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GIRIS

Primer immun yetmezlik hastaliklari, primer ya da dogumsal immun yetmezlik
bozukluklar1 sonucunda gelisen kronik, tekrarlayan 6zellikte da yineleyen bakteriyel, fungal,
protozoal ve viral enfeksiyonlarla seyreden hastaliklar grubudur. Gelismis iilkelerde toplumda
olas1 gorulme orant 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degigmektedir. Akraba evliliginin sik
goriildiigii lilkemizde tam insidansi bilinmemekle birlikte, 6zellikle otozomal resesif gecis
gosteren immiin yetmezliklerin daha sik gériilmesi beklenmektedir.

Dogumsal hastaliklar genellikle erken ¢ocukluk déneminde baslayip, morbidite ve
mortaliteye yol acmaktadir. Bu nedenle erken tan1 yasam kurtarici olabilecegi gibi, uzun vade
de yasam kalitesinin artirilmasini, genetik danigsma ya da prenatal taniy1 olanakli kilmaktadir.

Akraba evlilikleri otozomal resesif genlerin bir araya gelme sikligini arttirarak toplum
saglhigint yakindan ilgilendiren bir evlilik seklidir. Akraba evliliginde 6nemli olan sorun,
saglikli olan bireylerin genlerinde tasidiklar1 hastaliklarin ¢ocuklarina aktarilmasidir. Kan
bagi olan akrabalar, toplumun genelinde goriilen ortak gen yiizdesinin disinda, ayrica akraba
olduklar1 i¢in ve bunun derecesine gore daha da fazla ortak gen tagimaktadirlar.

Akraba evliligi genetik hastaliklarin epidemiyolojisini etkileyen énemli durumlardan
biridir. Ayn1 tip hastalikli genle karsilagsma riski ebeveyn akrabaligi oldugunda daha yiiksek
olacagindan, ozellikle ailesinde otozomal resesif gecisli hastalik bulunan bireylerin mutlak
genetik danigmanlik almalar1 ve yakin akrabasi ile evlenmis olmalart durumunda riskli
durumlar hakkinda bilgilenmeleri gerekmektedir. Dogumsal hastaliklar genellikle erken
cocukluk déneminde baslayip, morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.

Bu giin iki yiizden fazla primer immun yetmezlik tanimlanmistir. Molekiiler ve
hiicresel tekniklerin gelisimine bagli olarak primer immun yetmezlik tiplerinin taninmasi
imkani artmis olmasina karsin, hekimler immun yetmezliklerin 6nemi, klinik prezentasyonu,
tedavi yaklasimi ve sagliga olan etkileri hakkinda yeterli bilgiye sahip degildir. Immun
defektlerin siklig1 hakkindaki oranlar diinyanin degisik bolgeleri arasinda biiyiik farkliliklar
gosterir.

Cocuk immiinoloji ve Allerji Bilim Dalinda Aralik 2006- Aralik 2011 tarihleri arasinda
PIY ile takip edilen hastalarm dosya kayitlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Bu ¢aligmanin
amac1, PIY tanisiyla izlenen hastalarimizin klinik ve demografik dzelliklerini degerlendirerek,

bolgesel 6zelliklerinin daha iyi anlasilmasini saglamaktir



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

olgularda primer immiin yetersizlikler akilda tutulmalidir.



GENEL BIiLGILER

Immiin yetersizlik; bagisiklik sisteminin bir ya da daha fazla hiicre, hiicre
ligandi,sitokin, sitokin reseptorii ve hiicre i¢i uyari sistemleri i¢in gerekli proteinlerin eksikligi
ile meydana gelen, enfeksiyonlara egilimi arttiran hastaliklar1 kapsar. 1952’de Bruton’un X’e
bagli agammaglobulinemiyi (XLA) tanimlamasindan bugiine teknolojideki gelismelere bagl
olarak 200’den fazla primer immiin yetersizlik tanimlanmis; yaklasik % 75’inde altta yatan
molekiiler bozukluk belirlenebilmistir (1).

Primer immdin yetersizliklerin % 50-60’1n1 humoral immiin sistem bozukluklari, %
15-29’unu kombine immun yetersizlikler, % 10-15’ini fagositer sistem ve % 1-3’Gnu komp-
leman sistemi bozukluklar1 olusturur (1).

Primer immin yetmezlikler konjenital ve kalitsal hastaliklar olup genellikle erken
cocukluk doneminde semptom verir, morbidite ve mortaliteye yol acar. Bu nedenle erken tani
yasam kurtarici olabilecegi gibi, genetik danisma ve prenatal taniy1 olanakli kilmaktadir.
Primer immin yetersizliklerin ayirici tanida daha siklikla diisiiniilmesi ve immiinolojik
degerlendirmenin Oncelikli yapilmasi, bu hastaliklarin erken donemde tani almasini
saglayacaktir. Primer immiin yetmezliklerin son yapilan ve en ¢ok kabul gdren siniflamasi
2009 yilinda yapilmistir ve tablo 1’de goriilmektedir (2):

Tablo 1: Primer immiin vetmezliklerin siniflandirilmasi:

1.Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri

2.Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

3.Diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlik sendromlar

4 Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagli hastaliklar
5.Fagositik sistemin say1 ve islev bozuklugu

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

8.Kompleman eksiklikleri

Sekiz alt grupta degerlendirilen primer immiin yetmezlik hastaliklari ise asagida gosterilmigtir
(2), (tablo 2).



TABLO : 2 PRIMER iMMUN YETMEZLIK SINIFLAMASININ ACILIMI:

A. KombineT veB hlcreyetmezlikleri

1.T-B+ AKIY
a. Yaygin gamma zincir eksikligi
b. JAK3 eksikligi
c. IL-7 Ralfa eksikligi
d. CD 45 eksikligi
e. CD3 delta/CD3 epsilon/CD3 zeta eksikligi
f. Coronin-1A eksikligi
2.T-B- AKIY
a. RAG 1/RAG 2 eksikligi
b. DCLREI1C (Artemis) eksikligi
c. DNA PKcs eksikligi
d. ADA eksikligi
e. Retikilar disgenezis
3. Omenn sendromu
4.DNA ligaz IV eksikligi
5. Cernunnos eksikligi
6. CD40 ligand eksikligi
7. CD40 eksikligi
8. Purin niikleosid fosforilaz eksikligi
9. CD3 gamma eksikligi
10. CD8 eksikligi
11. ZAP-70 eksikligi
12. Ca channel eksikligi
13. MHC class I eksikligi
14 MHC class II eksikligi
15.Winged helix eksikligi
16.CD25 eksikligi
17.STATS5b eksikligi
18.1tk eksikligi
19.DOCS eksikligi



B. Antikor eksikligine bagh immiin yetmezlikler

1.B hiicrelerinin yoklugu veya ciddi azligiyla birlikte tiim immiinglobilinlerin ciddi diistikliigi
(a) Btk eksikligi
(b) mii agir zincir eksikligi
(d) g alfa eksikligi(CD79a)
(e) 1g beta eksikligi(CD79b)
(f) BLNK eksikligi
(g) Immiin yetmezlikle birlikte timoma
2. B hiicrenin normal veya diisiik olmas: ile birlikte iki serum immiinglobulin isotipinde
ciddi disiiklik
(a)Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIYs)
(b) ICOS eksikligi
(c) CD19 eksikligi
(d) TACI eksikligi
(e) BAFF reseptor eksikligi
3. Normal/yiiksek Ig M  birlikte IgA ve IgG degerlerinde ciddi diisiikliik ve normal B
hucresi
(a) CD40L eksikligi
(b) CDA40 eksikligi
(c) AID eksikligi
(d) UNG eksikligi
4 Isotip veya hafif zincir eksiklikleri ve normal B hiicresi
(a) Ig agir zincirde mutasyon ve delesyon
(b) k zincir eksikligi
(c) Izole IgG altgrup eksikligi
(d) IgA ve IgG altgrup eksikligi
(e) Selektive IgA eksikligi
5. Normal Ig degerleriyle birlikte spesifik antikor eksiklgi ve normal B hiicresi

6. Infantlarda gecici hipogammaglobinemi ve normal B hiicresi



C. Diger iyi tammlanmis immiin yetmezlik sendromlari

1. Wiskott-Aldrich syndrome (WAS)
2. DNA tamir bozukluklar1
(@) Ataksi telenjektazi
(b) Ataksi telenjektazi benzeri hastalik ( ATLD)
(c) Nijmegen breakage sendromu
(d)Bloom sendromu
(e) ICF sendomu
(HPMS2 eksikligi
3. Timus eksikligi
(a) Digeorge sendomu
4 Immiine-osseous dispilazileri
(a)Cartilage hair hipoplazisi
(b) Schimke sendromu
5.Comel-Netherton sendomu
6.Hiper IGE sendomu
(@) Otozomal dominant HIES (Job sendromu)
(b) Otozomal resesif HIES
7.Kronik mukokutandz candidiasis
8.Hepatic venoocclusive diease with imminodeficiensy(VODI)

9.XL —Dyskeratosis Congenita

D. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagh hastahiklari

1.Hipopigmentasyonla birlikte olan immin yetmezlikler
(a)Chediak Higashi Sendromu
(b)Griscelli Sendromu
(c)Hermansky-Pudlak Sendromu

2.Familyal hemofagositik lenfohistiositoz sendromlar1
(a)Perforin eksikligi
(b)UNCI3D eksikligi
(c)Syntaxin 11 eksikligi

3.Lenfoproliferatif sendromlar

4.0toimmunite ile birlikte olan sendromlar

(a)Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom(ALPS)



(b)APECED
(c)IPEX
(d)CD25 eksikligi

E. Fagositer sistemin sayi1 ve islev bozuklugu

1.Ag1r konjenital ndtropeni 11. Papillon- LeFevre Sendromu
2. Kostmann hastalig1 12. Spesifik graniil yetmezligi
3. Urolojik ve kardiyolojik malformasyona eslik
eden immiin yetmezlik 13. Shwachman-Diamond Sendromu
4. Siklik nétropeni 14. Kronik graniilomat6z hastalik
5. X linked nétropeni 15. IFN vy reseptorleksiklig
IFN v reseptor2eksikligi
6. P14 yetmezligi 16. 1L-12 ve IL-23 R B1 zincir eksikligi
7. Lokosit adhezyon defekti tipl-2-3 17.1L-12 p 40 eksikligi
8. Rac 2 yetmezligi 18. STAT 1 eksikligi
9. B aktin yetmezligi 19. Ot.res.Hiper Ig E sendromu(TYK2)

20. ot.dom.hiperIgE

10. Lokalize Juvenil Periodontit 21. Pulmoner alveolar proteinozis

F. Dogal immiin sistem defekleri

(a)IRAK4 eksikligi (d)EDA-ID
(b)MyDS88 eksikligi (e)HSE
(c)WHIM esikligi (FHKronik mukokutandz kandidiazis

(9) Triponosoma

G. Otoinflamatuvar hastahiklar

(a)FMF

(b)TRAPS

(c)Hiper IgD sendromu

(d)Familial cold autoinflamatuvar sendrom

(e)Muckle- Wells sendromu

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

(g)Blau sendromu

H. Komleman eksklikleri

Cla, C1r, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9, C1 inhibitor, Faktor I, faktor H, Faktér D

Properdin



IMMUN SISTEM FONKSiYONLARI VE IMMUN YETMEZLIKLER

Immiin sistemin baslica fizyolojik fonksiyonu enfeksiyonlara kars1 koruma olup, immiin
yanit sonras1 kendini sinirlayabilmektedir. Hiimoral immiin yanitta, B lenfositin ilk salgiladig:
antikor; 1g M dir. Th2 ylzeyindeki CD40L ile B hiicre yiizeyindeki CD40 etkilesince Ig
M'den Ig G'ye izotip degisimi olur. CD40L eksikliginde hiper IgM sendromlar1 gelisir. IgM,
erken immiin yanitta ve kan grubu gibi dogal antikor yanitinda rol oynar. Plasentadan
gegmemesi nedeni ile yenidoganda gosterilmesi aktif enfeksiyona isaret eder. IgG,
enfeksiyonlara karst ge¢ olusur ancak uzun siire kanda kalir. Sekonder immiin yanitta ise kisa
siirede yiiksek titrelere ulasir. Yiiksek IgG diizeyleri, akut enfeksiyonu gdstermez ancak 2
hafta ara ile 1gG diizeyinde 4 Kkat artis ortaya ¢ikmasi akut enfeksiyona isaret eder. Ig G,

plasentay1 tek gegen ve yenidoganda en ¢ok bulunan immiinglobulindir (3).

Antikor Uretimi, makrofaj, Th-2 ve B lenfosit isbirligi ile gergeklesir. B lenfositler
cogalir ve antikor sentezleyen plazma hiicresine doniigiir. T hiicresinden bagimsiz antijenler
(polisakkaridler) dogrudan B lenfositlerini uyarabilirler ancak bu yanit daha zayiftir ve sadece
Ig M fiiretimi ile sonuclanir (izotip degisimi gerceklesmez). En iyi antijenik 6zellik gosteren
maddeler proteinlerdir. Proteinler, hem Ig M hem Ig G yapimmini uyarir. Antijenle ilk
karsilagsmadan 7-10 giin sonra Ig M arkasindan Ig G iiretilir. Ikinci karsilagsmada 2-3 gln
icinde ¢ok daha yuksek titrelerde Ig G uretilir ve etkisi uzun sdrer (3).

Cocuklarda antikor yanitlariin gelisimi tamamlanmamistir. Yenidogan doneminden
baslayarak hem hiimoral, hem de hiicresel immiinitede siiregelen bir gelisme ve olgunlagsma
matiirasyon s6z konusudur. IgA adolesan donemde, IgM bir yasinda yetiskin diizeylerine
ulagmaktadir. IgG ise plasental gegis nedeniyle dogumda anneyle ayni diizeydedir, yasamin 4-

6. aylarinda diiser, sonra yasla birlikte artarak 5-6 yaslarinda erigkin diizeyine ulasir (4).

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

once olusamamaktadir (5).

Gecikmis tipte hipersensitivite yaniti yenidoganin antijenle karsilasmamasi nedeniyle
genellikle bir yasina kadar ¢ok diisiiktiir. Bu donemde enfeksiyonlara yanit olarak nétrofil

iiretimi, nétrofil ve monositlerin enfeksiyon bolgesine kemotaksisinde de eksiklikler vardir

).



Klasik immiin yetmezlik hastaliklarinin baslica belirtileri, zayif patojenik veya virulan,
multipl enfeksiyoz ajanlarla tekrarlayan enfeksiyonlardir. Ancak, immiin sistem
hastaliklarinin  enfeksiyonlara hassasiyet yaninda, otoimmiinite, otoinflamatuvar veya

hemofagositoz sendromlari ile ortaya ¢ikabildigi de gosterilmistir (6).
KLINIK

Primer immiin yetmezliklerde ortak klinik bulgu enfeksiyonlara artmis duyarlilik ve
"sik enfeksiyon gecirme" dir. Klasik olarak immiin yetmezlikler, yineleyen, agir ve tedaviye
1yi yanit vermeyen ya da komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 enfeksiyon Oykiisii olan ¢ocuklarda
diistiniilmelidir. Bunun yaninda virulansi diisiik mikroorganizmalarla (kandida, aspergillus,
nocardia, Serratia marcescens, Pneumocytis jiroveci gibi) enfeksiyonlara duyarlilik da belirti
olarak karsimiza cikabilir. Erken tan1 konamamis olgularda, canli asilarla fatal ve yaygin

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

Akut solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE), ¢ocuklarda en sik goriilen ve ortalama yilda
4-9 kez olusan enfeksiyonlardir. Yasamin ilk 10 yilinda normal immiin sistemi olan bir
cocukta, yilda 6-8 st solunum yolu enfeksiyonu, 2-3 yasa kadar 6 otit media ve yilda 2

gastroenterit atag1 beklenebilir (9,10).

Bu sayilar, kardes veya kresteki ¢ocuklarla temas mevcutsa daha da artar. Immiinolojik
olarak normal c¢ocukta solunum yolu enfeksiyonlar1 genellikle hafiftir, yalnizca birkag giin
siirer, ayrica ¢ocuk enfeksiyonlar arasinda tamamen diizelir. Siklig1 artmis, siiresi uzun,
alisilmisin disinda enfeksiydz ajanlarla olusan enfeksiyonlar ve enfeksiyonun yerlesimi her
zaman immiin yetmezlik i¢in dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle, enfeksiyonlarin 6zelliklerinin ve
belirtilerin baslangi¢ yasinin degerlendirilmesi ¢ok aydinlaticidir. Ancak agir firsatg1 bir
enfeksiyon, BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar, herpes simpleks
ensefaliti, menenijit, selllit ya da sepsis gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlar durumunda ilk ya

da tek enfeksiyonun bile immiin yetmezlik diislindiirebilecegi de akilda tutulmalidir(10).

Enfeksiyonlar yaninda, biiyiime geriligi, yara iyilesmesinde gecikme, ailede erken donemde

Olen kardes ya da immiin yetmezlik 6ykiisii de uyarici olmalidir (tablo 3):



Tablo 3:immiinolojik degerlendirme yapilmasi gereken durumlar.(11-16)

Enfeksiyonlar:

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

* Enfeksiyonun tipi: Yineleyen doku ya da organ abseleri, >1 yas kronik oral ya da cilt
mantar1, kronik diyare veya periodontit

* Enfeksiyonun siddeti: Alisilmistan daha agir veye komplikasyonlu seyir

» Enfeksiyonun siiresi: Uzun siiren veya kronik

» Tedaviye yamt: Iki ay siireli antibiyotik tedavisine yamtsizlik ve/veya IV antibiyotik
gereksinimi

* Enfeksiyoz ajanmin tipi: Firsat¢1 mikroorganizmalarla enfeksiyon ( P. carinii, mantar vb.)

* Uygun kan ya da kan iiriinii sonrasi reaksiyon

e Canh asilan izleyen sistemik hastahk gelisimi

* Bilyiime gelisme geriligi

* Gecikmis yara iyilesmesi, gobegin gec diiymesi

* Kronik akciger hastaligi, bronsektazi

e Primer immun yetersizlik veya erken cocukluk doneminde 6limlere dair aile 6yk st

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

Fizik muayenede immiin yetersizlik diisiindiirecek bulgular:

* Yineleyen veya siireklilik gésteren ates

* Biiylime geriligi, malniitrisyon

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

* Lenfoid doku ve/veya tonsil yoklugu

« Lenfoid hiperplazi, hepatosplenomegali

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

Bazi immiin yetmezliklerde; IRAK-4 (interleukin-1 receptor-associated kinase 4) eksikligi ve
HSE (Herpes Simplex Ensefaliti)'nde oldugu gibi enfeksiyonlar erken donemde ortaya ¢ikip
spontan olarak diizelebilir ve relaps olmayabilir(17),(18).
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Bu grup immiin yetmezliklerde, adaptif immiinite sekonder enfeksiyonlara karsi
kompanzasyon saglar ve immiin yanit yasla birlikte diizelme gosterebilir. Hayati tehdit eden
bir enfeksiyon geciren, anti enfeksiydz tedaviye cevap veren ve daha sonra klinik olarak iyi
seyreden ¢ocuklarda heniliz tanimlanmamig bir immiin yetmezlik olabilecegi akilda
tutulmalidir. Bununla birlikte, YDIY gibi immiin yetmezliklerde de belirtilerin baglamast,

erigkin déneme kadar uzayabilir (19).

Immiin yetmezlik agisindan, enfeksiyonlar degerlendirilirken, yapisal anatomik defektler ve
immiin sistemle ilgili olmayan nedenlerin dislanmas: 6nemlidir. Eger tek belirti, solunum

yolu enfeksiyonu diisiindiiren tekrarlayan semptomlar ise allerji de diistiniilmelidir (20).

Tablo 4: Sik enfeksiyona yol acan immiin yetmezlik dis1 nedenler

- Yabanci cisim
- Atopi/astim
- Gastro0zofajiyal refli
- Anatomik defektler:
- Osteomeatal kompleks obstriksiyonu
- Yarik damak
- Velokardiyofasiyal sendrom
- Urogenital sistem anomalileri
- Pasif sigara icimi ya da diger irritanlara maruz kalma
- Enfeksiy6z ajanlara maruz kalma:
- Kalabalik ev ortami/krese katilim
Aile bireylerinde strep./staf. kolonizasyonu
Aile bireylerinin hastane/bakimevi gibi yerlerde ¢alismasi
- Direncli mikroorganizmayla enfeksiyon
- Kistik fibrozis
- Alfa I antitripsin eksikligi

Immiin yetmezliklerin tipi hakkinda 6ykiide en iyi ipucu bulgularin baslama yasidr.
Hiimoral immiin yetmezlikler, anneden gecen antikorlarin korumasi sebebiyle ortalama 6.
aydan itibaren bulgu vermeye baslarken, hiicresel veya kombine immiin yetmezliklerde gocuk

genellikle ilk 3 ay icinde semptomatik (fagositer ve kompleman sistemindeki yenidogan
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doneminden itibaren) olur. Sekonder immiin yetmezlikler, altta yatan etmene bagl olarak

yasamin herhangi bir evresinde ortaya ¢ikabilir(21), (22), (23).

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

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

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

ya da kombine immin yetmezliklere isaret edebilir (26, 27, 28).

Gec iyilesen yaralar, derin dokularda apseler, katalaz pozitif mikroorganizmalarla
tekrarlayan enfeksiyonlar, periodontit ve oral kandidiazis birlikteliginde de fagositer sistem

defektleri olabilecegi diisiiniilmelidir (26, 29).

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

goruldr (29).

Kanamaya egilim, Wiscott-Aldrich Sendromu, Hiper IgM ve Chediak Higashi
Sendromunda karsimiza c¢ikarken lenfoid doku ve tonsil yoklugunda agammaglobulinemi
diisiiniilmelidir. Lenfoid hiperplazi ve hepatosplenomegali durumlarinda ise YDIY o6n
tamlarin basinda yer almalidir. Bunlara ek olarak YDIY’de ciddi doku hasari olur ve
bronsiektazi gelisebilir. Izole IgA eksikliginde, otoimmiin hastaliklar, allerjik hastaliklar, lenf

diiglimlerinde asir1 biiyiime olabilir (30,31,32).
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Ek anomaliler acisindan, Di George sendromunda, diisiik kulak, filtrum kisaligi,
mandibular hipoplazi, hipertelorizm, bifid uvula, dogumsal kalp hastaliginin oldugu
unutulmamalidir. Ayrica Di George Sendromunda en sik bulgu yenidogan déneminde ilk 24

saat iginde standart tedaviye direncli hipokalsemidir (25).

Immiin yetmezlikli hastalar ve ailelerinde, otoimmiin hematolojik hastaliklar ve neoplazi

insidansinda artis oldugu unutulmamalidir (33, 34).

Primer immiin yetmezlik diisiiniilecek ek klinik 6zellikler tablo 5° de 6zetlenmistir.

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

* Erken yaslarda agiklanamayan enfeksiyonla kaybedilmis kardes hikayesi

* GObek kordonunun diismesinin gecikmesi (>3 hafta)»> Lokosit Adezyon Defekti
(LAD)

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

* Kilo alamama, biiyiime geriligi — 6zellikle T hiicre yetmezlikleri

* Hipokalsemik nobetler—Di-George sendromu (anomalisi)

» Egzema — Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)

» Trombositopeni, kuguk trombosit—WAS

* Neonatal eritrodermi — Omenn sendromu, Graft versus host hastaligi (GVHD) (agir
kombine 1Y li hastada maternal “engrafment” veya kan transfiizyonu sonucu)

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

« Fagositlerde dev grantller—CHS

» {lerleyici serebellar ataksi — Ataksi-Telanjiektazi

* Otoimmiin hastaliklar— Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS), kompleman
komponent eksiklikleri, baz1 T ve B hiicre yetmezlikleri

* Lenfadenopati, hepatosplenomegali — Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS),
yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), kronik graniilomatoz hastalik

« Kaba yuz gérinimi — Otozomal dominant veya sporadik Hiper IgE Sendromu

* Kronik meningoensefalit — X’e bagli agamaglobulinemi (XLA)

13



» Dermatomyozite benzer klinik tablo — XLA

* Kisa ekstremiteli ciicelik —Kombine immiin yetmezlik

* Yara iyilesmesinin iyi olmayisi — LAD

LABORATUVAR

Immin yetmezlik disunulen ¢ocuklarda oncelikle yapilmasi gereken testler; tam kan sayimu,

periferik yaymadir (25,26).

Tam kan saymminda ilk degerlendirilecek olan formiil 16kosittir. Yenidogan doneminden
itibaren aya ve yaslara gore total lenfosit sayis1 ve formiil 16kosit degerlerinin normalleri

kontrol edilmelidir (26).
Ornegin, 1 yas alt1 lenfosit alt stnir1 3000/mm3 iken, 1 yas iistiinde alt sinir 1500/mm?3 tiir.

Bu basit ve ¢ogu yerde yapilabilen tetkiklerin dikkatli degerlendirilmeler ile hem olas1 immiin
yetmezliklerin erken donemde tani almasi hem de hastalara gereksiz tetkik yapilmamasi

saglanmis olur.

Siit cocuklugu doneminde siiregelen lenfopeni saptanmasi T hiicre yetmezligini diisiindiirtir;
normal ya da yliksek degerler ise primer immiin yetmezlik olasiligini tam olarak diglamasa da

hiicresel immiin yetmezlikten uzaklastirir (36,37).

Notrofil sayis1 da fagositer sistemle ilgili bilgi verebilir. Normal nétrofil sayisi, konjenital ve

akkiz ndtropenilerin diglanmasini saglar (38,39,40).

LAD, enfeksiyon olmadigi donemler de dahil olmak {izere inat¢i nétrofil yiiksekligi ile
seyrettiginden notrofil degerleri normal saptandiginda LAD de ekarte edilmis olur.2, 4, 8, 26
Notropeni varsa siklik olup olmadigini saptamak iizere 6 hafta siire ile haftada iki kez nétrofil
sayimi yapmak gerekebilir. Kemik iliginde myeloid serinin degerlendirilmesi n&tropeni
nedeni hakkinda bilgi verebilir. 8 Normal trombosit sayist ve voliimii Wiskott Aldrich

sendromunu ekarte ettirir (41, 39).
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Periferik yaymada, aspleni durumunda Howell-Jolly cisimcikleri, fagosit fonksiyon

bozukluklarinda ise dev graniil goriilebilir (39).

Ikinci agamada serum Ig diizeylerinin degerlendirilmesi gelir.8 Ig diizeyleri B hiicre
yetmezliklerinin ¢ogunda tam1 koydurucudur. Lokosit degerlerinde oldugu gibi total serum
IgG, IgM, ve IgA diizeyleri de yasa gore saglikli kontrol diizeyleri ile karsilastirilmalidir.
Hastada IgA, IgG, IgM diisiikkse X'e bagli agamaglobulinemi (XLA), YDIY veya protein
sentezinde sorun olan veya kaybettiren sistemik bir hastalik (siroz, nefrotik sendrom,
malnutrisyon) diistiniilmelidir (39, 41, 42, 43, 44).

Kronik enfeksiyonlarda veya otoimmiin hastaliklarda ise Ig diizeyleri yliksek olarak saptanir
(24, 45,46). IgE yiiksekligi, Job Sendromu, graft rejeksiyonu, alerjik hastaliklar, parazitik
enfeksiyonlar, P. Carini enfeksiyonu, bazi maligniteler veya fagositer sistem hastaliklarinda
saptanir.8, 18 Immiinglobulin diizeyleri normalin altinda ise veya serum Ig'leri normal ve
klinik olarak antikor yapim bozuklugu diisliniiliiyor ise, izohemaglutinin titresi bakilmali,
ayrica hem protein hem polisakkarit antijenlere (Tetanoz, difteri, H.influenza, S.pnémonia asi
cevabr) karst spesifik antikor yaniti degerlendirilmelidir.8 Immiinglobulin diizeylerinde
belirgin diistikliikk saptandiginda B hiicre sayisinin yaninda T hiicre yetmezligi olup
olmadigini degerlendirmek amaciyla T ve B hiicre mutlak say1, oranlar1 ve fonksiyonlarmin

birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (39, 42, 47).

Lenfosit altgruplarinin immiinoloji laboratuvart olan merkezlerde degerlendirilmesi
daha uygundur. En cok kullanilan lenfosit “marker”lar1t CD3+; T lenfosit, CD3+/CD4+;
yardimct T lenfosit, CD3+/CD8+; sitotoksik T lenfosit, CD3+/HLA-DR+; aktive T lenfosit,
CD19+ veya CD20+ ; B lenfosit ve CD16 ve/veya CD56+; NK hiicredir.

Serum imminglobulin  dlzeyleri veya lenfosit altgruplarmin  sayilarinin
degerlendirilmesi her zaman tek basina immiin yetmezlik tanisinin konulmas: veya ekarte
edilmesinde yeterli degildir. Eger bu testler anormalse veya normal olsa da klinik 6zellikler
hala immiin yetmezligi kuvvetle diisiindiiriiyorsa hasta daha ileri testlerin yapilabilecegi bir
merkezde detayli olarak aragtirilmalidir.

Hastada 6zellikle T hiicre yetmezligini diisiindiiren 6zellikler 6n planda (hiicre dis
mikroorganizmalar yaninda firsat¢1 mikroorganizmalarla enfeksiyonu olan hastalar) ise erken
donemde ileri tetkikler icin immiinoloji bolimi olan bir merkeze refere edilmelidir. Ozellikle

cilt, mukoz membranlar, akciger, karaciger gibi i¢ organlar ve kemiklerde baslica agir veya
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tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden fagositer sistem hastaliklarinda, bu sisteme yo6nelik
defektleri saptamak iizere notrofil sayisi disinda NBT, IgE diizeyleri calisiilmalidir. Beyaz
kiire sayisit inat¢i olarak yiiksek bulunan hastalarda LAD yo6niinden CD11/CD18 ve
kemotaksis calisilmalidir. Ge¢ komponent eksikliklerinde basta Neisseria olmak {izere
tekrarlayan enfeksiyonlar ve C3 eksikliklerinde pyojenik mikroorganizmalarla tekrarlayan
enfeksiyonlarla karakterize olan kompleman eksiklikleri diisiiniildiigiinde, kompleman total
hemolitik aktivitesi, C1-C9 kompleman komponentlerinin birisinde defekt bulunup
bulunmadigr hakkinda bilgi verir.Eger test sonuclari normalse hasta ciddi enfeksiyonlar
oldugunda mutlaka goriilmek tiizere 3-6 ay klinik seyri yodnunden incelenmelidir.
Enfeksiyonlar devam ediyor ve astim, kistik fibroz, siliyer disgenezi, gastrodzofagiyal refl
gibi tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlara veya enfeksiyonu taklit edecek Ozelliklere yol
acabilecek hastaliklar1 yoksa son yillarda tarif edilen, klasik immiinolojik arastirmalar ile
saptanamayan defektler de dahil olmak iizere daha detayli tetkikler yapilmalidir.

Hangi immiin sistem komponentin defektif oldugunu degerlendirilebilmek icin yapilmasi
gereken tarama ve daha ileri testler asagida belirtilmistir.

PiY AYIRICI TANISINDA BASLICA TARAMA TESTLERI (TABLO 6 ):

1-B hiicre yetmezligi:

a- Serum IgA, G, M duzeyleri

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

c--Spesifik antikor yapimi (polio, tetanus, hepatit B as1 cevaplari ve hastanin gec¢irdigi bilinen
viral veya bakteriyel enfeksiyonlara ait antikor cevaplari birgok merkezde
degerlendirilebilenler arasindadir)

Sonuglar primer B hiicre yetmezligini kuvvetle diisiindiiriiyorsa B hiicre yetmezliginin
tipi hakkinda bilgi edinebilmek iizere B hiicre sayisin1 degerlendirilmesi (degerlendirme bir
klinik immiinolog ile birlikte yapilmalidir)

2-T hiicre yetmezligi:

a- Total lenfosit sayist,

b- Serum IgA, G, M dizeyleri,

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

3-Fagositer sistem hastahiklar::

a- Total notrofil say1si,

b- Beyaz kure morfolojisi (dev grandl, iki loblu nikleus gibi),
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c- Serum IgE dizeyi,

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

CH50 (komplemanin total hemolitik aktivitesi-klasik yol)

TABLO 7: PIY AYIRICI TANISINDA iLERIi TESTLER

1-B hiicre yetmezligi:

Spesifik immiinizasyon ile antikor cevabi polisakkarit antijen (6rnegin unkonjuge
pnomokok asist yapilmadan ve yapildiktan yaklasik 4 hafta sonra ve bakteriofaj ®X174’e
antikor cevabi diinyada nadir merkezlerde yapilmaktadir), bazi B hiicre yetmezliklerinde
birlikte bulunabilecek T hiicre defektlerini saptamak {izere T hiicre ve alt gruplar1 ve B hiicre
sayilarimin degerlendirilmesi, c¢esitli B hiicre maturasyon basamaklarinda bulunabilecek
defektlerin ilgili “belirte¢”lar araciligi ile degerlendirilmesi, mutasyon analizi.

2-T hiicre yetmezligi:

Mitojen/antijenlerle invitro proliferatif cevabin degerlendirilmesi, T hiicre altgruplarinin
detayli olarak arastirilmasi, NK hiicre sitotoksisitesi, sitokin {iiretimi, kimerizm analizi,
mutasyon analizi.
3-Fagositer sistem hastaliklari:

LAD yoniinden adezyon molekiillerinin caligilmas1 (CD11/CD18 gibi), kemotaksis,
ndtropeni nedeni hakkinda bilgi verebilecek kemik iliginde myeloid serinin degerlendirilmesi,
ve DHR (dihidrorodamin) testi (CGD alt gruplar1 hakkinda bilgi verebilir), mutasyon analizi.
4-Kompleman eksiklikleri:

Kompleman komponentlerinin diizey ve fonksiyon 6l¢timi, mutasyon analizi.

Aslinda tiim immiin yetmezliklerde spesifik genetik analiz kesin tani, genetik danisma ve
prenatal tani i¢in gereklidir. Bunlarin disinda hastanin klinik 6zelliklerine gore segilecek, yeni
tarif edilen spesifik immuin yetmezlikler yoninden spesifik testler (MSMD icin hiicre
yuzeyinde IL-12RpB1, IFNyR1 ekspresyonunun flow sitometrik gntemle degerlendirilmesi)
yapilmalidir.
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Ozellikle bir veya bir grup organizmaya yatkinlikla giden yeni immiin yetmezliklerle ilgili
elde edilen bilgiler nadir goriilen hastaliklar olarak bilinen primer immin yetmezliklerin
aslinda nadir hastaliklar olmadigina isaret etmektedir (48).

Yalnizca bir veya bir grup mikroorganizmaya yatkinlik gosteren hastalarin saptanmasi
yeni defektlerin tanmimlanmasini, spesifik mikroorganizmalarla ilgili mekanizma ve
molekiillerin ortaya ¢ikarilmasinmi kolaylastirmaktadir. Zamanla immiin mekanizmalar daha
iyl anlagildikca immiin yetmezliklerin tanisi i¢in yeni laboratuar testleri gelisecek ve bu

hastaliklarla ilgili klinik fenotiplerin tanimlanmas1 miimkiin olacaktir.

TEDAVi
Immiin yetmezliklerin tedavisi esas olarak; altta yatan hastaliklarin tedavisi, immiin
sistemin desteklenmesi ve enfeksiyonlarin tedavisi kapsamlarinda degerlendirilir (Tablo 8).
TABLO 8: immiin Yetmezliklerde Tedavi Yaklasim:

Destekleyici tedavi Kesin tedavi
HUCRESEL 1Y
- 1g replasman tedavisi -KIT
-Antibiotik profilaksisi -HSCT
-Antifungal profilaksi -Gen tedavisi

- -Enfeksiyonlarin uygun ajanlarla tedavisi
-Enfeksiyonlarin hastaneye yatirilarak tedavisi

-Canli agilarin yapilmamasi

HUMORAL 1Y

-Immiinglobulin replasman tedavisi -gen tedavisi
-Isitmenin degerlendirilmesi
-Pulmoner durum ve fonksiyonun degerlendirilmesi

-Komorbiditeler i¢in yakindan izlenmesi

DOGAL IY
-Antibiotik profilaksisi - KHN (KGH)
-Antifungal profilaksisi -Gen tedavisi

-Sitokin replasmani(IFN gamma)(KGH)
-Asilar(dr.meningococ)

-Baz1 endikasyonlarda Ig replasman tedavisi
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IMMUN YETMEZLIKLi HASTALARDA INTRAVENOZ iMMUNGLOBULIN TEDAVISi:
Primer immiin yetmezlikte IVIG destek tedavisi uygulananlar tablo 9’ da gdsterilmistir.

