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KISALTMALAR

AD : Otozomal Dominant

AID : Deaminazla Uyarilan Aktivasyon
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BLNK : B-Hiicre Baglayici Protein
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IgE : Immiinglobiilin E

IgM : Immiinglobiilin M
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MHC : Major Histokompatibility Complex

ul : Mikro Litre

NK : Natural Killer

PiY : Primer immun yetmezlik

PML : Polimorfoniikleer Lokosit

THI : Siit ¢cocuklugunun gecici hipogammaglobulinemi
TNF : Timor Nekrotizan Faktor

UNG : Urasil-DNA Glikosilaz
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OZET

Amagc: Hiimoral immiin yetmezlik nedeni ile takip edilen hastalarin
erken tan1 ve tedavilerine katki1 saglamasi amaci ile Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatrik Immiinoloji Bilim dalinda son 10 yil icinde takip
edilen hastalarin retrospektif degerlendirilmesi.

Hastalar ve Metod: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Immiinoloji Bilim Dalinda takip edilen 412 hiimoral immiin yetmezlikli
hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin tan1 ve yakinmalarin
basladig1 zamandaki yasi, cinsiyeti, anne-baba akrabaligi, ailede immiin
yetmezlik veya benzer hastalik Oykiisii incelendi. Ayrica hastalarin
bagvuru anindaki boy ve agirliklar1 kaydedildi. Kan sayimi, mutlak
lenfosit, mutlak notrofil, eozinofil sayilari, serum immiinglobiilin
diizeyleri, periferik kan lenfosit alt gruplari, tiiberkiilin deri testi
sonuclar1 ile radyolojik tetkik ve mikrobiyolojik kiiltiir sonuglari
kaydedildi. Hastalara ait bilgiler, hastane dosyast1 ve Pediatrik
Immiinoloji takip kartlarindaki kayitlar kullanilarak yapildi.

Bulgular: PIY nedeni ile takip edilen 536 hastanin 412’si ( %76.8)
hiimoral immiin yetmezlik idi. Hastalarin 237’si (%57.5) erkek, 175’1
kiz idi ve erkeklerin kizlara orani 1.35 olarak saptandi. Hastalarin tani
yast ortalama 48.9+4.6 ay olmasina ragmen yakinmalarin baglama yas1
28.6 + 33. 4 ay idi. Yakinmalarin baglamasini takiben tani i¢in 20 aylik
gecikme oldugu saptandi. Hastalarin basvuru yakinmalarinin basinda
%24.8 ile pnomoni, %19.9 ile otit gelmekte olup menenjit, ensefalit,
sepsis gibi agir enfeksiyonlar %1 oraninda goriildii. Bagvuru sirasinda
%1.9 hastada higbir semptom yoktu. Hastalarda en sik THI oldugu
(%50.5) saptandi.
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Daha sonra IgA eksikligi (%28.4), hipogammaglobulinemi (%6.8), IgA
+1gM eksikligi (%3.6), 1gG subgrup eksikligi (%3.2), CVID (%2.4),
Bruton hastaligr (% 1.2) ve hiper IgM sendromu (%0.5)g6zlendi.
Hastalarin anne babalar1 arasinda akrabalik orani %29.9 idi ve
%4.6’s1inda birinci, %9.2’sinde ikinci, %16’sinda ise tigiincli dereceden
akrabalik vardi. Hastalarin %6.1’inde kardes 6liim hikayesi, %3.4 {iniin
ailesinde ise PIY hikayesi vardi. Hastalarin %8.3iiniin viicut agirhig,
%6.6’sm1in da boyu ii¢ persentilin altinda idi. Takip siirecinde yalnizca
altt hastada (%1.5) bronsiektazi gelisti ve bu siirede mortaliteye
rastlanmadi. Hipogammaglobulinemi, CVID, Bruton hastalig1 ve hiper
IgM tanili hastalar diizenli olarak IVIG replasmani aldi.

Sonug: Tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda mutlaka immiin
yetmezlik hastaliklarinin akla gelmesi ve bu hastaliklarin ¢ogunun
goreceli olarak tani ve tedavi imkani olan hiimoral yetmezlikler
olacaginin bilinmesi ile bu hastaliklarin sikliginin azalmasinda
akraba evliliklerinin rolii hatirlanarak halkin bu konuda
bilin¢lendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Hiimoral immiin yetmezlik, Akraba evliligi,

Tekrarlayan enfeksiyonlar
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS
WITH HUMORAL IMMUNE DEFICIENCY

ABSTRACT

Objectives:  To retrospectively evaluate patients, who were being
followed up for the last 10 years by Pediatric Immunology unit of the
Faculty of Medicine at Erciyes University, in order to contribute toward
the early diagnosis and the treatment of patients with humoral immune

deficiency.

Patients and Methods: 412 patients with humoral immune deficiency,
who were being followed up for the last 10 years by Pediatric
Immunology unit of the Faculty of Medicine at Erciyes University, were
evaluated retrospectively. Patients’ age, gender, kindred of their parents,
family history of immune deficiency or similar diseases were studied at
the time of complaints and diagnosis. In addition, patients’ weights and
heights were recorded at the time of their first admission in the hospital.
Blood counts, absolute lymphocyte, absolute neutrophil, eosinophilia
counts, serum immunoglobulin levels, peripheral blood lymphocyte
subclasses, tuberculin skin test results, radiological analysis and
microbiological culture results were also recorded. Patients’ data were
obtained from records in the hospital files and from follow-up cards kept

in Pediatric Immunology unit.
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Results: Humoral immune deficiency was found among 412 out of 536
(76.8%) patients, who were being followed up because of primary immune
deficiency. The ratio of male patients (237 out of 412) to female patients
(135 out of 412) was 1.35. Although the average age of patients at the
time of diagnosis was 48.9+4.6 months, the average age was 28.6+33.4
months at the start of complaints. It was concluded that there was a delay
of approximately 20 months between the start of complaints and the
diagnosis.

