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1990 — 2010 YILLARI ARASINDA PRiMER iMMUN
YETMEZLIK TANISI iLE TAKIiP EDIiLEN HASTALARIN
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve amac: Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklari immiin sistem
bilesenlerinin bir veya daha fazla bozuklugu ile enfeksiyonlara karsi artmis
duyarlhilik, otoimmiin hastaliklar ve malignite gelisimine yatkinlik ile karakterize bir
grup heterojen kalitsal bozukluktur. Bu c¢alismanin amaci 1990 — 2010 yillar
arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immiinoloji Bilim Dalinda PTY
tanis1 konulan hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerini retrospektif

olarak degerlendirmektir.

Hastalar ve metod: Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari immiinoloji Bilim Dalinda takip
edilen 538 PIY’li hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalara ait bilgiler,
hastane dosyas1 ve Pediatrik Immiinoloji takip kartlarindaki kayitlar kullanilarak

yapildi.

Bulgular: Bes yiiz otuz sekiz hastanin 310’u (%57.6) erkek, 228’1 kiz (%42.4) ve
erkeklerin kizlara oran1 1.36:1 idi. Hastalarin yakinmalarinin baslangic yasi
ortalama 15 ay (1-192 ay), tan1 konulma yas1 ortalama 30 ay (1-210 ay) ve tamida
gecikme siiresi ortalama 20.9 ay (0-168 ay) idi. En sik, antikor eksikligine bagl
immiin yetmezlikler (%77.8) saptandi. Daha sonra diger iyi tanimlanmis immiin
yetmezlik sendromlar1 (%8.9), fagositer sistem bozukluklar1 (%7.6), kombine T
ve B hiicre immiin yetmezlikleri (%4.3), immiin sistemin regiilasyon bozukluklar:
(%0.9), kompleman eksiklikleri (%0.5) ve dogal immiin sistemde eksiklikle
seyreden hastaliklar (%0.3) saptandi. En sik baglangic bulgusu pnomoni idi. En sik
izole edilen patojen mikroorganizmalar Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneuomoniae ve Candida albicans idi. Hastalarin anne babalar1 arasinda akrabalik
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orant %34.1 idi. Hastalarin %8’inde kardes 6liim hikayesi, %7.4 iiniin ailesinde ise
PIY hikayesi vardi. Otuz sekiz hastaya (%7.1) antibiyotik profilaksisi, 30 hastaya
(%5.6) antifungal profilaksi verilmis ve 59 hasta (%11.2) intravendz immiinglobulin

replasman tedavisi almisti. Genel mortalite hiz1 %3.3 idi.

Sonuc: Tekrarlayan ve agir seyirli enfeksiyonu olan hastalarda PIY hastaliklarinin
ayirici tanida daha siklikla diisiiniilmesi ve immiinolojik degerlendirmenin oncelikli
yapilmasi, bu hastalarin erken donemde tan1 almasini bdylece de erken tedavi ya da
koruyucu onlemlere ulagimini saglamaktadir. PIY hastaliklarinda erken tan1 yasam
kurtaric1 olabilecegi gibi, uzun donemde yasam kalitesinin artirilmasini, genetik

danigsma ya da prenatal taniy1 olanakli kilmaktadir.

Anahtar Kkelimeler: Primer immiin yetmezlikler, retrospektif calisma, tekrarlayan

enfeksiyonlar
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RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS WHO ARE
FOLLOWED WITH THE DIAGNOSIS OF PRIMARY
IMMUNODEFICIENCY BETWEEN 1990 - 2010

ABSTRACT

Introduction and Aim: Primary immunodeficiency diseases (PID) are a
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, laboratory and demographic
features of patients who diagnosed with PID and followed from 1990 to 2010 years at

Pediatric Immunology Unit of the Faculty of Medicine at Erciyes University.

Patients and method: A total of 538 patients who are followed with PID by the
department of pediatrics, division of pediatric immunology, were evaluated
retrospectively. Patients’ data were obtained from records in the hospital files and

follow-up cards kept in pediatric immunology unit.

Results: Of the 538 patients, 310 were male (57.6%) and 228 were female (42.4%),
giving a male-female ratio of 1.36:1. In all patients, the mean onset age of
symptoms was 15 months (1-192 months), the mean age of diagnosis was 30 months
(1-210 months), and the mean delay of diagnosis was 20.9 months (1-168 months).
Predominantly antibody deficiencies were the most common category (77.8%),
followed by other well defined immunodeficiency syndromes (8.9%), defects of
phagocyte number or function (7.6%), combined T and B cell deficiencies (4.3%),
disease of immune dysregulation (0.9%), complement deficiencies (0.5%), and

defect in innate immunity (0.3%). Pneumonia was the most common presentation
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(27.9%). Haemophilus influenzae, Streptococcus pneuomoniae and Candida
albicans were common pathogens. Parental consanguinity ratio of our patients was
34.1%. Among these patients, 8% had sibling’s death while 7.4% had PID in the family
history. Prophylactic antibiotic therapy was used in 38 patients (7.1%), antifungal
therapy in 30 patients (5.6%), and 59 patients (11.2%) received intravenous

immunoglobulin (IVIG) replacement therapy. The overall mortality rate was 3.3%.

Conclusions: Considering PID in patients with recurrent and severe infections as a
differential diagnosis; and early immunological evaluation would lead to early
diagnosis of these patients and allow them to reach early treatment or preventive
measures. Early diagnosis at PID may be life saving and allow improvement at

quality of life, genetic counseling or prenatal diagnosis.

Key words: Primary immunodeficiencies, recurrent infection, retrospectively

evaluation.



I. GIRIS VE AMAC

Immiin sistem insan1 patojen mikroorganizmalara ve kanser gibi organizmanin
kendisinden kaynaklanan tehlikelere karst koruyan sistemdir. Tehlikeyi tanimak, onu
sinirlayip kontrol altina almak ve ortadan kaldirmak iizere 6zellesmistir. Viicudun
korunmasi1 oOncelikle derinin biitiinliigli, miik6z membranlar, silier epitelyum,
oOksiiriik refleksi gibi fiziksel bariyerler ile saglanir. Bu mekanizmalarin bozuldugu

durumlarda ise korunma immiin sistem sayesinde gerceklesir.

Immiin yetmezlik hastaliklar1 immiin sistemdeki bir veya daha ¢ok bozukluga bagh
olarak meydana gelen primer immiin yetmezlikler veya immiinolojik olmayan bir
hastalik sonucu ortaya cikan sekonder immiin yetmezlikler seklinde olabilir. Primer
immiin yetmezlikler, kalitsal genetik bozukluklara bagli olarak, immiin sistemin
isleyisinde bozukluklar ile ortaya ¢ikan, enfeksiyon gecirme siklifinin arttidi,
otoimmun hastalik ve malignite olusumuna yatkinlikla karakterize hastaliklardir.
Enfeksiyonlar immiin sistemdeki defektin yerine bagl olarak degisen bakteri, virus,

mantar veya protozoa enfeksiyonlar: seklinde olabilir.

Bruton’un 1952’de Dogumsal Agammaglobulinemili hastayr tanimlamasindan bu
yana 150’den fazla farkli primer immiin yetmezlik hastaligi tanimlanmis olup
bunlarin ¢ogunda altta yatan molekiiler bozukluklar belirlenmistir. Bunlardan ¢ogu
tek gen bozuklugu ile seyrederken, diger kismu da poligenik olabilir. Primer immiin
yetmezliklerin bir¢ogu nisbeten nadir goriilen hastaliklardir. Ancak ciddi morbidite

ve mortaliteye yol acmasi nedeni ile klinik ve epidemiyolojik acidan 6nem tagir.

1



Gelismis iilkelerde prevalansin 10,000 canli dogumda 1 oldugu belirtilmektedir. Bu
hastaliklarin hekimler tarafindan son yillarda daha iyi bilinmesi ve yeni immiin
defektleri saptama yontemlerindeki gelismelere bagl olarak tani alabilen hasta sayisi
giderek artmaktadir. Molekiiler genetik analizlerdeki gelismeler, tani icin yeterli

bulgulart olmayan hastalarda da tan1 konulabilmesini saglamaktadir.

Boylesine 6zellikler gosteren hastaliklar grubunun klinik ve laboratuvar bulgularinin
genis bir seride ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi, bu hastaligin erken tani ve
tedavisi acisindan bizleri aydinlatacaktir. Bu amagla, Erciyes Universitesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1, Immiinoloji Bilim Dalinda 1990 — 2010 yillar1 arasinda tan1
ve tedavi alan primer immun yetmezlikli hastalar retrospektif olarak

degerlendirilmistir.



II. GENEL BIiLGILER

Primer immiin yetmezlikler (PIY) immiin sistem bilesenlerinin bir veya daha
fazla bozuklugu ile karakterize bir grup heterojen kalitsal hastaliklardir. Bu
hastaliklar genis bir klinik belirti ve laboratuvar bulgularina sahiptir. Bununla
beraber vakalarin biiyiik ¢cogunlugunda enfeksiyonlara karsi artmis duyarhilik,

otoimmiin hastaliklar ve malignite gelisimine yatkinlik vardir (1,2).

Bruton’un 1952’de Dogumsal Agammaglobulinemili hastay1 tanimlamasindan
bu yana 150’den fazla farkli primer immiin yetmezlik hastaligr tanimlanmis
olup bunlarin ¢ogunda altta yatan molekiiler bozukluklar belirlenmistir.
Bunlardan ¢ogu tek gen bozuklugu ile seyrederken, diger kismi1 da poligenik
olabilir (1,2). IUIS-PID komitesi tarafindan 2009 yilinda yapilan siniflandirma
Tablo 2.1°de gosterilmistir (3).

Tablo 2.1: Primer immiin yetmezliklerin simiflandirilmasi

I. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

II. Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri

III. Diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlar1

IV. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagl hastaliklari
V. Fagosit say1 ve fonksiyon bozukluklar:

VI. innate (dogal) immiinite bozukluklari

VII. Otoinflamatuvar bozukluklar

VIII. Kompleman eksiklikleri




PIY’in toplumdaki kesin prevalansi bilinmemektedir. IgA eksikligi hari¢ diger
tiim PIY nadirdir. Genel olarak prevalansin 10,000 canli dogumda 1 oldugu
bildirilmektedir. Bununla birlikte akraba evliligi oranimin yiiksek oldugu
toplumlarda ve genetik olarak izole toplumlarda daha yiiksek prevalansa sahip
oldugu belirtilmektedir (1-5). Akraba evliliginin sik goriildiigi iilkemizde
goriillme sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte, 6zellikle OR gecis

gosterenlerin daha sik goriilmesi beklenmektedir.

PIY’in patogenezinde genetik bozukluklar olabildigi gibi kromozom
anomalileri, ilaglar, beslenme bozuklugu, vitamin eksikligi ve enfeksiyonlar da

olabilir (1,2).

PiY’in %50-60’1n1 hiimoral immiin sistem bozukluklari, %10-15’ini T hiicre
defektleri, %15-29’unu kombine immiin yetmezlikler, %10-15’ini fagositer
sistem bozukluklar1 ve %I1-3’linii kompleman sistemi bozukluklar
olusturmaktadir. Dogumsal hastaliklar genellikle erken ¢ocukluk doneminde
baslayip, morbidite ve mortaliteye yol a¢maktadir. Bu nedenle erken tam
yasam kurtarici olabilecegi gibi, uzun donemde yasam kalitesinin artirilmasini,
genetik damisma ya da prenatal taniy1 olanakli kilmaktadir. PIY’in ayirict
tanida daha siklikla diisiiniilmesi ve immiinolojik degerlendirmenin oncelikli

yapilmasi, bu hastalarin erken donemde tan1 almasini saglamaktadir (1,4,5).

2.1. ANTIKOR EKSIKLIGINE BAGLI IMMUN
YETMEZLIKLER

PIY arasinda en yaygin goriilen antikor eksiklikleridir. B hiicre yoklugu ve
fonksiyonunun anormallikleri, azalmis Ig iiretimi ve antikor eksikligiyle
sonuclanir. Bu eksiklikler tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara, 6zellikle de otit,
siniizit ve pndmoniye neden olur. Tiim bunlar hayatin ilk yilinda anneden gecen

antikorlarin kaybolmasiyla baslar.



2.1.1. B hiicre yoklugu ile birlikte tiim serum Ig’lerinde ciddi diisiikliik

Dolasimdaki B hiicrelerinin azligt ya da yoklugu ile birlikte tiim serum
Ig’lerinin ciddi diisiikliigii ile karakterize nadir goriilen PIY’dir. X’e bagh ve
OR gecis gosteren formlar1 tanimlanmistir. Hastalar tipik olarak erken

baslangich tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ile prezente olurlar (6,7).

a. Bruton Tirozin Kinaz (Btk) eksikligi: Bruton hastaligi, X’e bagh
agammaglobulinemi (XLLA) olarak da bilinen bu hastalik ilk kez Ogden C.
Bruton tarafindan 1952 yilinda tanimlanmis ilk PIY’dir (6,7).

Genellikle dogumdan 5-6 ay sonra baslayan ve tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlarla karakterizedir. Kanda IgG diizeyi diisiiktiir. IgM, IgA, IgD ve
IgE ise genellikle hi¢c yok, bazen de ¢ok diisiik diizeylerdedir. Periferik kanda
B lenfositler saptanamaz. Hastalik kural olarak erkek cocuklarda goriiliir.

Siklig1 100,000 ile 200,000°de 1, prevalanst 10.000°de 1 dir (6-8).

Bruton hastaliginda anormal gen X kromozomunun uzun kolunda Xg22
lokusunda yer almaktadir. Bu hastalarda Btk aktivitesi diisiik veya yoktur. Bu
enzim, B lenfositlerin kemik iligindeki tiim gelisim ve farklilasma evrelerinde
rol oynamaktadir. Btk'y1 kodlayan gendeki mutasyon B hiicre reseptor
sinyallesmesini bozarak B lenfositin gelismesinde duraklamaya neden olur ve

dolasima olgun B lenfositler ¢cikamaz (6).

Tonsiller, adenoidler ve lenf bezleri hipoplastiktir veya gelismemistir. Diger
bulgular spesifik enfeksiyonlara sekonderdir. Kronik otit, siniizit, mastoidit
veya bronsektazi en sik goriilen klinik bulgulardir. Biiylime geriligi ve ¢omak

parmak oldukca sik goriiliir (6-10).

b. Otosomal Resesif Agammaglobulinemi: B hiicreleri yoktur veya c¢ok
diistiktiir. Karakteristik Btk anormalligi yoktur. Her iki cinsi tutar. Bu tabloya
p-agir zinciri, AS hafif zinciri, Iga (CD79a), BLNK genlerindeki mutasyonlarin
neden oldugu gosterilmistir. Klinik belirtiler ve laboratuvar XILA’ye benzer,
ancak klinik ¢ok daha siddetli seyreder. Deri enfeksiyonlari, nétropeni,
pseudomonas ve stafilokok sepsisleri ile seyreden bir klinik tablo dikkati ¢ceker

(5,6).



2.1.2. Normal veya diisiik B hiicre sayilar ile birlikte en az iki Ig

izotipinde ciddi diisiikliik

Yaygin degisken immiin yetmezlik (Common variable immunodeficiency:

CVID)

Klinigi heterojen olan, her yasta ortaya cikabilen, tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar, hipogammaglobulinemi, B hiicrelerinin varligina ragmen
bozulmus antikor yanitlari ve normal ya da normale yakin T hiicre
immiinitesiyle karakterizedir. En sik goriilen antikor yetmezliklerinden biridir
(6,11,12). Sikhigr 25,000 ile 66,000°de bir arasinda degismektedir (12,13).
Genellikle sporadiktir, ancak %20 hastada ailesel gecis rapor edilmistir (6).

Baslangi¢c yasi, klinik ve laboratuvar anormalliklerindeki degiskenlik ve
bilinmeyen genetik bilesenler nedeniyle, CVID muhtemelen tek bozukluk
nedeniyle olusmamustir. Yapilan calismalarda T ve B lenfositlerde bazi
anormallikler saptanmistir. Cogu CVID'de periferik kandaki ve lenfoid
dokulardaki B lenfositlerin sayis1 normaldir. Buna ragmen Ig salgilayan plazma
hiicrelerinin farklilasmasinda bazi bozukluklar bulunmaktadir (6,11-15). Son
yillarda PiY’e neden olan bircok mutasyon tanimlanmaktadir. CVID’li
hastalarin bir kisminda gosterilen 1ICOS, TACI, CD19, BAFFR gen
bozukluklar: bunlardandir (5).

En sik tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve bunlardan da bakteriyel
pnomoni goriiliir. Semptomlar ilk olarak ¢ocukluk ¢caginda ya da daha sik olarak
ergenlikten sonra baslar (11). Fizik muayenede otit, siniizit, akut ya da kronik
akciger hastaliginin bulgular1 ve biiylime geriligi goriilebilir (6,11,15). Bazi
hastalarda lenfadenopati ve hepatosplenomegali goriilebilir. Hastalarda hemolitik
anemi, trombositopeni, artrit, malabsorbsiyon gibi otoimmiin hastaliklar olduk¢a

sik gelisebilmektedir (6,12,15).

Erigkin hastalarda otoimmiin bozukluklar sik goriilmektedir. Romatoid artrit,
dermatomiyozit, skleroderma, SLE gibi romatolojik hastaliklar, otoimmiin
hemolitik anemi, ITP, otoimmiin nétropeni, pernisiydz anemi gibi hematolojik

hastaliklar, kronik aktif hepatit, primer bilier siroz, alopesi ve parotitis hastalarda



siklikla bildirilmektedir (6,14-16). Mannoz baglayan lektinin polimorfizmleri

otoimmiinite ile iliskilendirilmistir (17).

Lenforetikiiler ve gastrointestinal malignitelerin addlesan ve eriskin hastalarda
sikligr artmistir (6,11-16). Normal popiilasyonla karsilastirildiginda 8-13 kat
daha fazla kanser insidansi gosterirler. Kadinlarda lenfoma sikligr 438 kat

yiiksek bulunmustur (18).

Hastalarda serum Ig seviyeleri diisiiktiir, ama XLA hastalarina gore yiiksektir.
IgG seviyeleri nadiren 300 mg/dl'yi gecer, cok ender olarak 500 mg/dl'ye kadar
ulagabilir. IgM ve IgA seviyeleri diisiiktiir (6,11). Immiinglobulin seviyelerinde
farkliliklar goriilebilir, baz1 IgA eksikligi ve IgG alt grup eksikligi olan
hastalarda ileride CVID gelisebilir (19). Izohemagliitinin titreleri negatif veya

diisiik ve spesifik antikor cevabi yoktur (6,11,15).

Periferik kanda lenfosit alt gruplar1 genelde normaldir. Fakat CD4/CD8 oram
(<1) genellikle diisiiktiir. Bunun nedeni de artmis CD8+ T lenfositler ve/veya
azalmis CD4+ T hiicreleridir (6,11). CD8+ T hiicreleri 6zellikle splenomegali ve
bronsektazisi olan hastalarda artmis olarak bulunmaktadir (15). T hiicre
fonksiyonunu 0Ol¢mekte kullanilan testler hastalarin  %50'sinde normalin

altindadirlar (6,11-15).

2.1.3. Normal B hiicre sayisi, normal/yiiksek IgM diizeyleri ile birlikte IgG
ve IgA’da ciddi diisiikliik

Bu sendrom benzer klinik bulgular gosteren farkli antiteleri kapsamaktadir.
Hiper IgM sendromu (HIGM) olarak ta bilinir. X'e bagli ve OR gecis gosteren
formlar1 vardir. X'e bagh formda CD40 ligandin eksikligi veya bozuklugu, OR
formlarda CD40'la aktive olmus sistidin deaminazin (AlD) ya da urasil-DNA
glikozilazin (UNG) defektleri soz konusudur. Boylece B lenfositlerinin
immiinglobulin iiretiminde IgM'den IgA ve 1gG’ye gecisinde sorun olur (20-22).
En sik olarak tekrarlayan bakteriyel ve firsat¢i ajanlarla solunum yolu
enfeksiyonlari, P. jirovecii ve Cryptosporidium enfeksiyonlar1 goriilir (20,23).
Serumda artan veya normal IgM ile azalmis I1gG, IgA, IgE seviyeleri tipiktir. T
ve B lenfosit sayilar1 genellikle normaldir (20-22). Hastalarin %50'sinde

notropeni tespit edilmistir (23).



2.1.4. Normal B hiicre sayisi ile birlikte izotip veya hafif zincir eksiklikleri

a. Ig agir zincir delesyonlari: IgG agir zincirini kodlayan kromozom 14q32
bolgesindeki genlerin delesyonu ya da mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve OR

gecisli immiin yetmezlik hastaligidir. Hastalar asemptomatik olabilir (5,6).

b. x zincir eksikligi: Ig kappa sabit bolgesinin mutasyonu sonucu olusan OR
gecisli immiin yetmezlik olup ilgili gen kromozom 2pll1’de lokalizedir.

Hastalar asemptomatik olabilir (5,6).

c. Izole IgG alt grup eksikligi: izole IgG alt grup eksikligi, bir veya birkag alt
grubun eksikligi ile birlikte total IgG diizeyinin normal veya normale yakin

olmasi seklinde tanimlanmaktadir (6,21).

IgG2 eksikligi ¢cocuklarda en yaygin olan alt grup eksikligidir. Erkeklerde daha
sik goriiliir. Polisakkarid antijenlere karsi gelisen antikorlarin cogu IgG2
icerdiginden, IgG2 eksikligi bozulmus polisakkarid yanitiyla birliktedir. Bu
hastalarin bazilarinda kalici, siklikla gecgici olmak {izere polisakkarid

antijenlere yanit verme yeteneginde bozukluk s6z konusudur (21,24).

IgG4 eksikligi en sik goriilen alt grup eksikligidir. IgG4 eksikligi olan pek ¢ok
olgu asemptomatik olmasina ragmen, Ozellikle pulmoner olmak iizere

tekrarlayan enfeksiyonu olan IgG4 eksikligi olgular1 da bildirilmistir (6,21).

d. IgG alt grup ile birlikte IgA eksikligi: IgG alt grup eksikligi IgA eksikligi
ile birlikte olabilir. Bu durum Ataksi telenjiektazi, Wiscott — Aldrich sendromu
gibi PIY’de tamimlandig1 gibi, HIV enfeksiyonu ve HKHT’ na bagh sekonder

immiin yetmezlik hastaliklarinda da tanimlanmistir (5,6).

e. Selektif IgA Eksikligi: Selektif IgA eksikligi (SIAE) en yaygin goriilen
PiY’dir (5,6,25). Serum IgA diizeyi 7 mg/d’den diisiiktiir, IgG ve IgM
diizeyleri ile asilamadan sonra IgG yaniti normal diizeydedir. Hiicresel
immiinite normaldir (6,25). Kismi IgA eksikligi ise serum IgA diizeyinin yasa
gore 2 SD’nun altinda olmasidir. Bu hastalarda IgA diizeyi zamanla normale
gelebilmektedir (6,25). Siklig1 toplumdan topluma degismekle beraber 1:142 ile
1:15,000 kiside bir goriiliir (6,25-27). IgA eksikligi Ataksi telenjiektazi ve IgG
alt grup eksikligi gibi diger immiinolojik anormalliklerle birlikte goriilebilir.
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Fenitoin, karbamezapin, sulfasalazin, hidroksiklorokin, D-penisilamin ve
NSAID’a bagl olarak gecici veya kalic1 IgA eksikligi gelisebilir. IgA eksikligi

bazi kromozomal anormalliklerle beraber de tanimlanmistir (6,25,30).

SIgAE patogenezi tam anlasilamamistir. IgA eksikligi nedenleri 3 mekanizma

ile tanimlanmustir;
1 - Intrinsik B hiicre defekti,
2 - IgA' min supressor T hiicreleri ile baskilanmast,

3 - IgA yapiminda T hiicre yardiminin selektif olarak gerceklesmemesi

(25,28).

SIgAE’li hastalarin cogu asemptomatiktir. Immiinoloji kliniklerine refere
edilen olgularin %85'inde tekrarlayan enfeksiyonlar vardir. Cogu H.
influenzae ve S. pneumoniae gibi kapsiilli mikroorganizmalara baglh hafif

veya orta siddette USYE ile karsimiza ¢cikmaktadir (5,6,25,30).

IgA eksikligi olan olgularda bronsit, pndmoni ve bronsektazi goriilebilir. Bu
olgularda siklikla IgG2 ve IgG4 eksiklikleri de vardir. Hastalarin %5' inden az
kisminda IgG alt grup eksikligi de vardir (6,25). G. Lamblia'ya baglh kronik
ishal siklikla gozlenir. Viral hepatit, meningoensefalit ve septisemi gibi

sistemik enfeksiyonlar da gelisebilir (6,25,29,30).

Bazi olgularda IgE diizeyi yiiksek bulunabilir. Bu IgA eksikligine kars1 olusan
kompansatuvar bir yiikselmedir. Bu tip olgularda USYE disinda allerjik veya
astmatik sikayetler artmistir. SIgAE’nin atopi ile kuvvetli iligkisi vardir. IgA
eksikliginde blokan IgA antikorlar1 olmamas1 nedeni ile allerjik reaksiyonlarin

artmas1 ve buna baglh beklenmeyen agir astim rapor edilmistir (6,25,29,30).

Hastalar IgA, 1gG veya IgE’ye karsi antikorlar olusturabilirler. Hastalarin
%30'unda anti-IgA antikorlar1 gelismektedir. Bu hastalarda IgA iceren kan veya
plazma transfiizyonu sonucu istenmeyen reaksiyonlar gozlenebilir. Yiiksek
(1:1000'den fazla) anti-IgA antikor diizeyi olan hastalar anaflaksi gecirebilir.
Diisiik (1:256'dan az) anti-IgA antikor titresi olan hastalarda ise dokiintii ve

irtiker ortaya c¢ikabilir (5,6,25,28).



IgA eksikligi olan olgularda otoimmiin hastalik riski artmistir. Juvenil
romatoid artrit, SLE, Addison hastaligi, dermatomiyozit, otoimmiin hemolitik
anemi, ITP, pulmoner hemosideroz, sarkoidoz, Sjogren sendromu, Henoch-
Schonlein purpurasi, vitiligo ve tiroidit rapor edilmistir. Bunun disinda Colyak
hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi, kronik aktif hepatit ve pankreas
yetersizligi de bildirilmistir (6,25,31). Hastalarda otoimmiin hastaliklar olmasa
bile kanlarinda otoantikorlar saptanabilir. IgA eksikliginde gastrointestinal ve
lenfoid kanser riski artmistir. IgA eksikliginin agiz yolu ile alinan

kanserojenlere karst korunma eksikligine yol actig: diisiiniilmektedir (6,25).

Tani, 4 yasindan biiylik erkek ya da kadin hastada serum IgA diizeyinin
7mg/dl'den diisiik olmasi, serum IgG ve IgM diizeyinin normal olmasi1 ve diger

hipogammaglobulinemi nedenlerinin dislanmas: ile konulur (5,6,25).
2.1.5. Normal IgG ve B hiicre sayilari ile birlikte spesifik antikor eksikligi

Selektif antikor eksikligi olarak da isimlendirilen bozulmus polisakkarid yaniti
2 yasindan biiyiik sahislarda tekrarlayan bakteriyel solunum yollar
enfeksiyonlari, polisakkarid antijenlerin ¢coguna kars1 yanitsizlik, normal ya da
yiiksek Ig ve IgG alt grup diizeyleri ile protein antijenlere karst korunmus

antikor yanitiyla karakterizedir (6).

2.1.6. Siit cocugunun gecici hipogammaglobulinemisi (Transient

Hypogammaglobulinemia of Infancy= THI)

Gecici hipogammaglobulinemi terimi ilk kez 1956’da Gitlin ve Janeway
tarafindan kullanilmistir (32). THI uzun yillardir tanimlanmasina ve diger
hiimoral immiin yetmezliklerin patogenezinde rol oynayan genler

saptanmasina ragmen bu 6zel durum hakkinda az sey bilinmektedir.

Dogum sonrasinda maternal kaynakli IgG diizeyleri hizl1 bir sekilde azalmaya
baslar. En diisiik diizeyleri olan 400mg/dl’ye yaklasik olarak 3-6 aylarda
ulasir. Bu donemde infant kendi Ig’lerini liretmeye tamamen baslamamistir.
Bu birbirini takip eden olaylar dizisi fizyolojik hipogammaglobulinemi olarak

kabul edilir (6,33-35).
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Yasamin 1ilk 3-6 aylarnnt arasinda normal olarak goriilen fizyolojik
hipogammaglobulinemi doneminin uzamas: THI olarak tanimlanir (6,33-35).
Bununla birlikte tani i¢in gerekli kriterler standardize edilebilmis degildir.
WHO 1992 yilinda IgG ve IgA diizeylerinin birlikte azalmasini kriter olarak
kabul etmistir (36). Son yayimnlarda bir ya da daha fazla Ig’nin immiin
yetmezlik smnirinda diisiik olmasi, hiicresel ve diger immiin yetmezliklerin
klinik ve laboratuvar olarak olmadiginin gosterilmesi kriter olarak kabul
edilmistir (37). Raporlarin cogunda IgG diizeyi zorunlu kriter olarak kullanilir
iken bazilarinda diger Ig’lerin diisiik olmasi kriter olarak alinmistir. En ¢ok
kullanilan tam kriteri ise IgG diizeyine dayanir. Diger Ig diizeylerinde azalma
olsun veya olmasin IgG’nin yasa gore belirlenen diizeyin 2 SD’un altinda

olmasi1 onemlidir (33-35,38).

THI’nin tam olarak siklig1 bilinmemektedir. Hastalarin cogunun asemptomatik
olmasi veya ciddi enfeksiyon tablolarinin nadir goriilmesi nedeniyle gercek
siklig1 bilinmemektedir. Ulkemizdeki siklig1 ile ilgili herhangi bir calisma da
mevcut degildir. THI'nin ailevi gecis sekli bilinmemekte, kiz ve erkek

cocuklarda esit siklikta goriilmektedir (6,33-35,38).

Hastaligin nedenleri tam olarak bilinmemesine ragmen, B hiicrelerinin
matiirasyonunda gecikme, yardimci T hiicre (CD4+) matiirasyon defekti,
sitokinler arasindaki diizensizlikler nedeni ile olusabilecegi savunulur. Hatta
THI'nin diger immiin yetmezlik durumlarimin klinik olarak heterozigot bir tipi
oldugu ileri siiriilmiistiir. Son zamanlardaki calismalar THI patogenezinde
sitokinlerin 6nemli bir yeri oldugunu gostermistir (6,37). THI'li hastalarda
protein yapidaki antijenlere karsi olusan immiin yanit hizliyken bakteriyel
polisakkarid yapidaki antijenlere karsi olusan yamit az olarak bulunmustur.
Bundan dolay1 B lenfositlerden Ig sentezlenmesindeki matiirasyon defektinin

hastaliktan sorumlu oldugunu bildiren yayinlar da vardir (6,39).

Belirti ve semptomlar cesitlidir. Hastalik tan1 sekline dayanarak 2 farkli grupta
tanimlanmistir. Birinci gruptakiler iyi tamimlanmis diger immun yetmezlikli
hastalarin yakinlarindan olusur. Cogunun saghgi iyidir ve tekrarlayan
enfeksiyon hikayesi yoktur. Tam1 sadece Ig diizeyinin taranmasi sebebiyle
konulmustur. Bu hastalarin Ig diizeyleri normale doner ve klinik olarak
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asemptomatik kalirlar. Diger bir grup hasta ise yasamin erken donemlerinden
itibaren baslayan tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle saptanan hastalardir. En
sik basvuru sebebi tekrarlayan USYE’dir (%50-93). Tekrarlayan pnomoni, otit
ve sinlis enfeksiyonlari, gastroenterit ataklari, astim ve diger allerjik

hastaliklar, bakteriyel menenjit, sepsis goriilebilir (5,6,33-35,39).

Serum IgG diizeyleri yasa gore belirlenmis normal diizeylerin 2 SD’un
altindadir. Siklikla IgA ve bazen IgM diizeyinde diisiikliikler goriilebilir. Bazi
hastalarda her 3 ana Ig tipinde diisiis goriilebilmektedir. T, B ve NK hiicreleri
normal diizeydedir. CD3+ ve CD4+ T lenfositlerinin orani biraz azalmis
olabilir ama T hiicre say1 ve fonksiyonu normaldir. Tetanoz ve difteri toksini,
polio, H. influenzaya kars1 olusan antikor yaniti immiinizasyonu saglayacak

diizeydedir. Izohemaglutinin titreleri normal araliktadir (6,33-35,39).

THI uzun siiredir bilinmesine ragmen, hastalarin uzun donem takipleri
hakkinda az sey bilinmektedir (38). Yapilan arastirmalarin ¢ogunda spontan
klinik diizelmenin 9-15. aylarda oldugu, laboratuvar olarak normal Ig
diizeylerine 2-4 yaslarinda ulasildig1 bildirilmektedir. Bununla birlikte diisiik
Ig diizeylerinin 5 yasa kadar devam edebilecegi gosterilmistir (33,35).

Tedavi konservatiftir. Cogu hastada bakteryel enfeksiyonlarda sadece
antibiyotik tedavisi yeterlidir. Sik tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda
proflaktik amaclhi  antibiyotik tedavisi  verilebilir. Hastalarda rutin
immiinizasyona devam edilir. Yeterli antikor yanitinin olustugu calismalarla
goOsterilmistir. Konjuge heptavalan pnomokok asilar ile biiyiik oranda otit ve
pnomoniden korunulur. Asilara karsi immiin yanit1 yetersiz olan, biiylime
geriligine sebep olacak tekrarlayan enfeksiyonlar ve hayati tehdit edici

enfeksiyon varliginda IVIG kullanilabilir (6,33-35,39).