Tablo 9: Immiinglobulin Tedavisi Gereken Primer immiin Yetmezlikler:

Antikor eksiklikleri:
. Konjenital agamaglobulinemiler (X-linked ve otozomal resesifler)

. Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)

. Hiper-IgM ile giden immin yetmezlikler (HIGM)

. S0t ¢cocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi (bazi hastalarda)
. IgG alt grup eksikligi + IgA eksikligi (baz1 hastalarda )

. Ig leri normal olan 6zgiil antikor eksikligi

Kombine yetmezlikler:

. Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) (tiim tipleri

WAS

. Ataksi-telenjiektazi

. Kisa ekstremiteli ciicelik

. X-linked lenfoproliferatif sendrom (XLP)

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

yar1 omri ti¢ haftadir.

Primer antikor eksikligi bulunan hastaliklar (6zellikle, X’e bagli agamaglobulinemi, yaygin
rastlamlan degisken immiin yetersizlik (YDIY), hiper-IgM sendromu IVIG tedavisi i¢in en
net endikasyonlardir (49).
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Bu tiir hastaliklarda profilaktik olarak ya da yerine koyma tedavisi amaciyla kullanilan
IVIG ile IgG’ nin pasif olarak nakli yapilmaktadir. IgG alt grup eksikliklerinde IVIG
kullanilmas ile ilgili farkli goériisler mevcuttur (51).
IgG alt grup eksiklikleri, total immiinglobulin diizeyleri normal olan kisilerde de olabilecegi

i¢in tan1 koyma siklig1 azdir (52).

Ancak bu kisiler tekrarlayan solunum yollar1 enfeksiyonu nedeniyle devamli olarak saglik
kuruluslarina miiracaat ederler. Yapilan ¢aligmalarda, IgG alt grup eksikligi tanis1 konulan ve
IMIG ile veya IVIG ile tedavi edilen hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlarin sikligmin azaldig
gosterilmistir (53).

Uc haftada bir 400 mg/kg dozda IVIG tedavisi ile pulmoner fonksiyonlarin diizeldigi ve
bronsektazinin dnlendigi gdsterilmistir. IVIG tedavisi planlanirken tedavi bireysellestirilmeli
ve serum IgG diizeylerine gore ayarlama yapilmalidir. Tedavi boyunca serum IgG diizeyleri

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

Antibiotik profilakss

Immiin yetmezligi olan hastalarda en onemli enfeksiyon lokalizasyonlar1 iist ve alt
solunum yollaridir. Bu nedenle bu hastalarda siklikla tekrarlayan ve rutin tedavilere cevap
vermeyen otitis media ve pndmoni gibi klinik bulgulara rastlanir. Bu vakalarda enfeksiyon
tablosu gelistikten sonra uygun anti-mikrobiyal ajani yeterli dozda ve uygun siire kullanmak
gereklidir. Ancak immiin yetersizligi olan hastalarda bu tablolarin olugmasini engellemek igin
bircok hastada kemoprofilaksi gerekebilmektedir.

Enzim ve sitokin tedavileri

Adenozin deaminaz (ADA) eksikligine bagli AKIY’ li ¢ocuklarm bir bdliimiinde eritrosit
tansflizyonlari ile immiin fonksiyonlarda ve klinik olarak kismi iyilik meydana geldigi halde,
bir boliimiinde transfiizyonlara cevap alimamamustir. Daha sonra kullanilan polethylene
glycole baglanmig sigir ADAsinin haftada bir IM enjeksiyonlar1 ile metabolik bozukluklarda,
immiin fonksiyonlarda ve klinik bulgularda diizelme olmasina ragmen enzimin devamli
kullanma zorunlulugu nedeniyle kemik iligi transplantasyonu ile tedavi daha fazla tercih
edilmektedir. ADA eksikligi gen tedavisi i¢in en iyi aday olarak goriilmiis ve ilk ¢alismalar bu
hastalikta baglamustir.

Sitokin tedavisi bazi immiin yetmezliklerde basarili olmaktadir. Kronik graniilamatoz

hastalikta profilaktik olarak haftada iki kez SC  IFN-gama Ozellikle aspergillus
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enfeksiyonlarindan korunmak i¢in yarar saglamaktadir. Bu sitokin, hiper IgE sendromunda,
tip 1 b glikojen depo hastalifinda, NK yetmezliginde ve parsiyel IFN-gama eksikliginde
kullanilmustir.

Konjenital ndtropeni (Kostmann hastaligi), siklik nétropeni ve X-linked HIM gibi bazi
immin yetmezliklerde goriilen nétropenilerde de GCSF kullanilmaktadir. GCSF  16kosit
adezyon defekti olan hastalarda lokal olarak kullanilmasiyla yara iyilesmesinin saglandigi da

ileri siiriilmiistiir. Selektif IL-2 eksikligi olan AKIY de, IL-2 tedavisi yararli olabilmektedir.

K ok hiicre nakli (KHN)

Bugiin agir kombine immiin yetmezlik ve diger bazi primer immiin yetmezliklerde en
gecerli tedavi kok hiicre naklidir. (KHN) (Tablo: 10) ilk KHN 1968 de iki X-linked AKIY Ii
hastaya HLA-uygun kardeslerinden alinan kemik iliginin verilmesiyle baslamis ve bu
hastalarin halen hayatta olduklar1 bildirilmistir. Bu arada HLA-uygun donéri bulunmayan
AKIY 1i hastalar kok hiicrelerin ilk kaynagi olan 10 haftanin altindaki fetuslardan elde edilen
taze karaciger hiicreleri intraperitoneal veya intramuskuler verilerek tedavi edilmis ve bu
cocuklarin bir kisminda klinik ve immiinolojik iyilesme saglanmistir. Ayrica fetus veya
torakotomi yapilan hastalardan alinan timus dokularinin in vitro kiiltiirleriyle epitel hlicreleri
cogaltilarak bir grup AKIYli hastaya verilmis ve immiinolojik parametrelerinde diizelme
saglanmistir. Ancak bu tedaviyi alan 30 hastadan 3 iinde, lenfoma gelismesi ve KHN’nunun
yayginlagsmasiyla bu tedaviden vazgecilmistir.

Tablo 10: Kok hiicre nakli yapilan primer immiin yetmezlikler
. Agir kombine immiin yetmezliklerin timii

. Wiskott-Aldrich sendromu

. X-linked hiper IgM sendromu

. Kronik granulomatoz hastalik

. Chediak-Higashi sendromu

. Griscelli sendromu

. Kostmann sendromu (baz1 hastalar)

. interferon gama reseptor defekti

1980’lerin basindan itibaren dondrlerden alinan kemik iliginin olgun T lenfositlerden
temizlenmesi (deplesyon) metodlarinin gelistirilmesi, daha sonra da periferik kandan kok

hiicre elde edilmeye baslanmasiyla HLA haplo-identik ve akraba olmayan HLA identik
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donorlerden kok hiicre izole edilip KHN yapilabilmektedir. Ayrica HLA uygun kordon kani
da kok hiicre kaynagi olarak kullanilabilmektedir.

En ideali hastaya immin supresyon gerektirmeyen ve direkt olarak verilebilen HLA-
identik, MLC nonreaktif olan kardesten yapilan kemik iligi veya periferik kok hiicrelerin
kullanilmasidir. AKIY’li hastalarin goguna HLA haplo-identik anne, baba ve kardeslerinden
olgun T Ienfositlerden temizlenmis kemik iligi veya periferik kan kok hicreleri
immiinosupresyon yapilmadan verilebilir. T hiicre yetmezligi bulunmayan veya hafif olan
hastalarda (WAS, X-linked hiper IgM sendromu, XLP.kronik granulomatoz hastalik) ve
dondr hiicrelerine pozitif MLC cevabi olan hastalarda immiinosiipresyon gereklidir. Bunun
icin nakilden 6nce 3-4 gin busulphan ve cyclophosphamide, transplantasyondan sonra
cyclosporine, GVHD bulgularinin siddetine gore antithymosit globulin ve steroid de
kullanilabilir.

T lenfosit deplesyonu yapilmayan hastalarda KHN sonrasi dondriin olgun T
lenfositleri ekspansiyona ugrar (memory hiicreler) ve hastanin T lenfosit sayilar1 ve
fonksiyonlar1 1-3 ay arasinda artig gosterir. Donor kok hiicreleri ise timusta geliserek olgun T
lenfositler (naive hicreler) meydana gelir. Hastalarda T lenfositler ortalama 3 ayda
gorilurken, B lenfositlerin immunglobulin tretmesi 1-2 yili bulabilir. Haplo-identik ve T
lenfosit deplesyonu yapilmis KHN uygulanan hastalarin %60 inda B lenfosit gelisimi duraklar
ve immiinglobulin yapimi olmaz. Bu hastalar immiinglobulin replasmanlari1 ile humoral
immin yetmezlik olarak takip edilir. 1980 den sonra HLA-identik kardesten KHN yapilan
AKIY’li hastalarda sagkalim oram1 %97 ye kadar yiikseldigi halde, T lenfosit deplesyonu
yapilan haplo-identik KHN alanlarda oran %74, unrelated donér KHN si verilenlerde ise
%60-75 arasinda degismektedir. T lenfosit fonksiyonlar1 normal veya hafif bozuk olan
hastaliklarda aile fertlerinden HLA-identik dondr yoksa HLA haplo-identik donér yerine
HLA- identik akraba olmayan dondr kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Kok hiicre
transplantasyonu olan primer immiin yetmezlikli hastalarda tedavinin hastanin genel durumu
bozulmadan, viral enfeksiyonlar (6zellikle CMV ve parainfluenza) baslamadan miimkiin olan
en erken zamanda yapilmasi ve HLA identik KH verilmesi basar1 oranini arttiran en énemli

faktorlerdir.
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Gen tedavis

Gen tedavisinin basariyla uygulandigi ilk hastalik primer immiin yetmezlik hastaliklari
olup X-linked AKIY ve ADA eksikligine bagli AKIY’ Ii hastalarda tam immiinolojik
diizelme saglanmistir. Ancak 2002 nin sonuna kadar tedavi edilen 10 X-linked AKIY’ Ii
hastadan 2 sinde T-hiicre kokenli 16semi gelismesi bu hastalarda gen tedavisinin risklerini
tartismaya agmistir. Bu konudaki caligmalar halen devam etmektedir. Onkogenesis riskine
karsin 6zellikle HLA-uygun dondrii bulunmayan hastalarda GVHD ve greftin atilimi riski
tasimayan gen tedavisi KHT nuna iyi bir alternatif olarak kabul edilmektedir. Primer immiin
yetmezliklerde gen tedavisinin uygun goriilmesinin diger nedenleri:
. Hastaliklarin ¢ogu monozigotiktir, yani tek bir gendeki mutasyonlar hastaliga neden
olmaktadir
. Hastaliklarin ¢ogunda mesul olan genler saptanmis, DNA sekanslar1 ve fizyolojik rolleri
bilinmektedir
. Genlerin protein trtnleri hematopoetik sistemde bol miktarda eksprese edilmektedir
. Allogeneik KHT ile basariyla tedavi edilebilen bu hastaliklarda genin dogru kopyasinin
hematopoetik kok hiicreye eklenmesi immiin sistem hiicrelerinin fonksiyonunu kalici olarak
dizeltebilecektir.
. Gen diizeltmesi igin hedef olarak kullanilacak hematopoetik kok hucrenin hastadan
kolaylikla elde edilmesi, hiicre se¢imi ile zenginlestirilebilmesi, muamelenin viicut diginda
yapilabilmesi ve kemik iliginde yerlesmek iizere intravendz olarak geri verilebilmesidir
(54-62)
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MATERYAL VE METOD

Calismada, N.E.Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim dali Pediatrik immunoloji ve Allerji béliimiinde Aralik 2006- Aralik 2011 yillari
arasinda muayene edilerek dosya acilmis olan 5741 hastadan 1163 primer immiin yetmezlik
tanis1 konulan hastanin dosya kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, sikayetlerinin basladig1 yas ve tani
yaslari, klinik 6zellikleri, aile 6ykiisii, laboratuar bulgulari incelendi. Bu kapsamda anne-baba
akrabalig1, ailede immiin yetmezlik Gykiisii, ailede benzer hastaliktan kaybedilmis ¢ocuk
hikayesi, basvuru anindaki klinik durumlari, mutlak lenfosit sayilari, serum immiinglobiilin
seviyeleri, periferik kan lenfosit alt gruplari, in vitro lenfosit fonksiyonlari, takipleri esnasinda
gelisen komplikasyonlar, tedaviler, eger varsa 6liim nedenleri kaydedildi. Hastalara ait veriler,
hastane dosyas1 ve Pediatrik Immiinoloji kartlarindaki kayitlari kullanilarak toplandi.

Akraba evliligi birinci dereceden (kardes c¢ocuklari), ikinci dereceden (kardes
torunlari), ligiincii derece (daha uzak) akrabaliklar olmak iizere siniflandirildi.

Boy, kilo 6l¢limlerinin cinsiyete gore belirlenmis normal degerlerin 2SD’nin altinda
olmasi biiylime geriligi olarak kabul edildi.

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

Kronik akciger hastaligi bulgulari olan hastalarin radyolojik goriintiileri incelendi.
Hastalarda alerji, spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik ve/veya deri prick testi pozitifligi ile
tesbit edildi. Hastalarda tam kan sayimi ve periferik yayma ile mutlak nétrofil ve lenfosit
sayist hesaplandi. Mutlak lenfosit sayis1 bir yasin altinda 3000/mm?’den ve bir yasin iizerinde
1500/mm?*’den diisiik ise lenfopeni ve notrofil sayisi 1500 /mm*’den diisiik ise ndtropeni
olarak degerlendirildi.

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

Periferik lenfosit alt gruplarinin analizi 4 renkli flow cytometry (BD Facs Calibur, BD
Calibur, BD Biosciences, San Jose, California, USA) yontemle ve in vitro lenfosit
proliferasyon yanit1 fitohemagliitinin (Irvine Scientific, 2511 Daimler street, Santa Ana,
California) kullanilarak degerlendirilmisti.

Izohemagliitinin titreleri standart metodlara gore hastanemiz kan bankasinda saptand.

24



Cocuk Immiinoloji ve Allerji Polikliniginde her hasta kendi durumuna gore klinik
olarak diizelinceye ve immuglobulinleri normale gelinceye kadar 3 ile 6 aylik periyotlarla
kontrole c¢agrilir. Kontrollerde, hastanin saglik durumu ve laboratuar testleri bir biitiin olarak
incelenir laboratuar testlerinden  Ig’lere, izohemaglutinin titrelerine (Anti-A, Anti-B,
N:>1/10), periferik kan lenfosit alt gruplarma (CD3, CD4, CDS8, CD19 ve CD 16 + 56
seviyeleri), fitohemaglitinine (PHA) lenfopoliferatif yanit1 degerleri kaydedildi.

TANI KRITERLERI:

Yasamuin ilk 3-6 aylar1 arasinda normal olarak goriilen fizyolojik hipogammaglobulinemi
doneminin uzamasi transient hipogammaglobulinemi (THI) olarak tanimlanur.

Transient hipogammaglobiilinemi i¢in su kriterler arandi.

1- Bagvuruda yas1 4’{in altinda olan hastalar

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

3- Izohemagliitinin titresinin normal olmas1 (1/10 ve iizeri)

4- Hiicresel immiinitenin saglam olmasi, klinik ve laboratuar tetkikleri ile diger immiin
yetmezlik sendromlarinin olmamasi.

Bu kriterlerden birincisine uymayan hastalar ise uzamis hipogammaglobiilinemi olarak
degerlendirildi.

Diger immiin yetmezlik hastaliklarinin tanist ESID kriterlerine gore konuldu.

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (CVID )

Kuvvetle Olasi

IgG diizeylerinde belirgin diisiikliik (yasa gore ortalama degerlerin en az 2 SD altinda olmast)
ile birlikte IgM veya IgA diizeylerinden en az birinde diisiiklik olan erkek veya kiz hastada
asagidaki kriterlerden hepsinin varlig.

1) Iimmiinyetmezligin baslangicinin 2 yasindan sonra olmasi,

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

3)Hipogammaglobiilinemi yapan diger nedenlerin dislanmis olmasi,
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Olasi

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

varligi,

1) Immiinyetmezligin baslangicinin 2 yasindan sonra olmast,

2) izohemagliitininlerin yoklugu ve/veya asilara zayif immiin yanit saptanmasi,
3)Hipogammaglobiilinemi yapan diger nedenlerin diglanmis olmast,

Bruton hastaligi tanist ESID kriterlerine gore konuldu.

X’e bagh Agammaglobiilinemi

Kesin

CD19" B hiicreleri % 2’den az olan erkek hastada asagidaki kriterlerden en az birinin olmast:
1) Btk geninde mutasyon

2) Notrofil ve monositlerin northern blot analizinde Btk mRNA’sinin yoklugu

3) Monosit ya da plateletlerde Btk proteininin yoklugu

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

Kuvvetle Olasi

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

2) Serum IgG, IgM ve IgA diizeylerinin yasa gore normal degerlerin 2 SD altinda olmas1
3) izohemagliitininlerin yoklugu ya da asilara zayif yanit

4) Diger hipogammaglobiilinemi nedenlerinin diglanmis olmas1

Olasi

Diger hipogammaglobiilinemi nedenlerinin dislandigi, CD19" B hiicrelerinin % 2’den az
oldugu erkek hastada asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi:

1) Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarin yagamin ilk 5 yilinda baslamasi

2) Serum IgG, IgM ve IgA diizeylerinin yasa gore normal degerlerin 2 SD altinda olmasi

3) izohemagliitininlerin yoklugu

Ayiric1 Tanm
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Diger hipogammaglobiilinemi nedenlerinin tiimii ve
1) p agir zincir eksikligi

2) Lambda 5 eksikligi

3) IgA eksikligi

IgA Eksikligi

IgA eksikligi tanisi, serum IgA diizeyinin diisiikliigli yan1 sira serum IgM ve IgG degerlerinin
normal olmasi ile konur. Serum IgA duzeyinin yasa gore belirlenmis referans degerlerin
2SD’nin altinda olmasi, parsiyel Ig A eksikligi olarak tanimlandi. Serum IgA duzeyi <7 mg/dl
olan hastalar selektif IgA eksikligi olarak kabul edildi.

IgM eksikligi tanisi, serum IgM diizeyinin disiikliigii yani1 sira serum IgA ve IgG
degerlerinin normal olmasi ile konur. Serum IgM dizeyinin yasa gore belirlenmis referans
degerlerin 2SD’nin altinda olmasi, parsiyel Ig M eksikligi olarak tanimlandi. Serum IgM
diizeyi <10 mg/dl olan hastalar selektif IgM eksikligi olarak kabul edildi.

Agir Kombine Immiin yetmezlik (SCID)

Kesin

2 yasindan kiiclik erkek veya kiz hastada, a) transplasental olarak kazanilmis anneye ait T
hiicrelerin engraftmani; ya da b) absolii lenfosit sayisimn 3000°den az, CD3" T hiicre
sayisinin % 20°den az olmasi ve asagidaki kriterlerden en az birinin bulunmas:

1) Sitokin gamma zincirinde mutasyon (yc)

2) JAK3 mutasyonu

3) RAGL1 veya RAG2 mutasyonu

4) IL-7Ra mutasyonu

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

Kuvvetle Olasi

2 yasindan kiigiik erkek veya kiz hastada, absolii lenfosit say1sinin 3000’ den az, CD3" T hiicre
sayisinin % 20’den az ve mitojenlere proliferatif cevabin kontroliin % 10’undan az olmasi ya
da dolasimda maternal lenfositlerin varlig.

Ayirict Tam

1) HIV enfeksiyonu

2) Konjenital rubella

3) DiGeorge sendromu
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4) Zap70 eksikligi

5) CD3 eksikligi

6) Kikirdak sa¢ hipoplazisi

7) MHC klas II eksikligi

8) PNP eksikligi

X’e Bagh Agir Kombine immiin Yetmezlik (XSCID)

Kesin

Asagidaki kriterlerden birinin bulundugu erkek hastada; a) transplasental olarak kazanilmus,

annenin T hiicrelerinin olmasi; ya da b) CD3" T hiicrelerin % 10’dan az, CD16/56" NK

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

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

2) Lenfositlerin northern blot analizinda yc mRNA’sinin yoklugu

3) Lenfosit veya lenfositer seri hiicrelerinin yuzeylerinde yc proteinin yoklugu

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

Kuvvetle Olasi

Asagidaki kriterlerden hepsinin bulundugu erkek hastada; CD3" T hiicrelerin % 10’dan az,
CD16/56" NK hiicrelerin % 2’den az ve CD19" B hiicre sayismin % 75’den fazla olmast:
1) 1 yasindan 6nce biiylime geriliginin baslamasi
2) Serum IgG ve IgA diizeylerinin yasa gore 2 SD altinda olmas1
3) Persistan veya tekrarlayan diare, idrar yolu enfeksiyonu veya oral moniliazis
Olasi
Erkek hastada, periferik dolasimda CD19" B hiicrelerin sayismin % 40’dan fazla olmasi ve
asagidaki kriterlerden birinin bulunmasi:
1) Transplasental olarak kazanilmig, annenin T hiicrelerinin engrafmani
2) Anne tarafindaki kuzenler, dayilar veya yegenlerde agir kombine immiin yetmezlik tanisi
olmast
Ayirict Tam
1) JAK3 eksikligi
2) IL-7Ra eksikligi
3) HIV
Ataksi-Telenjiektazi, 22ql1 delesyon sendrom ve diger hastaliklarin tanist1 ESID
kriterlerine gore konuldu
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Ataks Telanjiektazi

Kesin_

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

Kuvvetle Olasi

Ilerleyici serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada asagidaki dort bulgudan en az iigiiniin
varhig:

1.  GOzde veya ylzde telanjiektaziler

2. Serum IgA diizeyinin yasa gore normal degerlerden en az 2 SD diigiik olmas1

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

olmas1

4.  Kiiltiir hiicrelerinde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artig
Olas1
Ilerleyici serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada asagidaki dort bulgudan en az birinin
varhig:

1. Gobzde veya yuzde telanjiektaziler

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

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

olmasi

4. Kiiltiir hiicrelerinde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis

Ayirict Tam
Nijmegen breakage Sendromu
Bloom Sendromu
Parsiyel DiGeor ge Sendromu
Kesin
Yasammn ilk 3 yilinda CD3* T hiicrelerde azalma ( < 500/mm?® ) ile birlikte asagidaki
kriterlerin en az birinin olmast:
e Konotrunkal kardiyak defekt ve hipokalseminin klinik ve laboratuar bulgulari

e Konotrunkal kardiyak anomaliler ve kromozom 22q11.2’de delesyonunun saptanmasi
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e Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgulari ve kromozom 22q11.2’de delesyonun
saptanmasi
e Konotrunkal kardiyak defect, hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgulari ve

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

Kuvvetle Olasi

Yasamun ilk 3 yilinda CD3"* T hiicrelerde azalma ( < 1500/mm?® ) ve kromozom 22q11.2’de
delesyonun saptanmasi
Olasi
Yagamin ilk 3 yilinda CD3+ T hiicrelerde azalma ( < 1500/mm® ) ve asagidaki kriterlerin en
az birinin olmast:
e Kardiyak defekt
e Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgulari
e Dismorfik yliz gérinuimi ya da damak anomalileri
Komplet DiGeorge Sendromu
Kesin
CD3" T hiicrelerin azalmas1 veya tamamen yoklugu ( < 50/mm3) ve agsagidaki kriterlerin
tuma:
e Timusa go¢ eden hiicrelerin 50’den az olmasiyla kanitlanmig atimi
(CD3*CD45RACD62L *hiicre/mm®) ve/veya TREC < 100/100 000 T hiicre
e Hipoparatiroidi hypoparathyreosis
e Kalp defektleri
IgG Alt Grup Eksikligi

Oneri

Tekrarlayan veya ciddi enfeksiyonlar1 olan erkek veya kiz hastada asagidaki kriterlerin

hepsinin olmas:

e 7yas
e IgM ve IgA dlzeylerinin normal olmasi ve IgG1-3 alt gruplarindan en az ikisinin yasa
gore 5. persentilin altinda olmasi

e Bazi agilara zayif immiin yanit saptanmasi
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Nijmegan Breakage Sendromu

Kesin
Kromozom 8g21 uzerinde bulunan NBS-1 geninin iki allelinde defekt saptanan erkek veya

kiz hastada mikrosefali veya radyasyonla indiilenen kromozom kiriklarinda artma olmasi

Kuvvetle Olasi

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

Mikrosefali
Tipik ylz géranimu
Lenfoma, 10semi

Serum IgG ve IgA diizeyinin yasa gore normal degerlerin 2 SD altinda olmasi

o B~ D

Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenmis kromozom kiriklarinda artma

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

1. Mikrosefali
2. Tipik ylz géranumu
3. Lenfoma, l6semi
4. Serum IgG ve IgA diizeyinin yasa gore normal degerlerin 2 SD altinda olmasi
5. Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenmis kromozom kiriklarinda artma
L 6kosit Adezyon Defekti (LAD)
Kesin
Notrofiller Gzerindeki CD18 ekspresyonunda azalma ( normalin % 5’inden az) saptanan erkek
veya kiz hastada asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi:
1) IL2 integrin geninde mutasyon
2) Lokositlerde [12 integrine ait mRNA n[nlyoklu[
Kuvvetle Olasi
Lokositler Uzerindeki CD18 ekspresyonunda defekt (normalin % 5’inden az) olan erkek veya

kiz hastada asagidaki kriterlerden hepsinin olmast;
1) Tekrarlayan veya persistan bakteri veya mantar infeksiyonlari
2) Lokositoz (Beyaz kiire sayisi 25.000/mm>’den fazla)

3) Gobegin geg diismesi ve/veya yara iyilesmesinde bozulma
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Olasi

Belirgin lokositozu olan siit cocugunda (Beyaz kiire sayisi 25.000/mm® den fazla) asagidaki
kriterlerden en az birinin olmasi:

1) Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar

2) Ciddi derin yerlesimli enfeksiyon

3) Enfeksiyon yerinde pli olmamasi

Dislama Kriterleri:

1) Notrofiller Gizerinde normal CD18 ve CD15a ekspresyonu

2) Normal nétrofil sayist

3) Normal nétrofil adezyonu

Kronik Graniilamatoz Hastalik

Kesin

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

1) gp91, p22, p47 ya da p67 phox genlerinde mutasyon

2) Yukaridaki genlerin biri i¢in gerekli mRNA’nin yoklugunun northern blot ile gosterilmesi
3) Anne tarafindaki kuzenleri, dayilar1 veya yegenlerinde anormal NBT veya solunumsal
patlama testi olmast

Kuvvetle Olasi

Aktive notrofillerde (kontrolin % 5’inden daha az ) anormal NBT testi veya solunumsal

patlama (respiratory burst) sonucu olan erkek veya kiz hastada asagidaki kriterlerden birinin

olmast:

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

2) Respiratuvar, gastrointestinal veya lirogenital sistemde yaygin graniilomlar

3) Biiyiime geriligi ve hepatosplenomegali veya lenfadenopati

Istatistik yontem: Verilerin istatiksel degerlendirilmesi ‘SPSS for Windows, Version 20.0,
SPSS 1Inc, U.S.A’ paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasindaki
karsilastirilmada ‘Fisher Ki-Kare’ ve independent sample t testleri kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Aralik 2006 - Aralik 2011 tarihleri arasinda N.E. Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Immunoloji ve Allerji Polikliniginde takip edilen 5741 hastanin 1163’iine primer
immiin yetmezlik (P1Y) tanis1 konuldu. Cocuk Saglhg: ve Hastaliklar1 genel polikliniklere
bagvuran yillik hasta sayist ortalama 15.000 idi. Buna gore Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Genel polikliniklerine bagvuran hastalarin yaklasik %1,5’ini ve Cocuk Immiinoloji ve Allerji
Polikliniginde takipli hastalarin %20,2’sini PIY’ler olusturmaktadir.

Hastalarimiz da antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler %90,2 ile diger immin
yetmezliklere gére en sik goriilen immin yetmezlikti (p<0,05). Hastalarimizin primer immin
yetmezliklere gore dagilimi tablo 12 ‘de gdsterilmistir.

Hastalarimizin 714°si (%61,3) erkek, 449°si (%38,6) kiz olup toplam hasta sayis1 1163
idi. Erkek/Kiz orani 1,59 idi. Hastalarin demografik o6zellikleri tablo 11’de gdsterilmistir.
Hastalarin tan1 yasi ortalama 56,5 ay olup 1 ay ile 996 ay arasinda degisiyordu. Dokuz
hastamiz yetiskin yasta idi.

Hastalarimizin dosya kayitlarinda 533’ {iniinakrabalik bilgisine ulasildi. Hastalarimizin
anne babalarinin %31,8 oraninda akraba evliligi yaptig1 tesbit edildi. Akraba evliliklerinin
%21’si (n:116) 1. derece, %3,3’U (n:18) 2. derece, %7,8’inde (n:42) 3. derece akrabalik
seklinde idi. Akraba evliligi oram, AKIY’de %74, fagositer islev bozuklugunda %66,7,
YDIY’de %46,2, diger iyi tammlanmis immin yetersizliklerde %43,3, immin sistemin
regiilasyon bozukluguna bagl hastaliklarda %66,7, antikor eksikliklerinde %27 oraninda
saptandi. Kompleman eksikligi saptanan alti olgumuzun iki tanesinin anne-babasi1 1. derece
akraba, ikisinde akrabalik olmadigi, diger iki hastamiz ise erigskin yas grubunda olup dosya
kayitlarina ulasilamadi. Fagositer sistem bozuklugu, immin sistemin regiilasyon bozukluguna
bagli hastaliklarda ve kombine immiin yetersizlikler de 1. derece akraba evliligi orani, diger
PiY’lere gére anlaml olarak yiiksek saptandi (p<0,05).

Tablo 11: Hastalarin demografik 6zellikleri:

X+SD(median)

Kiz Erkek Total min.- max.
n:449 n:714 n:1163
Tani1 yas1 (ay) 55,3+50.9 (42) 57,2+62,5 (42) 56,5+58,3(42) 1-996
Simdiki yas (ay) 83,6+54,2 (72) 84,3+64,6 (69) 84,1+60,8(70) 5-1020
Sikayetler ile tan1 yag1 25,1+27,8 (13) 23,8+32,8 (18) 27,4+31(18) 0-432
arasindaki gecen siire
(ay)
Takip suresi (ay) 12,5+15,0 (6) 11,8+15,5 (5) 12,1+15,3(6) 0-117
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Tablo 12 : Hastalarin primer immiin yetersizliklere gore dagilimi:

ARALIK 2006 - ARALIK 2011

Kiz(n) Erkek(n) Toplam(n) (PIY) %*(1163)

1.KombineT veB hucre 17 13 30 25

yetmezlikleri

Agir kombine immiin yetmezlikler 12 13 25 2.1

Kombine immun yetmezlik 1 - 1 0.08

CD3 zeta eksikligi 1 - 1 0.08

CD3 gama eksikligi 3 1 4 0.34

2.Antikor eksikligine bagh 388 661 1049 90.2

immun yetmezlikler

Transient hipogamaglobulinemi 125 235 360 30.9

Uzamis hipogamaglobulinemi 106 139 245 21

Fizyolojik hipogamaglobulinemi 23 27 50 4.2

X’e bagl agammaglobulinemi - 2 2 0.17

OR Agammaglobulinemi - 2 2 0.17

Yaygin degisken immin 6 9 15 1.3

yetmezlik(YDIY)

Ig A eksikligi 76 99 175 15
Parsiyel eksiklik 65 78 143 12.2
Selektif eksiklik i 71 2 575

IgM eksikligi 47 145 192 16.5
Parsiyel eksiklik 47 144 191 16.4
Selektif eksiklik . 1 1 008

3.Diger iyi tanimlanmis immin 31 28 59 4.9

yetmezlik sendromlari

Ataxia telenjiektazi 2 6 8 0.68

Nijmegan breakage sendromu 2 1 3 0.25

Bloom sendromu - 1 1 0.08

ICF sendromu - 1 1 0.08

Di George sendromu 7 6 13 11

Hiper Ig E Sendomu 6 3 9 0.7

Down sendromu 13 8 21 1.78

Kabuki Make-up 1 2 3 0.25

sendromu

Cole hughes sendromu - 1 1 0.08

4, immiin sistemin 2 1 3 0.25

regiilasyon bozukluguna bagh

hastaliklan

Chediak Higashi sendromu - 1 1 0.08

Griselli sendromu 2 - 2 0.17

5.Fagositik sistemin say1 ve islev 2 2 4 0.34

bozuklugu

Kronik Graniilomatéz Hastalik 1 2 3 0.25

1L12 res defekti 1 - 1 0.08

6.Dogal immun yetmezlikler 3 - 3 0.25

IRAK4 eksikligi 1 - 1 0.08

Mutasyonu belli olmayanlar 2 - 2 0.17

7.0toinflamatuvar hastaliklar 5 7 12 1.02

PFAPA sendromu 4 7 11 0.94

8.Kompleman eksiklikleri 3 3 6 05

9%* PIY tanis1 alan hastalarin icindeki oram

34




Dosya kayitlarindan elde ettigimiz bilgilere gore, 1163 hastadan 66’sinda(%12,3)
kardes 6liim Gykiisii mevcuttu. Erken yasta kardes 6liim 6ykiisii %66,7 oraninda dogal immin
yetmezliklerde ,%42,9 oraninda kombine immiin yetmezliklerde ve %30 oraninda diger iyi
tanimlanmig immun yetmezliklerde bulundu. 223 (%41) hastada ise ebeveyn kardes 0lum
Oykiisii oldugu Ogrenildi. Ebeveyn kardes Olim orani, immun sistemin disregilasyon
bozukluklarinda %66,7, dogal immun sistem defeklerinde  %33,3, kombine immin
yetmezliklerde %28,9 oraninda tesbit edildi ve istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli
fark saptandi (p<0,001).

Dosya kayitlarindan elde ettigimiz bilgilere gore, 1163 hastadan 58’inin(%10)
ailesinde immin yetmezlik oldugu tespit edildi. Fagositik sistem bozukluklarinda %75,
kompleman eksikliklerinde %50, dogal immdn sistem defeklerinde %33,3 oraninda gozlendi.
Fagositik sistem bozukluklarinda ve kompleman eksikliklerinde %75 oraninda ailede benzer
hastalik oldugu 6grenildi ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.(p<0,005)

Dosya kayitlarindan elde ettigimiz bilgilere gore, 1163 hastadan 85’inde(%7,3)
biyume ve gelisme geriligi vardi. Bu bulgu, fagositik sistem bozukluklarinda (%75), dogal
immun sistem defeklerinde (%66,7), diger iyi tanimlanmig immun yetmezliklerde(%55) ve
kombine immin yetmezliklerde(%46,4)  istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0,005).

Otuzbir (%2,7) hastanin fizik muayenede tonsilleri hipoplazikti. Kombine immin
yetmezliklerde %51,9, dogal immun yetmezliklerde %50 oraninda hipoplazik bulundu.
Kombine immin yetmezliklerin %50 sinde, immin sistemin disregulasyon bozukluklarinda
%33,3 oraninda tonsil disinda diger lenfoid doku hipoplazik olarak izlendi(p=0,000). Immun
sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %100, fagositik sistem bozukluklarinda %75,
kombine immun yetmezliklerde %46,4, dogal immin sistem defeklerinde %33,3 oraninda
organomegali tesbit edildi. Istatiksel olarak anlaml yiikseklik tesbit edildi (p=0,000).

Hastalarimizin %20,3’(linde sezeryanla dogum &ykiisii vardi. Kiz hastalarin %20,8’i,
erkek hastalarin %20 sezeryan ile dogmustu(p=0,731). Altmisbir (%5.3) hastada dusiik
dogum agirlig1 oykiisii olup kiz hastalarda (29) %6,5, erkek hastalarda (32)%4,5 oraninda
bulundu(p=0138). Hastalarimizin %99,2’sinin asilarinin tam oldugu 6grenildi.