At the time of admission in the hospital, pneumonia was observed among
24.8 percent of complaining patients, otitis was observed among 19.9
percent of complaining patients, and the other acute infections such as
meningitis, encephalitis, and sepsis were observed among 1 percent of
complaining patients. However, no symptom was observed among 1.9
percent of patients at the time of admission in the hospital. THI was
observed the most among patients (50.5%), followed by IgA deficiency
(28.4% ), hypogammaglobulinemia (6.8%), IgA +IgM deficiency (3.6%),
1gG subclass deficiency (3.2%), CVID (2.4%), Bruton disease (1.2%), and
hyper IgM syndrome (0.5%) respectively. 29.9 percent of patients had
consanguineous parents, of whom 4.6 percent had first degree of
consanguinity, 9.2 percent had second degree of consanguinity, and 16
percent had third degree of consanguinity. Among these patients, 6.1
percent had sibling’s death while 3.4 percent had primary immune
deficiency in the family history. Body weights of 8.3% of patients and
heights of 6.6% of patients were below 3 percentile. During the follow-up
period, bronchiectasy had developed only in 6 patients. Moreover, there
was no mortality among patients. 1VIG replacements were given regularly
to patients who were diagnosed with either hypogammaglobulinemia,
CVID, Bruton disease or hyper IgM.
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Conclusions: In patients with recurrent infections, we need to certainly
consider immune deficiency diseases first. Also, we need to be aware of
the fact that humoral immune deficiency would relatively be diagnosable
and treatable in most of these diseases. Finally, we need to educate the
public about the role of marriages among relatives in order to decrease the

frequency of these diseases.

Key Words: Humoral immune deficiency, Marriage among relatives,

Recurrent infections



GIRIS VE AMAC

Viicudun korunmasi Oncelikle derinin biitlinliigli, miikdz membranlar,
silier epitel Oksiiriik refleksi gibi fiziksel bariyerler ile saglanir. Bu
mekanizmalarin  bozuldugu durumlarda ise korunma immiin sistem
sayesinde gergeklesir.

Immiin yetmezlik hastaliklar1 immiin sistemdeki bir veya daha ¢ok
bozukluga bagli olarak meydana gelen primer immiin yetmezlikler veya
immiinolojik olmayan bir hastalik sonucu ortaya ¢ikan sekonder immiin
yetmezlikler seklinde olabilir.  Primer immiin yetmezlikler, kalitsal
genetik  bozukluklara bagli olarak, immiin sistemin isleyisinde
bozukluklar ile ortaya cikan, infeksiyonlar gegirme sikliginin arttigi,
otoimmun hastalik ve malignite olusumuna yatkinlikla karakterize
hastaliklardir. Bu giin 130°dan fazla primer immun yetmezlik
tanimlanmistir. Molekiiler ve hiicresel tekniklerin gelisimine baglh olarak
primer immun yetmezlik tiplerinin taninmasi imkani artmis olmasina
karsin, klinisyenler immun yetmezliklerin 6nemi, bagvuru sekilleri, tedavi
yaklasimi hakkinda yeterli bilgiye sahip degildir. Immun yetmezliklerin
sikliklik oranlar diinyada ve iilkemizde degisik bolgeleri arasinda biiyiik
farkliliklar sergilemektedir.



Primer immiin yetmezlikler i¢inde en sik karsilasilan durumlardan biri B
hiicrelerinin azhigrt ya da yoklugu ile birlikte tim serum
immiinglobulinlerinin ciddi distkligi ile karakterize humoral immun
yetmezliklerdir. Hastalar tipik olarak anneden transplasental olarak gecen
Ig G seviyesinin diigsmesi ile paralel olarak erken baslangich tekrarlayan
bakteriyel enfeksiyonlar ile prezente olurlar.

Humoral immun yetmezlik hastalarinda klinik ve laboratuar bulgularinin
degerlendirilmesi bu hastalik grubunun erken tam1 ve tedavisine katki
saglayacaktir. Bu amagla Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig1 ve
Hastaliklar1, immiinoloji Bilim Dalinda son 10 yilda tan1 ve tedavi alan humoral

immiin yetmezlikli hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.



GENEL BILGILER

IMMUN SISTEM

Immiinite organizmanm yabanci maddere karsi kendisini korumak amaci ile
kullandig1 tiim mekanizmalar olarak bilinir. Organizmanin kendisine yabanci
molekiilleri taniyip tepki verme yetenegine immiin cevap; immiin cevabi olusturma
ile gorevli organ ve hiicrelerden olugsmus yapilarin tamamina ise immiin sistem adi

verilir. Immiin sistem, dogal ve kazanilmis olarak iki grupta incelenir (1).

Dogal immiin sistem
Dogal immiin sistem dogumda kazanilan ve organizmay1 yabanci maddelere karsi
korumada ilk rolii oynayan sistemdir.
Dogal immiinitenin yapi taglari:
a- Fiziksel bariyerler; Viicut ylizeyi-deri, miikoz membranlar, hiicrelerin silier
epiteli, oksiirtik refleksi
b- Kimyasal bariyerler; PH, yag asitleri, enzim-lizozimler

c- Soliibl elemanlar; Serum proteinleri, interferon, kompleman proteinleri



d- Dogal dldiiriicii hiicreler ve polimorfoniikleer 16kositler (PML), monosit-
makrofaj sistemi hiicreleri gibi fagositer hiicrelerdir.
Viicuda giren yabanci antijenler dogal immiinite sayesinde etkisiz hale getirilerek
hastalik olusumu engellenir. Bu sekilde korunma saglanamaz ve hastalik olusursa

kazanilmis immiin sistem aktive olur (1-5).

Kazanilmis immiin sistem

Kazanilmig immiin sistem her enfeksiyon ajanlarina karsi spesifik cevap olusturarak
organizmay1 bu ajanlara kars1 korur ve antijene karsi spesifik bir bellek gelisir. Daha
sonra bu antijenle tekrar karsilagildiginda iiretilen sitokinlerin araciligi ile antijenler
yok edilir.