2.2. KOMBINE IMMUN YETMEZLIKLER

Kombine immiin yetmezlikler (K1Y ) farkli genetik defektler ile ortaya ¢ikan T
lenfosit gelisimi ve/veya islev bozukluguna, B lenfosit veya NK hiicrelerinin
gelisim bozuklugunun eslik ettigi, T ve B hiicre immiinitesinde belirgin

diistikliikle karakterize heterojen bir hastalik grubudur (20,40,41).
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Agir kombine immiin yetmezlik sendromu (Severe = Combined
Immunodeficiency=SCID) hiicresel ve hiimoral immiinitede yetmezlik, agir
lenfopeni ve T ile B lenfosit fonksiyonlarinda yetmezlikle karakterize bir grup
heterojen hastaligr temsil eder. NK hiicrelerinin gelisimini ilgilendiren
bozukluklar da cesitli durumlarda eslik etmektedir. PIY’in agir formunu
olusturur (20,40.41). Hastalarin bir béliimii tan1 konulamadan kaybedildigi i¢in
SCID'in goriilme sikligr degismekle birlikte 50,000 ile 100,000°de 1 oldugu
belirtilmektedir (5,20).

Hastalarda, altta yatan genetik bozukluk farkli olmasina ragmen hayatin ilk 6
ay1 icerisinde benzer belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyon baslica bagvuru
nedeni olup genellikle alisilmisin disinda firsat¢i ajanlara baglhidir. Hastalarda
enfeksiyonlara ek olarak, ishal ve malabsorbsiyona ikincil olarak gelisen
biiyiime geriligi goriilebilmektedir. Timus yoklugu veya hipoplazisi ile birlikte
lenf nodlar1 hipoplaziktir. Gogiis radyografisinde timus golgesinin olmadigi
siklikla saptanmaktadir. Canli bir as1 olan BCG asis1 disseminasyona yol
acabilir ve fatal sonuglanabilir. Ozellikle kok hiicre transplantasyonu
sonucunda gelisen T lenfosit yapilanmasiyla dissemine olmus bakteriye karsi
olusan graniilomatdz immiin yanit ciltte, kemikte ve karacigerde zedelenmeye

ve hastalik tablosuna yol acabilmektedir (20,40,41).

Hastalarda gecikmis tip hipersensitivite deri testlerine (PPD, Candida) yanit
alinamaz ve in vitro T lenfosit fonksiyonlar1 ileri derecede bozuktur.
Hipogammaglobulinemi siklikla goriiliir. Serum IgG seviyesinin normal
olmasi anneden gecen antikorlara veya hastanin IVIG almasina baglidir. Serum
IgM ve IgA seviyeleri genellikle diisiiktiir fakat normal diizeylerde olan
olgulara da rastlanabilir (20,40,41). Omenn sendromu veya maternal GVHD
varsa serum IgE yiiksekligi ve eozinofili saptanmaktadir (42). Hastalarda
serum Ig seviyeleri normal olsa bile fonksiyonel olarak etkili degildir. Antijen
spesifik antikor olusturamazlar. Bu nedenle enfeksiyon tanisinda serolojik

calismalar yardimci olmamaktadir (20,40,41).
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2.2.1. T-B+ SCID

Hastalarda periferik kanda T hiicreleri bulunmazken, B hiicre sayis1 normaldir
ancak T hiicre yardimi olmadig1 i¢in fonksiyonlar: etkilenmistir. Bu grupta bu

giine kadar 6 farkli defektle ortaya cikan T-B+SCID gosterilmistir (20).

a. yc eksikligi: X'e bagh gecisli SCID (XSCID) olarak da bilinen bu hastalik
en sik goriilen SCID formudur. Tiim SCID'lerin %30-40'1n1 olusturur (43,44).
Kadinlar tasiyici, erkekler hastadir. XSCID'in genetik lokusu, Xql3.1'de

tanimlanmistir (5,20).

v zincirinin yoklugu T ve NK hiicre serilerinin gelisiminde erken dénemde
duraklamaya neden olmaktadir. Hastalarda T ve NK hiicreleri saptanamazken
B hiicreleri normal veya artmis sayilarda bulunmaktadir. IgG antikorlarinda
azalmayla birlikte as1 ve enfeksiyoz ajanlara karsi spesifik cevapta agir
derecede yetmezlik vardir. XSCID'li hastalarda saptanan klinik bulgular Tablo
2.2'de 6zetlenmistir (20,40,41,43,44).

Laboratuvar bulgular1 genetik heterojeniteye bagli degiskenlik gostermekle

birlikte siklikla Tablo 2.3’ daki bulgular saptanmaktadir (20,40,41,43,44).

Tablo 2.2: X- linked SCID'li hastalarda klinik bulgular

Cinsiyetin erkek olmasi

Annenin erkek akrabalarinda benzer hastalik oykiisii
Yakinmalarin genellikle 6 ayliktan 6nce baslamasi
Biiyiime geriligi

Oral kandidiyazis, kandidal diaper dokiintii

Tonsil yoklugu

Olagan tedaviye cevap vermeyen siiregen enfeksiyonlar
Kronik oksiiriik

Ates

Pnomoni, sepsis, agir bakteriyel enfeksiyonlar
Eritemat6z deri dokiintiileri (siklikla hepatosplenomegali ile birlikte)
Tekrarlayan bakteriyel menenjit

Dissemine enfeksiyonlar (salmonella, varicella, BCG)

14



Tablo 2.3: XSCID'l1i hastalarda laboratuvar bulgulari

Total lenfosit sayisi diisiik (<2OOO/mm3 )

T lenfositler saptanamaz

B lenfositler normal veya artmis

Serum immiinglobulinleri genellikle diisiik

Lenfositlerin mitojenlere yaniti cok azalmis

Miks lenfosit yaniti cok azalmis

NK sitotoksisitesi azalmis (¢ok nadiren normaldir)
Spesifik antikor yaniti cok azalmis veya yoktur
Akciger radyografisi timus golgesi saptanamaz

b. JAK3 (Janus associated kinases) Eksikligi: OR gecisli bir T-B+NK-
SCID formudur. 11k defa 1995 yilinda tanimlannus olup tiim SCID'lerin %10
ile %20'sini olusturdugu belirtilmektedir (5,45). X'e bagh gecisli form ile
benzer klinik ve laboratuvar bulgular gostermektedir. OR T-B+ SCID'li
hastalarda 19p13.1'de lokalize JAK3 genindeki mutasyon nedeniyle JAK3
proteinin eksik oldugu ve buna baglh olarak da hiicre i¢i sinyal iletiminin

defektif oldugu gosterilmistir (5,20,40,41,43,44).

c. IL-7Rao Eksikligi: IL-7 reseptoriiniin o zincirindeki defekte bagli olarak
gelisen nadir bir SCID formudur. ik defa 1998 yilinda tanimlanmis olup OR
gecis gostermektedir (46). Fenotipik olarak XSCID ve JAK3 eksikligine
benzer, fakat farkli olarak NK hiicre gelisimi ve sayis1 normaldir. T-B+NK+
formunda goriiliir (5,20,40,43).

d. CD45 eksikligi: CD45 T ve B hiicre antijen reseptorlerinden sinyal
iletiminde etkili olan src kinazlar1 diizenleyen onemli bir molekiildiir ve bu
gendeki mutasyonlar nedeniyle CD45 yiizeyde eksprese olmaz. Bu hastalarda
T hiicre ve oOzellikle CD4+ T hiicre sayilar1 diisiik ancak B hiicre sayisi

normaldir. T-B+NK+ formunda goriiliir (5,20,40,41).

e. CD36/CD3€/CD3( eksikligi: T hiicreler antijenleri, TCR-CD3 reseptor

kompleksi olarak bilinen membran proteinleri araciligiyla tanimaktadir. CD3
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molekiili y, 8, € ve { olmak iizere 4 polipeptid zincirden olusmaktadir. Bu
zincirlerden herhangi birisini kodlayan genlerdeki mutasyon nedeniyle ortaya
c¢ikan CD3 eksikliginde, TCR kompleksi eksprese edilememektedir. Periferik
kanda total CD3, CD4 ve CDS8 sayisinda belirgin bir azalma mevcuttur. B
hiicre fonksiyonlar1 degisken derecelerde etkilenmektedir ve genellikle protein
antikor cevaplart korunmus, polisakkarid antijenlere cevap etkilenmistir.

Serum Ig diizeyleri degiskendir. T-B+NK+ formunda goriiliir (5,20).
2.2.2. T-B- SCID

a. RAG1 ve RAG2 Eksikligi: Rekombinaz aktive edici gen (RAG) 1 ve 2
eksikligi ilk defa 1996 yilinda tanimlanmis olup OR gecis gostermektedir (47).
Her iki gende 11p13 kromozomunda lokalizedir. Tiim SCID'lerin % 10-20'sini
olustururlar (5,20,40).

b. DCLRE1C (Artemis) Eksikligi: V(D)J rekombinasyonu ve DNA
tamirinde ©nemli rol oynayan, kromozom 10pl3’de lokalize Artemis
genindeki mutasyonlar sonucunda gelisir. DNA tamirindeki bozukluk

nedeniyle hastalarda tipik olarak iyonize radyasyona hassasiyet goriiliir (5,20).

c. ADA Eksikligi: Adenozin deaminaz (ADA) enzimi piirin niikleotidlerinin
yikiminda 6nemli rol oynar. ADA eksikliginde, ortaya ¢ikan toksik piirin
metabolitleri lenfositlerin diferansiyasyonu ve fonksiyonlarinda bozukluga yol
acmakta, apoptozisi indiiklemektedir. ADA eksikligi ilk defa 1972 yilinda
bildirilmis olup, OR SCID'lerin %4011 tiim SCID'lerin %10-20'sini
olusturmaktadir. ADA geni 20ql3.11°de lokalizedir. Bazi mutasyonlar
hastalarda daha hafif fenotipe neden olmakta boylece hastaligin baslangic yast,
semptomlarin agirhigi, prognozu degiskenlik gostermektedir. Infantil, geg
baslangicli ve eriskin yasta baslangic gosteren vakalar bildirilmistir

(5,20,40,41,48).

ADA eksikligi klinik olarak diger SCID'li hastalara benzemektedir.
Doku grubu uygun kardes veya akrabadan yapilacak HKHT tercih edilen
tedavi olmasmna karsin enzim replasman tedavisi (PEG-ADA) de bir

secenektir. Bu tedaviyle bir¢cok hastada immiin iyilesme saglanmistir (5,20,40).
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d. Retikiiler Disgenesis: Hiicresel ve hiimoral immiin yetmezlikle birlikte
graniilositer serinin de yoklugu ile karakterize, erken donemde Oliimle
sonuglanan bir SCID varyant1 olarak kabul edilmektedir. ilk defa 1959 yilinda
De Vaal ve Seynhaeve tarafindan tanimlanmistir. Hayatin ilk giinlerinde
baslayan kusma, ishal ve agir enfeksiyonlarla kendini gosterir. HKHT

yapilmadigl zaman yasamin ilk aylarinda kaybedilirler (5,20,41).
2.2.3. Omenn Sendromu

Nadir goriilen, OR gecisli bir hastalik olup, ilk defa 1965 yilinda Gilbert
Omenn tarafindan tanimlanmistir. Klinik olarak SCID'in diger tiplerinden
farklilik gosterir. Parsiyel RAG mutasyonu, parsiyel V(D)J rekombinasyon
defektine sebep olur ki; bu da kisith sayida T ve B lenfosit maturasyonu ile T
lenfosit alt gruplarinda aktivasyon bozukluguna neden olur. Hastaligin klinik

ve laboratuvar bulgular1 Tablo 2.4'de 6zetlenmistir (20,40,41).

Tablo 2.4: Omenn Sendromu'nda klinik ve laboratuvar bulgular

Klinik bulgular Laboratuvar bulgular

Eritrodermi CD3+ T hiicre sayisinda siklikla artis
Lenfadenopati B hiicre sayis1 ¢ok diisiik
Hepatosplenomegali NK hiicre sayis1i normal

Biiyiime geriligi Eozinofili ( > 1000 hiicre/mm?)
Yaygin 6dem T ve B hiicre fonksiyonlar1 bozuk
Ates Hipogammaglobulinemi

Artmis IgE (>10001U/mL)

Hipoalbiiminemi

2.2.4. DNA ligaz IV eksikligi

Diger KiY’lerden farkli olarak bu hastalarda mikrosefali, karekteristik yiiz
goriiniiniimii (kusa benzer yiliz goriiniimii), cilt bulgular1 (plantar sigiller,
psoriasis, fotosensitivite) ve Artemis eksikligine benzer sekilde iyonize

radyasyona artmis hassasiyet goriilmektedir (5,20,40).
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2.2.5. Cernunnos eksikligi

Siddetli T hiicre lenfopenisi, progresif B hiicre lenfopenisi ve mikrosefali ile
karekterize, OR gecisli nadir bir KIY durumudur. Tipik yiiz goriiniimii (kusa
benzer yiiz goriiniimii), iyonize radyasyona hassasiyet goriilen bu hastalikta
klinik bulgulara kemik anomalileri, otoimmiin anemi, trombositopeni ve kemik

1ligi aplazisi eslik edebilmektedir (5,20).
2.2.6-7. CDA40 ligand ve CD40 eksikligi

IgM yapisindaki antikorlarin IgG, IgA ve IgE yapisindaki antikora
doniisiimiinde rol oynayan ve aktive T lenfosit yilizeyinde bulunan CD40
ligand (CD40L ) ve B lenfosit iizerindeki CD40 molekiiliiniin eksikligi
sonucunda gelisir. Yiiksek veya normal serum IgM diizeyine, diisiik IgG, IgA
ve IgE seviyesinin eslik ettigi, T hiicre fonksiyonlarinin da etkilendigi KIY
durumudur. Klinik olarak notropeni, trombositopeni, hemolitik anemi, GIS ve

karaciger hastaliklar ile firsat¢i enfeksiyonlar goriilebilmektedir (5,20,41).
2.2.8. PNP EKSIKLIGI

Piirin metabolizmasinda rol oynayan piirin niikleosid fosforilaz (PNP ) enzim
eksikligi sonucunda dGTP hiicre igerisinde birikerek T hiicre proliferasyonunu
bozmaktadir. T hiicre defektinin ¢ok daha belirgin olmasina ragmen B hiicre
fonksiyonlar1 etkilenmemektedir. Baslangi¢ yasi genellikle heterojen olup geg
siit cocuklugu doneminde ortaya c¢ikmaktadir. Kromozom 14ql13’de PNP’yi

kodlayan gendeki mutasyonlar sonucu olustugu gosterilmistir (20,40,41).

Hastalarin ticte ikisinde ataksi, gelisme geriligi ve spastisiteyi iceren norolojik
bulgular eslik edebilmektedir. Otoimmiin hemolitik anemi, trombositopenik
purpura, SLE ve SSS vaskiiliti gibi otoimmiin hastaliklar vakalarin yaklasik
iicte birinde bulunmaktadir. Lenfoma ve diger malign hastaliklarda
(lenfosarkom, farengeal tiimor) artis bildirilmistir. Yaygin sucicegi

enfeksiyonu siklikla gézlenmektedir (20,40,41).

Tekrarlayan enfeksiyonlarla birlikte lenfopeni ve diisiik serum iirik asit

seviyesi hastalig1 kuvvetle diisiindiiren bulgulardir (20,40).
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2.2.9. CD3y eksikligi

CD33, &, ¢ eksiklikleri klasik KiY 6zelliklerini gosterirken CD3y eksikliginde
klinik seyir daha hafiftir. Kronik ishal, biiylime geriligi, otoimmiin enteropati,

bronsiyal astim, allerjik rinit ve dilate kardiyomiyopati goriilebilmektedir (20).

Laboratuvar degerlendirmede tant koydurucu ortak bulgu TCR/CD3
kompleksinin ekspresyonunun azalmasi veya yoklugudur. Total lenfosit ve T

hiicre sayis1 normal veya diisiiktiir (5,20,40,41).
2.2.10. CD8 eksikligi

CD8 molekiilii, hiicre yiizeyinde ya ao homodimer ya da off heterodimer
seklinde bulunmaktadir. Ancak CD8B’nin yiizey ekspresyonu CDS8a'ya
bagimhdir. CD8a, sitotoksik T hiicrelerinin intratimik maturasyonunda
onemli rol aldigi icin, bu molekiiliin eksikligi, CD8+ T hiicre eksikligi ile
sonuclanir (5,20,40).

Hastaligin klinik bulgular1 agir degildir. Hastalik tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlar1 o©zellikle viral enfeksiyonlara yatkinlikla karakterize olup,

asemptomatik vakalar da vardir (20,40).

Tipik laboratuvar bulgusu, total T hiicre sayis1 normal iken CD8 T hiicre
sayisinin belirgin diisiikliigiidiir. Baz1 protein antikor cevaplart korunmustur.

Tedavi semptomatiktir (20,40).
2.2.11. ZAP-70 eksikligi

Nadir goriilen bir OR gecisli SCID formu olup ilk defa 1994 yilinda
tanimlanmistir. Kromozom 2ql12 bolgesinde lokalize ZAP-70 (Zeta-chain-
associated protein kinase) genindeki bozukluga bagli gelisir. Hastalarda diger
SCID'lerden farkli olarak lenfositoz (4000-20000/mm®) goriilmektedir. CD3+
ve CD4+ T lenfosit sayisinda artma, CD8+ T lenfositlerinde azalma ile
karakterize T+B+ bir SCID formudur. Genellikle IgG diizeyleri diisiik ve
spesifik antikor cevaplar1 bozuktur (5,20,40).
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2.2.12. Ca™* kanal defekti

Ca™ kanali komponenti olan ORAII ve sensor gorevi géren STIM1 defekti
sonucu, enfeksiyonlara hassasiyet yaninda defektif sinyalizasyona baglh olarak
otoimmiinite, anhidrotik ektodermal displazi ve nonprogresif myopati rapor

edilmistir (5,20).
2.2.13. MHC Klass I eksikligi

MHC klass I molekiilii, hiicre i¢i peptidleri, CD8+ T hiicrelere sunarak T hiicre
reseptorii tarafindan taninmasini saglamaktadir. Bu peptidler, endoplazmik
retikuluma TAP kompleksi (antijen sunumu iligkili tasiyici1) yardimiyla tasinip
burada MHC klass I molekiillerine baglanmaktadir. TAP1, TAP2 ve TAPBP
(tapasin) genlerinde mutasyon gosterilmistir. Bu mutasyonlar sonucunda hiicre
yiizeyinde MHC klass I molekiilii diisiik diizeyde eksprese olmaktadir.
Hastalarda infant doneminden sonra tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 ve
buna bagli gelisen kronik akciger hastaliklar1 saptanabilmektedir. Wegener
granulomatozuna benzer nekrotizan cilt lezyonlarinin eslik ettigi vakalar
bildirilmistir. Hastalarin periferik T ve B lenfosit sayilar1 normaldir. CD8+ T

lenfositlerinde diisiikliik saptanmaktadir (5,20,40,41).
2.2.14. MHC Klass II eksikligi

MHC klass II molekiilleri, ekzojen antijenleri CD4+ T hiicrelere sunarak
immiin cevabin baglatilmas: ve idamesi i¢in gerekli olan yardimci T hiicre
aktivasyonuna yol acar. MHC klass II molekiiliiniin transkripsiyonunu kontrol
eden genlerdeki (C2TA, RFX5, RFXAP ve RFXANK) mutasyona bagl olarak
gelisir. Tedavi edilmedigi zaman diger SCID'li hastalar gibi infant doneminde
kaybedilirler. Dolasimdaki T ve B hiicre sayilar1 normaldir fakat CD4+ T
lenfositleri ¢ok diisiiktiir. Hipogammaglobulinemi ile birlikte B ve T hiicre

fonksiyonlar1 agir derecede bozuktur (5,20,40,41).
2.2.15. Winged helix eksikligi

Timus epitel hiicrelerinin diferansiyasyonunda gorevli transkripsiyon faktorii
forkhead/winged helix (FOXNI1)’in mutasyonuna bagli gelisen, alopesi ve
tirnaklarda distrofik degisikliklerin eslik ettigi KIY tablosudur (5,20,40).
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2.2.16. CD 25 eksikligi

IL-2Ra gen defekti sonucu lenfoproliferasyon ve otoimmiinitenin eslik ettigi

KIY tablosudur (5,20).
2.2.17. STATSD eksikligi

STATSb genindeki defekt sonucu, biiylime hormonuna cevapsiz ciicelik,
fasiyal dismorfizm, ekzema, lenfositik interstisyel pnomoni ve kronik ishalin

eslik ettigi KIY tablosudur (5,20).
2.2.18. ITK eksikligi

EBV iliskili lenfoproliferasyon sonucu gelisen olduk¢a nadir bir KIiY
tablosudur (5,20).

2.2.19. DOCKS eksikligi

DOCKS gen defektine bagl olarak gelisen, tekrarlayan AC enfeksiyonlari,
yaygin viral ve bakteriyel cilt enfeksiyonlari, hipereozinofili, siddetli atopi,
azalmis NK hiicre sayis1 ve kansere yatkinlik ile karakterizedir. Serum IgM

diisiik ve IgE yiiksek olup T ve B hiicreleri genellikle azalmistir (5,20).

2.3. DIGER iYI TANIMLANMIS iMMUN YETMEZLIiKLER

2.3.1. Wiskott — Aldrich Sendromu (WAS)

WAS kiiciik trombositlerle birlikte trombositopeni, egzema, hiicresel ve
humoral immiin yetmezlik, otoimmiin hastaliklar ve hematolojik malignitelere
artmis risk ile karekterize, X’e bagli gecis goOsteren nadir bir immiin
yetmezliktir. Hastalik Xpl11.23’de lokalize WASP (Wiskott — Aldrich

Sendrom Proteini) gen mutasyonu nedeni ile olusur (49-52).

Hastalik 10,000 ile 100,000 canli dogumda bir goriiliir (49,51). Klasik WAS,
trombositopeni, egzema ve tekrarlayan piyojenik  enfeksiyonlarla
karakterizedir. Ancak bu klasik iic bulgu tanida olgularin yalniz %30'unda
goriillmektedir. WAS’da goriilen laboratuvar bulgular1 Tablo 2.5°de
gOsterilmistir (49-52).
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Tablo 2.5: WAS'da goriilen laboratuvar bulgular:.

Trombositopeni ( <70.000/mm3)

MPV'de azalma (3.8-5 fl)

Progresif lenfopeni

Normal IgG, azalmis IgM, artmis IgA ve IgE diizeyleri
Polisakkarid antijenlere azalmis antikor yaniti

Cesitli uyaranlara azalmis lenfoproliferatif yanit

Dogal oldiiriicii (NK) hiicre aktivitesinde azalma
Monosit kemotaksisi ve fagositozda azalma

CDA43 ekspresyonunda azalma

Klasik WAS olgularinda prognoz kotiidiir. Oliim nedenleri arasinda
enfeksiyonlar %44 ile birinci sirada yer alirken, malignite gelisimi %?26,

kanama ise olgularin %23 'linde 6liim nedeni olmustur (49,50,53,54).

Tek kiiratif tedavi yontemi HKHT dur. WAS't olgularin ¢ogunda
immiinglobulin diizeyleri nispeten normal olmasina karsin, defektif spesifik
antikor yanit1 nedeniyle profilaktik IVIG kullanimi onerilmektedir. Bakteriyel
enfeksiyonlar1 azaltmada profilaktik antibiyotiklerin kullanimi yararli olabilir.
Yiiksek doz IVIG ve steroidler kanamayi1 kontrol altina almada etkin
bulunmamistir. Splenektomi HKHT sanst olmayan ve kanamanin kontrol
altina alinamadig1 olgularda disiiniilebilir. Egzemanin tedavisinde topikal

steroidler ve NSAID’dan yararlanilabilir (49-52).
2.3.2. DNA tamir defektleri

a. Ataksi Telenjiektazi: Ataksi-Telenjiektazi (A-T); ilerleyici serebellar
ataksi, okiilokiitanoz telenjiektaziler, humoral ve hiicresel immiin yetmezlige
baglh tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar, iyonize radyasyona asiri
duyarlilik ve kanser gelisimine yatkinlikla karakterize, nadir goriilen ve OR
gecis gosteren bir multisistem hastaligidir (49,50). Goriilme sikligi ABD’de
40,000 dogumda 1 oldugu hesaplanmistir (55). Ulkemizde akraba evliliklerinin
sik oldugu bazi bolgelerde daha sik goriilebilmektedir.
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Sorumlu mutant gen (ATM), 11. kromozomun uzun kolunda (11g22-23)
haritalanmis ve klonlanmis, fosfatidil inositol-3-kinaz benzeri proteinini
kodlayan ve DNA onariminda 6nemli rolii oldugu diisiiniilen bir gendir.
Olusan DNA hasari, DNA'ya bagimli bir gen {iiriinii olan protein kinazin
olusamamasi sonucu tamir edilemez ve kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasina egilime

neden olur (5,49,50,56,57).

A-T'de ilk bulgu, cocugun yiirimeye baslamasiyla fark edilen serebellar
ataksidir. Nadiren ataksinin ortaya c¢ikisi 4-5 yasa kadar gecikebilir. Ilerleyici
ozellik gosterir ve olgularin ¢ogu 10 yas civarinda tekerlekli sandalyeye
bagimli hale gelirler. A-T’de ataksi disinda intensiyonel tremor, segmental
myoklonus, okulomotor apraksi, parmaklarin progresif distonisi, nistagmus

gibi norolojik bulgular da goriilebilir (49,50,55-58).

Alfa fetoprotein (aFP) diizeyi olgularin %95’inden fazlasinda yiiksek olmasina
karsin normal aFP diizeylerine sahip A-T olgular1 da gosterilmistir (49,50,58).
Prognoz kotidiir. Hastalar enfeksiyon veya malignite ile kaybedilir (49,50).

b. Nijmegen Breakage Sendromu: Mikrosefali, tipik yiiz goriiniimii, gelisme
geriligi, immiin yetmezlik ve kanser gelisimine yatkinlikla karakterize, OR gegisli bir
kromozomal instabilite sendromudur. NBS geni 8q21'de lokalize edilmis ve nibrin ya

da NBS1 olarak adlandirilan proteini kodladig: gosterilmistir (5,49,50,59).

c. Bloom Sendromu: Diisiik dogum agirligi, biiylime geriligi, giines 1s181na
duyarlilik, iyi belirlenmis hiper ve hipopigment deri lezyonlari, malar
hipoplazi, yiizde telanjiektazi ile karakterize 11q23°da haritalanmis nadir
goriillen OR gecisli kromozomal instabilite sendromudur. Erken c¢ocukluk
doneminde diyabet gelisebilir. Askenazi yahudilerinde artan siklikta
bildirilmistir. Losemi ve lenfoma riski ¢ok artmistir ve genellikle de 6liimiin en
sik nedenidirler. Hem hiimoral hem de hiicresel immiin yetmezlik bulunabilir
ve uzamg disiik IgM seviyeleri bildirilmistir. IgM+ B hiicreleri normal
sayilardadir, IgM salgilanmasi i¢in B hiicre maturasyonunda defekt goriiliir

(5,49,50).
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d. ICF Sendromu: ‘Immiinodeficiency, centromeric region instability, facial
anormalies’ (ICF) sendromu, degisken diizeyde immiin yetmezlik, fasial
dismorfizm, biiylime geriligi ile 1, 9 ve 16. kromozomlar1 igceren kromozomal
instabilite ve sentromerik dekondanzasyon ile karakterize OR gecis gosteren

nadir goriilen bir sendromdur (5,49).
2.3.3. Di George Sendromu (DGS, 22q11 delesyon sendromu)

DGS ilk kez 1965'te Di George tarafindan timus ve paratiroid bezlerin yoklugu
ile giden bir sendrom olarak tanimlanmis, 1979'da Conley ve arkadaslari
fasiyal dismorfi ve kardiyak defektleri sendroma eklemislerdir. ilerleyen
yillarda sitogenetik ve molekiiler calismalar olgularin %90'inda 22ql1
delesyonunun oldugunu gostermistir. DGS ile benzer fenotipik ozellikler
gosteren velokardiyofasiyal sendrom (VCFS) ve kono-trunkal anomali yiiz
sendromlarinda (CTAFS) da aym delesyonun gosterilmesi, bu 3 klinik
tablonun, ayn1 hastaligin fenotipik varyantlarini olusturdugunu gostermis ve bu

hastalik 22q11 delesyon sendromu olarak adlandirilmistir (49,50,60,61).

22q11 delesyon sendromu en sik goriilen genetik sendromlardan biridir. OD
gecis gosterdigi diisiiniilmektedir. Siklig1 degisik calismalarda 3000 ile 6000
canli dogumda bir olarak bildirilmektedir (50,60,62-63). 22ql1 delesyonu
saptanmayan DGS olgularinin %5'inde ise 10. kromozomda delesyon

goOsterilmistir (49,62).

Klinik bulgular olgudan olguya, hatta aym aile igerisinde bile degiskenlik
gosterir. Olgularin ¢ogunda timik hipoplaziye bagh T hiicre sayilar1 diisiiktiir.
Olgularin % 1'inden olusan ve T hiicre sayisinin ¢ok diisiik, fonksiyonunun
bozuk oldugu grup komplet DGS, T hiicre sayisimin diisiik ancak
fonksiyonlarin normal oldugu grup ise kismi DGS olarak siniflandirilmaktadir.
Kismi DGS’li hastalarda anormal lokalizasyonlu veya kii¢iik hacimli bir timus

vardir (49,50,60,61,64).

B hiicre sayist normal veya artmis bulunur. T hiicre yetmezliginin sonucu
olarak bu olgularda viral enfeksiyonlarin ve sekonder bakteriyel enfeksiyonla-
rin  sayist artmistir. DGS'de otoimmiin  hastaliklarin - sikligr  artmistir
(49,50,60,61).
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Olgularin %17-66'sinda goriilen hipokalsemi siklikla yenidogan ddneminde
semptom verir ve genellikle hayatin ilk yil1 icerisinde diizelir. Fallot tetralojisi,
interrupted aortik ark, VSD, trunkus arteriozus siklikla saptanan kardiyak

anomalilerdir (49,50,60,61,64).
2.3.4. Immiin — Osseoz displazi

Immiin ve iskelet sisteminde kombine anomalilerle karakterize bir grup
heterojen bozukluklardir. Bu bozukluklar iskelet anomalileri nedeni ile

dogumda belirgindir. Bu grupta iki hastalik tanimlanmustir.

a. Kikirdak Sac¢ Hipoplazisi: i1k kez 1965 yilinda Mc Kusick tarafindan
tanimlanmistir. Orantisiz boy kisaligl, metafizyel displazi, sa¢ degisiklikleri ve
immiin sistemde degisik derecede bozuklukla karakterize, OR gecisli bir

hastaliktir. RMRP gen mutasyonu sonucu gelismektedir (5,49,50).

b. Schimke Sendromu: OR gecis gosteren spondiloepifizyal displazi, intra
uterin biiylime geriligi, nefropati ve lenfopeni ile karakterize multisistemik bir
bozukluktur. Bazi vakalarda hipotroidi, kemik iligi yetmezligi, erken
baslangicli serebral iskemik ataklar ve migren tipi bas agrilar1 bulunabilir.

SMARCALI gen mutasyonu sorumlu tutulmaktadir (5,49).
2.3.5. Comel — Netherton sendromu

Netherton sendromu olarak ta bilinen bu hastalik deri, sa¢ ve immiin sistemde
bozukluk ile karekterize, OR gecisli nadir goriilen bir sendromdur. Konjenital
iktiyozis, trikoreksis invaginata (bambu sac¢) ve egzemaya benzer dokiintii,
atopik dermatit, angioddem, iirtiker, serum IgE yiiksekligi ve hipereozinofili
gibi atopi ile karakterizedir. SPINK 5 adli serin proteaz inhibitoriinii (LEKTI)

kodlayan gende mutasyon saptanmistir (5,49).
2.3.6. Hiper IgE sendromu

Tekrarlayan stafilokokal cilt abseleri, pnomatosel formasyonu gosteren
pnomoni ve genellikle 2000IU/ml iizerinde serum IgE diizeyleri ile karakterize
nadir goriilen primer immiin yetmezlik hastaligidir. Job sendromu olarak da

bilinen bu hastaligin OD ve OR gecis gosteren iki formu vardir. OD formu
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STAT3 gen mutasyonu sonucu olusur iken, OR formu TYK2 ve DOCKS gen

mutasyonu sonucu gelismektedir (5,65-68).

Siit cocuklugunun erken donemlerinden itibaren baslayan tekrarlayan fronkiil,
otit, siniizit ve pnomotosel formasyonu gosteren stafilokokal pnomoniler
hastaligin genellikle ilk klinik belirtileridir. Osteomyelit, artrit ve selliilit daha
az oranda goriilen enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlardan baslica sorumlu etken S.
aureus olmasina ragmen H. influenzae, S. pneumonia, A grubu streptokok,
gram (-) patojenler, C. albicans gibi mantarlarda yineleyen enfeksiyonlara

neden olabilir (5,65-68).