Hastalarin poliklinige basvurma sikayetleri genellikle tekrarlayan enfeksiyonlar idi.
Hastalarin cinsiyete gore basvuru semptomlarinin dagilimi tablo 13°de gosterilmistir.
Hastalarda tekrarlayan tst solunum yolu enfeksiyonu (USYE) %56,9, astim bulgular1 %42,
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) %17,2, tekrarlayan otitis media %13,7,
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sinlizit %7,1, gastroenterit %8,4, moniliazis %11,6, idrar yolu enfeksiyonu (IYE) %34,
alerjik deri bulgular1 %3,2, tekrarlayan cilt enfeksiyonu %3,2, tekrarlayan lenfadenit %4,5,

sepsis %1,9, menenjit %0,2 oraninda saptandi.

Tablo 13: Hastalarin cinsiyete gére basvuru semptomlarinin dagilimi
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Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu ve otitis media diger eslik eden semptomlara
gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05).

Tekrarlayan Ust solunum yolu enfeksiyonu orani otoinflamatuvar hastaliklarda ve
antikor eksikliklerinde (p=0,008), ASYE orani;; kombine immin yetmezliklerde, dogal
immun sistem defeklerinde, diger iyi tanimlanmis immin yetmezliklerde ve fagositik sistem
bozukluklarinda (p=0,000), gastroenterit orani; kombine immin yetmezliklerde, dogal
immin  yetmezliklerde, immin sistemin disregiillasyon bozukluklarinda (p=0,000),
tekrarlayan cilt enfeksiyonu; dogal immiun sistem defeklerinde ve fagositik sistem
bozukluklarinda (p=0,000), lenfadenit orani; otoinflamatuvar hastaliklar ve fagositik sistem
bozukluklarinda (p=0,000), sepsis orani; dogal immdin sistem defeklerinde , kombine immdin
yetmezliklerde ve fagositik sistem bozukluklarinda (p=0,000), idrar yolu enfeksiyonu;
fagositik sistem bozukluklar1 ve kombine immiin yetmezliklerde (p=0,000), monilyazis orant;
kombine immin yetmezlikler, dogal immiun sistem defeklerinde ve immin sistemin
disregiilasyon bozukluklarinda (p=0,000) daha yiiksek oranda tesbit edilmis olup istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Primer immin yetmezliklere gére semptomlarin dagilimi tablo

14’de gosterilmistir.
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Hastalarimizin 200’unda (%17,2) anemi, 37’inde (%3,2) notropeni, 58’sinde (%5)
lenfopeni, 22’sinde (%1,9) trombositopeni tespit edildi. Immun sistemin disregiilasyon
bozukluklarinda %66,7, dogal immun sistem defeklerinde %33,3, kombine immin
yetmezliklerde ve kompleman eksikliklerinde %25 oraninda nétropeni saptandi(p=0,000).
Kombine immin yetmezliklerde %75, dogal imminsistem defeklerinde %66,7, immin
sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %33,3, diger iyi tanimlanmig immin yetmezliklerde
% 26,7 oraninda lenfopeni bulundu(p=0,000).

Tuberkilin deri testi yapilan hastalardan 86’tinde (%7,4) anerji tespit edildi. Tiberkulin
deri testine gore 24 (%2,1) hastaya izoniazid profilaksi baslandi. Fagositik sistem
bozukluklart ve kompleman sistem eksikliklerinde istatistiksel olarak ytksek tesbit
edildi(p=0,010).

Hastalarin ilk basvurusunda yapilan izohemaglitinin titresi 121 (%210,4) hastada
1/10’un altindaydi. Fagositik sistem bozukluklari, diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlik
sendromlari, dogal immiin sistem defeklerinde istatistiksel olarak yiiksek bulundu(p=0,000).
Periferik kan lenfosit alt gruplar1 366 hastada bakilmig olup 234 hastada normal bulundu.

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 genel polikliniklerine sik enfeksiyon gecirme nedeniyle
basvurarak Cocuk Immiinoloji ve Allerji poliklinigine yonlendirilen ve hipogammaglobinemi
tesbit edilen hastalara enfeksiyonlar1 kontrol altina almak i¢in %95,6 oraninda trimetoprim-
kotrimaksazol profilaksisi Smg/kg (haftada 3 giin) dozunda baslandi.

Doksanbir (%7,8) hasta da bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarl1  tomografi (HRCT) ile kronik akciger bulgular tesbit edildi. Diger iyi
tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlarinda %53,3, fagositik sistem bozukluklarinda %50,
kombine immin yetmezliklerde %35,7, Immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda
%33,3, dogal immiin sistem yetmezliklerinde %33,3 oraninda olup istatistiksel olarak yiiksek
bulundu(p=0,000).

Timus dokusu kombine immiin yetmezliklerde %77,8 oraninda gozlenmedi. Altiyiiz
sekseniki (%60) hasta tekrarlayan bronsit nedeniyle bagvurdu. Bu hastalarimizdan 474’ne
(%42,1 ) astim tanis1 konuldu ve tedavisi diizenlendi. Diger 1yi tanimlanmis immiin yetmezlik
sendromlarinda %45,8, antikor eksikliklerinde %40, immun sistemin disregilasyon
bozukluklarinda %33,3, fagositik sistem bozukluklarinda %%25, kompleman eksikliklerinde
%25 oraninda gozlendi(p=0,202).
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108 (%9,3) hastada alerjik rinokonjuktivit nedeniyle (spesifik IgE dlzeylerinde
yukseklik ve/veya deri prick testi ile alerji tespit edilerek) antihistaminik ve nazal steroid

tedavisi baslandi.
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ASYE USYE SINUZIT OTIT iSHAL iYE MENENJIT | SEPSIS MONIIYAZIS | ASTIM ALLERJI CiLT ]
ENFEKSiYONU

1.GRUP 134 598 73 133 69 29 2 7 94 444 222 21
1049 hasta %12,8 %57,4 %7 %12,7 %6,6 %2,8 %0,2 %0,7 %9 %42,9 %21,2 %2
2.GRUP 21 12 2 8 15 6 0 9 19 3 3 4
30 hasta %75 %42,9 %7,1 %28,6 %53,6 %21,4 %0 %32,1 %67,9 %13,6 %10,7 %14,3
3.GRUP 39 23 8 14 11 3 0 3 18 23 15 10
58 hasta %65 %52,3 %13,3 %23,3 %18,6 %5 %0 %5 %30 %50 %325,4 %16,7
4.GRUP 1 0 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0
3 hasta %33,3 %0 %0 %33,3 %33,3 %0 %0 %0 %33,3 %33,3 %0 %0
5.GRUP 2 1 0 1 0 1 0 1 1 1 0 1
4 hasta %50 %33,3 %0 %25,0 %0 %25 %0 %25 %25 %50 %0 %25
6.GRUP 1 2 0 1 0 0 0 0 0 1 3 0
4 hasta %25 %50 %0 %25 %0 %0 %0 %0 %0 %25 %75 %0
7.GRUP 0 12 0 1 1 0 0 0 1 1 0 0
12 hasta %0 %3100 %0 %9,1 %9,1 %0 %0 %0 %09,1 %9,1 %0 %0
8.GRUP 2 0 0 0 1 0 0 2 1 0 1 1
3 hasta %66,2 %0 %0 %0 %33,3 %0 %0 %66,7 %33,3 %0 %33,3 %33,3
P degeri 0,000 0,008 0,606 0,063 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000 0,027 0,019 0,000

Tablo 14: Hastalarimizin primer immiin vetmezliklere gore semptomlarinin dagilimi

1.antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler

2.kombine T ve B hiicre yetmezlikleri
3.diger iyi tanimlanmig immin yetmezlik sendromlar

4.immin sistemin regiilasyon bozukluklari

5.fagositik sistem bozukluklar
6.kompleman eksiklikleri
7.otoinflamatuvar hastaliklar

8.dogal immiin yetmezlikler
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PRIMER iMMUN YETMEZLIK TANISI ALAN HASTALARIN OZELLIKLERI:

|- Antikor eksikliklerine bagh immun yetmezlikler:
TUm hastalarin~ %90,2 (1049) sini  olusturmaktaydi. Bunlarin %30,9(360)" u

transient hipogammaglobinemi (siit ¢ocuklugunun gecici hipogammaglobinemisi),
%21(245)’i uzamis hipogammaglobinemi, %4,2(50)" si fizyolojik hipogammaglobinemi,
%15(175)"1 IgA eksikligi, %16,5(192)’s1 IgM eksikligi, %1,11(14)’ i yaygin degisken
immin yetmezlik, iki hasta X’e bagli agammaglobinemi, iki hasta Otozomal resesif
agammaglobinemi, on hasta 1gG subgrup eksikligi tanisini aldu.

Transient hipogammaglobulinemili (THI) 360 hastanin 235’1 (%65,2) erkek, 125’i
(%34,7) kiz idi (p<0,05). E/K orani 1,88 idi. Tani yasi 3 ay ile 180 ay arasinda degismekte
olup ortalama 30,5 £23 ay idi. Calisma yapildigr sirada ortalama yas 57,3+29,7 ay idi.
Tanida gecikme 0-120 ay arasinda olup ortalama 17,5+16,3 ay idi.

Iki yuiz kirkbes (%21) hasta sayis1 ile Uzamis hipogammaglobinemi ikinci siklikta
gorulen antikor eksikligi idi. Hastalarin 106(%43)’ sim1  kiz, 139(%56)’unu erkek hastalar
olusturmaktaydi. Ortalama tan1 yas1 72+40,3 ay olup 5 ay ile 276 ay arasinda degismekte,
calisma yapildigi sirada ortalama yas 96+40,5 ay, tanida gegikme ortalama 35+9 ay idi.

Transient  hipogammaglobinemi  tanisi  alan  hastalarnt  %24,2°s1,  uzamis
hipogammaglobinemi tanisi alan hastalarin %13,3’(, fizyolojik hipogammaglobinemi tanisi
alan hastalarin %36’s1 sezeryan ile digerleri ise normal dogum ile dogmustu. THI nedeniyle
takipli 342(%95), fizyolojik hipogammaglobinemi tanisi alan 47(%94) hasta, uzamis
hipogammaglobinemisi olan hastalarimizin %97,6 s1  normal dogum kilosuna sahipti.
Istatistiksel olarak dogum sekli ile tanilar arasinda anlaml1 fark saptandi(p=0,000). Antikor
eksikligine bagli semptomlarin dagilimi tablo 15” de verilmistir.

Transient hipogammaglobinemi tanisi alan hastalarin  %45,6(162) s1, uzamis
hipogammaglobinemi tanisi alan hastalarin %41,4(101)’G astim tanis1 almustir. THI de
%15(54), uzamis hipogammaglobinemide %29,4’(inde spesifik IgE dlzeylerinde yukseklik
veya deri prick testinde pozitiflik tesbit edilerek allerjik rinit tedavisi verildi. Istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi(p=0,002).

THI’li hastalarimizda akraba evliligi oran1 %29 idi. Birinci derece %24, ti¢uncl derece
%5 idi. Uzamig hipogammaglobinemide %31 olup bunlarin %19(14) si 1.derece, %11(8)
Uclincu dereceden akraba idi.
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THI tanis1 alan oniki hastada (%8,8) kardes olim Oykiisii mevcut olup, 14
(%10)hastanin ailesinde immin yetmezlik belirlendi. Biiyiime geriligi 11 hastada (%3,1)
tespit edildi. Hastalarin 63’inde (%17,5) anemi, 9’inde (%2,5) nétropeni, 2’inde (%0,6)
lenfopeni saptandi.

ABO kan grup antijenlerine sahip hastalarda izohemaglutinin seviyeleri
degerlendirildi. On (%2,8) hasta AB kan grubuna sahipti, bu nedenle izohemaglutinin titresi
bakilamadi. Izohemagliitinin titreleri 37 (%10,3) hastada diisiik tesbit edildi. Periferik kan
lenfosit alt gruplar1 ¢alisilan 128 (%35,7) hastada CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD16+56
seviyeleri normal bulundu.

Uzamig hipogammaglobinemi tanisi alan bes hastada (%6,9) kardes 6liim Oykiisii, 39
(%6,9) hastada anne babanin kardes 6lim 6ykiisi mevcut olup, 12 (%4,9)hastanin ailesinde
immun yetmezlik belirlendi. Biiylime geriligi 2 hastada (%0,8) tespit edildi.

Fizyolojik hipogammaglobinemi olan bir hastada, uzamis hipogammaglobinemi olan 4
hastada, transient hipogammaglobinemi olan 3 hastada basvuruda organomegali tesbit
edilmistir. Antikor eksikligi olan hastalarin immiinglobulin diizeyleri tablo...verilmistir.

PPD deri testine gore THI tanist alan 3 hastaya, uzamis hipogammaglobinemi tanisi
alan 7 hastaya izoniazid profilaksisi baslandi.

Antikor eksikligi nedeniyle takip edilen hastalarimizin 398’inin (%37,9) poliklinik
kontrollerinde  immunglobdlin seviyeleri kontrol edilebildi ve %36,2(147)’si normal
seviyelere ortalama 43 ay sonra (2-216 ay) ulasti. Tim antikor eksiklikleri igerisindeki

ikiylzelliiki (%63,8) hasta takiplere ragmen Ig’ler seviyesinde diisiikliikk devam ediyordu.

Hastalarin 283(%27)’ de spesifik IgE veya prick testi ile allerji tesbit edilmistir. Bu
oran fizyolojik hipogammaglobinemide %38(4 hasta), gecici hipogammaglobinemide
%23,9(86 hasta), uzamis hipogammaglobinemide %28,2(69 hasta) olarak degisiyordu.
Hastalarin %95’ ine trimetoprim-kotrimaksazol profilaksisi baslandi. 107(%10) hastaya
allerjik rinit nedeniyle tedavi duzenlendi. Hasta anamnezlerinde 47(%4,5) hastaya
tekrarlayan USYE nedeniyle tonsillektomi yapildigi 6grenildi. Tekrarlayan hisilti ve
Oksiiriik nedeniyle 143 (%13,6) hasta ketotifen profilaksisine alindu.
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THI Uzamis Fizyolojik | YDIY IGA IGM X’e bagh OR
hipogam hipogam disiikligi | distkligi | Agamma- Agamma
globinemi globimemi

USYE %57,3 %60,4 %32 %46,2 %61 %59,7 %0 %0
ASYE %11,1 %11,4 %18 %86 %12,6 %10,9 %33 %50
sinuzit %3,3 %10,6 %2 %46 %6,3 %8,3 %0 %0
IYE %3,6 %2,4 %6 %0 %1,1 %1,6 %0 %0
monilyazis %10 %8,2 %10 %28,6 %8,6 %7,3 %0 %0
otit %16,7 %8,2 %12 %42,9 %12,6 %8,3 %33 %0
menenjit %0 %0 %2 %0 %0 %0,5 %0 %0
sepsis %0,6 %0 %4 %7 %0,6 %0,5 %0 %0
ishal %5,6 %6,1 %26 %28,6 %6,9 %2,6 %0 %0

Tablo 15: Antikor eksikliklerinde semptomlarin dagilimi:
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izole Ig G IgM velgA IgGvelgA IgM, IgA,1gG IgM velgG izole Ig A izole Ig M

diisiikligii diisiikligii diisiikligii diisiikligii diisiikligii diisiikligii diisiikligii
THI Kiz N(%) 41 27 26 19 7 5 0
Erkek N(%) 70 22 50 54 33 6 0
Toplam N(%) 111 49 76 73 40 11 0
Fizyolojik Kiz N(%) 8 1 3 6 4 1 0
Hipogam Erkek N(%) 8 2 10 4 2 1 0
Toplam N(%) 16 3 13 10 6 2 0
Uzams Kiz N(%) 37 12 23 18 14 0 1
hipogam Erkek N(%) 35 22 23 30 25 1 1
Toplam N(%) 72 34 46 48 39 1 2
YDiY Kiz N(%) 0 2 4 1 0 0
Erkek N(%) 2 2 2 1 0 0
Toplam N(%) 0 2 4 6 2 0 0

TABLO 16 :Antikor eksikligi olan hastalarimizda immunglobulin diizeylerine gér e immuinglobin izotip diisukliigii:
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Fizyolojik THI Uzamis IgA IgM Bruton Ot.res.a YDIY Subgrup
hipogam hipogam eksikligi eksikligi gamma eksikligi

Tani yast 8,7+3,5 30,523 72+40,3 63,2+44,2 | 66,9+43,3 | 52+14,1 4 286260 143+49
Simdiki yas 29,9+16,4 | 57,3%29,7 | 96,6+40,5 | 93,8450,2 | 96,5+45,1 | 69+8,4 48 322252 162+34,3
Tanida gegikme 4,833 17,5¢16,3 | 359 33,7#30,2 | 31,3¥293 | O 0 75,8+113 | 57,4+421
Cinsiyet 23K,27E 125K,235E | 106K,139E | 76K,99E 47K,145E 2E 2E 6K,9E 4K,6E
C/S ile dogum 36 24,2 13,5 15,4 18,8 50 0 0 20
Dogum 6 5 2,4 4 2,6 0 100 8,3 0
agirlii(sga)
Gobek diusme 0 0,3 0 11 0 0 0 8,3 0
gecikme
Asilar(tam) 100 100 99,6 99,4 100 100 100 100 100
Allerji_6ykusu 12 18,9 22 21,1 28,1 0 0 15,4 10
Akrabalik 39 29 31 25 19 50 100 46,2 0
Tonsil hipoplazisi | 0 0,8 0,8 0 0 50 0 38,5 0
Lendokusu 0 0 0 0 0,5 0 0 7,7 0
hipoplazisi
Organomegali 2 0,8 1,6 2,3 0,5 50 100 357 0
Biiyiime geriligi 6 31 0,8 4 31 0 0 28,6 10
Anemi 34 17,5 57 12 6,8 0 100 35,7 10
Notropeni 6 2,5 0 0,6 0 0 100 14,3 0
Lenfopeni 0 0,6 0,8 0,6 1 0 100 57,1 0
Trombositopeni 2 0,3 0 0,6 0,5 0 100 14,3 0
Timus hipoplazisi | 0 0,3 0 0 0 0 0 0 0
PPD pozitifligi 2 0,8 2,9 34 1,6 0 0 7,1 10
Igg diisiikligii 90 83,3 84 0,6 0 100 100 92,9 80
Iga diisiikliigii 56 58,1 53,1 100 0 100 100 71,4 0
Igm diisiikliigii 38 45 50,6 0,6 100 100 100 76,9 0
Ige yiikseklgi 4,1 9 16,5 14,9 16,1 0 0 0 22,2
Iggl diisiikliigii 2 5 57 0,6 1,6 0 100 28,6 70
Igg2 diisiikliigii 0 0,3 2,4 0 0,5 0 0 21,4 0
Igg3 diisiikliigii 0 2,5 1,6 29 1 0 100 28,6 40
Igg4 diisiikliigii 0 0,8 2 0,6 0 0 0 35,7 0
Izohemaglutinin | 4 10,3 6,1 6,3 6,3 0 0 50 10
diistikligi
Kronik akgiger 4 2,8 4,5 51 1,6 0 0 64,3 0
Allerjt 8 23,9 28,2 30,9 34,9 0 0 7,1 20
Baktrim prof. 98 97,5 95,1 93,7 97,9 100 100 100 100
AlLRin. tedavisi 2 15 29,4 234 39,6 0 0 0 40
Ig kontrolu 20 45,6 35,9 30,9 34,4 50 100 71,4 40
Tonsillektokmi 0 19 7,8 51 5,7 0 0 0 0
Zaditen kullammi_| 22 15,8 9 12,6 16,1 0 0 0 0

TABLO 17: ANTIKOR EKSIKLIiKLERININ OZELLIKLERI:
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THI

Uzams (245 hasta)

(360 hasta)(%) (% )hipogammal obulinemi
Yas(ay) 57,3+29,7 96+40,5
Cinsiyet 235 ERKEK 139 ERKEK
125 Klz 106 Klz
Tani yasi(ay) 30,523 72+40,3
Tamida gegikme siresi(ay) 17,5+16,3 35,949
Akrabalik 29 31
Kardes 6lim Oykiisii 8,8 6,9
Usye 57 60,4
Astim 45,6 414
Asye 11,1 11,4
Sinuzit 3,3 10,6
Ishal 5,6 6,1
Otit 16,7 8,2
Iye 3,6 24
Sepsis 0,6 0
Asilar 100 99,6
Dogum sekli(c/s) 24,2 13,5
Dogum agirligi(SGA) 5 2,4
Monilyazis 10 8,2
Allerji 6ykisi 18,9 22
Ailede benzer hastalik 16,1 14,7
Tonsil hipoplazisi 0,8 0,8
Organomegali 0,8 1,6
Buylme-gelisme geriligi 31 0,8
Anemi 17,5 5,7
Lenfopeni 0,6 0,8
Notropeni 2,5 0
Trombositopeni 0,3 0
Ig g (mg/dl) 83,3 84
Ig a (mg/dl) 58 53,1
Ig m (mg/dl) 45 50,6
Igeyiiksekligi 9 16,5
Iggl 5 57
1gg2 0,3 2,4
1gg3 2,5 1,6
Igg4 0,8 2
Ig gt+a distikligi 76 46
Ig g+tm+a diigiikligii 73 48
Ig m+a digiikliigi 49 34
Tonsillektomi 1,9 7,8
Alerjik rinit tedavisi 15 29,4
Takipte 1g bakilan hasta sayis1 45,6 35,9
Zaditen kullanimi 15,8 9
Bactrim profilaksisi 97,5 95,1
Izohemaglutinin 10,3 6,1
Ppd 0,8 2,9
Allerji 23,9 28,2
Kronik ak¢iger 2,8 45

Tablo 18:THi ile Uzamis hipogammaglobineminin karsilastirilmasi:
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Antikor eksikligi nedeniyle takip edilen 44 hastada (%4.2) BT ve/veya HRCT ile
kronik akciger bulgular ( atelektazi, bronsiektazi, fibrotik degisiklikler ) tespit edildi.

Immiinglobulin A eksikligi olan 175(%15) hastanin 143’0 parsiyel, 32’ si izole
diizeyde idi. 76 hasta kiz, 99 hasta erkek , E/K orani 1.3 idi. Ortalama tani yas1 63,2+44,2 ay
(5-276ay), ortalama yas 93%50,2 ay (9-220 ay) idi. Sikayetlerin baslamasi ile tan1 arasinda
gecen sure ortalama 33,7+30,2 ay olup O ay ile 138 ay arasinda degismekteydi. IgA eksikligi
olan hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde tekrarlayan USYE %61 (105),
tekrarlayan ASYE %12,6 (22), sinlzit %6,3 (11), otitis media %22 (12,6), astim bulgular
%41,5 (71), gastroenterit %6,9 (12), idrar yolu enfeksiyonu %1,1 (2), sepsis %0,6 (1),
moniliazis %8,6 (15) oraninda idi. Hastalarin 2(%21,1)’sinde gébek kordonunun geg diistiigii
Ogrenildi.

Hastalarin 15’inde (%25) anne-baba arasinda akraba evliligi oldugu tespit edildi. Dort
hastada kardes 6liim Oykiisii (%6,3) yirmiyedi (%42) hastanin ise anne veya baba da kardes
6lum oykulsi vardi. Fizik muayenede dort hastada organomegali vardi. Hastalarin 21’inde
(%12,0) anemi, 1’sinde (%0,6) ndtropeni, 2’inde (%0,8) lenfopeni, 1’inde trombositopeni
tespit edildi. Izohemagliitinin titresi 11 (%6,3) hastada diisiik, 53(%30,3)’tinde normal, 4
hastanin kan grubu ABrh+ tesbit edildi. Bakilan 18 hastanin periferik kan lenfosit alt gruplari
normal bulundu.

Bilgisayarli tomografi ile 9 (%5,1) hastada kronik akciger hastaligi tespit edildi.
54(%30,9) hastada spesifik IgE dlzeylerinde yikseklik ve/veya deri prick testinde pozitiflik
tespit edildi. YUz altmis dort (%93) hastaya trimetoprim-kotrimaksazol profilaksisi baslandi.
Hastalarin 67’ine (%38,3) astim tanis1 konuldu. 41(%23) hastaya alerjik rinokonjuktivit
semptomlar1 nedeniyle antihistaminik tedavisi baglandi. Kontrollerde 54 hastanin 15’lnde
IgA seviyesi 57,5+ 49,4(60)ayda normal seviyelere dondi (3-169 ay).

IgM eksikligi olan 192(%16,5) hastanin 145°si erkek, 47’1 kiz idi. E/K orani 3,0 idi.
Bir hastamizda selektif, digerlerinde ise parsiyel diizeyde IgM seviyesinde diisiikliik saptandi.
Ortalama tan1 yas1 66,9+43,3 ay (7-204 ay), ortalama yas 96,5+45,1 ay (18-240 ay) idi.
Ortalama takip stresi 12,5+13,7 ay idi. Hastalar tekrarlayan USYE 114 (%59,7), astim
bulgular1 83 (%44,1), tekrarlayan ASYE 21 (%10,9), sinuzit 16 (%8,3), otit 16 (%8,3),
alerjik bulgular 26 (%17,0), gastroenterit 5 (%2,6), IYE 3 (%1,6), menenjit 1 (%0,5),
sepsis 1 (%0,5) ve monilyazis 14(%7,3) sikayetler ile bagvurmustu.

Uc¢ (%4,7) hastada kardes oliim Oykiisii, 23(%36) hastanin anne veya babasinin

kardes oliim oykiisii vardi. Alti(%0,2) hastanin ailesinde immin yetmezlik Oykisu
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saptanirken, ailesinde benzer sikayetleri olan 8(%12) hasta vardi. Alt1(%0,2) hastada
biiyiime geriligi mevcuttu. Hastalarin 13’0nde (%6,8) anemi, 2’sinde (%1,3) lenfopeni, bir
hastada trombositopeni tespit edildi. Oniki (%6,3) hastada izohemagliitinin titresi diisiik , 51
hastada normal, bir hastanin kan grubu ABrh+ bulundu. Bakilan 19 hastanin periferik kan
lenfosit alt gruplari normal bulundu.

Bilgisayarli tomografi ile 3 (%1,6) hastada kronik akciger hastaligi tespit edildi.
Spesifik IgE duzeylerinde yikseklik ve/veya deri prick testinde 34 (%67) hastada allerji tespit
edildi. Antibiyotik profilaksisi 188 (%97) hastaya baslandi. Hastalarin 80’ine (%37,9) astim
tanist konuldu. Otuzyedi (%19,3) hastaya alerjik rinokonjuktivit semptomlari nedeniyle
antihistaminik ve nazal steroid tedavisi baslandi. Onbir(%0,5) hastanin tonsillektomi 6ykusu
mevcuttu. Ug hastaya PPD pozitifligi nedeniyle izoniazid profilaksi baslandi. Kontrollerde

66 hastanin 24’0nde 1gM seviyesi 53,4+42,4(42)ayda normal seviyelere déndii(3-161 ay).

YAY GIN DEGISKEN IMMUNYETMEZLIK(YDIiY):

Onbes hastaya yaygin degisken immin yetmezlik tanis1 konuldu. Hastalarin altis1 kiz,
dokuzu erkek olup, izlem sureleri 32,4+31,1 (0-100) ay, basvuru yaslari ortalama 23,8+21,6
(4,1-83) y1l ve belirtilerin baglama yas1 17,5+12,2(4,1-47) yildir. Teshisteki gecikme 36 yila
kadar uzamaktaydi, ortalama 6,2+9,4 yildi. Alti hastamiz eriskin yas grubunda yer almakta
idi. Hastalarin demografik verileri Tablo 18 'de gosterilmistir.

Hastalardan altisnin(%46,2)  anne-babasi akrabaydi. Uc hastanm ailesi birinci
dereceden, bir hastanin ailesi ikinci dereceden, iki hastanin ailesi {igiincii dereceden
akrabaydi. Alt1(%46,2) hastanin kardes oliim Oykiisii, alti(%46,2) hastada da anne-baba
kardes 6liim &ykiisii vardi. Bir hastamuizin kardesi de YDIY tanisiyla takip edilmektedir. Bir
hasta YDIY +hemofagositik lenfohistiositoz+sepsis nedeniyle kaybedildi. Déort hastamizin
ailesinde benzer sikayetleri bulunan aile fertleri vardi. Hastalarimizda en 6nemli basvuru
sebebi hastaneye yatig1 gerektiren ve yineleyen pndémoni(%86) idi. Diger bagvuru sikayetleri
ise %46,2 USYE, %42,9 otit, %46 sinizit, %28,6 ishal, %28,6 monilyazis idi
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Tablo 19 :Yaygin degisken immiin yetmezlikli hastalarin demografik ozellikleri:

HAST | CINS TANI YASI SIK.BAS.YASI | SIMDIKI TANIDA AKRABALIK AILEDE 1iY.
A NO (ay) YAS GECIKME
(ay) SURESI(ay)

1 E 110 2ay 141 108 VAR YOK
2 K 120 120 EX 0 YOK YOK
3 K 252(21yas) 144ay(12 yas) 306 108 YOK YOK
4 E 996(83yas) 564ay(47 yas) 1020 432 YOK YOK
5 E 180 96ay(8yas) 193 84 VAR VAR
6 E 238(19.5yas) 94ay(7.8 yas) 270 144 YOK YOK
7 K 50 26ay(2.1 yas) 84 24 VAR YOK
8 E 108 - 170 VAR VAR
9 K 360(30 yas) 216ay(18yas) 361 144 YOK YOK
10 K 402(33.5yas) 108ay(9yas) 403 288 YOK VAR
11 K 156 84ay(7yas) 197 864 VAR YOK
12 E 130 58ay(4yasl0ay) 236 72 VAR YOK
13 E 684(57 yas) 660ay(55yas) 708 24 YOK YOK
14 K 136 100 264 36 YOK YOK
15 E 150 6 205 144 YOK YOK
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Tablo 20: YDIY tamsi alan eriskin ve cocuk hastalarin karsilastirilmasi:

COCUK (9 hasta) ERISKIN(6 hasta) P degeri
YAS(ay) 186455 511+293 0,009
CINSIYET 5/9 ERKEK 3/6ERKEK 0,83

49 KIZ 3/6K1Z
SIKAYETLERININ 61,5+45 297+248 0,021
BASLAMA YASI(ay)
TANI YASI(ay) 126+36 488+296 0,003
TANIDA GECIKME 166+285 190+146 0,85
SURESI(ay)
AKRABALIK 6/9 0/6 0,03
AILEDE 1Y 2/9 1/6 0,79
USYE 3/9 4/6 0,16
ASTIM 5/9 4/6 1,0
ASYE 8/9 5/6 0,7
SINUZIT 1/9 4/6 0,02
ISHAL 2/9 2/6 0,6
OTIT 6/9 1/6 0,06
MONILYAZIS 3/9 1/6 0,4

4/9 kardes 6lim Oykiisii 2/6 kardes oliim oykiisii 0,2
AILEDE OLUM OYKUSU 3/9 ebeveyn kardes 6liim | 3/6 ebeveyn kardes 6liim

oykisii oykisii
TONSIL HIPOPLAZISI 3/9 3/6 0,5
ORGANOMEGALI 4/9 1/6 0,2
BUYUME-GELISME 1/9 3/6 0,1
GERILIGI
ANEMI 5/9 1/6 0,1
LENFOPENI 5/9 3/6 0,8
NOTROPENI 2/9 0/6 0,2
TLS 1660+827 (5/9) 2423+1008 (2/6) 0,13
IG G (mg/dl) 5404332 266+212 0,12
IG A (mg/dl) 89,7+124 61,5487 0,6
IG M (mg/dI) 51 +47 22,1425 0,19
IGG+IGM 2/9 2/6 0,6
IG G+A DUSUKLUGU 3/9 1/6 0,4
IG G+tM+A DUSUKLUGU 3/9 3/6 0,5
1IG M+A DUSUKLUGU 1/9 0/6
CD3 73,4+15,8 64 +15,5 0,31
CD4 29,5+12,6 25,6+ 10 0,54
CD8 42 +15 39 +10,9 0,75
CD19 7,7£59 10+ 8,8 0,56
LBT 45 5+ 17,9(5/9) 69 +12,7(0/6) 0,12
IZOHEMAGLUTININ 5/9 2/6 0,16
PPD 7/9 anerjik 1/6 anerjik 0,05

1/6 pozitif

PROGNOZ 8/9 takipte 5/6takipli 0,7

1/9 exitus 1/6 eksitus
KRONIK AKCIGER 6/9 4/6 1,0
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Hastalarin 6’s1 eriskin yasta idi. Yakinmalarin baglama zamani degiskenlik gdstermekteydi.
4/15 hastanin bagvuruda biiyiime gelisme geriligi mevcuttu. Teshis aninda 6/15 hastanin
tonsil dokusu hipoplazikti. 5/15 hastada organomegali, 6/15 hastada anemi, 2/15 hastada
notropeni, 9/15 hastada lenfopeni, 2/15 hastada trombositopeni saptandi. 13/15 hastada
tekrarlayan akg¢iger enfeksiyonu, 10/15 olguda kronik akciger hastaligit ve 9/15 hastada
asttm mevcuttu. Hastalarin  7/15 bronsektazi , 1/15 hastada atelektazi, 1/15 hastada Kist
hidatik, 1/15 hastada fibrotik degisiklikler, amfizem ve graniilomat6z degisiklik gelismisti.

Yaygin degisken immiin yetmezlikli hastalarin immdanolojik tetkikleri tablo....
verilmistir. Bir hasta hari¢ tiim hastalarda IgG degeri diisiik, dort hastanin 1gG duzeyi ise
200 mg/dI'nin altindaydi. Onbir hastada IgA degeri diistik, alt1 hastada 7mg/dl nin altinda idi.
Ancak hicbir hastada tek basina IgA diisiikliigii saptanmadi. izohemaglutinin titresi sekiz
hastada 1/10 diizeyinin altindaydi. Onbir hastada IgM degeri diisiiktii. IgE yiiksekligi hi¢bir
hastada saptanmadi. IgG+IgM+IgA dusiikligi 6/15, IgG+IgA distkligi 4/15, 1gM+IgA
diisiikligii 2/15, 1gM+IgG diisiikliigii 2/15 oraninda saptandi. Lenfoblastik Transformasyon
bes hastada diisiiktii. Dort hastada CD19+ Blenfosit oran1 dusiikliigii(1,2,13,14.hastalarda),
bir hastada CD19+B lenfosit %0, 3/15 hastada CD3 oram1 diisiik, 2/15 hastada CD3 orani
yuksek, 5/15 hastada CD4 oram1 diisiik, 1/15 hastada CD8 oram1 diisiik, 5/15 hastada CD8
orant Yyuksek olarak tesbit edildi. Dokuz hastaya PPD yapilmis ve birinde pozitif, sekiz
hasta anerjik bulunmustu. TUm hastalara 0,4-0,5gr/kg IVIG (intravenéz imminglobulin)
profilaksisi baslandi. Onl¢  hasta takibimiz altindadir. Bir hastamiz hemofagositik
lenfohistiositoz ve sepsis nedeniyle kaybedildi.