Deri, miik6z membran gibi dogal immiiniteyi olusturan yapilar1 gegip viicuda giren
yabanci antijen, makrofajlar ve B lenfositler tarafindan islemden gecirilip
T lenfositlerin taniyabilecegi bir duruma getirildikten sonra T hiicrelerine sunulur.
T lenfositleri tarafindan taninan yabanci antijen, PML ve sitotoksik hiicreler
sayesinde yok edilir. Lenfositlerin antijenleri tekrar karsilastiklarinda hatirlamalarini
saglayan Ozgiillik ve bellek yetenegi, kazanilmis hiicresel immiin yanitin temel
taslaridir.

Kazanilmis immiin yanitin bir diger elemani ise antikor aktivitesi olan serum
globulinleridir. Belli bir antijene karsi cevap olarak B lenfositler antikor iireterek
plazma hiicrelerine farklilagirlar. Antijene 06zgiil olan bu globiilinler kazanilmis

immiin cevabin hiimoral kolunu olustururlar (1-5).



IMMUN YETMEZLIKLER

Doktorlar, tekrarlayan enfeksiyona sahip c¢ocuklarla sik¢a Kkarsilagirlar. Bu
cocuklarda immiin yetmezlik mutlaka akla gelir ama bircogunda immiin yetmezlik
yoktur. Bu tekrarlayan enfeksiyonlarin nedeni genellikle ev disinda bakilan
cocuklarin enfeksiyon etkenlerine fazla maruz kalmasidir. Yaygin antibiyotik
kullanim1 immiin sistemdeki bozukluklar1 maskeleyebilir.

Spesifik bir immiin bozukluga ait bulgusu olan veya olagan disi, kronik veya
tekrarlayan enfeksiyon gozlenenlerde immiin fonksiyonlarin degerlendirilmesi
gerekir (6). Immiin sistem hastaliklarinda enfeksiyona yatkinlik disinda otoimmiin

hastaliklara ve maligniteye yatkinlik da olur ( Tablo 1) (5).

TABLO 1. immiin Yetmezlik Diisiiniilmesi Gereken Durumlar

1- Yilda iki veya daha fazla sistemik veya ciddi bakteriyel enfeksiyon olmasi

2- Bir y1l igerisinde ii¢ veya daha fazla bakteriyel solunum veya yumusak doku
enfeksiyonu gecirmesi

3- Olagan dis1 bolgelerde goriilen enfeksiyonlarin olmasi

4- Alistlmamis etkenlerle enfeksiyon goriilmesi

5- Yaygin goriilen patojenlerle siddetli enfeksiyon olmasi

6-Y1lda sekizden fazla viral iist solunum yolu enfeksiyonu gegirilmesi

7-Y1lda ikiden fazla ciddi siniis enfeksiyonu gecirilmesi

8-Genellikle oral antibiyotikle tedavi edilen enfeksiyonlarda intravendz antibiyotige

ihtiyac olmasi

Immiin yetmezlikler, immiin sistemin bir veya daha fazla bilesenindeki
anormallikler sonucunda ortaya ¢ikan ve genellikle enfeksiyonlara karsi duyarlilikla

karakterize heterojen bozukluklardir. Bunlar iki grupta incelenebilir.



Primer immiin yetmezlikler: Immiin sistem hiicrelerinin gelisim ve
olgunlagsma anormalliklerine bagl olan kalitsal hastaliklardir. Bu hastaliklarin ¢ogu
tek gen bozuklugu ile seyrederken, diger kismi genetik olarak belirlenmis

ozelliklerin ¢evresel veya enfeksiyoz streslerle etkilesimi ile iligkilidir.
Sekonder veya kazamilmis immiin yetmezlikler: Malniitrisyon, kanserler,

kemoterapi, radyasyona maruz kalma veya immunkompetan hiicrelerin

enfeksiyonlar1 sonucunda gelisen immiin yetmezliklerdir (7-12).

PRiIMER iMMUN YETMEZLIKLER

Primer immiin yetmezlik hastaliklart immiin sistemin bir veya daha fazla
komponentinin herediter bozuklugu ile giden heterojen bir grup hastaliktir. Bu
hastaliklarin klinik veya laboratuar bulgular1 genis bir spektruma sahiptir. Hastalarin
cogunda enfeksiyonlara yatkinlik artmistir. Otoimmiin hastaliklar ve maliniteler de
siktir. Bugiine kadar 150’den fazla primer immiin yetmezlik hastalig
tanimlanmigstir. Bu hastaliklarin bazilar1 goreceli olarak artmis,digerleri ise oldukca
nadirdir. Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin toplumdaki goriilme sikligir tam
olarak bilinmez. Asemptomatik immiinglobulin A eksikligi diglanirsa sikligin on
binde bir oldugu tahmin edilmektedir. Goriilme sikligi etnik gruplara ve iilkelere
gore farklilik gostermektedir. Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin sayisi
artarken halen ¢ogu hekimin, bu hastaliklar hakkindaki bilgisi kisitlidir. Bu nedenle
tanida gecikmeler olmaktadir. Hastalarin ¢ogunda kronik enfeksiyonlar, organ
hasarlar1 vardir hatta tani konulmadan oOlim de gergeklesebilir. Bu nedenle

zamaninda tan1 ve uygun tedavi 6nemlidir (1,13,14).