Hayatin ilk yillarinda pruritik dermatit, yiizde ve sagl deride papiilopiistiiler
eriipsiyon goriiliir. Atopik dermatitden (kivrimlar, kulak arkasi) farkli dagilim
gOsteren egzematoid dermatit ortaya cikar (65-68). Yakin zamanda hastalarin
pek cogunda olan karakteristik yiiz, dis ve iskelet anomalileri de sendromun
icine katilmistir. Kaba yiiz goriiniimii, genis burun kopriisii, belirgin bir burun,
yanaklar ve ¢ene arasindaki orantisizlik dikkati ¢eken bulgulardir. Osteoporoz
ve buna bagh tekrarlayan kiriklar, skolyoz, siit dislerinin dokiilmemesi
sonucunda kalict dislerde malokliizyon, eklemlerde hiperelastikiyet,

osteokondritis dissekans ve kraniosinostoz goriilebilmektedir (5,65-68).
2.3.7. Kronik mukokiitan6z kandidiyazis

Kronik mukokiitanoz kandidiyazis (KMK) deri, mukoz membran veya
tirnaklarin candida tiirleri ile kronik ve tedaviye direncli enfeksiyonlar ile
karakterize bir bozukluktur. Hastalik genellikle cocukluk caginda bulgu
vermekte; siklikla endokrinolojik veya genis kapsamli immiinolojik
bozukluklar eslik edebilmektedir. Sporadik, OD ve OR gec¢is formlar
bildirilmistir (5,49,69,70).

Etyopatogenezi bilinmeyen bu hastalikta kandidaya karsi hiicresel immiinitede
selektif bir bozukluk vardir. Klinik bulgular Tablo 2.6’da Ozetlenmistir
(49,69,70).
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Tedavide lokal veya gerektiginde sistemik antifungal ajanlar kullanilmaktadir.
Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu basar1 ile uygulanan tedavi

yontemleri arasindadir (49,69,70).

Tablo 2.6: Kronik mukokiitanoz kandidiyazisde goriilen klinik tablolar

Organ Tutulumu Hastahk

Endokrinopati Hipoparatroidi, adrenal yetersizlik, kronik
lenfositik troidit, DM, GH eksikligi

Enfeksiyon hastaliklari Dermatofitoz, HSV, VZV, piyojenik
enfeksiyonlar, sepsis, invaziv fungal
enfeksiyonlar, dissemine M. avium enfeksiyonu

Gastrointestinal sistem Malabsorbsiyon, demir eksikligi, hepatit

Hematolojik bozukluklar Aplastik anemi, hemolitik anemi, pernisiyoz

anemi, trombositopeni, nétropeni

Kanser Timoma, orofarengeal tiimorler
Ektodermal Alopesi, vitiligo, dental displazi
Digerleri Pulmoner fibrozis, keratokonjuktivit

2.3.8. Immiin yetmezlik ile birlikte hepatik veno-okliiziv hastahk (VODI)

Hepatik veno-okliiziv hastalik ile birlikte serum IgG, IgA ve IgM diizeylerinin
azalmasi, P. Jirovecii pnomonisi, trombositopeni ve hepatosplenomegalinin
eslik ettigi nadir goriilen OR gecisli, SP110 mutasyonunun neden oldugu bir
bozukluktur (3,6).

2.3.9. Hoyeraal — Hreidarsson sendromu

Intrauterin  bilyiime geriligi, mikrosefali, tirnak distrofisi, tekrarlayan
enfeksiyonlar, pansitopeni, NK hiicresinin say1 ve fonksiyonunda azalma ile T
ve B lenfopenisinin eslik ettigi, X’e bagli gecis gosteren nadir goriilen bir

bozukluk olup, DKC1 gen mutasyonu gosterilmistir (3,49).
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2.4. IMMUN SISTEMIN REGULASYON BOZUKLUGUNA
BAGLI HASTALIKLAR

2.4.1. Albinizme eslik eden immiin yetmezlik

a. Chediak Higashi Sendromu: Chediak Higashi Sendromu (CHS) cilt, sag
ve gozlerin degisken hipopigmentasyonu, kanama diyatezi, progresif norolojik
fonksiyon bozuklugu ve ciddi immiinolojik yetmezlikle karakterize, OR
kalittm gosteren bir lizozomal depo hastaligidir. Hastaliktan sorumlu gen

LYST, 1. kromozom iizerinde bir proteini (CHS1) kodlar (4,5,71,72).

Olduk¢a nadir goriilen hastalik bifaziktir. Hastaligin ilk fazi, hayatin ilk 10
yilinda 6liimle sonug¢lanan immiin yetmezlik tablosunu, ikinci fazi ise, degisik
dokularin histiositik infiltrasyonu ile giden lenfoproliferatif bulgularini igerir.
Periferik kanda lokositlerde ve kemik iligindeki 16kosit 6nciil hiicrelerinde dev
sitoplazmik graniiler inkliizyonlarin goriilmesi tanmi koydurucudur. Ates,
yaygin lenfadenopati, hepatosplenomegali, pansitopeni ile karakterize akselere

faz, olgularin %85'inde goriiliir (4,5,71,72).

b. Griscelli Sendromu: Griscelli sendromu (GS) parsiyel albinizm ile immiin
yetmezligin birlikte goriildiigii OR kalitilan nadir bir hastaliktir. Hastalarin
cogu 1 ay ile 8 yas arasinda tani almaktadir. Lenfositler i¢cindeki melanin
graniillerinin bozuk transferi nedeniyle giimiis-gri rengi sa¢ ve cilt rengi ise

cogunlukla hipopigmente, bazen de bronz olmaktadir (71-74).

Hemofagositoz, pansitopeni, sik enfeksiyon, degisken hiicresel immiin
yetmezlik ve akselere fazlarla seyreden veya immiin yetmezlik bulgular
gozlenmeden norolojik tutulumla giden bir hastaliktir. Erken donemde HKHT

yapilmazsa 6liimciil olabilmektedir (71-75).

c. Hermansky — Pudlak Sendromu: Parsiyel albinizm, nétropeni, kanama
diyatezi, hepatosplenomegali, fasiyal dismorfizm ve displastik asetebulum ile

karakterize, AP3B1 gen mutasyonunun neden oldugu nadir bir PIY’dir (3,71).
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2.4.2. Ailevi hemofagositik lenfohistiositoz

Ender goriilen fatal, OR gecisli bir hastaliktir. T lenfosit ve makrofajlarin
malign olmayan aktivasyonu ve RES’de birikimi ve hipersitokinemi erken

cocukluk doneminde baglar (71).

Giiniimiize kadar 4 farkli form belirtilmis olup bunlarin 3 tanesinde ilgili gen
tanimlanmistir; FHL-2 perforin gen mutasyonu (PRF1), FHL-3 UNCI13D
(MUNC13-4) gen mutasyonu ve FHL-4 syntaxin 11(STX11) gen mutasyonu

sonucu gelismektedir (71).

Ates, 6dem, hepatosplenomegali, pansitopeni, koagiilasyon anormallikleri,
karaciger fonksiyon bozuklugu ve kemik iligi, lenf bezleri, dalak, karaciger ve

SSS’de hemofagositoz bulgulari eslik eder (71).
2.4.3. Lenfoproliferatif sendrom

X’e bagh lenfoproliferatif sendrom (XLP) fulminan enfeksiyoz
mononiikleosis, disgammaglobulinemi ve lenfoma ile karekterize olup Purtilo
sendromu olarak da bilinmektedir. Bu sendrom stoplazmik sinyal iletim
proteini (SAP) kodlayan SH2DI1A ve apoptozisi inhibe eden XIAP gen
mutasyonu sonucu olusmaktadir. Tek Kkiiratif tedavi yontemi allojenik kok
hiicre naklidir. Hastalara ciddi bakteriyel ve viral enfeksiyonlardan korumak

icin diizenli IVIG infiizyonu yapilmahdir (5,71-72).
2.4.4. Otoimmiin sendromlar

a. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom: Kronik malign olmayan
lenfadenopati, splenomegali ve otoimmiin bulgularla seyreden, lenfosit
apoptozisini saglayan genlerdeki mutasyon sonucu gelisen OD ve OR gecisli

olabilen bir sendrumdur (5,71,76-79).

Bu sendroma yol acan genetik defektler CD95(Fas), CD95L(Fas ligand),
Caspaz 10, Caspaz 8 ve NRAS olarak tespit edilmis ve bu gen defektlerine
bagli olarak 5 grupta siniflandiriimistir (80-82).

Splenomegali %96 oraninda en sik bulgudur. Bunu lenfadenopati ve

hepatomegali takip etmektedir. Ileri yaslarda hipersplenizm nedeni ile
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splenektomi gerekebilir. Otoimmiin hemolitik anemi, ITP ve otoimmiin
nétropeni gibi otoimmiin hastaliklar goriilebilir. Coombs testi pozitifligi, ACA,
ANA ve RF pozitifligi goriilebilir. Daha nadir olarak Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma, troid ve karaciger karsinomu, iirtiker ve deri dokiintiileri, vaskiilit,
artrit ve akciger infiltrasyonu gozlenebilir. Tedavide kortikosteroidler,

immiinosiipresif ajanlar kullanilabilmektedir (71,77,83,84).

b. APECED Sendromu: Otoimmiin poliendokrinopati, kandidiyazis ve
ektodermal displaziden olusan bu sendrom otoimmiin regiilatuvar gen
mutasyonu (AIRE) sonucu gelismektedir (5,69,71). Hastalarda
hipoparatroidizm, primer adrenokortikal yetmezlik, gonadal yetmezlik,
pernisiydoz anemi ve DM goriilebilmektedir. Ektodermal bulgular dis
minesinde ve tirnaklarda goriiliir. Hastalarin hepsinde kronik mukokiitanoz

kandidiyazis goriilmektedir (69,71).

c. IPEX Sendromu: Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati ve enteropati ile
karakterize X’e bagl gecis gosteren nadir bir PIY dir. T hiicre transkripsiyon
faktoriinii kodlayan FOXP3 gen mutasyonu sonucu gelismektedir. Erken siit
cocuklugu doéneminde bulgu vermekte ve vakalarin biiyilk cogunlugu
yasamlarinin ilk bir yili igerisinde metabolik problemler ya da sepsisden
kaybedilmektedirler. Dermatit, egzematoz, eritematoz, eksfoliyatif dermatit ve

psoriasis benzeri cilt bulgulan eslik edebilmektedir (5,71,85).

d. CD 25 Eksikligi: IL-2Ra gen defekti sonucu lenfoproliferasyon ve

otoimmiinitenin eslik ettigi kombine immiin yetmezlik tablosudur (5,71).

2.5. FAGOSIT SAYI VE FONKSiYON BOZUKLUKLARI

2.5.1. Siddetli konjenital nétropeniler

Erken baslangich siddetli bakteriyel enfeksiyonlar ve agir persistan notropeni ile
karakterize, ilk kez Rolf Kostmann tarafindan tanimlanmis nadir goriilen bir
hastaliktir. Hastalik, notrofillerin kemik iligindeki olgunlagma siirecinde

promyelositten myelosit basamagina geciste duraklama sonucu meydana
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gelmektedir. OD, OR, X’e bagh ve sporadik formlar tanimlanmistir. ELA2,
GFI1 ve HAX1 gen mutasyonlar: bildirilmektedir. Bu hastalarin %10 kadarinda
myelodisplastik sendrom ve akut myeloid 16semi gelisebilmektedir (86-90).

2.5.2. Siklik notropeni

Genellikle 21 giinde bir gelisip 3-6 giin devam eden notropeni ile karakterizedir.
Bu donemde ates, aftoz stomatit, periodontit, cilt ve kulak enfeksiyonlari, tiflit
ve nadiren hayat1 tehdit eden sepsis gibi enfeksiyonlar goriilebilir. Tan1 i¢in 6-9

hafta boyunca haftada 3 defa kan sayimi yapilmasi onerilmektedir (86-88,91).
2.5.3. Lokosit adezyon molekiil defektleri

Klinik olarak 30 giinden ge¢ diisen gobek kordonu, omfalit, siiregen 16kositoz
(>15000/mm3), dis kayb:1 ve alveoler kemik rezorbsiyonuna yol acan destriiktif
gingivit ve periodontit, S.aureus, P.aeriginosa ve Klebsiella ile tekralayan
enfeksiyonlar ile karekterize bir hastaliktir. 1lk kez 1979 yilinda tanimlanmis
olan bu hastalik giiniimiizde 3 grupta incelenmektedir. Hastalarda ITGB2,
FUCT1 ve KINDLIN3 gen defektleri tamimlanmistir. Hastalarin periferik
kanlarinin akim sitometri ile incelenmesi CD18 ve iliskili molekiillerin (CD11a,
CD11b, CD11c) nétrofil ve diger lokositler iizerinde ileri derecede azaldigini

veya tamamen yoklugunu gosterir (5,86,87,92).
2.5.4. Kronik graniilomatoz hastalik (KGH)

KGH siiperoksit olusumunu saglayan NADPH oksidaz enzim defekti
sonucunda ortaya ¢ikan, hayati tehdit eden yineleyen enfeksiyonlarla seyreden
bir hastaliktir (86,87,93,94). En sik goriilen fagositer sistem hastaliklarindan
biri olup 125.000 canli dogumda bir goriilir. NADPH oksidaz superoksit
radikallerinin olusumunu ve solunumsal patlamanin gerceklesmesini saglayan
bir enzimdir. NADPH oksidaz enzimini olusturan proteinlerden iki farkl
genetik gecis ve 4 gen sorumlu tutulmaktadir. X’e bagh geciste CYBB;
gp91P"* OR tipinde ise CYBA; p22°", NCF1; p47"™* ve NCF2; p67™™ gen
mutasyonlar1 gosterilmistir (5,86,93,95).  Akciger, cilt, lenf nodlar1 ve
karaciger en sik tutulan enfeksiyon bolgeleridir (86,94,96).
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Katalaz pozitif mikroorganizmalar (S. auerus, Serratia vb.) ve Aspergillus gibi
mantarlarla enfeksiyonlar siklikla gorilir (86,96). Mikroorganizmalarin
fagosite edildikten sonra solunumsal patlama ile 6ldiiriilememesi neticesinde
hiicre icinde persistansi, hiicresel immiiniteyi tetiklemekte ve graniilom
olusumuna yol a¢maktadir. Semptomlar genellikle 1 yas Oncesinde
baslamaktadir. En sik akciger enfeksiyonlar1 goriilmekte olup etken olarak
mantarlar birinci siray1 almaktadir. Suipiiratif lenfadenit, ciltalti ve karaciger
abseleri, osteomyelit ve sepsis en sik goriilen enfeksiyonlardir. S. auerus
etkenli karaciger absesi patognomoniktir. Bakteriyemi sik olmamakla birlikte
goriiliir ve neden olan en sik etken S. marcescens, B. cepacia’dir. Aspergillus
enfeksiyonlarinda ates yiikselmeyip, sedimentasyon normal olabilmektedir.
Mide c¢ikisi ve iiriner kanal obstriikksiyonu goriilebilir. Sedimentasyon,
enfeksiyonlarin seyri ve tekrarinda faydal bir laboratuvar parametresidir. Tani
siiperoksit ~ liretiminin  degerlendirilmesine = dayanmaktadir.  Nitroblue
tetrazolium (NBT) testi ve dihidrorodamin akim sitometrisi testi tanida
kullanilan  testler arasindadir. Tedavide trimetoprim-siilfametaksazol,
itrakonazol proflaksisi ve interferon gama (IFNy) verilmektedir. Secilen

vakalarda HKHT oOnerilir (86,91-96).
2.5.5. Myeloperoksidaz eksikligi (MPO)

OR gecisli, tam eksikligi 4000°de bir, kismi eksikligi 2000’de bir oraninda
goriilen bir fagosit hastaligidir (94). KGH’dan farkhi olarak MPO eksikligi
olan hastalarin cogu asemptomatiktir. Tan1 tesadiifen veya aile taramasinda
konulur. Ciddi ve yineleyen mukokiitan6z, meninks ve kemik enfeksiyonlari

veya sepsis olabilir (86,94).

2.6. DOGAL (INNATE) iMMUN SISTEMDE EKSIKLIK iLE
SEYREDEN HASTALIKLAR

2.6.1. Anhidrotik ektodermal displazi ile birlikte giden immiin yetersizlik

X kromozomunda bulunan IKK-gamma (NEMO) genindeki mutasyonlar

sonucu gelisen, sik enfeksiyon, diisiik IgG diizeyleri, degisken derecede yiiksek
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IgM diizeyleri ve antikor yanitinda eksiklik ile karakterize bir hastaliktir.
Hastalar fasiyal dismorfizm, seyrek sac, dislerin ge¢ ¢ikmasi, konik disler ve ter

bezlerinde anormalliklerle basvurabilirler (97-99).
2.6.2. WHIM sendromu

Sigil, hipogammaglobulinemi, enfeksiyonlar ve myelokathexisden olusan nadir
bir hastaliktir. Kemokin reseptor geni CXCR4’deki mutasyon sonucu
gelismektedir. Myelokathexis kemik iliginde lokosit retansiyonu anlamina
gelmektedir. Bu durumda kemik iligi rezervi ¢ok olmasina ragmen belirgin

kronik notropeni gozlenmektedir (5,97).

2.7. OTOINFLAMATUVAR BOZUKLUKLAR

Genellikle monogenik olarak kalitilan defektler nedeniyle enfeksiyoz veya
otoimmiin bir mekanizmaya baghi olmadan gelisen, periyodik ates ve

inflamasyon ile karakterize bir grup hastaliktir.
2.7.1. Ailevi akdeniz atesi

Ik tanimlanan ve en sik goriilen otoinflamatuvar hastalik olup, tekrarlayan
ates, serozit ve eslik eden inflamatuvar faz cevabi ile karakterizedir. Pyrin
isimli proteini kodlayan MEFV genindeki mutasyonlar sonucu olusur
(100,101). Ulkemizdeki en sik kalitsal hastaliktir; bir calismada sikliginin en
az 1075°de bir ve tasiyiciligin 1/5 kadar oldugu gosterilmistir (102).

Klinik olarak tipik ataklar 12-3 giin siirer. Serozit karin agrisi, gogiis agrisi
veya eklem bulgular ile kendini gosterir. Bu donemde akut faz reaktanlar1 da
yiikselir. Ayak bilegi etrafinda erizipel benzeri eritem tipik cilt bulgusudur
ancak her hastada goriilmeyebilir. Hastaligin en ©nemli komplikasyonu

sekonder amiloidozdur. Tedavide kolsisin kullanilmaktadir (100,101).

2.7.2. Tiimor nekrozis faktor (TNF) reseptorii iliskili periyodik ates
sendromu (TRAPS)

Klinik olarak karin agrisi, plorezi, miyalji, artrit, dokiintii ve periorbital
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o0demin eslik edebildigi siklikla bir haftadan uzun siiren atesli donemler ile
karakterizedir. Hastalik kromozom 12°’de TNF’iin reseptoriinii kodlayan

TNFRSF1A genindeki mutasyon nedeni ile olusmaktadir (100,101).
2.7.3. Hiper IgD sendromu

Mevalonat kinaz proteinindeki mutasyonlar ile iliskili, siklikla yiiksek IgD
diizeyi ile karakterize OR gecisli bir hastaliktir. Klinik olarak 3-7 giinliik ates,
poliartralji, karin agrisi, ishal, makiilopapiiler dokiintii ve lenfadenopati

donemleri ile karakterizedir (100,101).
2.7.4. Cryopyrin mutasyonlari ile giden otoinflamatuvar hastaliklar
Bu grupta 3 hastalik yer almaktadir;

1. Ailesel sogukla indiiklenen otoinflamatuvar sendrom (FCAS)

2. Muckle — Wells sendromu (MWS)

3. Neonatal baslangicli multisistem inflamatuvar hastalik (NOMID) /

kronik infantil norolojik kiitanoz artikiiler (CINCA) sendromu

Bu 3 otoinflamatuvar hastalik cryopyrin proteinini kodlayan CIAS1 genindeki
mutasyon sonucu gelismektedir. Tiim formlarda ates ve kasintisiz iirtiker
vardir. FCAS’ta sogukla karsilasma sonrasi ataklar baslar ve artrit, 16kositoz
goriilebilir. MWS’da sensorindral isitme kaybi1 ve amiloidoz goriilebilir.
NOMID’de ise agir SSS tutulumu, optik atrofi, papil 6dem, kronik aseptik

menenjit, mental retardasyon ve fasiyal displazi goriilebilmektedir (100,101).
2.7.5. Diger nadir goriilen otoinflamatuvar hastaliklar

PAPA sendromu piyojenik steril artrit, pyoderma gangrenozum ve akne ile

karakterize PSTPIP1 gen mutasyonu sonucu gelisen bir hastaliktir (100).

Blau sendromu iiveit, graniilomatdz sinovit, kamptodaktili, dokiintii ve kranial

noropati ile karakterize olup, NOD2 gen mutasyonu tanimlanmistir (100).

Majeed sendromu kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, konjenital

diseritropoetik anemi ve kiitanoz inflamatuvar bozukluklar ile karakterizedir,
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LPIN2 gen mutasyonu sorumlu tutulmustur (100).

DIRA neonatal baslangicli steril multifokal osteomiyelit, periostit ve
piistiilozis ile karekterize, IL1RN gen mutasyonu sonucu IL-1 reseptor

antagonisti eksikligi sonucu gelismektedir (100).

8. KOMPLEMAN EKSIKLIKLERI

En nadir goriilen immiin yetmezlik olup, tiim immiin yetmezliklerin %1-3’{inii
olusturmaktadir. Kompleman proteinlerinin eksikliklerinin  biiyiik bir
cogunlugu OR kalitimla ge¢mektedir. C1-C4 eksikliginde otoimmiin
hastaliklar ve piyojenik enfeksiyonlara egilim artmistir. Distal kompleman
komponent eksikliklerinde (C5-C9) ise Neisseria enfeksiyonlar1 siklikla
goriilmektedir. C3 eksikliginde enfeksiyonlar, tekrarlayan pnomoni, menenjit
ve peritonit seklindedir. Hastaligin klinigi antikor yapim defektini taklit
edebilir. Tan1t CHS50 kullanilarak konur. Tedavide, proflaktik antibiyotik,
kapsiillii mikroorganizmalara karsi spesifik asilama uygulanir. Romatizmal

hastalik varsa immiin siipresyon uygulanabilir (103-107).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
Anabilim dal1, Pediatrik Immunoloji Bilim Dalinda Ocak 1990 — Ocak 2010 tarihleri
arasinda primer immiin yetmezlik tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalarin dosya

bilgileri ve immiinoloji takip kartlar1 retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, yakinmalarinin basladig1 yas ve tani
yaslari, klinik ozellikleri, aile Oykiisii, laboratuvar bulgular1 incelendi. Hastalarin

yakinmalarinin baglangi¢ yasi ve tan1 konulma yasi ay olarak belirlendi.

Hastalarin soyge¢mis ozellikleri kapsaminda anne-baba akrabaligi, ailede immiin
yetmezlik Oykiisii ve ailede benzer hastaliktan kaybedilmis ¢cocuk 6ykiisii sorgulandi.
Akraba evliligi birinci dereceden (kardes cocuklari), ikinci dereceden (kardes
torunlar1), {iciincii derece (daha uzak) akrabaliklar olmak iizere simiflandirildi.
Hastalarin bagvuru anindaki boy ve viicut agirligin iceren fizik muayene bulgular
kaydedildi. Boy ve viicut agirhigmnin saghkli Tiirk ¢ocuklarinda cinsiyete gore
belirlenmis kantitatif degerlerin 3 persentil altinda olmasi biiylime geriligi olarak

kabul edildi (108).

Hastalarin laboratuvar testlerinden tam kan sayiminda hemoglobin degeri, 16kosit,
mutlak notrofil, mutlak lenfosit, eozinofil ve trombosit sayilar, serum immiinglobulin
diizeyleri ve periferik kan lenfosit alt gruplar1 yasa gore normal diizeyleri ile

karsilastirllarak kaydedildi. Mutlak lenfosit sayis1 iki yasin altinda 3000/mm3’den ve
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iki yasin iizerinde 1500/mm?3’den diisiik ise lenfopeni, notrofil sayist 1500 /mm3’den
diisiik ise notropeni, eozinofil sayisi 500/mm° den yiiksek ise eozinofili ve trombosit
sayist 150,000/mm™den diisiik ise trombositopeni olarak degerlendirildi (109,110).
Bununla birlikte hastalara yapilan radyolojik goriintiilemeler ve enfeksiyon aninda

uygun kosullarda alinan kiiltiirlerde tiretilen mikroorganizmalar kaydedildi.

Hastalara verilen tedaviler, diizenli poliklinik kontroliine gelip gelmedikleri,
izlemleri sirasinda gelisen komplikasyonlar ve kaybedilen hastalarin 6liim nedenleri

kaydedildi.

Tekrarlayan iist ve/veya alt solunum yolu enfeksiyonlari, otitis media ve tekrarlayan
akut  gastroenterit ~ Oykiisit ~olan  hastalarda  siit c¢ocugunun  gegici
hipogammaglobulinemisi icin su kriterler arandi.

1- Bagvuruda yas1 <5 yas olan hastalar

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

3- Hiicresel immiinitenin saglam olmasi, klinik ve laboratuvar tetkikleri ile diger

immiin yetmezlik sendromlarinin olmamasi (6,111)

Serum IgM ve IgG degerlerinin normal fakat serum IgA diizeyinin yasa gore
belirlenmis referans degerlerin 2 SD’nun altinda olmas1 kismi IgA eksikligi, serum

IgA diizeyinin <7 mg/dl olmasi ise selektif IgA eksikligi olarak kabul edildi (6).

IgM eksikligi tanisi, serum IgM diizeyinin diisiikliigi yami sira serum IgA ve IgG
degerlerinin normal olmasi ile konuldu. Serum IgM diizeyinin yasa gore belirlenmis
referans degerlerin 2 SD’nun altinda olmast kismi IgM eksikligi, serum IgM
diizeyinin infant ve cocuklarda <20 mg/dl veya 2 SD’nun altinda olmasi selektif IgM
eksikligi olarak kabul edildi (112).

CVID tanisi, ESID kriterlerine gore konuldu (113). Dort yasin iizerindeki hastalarda
serum immunoglobulin (IgG, A ve M) diizeylerinden en az bir veya ikisinin yasa
gore normal degerlerin 2 SD’nun altinda olmasi, asilara antikor yanitinin diisiikliigii
ve periferik kanda B lenfositlerin varligi ile birlikte diger hipogammaglobulinemi

nedenlerinin dislanmasi tanida esas alindi.
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Bruton hastaliglr tanisi, ESID kriterlerine gore konuldu (113). Erkek hastalarda
CD19+ lenfositlerin %2'nin altinda olmas1 ve asagidaki kriterlerden en az birinin

olmasi ile konuldu:

1 - 11k 5 yasta tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar,

2 - Serum IgG, IgM ve IgA diizeylerinin yasa gore normal degerlerin 2 SD’nun
altinda olmasi,

3 - Izohemagliitinin yoklugu ya da asilara zayif yanit,
4 - Hipogammaglobulinemi yapan diger nedenlerin diglanmasi.

Hastanin kiz cinsiyete sahip olmast durumunda ise OR gecisli

agammaglobulinemi tanis1 konuldu.

Izole IgG alt grup eksikligi tanisi ise, bir veya birkac IgG alt grup diizeyinin yasa

gore olmas1 gereken degerin 2 SD altinda olmasi ile konuldu.

Hiper IgM sendromu tanist IgG, A ve E diizeyleri diisiik iken IgM diizeyinin normal

veya yiiksek olmasi ile konuldu.

Kombine immiin yetmezlik, Ataxia-Telenjiektazi, 22q11 delesyon sendromu ve diger

hastaliklarin tanis1 ESID kriterlerine gore konuldu (113).

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik laboratuvarinda calisiilmamasi nedeni ile
hastalarin mutasyon analizleri yapilamadi. Bununla birlikte mutasyon analizi dig

merkezlerde calisilan hastalarin mutasyon analiz sonucu kaydedildi.

Istatistik yontem: Verilerin istatiksel degerlendirilmesi ‘SPSS for Windows,
Version 16.0, SPSS Inc, U.S.A’ paket programi kullanilarak gergeklestirildi.
Hastalarin 6zellikleri ve bulgulart i¢in deskriptif istatistiksel degerlendirme yapildi.

Sonuglar1 ortanca, minimum, maksimum seklinde verildi.
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dal,
Pediatrik Immiinoloji Bilim Dal1 tarafindan Ocak 1990 - Ocak 2010 tarihleri arasinda
20 yillik donemde primer immiin yetmezlik tanisi ile takip ve tedavi edilen toplam

538 hastanin dosya bilgileri ve immiinoloji takip kartlar1 degerlendirildi.

Hastalarin 310°u (%57.6) erkek, 228’1 (%42.4) kiz idi. Erkek/kiz oran1 1.36 olarak
bulundu. Hastalarin yakinmalarinin baglama yasinin ortalama 15 ay (1 — 192) ve tam
konulma yasinin ortalama 30 ay (1 — 210) oldugu saptandi. Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin demografik 6zellikleri

Erkek Kiz Toplam
n, (%) 310 (%57.6) 228 (%42.4) 538
Yakinmalarin baslangic¢ yasl* 15 (1-192) 18 (1-180) 15 (1-192)
Tam yas1* 30 (1-192) 36 (1-210) 30 (1-210)
Yakinma ile tam arasinda gecen zaman* 21.3 (1-168) 20.4 (1-96) 20.9 (1-168)

* ay, ort (min-maks)

Hastalarin poliklinige basvurma yakinmalar1 genellikle tekrarlayan enfeksiyonlar idi.
Hastalarin baglica basvuru nedenlerinin %27.9 tekrarlayan pnémoni (n:134), %16.9

otit (n:91) ve %13.9 siniizit (n:75) oldugu saptandi. Yirmi bir hastanin (%3.7) her
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hangi bir yakinmas1 olmadig1 ve tarama nedeni ile tan1 aldig: tespit edildi. Hastalarin

basvuru yakinmalarinin dagilimi Tablo 4.2’ de gosterilmigtir.

Tablo 4.2: Hastalarin bagvuru yakinmalariin dagilimi

n (%)

Basvuru yakinmasi
Pnoémoni 149 279
Otit 91 16.9
Siniizit 75 13.9
Bronsial astim 58 10.8
Moniliazis 24 4.4
Kronik ishal 22 4.1
Abse 21 3.8
Ataksi 18 33
IYE 14 2.5
Oral aft 11 2.0
Egzema 11 2.0
Sepsis 6 1.1
SSS enfeksiyonu 3 0.5
Anormal dis gelisimi 2 0.3
Septik artrit 1 0.1
Osteomyelit 1 0.1
Yakinmasi olmayan 21 3.7
Toplam 538 100

Hastalarin  %77.8’inin (n:417) antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler
grubunda oldugu belirlendi. Hastalarimizin primer immiin yetmezliklere gore

dagilimi Tablo 4.3 de gosterilmistir.

Hastalarin %34.1’inde (n:183) anne-baba arasinda akraba evliligi oldugu tespit
edildi. Akraba evliliklerinin %7.6’s1 (n:41) 1. derece, %10.1°’1 (n:54) 2. derece,
%16.4’1i (n:88) 3. dereceden akraba oldugu saptandi. En sik akraba evliliginin %65.2
(n:15) kombine T ve B hiicre yetmezliginde oldugu saptandi. Hastalarin %8’inde
(n:43) kardes oliim oykiisii ve %7.4’tinde (n:40) ailede immiin yetmezlik oldugu

tespit edildi. Hastalarin soygecmisleri ile ilgili 6zellikler Tablo 4.4’de verilmistir.
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Tablo 4.3: Hastalarda primer immiin yetmezlik dagilimi

Hastahk n (%) Kiz Erkek
1. Antikor eksiklikleri 417 77.8 179 238
Siit cocugunun gecici hipogammaglobulinemisi 217 40.5 91 126
IgA eksikligi 126 23.5 62 64
Hipogammaglobulinemi 32 6.0 18 14
IgM eksikligi 15 2.8 3 12
IgG alt grup eksiklikleri 13 24 6 7
Sik degisken immiin yetmezlik (CVID) 10 1.9 2 8
Bruton hastaligi 0.9 -
Hiper IgM sendromu 0.4 -
2. Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri 23 4.3 10 13
Agir kombine immiin yetmezlikler 21 3.9 9 12
Omenn sendromu 2 0.4 1 1
3. Diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler 48 8.9 22 26
Ataksi — telenjiektazi 20 3.7 10 10
Hiper IgE sendromu 10 1.9 3 7
Kronik mukokiitan6z kandidiyazis 8 1.5 3 5
DiGeorge sendromu 3 0.6 1 2
Wiskott — Aldrich sendromu 2 0.4 - 2
Nijmegan Breakage sendromu 1 0.2 1 -
Bloom sendromu 1 0.2 1 -
Kikirdak sa¢ hipoplazisi 1 0.2 1 -
4. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagh 5 0.9 2 3
hastaliklar
Griscelli sendromu 3 0.5 1 2
Otoimmiin Lenfoproliferatif sendrom (ALPS) 2 0.4 1 1
5. Fagositer say1 ve fonksiyon bozukluklari 41 7.6 14 27
Lokosit Adezyon Defekti (LAD) 14 2.6 4 10
Kronik granulomatdz hastalik (KGH) 7 1.3 1 6
Siklik nétropeni 16 3.0 7 9
Kostmann sendromu 2 0.4 - 2
6. Dogal (innate) immiin sistemde eksiklikle 2 0.3 - 2
seyreden hastaliklar
Anbhidrotik Ektodermal Displazi 2 0.3 - 2
7. Kompleman eksiklikleri 3 0.5 2 1
C3 eksikligi 1 0.2 - 1
C4 eksikligi 2 0.3 2 -
Toplam 538 100 228 310
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Tablo 4.4: Hastalarin soygecmis ozellikleri

Akrabalik

Var: %34.1 1. derece akrabalik
(n:183)

2. derece akrabalik
Yok: %65.9
(n:355) 3. derece akrabalik

%7.6 (n:41)
%10.1 (n:54)
%16.4 (n:88)

Tamilara gore
akrabalhk
dagilim

T ve B hiicre yetmezligi

Immiin disregiilasyon

Diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik
Fagosit say1 ve fonksiyon bozuklugu

Kompleman eksikligi

%65.2 (n:15)
%50 (n:2)
%48.9 (n:23)
%39 (n:16)
%33.3 (n:1)

Antikor eksikligi %30.2 (n:126)
Kardes oliim | Var: %8 (n:43) 1 kardes %5.4 (n:29)
hikayesi
Yok: %92 (n:492) | 2 kardes %0.9 (n:5)
3 kardes %1.1 (n:6)
4 kardes %0.2 (n:1)
6 kardes %0.2 (n:1)
Immiin Var: %7.4 (n:40) | Diger 1yi tanimlanmis
yetmezlikli ) )
kardes Yok: %92.6 immiin yetmezlik %?2.2 (n:12)
(n:498)
Antikor eksikligi %2.1 (n:11)
T ve B hiicre yetmezligi %1.3 (n:7)
Fagosit fonksiyon bozuklugu %]1.3 (n:7)
Bilinmiyor 9%0.3 (n:2)

Hastalarin tam1 amindaki fizik muayene bulgularina gore %10.2°sinde (n:55)

hepatomegali, %3.1’inde (n:17) splenomegali ve %8.3’iinde (n:45) lenfadenomegali

oldugu saptandi. Hastalarin %11.2’sinde (n:60) viicut agirliglr ve %8.4’tinde (n:45)

boy Olciimlerinin 3 persentil altinda oldugu tespit edildi.