Erigkin ve ¢ocuk hastalar karsilastirildiginda tani yaslari, simdiki yaslari, ve siniizit

sikayeti hastalar istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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ALS IGG IGA IGM CD3(%) CD4(%) CD8(%) CD19 LBT IZOHE PPD prognoz
(mg/dl) (mg/d)) (mg/d)) (%)
1 | 1000 215 312 21.9 83 35 49 <1 48 1/16 anerjik takipte
2 | 800 656 5.4 15 78 27 40 <1 - - anerjik exitus
3 | 2400 16 6 17 77 30 51 19 60 ua - takipte
4 | 1100 522 199 59 48 23 24 0 - 1/16 - exitus
5 | 1190 452 88 18 70 43 27 15 52 14 - takipte
6 | 2900 145 59 46 74 40 33 11 - - pozitif takipte
7 | 1300 363 326 149 38 13 35 10 20 18 anerjik takipte
8 | 2000 560 29 13.8 90 11 75 6 56 12 anerjik takipte
9 [ 1390 200 6.6 26 43 10 39.6 21 anerjik takipte
10 | 3710 449 6.6 9.2 79 20 53 8 - ABRh+ - takipte
11 | 2710 756 396 41 72 41 31 14 40 12 anerjik takipte
12 | 2160 1230 719 37.6 64 30 33 13 22 ua anerjik takipte
13 | 3040 <500 147 72 68 31 38 1 78 18 - takipte
14 | 2980 539 155 106 77 45 34 10 52 takipte
15 | 800 91 1 59 89 21 54 0 40 12 anerjik takipte
Tablo 21: Yaygin degisken immin yetmezlikli hastalarin immunolojik tetkikleri:
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X’e bagh agamaglobulinemi (Bruton) hastaligi olan iki olgumuzun biri 42. ayda
digeri 62. ayda tam aldi. Tekrarlayan ASYE, otit ve bronsit nedeniyle basvurdu.
Hastalarimizdan bir tanesinin anne babasi1 2. dereceden akraba idi. Her iki hastamizinda anne
ve babada kardes 6lim Oykisu mevcuttu(kiz kardes). Birinin ailesinde immun yetmezlik
Oykisl vardi. Bir hastamizda organomegali saptandi. Her iki hastamizin da tam kan
sayimlar1 ve biyime gelismeleri normaldi.

Otozomal resesif agammaglobinemi tanis1 konulan hastalarimiz 4 ve 62 aylik olup
cinsiyetleri erkek idi. Ebeveynlerinde 2.ve 3. dereceden akrabalik vardi. Tam kan sayiminda
bir hastanin pansitopenisi vardi. Bagvuruda bir hastanin enfeksiyon &ykiisii yok, diger
hastanin ise tekrarlayan akgiger enfeksiyonu oykiisii vardi. Dort aylik olan  hastanin tani
amindaki IgG<l146mg/dl, IgM :37mg/dl, IgA<6émg/dl, Ikinci hastamizin IgG:516mg/dl,
IgM:41,7, 1gA:6,6mg/dl idi. Periferik lenfosit alt gruplarinda CD3 %86, CD4%37,
CD8%61, CD19 %0,9, CD16-56 %9 oraninda, LBT:%60 idi. Ikinci hastamizin CD3:%82,
CD4:%51, CD8:%37, CD19:%0 oranindaydi. Her iki hastamizda da Btk mutasyonu negatif
olarak saptandi.

IgG alt grub eksikligi olan 10 (%0,8) hastamizin 6’s1 (%0,5) erkek, 4’u (%0,3) kiz idi.
Ortalama tan1 yas1 143,5+49,1 ay (88-256 ay), ortalama yas 162+34,3 ay (104-219 ay) idi.
Hastalarin basvuru sikayetleri diger hastaliklara benzer olup en sik tekrarlayan tist solunum
yolu enfeksiyonlari, astim, siniizit, otitis media ve idrar yolu enfeksiyonu idi.

Anne-baba akraba evliligi yoktu. Ailede benzer hastalik oykiisii yoktu. Bir hastada
biiyiime geriligi saptandi. Bir hastada anemi, iki hastada notropeni vardi. Lenfopeni tesbit
edilmedi. Iki hastamizda IgG normal diizeyde tesbit edildi. IgE diizeyi 2 hastada yiiksek tesbit
edildi.

Hastalarimizin altisinda IgG1 eksikligi(%60) , uctinde 1gG3 eksikligi, bir hastadada
IgG1 ve IgG3 eksikligi birlikte saptandi. Izohemagliitinin titresi 1 hastada diisiik bulundu.
Bakilan 3 hastanin periferik kan lenfosit alt gruplari normaldi. Bir hastada PPD deri testi

pozitif olarak bulundu. Kronik akciger hastaligi tesbit edilmedi.
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2- Kombineimmun yetmezlikler :

Konya da 2006-201 1yillar1 arasinda yillik ortalama 35-38 bin canli dogum olmustur.
Hastanemize Konya’dan basvuran hastalardan yilda ortalama dort-bes hastaya AKIY tanisi
konulmaktadir. Buna gore bolgemizde AKIY sikligi yaklagik 10. 000 canli dogumda bir
olarak ifade edilebilir.

Kombine immin yetmezlik tanisi alan 30 hastanin ortalama tani yas1 21,5+45,2 ay (1-
203 ay) idi. Simdiki ortalama yas 50,4+52,6 ay (5-227 ay) idi. ortalama tanida gegikme
16,6+£39,2ay(0-165 ay), ortalama takip siresi 17,4+21,8 ay(0-80) idi.

Agir kombine immin yetmezlik tanist alan 23 hastanin ortalama tani yast 9,3+10,3 ay
(1-24 ay) idi. Simdiki ortalama yas 34+20,6 ay (5-227 ay) idi. ortalama tanida gegikme
3,515,7ay(0-21 ay), sikayetlerinin baslama yas1 2,8+1,6 ay(1-18) idi

Akraba evliligi 23 hastanin 17’inde (%74) mevcuttu. Bunlardan 13’i (%52) 1. derece,
20 (%8) 2. derece, 4’si (%16) 3. derece idi. Hastalarin aile hikayelerine gore 12(%52)
hastada kardes, 7(%30) hastanin anne babasinda kardes 6liim Oykiisii vardi. Hastalarimizdan
ucundn ailesinde immiin yetmezlik tanili birey vardi. Hastalarin demografik ve Klinik
Ozellikleri tablo 21’°de gdsterilmistir.

Periferik kan lenfosit alt gruplar ve 6zel tetkiklerin degerlendirilmesi sonucu 13 hasta
T-B-NK+, 2hasta T-B+NK+, 2 hasta T-B-NK-, 6 hasta T-B+NK- , 1 hastada CD3 zeta, (¢
hastada CD3gamma eksikligi, 1 hastada CD3+CD4 eksikligi, 1 hastanin CD4 eksikligi, 3
hasta ADA enzim eksikligi, 1 hastada RAG2 mutasyonu, 2 hasta JAK-3, 1 hasta tip 1l BLS,
1 hasta X-linked SCID, 2 hastada ARTEMIS gen defekti oldugu saptandi.

Hastalarin basvuru aninda saptanan klinik bulgularina gore ASYE %69 (16),
moniliazis %73 (17), gastroenterit %56 (13), USYE %48 (11), otitis media %21 (5), sepsis
%39 (9), astim %9(2), idrar yolu enfeksiyonu %21(5) oraninda idi.

Hastalarin tan1 aninda 11°inde (%47) organomegali tespit edildi. 9 (%39) hastada
blyime ve gelisme geriligi saptandi. Tam kan sayiminda %69(16) anemi, %86(20)
lenfopeni, %26(6) nétropeni, %26(6) trombositopeni gdzlendi.

Bir hastamizda BCG asidan hemen sonrasinda, bir hastamizda ise 6 aylik iken as1
sonrast BCG enfeksiyonu tesbit edildi. Bir hastamiza BCG as1 scar yerinde nodul ve
enfeksiyon olugmasi iizerine dortlii antitiiberkiiloz tedavisi verildi ve %13 oraninda BCG

enfeksiyonu tesbit edildi.
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Timus yoklugu 9%83.3(20) oraninda gozlendi. Sekiz hastamizda kronik akciger
hastalig1 vardi. Iki hastamizda mantar enfeksiyonu, dort hastada atelektazi, bir hastada

plevrada kalinlasma ve diger hastalarda bronsektazi saptandi.
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TABLO 22: AKIY’LI HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI:

SIKAYET SIKAYETLERLE TANI
CINS TANI SIMDIKI YAS(AY) | BASLAMA YASI (AY) AKRABALIK AILEDE 1Y.
YASI YASI(AY) ARASINDA
(AY) GECEN SURE
1 |K 1 55 1 0 YOK VAR
2 | K 24 54 3 21 VAR YOK
3 |K 8.5 EX 45 4 VAR YOK
4 |E 35 EX 2,5 1 VAR YOK
5 |K 5 EX 5 0 VAR YOK
6 |E 5 EX 35 1.5 YOK YOK
7 |E 2 29 1 1 VAR YOK
8 |E 5 51 4 1 VAR YOK
9 |E 7 27 4 3 VAR VAR
10 | K 8 25 4 4 VAR VAR
11 | K 6,5 17 2 45 VAR YOK
12 |E 2 15 1 1 VAR YOK
13 | K 3 9 1 2 YOK YOK
14 |E 2,5 EX 1 1,5 YOK YOK
15 | K 3 6 1 2 VAR YOK
16 | E 46 EX 18 28 VAR YOK
17 | E 7 60 3 4 VAR YOK
18 | K 6 60 1 5 VAR YOK
19 |E 4 EX 1 3 VAR YOK
20 | K 4 EX 1 3 VAR YOK
21 | E 3 EX 1 2 VAR YOK
22 | E 12 46 10 2 YOK YOK
23 | E 2 5 1 1 YOK YOK
E/K: ORTx£SD | ORTxSD ORTxSD ORTxSD % %
13/10 9,3+10,3 34+ 20,6 2,8+16 3,515,7 73 13

55




Hastalarimizdan bir tanesi ge¢ baslangigli ADA enzim eksikligi idi. Laboratuar incelemede
kronik lenfopeni, diisiik IgM ve yliksek IgE seviyeleri saptandi. Fitohemaglutinine (PHA)
lenfoblastik transformasyon cevabi diisiiktii (%31). Flow sitometrik incelemede B hiicre
yoklugu, ¢ok diisiik CD4+T ve CD3+T lenfosit sayilart mevcuttu. Olas: atipik AKIY tanist
icin RAG1, RAG2, XLF gen (Cernunnos) ve DNA ligaz IV (LIG4) gen analizleri yapildi ve
mutasyon bulunamadi. Kuru kan damlas1 6rneklerinde ADA aktivitesi diisiik, deoksiadenozin
nikleotid seviyeleri ylksek bulundu. ADA gen sekans analizi sonucunda ekzon 5’te
homozigot missens mutasyonu saptandi (c.467G>T). Oral mukoza biyopsisi, fokal epitelyal
hiperplazi (FEH) ile uyumluydu ve bukkal mukozade PCR yoOntemiyle bakilan HPV DNA
pozitif bulundu. Hasta 17 yasindayken PEG-ADA tedavisi baslandi. Klinik olarak diizelme
goriildii. Absolii lenfosit ve CD3+T hiicre sayilar1 PEG-ADA tedavisinin 3. aymda normal
seviyelere ulasti1 ve CD19+B hiicre sayilarinda artis olmakla beraber normal seviyelere heniiz
ulagmadi. Hasta PEG-ADA tedavisinin 13. aymda genel durumu iyi olarak izlenmektedir

Bir hastamizda CD3zeta mutasyonu tesbit edildi. CD3 zincir defektleri, nadir gorilen,
heterojen, otozomal resesif gecis gosteren kombine immiin yetmezlik grubudur. Periferal
kanda, B ve NK hucreleri normal iken, orta derecede (CD3 gama defekti) veya agir (CD3
alfa, epsilon) T hiicre lenfopenisi ile karakterizedir. Flow sitometrik incelemede CD3+T huicre
yoklugu (%0), CD4+T (%11.5), CD8+T (%12) hiicrelerde diisiikliik, CD19+B (%61) ve
CD16/56+ NK (%17.8) hiicrelerde ytikseklik saptandi. CD3 eksikligi yapan nedenler
arastirilirken CD?3 zeta geninde ekson 1’°de 2 niikleotidi iceren homozigot delesyon gdsterildi
(del CA 41 42 ). Hastamizin takibinde bir yil sonra tedaviye yanit veren juvenil romatoid
artrit ve dort y1l sonra otoimmun nétropeni ve otoimmin hemolitik anemi gelismesi lizerine
Evans sendromu tanis1 kondu.

Iki yasinda kiz hasta, 1 yasindan beri olan kronik diare, tekrarlayan akciger
enfeksiyonu ve persistan oral moniliazis nedeniyle bagvurdu. Anne-baba arasinda akrabalik
mevcuttu. Fizik muayenede biiylime geriligi, oral moniliazisi, bilateral krepitan ralleri
saptandi. Akciger grafisinde timus gozlenmedi, pndmonik infiltrasyon ve havalanma farklar
mevcuttu. Laboratuvar incelemede, lenfopeni (400/mm?), IgM (44 mg/dl) ve 1gA (9.8 mg/dl)
distikligi vardi, ancak 1gG (876 mg/dl) seviyesi normaldi. Periferik kanda CD4+T (%5) ve
CD19+B (%0.4) lenfosit sayilar1 diisiik, TCR (%36) and CD3+CD45RO+ (%55) sayari
yiiksekti. Izohemaglutinin titresi negatifti. Fitohemaglutinine lenfoblastik transformasyon
cevab diisiiktii (%36). Doku grubu incelemesinde maternal engraftment tespit edildi. AKIY

tanis1 alarak intravenéz immuinoglobulin (IVIG) replasman tedavisi, antibakteriyel ve
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antifungal profilaksi baslandi. Artemis gen sekans analizinde 16. aminoasid pozisyonunda
1zolosinin metionin ile yerdegisiminin gorildiigi (p.Illel16Met), ekzon 1’de (c.48A>QG)
mutasyon saptandi. Takibinde aspergillozis, diabetes insipitus ve hipotiroidizm gelisti.
Ucbucuk yasinda iken, akraba dis1 tam uyumlu dondrden dis merkezde kemik iligi nakli
yapildi. Kok hiicre transplantasyonu sonrasi takibinin 1.yilinda graft versus host hastaligina
bagli bronsiolitis obliterans tanisiyla izlenmektedir.

Diger artemis gen defekti saptanan sekiz aylik kiz hasta, tekrarlayan moniliazis ve
idrar yolu enfeksiyonu, gegmeyen hirilti ve ishal nedeniyle basvurdu. 3 aylikken yesil-
mukuslu ishalinin, 3,5 aylikken burun akintisi ve hiriltisinin basladigi 6grenildi. Anne-
babasinin akraba oldugu, AKIY tamsi olan 5,5 ayhk erkek kardesinin yaygin CMV
enfeksiyonu nedeniyle kaybedildigi, halanin iki oglunun siipheli immin yetmezlik nedeniyle
1 yasindan 6nce kaybedildigi, babanin erken yasta 6len kardeslerinin oldugu 6grenildi. Fizik
muayenede, biiyiime geriligi, yaygin oral moniliazisi ve bilateral krepitan ralleri mevcuttu.
Akciger grafisinde timus gézlenmedi, pndmonik infiltrasyon ve havalanma farklar1 mevcuttu.
Laboratuvar incelemede akut faz reaktanlarinda yiikseklik, lenfopeni (930/mm3),
agamaglobulinemi, periferik kanda CD3+T ve CD19+B hiicreleri yoklugu saptandi. Maternal
engraftment: olmayan hastaya, T-B-NK+ AKIY tanistyla IVIG replasmani, antibakteriyel ve
antifungal profilaksi baglandi. Artemis gen sekans analizinde ekzon 9’da C niikleotidinde
(c.716delC) homozigot mutasyon tespit edildi. Takibinde BCG agsisina bagli sol koltuk
altinda kitle ve sonrasinda akinti olustu. Besli antitiiberkiiloz tedavi verildi. Onalt1 aylikken,
akraba dist tam uyumlu dontrden dis merkezde kemik iligi nakli yapildi. Kok hiicre

transplantasyonu sonrasi takibinin 8. ayinda genel durumu iyi olarak izlenmektedir.

Tiim hastalara IVIG profilaksisi ,TMP-SMZ ve antifungal profilaksi baslandi. AKIY
tanist ile takip ettigimiz 12/23 hastaya KHN yapildi. Bu hastalarin  8/12°ti T-B- AKIY,
4/12°0 T-B+ AKIY olup bu hastalarimizdan kaybedilen olmadi. AKIY tanisi alan tiim

hastalarimizdan dokuzu kemik iligi transplantasyonu yapilamadan kaybedildi.
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Hasta | lgseviyeleri (mg/dl) Periferik Kan Lenfositleri (%) TiMUS TANI KiT
No ALS(N) nakli MUTASYON
1gG IgM IgA
CD19 CD3 CD4 CD8 CD16-56 HLADR
1 658 3.4 0.1 0 0 71 21 38 43 20 YOK T-B-NK+ VAR
2 644 30 24 400 7 83 8 72 5 50 YOK T-B-NK+ VAR ARTEMIS
3 195 19 24 810 25 50 5 15 13 79 VAR T-B+NK+ YOK
4 153 19.3 5.5 900 74 8 2 9 13 83 YOK T-B+NK- YOK
5 153 4.6 5.7 500 0 0 2 38 95 32 YOK T-B-NK+ YOK
6 145 22 5.9 3500 16 72 0 63 25 56 VAR T-B+NK+ YOK CD4eksikligi
7 448 111 6.2 400 68 13 10 10 7 75 YOK T-B-NK+ YOK ADA enzim
eksikligi
8 149 4 6 800 2 34 29 9 49 31 YOK T-B-NK+ VAR
9 149 22 6 900 13 80 37 45 6 35 YOK T-B+NK_ VAR JAK-3 eksikligi
10 149 6 5 930 0 0 35 26 87 49 YOK T-B-NK+ VAR Artemis
11 33 4 6 830 0 0 0 0 79 7 YOK T-B-NK+ VAR
12 245 4 6 2340 87 4 1 4 0 93 YOK T-B+NK- VAR
13 186 459 6.6 112 3 0 1 4 6 17 YOK T-B-NK- VAR ADA ENZIM
EKSIKLIGI
14 - - - 1500 0 11 10 36 7 19 YOK T-B-NK- YOK
15 180 4 6 456 0 0 0 1 95 13 YOK T-B-NK+ VAR RAG-2
16 1280 142 5 700 4 36 13 39 50 YOK T-B-NK+ YOK
17 156 9.7 6 800 88 0 0 0 0 87 YOK T-B+NK- VAR JAK-3eksikligi
18 164 3.9 6 400 0 0 3 16 81 19 YOK T-B-NK+ VAR
19 164 8.7 6.8 6600 YOK T-B-NK+ YOK
20 153 214 8.2 200 0 0 5 24 72 YOK T-B-NK+ YOK
21 7 45 7.3 - 57 24 9 13 6 0 YOK T-B+NK- YOK TIP3 BLS
22 774 111 5.9 1000 0 78 23 50 17 29 YOK T-B-NK+ YOK
23 109 4.2 6.6 1750 22 74 3 71 16 93 YOK T-B+NK- VAR X-linked SCID

Tablo 23 : AKIY’li hastalarin immiinolojik tetkikleri:
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3- Diger iyi tammlanmis immiin Y etmezlik Sendromlari:

Primer immin yetmezliklerin %4,9’sini olusturmaktaydi. 58 hastanin 28’ (%48)
erkek, 30’u (%51) kiz idi. Sekiz (%0,68) hastaya Ataksi-Telenjiektazi, t¢ (%0,25) hastaya
Nijmegen breakage sendromu, bir (%0,08) hastaya Bloom sendromu, bir (%0,08) hastaya ICF
sendromu, on U¢ (%1,1) hastaya Digeorge sendromu, dokuz (%0,7) hasta HiperlgE
Sendromu, 21(%1,78) hasta Down sendromu, ¢ (%0,25) hasta Kabuki Make-up, bir (%0,08)
hasta Cole Hughes Sendomu tanis1 konuldu.

TABLO 24: Diger iyi tanimlanmis Immiin Yetmezlik Sendromlart:

Kiz(n) Erkek(n) Toplam(n)

Ataxia telenjiektazi 2 6 8
Nijmegan breakage sendromu 2 1 3
Bloom sendromu - 1 1
ICF sendromu - 1 1
Di George sendromu 7 6 13
Hiper Ig E Sendomu 6 3 9
Down sendromu 13 8 21
Kabuki Make-up 1 2 3
sendromu

Cole hughes sendromu - 1 1

Tablo 25: Diger iyi tammmlanmis immiuin yetmezlikli hastalarin demografik ozellikleri:

Ortalama tani yasi 50.8+66.5 ay (1-408 ay)
Ortalama yas 83.8+£71.8) ay (15-410 ay)
Tanida gecikme ortalama 29+38 ay (0-155 ay)
Ortalama izlem suresi 21.6 £18.7 ay

Akraba evliligi 59 hastanin 26’unda (%43.3) mevcuttu. Istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yiiksek tesbit edildi(p=0,000). Bunlardan 15’i (%25) 1. derece, 4’si (%6.7) 2.
Derece, 7°0(11.7) Uguncu dereceden idi. Ataksi-telenjiektazili (A-T) hastalarin 7’sinde
(%87,5) akrabalik, Nijmegan Breake Sendomunda 2’sinde (%66.7) akrabalik vardi. 33(%55)
hastada biiylime gelisme geriligi saptandi.
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Tablo 26: Diger ivi tammlanmis 1Y hastalarin demografik ozellikleri:

Tani yasi(ay) Simdiki yag(ay) Tanida Takip siresi(ay)
(p=0,000) (p=0,000) gecikme(ay) (p=0,120)
(p=0,019)
Ataksi ortalama 91,00 153,00 71,00 27,00
telenjektazi
Std. Sapma 52,479 42,574 38,833 18,248
ortanca 96,50 152,00 64,00 23,00
Minimum 24 85 36 0
Maximum 195 224 120 51
Nijmegan ortalama 40,00 76,33 6,00 18,33
breakage
Std. Sapma 56,400 69,299 5,657 19,604
ortanca 11,00 43,00 6,00 16,00
Minimum 4 30 2 0
Maximum 105 156 10 39
Bloom send ortalama 89,00 125,00 24,00 28,00
ICF sendromu ortalama 60,00 72,00 55,00 56,00
Digeorge send ortalama 79,42 112,80 43,64 14,77
Std. Sapma 116,021 117,880 53,362 15,595
ortanca 33,00 73,50 18,00 11,00
Minimum 1 15 0 0
Maximum 408 410 155 52
Hiper IgE send ortalama 57,50 98,38 26,13 26,50
Std. Sapma 49,272 64,598 38,720 23,881
ortanca 38,50 94,50 10,50 20,00
Minimum 13 23 0 0
Maximum 146 180 102 78
Down ortalama 15,35 40,05 9,00 21,63
sendromu Std. Sapma 12,364 20,011 10,746 20,777
ortanca 13,00 41,00 4,50 19,00
Minimum 3 15 0 0
Maximum 46 98 35 64
Kabuki- ortalama 55,33 91,00 49,67 21,33
make up
sendromu Std. sapma 39,804 47,445 41,477 9,292
ortanca 110,00 60,00 24,00
Minimum 11 37 4 11
Maximum 88 126 85 29
Cole hughes ortalama 15,00 18,00 9,00 3,00
sendromu
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Ataksi Nijmegan | iCF Digeorge | Hiper Down Kabuki Cole
telenjektazi | breakage | sendromu | sendromu | IgE sendromu | make up hughes
sendromu sendromu | sendromu
USYE(%) 75 66,7 0 53,8 55,6 33,3 33,3 0
ASTIM(%) 37,5 0 100 30,8 50 75 66,7 0
ASYE(%) 50 33,3 100 69,2 55,9 76,2 66,7 100
SINUZIT(%) 25 0 100 7,7 33,3 0 33,3 0
ISHAL(%) 25 33,3 100 154 33,3 10 0 0
OTIT(%) 25 0 100 23,1 66,7 4,8 33,3 0
MENENJIT(%) 0 0 0 0 0 0 0 0
SEPSIS(%) 0 0 100 7,7 11,1 0 0 0
IYE(%) 12,5 0 100 0 11,1 0 0 0
MONILYAZIiS(%) 25 66,7 0 46,2 22,2 23,8 0 100
Kronik akciger (N) 4 1 7 5 12 2 1
Akrabalik(N) | yok 1 1 0 10 0 18 2 1
1.derece |4 1 1 2 5 1 1 0
2.derece |1 0 0 1 2 0 0 0
3.derece |2 1 0 0 2 2 0 0
Ailede IY(N) 2 0 0 2 2 0 0 0
Ailede Kardes |3 1 0 4 2 6 2 0
o6lum(N) Ebeveyn | 2 0 3 3 5 0 1
kardesi
Tonsil hipoplazisi(N) 1 0 1 1 1 0 1 0
Organomegali(N) 0 0 1 3 3 5 0 0
Buylme geriligi(N) 5 2 1 4 5 12 2 1
Anemi(N) 2 1 1 8 6 11 2 1
Notropeni(N) 3 1 1 1 2 1 0 0
Lenfopeni(N) 4 1 0 1 2 6 1 0

Tablo 27:Diger ivi tammmlanmis immiin vetmezliklerde klinik 6zellikler:
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Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari iyi tanmimlanmis immin yetmezliklerde anlamli
diizeyde(%66) (p=0,000) yiiksek saptandi ve 32(%53) hastada kronik akciger hastaligi
saptandi.

Bloom sendromu tanist konulan hasta 89 aylikti, son iki yil igerisinde olusan cilt
enfeksiyonu ve dis ciirlikleri olmast nedeniyle bagvurdu. Hastanin ebeveynleri arasinda
akrabalik yoktu, biiyiime ve gelisme geriligi vardi. Immunolojik tetkiklerinde
hipogammaglobinemi saptandi. Izoehemagliitinin titresi  diisiiktii. Tam kan saymnda
pansitopenisi saptanan B lenfositlerinin orani normalden disiiktii. (%8) Tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeniyle 1VIG tedavisi, G-CSF, TMP-SMX profilaksisi baslandi. Hasta bu
tedaviden yarar gordu.

ICF sendromu tanist konulan hastamiz1 bes aylik iken bir kez akut otitis media, akut
bronsiolit ve makatta abse ve sonrasinda fiistiilize olmasi ilizerine immin yetmezlik 6n
tanistyla yonlendirilmisti. Anne ve baba 1. dereceden akraba idi. Tonsiller hipoplazikti, tam
kan sayiminda ndropeni ve anemi saptandi, lenfopenisi yoktu. IgG, IgA ve IgM belirgin
diigiiktii. Periferik kan lenfosit alt gruplarinda B lenfositler(%5-8) normalden diisiiktii. Dort
yasinda Olgiilen izohemaglutinin titresi normalden diisiik bulundu. Hasta klinigimizde 60
aydir takip edilmekte olup IVIG+TMP-SMX tedavisi almaktadir.

Kabuki- Make up sendromu olan 3 hastamiz vardi. Hastalarin ortalama tani yaslari
55,3+39,8ay(11-88), ortalama yaslar1 91+47,4ay(37-126), tanida gecikme 49,6+41,4ay(4-
85)idi. Hastalarin basvuru sikayetleri tekrarlayan ASYE, USYE, siniizit ve otitis media idi.
Bir hastamizin anne ve babas1 1. dereceden akraba idi. Iki hastanin erken yasta kardes 6liim
oykiisii vardi. iki hastada biiyiime ve gelisme geriligi vardi. iki hastada anemi, bir hastada
lenfopeni, bir hastada IgA diisikligii, bir hastada IgM disiikligi, bir hastada da
agammaglobinemi vardi. Iki hastada izohemaglutinin titresi diisiik, bir hastada normal idi.
iki hastamizda kronik akciger hastalig1 vardi. IVIG tedavisi baslanan hasta olmadi.

Bir hastaya Cole-Hughes Sendromu tanisi konuldu. 15 ayda tani alan hasta
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle basvurdu. Hastanin fizik muayenesinde
bliylime gelisme geriligi ve makrosefali saptandi. Anne-babasi akraba olmayan hastanin,
ebeveyn kardes oliim Oykiisii vardi. Labaratuvar tetkiklerinde anemi, periferik lenfosit alt
gruplarinda total T ve yardimci T lenfositlerin oraninda diisiikliik ve toraks tomografisinde
atelektazi mevcuttu. Tekrarlayan enfeksiyonlari kontrol altina almak i¢in IVIG tedavisi
baslandi. izleminde bronsektazi gelisen hasta, 18 aylik iken akciger kanamasi ve kalp

yetmezligi nedeniyle exitus oldu.
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Nijmegen-Breakage Sendromlu 3 hastamizin vardi. Tan1 yas1 4, 11 ve 105 ay idi. Iki

hastamiz tekrarlayan iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu ile bagvurdu. Bir hastamizin anne

babasi 1. dereceden, bir hastamizin ise 3. dereceden akraba idi. Bir hastada kardes 6liim

oykiisii mevcuttu. Iki hastada biiyiime gelisme geriligi saptandi. Ug hastada da tipik yiiz

goriiniimii (mikrosefali, kus yiizii goriinlimii) vardi. Bir hastada noétropeni, bir hastada

lenfopeni tespit edildi. bir hastada PPD deri testi anerjikti.

Nijmegan-Breakage Sendromu

olan hastalarimizin 6zellikleri tablo 28’ de verilmistir. NBS’lu hastalarin dikkat ¢ekici 6zelligi

B lenfosit oraninin tiim hastalarda diisiik olmas1 ve bununla iligkili olarak da immunglobulin

yapiminda eksiklik idi. Bir hastamizda da B lenfosit yokluguna dogal 6ldiiriicii hiicre yoklugu

eslik ediyordu.

Tablo 28: Nijmegan Breakage sendromu olan hastalarimizin 6zellikleri:

HASTA 1 HASTA 2 HASTA 3
Tan1 yasi 11 ay 4 ay 11 ay
Sikayet Tekrarlayan Tekrarlayan ASYE | Tekrarlayan

USYE ASYE
Akrabalik var var var

Fizik muayene

Biiylime gelisme
geriligi,mikrosefali,

Biiyiime gelisme
geriligi,mikrosefali,kus

Biiyiime gelisme
geriligi,mikrosefali,kus

kus yiizii ylz0 gérunuma ylz0 gérunuma

gorinimi,yiksek

damak,tonsil

hipoplazisi
IGG (mg/dl) 221(diisiik) 153(diisiik) 149(diisiik)
IGA(mg/dl) 14(distik) 5.5(diisiik) 18.5(normal)
IGM(mg/dl) 49(normal) 4 4(dusiik) 28.6(diisiik)
[ZOHEMAGLUTININ | 1/1(diisiik) 1/1(dustik) Va(diistik)
TITRESI
LBT 28(distik) - 64(N)
CD3(%) 85(N) 92(N) 71(N)
CD4(%) 47(N) 49(N) 39(N)
CD8(%) 34(N) 38(N) 29(N)
CD19(%) 4.8(diistk) 0 10(diisiik)
CD16/56(%) 6.2(N) 0 12(N)
HLA-DR 12(N) 3(diisiik) 6(N)
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Ataksi Telenjiektazi’li sekiz hastanin 6 s1 erkek, 2 si kiz hasta idi. Hastalarimizin 4’
birinci dereceden, 1’i ikinci dereceden, 2’ si U¢ungl dereceden akraba idi. 3 ‘linde kardes
oliim Oykiisii, 2° sinde anne ve babanin kardes 6liim Oykiisii vardi. 1 hastamizin kuzenin de
ataksi telenjektazi Oykiisi vardi. Bes hastamizin bagvuruda biiyiime ve gelisme geriligi
vardi. Hastalarin tam kan sayiminda; 3 hastada nétropeni, 4 hastada lenfopeni, 2 hastada
anemi vardi. 3 hastada PPD deri testi anerjikti. Izohemaglutinin titresi 4 hastada 1/10 un
altinda, 4 hastada normal olarak bulundu. 4 hastada kronik akgiger hastaligi (1 hasta
bronsiolitis obliterans, 3 hasta brongektazi)vardi. 3 hastaya astim tedavisi verildi. Bir hastada
selektif diizeyde IgA eksikligi vardi. iki hastada IgG4, bir hastada IgG3, bir hastada 1gG2
eksikligi eslik ediyordu.

Tablo 29: Ataksi Telenjektazili hastalarin 6zellikleri:

CINSIYET KIZ 2(%25)
ERKEK 6(%75)
Yakinmanin baglangi¢ yasi 20+14(32)ay
Tani yas1 91+52,4ay(96,5) (24-195)
Eslik eden bulgular Tekrarlayan ak¢iger 4(%50)
enfeksiyonu
Biiyiime geriligi 5(%62,5)
Akrabalik 1.derece akrabalik 4(%50)
2.derece akrabalik 1(%12,5)
3.derece akrabalik 2(%25)
Kardes 6lim oykiisii 3(%37,5)
Ebeveyn kardes 6liim Oykiisii 2(%25)
Ailede 1Y 1(%12,5)
Tam kan sayimi anemi 2(%25)
lenfopeni 4(%50)
notropeni 3(37,5)
PPD anerjik 3(%37,5)
[zohemaglutiinin titresinde 4(%50)
diisiikliik
Kronik akg¢iger hastaligi brongektazi 3(%37,5)
Bronsiolitis obliterans | 1(%12,5)
Astim 3(%37,5)
Labaratuvar degerleri IgG(mg/dl)disiikligi | 7(%87,5)
IgA(mg/dl)disikligi | 3(%37,5)
[gM(mg/dl)disiikliga | 1(%12,5)
IgE(mg/dl)ytiksekligi | 0
IGG1(mg/dl)disikligi | O
IGG2(mg/dl)disiikligi | 1(%12,5)
IGG3(mg/dl)disiikligi | 1(%12,5)
IGG4(mg/dl)disiikliigi | 2(%25)
AFP(ng/ml)yiiksekligi | 8(%100)
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Down sendromlu hastalarin 8’1 erkek, 13’1 kiz idi. Ortalama tan1 yas1 15,3+12,3 ay (3-
46 ay), ortalama yas 40+20 ay (15-98 ay) idi. Immiin yetmezlik yoniinden tanida gecikme
9+10,7 ay (0-35ay) idi.
Hastalarin bagvurma sikayeti %76.2 tekrarlayan alt solunum yolunum enfeksiyonlari,
%350 tekrarlayan bronsit, % 33 ist solunum yolu, %24 monilyazis, %10 gastroenterit
enfeksiyonu idi. 3 hastada anne baba arasinda akrabalik vardi, bunlardan biri 1.derece, digeri
3. dereceden idi. 6 hastada erken yasta kardes 6liim Oykiisii, 5 hastada da anne babanin kardes
olim oykisii vardl. 1 hastada perikardial eflizyon, 2 hastada infektif endokardit, 1 hastada
atopik dermatit, 1 hastada Urogenital anomali tesbit edildi. Tiim hastalarda degisik derecelerde
konjenital kalp bulgusu (ASD, VSD, ASD+VSD, PHT, TY, MY, PFO, PDA, infektif
endokardit, perikardial eflizyon ve ritim bozukluklari) eslik ediyordu. DOrt hastada
gastrotzofagial refll, onyedi (%80) hastada konjenital hipotroidizim mevcuttu.
Hastalarin %57.1 (12)’sinde biliylime ve gelisme geriligi tespit edildi. Bir hastada

ndtropeni, onbir hastada anemi, alt1 hastada lenfopeni, ii¢ hastada trombositopeni saptandi.

Tablo 30: Down sendromu olan hastalarin immanolojik tetkikleri:

%61,9 hastanin izohemagliitinin titreleri 1/10’un altinda
%76,2 sinda IgM distkligi
%71,4’tinde IgG dusiikliigii
%38,1’inde IgA diisiikligii
%29,5 sinde IgG1 diistikligi
%4,8’inde 1gG2 disikligi
%4,8’inde IgG3 dustkligi
%9,5” inde IgG4 diistikligi

% 21 CDS8+T hiicre diisiikligi
%30 CDA4+T hiicre diisiikligi
%43 CD3+T hiicre diigiikligii
% 65 CDI19+B hiicre diistiklugi
%21 NK hiicrelerinde diistikliik

%24 fagositer sistem disfonksiyonu

Sekiz hastaya dizenli olarak IVIG tedavisi verilmektedir.
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Digeorge sendomu tanili 13 hastamizin 7’ si kiz, 6 s1 erkekti. Hastalarimizin
ortalama tani yaslar1 79,4+116 ay(lay 34 yas) , ortalama yaslar1 112117 ay, tanida gecikme
43,6+53,3 ay, ortalama takip siireleri 14,7+15,5 ay idi.