Tarihge

Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin dogusu, O. Bruton’un 1952 yilinda bir
erkek cocukta erken baslayan sinopulmoner enfeksiyon ve serum elektroforezinde
gamaglobulin pikinin olmadigini rapor etmesi ve hastanin immiinglobulin tedavisine
cok 1iyi cevap vermesi ile baslamistir. Daha sonra bu durum X’e bagh
agamaglobulinemi veya Bruton tirozin kinaz eksikligi olarak tanimlanmistir. Bin
dokuz yiiz elliden 6nce de karakteristik primer bulgularina sahip birkag¢ hasta rapor
edilmistir. Bin dokuz yiiz yirmi alti’da ilk ataksi telanjiektazi, 1929’da kronik
miikokutanéz kandidiazis, 1937’de Wiskott-Aldrich sendromu tanimlanmustir.
Hiicresel immiin yetmezligi olan ilk hasta 1950’lerin basinda, fagositik bozukluk ilk
kez 1956’da, ilk kompleman eksikligi de 1960 yilinda tanimlanmistir. Primer
immiin yetmezlik hastaliklarinin belirlenmesi ve 06zellikleri immiin sistemin
organizasyonunun ve molekiiler biyolojisinin anlasilmasina baglidir. Primer immiin
yetmezlik hastaliklarinin  taninabilmesi immiinolojik ve molekiiler tanisal

tekniklerdeki ilerlemeler ile kolaylasacaktir (1).
Siniflama

Bu hastaliklar veya sendromlar temel klinik ve labotuvar bulgularindan sorumlu
immiinolojik mekanizmalara goére gruplandirilir. Antikor veya spesifik humoral
immiin bozukluk, spesifik hiicresel immiin bozukluk, hem spesifik humoral hem de
spesifik hiicresel bozuklugun birlikte oldugu kombine immiin yetmezlikler, fagositik
bozukluklar ve dogal immiinitenin diger bozukluklar1 seklinde gruplandirilir (15-

18).

ESID ve LAGID gibi kayit sistemlerine gore en alisilmis immiin yetmezlik hastalig
antikor eksiklikleridir. Diger iyi bilinenler fagositik bozukluklar, kombine B ve T
hiicre yetmezlikleridir. Bunlar arasinda en sik olan1 %20 goriilme siklig1 ile yaygin
degisken tip agamaglobulinemidir. Takiben selektif immiinoglobulin A eksikligi,
immiinoglobulin G alt grup eksiklikleri, B hiicre agamaglobulinemisi, ataksi-

telanjiektazi, kronik graniillomat6z hastalik ve agir kombine immiin yetmezlik gelir

(Sekil 1) (1).



Diger iyi bilinen Kombine T ve B
immiin yetmezlikler hiicre yetmezlikleri
Kompleman yetmezlikleri %018.3 8.4
%2.5 a '

Sekil 1. Primer immiinyetmezlik
hastaliklarimn nishi sikhgi;
ESID, LAGID, Avustralya ve
Yeni Zelanda ile fran’m dért

[ biiyiik kaynagindan

' derlenmigtir.

Otoinflamatuvar bozukluklar
%0.4
Dogal immiinite defektleri:
reseptir ve sinyal
komponentleri %0.4

Genetik immiin
regiilasyon bozukluklar:

%92.7 -
| ™~
- 1
f — . . .
Fagosit defektleri - Onc;lrllklel fﬂmfnr
%112 yetmezlikleri
’ 956.1

ANTIKOR EKSIKLIGINE BAGLI IMMUN YETERSIZLIKLER

Antikor yapim bozuklugu en sik goriilen primer immiin yetmezlik grubudur. Primer
immiin yetmezliklerin yaklagik yarisini olusturur. Bu grubun hastalik tablosu
genistir. Tim immiinglobulinlerin disik oldugu agammaglobulinemi gibi agir
hastalik tablosundan daha hafif klinik seyirli immunglobulin seviyelerinin hafif
diisiik oldugu hastalar1 da icerebilmektedir.

B hiicre yoklugu ve fonksiyonunun anormallikleri azalmis immiinoglobulin {iretimi
ve antikor eksikligi ile sonuglanir. Bu eksiklikler tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlara, 6zellikle de otit, siniizit, gastroenterit ve pndmoniye neden olur.
Hayatin ilk alt1 ayindan sonra anneden gecen antikorlarin azalmasindan dolay1
tekrarlayan enfeksiyonlar ortaya ¢ikmaya baslar. Genellikle solunum yollarinin
enfeksiyonlar1 goriilmekle beraber deri ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarina
da rastlanabilir. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerin Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) Uluslar aras1 birlesik Immunonoji Dernegi (IUIS) siniflamasi
Tablo2’de gosterilmistir (1,19-22).



Tablo 2. Antikor yetmezlikleri (WHO ve IUIS simiflamasi ) (21)