Hastalarin baslangictaki tam kan sayim degerleri incelendiginde en sik anemi

(%40.8, n:219) tespit edildi. Hastalarin tam kan sayimu ile ilgili 6zellikleri Tablo

4.5’de sunulmustur.
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Tablo 4.5: Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayim 6zellikleri

Kiz (n,%) Erkek (n,%) Toplam (%)
Anemi 97 (%44.2) 122 (%55.8) 219 %40.8
Lenfopeni 30 (%38.4) 48 (%61.6) 78 %14.5
Notropeni 18 (%41.8) 25 (%58.2) 43 %8.0
Trombositopeni 11 (%50) 11 (%50) 22 %4.1
Eozinofili 9 (%47.4) 10 (%52.6) 19 %3.5

Yiiz kirk iki hastaya (%?26.5) tiiberkiilin deri testi (TDT) yapildig1 saptandi. Bunlarin
81’inde (%15.1) anerji gelistigi, 12 hastada (%?2.3) 10mm ve iizeri endiirasyon

saptandig1 ve anti-tiiberkiiloz tedavi verilmis oldugu belirlendi.

Otuz yedi hastaya (%6.9) BT ile goriintiileme yapildigi; 15 hastada bronsektazi, 3
hastada atelektazi ve 19 hastada ise fibrotik degisiklikler, buzlu cam goriiniimii ve

peribronsial kalinlasma oldugu saptandi.

Yiiz otuz bir hastanin (%?24.4) farkli zamanlarda enfeksiyon aninda uygun sartlar
altinda alinan kiiltiirlerinde tireme oldugu tespit edildi. Antikor eksikligi tanis1 ile
takip edilen hastalarin %21.5’inde (n:90), T ve B hiicre yetmezligi olan hastalarin
%47.8’inde (n:11), diger iyi tamimlanmis immiin yetmezIlikli hastalarin %29.7’sinde
(n:14), immiin disregiilasyon tanis1 konulmus hastalarin %33.3’{inde (n:1), fagosit
sayist ve fonksiyon bozuklugu tanili hastalarin %36.5’inde (n:15) iireme oldugu
tespit edildi. Hastalarda iireyen mikroorganizmalarin dagilimi Tablo 4.6’da

gosterilmistir.

Hastalarin %50’sinin (n:268) halen takipte oldugu, diger yarisinin ise poliklinik
kontroliine diizenli gelmedigi tespit edildi. Iki yiiz elli dokuz hastanin (%48.3)
prognozu konusunda bilgi elde edilemedi. On dort hastanin (%77.7) sepsis, iki
hastanin (%11.1) aspirasyon pndmonisi, bir hastanin karaciger yetmezligi (%5.6) ve
bir hastanin da (%5.6) menenjit nedeni ile (toplam 18 hasta, %3.3) kaybedildigi
saptand1. Olen hastalarin tanilarina bakildiginda iki hastanin (%8.7) T ve B hiicre

yetmezligi olan hasta grubunda, bes hastanin (%1.2) antikor eksikligi olan hasta
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grubunda, bes hastanin (%10.6) diger iyi tamimlanmis immiin yetmezlikli hasta
grubunda, dort hastanin (%9.8) fagosit sayr ve fonksiyon bozuklugu olan hasta
grubunda ve iki hastanin (%40) immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagl hastaliklar

grubunda oldugu saptandi.

Tablo 4.6: Hastalarda iireyen mikroorganizmalarin dagilimi

Mikroorganizma n (%)
H. Influenzae 39 15.3
S. Pneuomoniae 30 11.8
C. Albicans 27 10.7
E. Coli 25 10.0
S. Aureus 20 8.0
G. Lamblia 18 7.1
H. Parainfluenzae 18 7.1
K. Pneumoniae 16 6.2
P. Aeruginosa 15 6.0
Proteus 11 4.2
Enterococcus 6 24
M. Tiiberculosis 5 2.0
Aspergillus 3 1.2
Campylobacter 3 1.2
Acinetobacter 3 1.2
P. Jirovecii 2 0.8
K. Oxytaca 2 0.8
S. Marcescens 2 0.8
Salmonella 2 0.8
E. Closae 2 0.8
C. Parapsilosis 1 0.4
Brucella 1 0.4
E. Histolytica 1 0.4
Cryptococcus 1 04

Toplam 253 100

Hastalarin %11.2’sine (n:59) IVIG verildigi saptandi. Kostmann sendromu tanisi ile
takip edilen hastada sepsis nedeni ile bir kez IVIG verildigi belirlendi. Hastalarin

%7.1’ine (n:38) antibiyotik profilaksisi ve %35.6’sma (n:30) antifungal profilaksi
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verildigi saptandi. IVIG, antibiyotik ve antifungal profilaksi verilen hastalarin tani

gruplarina gore dagilimi1 Tablo 4.7°de sunulmustur.

Tablo 4.7: IVIG, antibiyotik ve antifungal profilaksi verilen hastalarin tam
gruplarina gore dagilimi

Antibiyotik  Antifungal
IVIG profilaksi profilaksi

Tam n(%) n(%) n(%)
Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri 10 (%43.5) 12 (%52.2) 11 (%47.8)
Dogal immiin sistemde eksiklikle seyreden

hastaliklar ) 1 (%30) 1 (%30
Fagosit say1 ve fonksiyon bozukluklari 1 (%2.4) 8 (19.5) 8 (%19.5)
Diger iyi tanimlannis immiin yetmezlikler 12 (%25.5) 6 (%12.8) 6 (%12.8)
Antikor eksiklikleri 36 (%8.6) 11 (%2.6) 4 (%1)

Tam gruplarma gore hastalarin 6zellikleri
I - Antikor Eksiklikleri
1 — THI’li hastalarin ozellikleri

THI tiim immiin yetmezlik igerisinde %40.5 ve antikor eksikligi olan grup igerisinde
%52 (n:217) ile en sik goriilen immiin yetmezlik oldugu saptandi. Hastalarin
%58.2°s1 (n:121) erkek ve %41.8’1 (n:87) kiz olup erkek/kiz oram 1.39 idi.
Hastalarin yakinmalarinin bagladig1 yas kizlarda ortalama 12 ay (1 — 48) ve
erkeklerde ortalama 9 ay (1 — 36), tam1 yaglarinin ise kizlarda ortalama 24 ay (6 — 48),
erkeklerde ortalama 24 ay (6 — 54) oldugu tespit edildi.

Hastalarin baslica bagvuru yakinmalari tekrarlayan pndémoni (%29.8), otit (%26.9)
ve astim bulgular (%12.5) idi. Sepsis ve SSS enfeksiyonu gibi ciddi enfeksiyonlar
birer hastada (%0.4) gelistigi saptandi. Dort hastanin (%1.8) basvuru yakinmasi
olmadig tespit edildi.

Hastalarin %27.4’tinde (n:57) anne — baba arasinda akraba evliligi oldugu tespit

edildi. Hastalarin 9’unda (%4.3) 1. derece, 20’sinde (%9.6) 2. derece ve 28’inde
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(%13.5) 3. dereceden akrabalik oldugu saptandi. On bir hastada (%5.3) kardes 6liim

hikayesi, dokuz hastanin (%4.3) kardesinde immiin yetmezlik oldugu saptandi.

Hastalarin tan1 anindaki fizik muayene bulgularina gore %9.1°inde (n:19)
hepatomegali, %0.4’iinde (n:1) splenomegali ve %5.7 sinde (n:12) lenfadenomegali
saptandi. Hastalarin %3.3’tinde (n:7) viicut agirhi@i ve %1.8’inde (n:4) boy

Olciimlerinin 3 persentil altinda oldugu tespit edildi.

Hastalarin %3.8’inde (n:8) epilepsi, %3.8’inde (n:8) hipotroidi, %3.4’tinde (n:7)
GOR, %1.9’unda (n:4) cinko eksikligi, %1.5’inde (n:3) VUR, %1’inde (n:2)
nefrolitiyazis, %1’inde (n:2) Down sendromu ve %0.5’inde (n:1)

mukopolisakkaridoz birlikteligi oldugu saptandi.

THTI’li hastalarin %38.4’tinde (n:80) anemi, %7.7’sinde (n:16) lenfopeni, %5.2’sinde
(n:11) eozinofili, %6.7’sinde (n:14) notropeni ve %?2.4’iinde (n:5) trombositopeni

tespit edildi.

Tiim hastalarda serum Ig’leri, %47’sinde (n:102) serum IgG alt gruplart ve
%62.6’sinda (n:136) periferik kan lenfosit alt gruplart bakildigi tespit edildi.
Periferik kan lenfosit analizleri, saghkli Tiirk ¢ocuklarinin normal degerleri ile
kiyaslandi ve normal seviyelerde bulundu. Hastalarin tani anindaki serum Ig

degerleri Tablo 4.8’ de gosterilmistir.

Tablo 4.8: THI'li hastalarin tan1 anindaki serum Ig degerleri

Ig degerleri n %0
Izole IgG diisiikliigii 63 29.1
IgG ve IgA diisiikliigi 72 334
IgG, IgA ve IgM disiikligi 52 24.0
IgG ve IgM diisiikligii 25 11.0
IgA ve IgM diistikligi 6 2.5

Toplam 217 100

Hastalarin takipleri siiresince enfeksiyon doneminde uygun kosullarda alinan
kiiltiirlerinde en sik E. Coli (%18.2), Proteus (%18.2) ve K. Pneumoniae (%18.2)
tiredigi saptandi.
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Hastalarin 56’sma (%26.9) TDT yapildigi; 26 hastada (%12.5) anerji gelistigi, 16
hastada (%7.7) 0-5mm ve 14 hastada (%6.7) 5-10mm endiirasyon olustugu saptandi.

Iki hastada (%0.8) BT ile goriintiileme yapildig1, 1 hastada atelektazi ve 1 hastada ise

alt zonlarda konsolidasyon oldugu saptandi.

Hastalarin %?2.4’tine (n:5) IVIG verildigi tespit edildi. 4 hastada enfeksiyon
doneminde IVIG desteginde bulunuldugu, bir hastada alerjik reaksiyon gelistigi
tespit edildi. Bir hastaya ITP nedeni ile IVIG verildigi saptandi.

Hastalarin %48.1’inin (n:104) halen takipte oldugu, %51.9’unun (n:113) poliklinik
kontroliine gelmedigi tespit edildi. Takipte olan hastalarin 36’sinda (%16.8) serum Ig
diizeyleri ortalama 15 ay sonra (6 — 49) normal seviyelere ulastigl saptandi. Altmis
sekiz hastanin (%31.2) takiplerinde Ig seviyelerinde diisiikliigiin devam ettigi
saptandi. Bu hastalarin 15’inde (%7.2) izole IgG, 5’inde (%2.4) IgA ve IgM,
12’sinde (%5.8) 1gG ve IgM, 5’inde (%2.4) IgG ve IgA ve 13’linde (%6.3) 1gG, IgA
ve IgM seviyelerinde diisiikliigiin devam ettigi saptandi. Takipteki hastalarin
altisinda (%2.5) izole IgG eksikligi, altisinda (%2.5) selektif IgA eksikligi ve
yedisinde (%3.3) izole IgM eksikligi gelistigi belirlendi. Yiiz ii¢ hastanin (%49.5)
prognozu konusunda bilgi elde edilemedi. Iki hastanin (%1.0) sepsis ve bir hastanin
(%0.5) aspirasyon pnomonisi nedeni ile toplam ii¢c hastanin (%1.2) kaybedildigi

saptandi.

Hastalarin takibinde 18 hastada (%8.7) pnomoni, 42 hastada (%?20) tekrarlayan
USYE, 9 hastada (%4.4) febril konviilsiyon, birer hastada akciger tiiberkiilozu, ITP
ve KBY gelistigi saptandi.

2- immunglobulin A eksikligi olan hastalarin bulgular

Immiinglobulin A eksikligi tiim hastalar icerisinde %23.5 ve antikor eksikligi olan

grup icerisinde %30.2 (n:126) ile ikinci siklikta oldugu goriildii. Hastalarin

demografik bulgular incelendiginde 64 (%51.3) hastanin erkek, 62 (%48.7) hastanin

kiz ve erkek/kiz oraninin 1.03 oldugu saptandi. Hastalarin yakinmalarinin bagsladigi

yas, kizlarda ortalama 36 ay (1 — 120), erkeklerde ortalama 27 ay (3 — 120) ve tami

yaslarinin kizlarda ortalama 72 ay (7 — 156), erkeklerde ortalama 63 ay (5 — 180) idi.
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Hastalarin baslica bagvuru yakinmalar siniizit (%32.4), bronsial astim (%22.2) ve
kronik ishal (%12.8) oldugu saptandi. Yedi hastanin epilepsi, iki hastanin Tipl DM,

birer hastanin hipotroidi, laringomalazi, ve nefrolitiyazis ile takipte oldugu belirlendi.

Hastalarin %25.6’sinda (n:30) anne — baba arasinda akraba evliligi oldugu; dordiinde
(%3.4) 1. derece, 11’inde (%9.4) 2. Derece ve 15’inde (%12.8) 3. dereceden
akrabalik oldugu saptandi. Alti hastada (%5.1) kardes 6liim hikayesi ve ii¢ hastanin
(%?2.6) kardesinde immiin yetmezlik oldugu belirlendi.

Hastalarin tan1 anindaki fizik muayene bulgularina gore %3.4’iinde (n:4)
hepatomegali, %10.2’sinde (n:12) lenfadenomegali, %12’sinde (n:14) viicut agirhig

ve %8.5’inde (n:10) boy 6l¢iimlerinin 3 persentil altinda oldugu saptand.

Hastalarin %36.7’sinde (n:43) anemi, %8.5’inde (n:10) lenfopeni, %4.8’inde (n:5)

eozinofili, ve %2.5’inde (n:3) notropeni tespit edildi.

Yirmi dort hastaya (%19) TDT yapildig belirlendi. Bunlarin 11°inde (%8.7) anerji
gelistigi, bir hastada 20 mm tespit edilerek tedavi verildigi saptandi.

Bes hastada (%4) BT ile goriintilleme yapildigi, 2 hastada bronsektazi ve 3 hastada

pndmoni ile uyumlu bulgular oldugu tespit edildi.

Hastalarin tiimiinde serum Ig’leri, %48.4’tinde (n:61) serum IgG alt gruplart ve
%46.2°sinde (n:57) periferik kan lenfosit alt gruplari bakildigi tespit edildi. Kirk
dokuz hastada (%38.8) selektif diizeyde IgA eksikligi oldugu saptandi. Kismi IgA
eksikligi ile takipte olan hastalarin 15’inde (%12.8) serum IgA diizeyinin normal

diizeye ulastig1 belirlendi.

Hastalarin takipleri siiresince enfeksiyon doneminde uygun kosullarda alinan
kiiltiirlerinde en sik G. Lamblia (%25.9), H. Influenzae (%22.2), S. Pneuomoniae
(%14.8), E. Coli (%7.4) ve P. Aeruginosa(%77.4) iiredigi saptandi.

Hastalarin %41’inin (n:52) halen takipte oldugu, %59’unun (n:74) poliklinik
kontroliine gelmedigi tespit edildi. Altmis dokuz hastanin (%54.7) prognozu
konusunda bilgi elde edilemedi. Takip edilen hastalarin 12’sinde (%9.5) tekrarlayan
USYE, yedisinde (%5.5) Colyak hastaligi, dordiinde (%3.2) ASYE, ii¢iinde (%2.4)
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febril konviilsiyon, ikisinde (%1.6) HSP, ikisinde (%1.6) Hashimoto troiditi, ikisinde
(%1.6) ARA, ikisinde (%]1.6) akciger tiiberkiilozu, birer hastada ise Steven Johnson

sendromu, atopik dermatit, bronsektazi ve KBY gelistigi tespit edildi.
3 — Hipogammaglobulinemi tamili hastalarin 6zellikleri

Hipogammaglobulinemi tanis1 konulan hastalarin tiim immiin yetmezlikler icerisinde
%6.6 ve antikor eksikligi olan grup icerisinde %7.7 (n:32) oraninda goriildiigii tespit
edildi. Hastalarin %56.3’1i (n:18) erkek ve %43.8’i (n:14) kiz olup erkek/kiz oram
1.28 idi. Hastalarin yakinmalarinin baslangi¢c yasi ortalama 36 ay (2 - 180), tam
konulma yasi ise ortalama 77.5 ay (6 — 210) idi.

Hastalarin baslica bagvuru yakinmalari tekrarlayan pndmoni (%37.5), otit (%12.5) ve
bronsial astim (%9.3) idi. Ug hastanin (%9.3) yakinmasinin olmadig tespit edildi.

Hastalarin tan1 anindaki fizik muayene bulgularina gére hepatomegali %9.3 (n:4) ve
lenfadenomegali %9.3 (n:4) saptandi. Hastalarin %15.6’ sinda (n:5) viicut agirlig1 ve

%18.8’inde (n:6) boy ol¢iimlerinin 3 persentil altinda oldugu tespit edildi.

Hastalarin %50’sinde (n:16) anne — baba arasinda; dordiinde (%12.5) 1. derece,
besinde (%15.6) 2. derece ve yedisinde (%21.9) 3. dereceden akrabalik oldugu
saptandi. Alt1 hastada (%18.7) kardes 6liim hikayesi ve 2 hastanin (%6.3) kardesinde

immiin yetmezlik oldugu saptandi.

Hastalarin % 46.8’inde (n:15) anemi, %31.2’sinde (n:10) lenfopeni ve %3’ilinde (n:1)

notropeni tespit edildi.

On bir hastaya (%34.4) TDT yapildig1 saptandi. Bunlarin altisinda (%18.8) anerji
gelistigi, bes hastada (%15.7) 5-10mm oldugu tespit edildi.

Yedi hastada (%21.9) BT ile goriintilleme yapildigi, 3 hastada bronsektazi ve 4

hastada pnémoni ile uyumlu goriiniim oldugu saptandi.

Hastalarin tiimiinde serum Ig’leri, %56.2°sinde (n:18) serum IgG alt gruplar1 ve

%75’inde (n:24) periferik kan lenfosit alt gruplar1 bakildig tespit edildi.
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Hastalarin takipleri siiresince enfeksiyon doneminde uygun kosullarda alinan
kiiltiirlerinde en sik H. Influenzae (%25.0), S. Aureus (%18.8) ve C. Albicans (%15.6)

iiredigi saptandi.

Hastalarin %56.3’tiniin (n:18) halen takipte oldugu, %43.7’sinin (n:14) poliklinik
kontroliine gelmedigi tespit edildi. Hastalarin %37.5’ine (n:12) IVIG verildigi
saptandi. Ug hastaya (%9.4) antibiyotik ve antifungal profilaksi verildigi tespit
edildi. On ii¢ hastanin (%40.6) prognozu konusunda bilgi elde edilemedi. Iki
hastanin (%6.3) sepsis nedeni ile kaybedildigi saptandi.

Hastalarin takibinde dort hastada (%12.5) bronsektazi, ikisinde (%6.2) lenfoma,
ikisinde (%6.2) bronsial astim, birer hastada ise Colyak hastaligi, GOR, osteoporoz,
hipotroidi, pyelonefrit, akciger tiiberkiillozu ve vitamin B12 eksikligine bagh

megaloblastik anemi gelistigi belirlendi.
4 - IgM eksikligi ile takip edilen hastalarin o6zellikleri

IgM eksikligi ile takip edilen hastalar tiim immiin yetmezlikler icerisinde %2.8 ve
antikor eksikligi olan grup igerisinde %3.6 (n:15) oraninda goriildii. Hastalarin %801
(n:12) erkek ve %20’si (n:3) kiz olup erkek/kiz orani 4 idi. Hastalarin yakinmalarinin
baslangic yas1 ortalama 24 ay (1 — 96), tan1 yas1 ise ortalama 48 ay (12 — 122) idi.

Hastalarin baglica bagvuru yakinmalart otit %33.3 (n:5), pnomoni %?20 (n:3), siniizit

%20 (n:3), bronsial astim %13.3 (n:2), birer hastada IYE ve egzema idi.

Hastalarin %20’sinde (n:3) anne — baba arasinda 3. dereceden akrabalik oldugu
saptandi. Bir hastanin kardesinde antikor eksikligine bagli immiin yetmezlik oldugu

tespit edildi.

Dort hastada anemi ve bir hastada lenfopeni oldugu saptandi. Hastalarin tiimiinde
serum Ig’leri, %33.3’iinde (n:5) serum IgG alt gruplar1 ve %53.3’iinde (n:8) periferik
kan lenfosit alt gruplar1 bakildig: tespit edildi.

Hastalarin enfeksiyon donemlerinde alinan kiiltiirlerinden ticiinde K. Pneumoniae, E.
Coli ve Proteus iiredigi saptandi. Uc hastaya TDT yapildigi, iki hastada anerji

gelistigi ve bir hastada Smm endiirasyon olustugu saptandi.
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Hastalarin %66.7’sinin (n:10) halen takipte oldugu, %33.3’iiniin (n:5) diizenli
poliklinik kontroliine gelmedigi tespit edildi.

5 - IgG alt grup eksikligi tamsi ile takip edilen hastalarin ézellikleri

IgG alt grup eksikligi tanis1 ile takip edilen hastalar tiim immiin yetmezlikler
icerisinde %?2.4 ve antikor eksikligi olan grup icerisinde %3.1 (n:13) oraninda
goriildii. Hastalarin %53.8°1 (n:7) erkek ve %46.2°si (n:6) kiz olup erkek/kiz oram
1.16 idi. Hastalarin yakinmalarinin baglangi¢ yasi ortalama 36 ay (6 — 144), tam yasi
ise ortalama 72 ay (15 — 156) idi.

Hastalarin baglica bagvuru yakinmalar1 tekrarlayan pnomoni %46.2 (n:6), siniizit
%38.4 (n:5) ve bronsektazi %15.4 (n:2) idi. Iki hastanm tan1 aninda biiyiime geriligi
oldugu saptandi.

Hastalarin %30.8’inde (n:4) anne — baba arasinda; bir hastada 1. derece akrabalik, ii¢
hastada 3. dereceden akrabalik oldugu saptandi. Bir hastada kardes 6liim hikayesinin

oldugu 6grenildi.

Yedi hastada anemi ve bir hastada lenfopeni oldugu saptandi. Hastalarin tiimiinde
serum Ig’leri ve serum IgG alt gruplar1 ve %61.4’iinde (n:8) periferik kan lenfosit alt
gruplar bakildig: tespit edildi. Sekiz hastada (%61.4) IgG,, li¢ hastada (%?23.2) I1gG,
birer hastada (%7.7) 1gG; + IgGs ve 1gG; + IgG4 eksikligi saptandi.

Hastalarin farkli zamanlarda alinan kiiltiirlerinde H. Influenzae %30 (n:3), S.
Pneumoniae %20 (n:2), C. Albicans %20 (n:2), H. Parainfluenzae %10 (n:1), E. Coli
%10 (n:1) ve Brucella %10 (n:1) iiredigi tespit edildi. Bes hastaya TDT yapildig, ii¢
hastada anerji ve iki hastada 5-10 mm endiirasyon olustugu saptandi. U¢ hastaya BT

ile goriintiileme yapildig1 ve bronsektazi ile uyumlu oldugu tespit edildi.

Hastalarin %30.8’inin (n:4) halen takipte oldugu, %69.2’sinin (n:9) diizenli
poliklinik kontroliine gelmedigi tespit edildi. Takipteki bir hastada bronsektazi ve
akciger tiiberkiilozu, bir hastada romatoid artrit ve bir hastada hipotroidi gelistigi
belirlendi. Takipte olmayan hastalarin prognozu konusunda bilgi elde edilemedi.

Dort hastaya IVIG ve bir hastaya antibiyotik profilaksi verildigi belirlendi.
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6- Ortak degisken immun yetmezlik (CVID) hastalarin bulgular:

CVID tiim immiin yetmezlikler icerisinde %1.9 ve antikor eksikligine baglh immiin
yetmezlik igerisinde %1.9 (n:10) oraninda goriildii. Hastalarin 8’1 (%80) erkek, 2’si
(%20) kiz ve erkek/kiz oran1 4 idi. Yakinmalariin baslama yas1 ortalama 108 ay (1 —
156), tan1 yas1 ortalama 160 ay (2 — 180) ve tan1 konmada gecikme siiresi 35.5 ay (0
— 128) oldugu saptandi. Hastalarin baslica bagvuru yakinmalar1 tekrarlayan pnémoni
%40 (n:4), bronsektazi %20 (n:2), ve birer hastada (%10) siniizit, otit ve biiylime
geriligi idi.

Hastalarin tan1 anindaki fizik muayenelerinde bir hastada hepatomegali, ikisinde
splenomegali, birinde lenfadenomegali ve dort hastada biiyiime geriligi oldugu
saptandi. Bes hastada anemi, dort hastada lenfopeni ve bir hastada trombositopeni
tespit edildi. Hastalarin serum Ig degerleri ve periferik kan lenfosit alt gruplar1 Tablo

4.9’da sunulmustur.

Tablo 4.9: CVID’li hastalarin Ig ve periferik kan lenfosit alt gruplarinin dagilimi

Hasta Ig seviyeleri mg/dl CD (%)

No IgG IgA IgM CD3 CD4 CD8 CD4/CD8 CD19 CD16-56
1 332 44 47 74,6 31,2 30,2 43 15 21,9
2 92 6,67 9,7 70,5 33,6 38,3 0,87 18,6 10,9
3 503 31 65 62 37 26 1,42 4,1 4,3
4 267 6,67 8,47 59,1 33,8 29,6 1,14 11,1 16,1
5 155 6,67 8,44 83,5 18,2 52 0,35 14 40
6 251 7,04 63 74,4 25,9 50,8 0,5 14,8 14,4
7 270 6 3,75 88,5 25,1 59,7 0,42 7,2 4,5
8 67,5 6,6 7,37 77,9 39,6 38,6 1,02 18,5 18,5
9 371 7 25 60,1 14,6 27,8 0,52 26,7 30,2
10 253 7,83 4,1 12,3 3,5 18 0,19 8,1 74,6
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Hastalarda enfeksiyon aninda uygun sartlar altinda alinan kiiltiirlerinde en sik H.
Influenzae (%22.3), S. Pneuomoniae (%18.5) ve H. Parainfluenzae (%18.5) iiredigi

saptandi.

CVID hastalarinda akraba evliligi oram1 % 60 (n:6) idi. Bir hastada (%10) 1. derece,
bir hastada (%10) 2. derece ve dort hastada (%40) 3. dereceden akrabalik oldugu

belirlendi. Bir hastada kardes 6liim Oykiisii alindi.

Bes hastaya TDT yapildig, ii¢ hastada anerji ve iki hastada 10-15 mm endiirasyon
olustugu saptandi. Bes hastaya BT ile goriintiileme yapildigi ve bronsektazi ile

uyumlu oldugu tespit edildi.

Hastalarin %80’inin (n:8) halen takipte oldugu, %?20’sinin (n:2) diizenli poliklinik
kontroliine gelmedigi tespit edildi. Takipteki iki hastada fasial paralizi, iki hastada
bronsektazi ve birer hastada Hashimoto troiditi, akciger tiiberkiilozu, menenjit ve
vitamin B12 eksikligine bagli megaloblastik anemi gelistigi belirlendi. Takipte
olmayan hastalarin prognozu konusunda bilgi elde edilemedi. Sekiz hastaya IVIG ve

bir hastaya antibiyotik ve antifungal profilaksi verildigi saptand.

7- Bruton hastaligina sahip hastalarin bulgular

Bruton hastalig: tiim immiin yetmezlikler igcerisinde %0.9 ve antikor eksikligine baglh
immiin yetmezlik icerisinde %1.2 (n:5) oraninda goriildii. Hastalarin hepsi erkek idi.
Yakinmalarinin baslama yasi ortalama 21 ay (6 — 30), tan1 yas1 ortalama 24 ay (21 —
36) idi. Hastalarin baslica basvuru yakinmasi tekrarlayan pnémoni %40 (n:2), otit
%40 (n:2) ve bir hastada bronsial astim idi. Hastalarin baslangi¢ fizik muayenesinde

bir hastada hepatosplenomegali ve iki hastada biiylime geriligi saptandi.

Bir hastada anne - baba arasinda 3. dereceden akrabalik oldugu saptandi. Ailelerde
kardes 6liim Oykiisii ya da immiin yetmezlik saptanmadi. ki hastada anemi ve iki
hastada lenfopeni saptandi. Uc¢ hastaya TDT yapildigi, iki hastada anerji ve bir
hastada Smm endiirasyon olustugu saptandi. Bruton hastalarindan farkli zamanlarda
uygun sartlar altinda alinan Kkiiltiirlerde birer hastada H. Influenzae, E. Coli, P.

Aeruginosa, C. Parapsilosis, Campylobacter ve Cryptococcus iiredigi saptandi.
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Hastalarin %60’1mnin (n:3) halen takipte ve diizenli IVIG aldigi, %40’min (n:2)
diizenli poliklinik kontroliine gelmedigi tespit edildi. Takipteki bir hastada ampiyem
ve bir hastada epilepsi gelistigi belirlendi. Takipte olmayan hastalarin prognozu

konusunda bilgi elde edilemedi. Bir hastaya antibiyotik profilaksi verildigi saptand.

8- Hiper IgM tamili hastalarin bulgular

Hiper IgM sendromu 2 hastada saptandi, bu hastalarin ikiside erkek idi.
Yakinmalarinin baslama yaslar1 5 ve 36 ay ve tanmi yaglart 14 ve 80 ay idi. Bir
hastanin tekrarlayan pnomoni diger hastanin cilt enfeksiyonu yakinmasi ile
basvurdugu belirlendi. Bir hastada anne — baba arasinda 3. dereceden akrabalik
oldugu saptandi. Hastalarin birinde anemi (Hb: 10.2gr/dl) digerinde lenfopeni
(850/mm3) tespit edildi. Hastalarda IgM degerleri siras1 ile 381 ve 511mg/dl olarak
saptandi. Hastalardan enfeksiyon aninda uygun sartlar altinda alinan kan kiiltiiriinde
bir hastada H. Influenzae, idrar kiiltiiriinde iki defa E. Coli iiremesi saptand. Iki
hastanin da diizenli poliklinik kontroliine geldigi, bir hastaya IVIG ve antibiyotik
profilaksi verildigi saptandi. Bir hastada akciger tiiberkiilozu, iilseratif kolit ve

bronsektazi diger hastada ise ¢inko eksikligi gelistigi belirlendi.

IT - Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri
1 — Kombine immiin yetmezlik tanilh hastalarin 6zellikleri

Tiim immiin yetmezlikler icerisinde %3.9 (n:21) oraninda goriildiigii saptandi.
Hastalarin %57.1°’1 (n:12) erkek, %42.9’u (n:9) kiz ve erkek/kiz oranm1 1.33 idi.
Yakinmalarinin baglama yas1 ortalama 4 ay (1 — 120) ve tan1 konulma yas1 ortalama

6 ay (1 — 144) olarak saptand.