3 hastamizin ebeveynleri arasinda akrabalik (2si 1.deredecen 1’1 2.dereceden) vardi.
Kardes olan iki hastamizin babasi da Digeorge sendromu tanisi aldi. 4(%30,8)’tinde kardes
6lum oykisu, 3’Unde anne baba kardes 6liim Oykiisii, 3 hastamizda organomegali, 4(%30,8)
hastada biiylime gelisme geriligi vardi. Hastalarnmizin 8’inde  (%61,5) anemi,1’inde
noétropeni, 1’inde lenfopeni, 1’inde trombositopeni saptandi. 2 hastada PPD deri testi pozitif,
2 hastanin izohemaglutinin titresi diisiik, 1 hastanin normal, 2 hastada ABRh(+)idi. 2 hastada
parsiyel IgM eksikligi, 1 hastada parsiyel IgA eksikligi, 2 hastadada hipogammaglobinemi ve
7 hastada kronik akciger hastaligi saptandi. Dort hastamizda hipokalsemi tesbit edildi.
Digeorge sendromu olan hastalarin laboratuar tetkikleri tablo 31’de verilmistir.

FISH yontemi ile oniki hastada 22q11.2 delesyonu ve bir hastada 10p13 delesyonu
tespit edildi. 6/13(%46) hastada CD3+T lenfosit oranlari, 5/13(%38) hastada CD4+T
lenfosit oranlar1 , 4/13(%30) hastada CD8+T lenfosit oranlar1 ve bir hastada CD19+B
lenfosit oranlar diisiiktii. TUm hastalarimizin CD16/56 oran Ve diger iki hastanin babasi olan
35 yasindaki hastanin periferik lenfosit alt grup analizi tamamen normaldi.

Diger iyi tanimlanmigs immiin yetmezlik sendromlarm1  kendi iginde
degerlendirdigimizde gruplar arasinda siniizit, otit, sepsis, monilyazis semptomuyla bagvuran
hastalar istatistiksel olarak farkli saptandi. Ozgegmiste akrabalik, fizik muayenede tonsil
hipoplazisi ve laboratuar tetkiklerinde lenfopeni gruplar arasinda istatistiksel olarak farkli

bulundu.
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Hasta Ig seviyeleri mg/dl Periferik Kan Lenfositleri(%)

No ALS Ca degeri | /GG IGA IGM CD3 | CD4 [CD8 [ CD4/CD8 | CD16-56(%) | CD19 LBT Timus
(mg/dl) (%) (%) (%) (%) (%)

1 7120 5.1* 1290 62 107 11 7 3* 2.3 22 61 56 Hipoplazik*

2 2360 9.6 975 22.9* | 131 40* | 23* |15* |15 10 49 56 var

3 1640 - 1110 109 46.7* 41* | 24 15* | 1.6 37 12 56 var

4 6690 10.3 784 41.8 89.5 75 48 29 1.6 5 15* 76 var

5 4140 9.4 590* 93.7 37 67 45 19 2.3 7 20 84 var

6 1660 9.1 1220 301 28.5* 60 30* |27 |11 22 11* 80 var

7 1690 - 1020 208 60.3 39 22* |13 1.6 14 39 var

8 2320 5.9* - - - - - - - - - - var

9 1970 7.2 1100 91 86 39* | 20* |18 1.1 29 23 60 var

10 2990 9.4 655 277 92 64 32 29 1.1 24 12 84 var

11 2510 5.3* 1550 189 149 72 43 26 1.6 21 12 - var

12 900* 5* 461* 19 40 56 39 17 2.2 10 28 60 Yok*

13 3600 - 630 19 79 33* | 25* | 7* 3.5 22 41 22* Yok*

(*) Laboratuar veya yasa gore diisiik olan degerler

Tablo 31: Digeorge sendromu olan hastalarin labaratuvar tetkikleri:
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TABLO 32 DIGEORGE SENDROMU OLAN HASTALARDA BASLICA ANOMALILER

(ORAN)
Fasiyal dismorfizm ve mental-motor retardasyon (13/13)
Sik/uzun siiren enfeksiyon (11/13)
Velofarengeal yetmezlik (9/13)
Konjenital kalp hastalig1 (7/13)
Hipoparatiroidizm (7/13)
Tiroid voliim disiikliigii (solda belirgin) (6/8)
Hipotiroidizm (2/13)
Konvulsiyon (4/13)
Ekstremite/parmak anomalisi (5/13)
Urogenital anomali (5/13)
Splenomegali (1/13)
Intrakraniyal patoloji (3/5)
Gozlerde wvaskiiler yapilarda kivrimlanma artigi (5/8)
Hastalarimizdaki baglica kalp anomalileri:
Truncus arteriozus (3/13)
PDA (3/13)
ASD (3/13)
Pulmoner atrezi (1/13)
TOF (1/13)
Kalp muayeneleri normal (4/13)
Hastalarilarimizin nérolojik muayenelerinde:
Mental motor retardasyon (13/13)
Epilepsi (2/13)
Mikrosefali (3/13)
Davranis bozuklugu (2/13)
Spastik serebral palsi (1/13)
Kavum septum pellusidum varyasyonu (1/13)
Giral distrofik kalsifikasyon (2/13)
Iskemik gliozis (1/13)
Hipokampal atrofi (1/13)
Ventrikdler dilatasyon (2/13)
Endokrin bozukluklar olarak:
Hipoparatiroidizm (7/13)
Troid hipoplazisi (5/13)
Troid aplazisi (1/13)

Hipotiroidizm (2/13)




Hiper IgE sendromu tanisi konulan 9 (%0,4) hastamiz vardi. Bu hastalarin 3’1 erkek, 6’1 kiz
idi. Ortalama tan1 yas1 57.5+49.2ay (13-146 ay ), ortalama yas 98,3+64.5 ay (23-180 ay) idi.
Teshisde gecikme ortalama 26,1+37.8 ay idi. Ortalama takip siiresi 26.5+23,8 idi.

Tiim hastalarda anne baba arasinda akrabalik(5 hastada 1. dereceden, 2 hastada 2. dereceden,
2 hastada 3. dereceden ) vardi. 2 hastanin kardes, 3 hastada anne baba kardes 6liim Sykiisii
mevcut. Ug hastanin tam kan sayiminda lenfopeni,1 hastada ndtropeni mevcuttu. 6 hastada
izohemaglutitin titresi diisiiktii. Periferik lenfosit alt gruplarinda 3 hastanin CD3 diisiikligii,4
hastada CD4 diisiikliigii, 2 hastada CD8 diistikliigii, 2 hastada CD8 yiiksekligi mevcut olup ve
CD19 degerleri normal idi. LBT normal idi. CD25 aktivasyonu 4 hastada izlenmedi.
Fagositer sistem taramasi 2 hastada diisiik, kemotaksis 2 hastada defektif, 2 hastada normal
idi. PPD deri testi 4 hastada anerjikti. Hastalarin laboratuvar 6zellikleri ve klinik 6zellikleri
tablo...:verilmistir.

4 hastada DOCK-8 mutasyonu tesbit edilirken, bes hastada bu mutasyon tesbit
edilemedi. 2 hastada mental retardasyon vardi. 5 hastaya tekrarlayan enfeksiyonlari kontrol
altina almak icin IVIG profilaksisi, bir hasta hari¢ hepsine TMP-SMZ profilaksisi, 4 hastaya
antifungal profilaksi baglandi. 1 hasta dilate kardiyomyopati, solunum yetmezligi, akgiger

enfeksiyonu ve sepsis nedeniyle kaybedildi.
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Tablo 33 :Hiper IgE sendromu olan hastalarimizin laboratuar ve klinik takipleri:

1.HASTA 2HASTA 3.HASTA 4HASTA 5.HASTA 6.HASTA 7HASTA 8.HASTA 9.HASTA
mutasyon DOCK-8 ? DOCK-8 ? ? DOCK-8 ? DOCK-8
Exon18 Exon 18 Exon 18 Exon 28 dan

terminal exona

kadar uzanan

homozigot

delesyon
ANS 6590 2800 4260 1000 6200 5400 1700 9400 4200
ALS 4080 2700 4400 600 4600 4200 1200 850 1700
AES 6160 2000 2910 300 140 17000 300 1500 1500
IGE 9660 20400 1060 216 6800 830 5000 4710 3850
IGM 91 96 91 149(yuksek) 64 109 114 55 30.6
1GG 1600(yuksek) 1190 1500 748 1210 1710 1160 1050 1690
IGA 223(yuksek) 91 199 108 86 199 189 200 189
izohemaglutinin - - 1 - 14 14 1/8 12 11
CD3%(N) 36(1468) 69(2139) 65(2860) 76(456) 60(2760) 44(1540) 54(594) 58(493) 53(850)
CD4%(N) 10(408) 35(1085) 19(836) 25(150) 52(2184) 35(1225) 19(209) 26(218) 11(180)
CD8%(N) 21(856) 37(1147) 28(1232) 50(300) 8(368) 10(350) 40(440) 29(243) 38(646)
CD4/CD8% (N) 0.47 0.94 0.67 0.5 6.5 35 0.47 0.89 0.27
CD19%(N) 53(2162) 17(527) 19(836) 12(72) 14(671) 46(1610) 29(319) 15(126) 31(527)
LBT 84 - nornal - 64 80 - - -
Fagositer sistem - Kemotaksis normal - Fagositoz diisitk diisitk normal -

defektif diisiik
Kronik akg¢iger - yok bronsektazi Buzlucam bronsektazi bronsektazi yok yok
Nodul

Egzema ciddi orta orta orta hafif orta orta hafif
Cilt abse VAR YOK YOK YOK VAR YOK YOK YOK var
Ivig tedavisi - - aliyor aliyor aliyor aliyor - aliyor
TMP-SMZ prof aliyor almiyor aliyor aliyor aliyor aliyor aliyor aliyor
Antifungal prof aliyor - - aliyor aliyor aliyor - -
prognoz yastyor yagiyor yagiyor yastyor EXITUS yagiyor yagiyor yagiyor
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4-immiin sistemin disregiilasyon bozukluklari:

Bu grupta smiflandirilan 3 hastanin 1’i Chediak Higashi sendromu, 2’si Griscelli
sendromu idi. Bunlarin 1’1 erkek, 2’ kiz idi. Ortalama tan1 yas1 12,6+7,5 ay (5-20 ay),
ortalama yas 55,5+9,1 ay (49-62 ay) idi. Tanida gecikme ortalama 3,33+5,7 ay (0-10 ay) idi.
Ortalama izlem siiresi 18+25,4 ay (0-36 ay) idi.

Chediak Higashi sendromlu (CHS) hastamiz 11 aylik iken tani aldi. Hastanin
bagvuruda sik tekrarlayan bronsit otit, tekrarlayan gastroenterit ve ASYE sikayetleri
mevcuttu. Birinci dereceden akraba olan anne ve babanin kardes olim Oykiisii vardi.
Hastanin biiyiime ve gelismesi normaldi ancak hepatomegalisi vardi. Tam kan sayiminda
anemisi ve IgA diisiikliigii saptandi. Hasta sag renginin agik olmasi ve periferik yaymasindaki
dev graniiller goriilerek Chediak Higashi Sendromu tanisini aldi. Toraks CT de buzlu cam
gdriiniimii vard1. Tekrarlayan enfeksiyonlar1 kontrol altina almak igin IVIG tedavisi baslandi.
Hastaya 2 defa kemik iligi nakli yapildi ancak hasta 6,6 yasinda iken ti¢lincii kemik iligi nakli

Griscelli sendromu tanis1 konulan hastalarimiz 5 aylik ve 20 aylik iken tani aldilar.
Her iki hastamizda tekrarlayan ates ataklari ve giimiis grisi sa¢ rengi nedeniyle basvurdular.
Hastalarimizdan birinin anne ve babasi 1. dereceden akraba idi, digerinde ise akrabalik yoktu.
Her iki hastamizda da basvuruda hepatosplenomegali saptandi. Bir hasta da anemi ve
trombositopeni digerinde lenfopeni ve trombositopeni vardi. iki hastamzin da takibinde
pansitopeni ve hemofagositik lenfohistiotoz  gelisti. Mikroskobik sa¢ incelemelerinde
Griscelli sendromu ile uyumlu duzensiz pigmentasyon tespit edildi. Bir hastamizda
homozigot RAB27A mutasyonu tesbit edildi. Her iki hastamizinda immiinglobulin degerleri
normal idi. Bir hastamiza tekrarlayan enfeksiyonlermi kontrol altina almak igin IVIG tedavisi
baslandi. 5 aylik olan hastamiza annesinden (HLA tam uyumlu dondr) baska bir merkezde

kok hiicre nakli yapildi, ancak posttransplant 2. ayinda hasta sepsis nedeniyle kaybedildi.
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5- Fagositik Sistem Bozukluklari

Fagositik sistemin say1 ve islev bozukluklar1 primer immiin yetmezlikler arasinda
%0,34 oraninda goriilmekte idi.

Fagositer islev bozuklugu olan 4 hastanin 2’1 erkek, 2’1 kiz idi. Yaslart 93,2+68,4
ay (48-194 ay) olan hastalarin ortalama tani yas1 77,2+67,2 ay (33-176 ay), idi. Teshisde
gecikme ortalama 60,6+51,4 ay (6-19 ay) idi.

Hastalarin bagvuru sikayetleri siklikla tekrarlayan pnomoni, cilt abseleri, otitis
media, sepsis ve idrar yolu enfeksiyonu idi. Hastalarin 3’tinde 1. derece anne-baba
akrabalig1 vardi. Bir hastanin kardesinde de kronik graniilomatdz hastalik vardi. Ug hastada
bliyiime geriligi tespit edildi.

On dort yasinda tani alan hastamizda biiyiime gelisme geriligi mevcuttu. Hastaya
bagvuru Oncesi iki kez tlberkiloz tedavisi verilmis, bir kez lenfadenit nedeniyle yapilan
biyopsi graniilomatoz iltihap ve kedi tirmig1 hastaligi olarak degerlendirilmisti. Immunolojik
tetkiklerinde immunglobulinleri normaldi. Oksidatif burst testi belirgin diisiik olan hasta
KGH tanis1 aldi1 ve tuberkiloz tedavisine ek olarak gamainterferon, antifungal, antibiyotik
profilaksi ile takip ediliyor.

33 aylik kiz hasta milier tlberkiloz, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, akcigerde
mantar enfeksiyonu nedeni ile yapilan imminolojik testlerde immunglobulinler normal,
CD3,CD4 diisiikliigii ve oksidatif burstte diiglikliik saptanarak KGH tanis1 aldi ve kok hiicre
nakli planlandi.

Iki yasindaki erkek hasta cilt apseleri, tekrarlayan ishal éykisii mevcuttu. Akciger
graniilomu olan hastaya KGH tanis1 konuldu.Takibinde milier tiiberkiiloz, osteomyelit ve
mesane graniilomu saptandi ve tedavi edildi. Hastaya 4-5 kez graniilosit transfiizyonu yapildi.
Hastaya iki defa kok hicre nakli yapildi, nakil sonrasi kismi engrafment oldu. Hasta halen
gamainterferon, antifungal ve antibakteryel profilaksi ile takibimizdedir.

U¢ yasinda erkek hasta alt1 ayliktan itibaren tekrarlayan ve iyilesmeyen bacak
yaralar sikayeti ile bagvurdu. Oksidatif burst testinde disiikliik saptanarak KGH tanisi
konuldu. Gamainterferon ile enfeksiyonlar1 kontrol altina alindu.

Ug hastada organomegali, 4 hastada anemi vardi. izohemaglutinin titresi 2 hastada
diisiik, bir hastada normal idi. Immunglobilinler tiim hastalarda normal idi. Iki hastada

kronik akciger hastaligi vardi.
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6-Kompleman Eksikligi:

Kompleman eksikligi olan 6 hastanin 4’0 kiz 2’si erkek idi. Hastalarin basvuru
sikayetleri USYE, tekrarlayan pnémoni, otitis media idi. iki hastamizda birinci dereceden
anne baba akrabaligi vardi. Bir hastanin kardes 6liim Oykiisii, bir hastanin anne babasinda
kardes Oliim Oykiisii vardi. Bir hastanin tam kan sayiminda n&tropeni vardi. 2 hastanin
izohemaglutinin normal idi. iki hastada spesifik IgE ve prick testi ile allerji teshit edildi. Bir
hastamizda hipogammaglobinemi eslik ediyordu.

Bir hastamiz C1 inhibitdr aktivitesi diisiik bulunarak herediter anjioddem tanisi Tip 1
aldi. 16,6 yasinda olan ikinci hastamiza, sekiz yasinda bronsektazi tesbit edilerek sol
posterolateral segmentektomi uygulanmisti. Tekrarlayan pnomoni ve otitleri olan hastanin
tetkiklerinde IgA:<5,8mg/dl, 1gG:1811mg/dl, IgM: 86mg/dl, IgE:46mg/dl, izohemagliitinin
titresi: ¥, C3: 16mg/dl (90-180) C4: 17mg/dl (10-40), Periferik lenfosit alt gruplar1 normal
olan hastaya selektif diizeyde IgA eksikligi ve homozigot C3 eksikligi tanisi konuldu.
Uciincli ve dordiincii hasta herediter anjioddem tamis1 aldi. Son iki hastamiz diger iki
hastamizin anneleri idi.

7- Otoinflamatuvar Hastaliklar

PFAPA Sendomu tanisin1 alan 11 hasta vardi. 4’ si kiz 7° erkek idi. Ortalama tani
yas1t 55,9427,9 ay (18-104 ay), ortalama yas 70,4+29,3 ay (19-120 ay) idi. Teshisde gecikme
ortalama 32,1+28,4 ay (9-100 ay) idi.

Bir hastamizin anne ve babasinda 1.dereceden akrabalik vardi. 2 hastamizin
kardesinde, bir hastaninda annesinde tekrarlayan bogaz enfeksiyonu dykiisii vardi.

TlUm hastalarin basvuru aninda atesleri 38.5 derece ve tizerinde idi. Ates direngli olup
2-8 giin arasinda suriiyordu . 8/11(%72) hastaya aftéz stomatit, 11/11(%2100) hastaya servikal
lenfadenit eslik etmekteydi. Bir hasta hari¢ tim hastalarimizin orofarenks muayenesinde
(baz1 hastalarda kriptik olmakla birlikte) hiperemi veya memrandz tonsillit bulunmaktaydi.
Enfeksiyon sirasinda alinan bogaz kiiltiirlerinden higbirinde A grubu beta-hemolitik
streptokok Gremedi. Bazi hastalarda atak sirasinda halsizlik, istahsizlik, artralji, karin agrist ve
ishal eslik ediyordu. Hicgbir hastada dokintli yoktu. Atak sirasinda bakilan 9/11(%81)
hastada I6kositoz, 7/11(%63) hastada akut faz reaktanlarinda yiikseklik vardi. Hastalara atesli
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donemde 1mg/kg dan tek doz (po) prednizolon yapildi ve 1-4 saat arasinda tiim hastalarda
cevap almarak tani1 dogrulandi. PFAPA sendromu tanisiyla takip edilen hastalarin klinik ve
laboratuar ozellikleri tablo 33’de verilmistir. Tiim hastalarin bilylime gelismesi normal idi.
6/11(%54) hastada anemi, 2/11(%18) hastada lenfopeni vardi, hi¢bir hastada nétropeni tesbit
edilmedi. Bir hastada hipogammaglobinemi, bir hastada parsiyel IgA eksikligi, 4 hastada IgE
yuksekligi, bir hastada IgG3 eksikligi, bir hastada IgG4 eksikligi tesbit edildi. Diger
hastalarda imminglobulin degerleri normal idi. FMF gen mutasyonuna bakilan {i¢ hastanin
2’sinde FMF gen mutasyonu negatif, birinde heterozigot pozitif bulundu. Bir hastada
spesifik IgE veya prick testi ile alerji tesbit edildi.3 hastanin periferik kan lenfosit alt gruplari

normal olarak bulundu.
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Baslangic | Ates Atesataklar: farenjit Servikal Aftoz |6k ositoz CRP sedim fibrinojen FMF Bogaz Prednol
yasi Siresi arasinda siire adenit stomatit mutasyonu kaltar yanit
Ureme
1 | 9ay 3-4 gin 1-2 ay yok var yok 14.760- 119- | 60-48 447 bakilmamig yok 1 saat sonra
13.800
2 | 6yas 4-5 gin 2hafta hiperemik var yok 15.100 44-77 - yok var
3 |10ay 6-8 glin 20-25 giin Kriptik, var var 14.130 182- | 17 436 bakilmamig yok 4 saatsonra
hiperemik 42.8
4 | <4yag 2-3gun 15gin Beyaz var yok 8800 Heterozigot
memran,hipe pozitif
remi Kript
5 | bay 3gun 15gin Kriptik, yok var 13.440 63.8 bakilmamig yok var
hiperemik
6 | <dyas 4-5gin 28-30giin hiperemik bazen bazen 11170 bakilmamig yok Var
ataklar arast
agilmis
7 | 5.5yas 1hafta 1hafta Hiperemik, var bazen 5750 bakilmamis yok 1saat sonra
ince memran
8 | 6aylik 6-7gun lay Hiperemik, var bazen 12700 95 30 458 negatif yok 2saat sonra
kript
9 | 9aylik 2-3hafta Kriptik var bazen 10.930- 14-93 | 8-50 378 bakilmamig yok 30 dksonra-
memran, 11.580 Aralik
acilmis
10 | 3.5yas 4-5gun lay Kriptik, var var 16100 67 36 674 negatif yok 2saat sonra
memran
11 | 3ay 3-4 gin 4-6hafta Hiperemi, var var 18.000 11.3 11 368 bakilmamig yok var
memran

Tablo 34: PEFAPA tamisiyla takip edilen hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri:
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8-Dogal immun Yetmezlikler

Dogal immiin yetmezlik tanist konulan 3 hastamiz vardi. Hastalarimizin 3’4 de kiz idi.
1 hastada da IRAK-4 eksikligi tesbit edildi, diger iki hastanin mutasyonu heniiz
belirlenemedi.

Ortalama tan1 yas1 4,33+3,2 ay (2-8 ay), ortalama yas 14,6£8,5 ay (5-21 ay) idi. Tanida
gecikme 2+2,6 ay (0-5 ay) idi. Hastalarin bagvurma sikayeti 2(%66,7) hastada tekrarlayan alt
solunum yolunum enfeksiyonlari, 2(%66,7) hastada sepsis, 1(%33,3) hastada gastroenterit,
1(%33,3) hastada lenfadenit, 1(%33,3) hastada monilyasiz idi. Bir hastanin gobek diisme
zamam (18.giinde) uzamist1. iki hastanin anne-baba arasinda akrabalik (bir hastada birinci
dereceden bir hastada 3.dereceden ) vardi. bir hastanin tonsil dokusu hipoplazik, bir
hastadada bagvuru aninda organomegalisi vardi. 2 hastada biiylime gelisme geriligi vardi.

Tam kan sayiminda 2 hastada anemi, 1 hastada nétropeni, 2 hastada lenfopeni vardi.
2 hastanin immanglobulin degerleri normal olup, bir hastanin IgA disiikligi vardi. Bir
hastanin izohemaglutinin degeri diistiktii.

8 aylik iken tani alan hastamizin ilk 3 ay icerisinde hicbir sikayeti olmayip 3. ayda
meningoensafalit tanist konup immiin yetmezlik 6n tanisiyla yonlendirilmisti. Hastamiz ikiz
esi olup kardesinin gébek kordonunun ge¢ diismesi, tekrarlayan abse, Sepsis gastroenterit
ve psodomonas menenjiti nedeniyle tan1 almadan dis merkezde 9 aylik iken exitus oldugu,
diger kardesinin de g6bek kordonunun gec distiigii, 20 aylik iken boyun absesi ve bakterial

2 aylik iken tan1 alan hastamiz ise 13 giinllik iken yizlinde stafilokok aureus’ ¢ baglh
abse, 22 glnlik iken gozde selulit, stafilokok aureus pnomonisi, akcigerde pnomotosel
ve 2 defa stafilokok aureus sepsisi olmasi iizerine bize yonlendirildi. Anne-baba arasinda
akrabalik saptanmadi. Babanin bir kardesinin menenjit nedeniyle exitus oldugu 6grenildi.
Bagvuru sirasinda anemi, nétropeni ve lenfopenisi mevcuttu, akut faz reaktanlar1 yuksek
CMV PCR, CMVIgM, parvovirus B19 IgM pozitif saptandi. Periferik kan lenfosit alt
gruplarinda CD19+B lenfositler %4.6(diisiik), CD4/CD8orant tersine donmiistii. LBT,
CD11a,CD11b,CD11¢,CD18,MPO, fagositer sistem taramasi ve oksidatif burst
normal,kemotaksis defektif idi. 4 ayinda ciltte stafilokok aureus bagli abse gelisti. Hastaya 3
haftada bir 0,4-0,5gr/kg diizenli ivig tedavisi basland1 ve takibe alindi. Hastaya canli agilarin
vapilmamas: (BCG, oral polio, rotavirus, KKK, sucicegi). Hepatit B asisinin ve DaBT-IPA-
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HIB asilarina kaldig1 yerden devam etmesine, 3 doz pndémokok asilarinin yapilmasina, bir ay

arayla iki doz meningokok asis1 yapilmasi planlandi.
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TARTISMA

Primer immiin yetmezlikler, B ve/veya T hiicrelerinin kusurlu olmasi sonucu
viicutta immiinglobulin gruplarinin tek tek veya birlikte eksikligi, kompleman eksiklikleri ve
fagositer sisem ile ilgili agir defektleri igerir.

Gelismis {ilkelerde goriilme sikligi 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir.
Tim Primer immiin yetmezlikler gz oniine alindiginda bu hastaliklarin insidansi 1/2.000-
10.000 canli dogum olarak bildirilmektedir. Genel popiilasyondaki prevelanslari ise 1-
9/10.000 arasinda degismektedir. Genel olarak agir kombine immiin yetersizlikler ise 50.000
ile 100.000 canli dogumda bir goriilmektedir (63-69). Ulkemizde bu hastalik grubunun siklig
tam olarak bilinmemekle beraber akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi bu hastaliklar
yoniinden 6nemli dl¢iide risk olusturmaktadir.

Konya’da Universitesimiz Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar1 Genel
Polikliniklere basvuran yillik hasta sayist ortalama 15.000 dir. Bes yillik donem siiresince
primer immiin yetmezlik tanisi konulan 1163 hasta mevcuttu. Buna gore Cocuk Saglhigi ve
Hastaliklar1 Genel Polikliniklerine bagvuran hastalarin yaklasik %1,5’ini ve Cocuk Alerji ve
Immunoloji Polikliniginde takipli 5741 hastanin %20,2’sini primer immin yetmezlikler

olusturmaktadir.

Tablo 35: Primer immiin yetmezliklerin dagilimi ile ilgili bulgularimiz ve benzer
calismalar ile karsilastirilmasi:

ESID LAGID Razael | Tagsdemir | Sanal ve Baz ve Yorulmaz ve Calismamiz
(n:15,426) | (n:3,321) (930) | Veark. ark. ark. ark. (n:1,163)
(%) (%) (%) (374) (n:1,116) (538) (n:1,054) (%)
(%) (%) (%) (%)
Antikor eksikligine bagli PIY | 56.14 53.3 38.3 84.6 42 77.8 92.8 90.2
lyi tanimlanmus 1Y 15.16 22.6 17.7 [ 4.8 15 8.9 17 4.9
Fagositlerin say1 ve/veya 8.6 8.6 28.3 35 10 7.6 0.4 0.34
islev bozukluklarina bagh
PIY
Kombine 1Y 7.6 9.5 11 2.5 14 4.3 24 2.5
Immun Sistemin Regiilasyon | 3.7 3.3 2.4 1.8 7 0.9 0.9 0.25
bozukluguna bagh 1Y
Kompleman Eksikligi 4.1 2.8 2.4 1.0 2 0.5 0.1 0.34
Otoinflamatuvar Hastaliklar | 1.94 - - 1.0 3 - - 0.25
Dogal IY 0.97 - - 2 0.3 1.02
Smiflandirilamayan PIY 1.54 5

ESID (European Society for immiinodeficiencies) 2012 verileri

LAGID (Latin American Group for Primary immiinodeficiency Diseases)
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Tablo 36: PiY tanisi alan hastalarin karsilastirilmasi:

yillar/merkez | toplam/piy E/K Tam Baglangic | Tamida Takip Akrabalik | Ensik bagvuru
hastasayisi ORANI yast yast gecikme siresi orani sikayetleri
Razael ve IRAN/tiirk /930 | 1,7 24 - 31 - %68,5 %20 ASYE
ark. etnik grup %13ishal
%10 sinizit
%9 ofit
Shabestari IRAN/tiirk /59 36/23 57 - 12 - %54 %67 ASYE
ve ark. etnik grup 1,56 %29 ishal
2002-2007 %28 sinlizit
Tagdemir 2008-2010 4400/374 245/129 51.9 34 17.9 19.5 %22 %33 USYE
ve ark. SAMSUN 1,86 (1-213) | (1-69) (1-144) (1-184) %29ASYE
%13otit
Baz ve ark. | 1990-2010 /538 310/228 30 15 20,9 %29,9 %24,8 pnémoni
/KAYSERI 1,36 (1-210) | (1-192) (0-168) - %19,9 otit
Yorulmaz 2001-2006 4100/1054 647/407 55,5 30,2 243 12,3(1-60) | %37,5 %54 USYE
ve ark. KONYA 1,59 (2-257) | (1-384) (1-168) (1-60) %47 ASYE
%38sinlzit
%25 otit
Caligmamiz | 2006-2011 5741/1163 714/449 56,5 29,1 27,4 12,1 %31,8 %56,9USYE
KONYA 1,59 (1-996) | (564) (0-432) (0-117) %17,2 ASYE
%13,7 otit
%7,1 sinizit

ESID (70) ve LAGID (71) verilerinde antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler ilk

sirada yer almakla birlikte ¢alismamizdaki oranlardan daha disiiktiir. Razael ve ark. (72)
calismasinda ise ilk sirada antikor eksiklikleri olmakla birlikte oran diisiik ve fagosit islev
bozukluklarmin sayis1 belirgin fazladir. Kiitiikgiiler ve ark. da PIY’likli 480 hastada antikor
eksikligine bagli immiin yetmezligi %84,5 olarak bildirmislerdir (73). Klinigimizden daha
once yapilan Yorulmaz ve ark. (74), Baz ve ark(75) ve Tasdemir ve ark.(82) ile verilerimiz
benzerdir. Benzer ¢aligmalarda oldugu gibi ¢alismamizda antikor eksikligine bagli immiin
yetmezlikler %90,2 ile en sik goriilen immiin yetmezlikler idi. Bu bulgumuz kayitlarimizin
giivenilir ve her gesit Immun yemezlik hastasinin polikinigimizde  takipli olmasindan
kaynaklanmaktadir.

Daha &nce yapilan birkag calismada PiY’lerin erkeklerde daha sik goriildiigii
bildirilmistir. Razael ve ark.(72) E/K oranin1 1.7, Tasdemir ve ark.(82) 1.89, Baz ve ark.
1.36, daha once klinigimizde Yorulmaz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 1.59 olarak
bildirmiglerdir. Calismamizda benzer olup hastalarimizin 714’0 (%61,3) erkek, 449’u
(%38,6) kiz, Erkek/Kiz orani 1,59 idi. Caligmamiz primer immin yetmezliklerin erkeklerde

daha sik goriildiigii savi ile uyumludur.
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Akraba evliligi otozomal resesif ve multifaktoryal hastaliklarin riskini arttirir. Akraba
evliligi siklig1 gelismis tilkelerde diisiik olmasina karsin, gelismekte olan iilkelerde yulksek
tespit edilir. Ozellikle Afrika, Orta Dogu ve Hindistan’da bu oran % 25-61 olarak tespit
edilmistir (DSO 1999 verileri). Giiniimiizde Asya ve Islam iilkelerinde bu oran yiiksek
saptanmaya devam etmektedir (77). Tlrkiye’de akraba evliligi siklig1 incelendiginde; Tiirkiye
Nufus ve Saglik Aragtirmasi ( TNSA ) verilerine gore, akraba evliligi sikligi 1968°de % 29,2,
1983’de % 20,9, 1988°de % 21,1, 1993’de % 23, 1998’de % 25,1 ve 2003’de % 22, 2008 da
%21,7 tespit edilmistir (78,79). Akraba evlilikleri otozomal resesif genlerin bir araya gelme
sikligini arttirarak toplum sagligin1 yakindan ilgilendiren bir evlilik seklidir (78). Akraba
evliliginde 6nemli olan sorun, saglikli olan bireylerin genlerinde tasidiklar1 hastaliklarin
cocuklarina aktarilmasidir. Kan bagi olan akrabalar, toplumun genelinde goriilen ortak gen
yiizdesinin disinda, ayrica akraba olduklari i¢in ve bunun derecesine gore daha da fazla ortak
gen tagimaktadirlar (80).

Akraba evliligi genetik hastaliklarin epidemiyolojisini etkileyen 6nemli durumlardan
biridir (81). Ayni tip hastalikli genle karsilasma riski ebeveyn akrabaligi oldugunda daha
yiiksek olacagindan, ozellikle ailesinde otozomal resesif gegisli hastalik bulunan bireylerin
mutlak genetik danismanlik almalar1 ve yakin akrabasi ile evlenmis olmalar1 durumunda riskli
durumlar hakkinda bilgilenmeleri gerekmektedir (82). Dogumsal hastaliklar genellikle erken
cocukluk déneminde baslayip, morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.

Anne - baba akrabalik oranin1  Razael ve ark. %68.5, Shabestari ve ark. %54,
Yorulmaz ve ark. % 37.5, Tasdemir ve ark. % 22, Baz ve ark. %34.1 olarak bildirilmislerdir.
Caligmamizda tiim primer immiin yetmezlikler arasinda %31,8 oraninda akraba evliligi
oldugu tespit edilirken immun yetmezliklere tek tek bakildiginda AKIY’de %74, fagositer
islev bozuklugunda %66,7, YDIY’de %46,2, diger iyi tanimlanmis immiin yetersizliklerde
%43,3, immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagli hastaliklarda %66,7, antikor
eksikliklerinde %27 oraninda tespit edildi. Kompleman eksikligi saptanan alt1 olgumuzun iKi
tanesinin anne-babasi 1. dereceden akraba idi. Fagositer sistem bozuklugu, immin sistemin
regiilasyon bozukluguna bagli hastaliklarda ve kombine immun yetersizlikler de 1. derece
akraba evlilik orani, diger PIY’lere gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Yorulmaz ve
ark.calismasi ile karsilastirildiginda Konya’da primer immun yemezlikli hastalar arasinda
akraba evliligi oranindaki diisiis dikkat cekicidir. Bu ise Konya’da akraba evliliginden

uzaklagma ile aciklanabilir.
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Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) hiicresel immiinitede yetmezlik, agir
lenfopeni ve T ile B lenfosit fonksiyonlarinda yetmezlikle karakterize bir grup heterojen
hastalig1 temsil eder (83-85). Primer immiin yetmezlik sendromlarinin en agir formunu
olusturur. Hastalarm bir bdliimii tan1 konulamadan kaybedildigi icin; literatirde AKIY' 1n
goriilme  sikhigi degismekle birlikte 1/50000- 1/100000 olarak tanimlanmaktadir
(86,87,88,42). Shabestari ve ark nm Iran’daki Tirk Etnik grubunda yaptigi calismada
24/100.000 canli dogum olarak bildirmislerdir (89). Daha 6nce klinigimizden Yorulmaz ve
ark yaptig1 caligmada 10.000 canli dogumda bir olarak tesbit edilmisti (74).

2006-2011 arasinda Konya il ve ilgelerinde yilda ortalama 35-38.000 canli dogum
olmustur. Hastanemize Konya il ve ilgelerinden basvuran hastalardan, yilda ortalama 4-5
hastaya Agir Kombine Immiin Yetmezlik tanisi konulmaktadir. Cocuk immiinoloji
polikinigine basvuran hastalardan %2.9’u PIY, %0.4’s1 agir kombine immiin yetmezlik
tanis1 almaktadir. 2006-2011 yillar1 arasinda da Konya’da agir kombine immiin yetmezlik
siklig1 yaklasik olarak 10.000 canli dogumda bir olarak ifade edilebilir. Bu oran literattirdeki
siklik verilerine (50-100 binde bir) gore Konya’da agir kombine immiin yetmezligin oldukca
yiiksek oranda gériildiigiiniin ifadesidir. Ote yandan merkezimiz Konyada tek Immunoloji
merkezi olmakla birlikte, baska saglik kuruluslarina basvurup merkezimize sevk edilmeyen
veya tan1 alamadan 6len agir kombine immiin yetmezlikli bebek oldugu goz Oniine alinirsa,
Konya ilinde agir kombine immiin yetmezlikli bebek dogum oraninin on bin canli dogumda
birden de yiiksek oldugunu diistiniiyoruz.