Hastahk

Serum

immiinoglobulin

Birlikte bulgular Gecis

Genetik
defekt/tahmini
patogenez

PID arasinda
tahmini sikhik

1. Biitiin serum immiinoglobulin izotiplerinde ciddi azalma ile birlikte B hiicrelerinde derin azalma veya yokluk

a) Btk yetmezligi

Biitiin izotiplerde
azalma

Ciddi bakteryel infeksiyon, normal XL
pro-B hiicre sayisi

BTK mutasyonu

Seyrek

b) p agir zincir yetmezligi

Biitiin izotiplerde
azalma

Ciddi bakteryel infeksiyon, normal AR
pro-B hiicre sayisi

W agir zincir mutasyonu

Cok seyrek

¢) AS yetmezligi

Biitiin izotiplerde
azalma

Ciddi bakteryel infeksiyon, normal AR
pro-B hiicre sayist

IGLLI (A5) mutasyonu

Son derece seyrek

d) Iga yetmezligi

Biitiin izotiplerde
azalma

Ciddi bakteryel infeksiyon, normal AR
pro-B hiicre sayist

Igo mutasyonu

Son derece seyrek

e) IgB yetmezligi

Biitiin izotiplerde
azalma

Ciddi bakteryel infeksiyon, normal AR
pro-B hiicre sayist

IgB mutasyonu

Son derece seyrek

f) BLNK yetmezligi

Biitiin izotiplerde
azalma

Ciddi bakteryel infeksiyon, normal AR
pro-B hiicre sayisi

BLNK mutasyonu

Son derece seyrek

g) Immiin yetmezlikli

timoma

Biitiin izotiplerde
azalma

Bakteryel ve firsat¢1 infeksiyonlar, Yok
otoimmiinite

Bilinmiyor

Seyrek

2. En az iki serum immiinoglobulin izotipinde ciddi azalma ile birlikte normal veya diisiik sayida B hiicresi

Yaygin degisken immiin  Diisiik IgG ve IgA Degisik klinik fenotipler: en sik Degisken  Bilinmiyor Nisbeten sik
yetmezlik bozukluklar ve/veya IgM tekrarlayan bakteryel
(CVIDs) infeksiyonlar, bazen otoimmiin,
lenfoproliferatif ve/veya
graniilomatoz hastaliklar
b) ICOS yetmezligi Diisiik IgG ve IgA - AR ICOS mutasyonu Son derece seyrek
ve/veya IgM
¢) CD19 yetmezligi Diisiik IgG ve IgA - AR CD19 mutasyonu Son derece seyrek
ve/veya IgM
d) TACI yetmezligi Diisiik IgG ve IgA - AD veya  TNFRSFI13B (TACI) Cok stk
ve/veya IgM AR veya  mutasyonu
kompleks
AR
¢) BAFF reseptor Diisiik 1gG ve IgM Degisik klinik anlatimlar TNFRSF13C (BAFE- Son derece seyrek
yetmezligi R) mutasyonu

(Tablonun devami arka sayfadadir.)



3. Serum IgG ve IgA’da ciddi azalma ile birlikte normal/yiiksek IgM ve normal B hiicre sayisi

a) CD40L yetmezligi IgG ve IgA azalmasi, Firsate1 infeksiyonlar, nétropenti, XL CDA40L (TNFSF5 veya Seyrek
IgM normal veya otoimmiin hastaliklar CD154 de denir)
artmug, B hiicre sayis1 mutasyonu
normal veya artmis
b) CD40 yetmezligi Diisiik IgG ve IgA, Firsate1 infeksiyonlar, nétropeni, AR CD40 (TNFRSFS5 de Son derece seyrek
normal veya yiiksek otoimmiin hastaliklar denir) mutasyonu
IgM
¢) AID yetmezligi IgG ve IgA azalmasi, Biiytimiis lenf nodiilii ve germinal AR AICDA geninde Cok seyrek
IgM yiiksek merkez mutasyon
d) UNG yetmezligi IgG ve IgA azalmasi, Biiytimiis lenf nodiilii ve germinal AR UNG mutasyonu Son derece seyrek
IgM yiiksek merkez
4. izotip veya hafif zincir yetmezligi ile normal B hiicre sayisi
a) Ig agir zincir Bir veya daha fazla Asemptomatik olabilir AR 14932 mutasyonu veya  Nisbeten sik
mutasyonu ve silinmesi IgG ve/veya IgA ve kromozom silinmesi
IgE alt gruplart
olmayabilir
b) x zincir yetmezligi Biitiin Asemptomatik AR K sabit geninde Son derece seyrek
immiinoglobulinler mutasyon
lambda hafif zincir
igerir
¢) Izole IgG alt grup Bir veya daha fazla Genellikle asemptomatik, Degisken  Bilinmiyor Nisbeten sik
yetmezligi IgG alt grubunda tekrarlayan viral/bakteryel
azalma hastaliklar olabilir
d) IgG alt grup yetmezligi  Bir veya daha fazla Cogunda tekrarlayan bakteryel Degisken  Bilinmiyor Nisbeten sik
ile IgA IgG alt grubunda infeksiyonlar
azalma ile IgA
azalmast
e) Selektif IgA yetmezligi  IgA azalmasi/yok Genellikle asemptomatik, Degisken  Bilinmiyor En sik

karbonhidrat antijenlere kotii
antikor cevabi ile tekrarlayan
infeksiyonlar, alerji ve otoimmiin
hastaliklar. Birka¢ vaya CVID’ye
ilerleyebilir veya ayni ailede
CVID ile birlikte olabilir

5. Normal Ig konsantrasyonu ve normal B hiicre sayisi ile spesifik antikor yetmezligi

Normal Spesifik antijene antikor Degisken  Bilinmiyor Nisbeten sik
yapiminda yetersizlik
6. Normal B hiicre sayisi ile infantin gecici hipogammaglobulinemisi
IgG ve IgA azalmasi Tekrarlayan orta bakteryel Degisken  Bilinmiyor Sik

infeksiyonlar
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B HUCRE YOKLUGU IiLE BIiRLIKTE TUM SERUM
IMMUNGLOBULINLERINDE CiDDi DUSUKLUK

Dolasimdaki B hiicrelerinin azlhigi ya da yoklugu ile birlikte tim serum
immiinglobulinlerinin ciddi diisiikligi ile karekterize nadir goriilen primer immiin
yetersizlik hastaligidir. X’e bagli ve OR formlar1 tanimlanmigtir. Hastalar tipik
olarak erken baslangigli tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ile bagvururlar (1-5,

8,9, 16-21).
A. Bruton Tirozin Kinaz (BTK) EKSIKLIiGI

Bruton hastaligi, X’e bagl agamaglobulinemi olarak da bilinen bu hastalik ilk kez
Ogden C. Bruton (23) tarafindan 1952 yilinda tanimlanmis ilk primer immiin

yetersizlik hastaligidir.

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

100.000 ile 200.000’inde 1, prevalanst 10.000 de 1 dir (16-21).

Bruton hastaliginda anormal gen X kromozomunun uzun kolunda Xq22 lokusunda
yer almaktadir. Bu hastalarda Btk aktivitesi diisiik veya yoktur. Bu enzim, B
lenfositlerin  kemik iligindeki tiim gelisim ve farklilagma evrelerinde rol
oynamaktadir. Btk'y1 kodlayan gendeki mutasyon B hiicresi reseptor
sinyallesmesini bozar ve B lenfositin gelismesinde duraklamaya neden olur ve

dolasima olgun B lenfositler ¢ikamaz.