Hastalarin baslangi¢ yakinmalar tekrarlayan pnomoni %57.1 (n:12), kronik ishal
%23.8 (n:5), moniliazis %9.5 (n:2), otit %4.8 (n:1) ve SSS enfeksiyonu %4.8 (n:1)
1di. Hastalarin tan1 anindaki fizik muayenelerinde 11 hastada (%52.3) hepatomegali,
bir hastada hepatosplenomegali, bir hastada lenfedenomegali ve 12 hastada (%57.1)
oral monilia plaklar1 oldugu tespit edildi. Hastalardan %38.1’inin (n:8) viicut agirlig

ve %19’unun (n:4) boy Olciimlerinin 3 persentil altinda oldugu saptanda.
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Hastalarin %66.7’sinde (n:14) anne ve babalar1 arasinda; bes hastada (%23.8) 1.
derece, bir hastada (%4.8) 2. derece ve sekiz hastada (%38.1) 3. dereceden akrabalik
oldugu saptandi. Alt1 hastada (%28.6) kardes oliim hikayesi oldugu; dort hastada bir
kardesin, bir hastada iki kardesin ve bir hastada ii¢ kardesin oldiigii belirlendi. Bes
hastanin kardesinde immiin yetmezlik oldugu, bunlarin dordiinde hiicresel immiin

yetmezlik ve birinde antikor eksikligi oldugu saptandi.

Hastalarin %66.6’sinda (n:14) anemi, %76’sinda (n:16) lenfopeni, %23.8’inde (n:5)
notropeni ve %9,5’inde (n:2) trombositopeni tespit edildi. Hastalarin tam kan
sayimnda mutlak lenfosit sayisi ortalama 2402+2016/mm’® (550-7500) idi.
Hastalarin Ig’leri ve periferik kan lenfosit alt gruplarinin dagilimi Tablo 4.10°da

sunulmustur.

Sekiz hastada (%38) ADA enzim diizeyi calisildigi ve normal diizeylerde oldugu
saptandi. Yedi hastaya (%33.3) TDT yapildigi ve bunlarda anerji gelistigi tespit
edildi. Bes hastaya (%23.8) BT ile goriintiileme yapildig1 ve 2 hastada brongektazi, 3

hastada buzlu cam goriiniimii ve peribronsial kalinlasma oldugu saptandi.

Hastalardan enfeksiyon aninda uygun sartlar altinda alinan kiiltiirlerinde S. Aureus,
H. Influenzae, C. Albicans, S. Pneuomoniae, H. Parainfluenzae, P. Aeruginosa,

E. Coli, Acinetobacter ve M. Tiiberculosis iiredigi saptandi.

Hastalarin %42.9’una (n:9) IVIG ve %52.4’tine (n:11) antibiyotik ve antifungal

profilaksi verildigi saptandi.

Hastalarin %38.1’inin (n:8) halen takipte oldugu, %61.9’unun (n:13) diizenli
poliklinik kontroliine gelmedigi belirlendi. Takipte olan {ic hastada akciger
tiiberkiilozu ve bir hastada megaloblastik anemi gelistigi saptandi. Dort hastaya farkl
bir merkezde HKHT yapildig: tespit edildi. Takipte olmayan hastalarin prognozu
konusunda bilgi elde edilemedi. Bir hastanin sepsis ve bir hastanin aspirasyon

pnomonisi nedeni ile takipte iken kaybedildigi belirlendi.
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Tablo 4.10: KiY’li hastalarm serum Ig’leri ve periferik kan lenfosit alt gruplarmin

dagilimi

Hasta Ig seviyeleri mg/dL CD (%) TANI

No IeG IgA IgM CD3 CD4 CD8 CD4/CD8 CD19 CD16-56

1 393 5.7 34 254 112 124 0.9 17.7 72.8 T-B+NK+
2 7277 6.67 4.17 8.5 3.7 6.7 0.55 62.3 12.4 T-B+NK+
3 69 7 65 1.9 1 0.7 1.4 5 0.9 T-B-NK-
4 464 6.67 5.6 24.7 3.6 21.6  0.16 60.4 54 T-B+NK-
5 1420 85 45 18 10.5 5.7 1.8 12.5 10.1 T-B+NK+
6 421 28 51 55.7 21 182 1.15 26.5 10.7 T-B+NK+
7 324 6774 582 426 142 249 0.85 12.4 10.8 T-B+NK+
8 622 103 32.6 487 137 352 038 44.2 14 T-B+NK+
9 1490 18 4 502 285 17.8 1.62 36.2 15 T-B+NK+
10 194 6.67 204 10.8 1.2 9.8 0.12 7.6 16 T-B-NK+
11 1850 1150 335 85.5 162 438 0.37 12.7 5.9 T-B+NK+
12 439 6.4 5.5 431 195 204 095 18 16.6 T-B+NK+
13 368 8.1 39.7 344 16 147 1.08 45.4 19.3 T-B+NK+
14 204 102 25.1 375 22 18.6  1.18 2.9 28 T-B-NK+
15 806 51 92 49 22 16,6  1.09 4.7 37 T-B-NK+

16 1080 944 190 329 33 32 0.1 16.5 40.5 T-B+NK+

17 880 472 127 17.1 27.9 10 2.79 39.6 41.7 T-B+NK+
18 683 23 17 16.1 8.9 192 046 34.6 51.1 T-B+NK+
19 205 478 267 413 4.3 3.9 1.1 0 52.6 T-B-NK+
20 393 5.7 34 26.2 6.9 182 037 5.1 57 T-B-NK+
21 949 176 193 6 13 3 4.33 0.5 70 T-B-NK+
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2 — Omenn sendromu tanili hastalarin ozellikleri

Biri kiz biri erkek iki hastaya (%0.4) Omenn sendromu tanisi konuldugu saptandi.
Yakinmalarinin baglama yas1 2 ve 3 ay, tan1 konulma yasi ise 6 ve 7 ay idi.
Hastalardan birinin dokiintii ile digerinin uzun siiren ishal ve dokiintii yakinmasi ile
basvurdugu, bir hastada anne ve baba arasinda 1. dereceden akrabalik oldugu tespit
edildi. Kiz hastada ciltte eritrodermik dokiintii, hepatomegali ve viicut agirliginin 3
persentil altinda oldugu, erkek hastada egzematdz dokiintii, hepatosplenomegali,
lenfadenomegali ve pektus karinatus deformitesi ile birlikte boy ve viicut agirliginin
3 persentil altinda oldugu tespit edildi. Erkek hastada anemi (Hb: 9.6gr/dl) ve
eozinofili (3000/mm3) oldugu saptandi. Hastalarin serum Ig’leri ve periferik kan

lenfosit alt gruplarinin dagilimi1 Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11: Omenn sendromlu hastalarin serum Ig ve periferik kan lenfosit alt

gruplarimin ozellikleri

Hasta Ig md/dL CD %

IsG IgA IgM IgE® 1IgG, IgG, IgG; IgG, CD3 CD4 CD8 CD19 CDI6

1 559 64 18 167 87 25 84 14 64 45 24 48 40.8
2 949 176 139 193 823 114 198 76 72 40 34 12 7
* JU/mL

Kiz hastaya TDT’ne anerji gelistigi, farkli zamanlarda enfeksiyon aninda alinan
kiiltiirlerde S. Aureus ve S. Pneumoniae iiredigi, antibiyotik ve antifungal profilaksi
verildigi saptandi. Erkek hastada P. Jirovecii ve E. Coli iiredigi ve IVIG verildigi
tespit edildi. Kiz hastaya farkli bir merkezde HKHT yapildig1 saptandi. Iki hastanin
diizenli poliklinik kontroliine gelmedigi belirlendi ve prognozlari konusunda bilgi

elde edilemedi.
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I11. Diger iyi tammmlanmis immiin yetersizlikler
1 — Ataksi telenjiektazi

Tiim immiin yetmezlikler icerisinde %3.7 (n:20) sikhiginda goriildiigii saptandi.
Hastalarin yarisi erkek, yarisi kiz ve erkek/kiz orani 1 idi. Yakinmalarinin baslama

yas1 ortalama 48 ay (18 — 84), tan1 konulma yas1 ortalama 108 ay (24 — 168) idi.

Hastalarin tiimiinde baslangic yakinmasi ataksi idi. Hastalarin tam1 amindaki fizik
muayenelerinde 17 hastada (%85) bulber telenjiektazi oldugu saptandi. Dort hastada
(%20) mental retardasyon, bir hastada (%5) alopesi areata ve ii¢ hastada (%15)
bronsektazi oldugu tespit edildi. Hastalardan %40’min (n:8) viicut agirligr ve

%35’1nin (n:7) boy dl¢timlerinin 3 persentil altinda oldugu gozlendi.

Hastalarin %75’inde (n:15) anne ve baba arasinda; alt1 hastada (%30) 1. derece, dort
hastada (%20) 2. derece ve bes hastada (%25) 3. dereceden akrabalik oldugu
saptand1. U¢ hastada (%15) kardes 6liim Oykiisii; bir hastada bir kardes, bir hastada
tic kardes ve bir hastada alt1 kardesin 6ldiigii 6grenildi. Dokuz hastanin (%45) bir

kardesinde ve bir hastanin ii¢ kardesinde ayni hastalik oldugu saptandi.

Hastalarin %25’inde (n:5) anemi ve %30’unda (n:6) lenfopeni oldugu tespit edildi.
On hastada (%50) IgA, sekiz hastada (%40) 1gG,, dort hastada (%20) IgM ve bir
hastada (%5) 1gG, IgM ve 1gG; eksikligi saptandi. Alt1 hastada (%30) CD4 lenfosit

sayisinda azalma tespit edildi.

On dokuz hastaya (%95) serum o — feto protein diizeyi ¢alisildig1 ve tiim hastalarda
yiiksek bulundugu tespit edildi (ort:203+£166 (12.3-579)ng/mL). Yedi hastaya (%35)
TDT yapildigy; altisinda (%30) anerji, birinde Smm endiirasyon olustugu saptandi.
Bir hastaya tani almadan once farkli bir merkezde ve iki hastaya diizelmeyen
pnomoni nedeni ile toplam ii¢ hastaya (%15) BT ile goriintiileme yapildig1 ve bu

hastalarda bronsektazi oldugu tespit edildi.
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Hastalardan enfeksiyon aninda uygun sartlar altinda alinan kiiltiirlerde birer defa K.
Pneumoniae, C. Albicans ve E. Coli tiredigi saptandi. Hastalarin %45’ine (n:9) IVIG

ve birine antibiyotik profilaksi verildigi saptandi.

Hastalarin %55’inin (n:11) halen takipte oldugu, %45’inin (n:9) diizenli poliklinik
kontroliine gelmedigi saptandi. Takipte olan iki hastada Hashimoto troiditi, bir
hastada CMV ve EBV enfeksiyonu gelistigi belirlendi. Bir hastada aktinik keratoz,
biilloz pemfigus ve non-hodgkin lenfoma gelistigi ve fungal sepsis sonucu
kaybedildigi saptandi. Takipte olmayan hastalarin prognozu konusunda bilgi elde

edilemedi.
2 — Hiper IgE sendromu tanisi ile takip edilen hastalarin ozellikleri

Tiim immiin yetmezlikler icerisinde %1.9 (n:10) oraninda goriildiigii saptandi.
Hastalarin %70’1 (n:7) erkek, %30’u (n:3) kiz ve erkek/kiz oran1 2.3 idi.
Yakinmalarinin baglama yas1 ortalama 42 ay (7 — 132), tam1 konulma yas1 ortalama

66 ay (24 — 168) idi.

Hastalarin basvuru yakinmasi tekrarlayan siniizit (n:2), kronik ishal (n:2) ve
lenfadenomegali (n:2), birer hastada pnomatosel formasyonu gosteren pndmoni,
bronsial astim, septik artrit ve cilt enfeksiyonu idi. Hastalarin baslangi¢c fizik
muayenesinde dort hastada (%40) lenfadenomegali, bir hastada biiyiime geriligi

saptandi. Bir hastada anne ve baba arasinda 2. dereceden akrabalik oldugu saptandi.

Hastalarin %30’unda (n:3) anemi, %40’inda (n:4) lenfopeni ve %30’unda (n:3)
eozinofili tespit edildi. Hastalarin ortalama eozinofil sayisi 335/mm’ (120-3600) ve

serum IgE diizeyi ortalama 2970IU/mL (1470-23100) oldugu saptandi.

Uc hastaya (%30) TDT yapildig1, bir hastada anerji gelistigi, bir hastada Smm ve bir
hastada 20mm endiirasyon olustugu saptandi. Bir hastada C. Albicans iiredigi ve bir

hastada G. Lamblia tespit edildigi belirlendi. Bir hastaya IVIG verildigi saptandi.

Hastalarin %60’1min (n:6) halen takipte oldugu, %40’ 1inin (n:4) diizenli poliklinik
kontroliine gelmedigi tespit edildi. Takipte olan iki hastada akciger tiiberkiilozu, birer
hastada fungal menenjit, Hashimoto troiditi ve psoriasis gelistigi saptandi. Takipte

olmayan hastalarin prognozu konusunda bilgi elde edilemedi.
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3 - Kronik mukokiitanéz kandidiyazis

Tiim immiin yetmezlikler igerisinde %1.5 (n:8) oraninda goriildiigi saptandi.
Hastalarin %62.5’1 (n:5) erkek, %37.5’i (n:3) kiz ve erkek/kiz orami 1.6 idi.
Yakinmalarinin basglama yasi ortalama 21 ay (2 — 114), tam1 konulma yas1 ortalama

62 ay (4 — 180) idi.

Hastalarin tiimiinde baglangi¢ yakinmasi moniliazis idi. Ek olarak {i¢ hastada oral aft
ve bir hastada egzema oldugu saptandi. Hastalarin fizik muayenesinde dort hastada
ayak tirnaklarinda kalinlasma ve renk degisikligi, iki hastada alopesi areata ve bir

hastada ciltte hipopigmentasyon saptandi. Bir hastada biiyiime geriligi tespit edildi.

Iki hastada (%25) anne — baba arasinda 1. dereceden akrabalik oldugu saptandi. Iki
hastanin (%?25) birer kardeslerininde ayn1 hastalik nedeni ile kaybedildigi 6grenildi.

Hastalarin %62,5’inde (n:5) anemi oldugu saptandi. Bes hastaya (%62,5) TDT
yapildigi, dort hastada anerji ve bir hastada 20mm endiirasyon olustugu saptandi.
Yedi hastada C. Albicans birer hastada G. Lamblia, E. Coli ve S. Aureus iiredigi
tespit edildi. Bir hastada BT goriintiileme ile bronsektazi tespit edildi.

Hastalarin %62,5’inin (n:5) halen takipte oldugu, %37,5’inin (n:3) diizenli poliklinik
kontroliine gelmedigi tespit edildi. ki hastaya antibiyotik ve antifungal profilaksi, bir
hastaya sadece antifungal profilaksi verildigi saptandi. Takipte olan iki hastada
hipotroidi, bir hastada hipoparatroidi, bir hastada osteoporoz ve bir hastada akciger
titberkiilozu gelistigi saptandi. Halen takip edilen bir kiz hastada kandidiyazis ve
ektodermal displaziye ek olarak ge¢c donemde hipoparatroidi ve adrenal yetmezlik
gelismesi nedeni ile APECED tanis1 konuldu. Bir hastanin fungal pnémoni nedeni ile

kaybedildigi belirlendi.
4 — DiGeorge sendromu tamisi ile takip edilen hastalarin 6zellikleri

Bir hastada komplet DGS ve iki hastada parsiyel DGS tanis1 konuldugu saptandi
(%0.6). iki hasta erkek ve bir hasta kiz olup erkek/kiz oranm 2 idi.

Hasta 1 yenidogan doneminde hipokalsemik nobet gecirdigi, fizik muayenede diisiik

kulak, sol kulak kartilajinda hipoplazi ve malformasyon, basik burun kokii, yaygin
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seboreik egzematdz dokiintii ve hepetasplenomegali oldugu saptandi. Anne ve baba
arasinda 1. dereceden akrabalik oldugu ve bir kardesinin 6ldiigii 6grenildi. Hastanin
anemisi (Hb: 7.9gr/dl) ve lenfopenisi (800/mm3) oldugu tespit edildi. Hastanin
kromozom analizinde 22q11 delesyonu saptanmadigi belirlendi. Akciger grafisi ve
toraks BT de timusa ait goriiniim olmadig1 ve kardiak patolojinin olmadig: belirlendi.
In vitro lenfosit proliferasyon testinin bozuk oldugu saptandi. Takiplerinde kan
kiiltiirlerinde Enterococcus, E. Coli ve S. Epidermitidis iiredigi, antibiyotik ve
antifungal profilaksi verildigi, hipoparatroidi ve optik atrofi gelistigi ve 4. ayinda

pnomoni ve sepsis nedeni ile kaybedildigi tespit edildi.

Hasta 2 yenidogan doneminde hipokalsemik nobet gecirdigi, fizik muayenede
yilksek damak, oral aft ve yaygin seboreik egzematéz dokiintii oldugu saptandi.
Hastanin anemisi (Hb: 9.4gr/dl) ve lenfopenisi (750/mm3) oldugu tespit edildi.
Hastada Floresans In Situ Hibridizasyon (FISH) yontemi ile 22ql1 delesyonu
saptandi. Hastada ekokardiografi ile Ventrikiiler Septal Defekt tespit edildigi ve in
vitro lenfosit proliferasyon testinin normal oldugu belirlendi. Takiplerinde
antibiyotik ve antifungal profilaksi verildigi, hipoparatroidi ve bronsial astim

gelistigi, halen sag ve takipte oldugu saptandi.

Hasta 3 tekrarlayan akciger enfeksiyonu nedeni ile basvurdugu, fizik muayenede
yiiksek damak, basik burun kokii, kepce kulak ve diisiik kulak c¢izgisi oldugu
saptandi. Hastada FISH yontemi ile 22ql1 delesyonu oldugu belirlendi. Hastada
ekokardiografi ile mitral yetmezlik oldugu ve in vitro lenfosit proliferasyon testinin
normal oldugu belirlendi. Hastanin kontrole gelmedigi tespit edildi. Hastalarin serum

Ig’leri ve periferik kan lenfosit alt gruplar1 Tablo 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12: DGS’lu hastalarin serum Ig’leri ve periferik kan lenfosit alt gruplari

Hasta 186 IsA  IgM  IgE CD3 CD4 CD8 CD19 CDI6

mg/dl mg/dl mg/dl  TU/mL % % % % %
1 1033 98 258 47 36.3 8.3 33 40.5 22.4
2 447 47 120 6.4 32 24 10.3 49 9.2
3 1200 224 267 4.1 47.2 32.1 14.8 30.3 10.4
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5 — Wiskott — Aldrich Sendromlu hastalarin ozellikleri

Iki erkek hastada WAS tamisi konuldugu, yakinmalarimin 3.5 ve 8 yaslarinda
basladigl, 4 ve 16 yaslarinda tan1 konuldugu saptandi. Her iki hastada dokiintii
yakinmasi ile bagvurmustu. Bir hastada anne ve baba arasinda 3. dereceden akrabalik
oldugu tespit edildi. Hastalarin baslangi¢ trombosit sayis1 4000/mm3 ve 29000/mm3
idi. Bir hastanin antibiyotik ve antifungal profilaksi aldigi, kan kiiltiirtinde S.
Pneuomoniae iiredigi ve sepsis nedeni ile kaybedildigi belirlendi. Diger hastanin
menenjit gec¢irdigi ve nefrotik sendrom gelistigi, daha sonra kontrole gelmedigi

saptandi.
6 — Bloom sendromu tanisi ile takip edilen hastanmin o6zellikleri

Kronik ishal ve cilt enfeksiyonu yakinmasi ile bagvuran 5 yasindaki bir kiz hastada
ciltte hipopigmente lezyonlar, yanakta telenjiektazi, sag el 2. ve 3. parmakta kisalik,
tist ekstremitede ekstansiyon kisitliligl, alt ekstremitede X bacak deformitesi ve boy
ve viicut agirliginin 3 persentilin altinda oldugu, anne ve baba arasinda 2. dereceden
akrabalik oldugu ve bir kardesinin 5 aylik iken 6ldiigii 6grenildi. Hastada baslangi¢
kan sayimi ve serum Ig’leri, periferik kan lenfosit alt gruplar1 ve in vitro lenfosit
proliferasyon testinin normal oldugu tespit edildi. Hastada NBT %70 oldugu
saptandi. Kromozom calismasinda 46xx ve sister kromatid degisimi yOntemi ile
ortalama metafaz basina %17,4 kontrolde ise %10,5 kardes kromatid siklig1 tespit
edildigi belirlendi. Hastanin takibinde sik otit ve pnomoni gegirdigi, osteoporoz ve

osteosarkom gelistigi ve tedavi aldig tespit edildi.
7 — Nijmegan - Breakage sendromu tanisi ile takip edilen hastanin ozellikleri

Tekrarlayan akciger enfeksiyonu yakinmasi ile basvuran 3 yasinda bir kiz hastada
mikrosefali, lomber skolyoz ve iki tarafli korioretinal atrofi saptandigi belirlendi.
Hastanin anemisi (Hb: 7.8gr/dl) ve serum Ig’lerinde diisiikliik tespit edildi. Hastanin
takibinde menenjit gecirdigi, megaloblastik anemi ve bronsektazi gelistigi, IVIG

verildigi, kan kiiltiiriinde E. Coli iiredigi ve sepsis nedeni ile kaybedildigi belirlendi.
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8 — Kikirdak - Sac hipoplazisi tamsi ile takip edilen hastanin 6zellikleri

Biiyiime geriligi ile bagvuran 6 yasindaki kiz hastada saclarin seyrek, anormal ve az
sayida dis gelisiminin oldugu, el ve ayak parmaklarinin kisa ve kiint, alt ekstremitede
X bacak deformitesi ve hiicresel immiin yetmezlik (CD4 ve CDS8’de azalma)
saptanarak kikirdak sac hipoplazisi tanisi ile takibe alindig1 belirlendi. Anne ve baba
arasinda 1. derece akrabalik oldugu 6grenildi. Hastada in vitro lenfosit proliferasyon

testinin normal oldugu saptandi. Hastanin daha sonra kontrole gelmedigi belirlendi.

I'V. immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagh hastaliklar

1 — Griscelli sendrom tanisi ile takip edilen hastanin 6zellikleri

Griscelli sendromu olan 3 hasta saptandi. Kardes olan iki hastadan erkek olan 12
aylik iken karin sisligi ve ates yakinmasi ile kiz hastanin 4 aylik iken ates ve
konviilsiyon ile bagvurdugu saptandi. Her iki hastanin immiinolojik incelemelerinde
anormal bir bulgu saptanmadi. iki kardesin fizik muayenesinde hepatosplenomegali
ve sac renginin giimiis grisi oldugu saptandi. Hastalarin karaciger ve dalak
histopatolojik incelemesinde lenfohistiositoz tespit edildi. Erkek hastanin karaciger
yetmezligi ve kiz hastanin splenektomi sonrasi enfeksiyon nedeni ile Oldiigi

saptandi.

Tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve uzun siiren ishal yakinmasi ile bagvurun 8 aylik
erkek hastada gri — bronz renkte sa¢ rengi, hepatosplenomegali ve lenfadenomegali,
anne baba arasinda 2. dereceden akrabalik, kan sayiminda anemi (Hb:10 gr/dl) ve
16kositoz (28800/mm3), serum IgM diizeyinde yiikseklik (379 mg/dl) oldugu
saptandi. Hastanin takibinde Q atesi gecirdigi ve inflamatuvar barsak hastalig
gelistii ve halen takipte oldugu 6grenildi. Ug hastanin sa¢ mikroskopisinde sa¢

govdesi boyunca pigment kiimeleri oldugu saptandi.
2 — Otoimmiin Lenfoproliferatif sendrom tanisili hastalarin o6zellikleri

Bir erkek ve bir kiz olmak iizere iki hasta otoimmiin lenfoproliferatif sendrom tanisi
ile takibe alindig1 belirlendi.
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Erkek hasta koltuk altinda sislik yakinmast ile 2 yasinda bagvurdugu,
hepatosplenomegali, lenfadenomegali, anemi, trombositopeni, direk coombs
pozitifligi ve hipogammaglobulinemisi oldugu saptandi. Takibinde splenektomi

yapildig1 ve halen takipte oldugu belirlendi.

Kiz hastanin solukluk nedeni ile 11 yasinda bagvurdugu, anne — baba arasinda 1.
dereceden akrabalik oldugu, splenomegali ve lenfadenomegali, anemi, ndtropeni,
serum IgG yiiksekligi ve direk Coombs pozitifligi oldugu saptandi. Takibinde

osteoporoz gelistigi ve diizenli poliklinik kontroliine geldigi belirlendi.
V. Fagosit say1 ve fonksiyon bozukluklari

1 — Lokosit Adezyon Defektli hastalarin 6zellikleri

On dort hastada (%2.6) LAD tanis1 konuldugu, hastalarin %71.4’{iniin (n:10) erkek,
%28.6’simnin  (n:4) kiz ve erkek/kiz oranmnin 2.5 oldugu belirlendi. Hastalarin
yakinmalarinin baglangi¢ yasi ortalama 1 ay (1 — 6), tan1 konulma yas1 ortalama 2 ay

(1-7)idi.

Hastalarin baslica bagvuru yakinmalar1 %92.8 (n:13) abse ve %7.2 (n:1) pnémoni idi.
Abselerin perianal bolge lokalizasyonunda oldugu ve yedi hastanin gobek

kordonunun geg diistiigii (25 giin — 35 giin) belirlendi.

Sekiz (%57.1) hastanin anne ve babalar1 arasinda; birinde (%7.1) 1. derece, {i¢iinde
(%21.4) 2. derece ve dordiinde (%28.6) 3. dereceden akrabalik oldugu saptandi. iki
hastada bir, digerinde iki olmak iizere kardes 6liim Oykiisii alind1. iki hastanin birer

kardesinde immiin yetmezlik oldugu saptandi.

Alt1 hastada anemi ve bir hastada trombositopeni saptandi. Hastalarin ortalama
I5kosit sayist 18630/mm’ (8920-47820) saptandi. Hastalarmn serum Ig’leri ve
periferik kan lenfosit alt grup degerleri yaslari ile uyumlu idi. Hastalarin CD18’i
ortalama %5 (0.1-44.1) ve CDI1’i ortalama %14.9 (0.0-77.8) saptandi. Sekiz
hastaya fagotest yapildigt ve normal oldugu saptandi. Hastalarda {ireyen
mikroorganizmalar H. Influenzae (n:2), P. Aeruginosa (n:2), S. Pneuomoniae, S.

Aureus, K. Oxytaca, C. Albicans ve S. Marcescens idi.
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Bes hastanin diizenli kontrollere geldigi, bunlardan bir hastada Colyak hastalig
gelistigi, bir hastanin sepsis ve bir hastanin da H. Influenzae menenjiti ile
kaybedildigi belirlendi. Takipteki bir hastaya antibiyotik ve antifungal profilaksi

verildigi saptandi.
2 — Kronik Graniilomatoz Hastalik tanili hastalarin ozellikleri

Alt1 erkek (%85.7) ve bir kiz (%14.3) olmak {izere toplam yedi hastada (%1.3) KGH
saptandi. Hastalarin yakinmalarinin baslama yasi ortalama 24 ay (1 — 192), tani
konulma yas1 ortalama 84 ay (2 — 192) idi. Bes hasta yiizeyel ve derin doku absesi,
bir hasta pndmoni nedeni ile basvurdu. Bir hasta kardesinde KGH olmasi nedeni ile
tarama sirasinda saptandi. Derin doku absesi ile bagvuran bir hastada A. fumigatus’un
etken oldugu beyin absesi ve konviilsiyon, diger bir hastada ise S. Aureus’un etken

oldugu zigomatik abse, fasial paralizi ve kronik otit gelistigi belirlendi.

Hastalarin %42.9’unda (n:3) anne ve babalar1 arasinda akraba evliligi oldugu tespit
edildi. Tki hastada (%28.6) 1. derece ve bir hastada (%14.3) 3. dereceden akrabalik
oldugu ogrenildi. Iki hastanin kardes oldugu birinin tarama ile tespit edildigi, bir
hastanin akrabasinda KGH oldugu, bir hastanin iki kardesinde immiin yetmezlik
diistintildiigi ve tekrarlayan akciger enfeksiyonu ile kaybedildigi, sepsis nedeni ile

kaybedilen hastanin kardesinde de KGH oldugu belirlendi.

Dort hastada anemi, iki hastada lenfopeni ve iki hastada trombositopeni saptandi.
Hastalarin serum Ig ve periferik kan lenfosit alt grup diizeyleri yaslar1 ile uyumlu
oldugu tespit edildi. Hastalarin tiimiinde fagotest calisildigi ve bozuk oldugu
saptand1. Kardes olan iki hastada NCF1 (p47°™*) ve iki hastada NCF2 (p67°") gen
mutasyonu saptandi. Bir hastaya TDT’ne 20mm endiirasyon olustugu ve
antitiiberkiiloz tedavi verildigi belirlendi. Hastalarda enfeksiyon aninda farkh
zamanlarda alinan kiiltiirlerde C. Albicans (n:2), Aspergillus (n:2), S. Pneuomoniae,

S. Aureus ve P. Aeruginosa tiredigi tespit edildi.

Bes hastanin diizenli takipte oldugu, bir hastanin sepsis nedeni ile kaybedildigi ve bir
hastanin poliklinik kontroliine gelmedigi belirlendi. Takipteki hastalara antibiyotik

ve antifungal profilaksi verildigi belirlendi.
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3 - Siklik Nétropeni ile takip edilen hastalarin 6zellikleri

Onalt1 hastada (%3) siklik notropeni tanist konuldugu, hastalarin %56.3’{iniin (n:9)
erkek, %43.7’sinin (n:7) kiz ve erkek/kiz oraninin 1.3 oldugu belirlendi. Hastalarin
yakinmalarinin baslangi¢ yasi ortalama 18 ay (1 — 144), tanm1 konulma yas1 ortalama

63 ay (2 — 156) idi.

Hastalarin baslangi¢c yakinmalar1 tekrarlayan pnomoni %18.8 (n:3), moniliazis %25
(n:4), otit %25 (n:4), siniizit %18.7 (n:3) ve sepsis %12.5 (n:2) idi. Hastalarin
baslangic  fizik muayenesinde iic hastada hepatomegali, iki hastada
hepatosplenomegali, bes hastada lenfedenomegali ve alti hastada oral monilia

plaklar1 oldugu tespit edildi.

Hastalarin %18.8’inde (n:3) anne ve babalar1 arasinda 2. derece akrabalik oldugu

ogrenildi. Iki hastanin kardes oldugu belirlendi.

Hastalarin %50’sinde (n:8) anemi, %31’inde (n:5) lenfopeni ve %12.5’inde (n:2)
trombositopeni tespit edildi. Hastalarin mutlak notrofil sayis1 0 — 1320/mm?3 arasinda
degismekte olup ortalama 593+436/mm3 idi. Siit c¢ocugunun  gegici
hipogammaglobulinemisi ile takip edilen bir hasta hari¢ diger hastalarin serum Ig
diizeylerinin normal sinirlarda oldugu tespit edildi. Sekiz hastada periferik kan

lenfosit alt gruplar ¢alisildigl ve normal diizeylerde oldugu belirlendi.

Hastalarin %87.5’inin (n:14) halen takipte oldugu, %12.5’inin (n:2) diizenli
poliklinik kontroliine gelmedigi tespit edildi.

4 — Kostmann Sendromu tamisi ile takip edilen hastalarin 6zellikleri

Iki erkek hastanin Kostmann sendromu tanisi ile takip edildigi belirlendi. Her iki
hastada dogumdan itibaren agir nétropeni saptandi. Bir hastada anne baba arasinda 3.
dereceden akrabalik, immiin yetmezlik diisiiniiliip 6len bir kardesinin oldugu ve
takipte sepsis nedeni ile kaybedildigi saptandi. Her iki hastada genetik calisma
yapildigi ancak Kostmann sendromunda bildirilen mutasyonlara rastlanmadigi
saptandi. Diger hastanin toplam dort defa febril notropeni ile hastanede yattigi
belirlendi. Sepsis ile kaybedilen hastanin farkli zamanlarda alinan kiiltiirlerinde S.

Marcencens, C. Albicans ve Acinetobacter tiredigi saptandi.
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VI - Dogal immiin sistemde eksiklikle seyreden hastaliklar

Iki erkek hastada anhidrotik ektodermal displazi ile birlikte immiin yetmezlik tespit
edildigi, hastalarin az sayida ve konik yapida dislerinin oldugu, saclarin seyrek,
kaslarin dis kisimlarinin olmadigi, tirnaklarda dokiilme ve terlemenin olmadig1 tespit
edildi. Hastalardan birinde hipogammaglobulinemi ile birlikte CD19 sayisinda
azalma tespit edildigi, in vitro lenfosit proliferasyon testi ve ADA enzim diizeyinin
normal oldugu, antibiyotik ve antifungal profilaksi verildigi, diizenli kontrollere
geldigi, takibinde Hashimoto troiditi gelistigi tespit edildi. Diger hastada IgM
diisiikliigii saptandig1 ve komplike febril konviilsiyon ile takip edildigi belirlendi.

VII — Kompleman eksikligi ile takip edilen hastalarin 6zellikleri

Bir hastanin tekralayan akciger enfeksiyonu ile basvurdugu ve C3 eksikligi tespit
edildigi ancak diizenli poliklinik kontroliine gelmedigi saptandi.

C4 eksikligi tanist ile takip edilen iki hastanin kiz oldugu, bir hastanin tekrarlayan
akciger enfeksiyonu ile bagvurdugu, anne baba arasinda 2. derece akrabalik oldugu,
IgG ve IgM diisiikliigi oldugu belirlendi. Derin ven trombozu ile basvuran diger

hastanin takibinde SLE gelistigi belirlendi.