ESID (European Society for Immiinodeficiencies) 2012 verilerine(n:15,426) gore
kombine immiin yetmezlik sikligi %7,64, LAGID (Latin American Group for Primary
Immiinodeficiency Diseases) verilerine(n:3321) gore %9,5, Razael ve ark (n:930) verilerine
gore %11, Tagdemir ve ark.verilerine gore (n:374) %2.5, Baz ve ark. verilerine gore(n:538)
%4,3 ve kilinigimizde 2001-2006 yillar1 arasinda Yorulmaz ve ark. yaptigi caligmanin
verilerine gore (n:1054) %2,4 oraninda bulunmustur. Bizim ¢alismamizda kombine immin
yetmezlik sikligt %2,5 oraninda bulunmus olup klinigimizde daha once yapilmis olan
calisma, Baz ve Tasdemir ve ark. nin yapmis oldugu calisma ile benzer oranlar elde
edilmistir.

Buckley ve ark. AKIY’li 108 hastay igeren calismada %82 (n:89) erkek ve % 18
(n:19) kiz olgu bildirmistir (90). 117 hastay1 igeren bir seride (84), hastalarin 85'i (%73) erkek
ve 32'si (%27) kiz, 108 hastalik baska bir seride (90) ise hastalarin 89'u (%82) erkek ve 19'u
(%]18) kiz olarak rapor edilmistir. Erkeklerde daha sik olmasinin nedeni, X'e bagli gecisli agir
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kombine immin yetmezliklerin (%40-60) diger tiplere gore daha sik gorilmesi ile
agiklanmistir (91,92). Klinigimizden yapilan daha dnceki ¢alismada AKIY’li hastalarinda kiz
cinsiyeti daha fazla (25 hastanin 10’u erkek, 15’1 kiz) olup, (74). Tasdemir ve ark.yapmis
oldugu calismada 9 hastanin 6’s1 kiz, 3’1 erkek hasta olmasi nedeniyle benzer sonuglar elde
edilmistir (82). Kutukguler ve ark yaptig1 calismada kiz erkek oranimi yakin (23 hastanin 12’
si kiz, 11°1 erkek) olarak bildirmisglerdir. Bizim ¢alismamizda ise 23 hastanin 10’u kiz, 13’0
erkek olup E/K oranit %1.3 bulunmus olup, akraba evliligi oraninin diisiisii ile X’e bagl gecen
formlarin artigina igaret etmektedir.

2001-2006 yillar1 arasinda Yorulmaz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada akraba
evliligi oran1  %84(21’akraba olup %60(15) 1.derece, %16(4) 2.derece ,%8(2) 3.derece)
,bizim ¢alismamizda akraba evliligi 23 hastanin 17’inde (%74) mevcuttu (74). Bunlardan
13’0 (%52) 1. derece idi. 2001-2011 yillar1 arasinda 50 hastada %79 akrabalik(%58 (28)’1.
derecede) tesbit edildi. Hastalarimizin ise %56’1 erkek ve %44l kiz idi. Kuttkguler ve ark
yapmis oldugu ¢alismada akrabalik orani %73,9 (17/23), birinci dereceden akraba evliligi
oranin1 %64,7(11/23) pozitif aile Oykiisii oranim1 %43,5(10/23) olarak bildirmis olup
calismamizla benzer sonuglar bildirmiglerdir (93). Kiz hastalarin oraninin diger ¢aligmalara
gore daha yuksek oranda saptanmasi, toplumumuzda akraba evliligi oranimizin diger
toplumlara gore yiiksek olmasi ve buna bagli otozomal resesif gegisli agir kombine immiin
yetmezliklerin daha sik goriilmesi nedeniyledir. Akraba evliligi oraninin bu kadar yiiksek
oranda tesbit edilmesi, akraba evliliginin riskleri konusunda toplumun bilgilendirilmesi
gerektigini gostermektedir.

Hastalarimizin ortalama tani yas1 9,3+10,3 ay, tanida gecikme siresi 3,5+5,7ay(0-
21 ay) idi. Kiitiikgiiler ve ark yaptigi ¢alismada semptomlarin baglama yas1 11,2+£17,3 ay
olarak bildirilmis. 20/23 hasta bir yasindan once tani almis, tanida gecikme 8 ay olarak
bildirilmistir (93). Tanida gecikme siresini Al-Herz ve ark 7,5 ay (94), Reda ve ark ise
6,6 ay(88) olarak bildirmislerdir. Fransa’ dan yapilan bir ¢alismada ortalama tan1 yas1 5 ay,
tanida gecikme stiresi 2,5 ay olarak bildirilmistir. Klinigimizden daha 6nce Yorulmaz ve ark
2001-2006 yillar1 arasinda yaptigi caligmada ortalama tami yast 10 ay, tanida gecikme
ortalama 9 ay idi. Tagdemir ve ark. ortalama tani yas1 7,4+5,6 ay (2-18 ay) olup sikayetlerin
baslangici ile tan1 arasinda gegen siire (tanida gecikme siiresi) ortalama 443 ay(1-10 ay)olarak
bildirmislerdir. Konya’da yapilan egitim toplantilar1 sayesinde tani yasi ve tanida gecikme

stiresinin 9 aydan 3 aya inmis olmasi dikkat ¢ekicidir.
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Hastalarin aile hikayelerine gore 12 hastada kardes, 7 hastanin anne babasinda kardes
oliim 6ykiisii olup %82 oraninda ailede 6liim Oykiisii vardi. Hastalarimizdan ti¢iiniin ailesinde
ise immiin yetmezlik Oykiisii vardi. Ailesinde immiin yetmezlik olan hastalarin tan1 yaslart
sirast ile 1,7,8 ay idi. Yorulmaz ve ark nin yapmis oldugu ¢alismada ailede 6lum Oykdsu
%48 oraninda olup bunlarmn 10/25 kardes, 2/25 kuzenler olusturmaktaydi. Ailede 1Y 6ykiisii
ise Tasdemir ve ark %22, Kiitiikciiler ve ark %43,5, Yorulmaz ve ark %43 oraninda
bildirmislerdir. Ailede 6lim Oykiisii tanida gecikme siiresinin azalmasi i¢in anamnezde
mutlak sorgulanmasi gereken bir Ozelliktir. Ciddi enfeksiyonlar ortaya ¢ikmadan Once
yapilacak olan kok hiicre nakil basarisi ¢ok yiiksek oldugundan erken tani ¢ok onemlidir.

AKIY defektleri immiinolojik fenotipe gére klasifiye edilir ve T lenfositlerin yok
oldugu fakat B lenfositlerin var oldugu AKiY’a (T-B+ AKiY ) yadahen T hen B
lenfositlerin yok oldugu AKIY’a (T-B-AKIY) kategorize edilir. AKIY 1 her iki ana grubu
natural killer (NK) lenfositlerin birlikte oldugu ya da olmadig1 formunu igerir. Immiinolojik
fenotipi ne olursa olsun (T-B+ ya da T-B-) AKIY’li hastalar, erken baslangi¢h ciddi solunum
sistemi enfeksiyonlari, kronik diyare ve biiyiime geriligini igeren, ayni klinik 6zelliklerle
gelirler (42). Heterojen bir hastalik grubu olan AKIY 'li hastalarin yarisindan fazlasmi (%40-
60), T-B+ fenotipindeki hastalar olusturmakta olup bunlarm da ¢cogu X'e bagli gecen AKIY
'lerdir (90,85). T-B- AKIY 'ler ise otozomal resesif gegisli olup, ¢alismalarda tiim AKIY
hastalariin %10-20'sini olusturdugu belirtilmektedir (90,85). Tasdemir ve ark.yapmis oldugu
calismada 4/9 (T-B-) AKIY, 2/9 (T-B+) AKIY tanisimi almistir. Klinigimizde Yorulmaz ve
ark nin yaptig1 calismada, 10/25 (40%) hasta T-B—NK+ AKIY , 4/25 (16%) T-B +NK- ve
4125 (16%) FB+NK+ AKIY olarak tesbit edildi. Bu bulgu diger serilerden biraz diisiik
bulunmustur. T-B- AKIY 'ler hastalar %20'sini olusturmakta olup, diger serilerle uyumlu
bulunmustur. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 8 (%34) hastanin T-B+, 15 (%66) hastanin T-
B- olup Yorulmaz ve ark ile benzer oranlara ulastik. Bu durum otozomal resesif gegisli diger
AKIY’lerin bdlgemizde akraba evliligi ile iliskili olarak yiiksek oranda olmasi ile iliskilidir.

Kombine immin yetmezlik tanis1 alan hastalarimizdan bir hastada (%3,3) CD3 zeta,
uc hastada (%9,9) CD3gamma eksikligi, 1 hastanin (%3,3) CD4 cksikligi, 3 hasta (%9,9)
ADA enzim eksikligi, 2 hasta (%6,6) JAK-3, 1 hasta (%3,3) tip 1ll BLS, 2 hastada (%6,6)
ARTEMIS gen defekti, 1 hastada (%6,6) X-Linked AKIY, 1 hastada (%3,3) RAG-2 gen
mutasyonu oldugunu saptadik. Hacettepe Universitesin’den Sanal ve ark yaptigi ¢aligmada 10
(%19)hastada IL2RG mutasyonu, 9 (%17) hastada Artemis gen defekti, 8(%16) hastada JAK3
gen defekti, 9 (%18) hastada RAG1, 4 (%8) hastada RAG2, 3 (%6) hastada Cernunnos
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mutasyonu, 3 (%6) hastada ADA gen defekti, 2 (%4) ZAP70 mutasyonu, 2 (%4) hastada
IL7RA mutasyonu, 1 (%2) hastada DNA PKC mutasyonu tariflemislerdir (95). Duke
Universitesinden yapilan bir ¢alismada 12(%6.9) hastada JAK3 mutasyonu, 6(%3.4)hastada
RAG1/2 mutasyonu, 14(%8) otozomal resesif, 11(%6.3) hasta  bilinmeyen grup,
81(%46)hastada gamma zincir defekti, 2(%1.1) hastada Artemis gen defekti, 1(%0.6) hastada
CD3gamma defekti, 18(%10.3) hastada IL-7 alfa defekti, 1(%0.6) hastada CD3epsilon
defekti, 28(%16.1) hastada ADA enzim defekti bildirmislerdir (96-98). Kitukgller ve ark
tarafindan yapilan ¢aligmada 3/23(%13) hastada RAGL1 gen defekti, 2/23(%8,6) hastada Jak 3
gen defekti, 1/23(%4,3) hastada IL7R gamma gen defekti tesbit ettiklerini bildirmislerdir (93).
Tasdemir ve ark 1/9(%11) hasta da hiper IgM , 2 /9(%22) hasta da MHC klas11, 1/9(%11)
hasta da TAP1, 1/9 hasta da RAGI gen mutasyonu saptadiklarmi bildirmislerdir (82).
Molekiiler defektin gosterilmesi genetik danigma ve prenatal tani igin gereklidir. Genetik
defekti bilinen vakalarda yeni gebeliklerde amniyosentez ve koryon villus drneklemesi ile
prenatal tan1 yapilabilir.

En sik etkilenen sistemler solunum ve gastrointestinal sistem olup, bir ¢calismada en sik
saptanan klinik bulgularin persistan ishal (%61), akciger enfeksiyonu (%58) ve oral
kandidiyis (%34) oldugu rapor edilmistir (84). Diger AKIY serilerinde de benzer klinik
bulgular bildirilmistir (90,85,99-102). Tasdemir ve ark. yaptig1 calismada tanm1 Oncesinde
tekrarlayan ASYE (n:5) ve USYE (n:3) yaninda olgularin 5’ inde agizda siirekli pamukg¢uk
4’linde ise tekrarlayan ishal , 1 hasta kandida 6zafajiti, bir hasta kandida sepsisi tanisin
almis. BCG enfeksiyonunu ise %33 oraninda bildirmislerdir(82). Klinigimizde Yorulmaz ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada en sik saptanan klinik bulgular persistan ishal (%84), alt
solunum vyolu enfeksiyonu (%80), tedaviye direncli oral kandidiazis(%80) ve BCG
enfeksiyonu da %8 oraninda bildirmislerdir(74). Stephan ve ark. nin c¢alismasinda 117
AKIY’ 1i hasta incelenmis BCG asis1 olan 28 hastanin 10’'unda BCG enfeksiyonu gelistigi
gosterilmistir (84). Bizim ¢alismamizda hastalarin bagvuru aninda saptanan klinik bulgularina
gore ASYE %69 (16), moniliazis %73 (17), gastroenterit %56 (13), USYE %48 (11), otitis
media %21 (5), sepsis %39 (9), astim %9(2), idrar yolu enfeksiyonu %21(5) oraninda idi.
Bir hastamizda BCG agidan hemen sonrasinda, bir hastamizda ise 6 aylik iken as1 sonrast
BCG enfeksiyonu tesbit edildi. Bir hastamiza BCG as1 scar yerinde nodul ve enfeksiyon
olusmasi tizerine dortlii antitiiberkiiloz tedavisi verildi ve %13 oraninda BCG enfeksiyonu
tesbit edildi. Tekrarlayan akciger enfeksiyonu tiim serilerde en sik basvuru sebebi olup bunu

monilyazis ve ishal takip etmektedir. Hemen hemen tiim AKIY olgularinda T lenfosit sayist
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azalmistir veya bulunmaz. Tiim olgularda mutlak lenfosit sayismin belirlenmesi AKIY
tanisin1 koymada faydali olur ve absolii lenfosit sayis1 genellikle 2700/mm? ' den diistiktiir.

Hastalarimizin tam kan sayiminda %86(20) (ortalama 875/mm3) lenfopeni, %26(6)
notropeni tesbit edilmistir. 9 (%39) hastada biiylime ve gelisme geriligi saptandi. Yorulmaz ve
ark AKIY tanis1 alan hastalarda %84 oraninda biiyiime gelisme geriligi bildirmislerdir(74).
Bu orandaki diislis tan1 yasinda gecikmenin 9 aydan 3 aya indrilmesi ile aciklanabilir.
Tasdemir ve ark. 7/9 (%77) oraninda(ortalama 1270/mm3), Yorulmaz ve ark. 19/25(%76)
oraninda (ortalama 2100/mm3) lenfopeni bildirmiglerdir. Lenfopeni oranlarimiz literatiirle
uyumlu bulunmustur. Bu hastalar genellikle dogumdan itibaren total lenfosit sayis1 diisiik
oldugu icin inatg¢1 lenfopenisi olan hastalar da AKIY ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Bizim ¢alismamizda da hastalarimiz benzer sikayetlerle bagvurmuslardir. Saglik Bakanliginin
as1 takviminde rutin olarak uygulanan ve ilk canli as1 olan BCG asis1 yapilmadan once
mutlaka erken yasta tani alamadan (enfeksiyon nedeniyle) kaybedilmis kardes Oykiisii olan
ve muayenesinde tedaviye direngli pamukgugu olan hastalar sorgulanmali ve tam kan sayimi
On tarama testi olarak lenfopeni acisindan bakilmalidir. Risk grubunda olan hastalar immiin
yetmezlik acisindan aragtirilmak tizere bir immiinoliji merkezine yonlendirilmelidir.

Tekrarlayan enfeksiyonlarin gelisiminden once tanist konuldugunda ve tedavi
edildiginde prognozu iyidir. Ancak ailede ciddi sistemik enfeksiyonlar ile erken donemde
kaybedilmis bebek 6ykusu ya da ailede immin yetmezligi diisiindiirecek bulgulari olan birey

Oykiisii yoksa enfeksiyonsuz erken tant miimkiin olmamaktadir. ADA yetersizligi ve purin
niikleozid fosforilaz eksikliginin oldugu AKIY tiplerinde prenatal tani amniosentez ve
koriyonik villus ornekleri ile miimkiin olmaktadir kemik iligi transplantasyonu (KHN) ile
basariyla tedavi edilebilen primer immiin yetmezliktir. Onemli olan erken tan1 ve hayati tehdit
eden bir enfeksiyon gelismeden hastay1 KHN' e sevk edebilmektir. KHN yaninda; umblikal
kord kok hucre nakli, gen tedavisi gibi immiin yetersizligin tipine gore yeni tedavi yontemleri
uygulanabilmektedir.

AKIY tanisi ile takip ettigimiz 12/23 hastaya KHN yapildi. Bu hastalarn  7/12’si T-

B- NK+ AKIY, 4/12°0 T-B+NK- AKIY olup bu hastalarrmizdan kaybedilen olmadi. 4/23
T-B-NK+ hastamiz KHN yapilamadan kaybedildi. AKIY tanisi alan tiim hastalarimizdan
9/23 hastamiz (%39) kemik iligi transplantasyonu yapilamadan kaybedildi. Kiitiikgiiler ve ark
yaptigi calismada 3/23 T-B+NK- hastanin 2’sine KHN yapilmig, bu hastalardan biri
kaybedilmis, biri IVIG tedavisi ile takip edilmis , 1/23 T-B+NK+ hastaya KHN yapilmis ve
hasta kaybedilmis, 5/23 T-B-NK+ olan hastalarin 3/5 ‘ine kemik iligi transplantasyonu
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yapilmis bunlardan 3’ii kaybedilmis, 2’si IVIG tedavisi ile takip edilmis, 2/23 T+B+NK+
hastaya kemik iligi trasplantasyonu yapilmis ve IVIG tedavisi ile takip edilmis, 2/23 MHC
class Il eksikligi olan hastaya kemik iligi transpalantasyonu yapilmis ve bir hasta
kaybedilmis, bir hasta IVIG tedavisi altinda takip edilmis, 4/23 CD40 eksikligi olan hastalarin
2’sine kemik iligi transplantasyonu yapilmus, biri kaybedilmis, ikisinin IVIG tedavisi altinda
takip edildigini bildirmislerdir. Kiitiikciiler ve ark.nin yaptig1 ¢alismada toplam 11/23(%47)
hastaya kok hiicre nakli yapilmis, %43(10/23) oraninda 6liim bildirmislerdir. Tagdemir ve ark.
%66 (6/9) oraninda kok hiicre nakli yapilmis, %22(2/9) oraninda 6liim bildirmislerdir.
Yorulmaz ve ark. %24 (6/25) oraninda KHN yapilmig, %84,2 (16/25) oraninda 6liim
bildirmislerdir. Sanal ve ark. 2011 yilinda yaklasik 80 AKIY tanis1 alan hastalara 18 yildir
KHN yaptiklarii bildirmislerdir (103-105). Oliim oranlarimz Kiitiikciiler ve ark. ile benzer,
Tasdemir ve ark.dan yiiksek, Yorulmaz ve ark. dan diisiik bulunmustur. Bunun sebebi ciddi
enfeksiyonlar ortaya ¢ikmadan 6nce uygun dondr bulunarak erken donemde kok hiicre nakli
yapilan hastalarimizin sayisinin artigi ile agiklanabilir. Daha once klinigimizde 2001-2006
yillar1 arasinda Yorulmaz ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmaya gore 6liim oranimizdaki bariz
diisiis; Konya ve cevresinde boliimiimiizce birinci basamak saglik kurumlarinda calisan
doktorlara ve Cocuk doktorlarina yonelik diizenli bir sekilde yapilan egitim toplantilart
sayesinde hastalarin klinigimize daha erken yonlendirilmesi ve immiin yetmezliklerin daha
erken tan1 almas1 nedeniyledir. Bu da klinigimizin bodlgemizdeki bilincini ve farkindaligini

artirmaya yonelik ¢aba ve uygulamalarimizin bir sonucudur.
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Tablo 37: Degisik merkezlerden AKIY tanisi alan hastalarin karsilastirilmasi
Tasdemir ve ark. Kutukcller ve Yorulmaz ve ark Cahsmamiz
(82 ark.(93) (74)
Siklik %2,5 %2,4 %1,9
Hasta sayist 9 hasta 23 hasta 25 hasta 23 hasta
Cinsiyet 6 kiz 12kiz 15k1z(%60) 10kiz
3 erkek 1lerkek 10erkek(%40) 13erkek
Tani yasi(ay) 7,445 ,6(2-18) 19,5+238 9,9+11,4(2-60) 9,3+10,3 ay
Tanida gecikme siiresi 4+3(1-10)ay 8,316,5 9 3,5%5,7(0-21 ay)
Akrabalik 719 17/23 21/25 17/23
%77 %73,9 %84 %74
1. dereceden %64,7 %60 %52
Ailede 6lim dykisu bildirilmemis bildirilmemis 10/25kardes 12/23kardes
2/25kuzen 7/23 kuzen
(12/25 %48) (19/23-%82)
Ailede 1Y 6ykiisii %22 %43,5 %43 %13
2/9 10/23 10/25 3/23
Biiyiime geriligi 21/25 %39
%84 9/23
Otit - - %24 %21
6/25 5/23
ASYE %55 %86 %80 %69
5/9 20/23 20/25 16/23
Monilyazis %55 %13 %80 %73
5/9 3/23 21/25 17/23
Ishal %44 %26 %84 %56
4/9 6/23 21/25 13/23
Cilt enfeksiyonu - %13 %24 %17
3/23 6/25 4/23
Sepsis %11 - %24 %39
1/9 6/25 9/23
Lenfopeni (%) %77 %76 %86
(ortalama) 1270+295 2100/mm3 875/mm3
BCG enfeksiyonu(%) %33 %8 %13
(N) 3/9 2/25 3/23
4 hastaT-B- 3 hasta T-B+NK- 10/25(%40)T-B- 13/23 hasta T-B-NK+
2hasta T-B+ 1 hastaT-B+NK+ NK+ 2/23hasta T-B+NK+
5hasta T-B-NK+ 4/25(%16)T- 2/23 hasta T-B-NK-
3hasta T+B-NK+ B+NK- 6/23 hasta T-B+NK-
2 hasta T+B+NK+ | 4/25(%16)T-
Periferik lenfosit alt B+NK+
gruplar1 ve mutasyonlar lhasta hiper IgM 2 hasta MHC 2hasta Omen UghastadaCD3gamma eksikligi
2hasta MHC KLAS11 Sendromu 2 hasta ADA enzim eksikligi
klas11 4 hasta CD40 1 hasta CD3 1 hastada RAG2 mutasyonu
1 hasta TAP1 eksikligi eksikligi 2 hasta JAK-3
lhasta RAG1 2hasta Omenn 1 hastanin Zap 70 1 hasta tip 111 BLS
sendromu eksikligi 1 hasta X-linked SCID
1 hasta 1 hastanin tip 3 2 hastada ARTEMIS gen defekti
CD40ligand BLS
eksikligi 1 hasta Hiper IgM
3/23 hastada RAG1 | sendromu
gen defekti 1 hasta CD4
2/23 hastada Jak 3 | eksikligi
gen defekti
1/23 hastada IL7R
gamma gen defekti
KHN(%) %66 %47 %24 %52
(N) 6/9 11/23 6/25 12/23
Oliim (%) %22 %43 %84,2 %39
(N) 2/9 10/23 16/25 9/23
KHN sonrasi 6lim Bildirilmemis 8/23 3/25 0/25
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Calismamizda en sik goriilen immiln yetmezlik olan siit ¢ocugunun gegici
hipogammaglobulinemisinin, siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Arastirmacilarin bazilari
THI ¢ok nadir goriiniir seklinde rapor etmektedir. Bazilar1 da klinik uygulamada THI’nin
yeterince tespit edilemedigini one siirmektedir (106-111). Tiller ve Buckley (114) 10 bin
hastanin 11’inde THI tespit etmislerdir. Dressler ve arkadaslar1 benzer sekilde 11 yilda 8000
den fazla 6rnekte 5 olgu tanimlamislar (108). Walker ve arkadaslar1 (110) 10 yilda 2468
hastanin 15’inde kesin, 25’inde muhtemel THI (%1,5) rapor etmislerdir. Bu; insidansin
1.000.000 canli dogumda 21-61 oldugunu gosterir (113). Kanada imminoloji klinigine
yonlendirilen 1632 infantin 35’inde THI (%2,1) tanist konmustur (108). Kuttkgiler ve
ark.’nin yaptig1 calismada ise %12,5 oraninda (112). Ancak son yillarda iilkemizden yapilan
calismalarda Tasdemir ve ark. %49 oraninda, klinigimizde Yorulmaz ve ark. THI oranini
%37,9 olarak bildirmiglerdir. Calismamizda hastalarimizin  %30,9 (360)’ unu  gegici
hipogammaglobinemi olarak tesbit ettik. Hasta oranimiz daha onceki ¢alismamiz ve Tagdemir
ve ark. yaptig1 ¢alisma ile benzerlik gostermekte idi.

Hastaligin kalitim1 tam olarak bilinmemektedir. Kiz ve erkeklerde esit olarak
goruldigi bildirilmektedir. Saglam ve ark.nin 2008 yilinda klinigimizden yapmis oldugu 104
hastada cinsiyet yoniinden fark bulunmamistir (122). Yapilan iki ¢alismada erkek/kiz orant
2/1 oraninda tespit edilmistir (116,117). Qian ve ark. THI> 91 Cin’li hastada E/K oranin1 2,2
olarak vermiglerdir (115). Klinigimizden Keles ve ark. E/K oran1 1,6 ve Yorulmaz ve ark.
THI’li hastalarin E/K orani1 2,1 olup 6nceki calismalar ile benzerdir (118,74). Bizim
calismamizda da benzer olup 360 hastanin 235’1 (%65,2) erkek, 125’1 (%34,7) kiz idi. (E/K
oran1 1,88) Calismamiz THi’nin erkeklerde daha fazla goriildiigii literatiir verileri ile
uyumludur.

THI’nin klinik 6zellikleri hastadan hastaya ¢ok degisir. Hicbir semptom olmaksizin
(114) goriilebilecegi gibi ciddi tekrarlayan enfeksiyonlara da neden olabilir (113). Yapilan iki
calismada da invaziv enfeksiyonlar bildirilmistir (116,117). Klinigimizde ise Yorulmaz ve
ark. yaptigi ¢aligmada hastalarrmizda tekrarlayan USYE, tekrarlayan bronsit, pndmoni,
sinlizit, tekrarlayan otit, gastroenterit ve idrar yolu enfeksiyonlar: vardi(74). THI tanil
hastalarimizin en sik basvuru sikayeti sirasiyla tekrarlayan USYE %57.3, tekrarlayan otit
%16.7, tekrarlayan ASYE %11.1, tekrarlayan monilyaz %10 oraninda idi. Kili¢ ve ark.
(116) ve Dogu ve ark.’nin (117) yaptiklar1 ¢alismalarda yasami tehdit eden enfeksiyonlar
bildirmemistir. Dalal ve arkadaslarinin (119) c¢alismasinda ise 1 hastada menenjit, Qian ve

ark.91 hastanin 3 (%3,2)’linde sepsis ve ensefalit (121), Tasdemir ve ark. da benzer olarak
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menenjit 4 (%2,2) ve sepsis 1 (%0,5) hastada bildirmislerdir (82). Daha once klinigimizde
THI’li hastalarrmizdan 2’sinde (%0,7) sepsis, 1 (%0,34)’inde menenjit tespit edilmistir,
bizim ¢aligmamizda ise 2(%0,6) hastada sepsis tesbit edildi, ancak menenjit tanisi alan
hastamiz olmadi. Tasdemir ve ark. yaptig1 caligmada tekrarlayan gastroenterit %4,6 hastada
bildirilmistir (82). Bizim yaptigimiz ¢alismada da benzer olarak %5,6 oraninda tesbit ettik.
Bulgularimiz THi’ nin sik gériildiigiinii, ama invazif enfeksiyon sikligmin diisiik oldugunu
gostermistir.

Bir ¢ok seride atopik hastaliklarin orani degiskendir. (119,114). Bununla birlikte
Fineman ve arkadaslari THI 4 hastada gida alerjisi ve IgE diizeyinde ylkselme
tanimlamuglardir (120). Qian ve ark. THI’ de atopik hastalik ( astim, alerjik rinit, atopik
dermatit) eslik etme oranin1 % 32 olarak bildirmistir (121). Whelan ve ark. THI tanis1 alan
hastalarin %57’sinde en az bir kez hirilt1 atagi ve %26,5’inde atopi tesbit etmistir (123).
Kidon ve ark. nin ¢alismasinda hipogammaglobinemisi olan hastalarin %63’ atopi ve benzeri
sikayetlerle bagvurmustur (124). Tiirkiye de yapilan bir ¢alismada THI hastalarin %47’ sinde
astim ve diger allerjik hastaliklarin gériildiiginii bildirmislerdir(116). Kilig ve ark. %32,5
oraninda brongial astim, alerjik bronsit ve atopik dermatit gibi atopik hastaliklar
bildirmislerdir(125). Walker ve arkadaslar1 (110) 15 hastanin 12 sinde ya atopik hastalik yada
gida alerjisi semptomlar1 rapor ettiler. Bir calismada 40 hastanin 13 iinde (%32,5) bronsial
astma, allerjik bronsit ve atopik dermatiti igeren alerjik semptomlar vardi (116). Bir diger
calismada 30 hastadan 14’iinde (%46,6) astim ve diger alerjik hastaliklar , (117). Tasdemir
ve ark. 183 hastadan 31 (%16,9)’unda astim, 5 (%2,7)’inde alerjik rinit, 5 (%2,7)’inde atopik
dermatit ve 4 (%2,2)’uinde Grtiker tesbit mevcuttu (82). Ozen ve ark. THI’ 1i 33 hastanin 22
(%66,7)’ sinde astim, bildirdiler (126). Keles ve ark tarafindan yapilan ¢alismada transient
hipogammaglobinemi tanis1 alan hastalarin %52’sinde astim tanimlanmistir(118). Yorulmaz
ve ark.’lar1 540 THI’ li hastanin % 40’mda astim, %10’unda alerjik rinit, % 4,6’sinda atopik
dermatit ve %0,9’unda Urtiker bildirdiler (74). Tim bu ¢alismalarda gortldugi tzere alerjik
hastaliklar hipogammaglobinemili hastalarda yiiksek oranda eslik etmektedir. Ancak altta
yatan mekanizma heniiz anlagilmis degildir. Bizim ¢alismamizda benzer bulgular tesbit ettik.
Bizim ¢alismamiz da  Transient hipogammaglobinemi tanisi alan hastalarin %45,6(162) s1
astim, %15(54) spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik veya deri prick testinde pozitiflik tesbit
edilerek allerjik rinit tedavisi verildi.

THI’ li hastalarda gecici notropeni nadir gorilen hematolojik anormalliklerdendir.

Tiler ve arkadaglarinin yaptigi calismada 2 olguda (%18,1) gecici nétropeni saptamislardir
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(114). Dalal ve ark. (119) yaptigi ¢calismada yine iki hastada notropeni tespit etmislerdir.
Yorulmaz ve ark. 14 hastada (%3,5) notropeni, 12 hastada (%3,0) lenfopeni tesbit
etmistir(74). Biz ise hastalarin 63’inde (%17,5) anemi, 9’inde (%2,5) nétropeni, 2’inde
(%0,6) lenfopeni saptandi. Bu bulgular literatdr ile benzerlik géstermektedir.

Tablo 38: THI'li hastalarin immiinglobulin diisiikliikleri

Qian ve Tasdemir ve | Keles ve Yorulmaz ve | Calismamiz
ark.(n:91) ark.(n:183) ark.(n:71) ark.(n:287) (n:360)
IgG disikligi | %51(46) %48(89) %89(63) 9690(261) %83(300)
IgAdusukligi | %77(70) %50(91) %28(20) %59(170) %58(209)
IgM disiikligi | %9(8) %33(60) %23(16) %42(123) %45(162)

THI uzun zamandan beri taninmis olsa bile son yillara kadar bu hastalarin uzun siireli
sonuclart hakkinda yeterince bilgi yoktur. Hipogammaglobinemi bir veya daha fazla
imminglobulin degerinin yasla uyumlu degerlere gére 2SD altinda olmasi seklinde tarif
edilebilir. Konjenital, sonradan kazanilmis veya fizyolojik olabilir. Bu durum hayatin 3 ile 6
ay arasinda stirerse fizyolojik hipogammaglobinemi alti aydan daha fazla devam ederse siit
cocuklugunun gegici hipogammaglobinemisi olarak siniflandirilir. Bizim ¢alismamizda da
50(%4,2) hastada fizyolojik hipogammaglobinemi tesbit ettik. Hipogammaglobineminin 36.
ayda diizelmesi beklenirken bu siirenin uzayacagini bildiren yayimlar vardir. Kanariou ve
ark. IgG digikliigiiniin bes yasa kadar uzadigint bildirmistir(125). Klinigimizden Keles ve
ark. yaptig1 calismada takip ettikleri 374 hipogammaglobinemisi olan hastalarin sadece
%22,5’inin li¢ yasindan dnce normal degerlere geldigini, yaklasik %95’ inin normal degerlere
on yas civarinda ulastigini belirtmistir(118). Dalal ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada takip
ettikleri hastalarin %70 inin on yil igerisinde diizelme gosterdigini bildirmistir(119). Kili¢ ve
arkadaslarinin calismasinda da THI’li 40 hasta prospektif olarak degerlendirilmis ve 40
hastadan 33’uUnde Ig seviyelerinin normalle dondiigiinii gosterildi (116). Hastalarin % 53’0
(n=16) 36 aydan Once normal Ig seviyelerine ulasmis, 5 hastada (%20) diizelme 36 aydan
sonra gerceklesmistir (41-66 ay). Ortalama 16 ay izlenen 9 hastanin da hala diisiik Ig
seviyeleri mevcut oldugunu gostermislerdir. Dogu ve arkadaslarinin (117) yaptigi calismada
ise hastalar 5 ila 28 ay takip edilmis olup, 21 (%70) hastanin Ig seviyelerinin, yasla uyumlu
normal seviyelere ortalama 27 aylikken ulastigi, 21 hastanin 16’sinda iyilesmenin, 36 ayliktan
once izlendigi bildirilmistir. Tasdemir ve ark. yapmis oldugu ¢alismada THI tanisini alan 183
hastanin 17(%9,3)si’ diizenli takibe devam etmis ve izole Ig G diisiikliigii olan 2 hastadan
birinin serum Ig G diizeylerindeki diistikliik 9 ay sonra, 1’inin ise 1yil sonra devam ettigini ,

Izole Ig A diisiikliigiiniin olan 2 hastanin 1,5 yil sonra serum Ig A diisiikliigii hala devam
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ettigini, IgA ve Ig M diisiik olan 4 hastadan 3’iin{in immiinglobulin diizeylerindeki diisiikliik 9
ay sonra hala devam ettigini, bir hastanin Ig G,A ve M dizeyi 6 ay sonra hala diisiik
oldugunu, bir hastanin sadece Ig A diizeyindeki diisiikliik 2 yil sonra hala devam ettigini
bildirmiglerdir. Yorulmaz ve ark yaptig1 ¢alismada hastalar 3-52 ay (ortalama 14 ay) takip
edilmistir. 25 (%21,5) hastanin immiinglobulin seviyelerinin yasla uyumlu normal seviyelere
ortalama 12 ay sonra ulagtigini(aralik 5-31 ay), 91 (%78,5) hastanin takiplere ragmen Ig’ler
seviyesinde diisiikliigiiniin devam ettigini bildirmistir. Bir yillik izlem ile THI hastalarinin
%21,5’inin diizeldigini bildirmistir. Antikor eksikligi nedeniyle takip edilen hastalarimizin
398’inin (%37,9) poliklinik kontrollerinde immunglobdilin seviyeleri kontrol edilebildi ve
%36,2(147)’si normal seviyelere ortalama 43 ay sonra (2-216 ay) ulastigini tesbit ettik. TUm
antikor eksiklikleri igerisindeki 252 (%63,8) hastanin takiplere ragmen immiinglobulin
seviyesinde diisiiklik devam ediyordu. Bu bulgumuz Keles ve ark.’nin kesitsel ¢alismasi ile
uyumlu goriinmektedir.