Anneden transplasental olarak ¢ocuga gecen IgG nedeniyle dogumda yenidoganin
IgG diizeyi normaldir. IgG 3-4 haftada bir katabolize edilerek yarilanir, bu nedenle
enfeksiyonlara egilim 4-12 ayda baglar. Bircok hasta ilk bir yil semptomsuz
kalabilir. Seyrek de olsa kronik enfeksiyonlarin dikkat ¢ekici hale gelmesi eriskin

yasa kayabilir ve yanlislikla sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanisi alabilir.
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Hastayr hekime getiren en sik neden tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlardir.
Enfeksiyonlar genellikle {ist ve alt solunum yollar1 ile gastrointestinal sistemi
etkiler. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus
ve Pseudomonas tiirleri ile sepsis, menenjit ve septik artrit tiirli enfeksiyonlar
goriiliir. Etken olan diger bakteriler Salmonella ve Campylobacter'dir. Enfeksiyonlar
ist ve alt solunum yolunu tutar. Gastrointestinal enfeksiyonlar da siktir. Giardia
lamblia kroniklesir ve kronik enfeksiyona doniislir. Rotavirus, Campylobacter ve
diger organizmalar da gastroenterit etyolojisinde rol oynar. Echo virus, coxcakie
virus ve polio virus gibi enteroviruslar kan yoluyla santral sinir sistemine (SSS) ya-
yilir. Canli polio asis1 (sabin) poliomiyelite neden olur. Kronik meningoensefalit ve

yiiksek mortalite dikkat ¢ekicidir (1-5).

Fizik muayenede tonsiller, adenoidler ve lenf bezleri hipoplastiktir veya
gelismemistir. Diger fizik bulgular spesifik enfeksiyonlara sekonderdir. Kronik otit,
sinlizit, mastoidit veya bronsektazi en sik goriilen klinik bulgulardir. Biiylime

geriligi ve comak parmak oldukca sik goriiliir.

X’e baglhh agammaglobulinemi (XLA)'da serum immiinoglobulinlerinin timii
azalmistir. IgG 100 mg/dI'nin altindadir. Nadiren bazi hastalarda IgG 200-300 mg/dl
olabilir. IgA, IgM ve IgE'nin serum diizeyleri ¢ok azalmistir, bazen ol¢iilemez.
Antikor titreleri (izohemagliitininler, antistreptolizin) c¢ok diisiik diizeyde veya
Olciilemiyecek diizeydedir. Daha Once yapilan asilara da antikor yamiti (Difteri,

tetanoz, bogmaca, H. influenza gibi) olugsmamustir.

Bir¢ok XLA'l1 hastada B-Ienfositlerin sayis1 %2'nin altindadir. Maternal IgG nin var
oldugu, IgA ve IgM'nin fizyolojik olarak diisiik bulundugu yenidogan déneminde
diisiik B hiicre saptanmasi taniy1 koydurur. T lenfosit sayis1 ve islevi normaldir.
Gecikmis asir1 duyarlilik deri testlerinin (PPD, candida) sonuglar1 da normaldir.
Hastalarin %10-25'inde notropeni goriilmektedir. Notropeni akut hastalik esnasinda

%090, sepsiste %50 oraninda saptanir. Antibiyotik tedavisi ile diizelir (1-5).
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Tan1 ESID ve LAGID 6lgiitlerine gore konur.

Kesin tam olciitleri; erkek hasta, CD19+ lenfositlerin %2'nin altinda olmasi ve
asagidakilerden en az birinin varligi ile olur. BTK geninde mutasyon, nétrofil ya
da monositlerde BTK mRNA'nin yoklugu; monosit ve trombositlerde BTK
proteinin yoklugu; anne tarafindan kuzen, day1 ya da erkek yegenlerden birinin

%2'den az CD19+ lenfositlerinin olmas1 (21,24).

Olas1 tam olgiitleri; erkek hasta, CD19+ lenfositlerin %2'nin altinda olmas1 ve
asagidakilerden en az biri; ilk 5 yasta tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar,
serum IgG, IgM ve IgA diizeylerinin yas i¢in normal degerlerin 2 SD’nin altinda
olmasi, izohemagliitinin yoklugu, asilara bozuk antikor yanit1 ve

hipogamaglobiilinemi yapan diger nedenlerin ekarte edilmesi (21,24).
Tedavi

Tedavinin amaci immiinglobulinlerin diizenli bir sekilde uygulanmasidir. Bu
uygulamalar X'e bagli agammaglobulinemisi olan hastalarda IgG'nin serum diizeyini
normal veya normale yakin diizeye getirmektedir. Farkli dozlar uygulanarak
sonuclar degerlendirildiginde; 400 mg/ kg'in iizerinde her 3 haftada bir IVIG
verildiginde IgG, 500 mg/dl {izerinde tutulmaktadir. Bu sekilde enfeksiyonlar ve

hastane yatis ihtiyaci azalmaktadir.

Akut bakteriyel enfeksiyonlar hemen tedavi edilmelidir. Kronik siniizit veya kronik
akciger hastaligr olan hastalarda genis spektrumlu antibiyotikler ve gereksinim
oldugunda topikal steroidler, bronkodilatator, postural drenaj ve hatta cerrahi gibi

tedavi segenekleri de uygulanir.