67



5. TARTISMA

PiY’in goriilme sikhigi, selektif IgA eksikligi (1:333) harig, yaklasik 10,000°de 1
olarak hesaplanmistir (2,114). Gelismis iilkelerde toplumda olas1 goriilme oram
10,000 — 100,000’de 1 arasinda degismektedir (2,115). ESID internet veri tabanina
dayanarak bildirdigi 2006-2008 raporunda goriilme sikligi 100,000’de Fransa’da
3.72, irlanda’da 1.79, Ingiltere’de 1.45 ve italya’da 1.11 oldugu belirtilmistir (143).
ABD’de yapilan iki farkli ¢calismada PIY’in toplumdaki goriilme siklig1 2,000’ de 1
ve 100,000°de 4.6 olarak bildirilmistir (116,128). Akraba evliliginin sik goriildiigi
iilkemizde gercek goriilme sikligr bilinmemekle birlikte, ©zellikle OR gecis
gosterenlerin daha sik goriilmesi beklenmektedir. Nitekim Iran Primer Immiin
Yetmezlik Birliginin 2006 yilinda yayinladigi raporunda, akraba evliligi oraninin
%68.5 oldugu ve goriilme sikligmin 100,000 canli dogumda 6 hesaplandigi
bildirilmistir (138). Tiirkiye’den 5 farkli merkezin verilerine dayanarak ESID 2006-
2008 raporunda iilkemizde goriilme sikliginin 100,000°’de 1.53 oldugu belirtilmistir
(143).

PIY’in erkek cinsiyette daha sik goriildiigii belirtilmektedir. Literatiirde bildirilen
calismalarda erkek/kiz orant 2:1 ve 1.29:1 arasinda degismektedir (117-125). ESID
veri tabaninda 7430 hastanin 4519’unun erkek (%60.8) ve 2911’inin kiz (%39.2)
oldugu belirtilmistir (143). Ulkemizde Yorulmaz ve Ergiiven’in calismalarinda bu
oran 1.59 ve 2.7 olarak bildirilmistir (126,127). Calismamizda literatiir ile uyumlu

olarak erkek/kiz orani 1.36 bulunmustur.
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Primer immiin yetmezlikli hastalarin yakinmalarinin baslangici ile tani konulma
zamani arasinda gecikme s6z konusudur. Misir’da yapilan bir calismada hastalarin
yakinmalarinin baslangi¢ yasi ortalama 14.9 ay (0.5-172), tan1 konulma yas1 ortalama
149 ay (2-108) ve tamida gecikme siiresi ortalama 29.9 ay (1-72) olarak
hesaplanmistir (125). Tamida gecikme ABD’de ortalama 4.7 yil, Kuveyt’te ortalama
29 ay (lay-3lyas) ve Tayland’da 25.2+31.1 ay (0.5-137) olarak bildirilmistir
(118,124,128). Ulkemizde Yorulmaz ve ark.’min calismasinda tam1 konulma yasi
ortalama 47 ay (2-552) ve tanida gecikme siiresi ortalama 15 ay (1-168) bulunmustur
(126). Calismamizda yakinmalarin ortalama baslangic yas1 15 ay (1-192), tani
konulma yas1 ortalama 30 ay (1-210) ve tanida gecikme siiresi ortalama 20.9 ay (0-
168) olarak bulundu. Tanida gecikme, hekimlerin PIY’in nadir oldugunu, ayirici
tanida siklikla diisiinmediklerini veya bu hastalik grubunun daima agir bir klinik
gidis ile birlikte olacagini diisiinmelerinden kaynaklanabilir. Oysa CVID gibi bazi
PIY hastaliklar eriskin yasa kadar semptom vermeyebilir ve tan1 ancak bu dénemde
yapilan immiinolojik incelemeler ile belirlenebilir. Bu nedenle kronik akciger
hastalig1 ve brongektazi gibi kalic1 organ hasari ortaya ¢ikmadan once hastaliga tani
konulabilmesi i¢in Oncelikle immiin yetmezlik olasiligi akla getirilmeli ve

immiinolojik degerlendirme yapilmalidir.

PiY’in baslangic klinik tablosu tani gruplarmna gore farkliik gostermekle birlikte
biiyiik ¢ogunlugu tekrarlayan solunum yollar1 enfeksiyonlar1 ile basvurmaktadir.
Yapilan caligmalarda tekrarlayan pnomoninin en sik gozlenen yakinma (%43-84)
oldugu belirtilmistir (117,118,121,124,125,127,128). Ulkemizde Yorulmaz ve
ark.’nin calismasinda tekrarlayan USYE %54.4, tekrarlayan ASYE %47.4 ve siniizit
%38.9 sikliginda tespit edilmistir (126). Ergiiven ve ark. ise pnomoni sikligin1 %50
olarak bildirmislerdir (127). Calismamizda hastalarimizin %27.9’unda tekrarlayan
pnomoni, %16.9’unda tekrarlayan otit ve %13.9’unda tekrarlayan siniizit baglangi¢
yakinmasi olarak saptanmistir. Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlarin literatiir ile
uyumlu olarak daha sik goriildiigli saptanmistir. Pndmoninin literatiirde belirtilen

sikligindan daha az goriilmesi hastalarimizin daha erken tan1 almasina baglanabilir.
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PiY’in tam1 gruplarina gore dagilimi pek cok calismada benzer oranlarda
gosterilmistir. Dort biiyiikk immiin yetmezlik birliginin (Avrupa, Latin Amerika,
Avustralya ve Iran) yakin zamanda bildirdikleri raporlara dayanarak baslica antikor
yetmezliginin %56.1, kombine T ve B hiicre yetmezliklerinin %8.4, diger iyi
tanimlanmis immiin yetmezliklerin %18.3, immiin sistem regiilasyon bozukluguna
bagli hastaliklarin %2.7, fagosit sayr ve fonksiyon bozukluklarinin %11.2,
kompleman eksikliklerinin %?2.5, dogal (innate) immiin sistemde eksiklikle seyreden
hastaliklarin %0.4 ve otoinflamatuvar bozukluklarin %0.4 sikliginda goriildiigii
belirlenmistir (1). Yorulmaz ve ark. %92.8, Kiitiikciiler ve ark. %84.5 ile en sik
antikor eksikligine bagli immiin yetmezligin goriildiigiinii belirtmislerdir (126,129).
Benzer calismalarda oldugu gibi calismamizda da en fazla antikor eksikligine bagh
immiin yetmezlikler (%77.8) goriilmiistiir. Diger primer immiin yetmezlik gruplari
cok merkezli calismalara gore daha az siklikta goriilmiistiir. Bu durum ¢alismamizin
tek merkezli olmasi ve bolgemizde akraba evliliginin sik goriilmesi sebebi ile OR

gecis gosteren hastaliklarin daha sik olmasi ile agiklanabilir.

Akraba evlilikleri OR gecisli hastaliklarin  goriilme siklifin1  artirmaktadir.
Sosyokiiltiirel yonden geri kalmis toplumlarda akraba evlilikleri sik goriilmektedir.
Ortadogu iilkelerinde yapilan calismalarda bu oranin %?20-70 arasinda degistigi
belirlenmistir (130). Rezai ve ark. [ran’da akraba evliliginin %38.6 ve PIY’li
hastalarda akraba evlilik oranmnin %58.2 oldugunu bildirmislerdir (131). Iran’in
kuzeybatisinda yasayan Tiirk toplumunda PIY’in dagilim ile ilgili yapilan ¢alismada
bu oranin %54.2 oldugu bildirilmistir (132). PIY de akraba evliligi Kuveyt'te %77,
Misir’da %62.5 ve Tunus’ta %54 oranminda bildirilmistir (118,125,137). Gelismis

iilkelerde yapilan ¢alismalarda akraba evliliginden bahsedilmemistir.

Ulkemizde de yetersiz egitim ve geleneklere bagl olarak akraba evliligi 6nemli bir
sosyal ve saglik sorunudur. Son bilgilere dayanarak akraba evliligi oraninin %21
oldugu belirtilmektedir (133). Yorulmaz ve ark. Konya yoresinde PIY’li hastalarda
akraba evlilik oranin1 %37.5 olarak bildirmislerdir (126). Azarsiz ve ark. KiY’li
hastalarda akraba evliligi oranim1 %73.9 olarak bildirmislerdir (133). Calismamizda

akraba evliligi oran1 %34.1 bulunmustur. Akraba evliligi literatiir ile uyumlu olarak
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en sik kombine T ve B hiicre yetmezliginde goriilmiistiir. Akraba evliliginin ulusal
bir sorun olarak ele alinmasi ve toplumun bu konuda egitimi ile akraba evliliginin
onlenmesi, genetik gecisli PIY gibi hastaliklarin goriilmesini azaltacaktir. Bu,

gelecekte saglikl bir toplum olusturma yoniinde atilacak olumlu bir davranistir.

PiY’in pek cogu genetik gecis gostermektedir. Genetik gegisli hastaliklarm tani
konulmasinda aile 6ykiisii onemli bir ipucudur. Ailede immiin yetmezlik veya kardes
olim oOykiisii hastaya tan1 koymada yol gosterici olabilir (1). Calismalarda ailede
immiin  yetmezlik oykiisit  %11.4-%47.6 arasinda oldugu  bildirilmistir
(117,118,122,125,127,132,134). Ulkemizde yapilan iki farkli calismada ise ailede
immiin yetmezlik dykiisiiniin %3.8 ve %8.8, kardes 6liim Oykiisiiniin %7.5 ve %11.7
oldugu bildirilmistir (126,127). Calismamizda hastalarimizin %?7.4’{inde ailede
immiin yetmezlik Oykiisiinin ve %8’inde kardes Olim Oykiisiiniin oldugu
saptanmistir. Calismamizda bildirilen oranlarin literatiire gore daha diisiik olmasi

detayli ve dikkatli aile sorgulamasi yapilmadiginm diistindiirebilir.

PIY’li hastalarin fizik muayenesinde hastalifa 6zgii bulgularin  yaninda
hepatosplenomegali, lenfadenomegali ve biiyiime geriligi bulunabilir (140).
Literatiirde yayinlanmis serilerde hepatomegali iran’da %16.5, Misir’da %14, Iran
Tiirklerinde %23.7 ve splenomegali Iran’da %18.4, Misir’da %16 ve Avustralya’da
%3 olarak rapor edilmistir (117,125,132,138). Ergiiven ve ark. serilerinde 2 hastada
(%3.5) splenomegali rapor etmislerdir (127). Calismamizda ise hastalarimizin

%10.2’sinde hepatomegali ve %3.1’inde splenomegali saptandi.

Lenfadenomegali PIY’li hastalarda saptanabilen diger bir fizik muayene bulgusudur.
Siklikla tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda gelisir. Ancak CVID ve ALPS gibi bazi
PiY’de goriilen malign olmayan lenfoproliferasyon nedeni ile gelisebilir (139).
PiY’li hastalarda lenfadenomegali siklign %3-%35.5 arasinda bildirilmistir
(117,125,132,138). Calismamizda hastalarin %11.2’sinde lenfadenomegali saptandi.

Primer immiin yetmezlik hastaliklarimin 10 uyarict klinik belirtisi “Jeffrey Modell

Foundation Medical Advisory Board” tarafindan poster olarak kullanilmaktadir
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(141). Bu belirtilerden biri de ¢ocugun normal kilo alamamasi veya biiylime
geriligidir. Giiney Afrika’da yapilan c¢alismada PiY’li hastalarin %16.2’sinde,
Misir’da %45’inde ve Tayland’da %?23.8’inde biiylime geriligi bildirilmistir
(124,125,135). Yorulmaz ve ark. serilerinde biiyiime geriligini %10.4, Ergiiven ve
ark. ise %29.4 olarak bildirmislerdir (126,127). Calismamizda ise Yorulmaz’in
calismasina benzer sekilde hastalarimizin %11.2°sinde viicut agirliglr ve %8.4’tinde

boy olciimlerinin 3 persentil altinda oldugu tespit edildi.

PIY’li hastalarda hematolojik bozukluklar enfeksiyon veya otoimmiinitenin etkisi ile
gelisebilmektedir (136,137). Avustralya ve Yeni Zellanda’da yapilan calismada
PiY’li hastalarin %4’iinde notropeni ve trombositopeni giiriildiigii bildirilmistir
(117). Joshi ve ark. 158 hastalik serilerinde 61 hastada (%35) otoimmiin sitopeni
tespit ettiklerini rapor etmislerdir (128). Yorulmaz ve ark. ise calismalarinda %31.3
anemi, %3.9 notropeni, %4.7 lenfopeni, %0.2 oraninda trombositopeni
saptamislardir (126). Ergiiven ve ark. ise aneminin %44.1 ve trombositopeninin %35.2
sikliginda goriildiiglinii rapor etmislerdir (127). Calismamizda hastalarimizin tani
aninda %40.8’inde anemi, %8’inde notropeni, %14.5’inde lenfopeni, %3.5’inde

eozinofili ve %4.1’inde trombositopeni oldugu saptandi.

TDT hiicresel immiinitenin in vivo degerlendirilmesi amaciyla yapilmaktadir (37).
Yorulmaz ve ark. ¢alismalarinda TDT yapilan hastalardan 143’{inde (%13.5) anerji
tespit edildigini ve TDT ne gore 52 (%4.9) hastaya izoniazid profilaksisi verildigini
bildirmiglerdir (126). Calismamizda 142 hastaya (%26.5) TDT yapildigi, 81’inde
(%15.1) anerji gelistigi, 12 hastaya da TDT ne gore profilaksi verildigi saptandi.

PiY’de ortak klinik bulgu enfeksiyonlara artmis hassasiyettir. Enfeksiyonlarin
ozelliklerinin degerlendirilmesi hem hastada immiin yetmezlik bulunup bulunmadig
hem de hangi tip immiin yetmezlik bulunabilecegi hakkinda fikir verir. Agir firsatci
enfeksiyon, tiiberkiiloz enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar veya herpes
simpleks ensefaliti gibi bazi durumlarda immiin yetmezlik arastirilmalidir (145).
Enfeksiyon ajaninin tipi, hangi immiin sistem komponentinin tutulmus olabilecegi

hakkinda bilgi verebilir. Antikor eksikliginde H. Influenzae, S. Pneuomoniae ve H.
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Parainfluenzae  gibi  kapsiilli  bakterilerle  tekrarlayan  solunum  yollari
enfeksiyonlarina, hiicresel immiin yetmezliklerde P. Jirovecii ve M. Tiiberculosis
gibi hiicre ici mikroorganizmalarin neden olduklar1 enfeksiyonlara, fagositer sistem
bozukluklarinda katalaz-pozitif mikroorganizmalar ve fungal enfeksiyonlara artmis
yatkinlik vardir (4,5). Tayvan’da PIY’li 92 hastada enfeksiyon ajanlari iizerine
yapilan bir calismada antikor eksikligi olan hastalarda en sik pnomoni etkenleri H.
Influenzae, S. Pneuomoniae ve H. Parainfluenzae oldugu, hiicresel immiin
yetmezliklerde RSV, CMV, InfluenzaeV, AdenoV ve P. Jirovecii oldugu bildirilmistir
(146). Tayland’da 67 hastalik bir seride antikor eksikliginde P. Aeruginosa (%11.4),
hiicresel immiin yetmezlikte P. Jirovecii (%58.8) ve fagositer sistem bozuklugu olan
hastalarda C. Violaceum (%42.9) en sik {iireyen mikroorganizmalar olarak
bildirilmistir (124). Ulkemizde Ergiiven ve ark. ise en fazla enfeksiyon ajanlarinin
Rotaviriis (%15.7), G. lamblia (%13.2) ve M. Tiiberculosis (%13.2) oldugunu
bildirmislerdir (127). Calismamizda ise hastalarimizin biiyilk cogunlugunun antikor
eksikligine bagli immiin yetmezlik olmasi nedeni ile literatiir ile uyumlu olarak en
fazla enfeksiyon etkenlerinin H. Influenzae (%15.3), S. Pneuomoniae (%]11.8)

oldugu saptandi.

Primer immiin yetmezliklerin tedavisinde Ig replasman tedavisi, antibiyotik ve
antifungal ajanlar, gen tedavisi, enzim replasman tedavisi, hemopoetik kok hiicre
transplantasyonu (HKHT) ve IFN-y tedavisi yer almaktadir (1,4,5). Ig replasman
tedavisi kisa vadede, enfeksiyon siklik ve siddetini azaltmak ve hastanin yasam
kalitesini artirmak; uzun vadede, tekrarlayan enfeksiyonlarin yol acacagi organ
hasarlarin1 6nlemek amaciyla kullanilmaktadir (142). Ig replasman tedavisinin %19-
%76.2 oraninda kullanildig: bildirilmistir. Bu ¢alismalarda Ig replasmaninin en fazla
antikor eksikligine bagli grupta yapildigi belirtilmektedir (117,118,125,128,135,143).
Calismamizda literatiirde bildirilen oranlardan daha az siklikta Ig replasman tedavisi
(%11.2) yapildig: saptandi. Bu durum hasta dagilimindaki farklilik ve hastalarimizin
diizenli takibe gelmemesine bagli olabilir. Ayrica iilkemizde bir donem Ig
tirtinlerinin temin edilmesinde yasanan sikinti da bu sonuca katkida bulunmusg

olabilir.

73



PIY’in tiimiinde enfeksiyonlarin 6nlenmesi cok énemlidir. Antibiyotik ve antifungal
profilaksi oOzellikle SCID ve fagositer sistem bozukluklarinda enfeksiyonlarin
onlenmesinde gereklidir (144). Antibiyotik profilaksisinin literatiirde %17-%56
arasinda verildigi bildirilmistir (118,128,134,143). Misir’daki ¢alismada hastalarin
%96.9’una antibiyotik profilaksisi ve %59.4’tine antifungal profilaksi verildigi
bildirilmistir (125). Calismamizda hastalarimizin %7.1’ine antibiyotik profilaksisi
ve %5.6’s1na antifungal profilaksi verildigi saptandi. Oranlarin literatiire gore daha
diisiik olmasinin nedeni hasta dagilimindaki farklilik ve hastalarimizin diizenli takibe

gelmemesi olabilir.

PIY’ler ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmasi nedeni ile klinik ve epidemiyelojik
acidan onem tasir. Erken tami ve tedavi, morbidite ve mortaliteyi azaltmasi yaninda
hastalarin yasam kalitesini de artirmaktadir. PIY lerde mortalite hiz1 literatiirde %17
ile %29.3 arasinda bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda en sik 6liim nedenlerinin pnémoni
ve buna baghi solunum yetmezligi ve sepsis oldugu belirtilmektedir
(118,124,125,135,138). Calismamizda mortalite hizi literatiirde bildirilenden daha
diisiik (%3.3) olarak tespit edilmistir. Bu durum hastalarimizin yarisinin diizenli
kontrollere gelmemesi ve prognozlart hakkinda bilgi elde edilememesine bagh
olabilir. Literatiir ile uyumlu olarak en sik 6liim nedeninin sepsis (%77.7) oldugu

tespit edilmigtir.

Antikor eksikligi ile seyreden immiin yetmezlikli hastalarimiz i¢inde en sik goriilen
(%38.8) THI idi. THI'nin tam olarak siklig1 bilinmemektedir. Arastirmacilarin
bazilart THI ¢ok nadir olarak rapor etmektedir. Bazilar1 da klinik uygulamada
THI'nin yeterince tespit edilemedigini 6ne siirmektedir (33-35,38,39,111). ESID ve
LAGID raporlarinda sikligi, tiim immiin yetmezlikler icerisinde %3.2 ve %4.3 olarak
bildirilmistir (143,151). Son yillarda farkli iilkelerden yapilan ¢aligmalarda THI
sikliginin %0.6 ile %11.3 arasinda degistigi bildirilmistir
(117,118,124,125,128,134,138,142). Ulkemizde yapilan calismalarda ise %12.5-
%37.9 olarak bildirilmektedir (126,129). Literatiirde bildirilen goriilme sikliginin
tutarsizligi, ¢calisma popiilasyonlart ve bu hastalifin tani kriterlerindeki farkliliklar ile

aciklanabilir.
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Hastaligin kalitim1 tam olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda erkek/kiz orani
farkli bildirilmekle birlikte erkeklerde daha sik goriildiigii dikkati ¢ekmektedir
(117,118,125,134,138,148). Ulkemizde yapilan calismalarda erkek/kiz oranmi 2:1
olarak bildirilmistir (111,126,147). Bizim calismamizda erkek/kiz orami 1.39 olarak

saptandi.

Fizyolojik hipogamaglobulineminin uzamasi olarak tanimlanan bu hastaliga
genellikle 2 — 3 yaglarinda tan1 konulmaktadir. Misir’da yakinmalarin baslangic yasi
ortalama 30 ay ve ortalama tanm yas1 37 ay, Giiney Afrika’da ortalama tan1 yas1 16.2
ay olarak bildirilmigtir (125,135). Yorulmaz ve ark. ¢alismalarinda ortalama tam
yasini 24.6x£11 ay olarak bildirmislerdir (126). Calismamizda literatiir ile uyumlu

olarak tan1 yasi ortalama 24 ay olarak saptandi.

THTI’li hastalar sik enfeksiyon gecirebilir ya da asemptomatik olup tarama sirasinda
tesadiifen tan1 alabilirler. Siklikla tekrarlayan USYE ve ASYE bildirilmistir. Sepsis
ve menenjit gibi ciddi enfeksiyonlar nadir goriilmektedir (6,111,126,147). Dalal ve
ark. bir hastada menenjit tespit etmislerdir (38). Ji-hong ve ark. 91 hastalik
serilerinde ii¢ hastada invaziv hastalik ve bir hastada Kawasaki hastalig1r rapor
etmislerdir (148). Yorulmaz ve ark. calismalarinda iki hastada (%0.7) sepsis, bir
hastada (%0.34) menenjit bildirmislerdir (126). Calismamizda ise USYE ve ASYE
ile bir hastada sepsis (%0.4) ve bir hastada (%0.4) menenjit tespit edilmistir. Bu
durum hasta popiilasyonumuzun diisiik sosyoekonomik durumu ve hijyen sartlarinin

daha kotii olmasi ile agiklanabilir.

THTI’1i hastalarda atopi ve allerjik sorunlarin normal topluma gére daha fazla oldugu
bilinmektedir (6). Walker ve ark. 15 hastanin 12’sinde ya atopik hastalik ya da gida
allerjisi semptomlari rapor etmislerdir (39). Ji-hong ve ark. 91 hastanin 8’inde astim,
18’inde allerjik rinit ve 9’unda atopik dermatit rapor etmislerdir (148). Fineman ve
ark. ise 4 hastada gida alerjisi ve IgE diizeyinde yiikselme tanimlamislardir (149).
Whelan ve ark. 49 hastanin 28’inde vizing, 12’sinde atopik dermatit ve 8’inde besin
alerjisi bildirmislerdir (150).Yorulmaz ve ark. ise hastalarin %35.8’inin astim

bulgulan ile, %6.2’sinin allerjik rinit ve atopik dermatit gibi diger allerjik bulgular
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ile bagvurdugunu bildirmislerdir (126). Kili¢ ve ark. 40 hastanin 13’iinde, Dogu ve
ark. ise 30 hastanin 14’tinde astim ve diger allerjik hastaliklar oldugunu
bildirmislerdir (111,147). Calismamizda 26 hastada (%12.5) bronsial astim bulgulari
ve 7 hastada (%3.4) atopik dermatit saptandi. Bolgemizin cevresel ozelliklerinden

dolay1 astim ve allerjik sorunlarin daha az oranda goriildiigii diisiiniilebilir.

THI'li hastalarin incelendigi caligmalarda hastalarin soy gecmisleri ile ilgili farkli
sonuglar bulunmaktadir. Cin’de Ji-hong ve ark. calismalarinda hastalarinin aile
oykiisii olmadigim bildirmislerdir (148). iran’da Rezai ve ark. alt1 hastanin dordiinde
(66.7) anne-baba akrabaligi ve iki hastanin (%33.3) ailesinde immiin yetmezlik
oldugunu bildirmislerdir (138). Ulkemizde Dogu ve ark. hastalarinda aile 6ykiisiiniin
olmadigini, Yorulmaz ve ark. ise THI'li hastalarinda akraba evliligi oraninin % 30
oldugunu ve kardes oliim Oykiisiiniin %3.8 oldugunu belirtmislerdir (126,147).
Calismamizda 57 hastada (%?27.4) anne-baba akrabaligi, 11 hastada (%5.3) kardes
Olim hikayesi ve dokuz hastanin (%4.3) kardesinde de immiin yetmezlik oldugu
saptanmistir. Bu sonuca yoremizde akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi neden
olmus olabilir. THI'nin genetik temelleri bilinmemekle beraber diger immiin
yetmezlikli hastalarin ailelerinde bu hastalifin  goriilme sikliginin  arttig

belirtilmektedir (37). Sonuglarimiz bu kaniyr dogrulamaktadir.

THI'li hastalarda nadiren hematolojik anormallikler goriilebildigi belirtilmektedir
(6). Tiller ve ark. iki olguda (%18.1) gecici notropeni saptamiglardir (35). Dalal ve
ark. iki hastada notropeni tespit etmislerdir (38). Yorulmaz ve ark. 14 hastada (%3.5)
notropeni, 12 hastada (%3.0) lenfopeni bildirmislerdir (126). Calismamizda THI'li
hastalarin %38.4’iinde anemi, %7.7’sinde lenfopeni, %35.2’sinde eozinofili,
%6.7’sinde notropeni ve %2.4’iinde trombositopeni tespit edildi. Calismamizda
literatiirden farkli olarak hastalarimizda anemi, eozinofili ve trombositopeni saptandi.
Hastalarimizin  sosyoekonomik diizeyinin diisiik olmasi, yetersiz ve dengeli
beslenmenin olmamasi, inek siitiiniin infant doneminde sik kullanilmasi
hastalarimizda aneminin sik goriilmesine neden olmus olabilir. Yoremizde paraziter

hastaliklarin nispeten sik goriilmesi eozinofiliye neden olmus olabilir.
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THI'de serum IgG diizeyleri yasa gore belirlenmis olan normal diizeylerin 2 SD
altindadir. Siklikla IgA diizeyi ve bazen IgM diizeyinde de diisiikliikler goriilebilir.
Baz1 hastalarda her {i¢ ana Ig tipinde diisiis goriilebilmektedir. THI’li hastalarin
baslangic serum Ig degerleri Tablo 5.1°de gosterildigi gibi c¢alismalar arasinda
farklilik gostermektedir (111,126,147,148,150). Calismamizda literatiirle uyumlu
sonuclar saptadik. Serimizde hastalarimizin baslangic serum Ig degerlerinde en sik

IgG ve IgA diisiikliigii oldugu tespit edildi.

Tablo 5.1: THI'li hastalarda baslangic serum Ig dagilim

Baslangic Ig degerleri Ji-hong ve Whelan ve  Yorulmaz Kilig ve Doguve Calismamz
n, (%) ark.(44) ark.(48) ve ark.(15) ark.(42) ark. (43)

izole IgG diisiikliigii 18 (%20) 2 (%4.1) 87 (%30.4) 10 (%25) 30 (%100) 63 (%29.1)
izole IgA diisiikliigii 40 (%44) 15 (%30.6) - 1 (%28.5) 13 (%43)

izole IgM diisiikliigii 2 (%2) - - 3(%7.5) 6 (%20)

IgG ve IgA diisiikligii 25 (%28) 26 (%53.1) 77 (%26.8) 10 (%25) 11 (%36) 72 (%33.4)
IgG ve IgM diisiikliigii 1(%1) - 30 (%10.4) 6 (%15) 3 (%10) 25 (%11)
IgA ve IgM diisiikliigii 3 (%3) - 26 (%9.0) 1 (%28.5) - 6 (%2.5)
IgG, IgA ve IgM diisiikliigi 2 (%2) 6 (%12.2) 67 (%23.4) 9 (%22.5) 3 (%10) 52 (%24)

THI uzun siiredir bilinmesine ragmen, hastalarin uzun doénem takipleri hakkinda az
sey bilinmektedir. Yapilan arastirmalarin ¢ogunda spontan klinik diizelmenin 9-15.
aylarda oldugu, laboratuvar olarak normal Ig diizeylerine 2-4 yaslarinda ulasildig:
bildirilmektedir (38). Bununla birlikte sinirli sayida hastada diisiik Ig diizeylerinin 5
yasa kadar devam ettigi gosterilmistir (33,35). Dalal ve ark. hipogammaglobulinemili
35 ¢ocugu 10 yil boyunca takip etmisler ve 3 hasta disinda diger biitiin hastalarin
normal IgG seviyelerine 6-100. ayda ulastiklarin1 gostermislerdir (38). Ji-hong ve
ark. calismalarinda 62 hastanin 51°inde Ig seviyelerinin 48 aydan Once normal
diizeylere ulastigini bildirmislerdir (148). Kili¢c ve ark. 40 hastay1 ortalama 25 ay (5-

60) takip ettiklerini ve 33’iinde Ig seviyelerinin normal diizeylere 36 aydan Once

7



ulastigin1 bildirmislerdir (111). Dogu ve ark. ise 21 hastanin Ig seviyelerinin, yasla
uyumlu normal seviyelere ortalama 27 aylikken ulastigimi bildirmislerdir (147).
Yorulmaz ve ark. 25 hastada Ig seviyelerinin yasla uyumlu normal seviyelere
ortalama 12 ay sonra ulastigini, 91 hastanin Ig seviyesinde diisiikliigiiniin devam
ettigini bildirmislerdir (126). Calismamizda diizenli takip edilebilen 100 hastanin
35’inde (%35) serum Ig diizeylerinin ortalama 15 ay sonra normal seviyelere
ulastigi, 65 hastanin (%65) takiplerinde serum Ig seviyelerinde diisiikliigiin devam
ettigi saptandi. Bu diisiik oran ortalama takip siirelerimizin kisalig1 ve hastalarimizin

diizenli kontrollere gelmemesi ile agiklanabilir.

Calismalarda THI'li hastalarda enfeksiyon ajanlart  bildirilmemistir  (33-
35,38,39,126,147,148,150). Hastalarimizin enfeksiyon aninda uygun kosullarda
aliman kiiltiirlerinde en fazla iireyen mikroorganizmalar E. Coli, Proteus ve K.
Pneumoniae olarak tespit edilmistir. THI’li hastalarda enfeksiyon ajani iiretilemedigi
durumlarda ampirik verilecek antibiyoterapide Gram (-) mikroorganizmalara etkili
ilaglarin kullanilmasi Onerilebilir. Bu konu ile ilgili kapsamli prospektif ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Genel olarak destek tedavisi ve spesifik enfeksiyonlar i¢cin uygun antimikrobiyal
tedavi bu hastalarda yeterlidir. Ig replasman tedavisine genellikle gerek kalmamakla
beraber siddetli veya konvansiyonel tedaviye refrakter enfeksiyon varliginda Ig
tedavisi diisiiniilebilir (6,144). Ig replasman tedavisinin amaci enfeksiyonlarin
sikligimi ve ciddiyetini azaltmaya yardimci olmaktir. Ji-hong ve ark. sepsis ve
menenjit olan iic hastaya ve Kawasaki tanisi1 konulan iki hastaya IVIG tedavisi
verdiklerini belirtmislerdir (148). Kili¢ ve ark. iki hastaya (%5) 1 yil kadar IVIG
tedavisi verdiklerini ve takiplerinde Ig seviyelerinin normal diizeylerine ulastigini
bildirmislerdir (111). Dogu ve ark. ise iki hastaya (%6.6) IVIG tedavisi verdiklerini,
hastalarin Ig seviyeleri 36 aydan once diizelince tedaviyi kestiklerini belirtilmislerdir
(147). Yorulmaz ve ark. tekrarlayan pnomoni olan iki hastaya (%0.7) IVIG tedavisi
verdiklerini bildirmislerdir (126). Calismamizda dort hastada enfeksiyon ve bir
hastada ITP nedeni ile toplam bes hastaya (%2.4) IVIG verildigi saptandi. Bu

uygulamamiz diger ¢calismalarda bildirilen oranlarla benzerdi.
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THI'li hastalarin incelendigi c¢alismalarda hastalarin izlemlerinde tekrarlayan
enfeksiyon gecirip gecirmedikleri tam olarak bildirilmemistir (33-35,38,39,147,148).
Yorulmaz ve ark. hastalarinin %44.9’una trimetoprim-sulfametaksazol profilaksisi
verildigini, tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda hastalarin %3.8’inde kronik akciger
hastaligi bulgular1 tespit edildigini, iki hastaya eklem ve akciger tiiberkiilozu
gecirmesi nedeniyle antitiiberkiiloz tedavi baslandigini bildirmislerdir (126).
Calismamizda 18 hastada (%8.7) pnomoni, 42 hastada (%?20) tekrarlayan USYE, 9
hastada (%4.4) febril konviilsiyon, birer hastada akciger tiiberkiilozu, ITP ve reflii

nefropatisine bagli KBY gelistigi tespit edildi.

THI'li hastalarin  incelendigi c¢alismalarda mortalite bildirilmemistir  (33-
35,38,39,147,148). Calismamizda literatiirden farkli olarak 2 hastanin sepsis ve bir
hastanin aspirasyon pnomonisi nedeni ile kaybedildigi saptandi. THI’li hastalarda
sepsis gibi ciddi enfeksiyonlar nadir olsa bile hastalarin takibinde bu acidan dikkatli
olunmalidir. Calismalardan farkli olarak serimizde oliim goriilmesi hastalarimizin
sosyoekonomik diizeyinin diisiik olmasi, ailelerin hastalik konusunda yeterli bilgiye

sahip olmamasi ve enfeksiyon aninda uygun tedavi verilmemesi ile aciklanabilir.