Genel olarak destek tedavisi ve spesifik enfeksiyonlar icin uygun antimikrobiyal
tedavi bu hastalarda yeterlidir. IVIG replasman tedavisine genellikle gerek kalmamakla
beraber siddetli veya profilaktik tedaviye ragmen agir enfeksiyonlarin varliinda
diisiiniilebilir (113,119,126). IVIG tedavisinin amaci enfeksiyonlarm sikligini ve ciddiyetini
azaltmaya yardimci olmaktir. Kili¢ ve arkadaglarinin yaptigi calismada 2 (%5) hastaya 1 yil
kadar IVIG tedavisi kullamlmislar ve takiplerinde immiinglobulin seviyelerinin normale
dondiglinii gormiislerdir (116). Dogu ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada ise 2 (%6,6)
hastaya IVIG tedavisi kullanilip hastalarin immiinglobulin seviyeleri 36 aydan 6nce diizelince
tedaviyi kesmislerdir (117). Klinigimizden Yorulmaz ve ark. hastalarimizdan tekrarlayan
pnémonileri olan 2 (%0,7) hastaya IVIG tedavisi uygulandigi saptanmustir. Bizim
calismamizda 4/655 hastaya intravendz immiinglobulin tedavisi basladik.

THI’lh hastalarin izlemlerinde tekrarlayan enfeksiyon gecirip gegirmedikleri takip
edilmelidir. (119,114). Yorulmaz ve ark hastalarin 129’una (%44,9) trimetoprim-
kotrimaksazol profilaksisi vermislerdi. Tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda 11 hastada
(%3,8) kronik akciger hastalig1 bildirmis iki hastaya eklem ve akciger tiiberkiilozu gecirmesi
nedeniyle antitiberkiloz tedavi baglanmisti. Bizim ¢alismamizda hipogammaglobinemi tesbit
edilen hastalara, basvuruda enfeksiyonlar1 kontrol altina almak i¢in %95,6 oraninda
trimetoprim-kotrimaksazol profilaksisi 5mg/kg (haftada 3 giin) dozunda baslandigini
saptadik. Antikor eksikligi nedeniyle takip edilen 44 hastada (%4.2) BT ve/veya HRCT ile
kronik akciger bulgulart ( atelektazi, bronsiektazi, fibrotik degisiklikler ) tespit edildi.
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Yorulmaz ve ark. caligmasina gore iki kat daha yiliksek oranda profilaksi uyguladigimiz,
kronik akciger yoniinden ise farkli sonuglar elde etmedigimiz gorinmektedir. Bu ise
hastalarimizin tedaviye yanitinin degerlendirilmesi ve aile memnuniyeti i¢in ¢ok dnemlidir.
Yorulmaz ve ark ¢alismasinda hipogamaglobulinemili hastalardan 30’unun diizenli
olarak poliklinik kontrollerine geldigini bildirmistir. Bunlardan 14 (%46,6) hastada
immiinglobulin seviyeleri yasla uyumlu normal seviyelere ortalama 8 ay sonra ulagsmistir. Bu
bulgunun 4 yas sonrasinda saptanan hipogammaglobulineminin takiple normale déndigind
gostermesi ve bu durumun aslinda THI’nin uzamis bir sekli olabilecegi diislindiirmesi
yoniiyle degerlidir. Bizim ¢alismamizda 164 (%45,6) hasta poliklinik takiplerine gelmis,
%54,9 (89) hastada immdinglobulin normal degerlere ortalama 8,6 ay sonra (2-216 ay)
donmiistiir. Normale donme zamani Yorulmaz ve ark. min c¢alismasina benzer slrede
olmustur. Bu bulgu, blgemizde THI’nin 6zelliklerinin degismedigini gostermektedir.

Iki yiiz kirkbes (%21) hasta sayis1 ile Uzamis hipogammaglobinemi ikinci siklikta
goriilen antikor eksikligi idi. Hastalarin 106/245°1  kiz, 139/245°1i erkek hastalar
olugturmaktaydi. Ortalama tani yas1 72+40,3 ay olup 5 ay ile 276 ay arasinda degismekte,
hastalarin ortalama yas 96+40,5 ay, tanida gecikme ortalama 359 ay idi. Tasdemir ve
ark.nin yaptig1 caligmada uzamis hipogammaglobulinemi tanisi alan hastalarin 79/125’unun
erkek, 46/125’ inin kiz oldugunu ve tan1 yasinin 87+49(49-213) ay, tanida gecikme siiresinin
24,8+15,4(1-84) ay oldugunu bildirmislerdir(82). 28 (%22,4) hastanin 15 (%12)’inin
3.derecede ve 13 (%10,4)’lnlin 4. derecede ebebvyn akrabaligi ve 5 (%4) hastada da
biliylime geriligi oldugunu bildirmislerdir. Bizim hastalarimizda akrabalik orant %31 olup
bunlarin  %10(14) si l.derece, %5,8 (8) uglncl dereceden akraba idi. Uzamis
hipogammaglobinemi tanisi alan bes hastada (%3,6) kardes 6lim oykiisi, 39 (%28)hastada
anne babanin kardes olim oykisti mevcut olup, 12 (%8,8)hastanin ailesinde immiin
yetmezlik belirlendi. Biiyiime geriligi 2 hastada (%0,8) tespit edildi. Tasdemir ve ark
hastalarin 47 (%37,6)’sinin tekrarlayan USYE, 26 (%20,8)’sinin ASYE, 16 (%12,8)’sinin
otit, 15 (%12)’inin sindzit, 14 (%11,2)’tiniin astim sikayetleri, 5 (%4)’inin agizda yara, 3
(%2,4)’unin ishal ve 2 (%1,6)’sinin IYE nedeniyle basvurdugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamiz da %60,4 USYE, %11,4 ASYE, %10,6 siniizit, %2,4 IYE, %8,2 monilyazis,
%8,2 otit ve %6,1 ishal tesbit ettik ve bu acidan da Tasdemir ve ark. ile benzerlik
gOstermekteydi.

Bruton hastaliginda bozuk gen X kromozomunun uzun kolunda Xqg22 lokusunda yer

almaktadir. Bu hastalarda Bruton tirozin kinaz (Btk) aktivitesi diisiik veya yoktur. Bu enzim,
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B hiicrelerinin tiim evrelerindeki farklilasmasinda rol oynar. Hastalik kural olarak erkek
cocuklarda goriiliir. Insidans1 100.000 ile 200.000’inde 1, prevalansi 10.000’de 1 dir(127-
130). Bizim g¢alismamizda 38.000 canli dogumda 1 olarak saptadik. Daha &nceki 2001-2006
yillar1 arasinda Yorulmaz ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise 20.000 canli dogumda bir
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda Yorulmaz ve ark.’nin kiimiilatif hasta oranindan dolay1
diisik bulunmusdu. Ciinkii Yorulmaz ve ark bolgemizde yillardir tan1 alamayan hasta
kiimulasyonu ile bu orana ulagmislardir diye diistiniiyoruz.

Anneden plesenta yoluyla ¢ocuga gecen IgG nedeniyle dogumda yenidoganin IgG
diizeyi normaldir. Cocuk kendisi IgG iiretemedigi i¢in enfeksiyonlara egilim 4-12 ayda baslar.
Genellikle dogumdan 5-6 ay sonra baglayan ve tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlarla
karakterizedir. Enfeksiyonlar st ve alt solunum yolunu tutar. Gastrointestinal enfeksiyonlar
da siktir. Kronik giardia, kronik meningoensefalit ve yiiksek mortalite dikkat ¢ekicidir. Fizik
muayenede tonsiller, adenoidler ve lenf bezleri gelismemistir. Kronik otit, siniizit, mastoidit
veya bronsiektazi en sik goriilen klinik bulgulardir (127,129,130). Bizim hastalarimizin
basvuru sebebleri ise alt solunum yolu enfeksiyonu (%33), bronsit(%33) ve otitis media
(%33) idi. Ledarman ve Winkelstein 1985°te XLA’l1 hastalarin %45’inin 10 yasindan sonra
pulmoner rahatsizliga sahip olduklarini rapor etmislerdir (131). Yorulmaz ve ark yaptigi
calisma da %20 oraninda tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve 3 (%60) hastada kronik
akciger hastalig1 bildirmisti, ancak bizim hastalarimizda kronik akciger hastali§i tesbit
edilmedi. Yorulmaz ve ark. nin ortalama tani yasi 59,4+45,7 ay (16-120 ay), bizim ise
ortalama tam1 yas1 52 ay idi. Bu da bize erken antibiotik ve IVIG tedavisinin kalic1 organ
hasarin1 6nlemek agisindan 6nemini gostermektedir.

Selektif IgA eksikligi (sIgA); sekretuvar IgA yoklugu ve serum IgA duzeyinin 7 mg/dl
altinda olmasi ile karakterize bir hastaliktir(132). Primer immdin yetersizliklerin en sik
goriilen formudur. Siklig1 ortalama 1/600-1/700 olarak bildirilmistir (133). Ancak farkh
etnik gruplarda prevalans: degiskenlik gostermektedir. Ornegin USA’da yaklasik 1/300-700
oraninda, (135) Japonya’da 1/18 000; Cin’de 1/4000 siklikta goriilmektedir (134). Arap
yarimadasinda 1/143,(136) Ispanya'da 1/163 (137), Nijerya 1/252 (138), Ingiltere'de 1/875
(139), ve Brezilya’ da 1/965 oraninda goriilmektedir(140). Yorulmaz ve ark yaptigi
calismada genel poliklinige basvuran yillik hasta sayisina gore 1/500 oraninda tesbit
edilmistir. Bizim ¢alismamizda antikor eksiklikleri icinde doérdincu siklikta (%15) olup,
yillik hasta sayisina gore 1/600 oraninda goriilmektedir. Bu oran, hastanemize semptomatik

vakalarin bagvurmasi ile agiklanabilir. Immiinglobulin A eksikligi olan 175(%15) hastanin
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143’1 parsiyel, 32’ si selektif diizeyde idi. 76 hasta kiz, 99 hasta erkek , E/K orani1 1,3 idi.
Yorulmaz ve ark yaptigi caligmada 232 hastanin 8’inde selektif diizeyde IgAeksikligi olup bu
hastalarin 1151 (%49,6) erkek, 117’1 (%50,4) kiz ve E/K oram1 0,98 olarak
bildirilmistir(74).

IgA eksikliginin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir, fakat uzun sureli ¢aligmalarda
selektif imminglobulin A eksikliginde hastalarin ¢ogunda sinopulmoner enfeksiyonlar,
alerjik ve otoimmin hastaliklarin sikliginda artis  saptanmustir. Olgularin  %85’inde
tekrarlayan enfeksiyonlar vardir. Cogu H. Influenza ve S. Pneumoniae gibi kapsiillii
mikroorganizmalara bagli hafif veya orta siddette iist solunum yolu enfeksiyonlarina
bagl yakinmalar ile karsimiza ¢ikmaktadir. IgA eksikligi olan olgularda bronsit, pndmoni ve
bronsektazi goriilebilir. Giardia lamblia’ya bagli kronik diyare siklikla go6zlenir. Viral
hepatit, meningoensefalit ve septisemi gibi sistemik enfeksiyonlarda geligebilir. IgA
eksikliginde blokan IgA antikorlar1 olmamasi nedeniyle alerjik reaksiyonlar artar ve buna
bagli olarak agir astim tablosu goriilebilir(140-143,135,145,146)

Klinigimizden daha 6nce Yorulmaz ve ark yaptig1 calismada IgA eksikligi olan
hastalarimizin tekrarlayan USYE (%50), tekrarlayan pnoméni (%41,8), siniizit (%34,5) ve
astim bulgular1 (%15,9) gibi yakinmalar1 yiiksek oranda saptanmistir. Bizim yaptigimiz
calismada IgA eksikligi olan hastalarin basvuru sikayetleri tekrarlayan USYE %61 (105),
tekrarlayan ASYE %12,6 (22), sinizit %6,3 (11), otitis media %22 (12,6), gastroenterit %6,9
(12), idrar yolu enfeksiyonu %1,1 (2), sepsis %0,6 (1), moniliazis %8,6 (15) oraninda idi.
Dominguez ve ark. nin 330 selektif imminglobulin A eksikligi olan hastada yaptigi
calismada 39(%11,8) hastada tekrarlayan kulak iltihabi, 58(%17,5) hastada tekrarlayan {ist
solunum yolu enfeksiyonu, 20(%6) hastada tekrarlayan pnémoni bildirmislerdir. Ozellikle
tekrarlayan USYE ve ASYE sikayetleri olan hastalarda IgA eksikliginin taranmasinin énemli
oldugu kanaatindeyiz.

Yorulmaz ve ark yaptigi ¢alismada IgA eksikligi olan hastalarmn %43,5’ine, bizim
yaptigimiz ¢aligmada %41,5 (71)’ine  astim tanisi konuldu. Bu bulgumuz literatiir ile de
benzerdir. 54(%30,9) hastada spesifik IgE dizeylerinde yukseklik ve/veya deri prick testinde
pozitiflik tespit edildi. 41 hastaya alerjik rinokonjuktivit semptomlari nedeniyle antihistaminik
tedavisi baslandi. Dominguez ve ark. nin yaptig1 calismada %18,7 oraninda atopik hastalik
bildirmislerdir(150). Buckley ve ark. nin gocuk ve erigskin imminglobulin A eksikligi olan
hastalarda yaptig1 ¢alismada %358 oraninda atopik hastalik bildirmiglerdir(149). Jacop ve

ark.nin 126 Brezilya’ I1 hastada yaptig1 calismada %48 oraninda solunum yolu alerjisi ve
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atopik dermatit bildirmislerdir(147). Aghamohammadi ve ark nin yaslar1 4 ile 32 arasinda
degisen hastada yaptig1 calismada %84 oraninda allerjik astim, atopik dermatit, allerjik rinit,
alerjik konjonktivit, iirtiker, ila¢ alerjisi ve gida alerjisi tariflemislerdir(148). Genel ve ark nin
yaptig1 caligmada %40 oraninda astim, %2 oraninda alerjik rinit, %10 oraninda alerjik
dermatozlar, %14 oraninda astimla birlikte alerjik rinit, % 24 oraninda reaktif hava yolu
hastalig1 bildirmislerdir(151). Yapilan bu ¢alismalarda da gosterildigi gibi immunglobulin A
eksikligi olan hastalarin izleminde tekrarlayan enfeksiyonlar kadar alerjik hastaliklar 6zellikle
astim, atopik dermatit ve alerjik rinitinde arastirilmasi gerekmektedir. Bazi olgularda alerjik
semptomlar, immin yetmezlikli olgularda ilk basvuru nedeni olabilmektedir. Tam tersi alerjik
hastalig1 olan ¢ocuklarda hava yollarindaki kronik inflamasyon nedeniyle infeksiyonlar daha
sik goriilmekte ve daha agir klinik seyir gozlenebilmektedir. Sonug olarak, alerjik bulgular ile
immin yetmezlikle iligkili bulgularin o6rtiismesi tan1 gecikmesine yol acabilmektedir. Bu
nedenle alerjik hastaligi olan olgularda immiunolojik degerlendirilmenin yapilarak immin
yetmezlikli olgularda erken taniya gidilmesi, gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi
yoniinden biiyiik 6nem tagimaktadir.

Dominguez ve ark, calismada 38/330 (%11.5) hastada otoimmiin hastalik(Juvenil
kronik artrit, Tip 1 diabetes mellitus, vitiligo, Crohn hastaligi) bildirmislerdir(150). Edwards
ve ark yaptiklari c¢alismada otoimmin hastaliklart %28 oraninda bildirmislerdir(145).
Aghamohammadi ve ark, Jorgensen ve ark otoimmun hastalik oranmin %20-30 arasinda
degistigini bildirmislerdir(148). Selektif imminglobulin A eksikligi olan hastalarimizdan 2/32
‘sinde (%6.2) ¢Olyak hastaligi tesbit edildi. Selektif immunglobulin A eksikligi tesbit edilen
hastalarin takibinde otoimmun hastaliklarinda eslik edebilecegi akilda tutulmalidir.

175 hastamizdan %30,9(54)’u diizenli araliklarla polikinik kontrollerine gelmis olup
bu hastalardan 15(%28,3)’i normal degerlerine 57,5+ 49,4 aylik olduklarinda dondiumiistiir(3-
169 ay). IgA eksikliginin selektif diizeyde diisiik oldugu hastalarda diizenli aralarla
immiinglobulin  diizeyleri izlenmelidir. Cilinkii bu hastalarin  yillar icinde IgA
sentezleyebildikleri, bazilar1 ise panhipogammaglobinemi gelisebildigi gosterilmistir.

Yaygin degisken immuin yetmezlik (YDIY) her yasta goriilebilen, defektif B hiicre
maturasyonuna bagli antikor yapim bozukluguna degisik derecelerde T hiicre
disfonksiyonunun eslik ettigi bir immin yetmezlik tablosudur. Sikligmnin 1/10 000 ile 1/50
000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (152-154). Razael ve ark. ¢ok merkezli ¢alismada
fran’li 930 PIY’likli hastanin 193 (% 20)’iiniin, Shabestari ve ark. ise kuzeybat1 iran’da
yasayan Tiirk etnik grubunun degerlendirdikleri calismada 59 PIY’likli hastanin 11 (%18)’
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inin, Tasdemir ve ark. 374 PIY’likli hastamin 8(%2,1)’Unin YDIY tanisi aldigim
bildirmislerdir. Her iki cinsi esit tutan hastalikta goriilme yasi, siklikla ikinci ve {ligiincli on
yilda olmakla beraber 1-5 yas arasi erken bir tepe yaptig1 da saptanmustir (155). Hastanemiz
genel polikligine basvuran bes yillik hasta sayisina gére YDIY yaklasik olarak 1/5000
oraninda saptanmistir. Primer immdin yetmezlik tanisi alan hastalarin %1,11%ini, gocuk
immuinoloji polikinigine basvuran hastalarin %0,2’sini olusturmakta idi.

Bizim caligmamizda bes yilik donem igerisinde onbes hastaya yaygin degisken
immin(YDIY) yetmezlik tanis1 konuldu. Hastalarin altis1 kiz, dokuzu erkek olup, izlem
streleri 32,4+31,1 (0-100) ay, tam1 yaslar1 ortalama 23,8+21,6 (4,1-83) yil ve belirtilerin
baslama yas1 17,5£12,2(4,1-47) yildir. Teshisteki gecikme 36 yila kadar uzamaktaydi,
ortalama 6,2+9,4 yildi. Alt1 hastamiz eriskin yas grubunda yer almakta idi. 2001-2006 yillar
arasinda klinigimizde Yorulmaz ve ark.nin yaptigi ¢aligmada 1054 PIY’li hastadan 15’ine
YDIY tanis1 konmustu(74). Hastalarin ortalama tan1 yasi1 161,7+130,5 ay.tanida gecikme
ortalama 4,5 yil idi. Ingiltere’de yapilan calismada YDIY’de tanidaki ortalama gecikme
sliresi, ¢ocuklarda 2,5 ve erigkinlerde 5,5 yil olarak saptanmigtir. Cunningham-Rundles’in
1989°da ve 1999°da yapilan ¢alismalarinda da bu siire benzer olarak ortalama 4 ile 6 yil
olarak bildirilmistir (155-157). Llobet ve ark. YDIY tamli 15 (%68} erkek ve 8 (%32)"i kiz
22 Ispanyol hastanin ortalama tan1 yasin1 7.8 y1l olarak bulmuslardir (158). Quinti ve ark. gok
merkezli calismada 111 (%49) i erkek ve 113 (%51)* i kiz 224 Italyan hastanin ortalama tan
yast 26 yil (2-73 yil) ve sikayetlerin ortalama baslangic yasim1 17 yil (2-66y1l) olarak
vermislerdir (159). Ayni ¢alismadaki 75 hasta 14 yasindan 6nce tani almistir. Urschel ve ark.
nin ¢alismasinda YDIY tamli 15 (%47)° i erkek ve 17 (%53) si kiz 32 hastanin ortalama tani
yast 10,5 yas olarak bulunmustur (160). YDIY tamsin genellikle adolesan yada eriskin
yaslarda kondugu bilinmektedir. Quinti ve ark. nin ¢alismast erigkin hastalar1 da i¢ermesi
nedeniyle bizim caligmamiza benzerlik gostermekte idi. Cocuk hastalarimizin tani yast
186+55 ay, eriskin hastalarimizin tan1 yas1 511£293 ay(p:0,003), tanida gecikme siireleri ise
strastyla 166+285 ay ve 190 £146ay olup(p:0,85) istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

Olgularimizda 6zellikle akraba evliliginin yiiksek oranda (%46.2) olmasi dikkati
cekti. Iki hastanuz kardesti. Bu hastalik genellikle “sporadik” olmakla birlikte olgularin
%20'sinde otozomal baskin (dominan) geg¢isli tanimlanmistir (161). Calismalarda ailesel IgA
eksikliginin eslik ettigi ve bazi IgA eksikligi olgularinin daha sonra YDIY tanisi aldig
bildirilmistir. (162). Bu durum ise 6zellikle i¢ hastaliklar1, gogiis hastaliklari uzmanlarinin bu

alandaki farkindalik diizeyinin artirilmasi ile diizelebilecektir. Hekimlerin ~ immiin
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yetersizlikler hakkinda bilgilendirilmesi ve ailede immiin yetersizlik dykiisiiniin sorgulanmasi
tanidaki gecikmeyi azaltacaktir.

Degisken immiin yetersizligin ilk klinik belirtisi, hiimoral immiinitenin etkilendigi
batin  birincil immun yetersizliklerde gorulen, yineleyen piyojenik sinopulmoner
enfeksiyonlardir. Bronsektaziyi de igeren ciddi kronik akciger hastaligi gelisimi ve solunum
islevlerinde ilerleyici bozulma en 6nemli komplikasyonlardir (163,164). Bu nedenle erken
teshis ve tedavi Onemlidir. Llobet ve ark. 22 hastanin 7’sinde bronsektazi, 11’inde alerjik
hastalik(158), Urschel ve ark. 32 hastanin 12’sinde alerjik hastalik(160), 11’inde bronsektazi,
Quinti ve ark. 224 hastanin 121’inde kronik akciger hastaligi(159), Tasdemir ve ark. 8
hastanin 4’ {inde bronsektazi(82), Yorulmaz ve ark. 15 hastanin 6’sinda brosektazi, 2’ sinde
atelektazi, 3’linde fibrotik bant, bir hastadada tan1 6ncesi bronsektazi nedeniyle lobektomi
tariflemislerdir(74). Cunningham’in 248 hastalik serisinde hastalarin 10’unda (%4,0),
Aghamohammadi’nin 65 hastalik serisinde hastalarin 16’sinda  (%24,6) bronsicktazi
saptanmstir (155,165). YDIY’li hastalarimizin klinik tablosu daha dnceki genis ¢apli hasta
calismalarinin sonuglarina benzer sekildeydi (155,156,166,167).Hastalarimizda en 6nemli
basvuru sebebi hastaneye yatisi gerektiren ve yineleyen pndmoni (%85.2) yaninda %46.2
USYE, %42.9 otit, %35.7 siniizit, %28.6 ishal, %28.6 monilyazis Oykiisii seklinde idi.
Takipte 8 (%57.1) hastada astim tanis1 konularak tedavisi diizenlendi. Destek tedaviler ve
duzenli 1VIG replasmam ile semptomlari kismen kontrol altina alindi. Akciger hasari
olustuktan sonra baslanan tedavilerin yetersiz kalmasi, erken taninin 6nemini gostermektedir.

YDIY °li hastalarin %60’1inda IVIG baslanmadan once ishal ataklar1 bildirilmistir. Bir
calisgmada 65 hastanin 50’sinde (%76,9) tekrarlayan ishal vardi (168). Rekirren veya
persistan ishal ve/veya malabsorbsiyon, enfeksiyon, inflamatuar barsak hastaligi ve Coliak
hastaligina vs. bagl olabilmektedir. Yorulmaz ark. bes hastasinda (%33,3) bagvuru aninda
tekrarlayan ishalleri vardi. Bizim ¢alismamizda %28.6 oraninda gastroenterit tesbit edildi. Bu
durum, solunum yolu enfeksiyonlarinin 6n planda oldugunu diisiindiirmektedir.

Bu hastalikta otoimmin hastaliklara ve kansere yatkinlik bildirilmistir (169,170).
Llobet ve ark. 22 hastadan uglinde, Urschel ve ark. 32 hastadan 10’unda, Quinti ve ark 224
hastadan 90’inda, Tasdemir ve ark. 8 hastadan birinde otoimmin hastalik bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda bir hastada otoimmdin troidit, bir hastada da  4yasinda JRA ve Sarkoid
benzeri graniilom, 6 yasinda iken otoimmin troidit gelisti. Yorulmaz ve ark otoimmin

hastalik bildirmezken, bir hastada ise anjiolenfoblastik lenfoma bildirmistir. Bizim
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olgularimizda malignite saptanmadi. Bu durumun takip siiremizin kisaligi ile iliskili oldugunu
diisiiniiyoruz.

Cunninghan- Rundles ve ark.’nin ¢aligmasinda 13 yillik periyoda %22 (156) ve baska
bir ¢alismada 7 yillik periyodda %23-27 (155) oraninda mortalite bildirilmektedir. Bizim
hastalarimiz ortalama 32.4 ay takip edilmis olup, bir hastamiz  immdundisregulasyon
bozuklugu (hemofagositik lenfohistiositoz) nedeniyle exitus olmustur. 13 hasta takipte, 2
hastamiz kaybedilmistir.

Iyi tammlanmig immin yetmezlikler ESID aralik 2012 verilerine gore %15,1, LAGID’ a
gore %22,6, Razael ve ark yaptigi calismaya gore %17,7, Tasdemir ve ark yaptigi ¢aligmaya
gore %4,8, Baz ve ark %8.,9, Yorulmaz ve ark. %1,7 oraninda bildirmislerdir. Bizim
caligmamizda primer immin yetmezlik tanisi almig hastalar igerisinde %4,9, Cocuk
immdanoloji Poliklinigine basvuran hastalar arasinda %1 oranin tesbit edildi. Bu durum kayit
sistemlerine sendromik immiin yetmezliklerin daha fazla kayit edildiginin, diger hafif immun
yetmezliklerin kaydedilmediginin kanitidir.

A-T’li ¢ocuklar tekrarlayan siniizit ve pnémoni ataklari gegirir ve sonucunda Kronik
akciger enfeksiyonlar1 ve bronsiektazi gelisebilir (175). Bazen 10 yil veya daha uzun siire
enfeksiyon ortaya ¢ikmayabilir. Hastalarda viral ve bakteriyel enfeksiyonlara egilim vardir.
Firsatct mikroorganizmalarin etken olmasi nadirdir (171-173). Tasdemir ve ark yaptigi
calismada tiim hastalarda ilk bagvuru sikayetinin dengesiz yliriime ile birlikte cilt ve
konjonktivada telenjektazi oldugunu, 7/8 hastada alfafetoprotein yiiksekligi bulundugunu, 4/8
hastada blylme gelisme geriligi, 1/8 hastada takipte ALL, 1/8 hastada da lenfoma nedeniyle
olim oykiisii oldugunu bildirmislerdir. Bir hastada da restiriktif tip akciger hastalig
bildirmislerdir(82).

Yorulmaz ve ark yaptigi calismada alti (%66,6) hastada biliylime geriligi saptanmis.
Hastalarin tamaminda konjuktival telenjiektazi bulundugu, ataksinin hastalarda yiiriimeye
basladiktan sonra gelistini bildirmistir. Hastalarin hepsinde alfa fetoprotein yiiksekligi, klinik
izlemlerinde ise 3/9 hastada tuberkiloz, 1/9 hastada akciger absesi, 1/9 hastada bronsiektazi
bildirmiglerdir(74). Patiroglu ataksi telenjektazi tanisi alan 20 hastada yapmis oldugu
calismada tiim hastalarda ataksi, 17/20 hastada telenjektazi, 13/20 hastada yekrarlayan akciger
enfeksiyonu, 15/20 hastada akrabalik Oykiisii, 8/20 biiyiime gelisme geriligi ve hastalarin
tamaminda AFP yiiksekligi bildirmislerdir. 20/20 hastalarin basvuru sebebi dengesiz yiirlime
oldugunu bildirmislerdir. 10/20 hastada IgA eksikligi, 8/20 hastada IgG2 eksikligi, 1/20

hastada hipogammaglobinemi saptamislardir(174). Bizim c¢alismamizda hastalarimizin ilk
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basvuruda hepsinde ataksi mevcuttu. Bronsiolit, siniizit, otit, daire, pndmoni diger basvuru
sikayetleri idi. 4/8 hastada bagvuruda cildinde hipo-hiperpigmente lezyonlar1 vardi. 4/8
hastada bagvuruda yiiriime bozuklugu vardi. 1/8 hastamizda bronsiolitis obliteransi, 3/8
hastada bronsiektazi gelistigi saptand1. Bir hastada selektif diizeyde IgA eksikligi vard:. Iki
hastada IgG4, bir hastada IgG3, bir hastada IgG2 eksikligi eslik ediyordu. Hastalarimizin
Klinik ve laboratuar dzellikleri literatlirle uyumlu idi.

AT’de, normal populasyona gore artmis malignite orani iyi bilinmektedir. Bu hastalar
bazen ilk defa hekime malignite belirtileri ile basvurmaktadirlar. Bu hastalarin %15’inde
lenfoid maligniteler gorilmektedir. Hem T hiicreli, hemde B hiicreli 16semi ve lenfoma siklig
genel popiilasyona goére artmustir(176-178). T hiicreli tiimorler hastaligin seyri sirasinda
herhangi bir yasta goriiliirken, B hiicreli tiimorler daha ¢ok ileri yasta goriiliir. Tasdemir ve
ark. bir (%12) hastada ALL gelistigini bildirmislerdir. Yorulmaz ve ark 1/9(%11) hastada
disgerminom gelistigini bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda bir(%12) hastamiz da
Nonhogkin lenfoma tanisi aldi. Malignite oranlarimiz Tasdemir ve Yorulmaz ile ayni siklikta
idi.

Di George Sendromu, faringeal ark gelisim anormalliklerinin oldugu, en sik goriilen
mikrodelesyon sendromudur. Hastalarin yaklasik %90’mnda 22q11.2 del, %5-10’unda ise
10p13 del gordlur. Bizim g¢alismamizda FISH yontemi ile oniki(%92) hastada 22g11.2
delesyonu ve bir(%8) hastada 10pl3 delesyonu tespit edildi. Prevalans: 1/3000-
4000’dir(274). Hastanemizde genel poliklinige bagvuran hastalara gore 1/5800 goriilmekte
idi. Primer immiin yetmezlikler arasinda %1,1, Cocuk Immiinoloji Poliklinigine basvuran
hastalarda %0,2 oraninda izlenmistir. Bu bulgularimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir.

Hastalarimizdaki baglica kalp anomalileri ise 3/13 hastamizda truncus arteriozus, 3/13
hastada PDA, 3/13 hastada ASD, 1/13 hastada Pulmoner atrezi, 1/13 hastada TOF olmak
tizere %76 oraninda kardiak anomali tesbit edilirken 4/13 hastamizin kalp muayeneleri
normal idi. Tobias ve arkadaslarinin (180) yaptig1 67 olguluk ¢alismada, DGS’li hastalarin
klinik 6zellikleri incelenmis ve 51 (%76,1) olguda kardiak malformasyon, 58 (%86,5) olguda
dismorfik yiiz gdriiniimii, 41 olguda palatal anomali, 43 olguda 6grenme ve gelisme geriligi,
34’Unde timus ve 39’unda paratroid bez anomalisi bulunmustur. Bale ve arkadaslar1 (181)
yaptig1 calismada 24 DGS’li hastanin 22’sinde mediastinal timus dokusu bulunamamustir.
Yorulmaz ve ark yaptigi ¢alismada 3 (%60) hastanin kardiak anomalisi, 3 (%60) hastada
dismorfik yuz gorinimi, 4 (%80) hasta da timus anomalisi vardi. Bizim g¢aligmamizda

hastamizda kardiak malformasyon agisindan bulgularimiz literattrle uyumlu idi.
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Junker ve arkadaslarinin (182) yaptig1 ¢alismada hastalarin ortalama CD3+ sayilari
500/mm?* ve CD4+ sayilar1 350 /mm?® bulunmustur. Bizim serimizde 3 (%60) hastada CD3, 1
(%20) hastada CD4 dislikligii tespit edildi. DGS olgularinda IgA  eksikligi,
hipo/hipergamaglobulinemi bildirilmistir (183). Yorulmaz ve ark. yaptig1 ¢alismada 2 (%40)
hastada IgA eksikligi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda 2 hastada parsiyel IgM eksikligi, 1
hastada parsiyel IgA eksikligi, 2 hastadada hipogammaglobinemi tesbit edilirken diger
hastalarin immunglobulinleri normal idi. DGS’unda klinik bulgular ve laboratuar tetkikleri
olgudan olguya, hatta ayni aile igerisinde bile degiskenlik gosterebilecegi akilda tutulmalidir.

Chediak Higashi sendromu (CHS) tanis1 alan bir erkek hastamiz vardi. Primer immin
yetmezlik icerisinde %0.08, Cocuk immiinoloji Polikinigine basvuran hastalar icerisinde
%0.01° 1ini olusturmaktadir. Genel poliklinige basvuran hastalar arasinda 75.000 de bir
oaraninda saptandi. Literatirde 3/15,500 olarak bildirilmistir. Literatiire gére oranimiz daha
diistiktiir. Albinizmle birlikte pyojenik enfeksiyon ve hemofagositik lenfohistiyositoz tanisi
alan hastalarda ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Griselli sendromu tanist alan 2 hastamiz vardi. Primer immin yetmezlik igerisinde
%0,17, Cocuk Immiinoloji Polikinigine basvuran hastalar igerisinde %0,03" ini
olusturmaktadir. Genel poliklinige basvuran hastalar arasinda 38.000 de bir oraninda
saptandi.

Fagositik sistemin say1 ve islev bozuklugu ESID 2012 verilerine gére %8.6, LAGID’
a gore %8,6, Razael ve ark yaptigi g¢alismaya gore %28,3, Tasdemir ve ark yaptigi
calismaya gore %3,8, Baz ve ark %7,6, daha dnce klinigimizden Yorulmaz ve ark tarafindan
yapilan ¢alismada %0,4 oraninda bildirilmistir. Bizim c¢alismamamiza primer immin
yetmezlik tanis1 almis hastalar igerisinde %0,34, Cocuk Immiinoloji Polikinigine basvuran
hastalar arasinda %0,06 oranin tesbit ettik. Genel poliklinige basvuran hastalar arasinda
19.000 de bir oraninda saptandi. Fagositer islev bozukluklarinin bélgemizdeki dogum sayisi
g0z Oniine alindiginda ¢ok nadir oldugunu diisiiniiyoruz.

Kompleman eksikligi tanis1 alan alti hastamiz vardi. Bizim ¢alismamamiza primer
immiin yetmezlik tamis1 almis hastalar icerisinde %0,34, Cocuk Immiinoloji Polikinigine
bagvuran hastalar arasinda %0,06 oranin tesbit ettik. Genel Polikinige basvuran hastalar
arasinda 19.000 de bir oraninda tesbit ettik. ESID aralik 2012 verilerine gore %4,1, LAGID’ a
gore %2,8, Razael ve ark yaptigi calismaya gore %2,4, Tasdemir ve ark yaptigi caligmaya
gore %1,0, Baz ve ark %0,5, Yorulmaz ve ark tarafindan yapilan ¢aligmaya gore %0,1

oraninda bildirmislerdir. Kayit sistemlerinde kompleman yetmezlik kayitli hasta oraninin
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yiiksekligi, klinigi olan immiin yetmezlikli hastalarin kayit sistemlerine tim immin
yetmezliklerin kaydedilmedigini, daha agir olanlarin bildirildigi sav1 ile agiklanabilir.

Down sendromu, yaygin bir durum olmasina ragmen her hastada immiin yetmezlik
goriilmeyebilir. Degisik sekillerde immiinolojik defektler goriilebilir. Ge¢ ¢ocukluk ve
addlesan donemde artmis IgG ve azalmis IgM diizeylerine rastlanir. immunglobulin
dizeylerine bakilan 21 hastadan 6’inda (24%) IgG, 9’unda (36%) IgM, 2’inde (8%) IgA
diisiikligli mevcuttu. Yorulmaz ve ark. yaptigi c¢alismada 8 hastada (%80)
hipogamaglobulinemi, tiim hastalarda izohemagltinin titrelerinin diisiikk oldugunu ve 4 (%40)
hastada da CD4/CD8 oraninin tersine déndiigiinii bildirmistir. 7(%70) hastaya IVIG tedavisi
baslandiklarini bildirmistir. Bizim ¢alismamizdada Yorulmaz ve ark. ile benzer sonugclar elde
edilmistir. Down sendromu tanist alan ve tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan hastalarda humoral
ve hiicresel immiin yetmezliklerin degisik derecelerde eslik edebilecegi akilda tutulmali ve
tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 olan hastalarda IVIG tedavisininde gerekebilecegi
diistiniilmelidir.