Dissemine enteroviral enfeksiyonlarda antipicornaviral ajanlar kullanilir, yiiksek doz
IgG’nin iizerinde tutulur. Canli viral asilar kontrendikedir. Mortalite her tiirli

tedaviye karsin yiiksektir, %30'u bulabilir (1-5, 24).
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B. Otosomal Resesif Agammaglobulinemi

Otosomal resesif gecis gosteren agir bir antikor yetersizligidir. B-hiicreleri yoktur
veya c¢ok diisiiktiir. Karakteristik Btk anormalligi yoktur. Her iki cinsi tutar. Farkli
genetik defektler s6z konusudur. Hastalarin %50'sinden fazlasinda spesifik genetik
tanimlanamamustir. Bu tabloya p-agir zinciri, AS hafif zinciri, Iga (CD79a), BLNK

genlerindeki mutasyonlarin neden oldugu gosterilmistir.

Klinik belirtiler ve laboratuvar X'e bagli agammaglobulinemiye benzer, ancak klinik
cok daha siddetli seyreder. Deri enfeksiyonlari, notropeni, pseudomonas ve

stafilokok sepsisleri ile seyreden bir klinik tablo dikkat ¢ekicidir.

Erkek hastalarda ayirict tanida Btk mutasyonunun olmadiginin gdsterilmesi
onemlidir. Tedavide 6nemli olan immiinglobulin eksikliginin diizeltilmesidir. Yirmi
bir giin arayla 400mg/kg IVIG verilir. Koruyucu antibiyotik kullanimi tartigmalidir
(1-5,16-22).

NORMAL VEYA DUSUK B HUCRE SAYILARI iLE BIRLIKTE
EN AZ 1iKi IMMUNGLOBULIN iZOTIPINDE CiDDi
DUSUKLUK

A- Ortak degisken immin yetmezlik (Common Variable

Immunodeficiency, CVID)

TANIM

Yaygin degisken immiin yetmezlik klinigi heterojen olan, her yasta ortaya
cikabilen, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, hipogamaglobulinemi, B
hiicrelerinin varligina ragmen bozulmus antikor yanitlar1 ve normal ya da
normale yakin T hiicre immiinitesiyle karakterizedir. CVID en sik goriilen

antikor yetmezliklerinden biridir.
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Yaygin degisken immiin yetmezlik insidansi 1:25 000 ila 1:66 000 arasinda
degismektedir (1-5, 13). Bir ¢cok vakada semptomlar puberteden Once ortaya
c¢ikar; ve tanm1 genelde 2. veya 3. dekaddan sonra konur. Bununla birlikte 1-5 yas

arasi erken bir pik yaptig1 da saptanmustir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik genellikle sporadiktir, ancak %20 hastada
ailesel gecis rapor edilmistir. Birden fazla olgunun oldugu ailelerde CVID,
genellikle bir ebeveynde vardir ve bu torundaki IgA eksikligine eslik eder. Bu
birliktelik CVID IgA eksikliginden yasamin daha ileriki doneminde gelisebilir
hipotezini ortaya koyar. Ger¢ekten de bazi IgA eksikligi olan vakalarin CVID’e
ilerledigi rapor edilmistir. (13).

PATOGENEZ

Baslangic yasi, klinik ve laboratuvar anormalliklerindeki degiskenlik ve
bilinmeyen genetik bilesenler nedeniyle, CVID muhtemelen tek defekt
nedeniyle olusmamistir. Yogun arastirmalara ragmen bir¢ok CVID vakasinda

(%80) gosterilebilecek bir molekiiler defekt bulunamamaistir.

T ve B lenfositlerinin CVID'li hasta ¢aligmalarinda bazi anormallikler
saptanmistir. Cogu CVID'lide periferik kandaki ve lenfoid dokulardaki B
lenfositlerinin sayis1 normaldir. Buna ragmen immiinoglobulin salgilayan
plazma  hiicrelerinin  farklilasmasinda bazi  defektler  bulunmaktadir.

Aydinlatilmis defektler asagida 6zetlenmistir.

B hiicre defektleri

Yaygin degisken immiin yetmezlikteki ana fenotip immiinoglobulin ve antikor
eksikligiyle karakterize B hiicrelerinin farklilasmasindaki degisken sonlanmadir.
B hiicrelerinin sayis1 ¢ogu CVID'lide normal olmasina ragmen bir kisim hastada

azalmastir.
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Baz1 erkek CVID'lilerde atipik X'e baghh agamaglobulinemi (XLA) ile
karisabilmektedir. Bu nedenle hastalar Btk gen mutasyonu yoniinden
incelenmelidir. CD 27 ve CD 134 ligand1 gibi B hiicre koreseptorlerinin
ekspresyonundaki defektler gosterilmistir. Bu molekiiller plazma hiicresine

farklilasmada onemlidir.

Normalde insanlarda gézlenen matiir bellek (memory) B hiicrelerinin aksine
CVID'lilerde B hiicreleri fenotipik olarak immatir B lenfositleriyle
karakterizedir. Son yapilan c¢aligmalarda bellek B hiicrelerinin sayisinda ve
aktivasyonunda azalmalar ve ayrica "switched" bellek B hiicrelerin ciddi

eksikligi gosterilmistir (22,24).
T hiicre defektleri

T hiicrelerinin aktivasyon ve proliferasyonunda azalma, TCR tarafindan erken
sinyal olusumunda bozukluk, T hiicrelerinin baskilayict fonksiyonlarinda, Th2
sitokinlerinde ( IL-4, IL-5, IL-10 ) artis, antijene 6zgl bellek T hiicre tiretiminde
azalma, apopitozda artig, bozuk CD28 sinyali, TNF sisteminin siiregen
aktivasyonu, sitokin tiretiminde anormallik (IFN-y ) ve yiizey molekiillerinin
gosteriminde azalma (CD40L, L-selektin, atraktin) bildirilen T hiicre
bozukluklaridir.