SIgAE, en sik goriilen PIYdir (6,25). Hastaligin goriilme sikhigr iilkeler ve etnik
gruplar arasinda farklilik gostermektedir. Literatiirde en sik Arap yarimadasinda
142°de 1 ve en az Japonya’da 18,500°de 1 oraninda goriildiigii bildirilmistir (26,27).
ABD’de toplumda goriilme siklig1 223— 1,000°de 1 ve saglikli kan vericilerinde 333—
3,000’de 1 sikliginda goriildiigii bildirilmistir (28). LAGID’in 2007 yilinda
yayinladigi raporda SIgAE en sik goriilen immiin yetmezlik olarak rapor edilmistir
(151). ESID veri tabaninda sikligr %6.82 olarak bildirilmistir (143). Yorulmaz ve
ark. antikor eksiklikleri icerisinde 3. siklikta (%?22) goriildiigiinii belirtmektedir
(126). Calismamizda immiin yetmezlikler icerisinde %21.8 ve antikor eksikligi olan
grup icerisinde %?28.3 ile ikinci siklikta oldugu saptandi. Calismamizda sadece
semptomatik hastalar degerlendirildiginden gercek goriilme sikligr hakkinda yorum

yapilamamaktadir.
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IgA eksikligi olan bireylerin %85-90’1 asemptomatiktir, fakat uzun donem c¢aligmalar
bu hastalarda tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyona, GIS enfeksiyonu ve
bozukluklarina, allerjik hastaliklara, otoimmiin bozukluklar ve maligniteye artmis
egilimin oldugunu gostermektedir (6,25,28). Israil’de 2010 yilinda bildirilen bir
calismada tekrarlayan enfeksiyonlarin %39.7, alerjik hastaliklarin %31.7, otoimmiin
bozukluklarin %20.6 ve malignitenin %4.8 sikliginda goriildiigii bildirilmistir (29).
[ran’da 2009 yilinda yapilan bir calismada ise solunum ve GIS enfeksiyonlarinin
%94, allerjik hastaliklarin %84 ve otoimmiin bozukluklarin %27 sikliginda
goriildiigii belirtilmistir (30). Yorulmaz ve ark. ise calismalarinda %50 oraninda
tekrarlayan USYE’u, %41.8 tekrarlayan pnomoni, %34.5 siniizit ve %15.9 astim
varligini bildirmislerdir (126). Patiroglu ve ark. calismalarinda bu hastalik grubunda
biiylime geriligine dikkat ¢cekmislerdir (152). Calismamizda biiyiime geriligi %12
sikliginda saptandi. Hastalarimizda saptadigimiz klinik bulgular literatiir ile uyumlu
idi. Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon, GIS ve atopi bulgular1 olan hastalarda

IgA eksikligi olabilecegi diisiiniilmelidir.

Otoimmiin hastaliklar bu hasta grubunda genel popiilasyona oranla daha sik
goriilmektedir (25). Brezilya’da eriskinlerde 30 yil takip edilen SIgAE olan 126
hastalik calismada, hastaligin infant ve c¢ocukluk caginda temel 0Ozelliginin
enfeksiyonlara yatkinlik oldugu, ancak bu donemden sonra enfeksiyonlarin azaldigi
ve otoimmiin bozukluklarin gelistigi vurgulanmis, erken ¢ocukluk ¢agindan itibaren
klinik ve laboratuvar olarak rutin otoimmiin belirti ve bulgularin kontrol edilmesi
onerilmistir (31). Calismamizda takip edilen hastalarin 15’inde (%12.8) c¢olyak
hastaligi, Tipl DM ve Hashimoto troiditi gibi otoimmiin hastaliklar saptanmistir.

Sonuglarimiz literatiirde belirtilen oranlardan daha diisiiktiir.

SIgAE olan hastalarda enfeksiyon ajanlarinin H. Influenzae ve S. Pneuomoniae gibi
kapsiillii bakteriler oldugu belirtilmektedir. Ayrica G. Lamblia enteriti siklikla

bildirilmistir (6,25). Calismamizda literatiir ile uyumlu sonuglar saptandi.

Tekrarlayan enfeksiyon nedeni ile bagvuran hastalarin bazilarinda serum Ig diizeyleri

disik saptanabilir ve ESID tam kriterlerine gore smiflandirilamayabilir.

80



Calismalarda antikor eksikligi olan ESID verilerinde 4073 hastanin 239’unda
(%3.22), LAGID verilerinde 1764 hastanin 32’sinde ve Giiney Afrika’da 85 hastanin
8’inde simiflandirilamayan hipogammaglobulinemi bildirilmistir (135,145,151).
Yorulmaz ve ark. 1024 hastanin 230’unda THI tan1 kriterlerine uymayan
hipogammaglobulinemi bildirmisler, bu hastalardan 30’unun takip edildigini ve
14’tinde (%46.6) serum Ig diizeylerinin 8 ay sonra normal diizeylere ulastigin1 ve bu
durumun aslinda THI’nin uzamasi olabilecegini belirtmislerdir (126). Keles ve ark.
71 THI ve 303 siniflandirilamayan hipogammaglobulinemili hastanin klinik ve
immiinolojik o6zelliklerinin benzer oldugunu, asttim ve atopik hastaliklarin bu
hastalarda belirgin oldugunu ve Ig diizeylerinin normale ulagsmasinin 10 yila kadar
uzayabilecegini belirtmislerdir (153). Ozen ve ark. hipogammaglobulinemili 131
hastanin 57’sinde siniflandirilamayan hipogammaglobulinemi oldugunu ve bunlarin
32’sinde astim oldugunu rapor etmislerdir (154). Kiitiik¢iiler ve ark.
siiflandirilamayan hipogamaglobulinemili 37 hastanin 18’inde Ig diizeylerinin
normale ulagtifin1 ve 19 hastanin takipte kismi IgA eksikligi, IgG subgrup eksikligi,
selektif IgM eksikligi ve CVID gelistigini, iki hastanin T hiicre yetmezligi
olabilecegi ve ii¢ hastanin halen IgG ve IgA diizeylerinin ise diisiik olarak devam
ettigini bildirmislerdir (155). Calismamizda 32 hastaya (%6.6) smiflandirilamayan

hipogamaglobulinemi tanis1 konuldu.

Selektif IgM eksikligi serum IgM diisiikliigii ve diger Ig diizeylerinin normal olmasi
ile karakterize nadir bir hastaliktir (156). Ik kez Hobbs ve ark. tarafindan 1967’de
fulminan meningokok sepsisi olan 2 yasindaki bir ¢ocukta tanimlanmistir (157).
Primer veya sekonder olabilir. Sekonder sekli malignensi, otoimmiin hastaliklar, GIS
hastaliklar1 ve immiinsiipresif tedavi alanlarda ortaya c¢ikmakta ve daha sik
goriilmektedir (156). Etyopatogenezi tam aydinlatilamamistir. Toplumda goriilme
sikligr %0.03 ve hastanede yatanlarda %0.1-3.0 oldugu bildirilmistir (112). ESID
veri tabaninda 7430 hastanin 49’unda (%0.66) IgM eksikligi oldugu bildirilmistir
(143). Yorulmaz ve ark. 1024 hastanin 153’tinde (%14.5) bildirmistir (126).

Calismamizda bu oran %?2.4 olarak saptandi.
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Selektif IgM eksikligi olan hastalarin bazilar1 asemptomatik olabilir, bazilar1 ise
erken bebeklik doneminden itibaren ciddi bakteriyel ve viral enfeksiyonlar gegirebilir
(159-161). Literatirde P. Jirovecii, Giardia, Staphylococcus, Salmonella, L.
monocytogenes, Meningococcus, Pseudomonas, CMV ve Varicella’ya bagh ciddi
enfeksiyonlar vaka takdimi seklinde bildirilmistir (112,158,159). Selektif IgM
eksikligi olan pediatrik 51 hastalik seride en sik tekrarlayan solunum yollar
enfeksiyonu, asttm ve GIS hastaliklar1 goriildiigii belirtilmistir (112). Yorulmaz ve
ark.’da calismalarinda benzer sonuglar almistir (126). Bizim bulgularimizda

literatiire uygun olarak bulundu.

Selektif IgG alt grup eksikligi, bir veya birkac alt grubun eksikligi ile birlikte total
IgG diizeyinin normal veya normale yakin olmasi seklinde tanimlanmaktadir (21).
Normal popiilasyonun %20'sinde bir veya iki IgG alt grup diizeyi diisiik bulunmak-
tadir. IgG alt grup eksikligi tekrarlayan enfeksiyon ve antikor yamitinda defekt ile
birlikte ise klinik olarak onem tagir (21,24). Calismalarda goriilme sikliginin Iran’da
(%1.5) en diisiik ve Avustralya’da (%19.4) en yiiksek oldugu bildirilmistir (117,138).
ESID veri tabaninda %7.35 selektif IgG alt grup eksikligi oldugu rapor edilmistir
(143). Yorulmaz ve ark. 33 hastada (%3.1), Ergiiven ve ark. ise 6 hastada (%15.7)
IgG alt grup eksikligi oldugunu bildirmislerdir (126,127). Sonug¢larimiz, Yorulmaz

ve ark.’nin sonuclarina benzer idi (%3.1).

IgG4 eksikligi en sik goriilen yetmezliktir ve hastalarin pek ¢ogu asemptomatiktir.
IgG2 eksikligi ¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyonlarla birlikte olan en sik alt grup
eksikligidir (21). Yorulmaz ve ark. calismalarinda en sik IgG3 eksikliginin oldugunu
belirtmislerdir (126). Calismamizda ise en sik IgG2 eksikligi saptandi.

IgG alt grup eksikligi genellikle tekrarlayan USYE veya astim, bronsit, bronsektazi
gibi akciger problemi olan olgularda tanimlanir. Sorumlu patojenler genellikle H.
Influenzae, S. Pneumoniae, Meningococcus ve grup B Streptococcus gibi
polisakkarid kapsiilii olanlardir (21,162). Yorulmaz ve ark. bir hastada bronsektazi ve
yedi hastada kronik akciger bulgular1 oldugunu belirtmislerdir (126). Calismamizda

hastalarin baglica bagvuru yakinmalar1 tekrarlayan pnomoni %46.2, siniizit %38.4 ve
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brongektazi %15.4 idi. Enfeksiyon etkenlerinin literatiirde belirtilenlere benzer
sekilde kapsiillii bakteriler oldugu saptandi. Tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan ve Ig

seviyeleri normal hastalarda IgG alt grup eksikligi olabilecegi akilda tutulmalidir.

Tekrarlayan ciddi solunum yolu enfeksiyonu ve alt grup eksikligi olan hastalar IVIG
tedavisinden yarar goriirler. Uzamis antibiyotik kullanimina yamitsizlik, ciddi
semptomlar ve persistan radyolojik bulgularin varligi IVIG kullanimini destekler
(21,162). Calismamizda dort hastaya IVIG ve bir hastaya antibiyotik profilaksi

verildigi saptandi.

CVID hipogammaglobulinemi, spesifik antikor iiretiminde bozukluk, tekrarlayan ve
kronik enfeksiyonlara artmis yatkinlik ile karakterize kompleks bir immiinolojik
hastaliktir (6). Goriilme sikligi 25,000 ile 66,000’de 1 arasinda degismektedir (11-
13). PIY tanis1 ile takip edilen hastalar arasinda goriilme sikligi 2006-2008 ESID veri
tabaninda %?20.73, LAGID raporunda %10.56 olarak bildirilmektedir (143,151).
Siklik, Giiney Afrika’da %11.3, Avustralya ve Yeni Zellanda’da %38.4, Iran’da
%20.8 ve ABD’de %35 olarak bildirilmistir (116,117,134,138). Ulkemizdeki
caligmalarda ise %1.2-%5.2 olarak bildirilmistir (126,127). Calismamizda ise
literatiirde bildirilenden daha az, ancak Yorulmaz ve ark.’nin ¢alismasi ile benzer
siklikta oldugunu saptandi (%1.9). IgA eksikligi gibi bazi immiin yetmezliklerin
ilerleyen yaslarda CVID’e doniisebilecegi bilinmektedir (12,163,164). CVID
onceleri ge¢ baslangichh immiin yetmezlik olarak tanimlanmis daha sonra ¢ocukluk
caginda da vakalar bildirilmistir (16,165-167). Hastalarimizin ¢ocuk yas grubunda
olmasi, uzun donem takiplerinin yeterli olmamasi ve calismamizin tek merkezli

olmasi serimizde CVID’in goriilme sikliginin az olmasina neden olarak gosterilebilir.

CVID tanist en sik 6-10 yas arasinda ve 26-30 yaslarda konulur (12,168). Saglikl
normal bir siireden sonra tipik ge¢ baslangi¢, CVID’in siklikla genetik yatkinlik,
enfeksiyon ya da toksik nedenler gibi kritik olaylar sonucunda gelistigi hipotezini
desteklemektedir (169). Ingiltere’de yapilan calismada CVID’de tanidaki ortalama
gecikme siiresi ¢ocuklarda 2.5 ve erigkinlerde 5.5 yil olarak saptanmistir (170).

Cunningham-Rundles’in 1989’da ve 1999’da yapilan calismalarinda da bu siire
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benzer olarak ortalama 4 ile 6 yil olarak bildirilmistir (170,171). Almanya’da 32
hastalik seride bu siire ortalama 5.8+4.2 y1l (0.2-14.3 yil), Chapel ve ark.’nin Avrupa
ilkelerinde ¢ok merkezli 536 hastalik ¢alismalarinda yakinmalarin baglangi¢ yasi
ortalama 24 yil, tan1 konulma yas1 ortalama 33 yil ve tanida gecikme siiresi ortalama
5 yil olarak rapor edilmistir (169,172). Iran’da 65 cocuk ve 28 eriskin toplam 93
hastalik seride yakinmalarin baslangi¢ yas1 ortalama 2 yil, tan1 konma yas1 ortalama
8 yil ve tanida gecikme siiresi ortalama 6 yil olarak bildirilmistir (173). Ulkemizde
ise yakinmalarin baglama yas1 ortalama 4 yil, tan1 konma yas1 ortalama 7-13.4 yil,
tanida gecikme siiresini de 4.5-5.7 yil olarak bildirilmektedir (126,174,175).
Calismamizda yakinmalarin baslama yasi ortalama 9 yil, tan1 yas1 ortalama 13 yil ve
tanida gecikme siiresi ortalama 1.7 yil saptandi. Serimizde tani konulmasinda
gecikme siiresinin daha az olmasi tekrarlayan enfeksiyon nedeni ile basvuran
hastalarda hekimlerimizin immiin yetmezligi diisiinmesi, laboratuvar olanaklarinin

erisilebilir olmasina bagh olabilir.

CVID’li hastalar, kapsiilli bakterilerle tekrarlayan enfeksiyonlara yatkindir.
Ozellikle tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, kronik akciger hastalign ve
bronsektazi gelisimi icin en 6nemli nedendir (15,176). Ulkemizde Yorulmaz’in
calismasinda %40, Koker’in calismasinda %35, Aydogan’in calismasinda %90
sikliginda bronsektazi bildirilmistir (126,174,175). Diizenli IVIG verilmesinin yani
sira, antibiyotik tedavisi, bronkodilatorler, lokal antiinflamatuar ajanlar ve
fizyoterapinin akciger hasarinin ilerlemesini 6nlemede etkili oldugu bildirilmistir
(176). Calismamizda bronsektazi daha az siklikta (%20) saptandi. Calismamiz
CVID’de erken tan1 konulmasi, koruyucu onlemlerin alinmas: ve enfeksiyonlarin
erken teshis ve tedavisinin bronsektazi gibi kalic1 organ hasarlarinin onlenmesinde

etkili oldugunu desteklemektedir.

Literatire bakildiginda CVID’li hastalarda temel klinik tablolarin 6zellikle
tekrarlayan solunum yollar1 enfeksiyonlari, otoimmiin bozukluklar ve lenfoma gibi
maligniteler oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte inflamatuvar ve enfeksiyoz GIS
hastaliklarinin ~ goriilme sikliginin  da arttig  bildirilmistir  (6,15,16,170-177).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak en sik goriillen klinik tablo tekrarlayan
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pnomoni idi (%40). Takip altindaki bir hastada Hashimoto troiditi, Akciger
tiiberkiilozu ve megaloblastik anemi gelistigi saptandi. Literatiirden farkli olarak 2

hastamizda takip siiresinde fasial paralizi gelistigi gozlendi.

CVID’li hastalarda siklikla enfeksiyon etkenleri H. Influenzae ve S. Pneuomoniae
gibi kapsiilli bakterilerdir (6,11,12,178). Biz de calijmamizda en sik enfeksiyon
etkenlerinin kapsiillii bakteriler oldugunu saptadik. Ishal gelisen hastalarda ise

literatiire benzer sekilde en sik G. lamblia saptandi.

Cunninghan- Rundles ve ark.’nmin calismasinda 13 yillik donemde %22 ve baska bir
calispmada 7 yillik donemde %?23 oraninda mortalite bildirilmektedir (169,172).
Aghamohammadi ve ark. caligmasinda mortalite hiz1 %19 olarak rapor edilmistir
(177). Yorulmaz ve ark. ise mortalite hizin1 daha diisiik bildirmislerdir (%6.6) (126).
Takipte olan hastalarimizdan 6len yoktu, ancak kontrollere gelmeyen iki hastanin
prognozu hakkinda bilgi elde edilemedi. Olen hasta olmamasi, hastalarimizin diizenli
takibe gelmesi, tanilarinin erken konulmasi ve replasman tedavilerinin diizenli

yapilmasina bagli olabilir.

XLA, B lenfositlerin gelisim basamaklarini etkileyen, periferik kanda B lenfositlerin
eksikligine ve hipogammaglobulinemiye neden olan Btk gen mutasyonu sonucu
olusan nadir bir immiin yetmezliktir. Goriilme sikliginin 100,000-200,000°de 1
arasinda oldugu belirtilmektedir (6,9,8,10,179). Yorulmaz ve ark. PIY’ler icinde
%0.4, Ergiiven ve ark. ise %5.2 siklikta XLA bildirmislerdir (126,127). Biz de
tilkemizdeki sonuglara benzer oranlar saptadik. Literatiirde bildirilen oranlardan daha
az siklikta olmasi ¢alismamizin tek merkezli olmasi ve hastalarin yasamin erken

doneminde tan1 konulamadan enfeksiyon nedeni ile kaybedilmesine bagh olabilir.

Hayatin ilk yilinda XL A tanis1 konulan hastalarda genellikle enfeksiyonlar hastaligin
ilk belirtisidir. Bir yasindan sonra XLA tanis1 konulan hastalarin hemen hemen
hepsinde tekrarlayan otit veya siniizit hikayesi mevcuttur (6,8,9,180). Bu hastalarda
sinilizit, otit, pnomoni, ASYE, USYE ve SSS enfeksiyonlar1 oldukg¢a siktir
(10,126,179,181). Calismamizda da hastalarimizda tekrarlayan pnomoni %40, otit
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%40 ve bir hastada bronsial astim saptandi. Literatiirde bildirilen SSS enfeksiyonu
gibi ciddi enfeksiyonlar saptanmadi. Bu durum hastalarimizin erken tan1 almasi ve

diizenli IVIG almasi ile agiklanabilir.

Hiper IgM sendromu (HIGM) serum IgG, IgA ve IgE diizeyleri diisiik iken, normal
veya yiiksek IgM ile seyreden, nadir goriillen bir immiin yetmezliktir. Cogu zaman
X’e bagh gecis gosterir ve erkek ¢ocuklarda goriiliir. Bu hastaliga neden olan farkl
genetik bozukluklar tanimlanmistir (20,21,23). Lee ve ark.’nin 2005 yilinda ¢ok
merkezli 130 hastalik serilerinde en sik tanimlanan genetik bozuklugun CD40 ligand
bozuklugu oldugu (%70) rapor edilmistir (22). Literatiirde bildirilen goriilme siklig
%0.4-%3.08 arasinda degismektedir (117,138,143,151). Calismamizda klinik ve
laboratuvar bulgular1 ile iki erkek hastaya HIGM sendromu tanisi konuldugu
saptand1 (%0.4). Merkezimizde genetik mutasyonlar ¢alisilamadigindan mutasyon
analizi yapilmamistir. Bir hastamizda takip siiresinde {iilseratif kolit, akciger
titberkiilozu ve bronsektazi gelistigi belirlendi. HIGM sendromlu hastalarin organ
hasar1 olugsmadan Once Ig replasman tedavisinin verilmesi ve diger immiin

yetmezliklerde oldugu gibi komplikasyonlar ac¢isindan diizenli takip edilmesi gerekir.

KIY farkli genetik bozukluklar ile ortaya cikan T lenfosit gelisim veya islev
bozukluguna, B ve NK hiicrelerinin gelisim bozuklugunun eslik ettigi, T ve B hiicre
immiinitesinde belirgin diisiikliikle karakterize heterojen bir hastalik grubudur. T
lenfosit bozukluklarinin ¢ok agir diizeyde oldugu hastaliklar agir kombine immiin
yetmezlik (SCID) olarak adlandirilmaktadir (40,43). KIY genel olarak 50.000 ile
100.000 canli dogumda 1 goriiliir (20). Goriilme sikligi iilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Literatiirde bildirilen en yiiksek oran %44.7 ile Fransa’dan ve en
diisik oran %3.5 ile Norve¢’ten olmustur (20,120). Ulkemizde ise yapilan
calismalarda %2.37-%S5.2 olarak bildirilmistir (126,127). Calismamizda 23 hastada
(%4.3) KIY saptandi. Akraba evliliginin sik oldugu yoremizde daha sik goriilmesi
beklenir. Ancak KIY’li hastalar yasamn ilk aylarinda enfeksiyon ile kaybedildigi
icin cevredeki saglik merkezlerinden hastalarin klinigimize gonderilemeden

kaybedilmesi olasidir.

86



KIY’de X-kromozomuna bagli ve OR genetik gecisler tanimlanmistir. Bu hastaligin
daha ¢ok erkek bebeklerde gozlendigi belirtilmektedir (20,40,183). Yorulmaz ve ark.
ise caligmalarinda ise kizlarda daha sik goriildiigiinii (%60) belirtmistir (126). Bizim
hastalarimizin da ¢ogunlugu (%57.1) erkekti.

KIY'li bebeklerde bakteriyel, viral, protozoal ve fungal ajanlarla agir enfeksiyonlar
stk goriilmekte ve hastalar, immiin rekonstitiisyon yapilmadigi takdirde genellikle
hayatin ilk yil1 icinde kaybedilmektedir. Bu nedenle KIY pediatrik aciller arasinda
yer almaktadir. En sik, uzun siiren ishal, interstisyel pnomoni, tekrarlayan veya inatci
kandidiyazis ve biiylime geriligi goriilmektedir (20,40,41). Stephan’in 117 hastalik
ve Buckley’in 108 hastalik serisinde en sik saptanan klinik bulgularin inat¢r ishal,
akciger enfeksiyonu ve oral kandidiyazis oldugu belirtilmistir (43,44). Ulkemizde
Yorulmaz ve ark. ile Metin A.’nin ¢alismalarinda da benzer sonuclar bildirilmistir
(126,183). Biz de caligmamizda literatiire uygun olarak kandidiyazis ve pnomoni
gibi bulgularin sik oldugunu saptadik. Bunlardan 6zellikle oral kandidiyazis, ailelerin
dikkatini cekmesi ve hekimler tarafindan kolay saptanmasi nedeniyle uyarici bir
bulgu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Siit cocuklugu doneminde tedaviye direngli,
tekrarlayan oral kandidiyazisi, siddetli enfeksiyon bulgulart ve lenfopenisi olan

cocuklar KIY acisindan degerlendirilmelidir.

KIY’ler altta yatan genetik bozukluga bagli olarak yalmzca T lenfosit (T-B+NK+), T
ve NK hiicrelerini (T-B+NK-), hem T hem B hiicrelerini (T-B-NK+) ya da T, B ve
NK hiicrelerini (T-B-NK-) etkileyebilmektedir (20,40). KIY'li hastalarin yarisindan
fazlasini (%30-50), T-B+ fenotipindeki hastalar olusturmakta olup bunlarin da cogu
X'e bagh gecen formlardir (43,44). T-B- fenotipindeki KIY’ler ise OR gegisli olup,
calismalarda tiim KIY’li hastalarinin %20-30'unu olusturdugu belirtilmektedir (44).
Yorulmaz ve ark. calismalarinda hastalarinin %32’sinin T-B+ fenotipinde ve
%20’sinin T-B- fenotipinde oldugunu bildirmislerdir (126). Metin A ise T-B-
fenotipinin %41 ve T-B+ fenotipinin ise %20 oraninda oldugunu belirtmistir (183).
Biz calismamizda literatiir ile uyumlu olarak T-B+ fenotipini %56 ve T-B- fenotipini

ise %30 oraninda saptadik.
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KiY’lerde akraba evliligi oraninin diger immiin yetmezlik formlarina gore daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir. Nitekim akraba evliliginin sik goriildiigii tilkelerde
KiY’lerin goriilme siklign daha fazladir. Kuzeybati iran Tiirklerinde ve Misir’da
yapilan calismalarda KiY’lerin daha sik oldugu bildirilmistir (125,132). Kuveyt’te
bildirilen ¢calismada KIY’li hastalarin hepsinde akraba evliligi oldugu belirtilmistir
(118). Avrupa ve Amerika'dan bildirilen diger serilerde o bolgelerde akraba evliligi
orant ¢ok diisiik oldugu icin akrabalik iligkisi iizerinde durulmamistir (44).
Ulkemizde yapilan calismalarda KiY’lerde akraba evliligi oranim1 Azarsiz ve ark.
%73.9, Yorulmaz ve ark. %84 ve Metin A. %68 bildirmislerdir (126,133,183). Biz

de calismamizda bu oran1 %66.7 olarak saptadik.

KIY hastaliklar1 ¢ogunlukla genetik gecisli hastaliklar oldugu icin tamda ailede
kardes Oliim hikayesi ve immiin yetmezlik olmasi onemli bir ipucudur (1,20).
Misir’da bildirilen ¢alismada aile hikayesi %75, Iran’da %55.6 ve Kuzeybat1 Iran
Tiirklerinde %32 olarak bulunmustur (125,132,138). Ulkemizde yapilan calismalarda
ise  %16-%48 arasinda degismektedir (126,133,183). Biz c¢alismamizda
hastalarimizin %?28.6’sinda kardes o©liim hikayesinin oldugunu ve bes hastanin
kardesinde de immiin yetmezlik oldugunu (dort hastada KIY) saptadik. Ailesinde
akrabalik olup, infant doneminde enfeksiyonlarla kaybedilmis kardes ve/veya kuzen
hikayesi olan yenidoganlarm KIY acisindan degerlendirilmeleri erken tan1 agisindan
onem kazanmaktadir. Bu hastaliklar hakkinda klinisyenlerin dikkatlerinin artmasi ile
erken tani konulmasi ve akraba evliliginin Onlenmesi icin yapilacak egitim

programlar1 6nem tasimaktadir.

KIY’li  hastalarin  karakteristik ~ laboratuvar  bulgular1  lenfopeni  ve
hipogammaglobulinemidir (20,40,41). Bir c¢ok c¢alismada SCID'li hastalarda
lenfopeninin siklikla saptanan bir bulgu oldugu belirtilmistir (43,44). Metin A. 44
KIY’li hasta ve benzer enfeksiyonu olan ancak immiin yetmezligi olmayan 43
kontrol hasta grubu ile yaptig1 calismada, lenfopeninin KIYli hastalarin %95’inde ve
kontrol grubundaki hastalarin birinde saptadigini, bu nedenle mutlak lenfosit
sayisinin en faydali tarama testi oldugunu ve enfeksiyon ile basvuran, lenfopenisi

tespit edilen hastalarda immiin yetmezligin arastirilmasimin uygun olacagini
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vurgulamistir (183). Yorulmaz ve ark. calismalarinda KiY’li hastalarda lenfopeninin
%76 oraninda goriildiiglinii bildirmislerdir (126). Biz de calisjmamizda literatiir ile
uyumlu olarak lenfopeni sikligim1 %76 olarak saptadik. Hipogammaglobulinemi de
KiY'li hastalarda sik saptanan bir laboratuvar bulgusudur (40,44). Ancak anneden
gecen IgG'ye ve/veya verilen IVIG’e bagh olarak her hastada diisiik bulunmayabilir
(20,41). Calismamizda 13 hastada hipogammaglobulinemi saptandi.

KIiY'li hasta serilerinde yapilan incelemelerde hastalarda en sik saptanan enfeksiyon
etkenleri Candida, Pseudomonas, P. jirovecii, gram negatif bakteriler gibi firsat¢i
ajanlar olup yapilan bir calismada 117 hastanin 33'tiinde C. Albicans, 21'inde
Pseudomonas, 19'unda gram negatif bakteriler, 19'unda P. jirovecii, 17'sinde
Staphylococcus, 17'sinde E. Coli, 15'inde Streptecoccus, 10'unda tiiberkiiloz basili ve
5'inde CMV enfeksiyonu saptanmustir (44). Stephan ve ark. 117 KiY’li hastayr
retrospektif olarak inceledikleri ¢alismalarinda BCG agis1 olan 28 hastanin 10’unda
(%35.7) tiiberkiiloz enfeksiyonu oldugunu bildirmislerdir (44). Yorulmaz ve ark. 2
(%8) hastalarinda as1 sonrasi tiiberkiiloz enfeksiyonu tesbit edildigini bildirmislerdir
(126). Calismamizda saptanan enfeksiyon ajanlari literatiir ile uyumlu idi. Omenn
sendromlu bir hastada P. Jirovecii saptandi. Bir hastada ise as1 sonrasi tiiberkiiloz
enfeksiyonu saptandi. Erken yasta enfeksiyon ile kaybedilmis ve kesin tanisi
olmayan kardes olim Oykiisii olan vakalara, hastanin immiin yetmezlik
sendromlarindan biri olmadig1 gosterilene kadar kizamik, BCG gibi canli viral

asilarin yapilmasindan kag¢inilmalidir.

HKHT yapilmayan KIY'li hastalar firsat¢1 enfeksiyonlar nedeniyle erken donemde
kaybedilirler (43,44). Yorulmaz ve ark. calismalarinda hastalarinin %84.2’sinin
erken donemde enfeksiyon nedeniyle kaybedildigini bildirmislerdir (126).
Calismamizda bir hastanin sepsis ve bir hastanin da aspirasyon pnomonisi nedeni ile

kaybedildigi belirlendi.

KIY'li hastalara erken tan1 konarak enfeksiyonlar baglamadan yapilacak olan HKHT
cok daha basarili olacaktir. Hastalarda, HKHT yapilma yas1 kii¢iildiik¢e yasam siiresi

artmaktadir. Erken postnatal donemde HLA uygun donoérden yapilmak kosulu ile
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KIY’li hastalarda HKHT sonrasi sag kalim orami %85-97 olarak bildirilmistir
(144,184,185). Hacettepe Universitesinde 50 KiY’li hastaya HKHT yapildig, 1 ile
110 ay izlendigi ve izlem siiresinde sag kalim oraninin %74 oldugu bildirilmistir

(186). Dort hastamiza farkli merkezlerde HKHT yapildig saptandi.

Bulgular iilkemizde KiY'li hastalarin tam almakta geciktifine isaret etmektedir.
Yasamin ilk yilinda periferik kanda 3000/mm3'iin altinda lenfosit sayisi ile birlikte
cesitli enfeksiyonlar ve 6zellikle firsat¢i ajanlarin neden oldugu enfeksiyonlar1 olan

hastalar KIY yoniinden mutlaka degerlendirilmelidir.

Iyi tammlanmis immiin yetmezlikler, Avrupa, Latin Amerika, Avustralya ve Iran
immiin yetmezlik birliginin verilerine dayanarak tiim immiin yetmezlikler icerisinde
2. siklikta (%18.3) goriildiigii belirtilmektedir (1,117,138,143,151). Yorulmaz ve ark.
caligmalarinda tim immiin yetmezlikler icerisinde %]1.7 sikliginda oldugunu

bildirmistir (126). Calismamizda 2. siklikta goriildiigii saptandi.

Ataksi-Telenjiektazi (A-T) ilerleyici serebellar ataksi, okiilokiitanoz telenjiektaziler,
immiin yetmezlik, iyonize radyasyona asir1 duyarlilik ve artmis malignite riski ile
karakterize, OR gecisli multisistemik bir hastaliktir (49,50). Goriilme sikliginin
ABD’de 40,000 dogumda 1 oldugu hesaplanmistir (55). Tiim immiin yetmezlikler
icerisinde goriilme siklig1 %0.8-%10.1 arasinda bildirilmektedir (117,138,143,151).
Ulkemizde goriilme sikligi ile ilgili bir calisma olmamakla birlikte Yorulmaz ve ark.
caligmalarinda poliklinige bagvuran hastalar arasinda 1660’da 1 sikliginda
goriildiigiinii  bildirmislerdir (126). Biz c¢alismamizda tiim immiin yetmezlikler
icerisinde %3.7 oraninda goriildiigiinii saptadik. Bolgemizde akraba evliligi oraninin
yiilksek olmasi, A-T hastalifinin oraninin literatiirden daha sik olabilecegini
disiindiirmektedir. Ancak calismamizin tek merkezli olmasi ve/veya serebellar
ataksinin on planda olmasi nedeni ile hekimlerimizin A-T hastaligin ayiric1 tanida

siklikla diistinmemesi, beklenilenden daha az saptanmasina neden olmus olabilir.