Hiper IgE sendromunun hastanemize bagvuran hastalar arasinda goriilme sikligi 1/10000
idi. Cinsiyet farki bildirilmemesine ragmen bizim hastalarimizin 6’s1 kiz, 3’1 erkekti.
Hastalarin ¢ogu karsimiza sporadik olarak c¢ikarken, kalitimsal olarak otozomal dominant ve
resessif iki klinik tipi tanimlanmistir (184). TUm hastalarda anne baba arasinda akrabalik (5
hastada 1. dereceden, 2 hastada 2. dereceden , 2 hastada 3. dereceden ) vardi. 2 hastanin
kardes, 3 hastada anne baba kardes oliim Oykiisii mevcut olup hastalarimizin (4/9) %44
oraninda otozomal resesif kalittm gOsteren DOCK-8 mutasyonu tesbit edilmistir. Bu da
akraba evliligindeki oranimizin yiiksek olmasi ile agiklanabilir.

Grimbacher ve arkadaslar1 da 1999'da 30 olguda genetik gecis, fizik muayene, dis
gelisimi  ve antropometrik Olgiilerini  alarak hastaligin  diger sistem tutulumlarini
incelemiglerdir (185). Hastaligin somatik pek cok sistemin hastaligi oldugu belirlenerek
olgularin immiinolojik olmayan, iskelet, bag dokusu ve dis gelisimi 6zellikleri saptanmistir. 5
hasta tekrarlayan cilt abseleri, 5 hasta (st ve alt solunum yolu enfeksiyonu, 3 hasta sinizit,
6 hasta otitis media, 3 hasta ishal, 3 hasta mantar enfeksiyonu idi. 2 hastada kaba yiiz
goérunumd, 2 hastada hafif kaba yuz gorinimia gorinimid mevcuttu. Grimbacher ve
arkadaglari 2004 yilinda yayinladiklar1 bir arastirmada otozomal resesif hiper IgE
sendromunun farkli niteliklerini belirlemislerdir (185). 7/9 hastamizda DOCK-8 mutasyonu

tesbit edildi. %77 hastamizda otozomal resesif hiperIgE sendromu tespit ettik.
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Genelde 2000 1U/ml {izeri IgE olmasina ragmen infantlarda 2000’1n altinda olabilir
(186). Alt1(%66) hastamizda da IgE diizeyi >2000 IU/ml idi. Hastalarin %93’linde periferik
eozinofili de bildirilmistir (185). Periferik eozinofili ise 8 (%89) hastamizda tespit edildi. Bu
bulgular literattr ile uyumludur.

Siit ¢ocuklugunun erken donemlerinden (1 gilinlik) itibaren baglayan yineleyen

fronkdl, otit, sinizit ve pnomatosel gelisen yineleyen stafilokokkal pnomoniler hastaligin
genellikle ilk klinik belirtileridir. U¢ hastamizda cilt absesi, ii¢c hastada bronsektazi, bir
hastada buzlucam ve noduler goriiniim tesbit ettik.
HIES saptanan hastalarda antistafilokokkal antibiyotik tedavisi basglanmalidir. Pndmatosel,
abse gibi komplikasyonlar gelistiginde ise mutlaka cerrahi konsultasyon istenmelidir.
Tekrarlayan enfeksiyonlarin siddetine gore gerekirse 1VIG tedavisi diisiiniilebilir (187).
Akgigerde sik enfeksiyon gecirme nedeniyle bes (%50) hastamiza IVIG tedavisi baslandi.
Dort hastaya antifungal profilaksisi, bir hasta hari¢ hepsine TMP-SMZ profilaksisi baslandi.
Pnémoni sonrasi tipik komplikasyonu olan kist, kavite ve brongektazi gelisimini ve
stafilokokal cilt abselerini 6nlemek amacl profilaktik tedavi baglanmalidir.Hi¢bir hastamizda
pnomotosel gelismedi.

Marshal ve ark. (188) 1987 yilinda g¢ocukluk doneminde periyodik ates, aftoz
stomatit, farenjit ve servikal lenfadenopati ile seyreden bir hastalik tablosu tanimladi. Daha
sonra bu tablo PFAPA sendromu olarak adlandirildi (189). Bu bulgulara ek olarak nadiren
kirginlik, bas agrisi, eklem agrisi, karin agrisi, kusma ve hepato-splenomegali de
bildirilmektedir (190- 192197,198).

Bizim takip ettigimiz bazi hastalarda atak sirasinda halsizlik, istahsizlik, artralji, karin
agris1 ve ishal eslik ediyordu. Kendini sinirlayan bir seyrinin olmasi nedeniyle, gercek bir
otozomal ya da resesif genetik gecis olup olmadigi bilinmemektedir (191). Bir hastamizin
anne ve babasinda 1.dereceden akrabalik vardi. 2 hastamizin kardesinde, bir hastaninda
annesinde tekrarlayan bogaz enfeksiyonu Oykiisii vardi.

PFAPA sendromunun tanis1 diger olasi hastaliklar1 ekarte ettikten sonra klinik olarak
konmaktadir. Tanida iki temel bulgu hem gerekli, hem de ayirt edici 6zellige sahiptir.
Bunlardan ilki 39 dereceyi asan ve lig-alt1 giin siiren, tig-sekiz haftada bir gorulen yiksek ates
olmasidir. Diger temel 0zellik ise ataklar arasinda hastanin tamamen saglikli olmasidir (190-
194,196). Tiim hastalarin basvuru aninda atesleri 38.5 derece ve iizerinde idi. Ates direngli
olup 2-8 giin arasinda siirliyordu. Hastaliga 06zgli belirli laboratuar parametreleri
bulunmamaktadir (199).
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Atak sirasinda hafif artmis lokosit sayist ve ESH mevcut iken, ataklar arasinda normale
donmektedirler (192). Atak sirasinda bakilan 9/11 hastada I6kositoz, 7/11 hastada akut faz
reaktanlarinda yiikseklik vardi. Tekrarlayan ates ataklari yillarca siirebilir, ancak ¢ocuk
blyldlkce bu ataklarin arasi agilmaktadir (191,192). PFAPA hastasinin tekrarlayan ates
disinda sikayeti azdir ve gliniimiize kadar uzun dénem sekel bildirilmemektedir. Bu hastalar
yaslar1 ile uyumlu normal biiyiime ve gelisme egrilerini takip etmektedirler (190-192). Bizim
tiim vakalarimizda ataklar arasinda semptom yoktu ve tiim hastalarda biiyiime ve gelisme
normal idi. Semptomlar antibiyotik tedavi ile diizelmezken, kendiliginden diizelme bes
gunden sonra gorulmektedir (190-192). Bizim hastalarimizda bagvuruda dis merkezde tani
almadan once her atakta antibiotik tedavisi baglanmis ancak cevap alinamamasi iizerine
yonlendirilmis idi. Bununla beraber, hastalik ataginin herhangi bir zamaninda verilecek tek
doz prednizon tedavisi ile (1-2mg/kg ) semptomlarin kisa siirede tamamen kaybolmasi,
PFAPA sendromu i¢in tanisal bir kriter olarak kullanilabilir (192). Bizim hastalarimiza atesli
dénemde 1mg/kg dan tek doz (po) prednizolon yapildi ve 1-4 saat arasinda tiim hastalarda
cevap alindi. Ates ataklarinin genellikle diizenli ortaya ¢ikmasi nedeniyle, ¢ogu zaman aile bir
sonraki atagin ne zaman ortaya cikacagini tahmin edebilir (190). Bagvuru aninda
hastalarimizin bu sikayeti dikkat ¢ekici idi.

PFAPA sendromunda periyodik atesin disinda digerlerinden farkli olarak membranoz
farenjit, aftoz stomatit, servikal lenfadenopati goriilmektedir. Atak sirasinda ndtropeni veya
artmig IgD seviyesi gorilmemektedir (190,191) Higbir hastamizda atakta ndtropeni tesbit
edilmedi.

PFAPA sendromunda her zaman ates disindaki diger {i¢c bulgu (farenjit, aftéz stomatit,
servikal lenfadenopati) ayni1 vakada goriilmemektedir (190). Yapilan ¢alismalarda PFAPA
sendromlu hastalarda aft6z stomatit oran1 % 67-71 siklikta bildirilmektedir (190,194). Ayrica
Galanakis ve ark. (195) bir ¢alismada vakalarinda sadece % 33 oraninda aft6z stomatit ile
karsilastiklarini belirtmislerdir. Calismalarina dahil edilen kiz ¢ocuklarin higbirisinde aftoz
stomatit tespit edilmemesi ise dikkati ¢ekmektedir. Ancak unutmamak gerekir ki, fizik
muayenede dikkat edilmezse aftdz stomatitin siklikla gézden kagabildigi de yayinlarda
belirtilmektedir (191).Aftlar, mindr aft karakterindedir, genellikle hafif agrihidir ve iz
birakmadan iyilesir (190). Takip ettigimiz 8/11(%72) hastaya aftdz stomatit, 11/11(%2100)
hastaya servikal lenfadenit eslik etmekteydi. Bir hasta hari¢ tiim hastalarimizin orofarenks
muanesinde (bazi hastalarda kriptik olmakla birlikte) hiperemi veya membrandz tonsitlit

bulunmaktaydi. Padeh ve ark. (192) eksiidatif tonsilitin farenjit ile birlikte olabildigini de
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bildirmektedirler. Bizim hastamizda da bir hasta hari¢ tiim ataklarinda tabloya tonsilit eslik
etmekteydi. Atak sirasinda alinan bogaz kiiltiiriinde iireme gortilmedi.

PFAPA’l1 ¢ocuklarin tedavisinde atak basinda tek doz oral prednizon (1-2mg/kg)
verilmesi semptomlari hizli ve belirgin olarak gecirebildigi, ancak bazi vakalarda atak
sikligint artirdigi bildirilmektedir (192). Prednizon tedavisi ile kontrol edilemeyen vakalara
tonsilektomi uygulanabilmektedir. Ancak bu operasyon da biitiin vakalarda degil sadece bazi
cocuklarda ataklari eradike edebilmistir (190,192). Simdiye kadar yayimlanmis en genis seri
olan Thomasve ark.’min  yaptigit  c¢aligmadaki toplumda tedavi etkinliginin
degerlendirilmesinde, steroid tedavisi %90, tonsilektomi %75, tonsilektomi ve adenoidektomi
%86 olarak belirtilmektedir. Bizim tonsilletomi 6nerdigimiz hasta olmadi.

Dogal immiin yetmezlikle seyreden 3 hastamiz vardi. Hastalarimizin 3’4 de kiz
hastaydi. 1 hastada IRAK-4 eksikligi tesbit edilirken 2 hastamizda mutasyon henuz tesbit
edilemedi. Hastalarinmizdan birinde staf.aureus pnomonisi, sepsisi ve pseudomonas
aeiroginosa sepsisi, ikinci hastada staf.aureus sepsisi mevcuttu. Son hastamiz ise 8 aylik iken
tan1 ald1 ve hastamizin ilk 3 ay igerisinde hicbir sikayeti olmayip 3. ayda meningoensafalit
tanist konup immin yetmezlik On tanisiyla yonlendirilmisti. Hastamiz ikiz esi olup
kardesinin gobek kordonunun geg¢ diismesi(1 ay), tekrarlayan abse, sepsis, gastroenterit
ve psddomonas menenjiti nedeniyle tan1 almadan dis merkezde 9 aylik iken exitus oldugu,
diger kardesinin de gobek kordonun geg¢ diistiigii, 20 aylik iken boyun absesi ve psoudomonas
ise 13 giinliik iken yiiziinde stafilokok aures’ e bagl abse, 22 giinliik iken gozde seliilit,
stafilokok aures pnomonisi, akcigerde pnomotosel ve 2 defa stafilokok aures sepsisi olmasi
Uzerine bize yonlendirildi. Babanin bir kardesinin  menenjit nedeniyle exitus oldugu
ogrenildi.

Casanova ve ark.’1 15 farkli lilkeden IRAK-4 eksikligi olan 48 hasta ve MyD88
eksikligi olan 12 hasta bildirmislerdir. IRAK-4 cksikligi tesbit edilen hastalarda %84,9
oraninda bakterial enfeksiyon gozlenmis ve bu hastalardan %40 oraninda Str.pneumoniae
(67/167), %25 oraninda Staf.aureus (42/167), %19.7 oraninda (33/167) P.aeruginosa iiredigi
bildirilmistir. ilk invaziv enfeksiyon gegirme yasinin ise 53 hastada(%88,3) 2 yasindan 6nce,
19 hastada(%32,7) yenidogan doneminde oldugu bildirilmistir(200).

Hastalarimiz tan1 alma yasi ve iireyen mikroorganizmalar acisindan literatiirle benzerlik
gostermekte idi. Ayrica hastalarmizda 2/3(%66) oraninda benzer aile 6ykiisii olmasi yoniinde

de dikkat ¢ekici idi. Ailede benzer enfeksiyon Oykiisii ve bir yasindan 6nce hayati tehdit eden
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enfeksiyon nedeniyle kaybedilen kardes, ebeveyn kardes mutlaka sorgulanmasi
gerekmektedir.

Sonug olarak, hekimler arasinda immiin yetemzlik diisiindiiren bulgular konusunda
farkindaligim arttirilmas: tekrarlayan ve agir seyirli enfeksiyonu olan hastalarda mutlaka PIY
hastaliklarinin ayirict tanida disiiniilmesi ve immiinolojik degerlendirmenin Oncelikli
yapilmasi, bu hastalarin erken donemde tan1 almasini boylece de erken tedavi ya da koruyucu
Onlemlere ulasimini saglamaktadir. Bu amagla tip egitiminde ve mezuniyet sonrasi egitimler
sirasinda immiin yetmezlik hastalari i¢cin uyarict bulgular konusunda bilincin olusturulmasi
cok énemlidir. PIY hastaliklarinda erken tam yasam kurtarict olabilecegi gibi, uzun dénemde

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

Hastalarimiz da antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler %90,2 ile diger immiin
yetmezliklere gore en sik goriilen immiin yetmezlikti (p<0,05). Kombine immdin yetmezlikler
%2,5 oraninda, diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlikler %4,9 oraninda, immdan sistemin
disregiilasyon bozukluklar1 %0,25, fagositer sistem bozukluklar1 %0,34 oraninda, komplemen
eksiklikleri %0,5 oraninda, otoinflamatuvar hastaliklar %1,02 oraninda, dogal immiin
yetmezliklerde %0,25 oraninda goézlendi ve gruplar arasinda p degeri <0,005 olarak tesbit
edildi.

Hastalarimizin 714’1 (%61,3) erkek, 449°u (%38,6) kiz olup toplam hasta sayis1 1163,
Erkek/Kiz orani 1,59 idi.

Hastalarda %31,8 oraninda anne-baba arasinda akraba evliligi oldugu tespit edildi.
Akraba evliligi orani, antikor eksikligine bagli immun yetmezlikler igerisinde %27 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %78,6 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlikler arasinda %43,3 oraninda, imman sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %66,7,
fagositer sistem bozukluklarinda %75 oraninda, komplemen eksikliklerinde %50 oraninda,
otoinflamatuvar hastaliklarda %10 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %66,7 oraninda
gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,008 olarak teshit edildi. AKIY’de %74, YDIY’de
%46,2, THI’de %?29, fizyolojik hipogammaglobinemide %39, uzamis
hipogammaglobinemide %31, IgA eksikliginde %25, IgM eksikliginde %19 oraninda tesbit
edildi.

Olgularimizdan 66 (%12,3) hastada kardes Oliim Oykiisi mevcuttu. %8,4 oraninda

antikor eksikliklerinde, %66,7 oraninda dogal immiin yetmezliklerde, %42,9 oraninda
kombine immiin yetmezliklerde %30 oraninda diger iyi tanimlanmis immiin yetmezliklerde,
%25 oraninda fagositik sistem bozukluklarinda, % 25 oraninda kompleman eksikliklerinde,
%8,8 oraninda THI’de, %6,9 oraninda uzamis hipogammaglobinemide, %6,3 oraninda IgA
eksikliginde, = %4,7 oraninda IgM  eksikliginde, %6  oraninda  fizyolojik
hipogammaglobinemide kardes 6liimii tesbit edildi.

223 (%41) hastada ise anne-baba kardeslerinde 6liim Oykiisii oldugu 6grenildi. Anne

baba kardes Oliim orani, antikor eksikliklerinde %51, diger iyi tamimlanmis immiin
yetmezliklerde %25, kompleman eksiklerinde %25, immdin sistemin disregulasyon
bozukluklarinda %66,7, dogal immiin sistem defeklerinde  %33,3, kombine immiin

yetmezliklerde %28,9, fizyolojik hipogammaglobinemide %45, THi’de %359,5, uzamus
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hipogammaglobinemide %54, IgA eksikliginde %42, IgM eksikliginde %36 oraninda tesbit
edildi ve istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptandi.(p:0,00)

Ellisekiz (%10) hastanin ailesinde immiin yetmezlik oldugu tespit edildi. Fagositik

sistem bozukluklarinda %75, kompleman eksikliklerinde %350, dogal immiin sistem
defeklerinde %33,3 oraninda gozlendi. Fagositik sistem bozukluklarinda ve kompleman
eksikliklerinde %75 oraninda ailede benzer hastalik oldugu 6grenildi ve istatistiksel olarak

anlamli diizeyde yiiksek saptandi.(p<0,005)

Seksenbes (%7,3) hastada biiylime ve gelisme geriligi vardi. Bu bulgu, antikor
eksikliklerinde %3,2, fagositik sistem bozukluklarinda (%75), dogal immin sistem
defeklerinde (%66,7), diger iy1 tanimlanmis immiin yetmezliklerde(%55) ve kombine immiin

yetmezliklerde(%46,4) istatiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksek bulunmustur.(p<0,005)

Otuzbir (%2,7) hastanin fizik muayenede tonsilleri hipoplazikti. Kombine immin
yetmezliklerde %51,9, dogal immiin yetmezliklerde %50 oraninda hipoplazik bulundu.
Kombine immiin yetmezliklerin %50 sinde, immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda
%33,3 oraninda tonsil disinda diger lenfoid doku hipoplazik olarak izlendi. Immun sistemin
disregiilasyon bozukluklarinda %100, fagositik sistem bozukluklarinda %75, kombine
immiin yetmezliklerde %46,4, dogal immiin sistem defeklerinde  %33,3 oraninda
organomegali tesbit edildi. Istatiksel olarak anlamli yiikseklik tesbit edildi.(p:0,00)

Hastalarimizin %20,3’linde sezeryanla dogum 6&ykiisii vardi. Kiz hastalarin %20,8°1,

erkek hastalarin %20 sezeryan ile dogmustu.

Altmigbir (%5.3) hastada diisiik dogum agirligi dykiisii olup kiz hastalarda (29) %6,5,

erkek hastalarda (32)%4,5 oraninda bulundu. Hastalarimizin %99,2°sinin  asilarinin tam
oldugu 6grenildi.

Hastalarin poliklinige basvurma sikayetleri genellikle tekrarlayan enfeksiyonlar idi.

Hastalarda tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) %56,9, astim bulgular1 %42,
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) %17,2, tekrarlayan otitis media %13,7,
siniizit %7,1, gastroenterit %8,4, moniliazis %11,6, idrar yolu enfeksiyonu (IYE) %3,4,
alerjik deri bulgulart %3,2, tekrarlayan cilt enfeksiyonu %3,2, tekrarlayan lenfadenit %4,5,
sepsis %1,9, menenjit %0,2 oraninda saptand1. Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu ve
otitis media diger eslik eden semptomlara gore anlamli olarak ytiksek saptandi (p<0,05).
Hastalarimizin 200’unda (%17,2) anemi, 37’inde (%3,2) noétropeni, 58’sinde (%5)
lenfopeni, 22’sinde (%1,9) trombositopeni tespit edildi. Immun sistemin disregiilasyon

bozukluklarinda %66,7, dogal immiin sistem defeklerinde %33,3, kombine immiin
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yetmezliklerde ve kompleman eksikliklerinde %25 oraninda ndtropeni saptandi. Kombine
immiin yetmezliklerde %75, dogal immiinsistem defeklerinde %66,7, immiin sistemin
disregiilasyon bozukluklarinda %33,3, diger iyi tanimlanmig immiin yetmezliklerde % 26,7

oraninda lenfopeni bulundu.

Tiberkalin deri testi yapilan hastalardan 86’ inde (%7,4) anerji tespit edildi. Tuberkilin
deri testine gore 24 (%2,1) hastaya izoniazid profilaksi baslandi.

Hastalarin ilk bagvurusunda yapilan izohemaglitinin titresi 121 (%10,4) hastada
1/10’un altindayd.

Periferik kan lenfosit alt gruplari 366 hastada bakilmis olup 234 hastada normal
bulundu.

Hipogammaglobinemi tesbit edilen  hastalara %95,6 oraninda  trimetoprim-

kotrimaksazol profilaksisi 5Smg/kg (haftada 3 giin) dozunda baslandi.
Doksanbir (%7,8) hasta da bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi (HRCT) ile kronik akciger bulgulari tesbit edildi.

Timus dokusu kombine immiin yetmezliklerde %77,8 oraninda gbzlenmedi. Altiyliz
sekseniki (%60) hasta tekrarlayan bronsit nedeniyle basvurdu.
Hastalarimizdan 474 iine (%42,1 ) astim tanis1 konuldu ve tedavisi diizenlendi.

108 (%9,3) hastada alerjik rinokonjuktivit nedeniyle (spesifik IgE diizeylerinde

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

tedavisi baglandi.

USYE ‘nu antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler icerisinde %57,4 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %42,9 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlikler arasinda %52,3 oraninda ,immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0,
fagositer sistem bozukluklarinda %33,3 oraninda ,komplemen eksikliklerinde %50 oraninda,
otoinflamatuvar hastaliklarda %100 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda
gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,008 olarak tesbit edildi.

Astim antikor  eksikligine bagli immiin yetmezlikler igerisinde %42,9
oraninda,kombine immiin yetmezlikler arasinda %13,6 oraninda, diger iyi tanimlanmis
immiin yetmezlikler arasinda %50 oraninda ,immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda
%33,3, fagositer sistem bozukluklarinda %50 oraninda ,komplemen eksikliklerinde %25
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %9,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0

oaraninda gézlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,027 olarak tesbit edildi.
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ASYE antikor eksikligine bagh immiin yetmezlikler i¢erisinde %12,8 oraninda,kombine
immiin yetmezlikler arasinda %75 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler
arasinda %65 oraninda ,immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda 9%33,3, fagositer
sistem bozukluklarinda %350 oraninda ,komplemen eksikliklerinde %325 oraninda,
otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %66,7 Oraninda
gobzlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Sindzit antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler igerisinde %7 oraninda,kombine
immiin yetmezlikler arasinda %7,1 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler
arasinda %13,3 oraninda ,immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0, fagositer sistem
bozukluklarinda %0 oraninda ,komplemen eksikliklerinde %0 oraninda, otoinflamatuvar
hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda gozlendi ve gruplar
arasinda p degeri 0,606 olarak tesbit edildi.

Ishal antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler icerisinde %6,6 oraninda,kombine
immiin yetmezlikler arasinda %53,6 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler
arasinda %18,6 oraninda ,immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %33,3, fagositer
sistem bozukluklarinda %0 oraninda ,komplemen eksikliklerinde %0 oraninda,
otoinflamatuvar hastaliklarda %9,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3 oraninda
go6zlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Otit antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler igerisinde %12,7 oraninda,kombine
immiin yetmezlikler arasinda %28,6 oraninda, diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler
arasinda %23,3 oraninda ,immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %33,3, fagositer
sistem bozukluklarinda %25 oraninda ,komplemen eksikliklerinde %25 oraninda,
otoinflamatuvar hastaliklarda %9,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda
gbzlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,063 olarak tesbit edildi.

Sepsis antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler icerisinde %0,7 oraninda,kombine
immiin yetmezlikler arasinda %32,1 oraninda, diger iyi tanimlanmig immun yetmezlikler
arasinda %5 oraninda ,immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0, fagositer sistem
bozukluklarinda %25 oraninda ,komplemen eksikliklerinde %0 oraninda, otoinflamatuvar
hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %66,7 oaraninda gbzlendi ve gruplar
arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Monilyazis antikor  eksikligine bagli immin yetmezlikler igerisinde %9
oraninda,kombine immiin yetmezlikler arasinda %67,9 oraninda, diger iyi tanimlanmis

immiin yetmezlikler arasinda %30 oraninda ,immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda
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%33,3, fagositer sistem bozukluklarinda %25 oraninda ,komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %9,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Sezeryanla dogum antikor eksikligine bagli immdin yetmezlikler icerisinde %80,5

oraninda,kombine immiin yetmezlikler arasinda %57,1 oraninda, diger iyi tanimlanmis
immiin yetmezlikler arasinda %79,7 oraninda ,immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda
%66,7, fagositer sistem bozukluklarinda %75 oraninda ,komplemen eksikliklerinde %2100
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %80 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,002 olarak tesbit edildi.

Diisiik dogum agirhigi antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler icerisinde %3,9

oraninda, kombine immiin yetmezlikler arasinda %10,7 oraninda, diger iyi tanimlanmis
immiin yetmezlikler arasinda %25,9 oraninda, immun sistemin disregiilasyon bozukluklarinda
%33,3 oraninda fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde
%0 oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Gobegin ge¢ diismesi antikor eksikligine bagli immun yetmezlikler igerisinde %0,4

oraninda, kombine immiin yetmezlikler arasinda %3,6 oraninda, diger iyi tanimlanmig immn
yetmezlikler arasinda %7,1 oraminda, immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Alerji 6ykusi antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler icerisinde %21,2 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %10,7 oraninda, diger iyi tanimlanmig immun
yetmezlikler arasinda %25,4 oraninda, immun sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %75
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,042 olarak tesbit edildi.

Organomegali antikor eksikligine bagli immdin yetmezlikler igerisinde %1,9 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %47 oraninda, diger iyi tanimlanmis immin
yetmezlikler arasinda %20,3 oraninda, immun sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %100
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %75 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3

oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.
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Notropeni antikor eksikligine bagli immun yetmezlikler icerisinde %1,5 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %26 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %16,7 oraninda, immun sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %66,7
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %25
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Lenfopeni antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler igerisinde %1,5 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %25 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %16,7 oraninda, immin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %66,7
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %25
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Trombositopeni antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler igerisinde %0,7 oraninda,

kombine immiin yetmezlikler arasinda %25 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %10 oraninda, immin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %66,7
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Timus yoklugu antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler icerisinde %0,1 oraninda,

kombine immiin yetmezlikler arasinda %77,8 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %5,4 oraninda, immin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

PPD anerjik antikor eksikligine bagli immdin yetmezlikler icerisinde %6,8 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %10,7 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %18,3 oraninda, immun sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %25 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda goézlendi. PPD pozitifligi antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler icerisinde
%2,1 oraninda, kombine immiin yetmezlikler arasinda %0 oraninda, diger iyi tanimlanmis
immin yetmezlikler arasinda %0 oraninda, immiin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda

%0 oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %25 oraninda, komplemen eksikliklerinde
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%25 oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,010 olarak tesbit edildi.

IgG eksikligi antikor eksikligine bagli immun yetmezlikler icerisinde %54,9 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %71,4 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %54,2 oraninda, immun sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %25
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

IgA eksikligi antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler igerisinde %52 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %85,7 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %28,8 oraninda, immun sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %33,3
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %50
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %22,2 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3
oraninda g6zlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

IgM eksikligi antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler icerisinde %48,8 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %78,6 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %45,8 oraninda, immun sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %12,5 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda g6zlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi

IgG1 eksikligi antikor eksikligine bagli immun yetmezlikler igerisinde %4,7 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %10,7 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %6,7 oraninda, immin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi

IgG2 eksikligi antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler icerisinde %1 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %3,6 oraninda, diger iyi tanimlanmig immdin
yetmezlikler arasinda %3,3 oraninda, immin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %25
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0

oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi
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I1gG3 eksikligi antikor eksikligine bagli immun yetmezlikler icerisinde %2,8 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %17,9 oraninda, diger iyi tanimlanmig immin
yetmezlikler arasinda %6,8 oraninda, immin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %9,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi

IgG4 eksikligi antikor eksikligine bagli immun yetmezlikler icerisinde %1,3 oraninda,
kombine immiin yetmezlikler arasinda %7,1 oraninda, diger iyi tanimlanmig immdin
yetmezlikler arasinda %8,3 oraninda, immdin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0
oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %9,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Izohemaglutinin diisiikliigii antikor eksikligine bagl immin yetmezlikler icerisinde

%8,1 oraninda, kombine immiin yetmezlikler arasinda %14,3 oraninda, diger iyi tanimlanmig
immiin yetmezlikler arasinda %48,3 oraninda, immin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda
%0 oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %50 oraninda, komplemen eksikliklerinde %0
oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %33,3
oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Kronik akgiger hastaligi antikor eksikligine bagl immun yetmezlikler icerisinde %4,2

oraninda, kombine immiin yetmezlikler arasinda %35,7 oraninda, diger iyi tanimlanmisg
immin yetmezlikler arasinda %53,3 oraninda, immun sistemin disregiilasyon bozukluklarinda
%33,3 oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %50 oraninda, komplemen eksikliklerinde
%25 oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %0 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde
%33,3 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Baktrim profilaksisi antikor eksikligine bagli immun yetmezlikler igerisinde %96,5

oraninda, kombine immiin yetmezlikler arasinda %100 oraninda, diger iyi tanimlanmig
immun yetmezlikler arasinda %94,8 oraninda, immin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda
%66,7 oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %100 oraninda, komplemen eksikliklerinde
%75 oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %27,3 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde
%50 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi.

Allerji antikor eksikligine bagli immdin yetmezlikler icerisinde %27 oraninda, kombine
immiin yetmezlikler arasinda %7,1 oraninda, diger iyi tanmimlanmig immun yetmezlikler

arasinda %13,3 oraninda, immin sistemin disregiilasyon bozukluklarinda %0 oraninda,
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fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen eksikliklerinde %50 oraninda,
otoinflamatuvar hastaliklarda %9,1 oraninda, dogal immiin yetmezliklerde %0 oraninda
gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,019 olarak tesbit edildi

Astim tedavisi alan hastalar antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler icerisinde

%40,8 oraninda, kombine immiin yetmezlikler arasinda %28,6 oraninda, diger 1iyi
tanimlanmig immiin yetmezlikler arasinda %45,8 oraninda, immin sistemin disregilasyon
bozukluklarinda %33,3 oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %25 oraninda, komplemen
eksikliklerinde %25 oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %9,1 oraninda, dogal immiin
yetmezliklerde %0 oraninda gézlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,202 olarak tesbit edildi

Allerjik rinit tedavisi alan hastalar antikor eksikligine bagli immin yetmezlikler

icerisinde %23,6 oraninda, kombine immiin yetmezlikler arasinda %0 oraninda, diger iyi
tanimlanmis immiin yetmezlikler arasinda %0 oraninda, immin sistemin disregilasyon
bozukluklarinda %0 oraninda, fagositer sistem bozukluklarinda %0 oraninda, komplemen
eksikliklerinde %25 oraninda, otoinflamatuvar hastaliklarda %9,1 oraninda, dogal immiin

yetmezliklerde %0 oraninda gozlendi ve gruplar arasinda p degeri 0,000 olarak tesbit edildi
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OZET

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklar1 immiin sistem bilesenlerinin bir veya
daha fazlasinin bozuklugunun sonucu enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik, otoimmiin
hastaliklar ve malignite gelisimine yatkinlik ile karakterize bir grup heterojen kalitsal
bozukluktur. Bu ¢alismanin amaci 2006 — 2011 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Immiinoloji ve Allerji Bilim Dalinda PIY tanisi konulan
hastalarin ~ klinik, laboratuvar ve demografik oOzelliklerini  retrospektif — olarak
degerlendirimekti. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Immiinoloji Bilim Dalinda takip edilen 1163
PiY’li hastaya ait bilgiler, hastane dosyasi ve Pediatrik Immiinoloji takip kartlarmdaki
kayitlar kullanilarak incelendi.

1163 hastanin 714’1 (%61,3) erkek, 449°u kiz (%38,6) ve erkeklerin kizlara orani
1.59 idi. Hastalarin tan1 yas1 ortalama 56,5 ay (1-996 ay) ve tanida gecikme siiresi ortalama
27,4 ay (0-438 ay) idi.

En sik, antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler (%90,2) saptandi. Bunu sirasiyla
diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlar1 (%4,9), fagositer sistem bozukluklari
(%0,34), kombine T ve B hiicre immin yetmezlikleri (%2,5), immin sistemin regulasyon
bozukluklar1 (%0.25), kompleman eksiklikleri (%0.5), Otoinflamatuvar hastaliklar (%1,02) ve
dogal immdin sistemde eksiklikle seyreden hastaliklar (%0.25) izliyordu.

Hastalarda tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) %56,9, astim bulgulart
%42, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) %17,2, tekrarlayan otitis media
%13,7, siniizit %7,1, gastroenterit %8,4, moniliazis %11,6, idrar yolu enfeksiyonu (IYE)
%3,4, alerjik deri bulgular %3,2, tekrarlayan cilt enfeksiyonu %3,2, tekrarlayan lenfadenit
%4,5, sepsis %1,9, menenjit %0,2 oraninda saptandi.

Hastalarin anne babalar1 arasinda akrabalik orani %31,8 idi. Akraba evliligi orani,
AKIY’de %74, fagositer islev bozuklugunda %66,7, YDIY de %46,2 oraninda saptandi.
Hastalarm %12,3’inde kardes 6liim hikayesi, %10’unun ailesinde ise PIY hikayesi vard.
%95,6 oraninda antibiyotik profilaksisi baglandi. Doksanbir (%7,8) hasta da kronik akciger
bulgular1 tesbit edildi. Hastalarimizdan 474’line (%42,1 ) astim tanis1 konuldu ve tedavisi
diizenlendi. PIY hastaliklarinda erken tani1 yasam kurtarici olabilecegi gibi, uzun dénemde

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

Retrospective evaluation of patients who were followed with the diagnosis of
primary Immunodeficiency between 2006 - 2011 in KONYA

Yasemin Kinal, ismail Reisli, Bahar Goktiirk, Mine Kirac, Sevgi Keles
Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine, Department of Pediatric
Immunology, Konya, TURKEY

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

Patients and method: A total of 1163 patients with PID were evaluated retrospectively.

Results: Of the 1163 patients, 714 were male(61.3%), 449 were female(38.6%). The mean
age of diagnosis was 56.5 months, the mean delay of diagnosis was 27.4 months. Antibody
deficiencies were the most common category(90.2%), followed by other well defined
immunodeficiency syndromes(4.9%), combined T and B cell deficiencies(2.5%), defects of
phagocyte number or function(0.34%), disease of immune dysregulation(0.25%), complement
deficiencies(0.5%), autoinflammatory disease(%1.02) and defect in innate immunity(0.25%).
The symptoms at diagnosis were determined as follows; recurrent upper respiratory tract
infection(56.9%), lower respiratory tract infection(17.2%), sinusitis(7.1%), acute otitis
media(13.7%), gastroenteritis(8.4%), moniliasis(11.6%), urinary tract infection(3.4%),
sepsis(1.9%), menengitis(0.2%). The ratio of upper and lower respiratory system infections
and acute otitis media were significantly higher than others. Parental consanguinity ratio of
our patients was 31.8%. Among our patients, 12.3% had sibling’s death while 10% had PID
in the family history. Prophylactic antibiotic therapy was used in 1111 patients(95.6%) and 68
patients(5.8%) received intravenous immunoglobulin replacement  therapy.

Conclusions: Primer Immunodeficiency disease are common in our region. We think that this

condition should be kept in mind in medical training and it’s important to take a detailed
anamnesis about PID in the physicans.
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