A-T’li hastalarin kliniginde ilk bulgu, cocugun yiiriimeye baslamasiyla fark edilen

serebellar ataksidir. Telenjiektazi 2. major klinik bulgu olup Oncelikle bulber
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konjunktivada ortaya cikar. Hiimoral ve hiicresel immiin yetmezlige bagli olarak
hastalarda sik tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve sonugta bronsektazi
gelisebilmektedir (49,50). Calismamizda hastalarimizin tiimiinde ilk klinik bulgu
ataksi idi. Bulber telenjiektazi %85, mental retardasyon %20 ve bronsektazi %15
sikliginda saptandi. Ayrica hastalarimizin yariya yakin kisminda biiyiime geriligi

mevcuttu.

OR gecis gosteren A-T hastalifinda akraba evliligi 6nemli bir risk faktoriidiir.
[ran’da hastalarin %82.9’unda akraba evliligi ve %50’sinde aile 6ykiisii oldugu,
Misir’da akraba evliliginin %100 ve aile Oykiisiiniin %50 oldugu bildirilmistir
(125,138). Yorulmaz ve ark. hastalarinda akraba evliliginin %77.7 ve ailede kardes
olim hikayesinin %55.5 oldugunu bildirmislerdir (126). Calismamizda literatiirde
bildirilen oranlar ile benzerlik gostermekte idi. Bundan farkli olarak 9 hastanin

(%45) kardesinde de ayni hastalik oldugunu saptadik.

A-T, hiimoral ve hiicresel immiinitede degisik derecelerde bozukluklar ile seyreder.
Yas ilerledikce immiinolojik bozukluklarda artig izlenir. A-T'de izlenen Ig
degisiklikleri azalmigs B hiicre sayist1 ile iliskili olmayip B hiicre
diferansiyasyonundaki defekte baghdir. B hiicrelerin IgA ve IgE sentez eden plazma
hiicrelerine maturasyonunda intrensek bir defekt veya yardimci T aktivitesinde
azalma sorumlu tutulmaktadir (49,55-57). Ersoy ve ark. 160 A-T olgusunun klinik ve
immunolojik o6zelliklerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, olgularin %51.3’linde
IgA eksikligi, %26.6’sinda IgM diizeylerinde artis saptamiglardir (§8). Yorulmaz ve
ark. A-T’li hastalarin 7’sinde (%77.8) IgA eksikligi saptandigini bildirmislerdir
(126). Calismamizda %50 IgA, %40 1gG,, %20 1gM ve %5 IgG, IgM ve IgG;
eksikligi saptandi. Alt1 hastada (%30) CD4 lenfosit sayisinda azalma tespit edildi.

a-FP diizeyleri hastalarin % 95’inden fazlasinda yiiksek olmasina karsin normal o-FP
diizeylerine sahip hastalar da gosterilmistir. Iki yas altindaki hastalarda giivenilir bir
tan1 kriteri olmayan o-FP, bazi tiimérler tarafindan da salinabilir (50,55-57).
Yorulmaz ve ark. calismalarinda hastalarin tiimiinde o-FP diizeylerinin yiiksek

oldugunu bildirmislerdir (126). Bizim calismamizda da tiim hastalarimizda o-FP
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diizeyi yiiksek saptandi. Sonug olarak 2 yasindan sonra o-FP diizeyi yiiksekligi, aile
Oykiisii olan ve klinik bulgular1 heniiz ortaya ¢ikmamis bireylerde hastaligin erken

bir gostergesi olabilir.

A-T’de, normal popiilasyona gore artmis malignite oran1 iyi bilinmektedir. Ozellikle
lenfoma, losemi ve GIS tiimérleri normal popiilasyona oranla artmistir (55,57).
Calismamizda bir hastamizda non-hodgkin lenfoma gelistigi ve kemoterapi alirken

fungal sepsis nedeni ile kaybedildigi saptandi.

HIES klasik triadi serum IgE diizeyinde yiikseklik (>2000IU/ml), tekrarlayan
stafilokokal cilt abseleri ve pnomatosel formasyonu gosteren pnémoni ile karakterize
nadir goriilen bir immiin yetmezlik hastaligidir. Hastalarda klasik triada ek olarak
iskelet ve bag dokusu, beyin, kalp, dis, vaskiiler ve goz ile ilgili anormallikler
goriilebilir. Cogunlukla sporadik goriiliir ancak OD ve OR gecis de tanimlanmistir
(187-188). Pek cok hastada tipik yiiz goriiniimii mevcuttur (49,65-68,189,190). Tiim
immiin yetmezlikler igerisinde goriilme sikligi %0.8-%4.0 arasinda bildirilmistir
(117,138,143,151). Ulkemizde Yorulmaz ve ark. tiim immiin yetmezlikler icerisinde
goriilme sikhigim %0.4 ve hastaneye basvuran hastalar arasinda 37,500°de bir
bildirmislerdir (126). Calismamizda literatiirde bildirilen siklikta goriildiigii saptandi
(%1.9).

HIES’da cinsiyet farki olmadigi belirtilmektedir (49,50,55-58,65, 66). Ancak Iran,
Misir, Kuveyt, Brezilya ve Avustralya’da yapilan calismalarda erkeklerde, Giiney
Afrika’da ise kizlarda daha sik goriildiigii bildirilmistir (117, 118, 123,125,134,138).
Yorulmaz ve ark. ise 4 hastanin 3’liniin kiz oldugunu belirtmistir (126).
Calismamizda da hastalarimizin %701 erkekti. Literatiirde bildirilen ¢alismalara ve

calismamiza dayanarak HIES nun erkeklerde daha sik goriildiigii soylenebilir.

HIES‘da serum IgE diizeyleri siklikla 2000IU/ml iizerindedir. Ancak infant
doneminde bu degerin altinda olabilir (49,65-68). Bununla birlikte erigkin
diizeyindeki IgE degerleri infantlar i¢cin patolojiktir (65). Calismamizda bir hasta
hari¢ tiim hastalarda serum IgE diizeyleri 2000IU/ml iizerinde, ortalama 29701U/ml
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(1470-23100) oldugu saptandi. Bir hastamiz ise ¢ok yiiksek diizeyde IgE degerine
sahipti (23100IU/ml). U¢ hastamizda eozinofili saptandi.

HIES‘un OD ve OR resesif gecisli formlarinda klinik bulgular arasinda bazi
farkliliklar oldugu belirtilmistir (65-68). Aralarinda akrabalik olan Tiirk ve Meksikali
13 ailede OR-HIES bildirilmistir. Bu calismada OR-HIES’da pnomatosel
formasyonun olmadigi, sinopulmoner enfeksiyonlarin daha yaygin ve otoimmiin
bozukluklarin eglik edebilecegi belirtilmistir (188). Calismamizda bir hastanin
pnomatosel formasyonu gosteren pnomoni, iki hastanin tekrarlayan siniizit ve bir
hastanin cilt enfeksiyonu nedeni ile basvurdugu saptandi. Hastalarin takibinde
Hashimoto troiditi, psoriasis, fungal menenjit ve akciger tiiberkiilozu gelistigi
belirlendi. Bu klinik bulgular ile akraba evililigi yiiksek olan yoremizde
hastalarimizin OR-HIES oldugu diisiiniilebilir. Literatiirde bildirilen klinik
bulgulardan farkli olarak iki hastamizin lenfadenomegali ile basvurdugu ve iki

hastamizin da fizik muayenesinde lenfadenomegali tespit edildigi saptandi.

KMK deri, mukéz membran ve tirnaklarin Candida tiirleri ile kronik ve tedaviye
direncli enfeksiyonlar1 ile karekterize heterojen bir bozukluktur. Cinsiyet ve 1rk
ayrimi olmadig belirtilmektedir. Sporadik, OR ve OD gecisli formlar1 bildirilmistir
(49,69). Toplumda goriilme sikligr bilinmemektedir. Tim immiin yetmezlikler
igerisinde goriilme siklig1 %0.35-%2.7 arasinda bildirilmektedir (117,138,143,151).
Ulkemizde bununla ilgili bir calisma yapilmamistir. Calismamizda tiim immiin
yetmezlikler icerisinde %1.5 (n:8) sikliginda goriildiigii ve erkek cinsiyet iistiinliigii

oldugu saptandi (%62.5).

KMK, Kirkpatrick tarafindan 8 alt grupta siniflandirilmistir (70). Bu siniflandirmada
yer alan APECED sendromu otoimmiin poliendokrinopati, kandidiyazis ve
ektodermal displazi ile karekterize olup, AIRE gen mutasyonuna bagh gelistigi ve
fran yahudilerinde sik goriildiigii (1/8,000) bildirilmektedir (49,69,191,192).
Calismamizda baslangicta sadece kandidiyazis ve ektodermal displazisi olan bir kiz
hastanin takibinde ge¢ donemde hipoparatroidi ve adrenal yetmezlik gelistigi ve bu

bulgularla APECED sendromu tanist aldig1 saptandi. Bir hastamiz fungal pnémoni
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nedeni ile kaybedilmisti. KMK’li hastalara profilaktik antifungal tedavi verilmeli ve

endokrin komplikasyonlar agisindan takip edilmelidir.

DGS hipoparatroidiye bagli hipokalsemi, kardiyak anomaliler ve timus
hipoplazisi/aplazisi ile karakterize en sik goriilen genetik sendromlardan biridir
(49,60-62). Goriilme sikliginin 3000 canli dogumda 1 oldugu bildirilmektedir (62).
Tim immiin yetmezlikler icerisinde goriilme sikligi ESID veri tabaninda %3.32,
LAGID raporunda %3.5, Avustralya’da %1.7 ve Iran’da %0.5 olarak bildirilmistir
(117,138,143,151). Yorulmaz ve ark. calismalarinda %0.47 oraninda DGS
saptandigin1 ve poliklinige basvuran hastalar arasinda goriilme sikligimmi 1:20,000
olarak bulduklarin1 bildirmislerdir (126). Calismamizda ESID ve LAGID
oranlarindan daha diisiik ancak Iran ve iilkemizde bildirilen oranlarla benzer sonuclar
saptandi1 (%0.6). En sik goriilen genetik hastaliklardan biri olan DGS’nun az siklikta

saptanmasi, bu hastalarin biiyiik bir kisminin tan1 almadigini diisiindiirtmektedir.

DGS’nun klinik bulgular1 degiskendir. Fomin ve ark. 14 hastalik serilerinde 12
hastada kardiyak malformasyon, 5 hastada hipokalsemi ve lenfopeni, 11 hastada
dismorfik yiiz goriinimii ve 4 hastada hipoparatroidi goriildiiglinii rapor etmislerdir
(63). Tobias ve ark. 67 vakalik serilerinde 51 hastada kardiyak malformasyon, 58
hastada dismorfik yiiz goriiniimii, 41 hastada palatal anomali, 43 hastada 6grenme ve
gelisme geriligi, 34’iinde timus ve 39’unda paratroid bez anomalisi oldugunu,
konotrunkal kardiyak anomalisi olan (Fallot tetrolojisi, interrupted aortik ark vb.)
hastalarda 22q11 delesyonunun arastirilmasinin gerekliligini vurgulamislardir (193).
Bale ve ark. 24 DGS’li hastanin 22’sinde mediastinal timus dokusu bulunmadigim
bildirmislerdir (194). Bizim ¢alismamizda ii¢ hastamizda dismorfik yiiz goriinimii,
iki hastada hipoparatroidi, hipokalsemi, seboreik egzema ve lenfopeni, iki hastada
kardiyak malformasyon ve bir hastada timus aplazisi saptandi. iki hastamizda FISH
yontemi ile 22q11 delesyonu saptandi. Hastalarimizdaki klinik bulgular literatiirde

bildirilen bulgular ile ayn1 idi.

DGS’da T hiicre immiinitesinde bozukluk sik goriilmektedir. Mitojenlere proliferatif

yanit olmayabilir (49,60,61,64). Junker ve ark. calismalarinda hastalarin ortalama
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CD3 sayilarin1 500/mm3 ve CD4 sayilarin1 350/mm?3 bulmuslardir (195). Markert ve
ark. ise mitojenlere proliferatif yanitinin olmadigini rapor etmislerdir (196).
Calismamizda hastalarimizin T hiicre serisinde diisiiklik ve bir hastamizda
mitojenlere proliferatif yanitin olmadig1 saptandi. Mitojen ve antijenlere iyi yanit
veren hastalarda, diisik T hiicre sayilarinin yasam kalitesini etkilemedigi
gozlenmistir (60,196). Calismamizda mitojenlere yamiti olmayan hastamizin dort

aylikken oldiigii 6grenildi.

Wiskott — Aldrich sendromu (WAS) siklikla dogumdan itibaren gelisen petesi,
ekimozlar ve kanli ishal ile karakterizedir. Egzema ve tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlar da siklikla gozlenir (49-52). Goriilme sikliginin 100,000-1,000,000
canli dogumda 1 oldugu belirtilmektedir (51). Girad ve ark. 55 hastalik serilerinde
%40 sikliginda otoimmiin bozukluklarin goriildiigiinii bildirmislerdir (53). Sullivan
ve ark. yaptiklar1 genis bir seride %13 sikliginda ozellikle lenforetikiiler malignite
gelisiminin oldugunu rapor etmislerdir (54). Prognozu kétiidiir, ortalama yasam
siiresinin 11 yil oldugu belirtilmektedir (54). Tiim immiin yetmezlikler icerisinde
goriilme sikligi ESID veri tabaninda %3.89, LAGID raporunda %3.3, Avustralya’da
%1.1 ve Iran’da %1.3 bildirilmistir (117,138,143,151). Calismamizda literatiirde
bildirilen oranlardan daha az siklikta WAS oldugu (%0.4) saptandi. Bir hastamizin
sepsis nedeni ile kaybedildigi belirlendi. Hastalarimizin ge¢ dénemde tani almasi,
erken donemde klinik bulgu veren hastalarin tan1 alamadan kaybedildigini
gostermektedir. Konjenital veya erken baslangicli mikrotrombositopeninin goriildiigii

her erkek hastada WAS diisiiniilmelidir.

Griscelli Sendromu (GS) parsiyel albinizm ile immiin yetmezligin birlikte goriildiigii
OR kalitim gosteren nadir bir hastaliktir. Glimiis-gri rengi sag, ciltte yaygin
hipopigmentasyon, hemofagositoz, pansitopeni, sik enfeksiyon, degisken hiicresel
immiin yetmezlik ve immiin yetmezlik bulgular1 gézlenmeden nérolojik tutulumla
giden bu hastalik erken donemde HKHT yapilmazsa 6liimciil olabilmektedir (71-75).
Calismamizda ii¢c hastada giimiig-gri rengi sa¢ ve sa¢ mikroskopisinde sa¢ govdesi
boyunca pigment kiimeleri saptandi. Kardes olan iki hastamiz erken donemde

hemofagositoz tablosunda olup, karaciger yetmezligi ve splenektomi sonrasi
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enfeksiyon nedeni ile kaybedilmisti. Bir hastamiz halen takip edilmekte olup,
inflamatuvar barsak hastaligt ve Q atesi gelistigi saptandi. Olen iki hastanin
immiinolojik degerlendirmesinde patolojik bir bulgu saptanmamis, 3. hastada ise
IgM yiiksekligi saptanmisti. Klinigi tipik olan ve 151k mikroskopisinde sac telinin
incelenmesi ile kesin tan1 konulabilen bu hastalikta, HKHT yapilabildigi takdirde

sonuglar yiiz giildiiriicii olabilir.

Ik kez 1967°de Canale ve Smith tarafindan bildirilen ALPS insanda tanimlanan ilk
genetik gecisli apopitoz eksikligidir (76-79). Son 30 yil icerisinde yapilan ¢aligsmalar
ile hastaliga neden olan lenfosit apoptozundan sorumlu Fas-FasLL genindeki
mutasyonlar gosterilmistir. Lenfoproliferasyon en sik gozlenen bulgudur (77-81).
Hastalarin  %80’inde lenfadenopati, %85’inde splenomegali ve %45’inde
hepatomegali bulunur. Otoimmiin bozukluklar 2. siklikta gozlenir. En sik otoimmiin
sitopeni seklinde goriiliir. Malignite riski artmistir. Siklikla lenfoma goriiliir ancak
I6semi ve solid tiimorler de rapor edilmistir (79,80,84). Semptomlar ortalama 24 ay
civarinda baslamaktadir (77,79). ALPS tanmis1 ile takip edilen iki hastamizda
lenfoproliferasyon, direk Coombs testinin pozitifligi ve otoimmiin sitopeninin oldugu
saptandi. Hastalarda disgammaglobulineminin goriilebilecegi  bildirilmektedir
(77,83). Hastalarimizda hipogammaglobulinemi ve serum IgG diizeyinde yiikseklik
saptandi. Ozellikle infant doneminde lenfadenopati, hepatosplenomegali ve
otoimmiin sitopeni saptanan hastalarda ayiric1 tamida ALPS diisiiniilmeli, kesin tam

icin gen analizi yapilarak komplikasyonlar acisindan yakin takip edilmelidir.

LAD deri, mukéz membranlar ve akcigerlerin cesitli bakteriyel ve fungal ajanlar ile
hayat1 tehdit edici, sik tekrarlayan enfeksiyonlari, yara iyilesmesinde bozukluk ve
gobek kordonunun diismesinde gecikme ile karakterize, OR gecisli bir immiin
yetmezlik hastaligidir. Toplumda goriilme sikligi nadir olup 1,000,000 canhda 1
goriildiigii bildirilmektedir (86,87,92). Tiim immiin yetmezlikler igerisinde goriilme
sikligt %0.3-%4.7 arasinda bildirilmistir (125,138,143,151). Calismamizda %?2.6
sikliginda goriildiigi belirlendi. Literatiirde bati toplumunda goriilme sikliginin daha
az olmasi1 hatta bazi gelismis iilkelerde bildirilmemesi genetik gecis ve akraba

evliligine baglanabilir. Nitekim Iran ve Misir’da yapilan c¢aligmalarda LAD’li
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hastalarda akraba evliligi orant %73.3 ve %100 bildirilmistir (125,138). Biz de
calismamizda hastalarimizin %57.8’inde akraba evliligi ve %14.3’linde ailede kardes
olim hikayesi saptadik. Iran’da yapilan calismaya benzer olarak (E/K=24/13)
hastalarimizda erkek cinsiyet iistiinliigii saptand1 (E/K=10/4) (138). Bu sonuglar ile
LAD’nin erkek cinsiyette, akraba evliliginin sik goriildiigii toplumlarda ve aile

hikayesi olan bireylerde daha sik goriildiigii soylenebilir.

LAD’i klinigi CD18 eksikliginin derecesine baglidir. CD18 diizeyi %1’in altinda
olanlarda hastalik erken baglar ve agir seyrederken, CD18 diizeyi %?2.5-30 arasinda
olanlarda orta-hafif klinik semptomlar goriiliir. Hastalarimizda CDI18 diizeyinin
ortalama %35 oldugu saptandi. Hastalarimizin yarisinda gobek kordonu diismesinde
gecikme hikayesi vardi. Hastalarimizin %92.8’inde baslangi¢c bulgusu perianal
yerlesimli abse idi. Hastalarin ortalama 15kosit sayisi 18630/mm® (8920-47820) ve
11 hastada 16kositoz saptandi. LAD’li hastalarda enfeksiyon ajanlarinin siklikla S.
Aureus ve gram (-) mikroorganizmalar oldugu belirtilmektedir (86,87,92).
Hastalarimizda benzer enfeksiyon ajanlar1 saptandi. Bir hastamizin sepsis ve bir
hastamizin H. Influenzae menenjiti ile kaybedildigi belirlendi. Yenidogan
doneminden itibaren gobek kordonunun ge¢ diismesi, perianal abse gibi ciddi
enfeksiyonlar ve 10kositoz varliginda LAD  disiiniilmelidir.  Adezyon
molekiillerindeki eksiklik sonucu notrofillerin  dokulardaki enfeksiyon ve
inflamasyon bolgelerine gocii olmamakta ve inflamasyon yaniti meydana
gelmemektedir (86,87). Boylece enfeksiyonlar ciddi ve hayati tehdit edici
olabilmektedir. Bu nedenle LAD’li hastalarda enfeksiyon durumunda agressif

antibiyotik tedavisi verilmelidir.

KGH, nadir goriilen genetik gec¢isli bir hastalik olup erken siitcocuklugu doneminde
baslayan yineleyen katalaz-pozitif bakteri ve mantar enfeksiyonlari ile taninir
(86,93,94). Toplumda goriilme sikligit ABD’de 200,000’de 1, isvicre’de 450,000’ de
1, Israil’de 218,000’de 1, israil Araplarinda 111,000’de 1 ve Japonya’da 287,709
canli dogumda 1 oldugu belirtilmektedir (96,197-199). Ulkemizde goriilme siklig1 ile
ilgili bir ¢alisma yapilmamistir. Tiim immiin yetmezlikler icerisinde goriilme sikligi

%3.3-%17.8 arasinda bildirilmistir (117,125,138,143,151). Yorulmaz ve ark.
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calismalarinda tim immiin yetmezlikler arasinda %0.18 ve hastaneye bagvuranlar
arasinda 75,000’de 1 sikliginda goriildiigiinii rapor etmislerdir (126). Calismamizda
tim immiin yetmezlikler icerisinde %1.3 sikliginda goriildiigli saptandi.
Calismamizdaki sonucun literatiirde bildirilen oranlardan daha az olmasi

calismamizin tek merkezli olmasina bagl olabilir.

KGH, NADPH oksidaz bilesimini olusturan proteinlerden birinin eksikligi
sonucunda olusmaktadir. Hastalarin %65’inde gp91°"* mutasyonu goriilmekte olup
gecis X’e baghdir. Digerlerinde ise kalitm OR’dir (86,93-96). Literatiirde %25

7ph0x

sitkliginda goriildiigii bildirilen p4 gen mutasyonu biri erkek digeri kiz, iki

kardeste ve %5 sikhginda goriildiigii belirtilen p67°"™

gen mutasyonu iki erkek
hastada saptand1 (93,95). Diger hastalarimiza mutasyon analizi yapilmadigi
belirlendi ancak, hastalarin erkek olmasi X’e bagh gecis gosteren formun oldugunu
diisiindiirtmektedir. Uc hastamizda akraba evliligi ve dort hastamizda ailede immiin
yetmezlik Oykiisiiniin oldugu belirlendi. KGH saptanan hastalarin kardeslerinde her
ne kadar klinik bulgular ortaya cikmamis olsa bile, mutasyon analizi yapilarak
asemptomatik hastalarin saptanmasi, morbidite ve mortaliteyi azaltabilecegi gibi,

hastalarin yasam kalitesini de yiikseltecektir.

Yenidogan doneminden addlesan doneminin sonuna kadar klinik belirtiler ¢ok
degiskendir. Akciger, cilt, lenf nodlart ve karaciger en sik tutulan enfeksiyon
bolgeleridir (86,93,94,96). Hastalarin cogunda sorumlu enfeksiyon ajanlar1 S.
Aureus, gram-negatif enterik basiller (B. Cepacia, S. Marcescens, Salmonella spp)
ve Aspergillus tiirleridir (93,199). Winkelstein ve ark.’nin 368 hastalik serisinde en
stk pnomoni (%79) ve abse (%68) goriildiigii bildirilmistir. Bu c¢alismada
enfeksiyonlardan 5 mikroorganizmanin (S. Aureus, B. Cepacia, S. Marcescens,
Nocardia ve Aspergillus) sorumlu oldugu bildirilmistir (96). Soler-Palacin ve ark. 25
yillik deneyimlerini bildirdikleri ¢aligmalarinda en sik klinik bulgunun abse ve en sik
enfeksiyon ajamnin Aspergillus oldugu belirtilmistir (200). Japonya, Ingiltere,
Isvigre, Iran ve Italya’dan bildirilen calismalarda en sik klinik bulgularin pnémoni,
abse ve lenfadenit oldugu belirtilmektedir (95,197,201-203). Tiiberkiiloz goriilme

sikliginin da arttig bildirilmektedir (93,94). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak
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en sik basvuru yakinmasinin abse oldugu saptandi. Bir hastamizda A. fumigatus’un
etken oldugu beyin absesi saptandi. Hastalarimizda sorumlu enfeksiyon ajanlart C.
Albicans, Aspergillus, S. Pneuomoniae, S. Aureus ve P. Aeruginosa idi. KGH’ nda
gastrointestinal ve genitoiiriner sistemde siklikla inflamatuvar komplikasyonlar
goriilmektedir (93,204). Literatiirde bildirilen calismalarda KGH’nda GiS
tutulumunun sik oldugu, hatta hastalarin yarisinda mide ¢ikis obstriiksiyonu gelistigi
ve bu durumun hastaligin baglangic bulgusu olabilecegi belirtilmektedir (93,96,204).

Calismamizda bu iki sisteme ait komplikasyon gozlenmedi.

[k olarak 1957°de “gocukluk ¢aginin fatal graniilomat6z hastaligi” olarak 92 hastada
tanimlanan ve 45 hastanin 6ldiigii bildirilen KGH’da son yillarda tam1 ve tedavideki
gelismeler ile hastalarin yasam siireleri artmistir (93,205). Antibiyotik ve antifungal
profilaksi, IFN-y ve enfeksiyon tedavisi KGH’da temel tedavi seklidir (86,93-96).
IFN-y immiinomodiilatér bir sitokin olup, NADPH oksidaz aktivesini arttirarak
enfeksiyon sikligimi azaltir (93,206). Uluslararast ¢ok merkezli plasebo kontrollii
biiyiik bir ¢alismada IFN-y tedavisinin, enfeksiyonlarin say1 ve siddetini plaseboya
gore %70 azaltigr gosterilmistir (207). Avrupa ve Amerika’da yapilan ¢alismalarda
da IFN-y tedavisinin etkili ve giivenli oldugu belirtilmistir (208,209). Bu hastalarda
Aspergillus ve B. Cepacia’ya baglh pndmoni ve sepsisin en Onemli 0liim nedeni
oldugu belirtilmektedir (86,93-96). Mortalite hiz1 yilda %?2-5 oldugu bildirilmistir
(96). Calismamizda tiim hastalarimiza antibiyotik ve antifungal profilaksi verildigi,

bir hastanin sepsis nedeni ile kaybedildigi belirlendi.

Siklik notropeni 21 giinde bir gelisip 3-6 giin devam eden nétropenti ile karakterize
nadir goriilen bir klinik durumdur. Hastalarin ¢ogu asemptomatik olmakla birlikte
notropeni donemlerinde ates, aftoz stomatit, periodontit, abse ve cok siddetli
bakteriyel enfeksiyonlar goriilebilir (15,86,88,91). Toplumda goriilme sikliginin
milyonda birden daha az oldugu belirtilmektedir (91,210). Tim immiin
yetmezlikler icerisinde goriilme sikliginin LAGID raporunda %2.4 ve iran’da %3.2
oldugu bildirilmistir (138,151). Calismamizda literatiir ile benzer siklikta goriildiigii
saptand1 (%3). Hastalarimizda en sik basvuru yakimmalarinin USYE ve ASYE

oldugu ve iki hastada sepsis gelistigi saptandi. Bazi hastalarda nekrotizan enterokolit
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gelisebildigine dikkat cekilmistir (86,210). Calismamizda hastalarimizda bu klinik
tablonun gelismedigi belirlendi. Enfeksiyonlara bagli notropeni gelisebilir.
Tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii ve notropenisi olan hastalarda bu hastalik
diistiniilmeli, tan1 icin diizenli araliklarla tam kan sayimi yapilmalidir. Bu hastalarda
ciddi klinik tablolarin gelisebilecegi akilda tutularak, enfeksiyon durumunda uygun

tedavi verilmeli ve yakin takip edilmelidir.

Kostmann Hastalig1 erken baslangich siddetli enfeksiyon ve persistan agir notropeni
ile karakterize, nadir goriilen bir hastaliktir. Son yillarda hastalifa neden olan 5 gen
tanimlanmistir. Bununla birlikte gen mutasyonu gosterilemeyen hastalar da
mevcuttur (15,86,88-90). iki hastamizda gen analizi yapilmis ancak literatiirde
bildirilen mutasyonlar saptanmamistir. Bir hastamiz sepsis nedeni ile kaybedilmistir.
Enfeksiyon doneminde antibiyotik ve G-CSF kullanimi1 baslica tedavi yontemidir. G-
CSF destegi ile hastalarin notrofil sayilart yiikseltilebilmekte, enfeksiyon sayisi ve
hastaneye yatista azalma saglanmaktadir (90,211). HKHT ile basarili sonuclar
alinmaktadir (212).

Anhidrotik ektodermal displazi (AED) X kromozomunda bulunan IKK-gamma
(NEMO) genindeki mutasyonlar sonucu gelismektedir. Hastalar ylizde dismorfik
bulgular, seyrek sacg, dislerin gec ¢cikmasi, konik disler ve ter bezlerinde anormallikle
basvururlar. Bu hastalarda sik enfeksiyon ve immiin yetmezlik olabilir (97-99). X’e
bagli AED 250,000 canli erkek dogumda 1 gériiliir (99). Iki hastamizin AED tanisi
ile takip edildigi belirlendi. Hastalarimizda belirtilen bulgulara bir hastada
hipogamaglobulinemi, CD19 sayisinda azalma diger hastada ise IgM diizeyinde
diisiiklik eslik etmekte idi. Takipte bir hastamizda Hashimoto troiditi gelistigi
saptandi. Ektodermal dokularda displazi saptanan hastalarda immiin yetmezligin
eslik edebilecegi akilda tutulmali ve bu hastalar immiin yetmezlik acisindan

incelenmelidir.

Kompleman sistemi konagin savunmasinda ve inflamatuvar olaylarin
diizenlenmesinde ©Onemli rolleri olan plazma proteinlerinden olusur. Primer

(konjenital) eksiklikleri genel popiilasyonda nadir (%0.03) goriiliir (103-104). Tiim
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immiin yetmezlikler igerisinde goriilme sikligt %1.3-%2.8 arasinda bildirilmistir
(117,138,143,151). Klinik tablo eksik kompleman komponentine bagl olarak degisir.
Genel olarak enfeksiyonlara, otoimmiin ve immiin kompleks hastaliklarina artmis bir
yatkinlik vardir. En sik goriilen klinik bulgusu romatizmal hastaliklardir. En sik C2
eksikligi goriilmektedir (103-107). Calismamizda bir hastamizda C3 ve iki
hastamizda C4 eksikligi saptandigi, C4 eksikligi olan hastanin takibinde SLE
gelistigi gozlendi. Calismamizda goriilme sikligi literatiirdeki oranlardan daha az

(%0.6) olarak saptandi. Bu calismamizin tek merkezli olmasi ile ilgili olabilir.

Sonug olarak, sik enfeksiyon geciren ve aile 6ykiisii olan hastalarda PIY hastaliklar:
diistiniilmeli, bu hastaliklarin yarisindan fazlasinin daha kolay tam ve tedavi imkam
olan hiimoral yetmezlikler olacaginin bilinmesi, hekimlerin bu konuda bilgilerinin
artirilmasi, erken tani ve tedavinin onemli oldugu, ayrica biiyiik bir kism1 OR gecis
gosteren bu hastaliklarin sikliginin artmasinda akraba evliliklerinin rolii hatirlanarak,

toplumun bu konuda bilinglendirilmesi gerektigi vurgulanabilir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
Anabilim dali, Pediatrik Immunoloji Bilim Dalinda Ocak 1990 — Ocak 2010 tarihleri
arasinda primer immiin yetmezlik tanis1 ile takip ve tedavi edilen 538 hasta

degerlendirildi.

Hastalarin 310°u (%57.6) erkek, 228’1 (%42.4) kiz idi ve erkek/kiz oram 1.36 olarak

saptandi.

Hastalarin yakinmalarinin baslama yasinin ortalama 15 ay (1-192), tan1 konulma
yasinin ortalama 30 ay (1-210) ve tanida gecikme siiresinin ortalama 20.9 ay (1-168)

oldugu saptandi.

Hastalarin en sik basvuru nedeni tekrarlayan USYE ve ASYE idi. Sepsis ve SSS
enfeksiyonlar1 gibi ciddi enfeksiyonlarin daha az siklikta goriildiigii belirlendi. Yirmi

bir (%3.7) hastanin tanisinin tarama esnasinda konuldugu saptandi.

En sik, antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler (%77.8) saptandi. Daha sonra
diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlar1 (%8.9), fagositer sistem
bozukluklar1 (%7.6), kombine T ve B hiicre immiin yetmezlikleri (%4.3), immiin
sistemin regiilasyon bozukluklari (%0.9), kompleman eksiklikleri (%0.5) ve
dogal immiin sistemde eksiklikle seyreden hastaliklar (%0.3) saptandi. THI

serimizde en sik goriilen immiin yetmezlik oldugu saptanda.
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10.

Hastalarimizin  %34.1’inde akraba evliligi, %7.4’tinde ailede immiin yetmezlik

Oykiisii ve %8’inde kardes 6liim Oykiisiiniin oldugu saptandi.

En sik izole edilen enfeksiyon etkenleri H. Influenzae, S. Pneuomoniae, C. Albicans

ve E. Coli idi.

Hastalarin fizik muayenesinde hastalifa 6zgii bulgularin yaninda %10.2’sinde
hepatomegali, %3.1°inde splenomegali, %11.2’sinde lenfadenopati ve %11.2’sinde

biiylime geriligi saptandi.

Otuz sekiz hastaya (%7.1) antibiyotik profilaksisi, 30 hastaya (%5.6) antifungal
profilaksi ve 59 hastaya (%11.2) IVIG verildigi saptandi.

Calismamizda mortalite oran1 %3.3 idi ve en sik 6liim nedeni sepsis olarak (%77.7)

saptandi.
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