Monosit/makrofaj defektleri

Yaygin degisken immiin yetmezlikte monosit makrofaj defektleri de tespit
edilmistir. Kanda ve kiiltiir siipernatantlarinda artan IL-6 konsantrasyonu
genelde monosit orijinlidir. Ayrica daha fazla sayida lipopolisakkarid ile
stimule edilmis CDI14 + monositler 1L-12'yi intraselliiler olarak eksprese
ederler. Bu dengesizlik immdiin cevabi antikor {iretiminden uzaklastirir ve bu da
CVID'deki T hiicrelerinin antijen spesifik bellek hiicreleri olusturamamasini
aciklayabilir. Monosit aktivasyonu kronik inflamasyon ve graniilomatoz

reaksiyonlarda rol oynar. (13,22,24)
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Genetik anormallikler

Yaygin degisken immiin yetmezlik giiniimiizde intrinsik B hiicre defektinin
oldugu ya da B hiicre disfonksiyonunun T ve B hiicre iliskisiyle olustugu
heterojen bir hastalik grubu olarak goriilmektedir. Vakalarin ¢ogunda aile
Oykiisiinde benzer defektler yoktur. Fakat ailelerin %10-20'sinde ailenin diger
bir iiyesinde selektif IgA eksikligi, IgG eksikligi ve ¢ok daha nadiren de CVID

olabilir.

Hastalik bulunan 101 ailenin incelendigi bir ¢alismada MHC klas II ve MHC
klas III'de bir hassasiyet bolgesi gosterilmistir (25). Fakat bu konu farkli MHC
haplotiplerinin  degisik etkiler gostermesi nedeniyle net degildir. Bir
polimorfizm geni olan TNF alfa geni, 6zellikle graniilomatoz degisikliklerle

giden bir CVID formuyla iligkilendirilmistir.

Son yillarda primer immiin yetmezliklere neden olan birgok mutasyon
tanimlanmaktadir. CVID’li hastalarin bir kisminda gosterilen ICOS, TACI, CD19,
BAFFR gen defektleri bunlardandir (1-5, 19).

KLINIiK OZELLIKLER

Yaygin degisken immiin yetmezliklerde en sik goriilen enfeksiyonlar
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve en sik da bakteriyel pnémonidir.
Semptomlar ilk olarak ¢ocukluk ¢aginda ya da daha sik olarak puberteden sonra
baslar. Fizik muayenede otit, siniizit, akut ya da kronik akciger hastaliginin
bulgular1 ve biiylime geriligi goriilebilir. Comak parmak uzun siiren akciger
hastaligim1 disiindiiriir. Baz1 hastalarda lenfadenopati ve hepatosplenomegali
goriilebilir. Hastalarda hemolitik anemi, trombositopeni, artrit, malabsorbsiyon

gibi otoimmiin hastaliklar oldukga sik gelisebilmektedir.
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Enfeksiyonlar

Bir calismada 240 hastanin 151'inde (%63) teshisten Once bir ya da daha fazla
pnomoninin oldugu, 86'sinda (%36) siniizit, otit ya da mastoiditin oldugu
bulunmustur (26). Bronsektazi teshis gecikmesinde ya da optimal tedavi
geciktiginde gelisebilir. Giincel bir seride CVID olan hastalarin % 85-93
arasinda yapisal akciger hastaligi saptanirken orta ve ciddi bronsektazi %5
oraninda (27). Farkedilmeyen CVID'lh hastalara gogiis hastaliklar1 kliniginde
rastlanabilir. Bu bulgular tiim bronsektazili hastalarin immiin yetmezlik

agisindan aragtirilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Sinopulmoner enfeksiyonlarda en sik bulunan bakteriler H. influenza, S.
Pnomonie ve stafilokoklardir. Daha nadir durumlarda enfeksiyonlar, firsatci
mikroorganizmalar: P. carinii, Mikobakteri tiirleri ve mantarlar: igerebilir. Uzun
siiren Mikoplazma pnémoni enfeksiyonlar1 da nadir degildir. Yaygin degisken
immiin yetmezlik hastalarin yaklasik %5’inde {iriner sistem ve eklemlerde
mikoplazma enfeksiyonu gelisir. Nadiren sistemik yayilim ve derin apse olusabilir.
Viral enfeksiyonlar genellikle iyi tolere edilir; bununla birlikte SSS’nin enteroviral
enfeksiyonu, ekovirus 11’e bagli nadir bir komplikasyondur. Bu 6zellikle IVIG
tedavisi alan hastalarda onlenebilir (1-5,19, 22,24)

Gastrointestinal sorunlar

Bazi CVID'l1 hastalarda inflamatuar barsak hastalig1 bulgulariyla bagvurulabilir
ve hastaligin patolojik olarak karekteristik 6zellikleri olmayabilir. Sonugta

diyare, malabsorbsiyon ve kilo kaybi1 goriiliir.

Cunningham-Rundles serisinde (19) 248 hastanmn 53'linde (%21) GIS hastalig
bulunmustur.  Steatore, folat ve vitamin B12 eksikligi, laktoz intoleransi,
generalize disakkaridaz eksikligi, protein kaybettiren enteropati ve villoz dizilim
bozulmasiyla kendisini gosteren kronik malabsorbsiyon CVID'li hastalarda sik

gorilir. Giardia Lamblia ya da Campylobacter tiirleri baz1 hastalarda tespit

edilebilir (19,22,24).
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Yaygm degisken immiin yetmezlik hastalarmim GIS patolojilerinin
degerlendirildigi bir calismada 40 hasta incelenmistir. Onundan bir ya da daha
fazla biopsi alinmis ve mikroskopik inceleme hafiften agira dogru seyreden
villoz atrofi, graniilldmatoz inflamasyon ya da graft versus host hastaligina
benzer bulgular seklinde tarif edilmistir. Giardia tiirleri ti¢ vakada tespit edilmis
ve iki hastada da ince barsak lenfomasi bulunmustur (28). CVID'li hastalarda
diger onemli bir ajan Helicobacter pylori'dir. Otuz dort dispeptik sikayeti olan
CVID'li hastanin incelendigi bir g¢alismada biopsilerde %41 oraninda H.
pylori'nin goriildiigii rapor edilmistir (29). Yaygin degisken immiin yetmezlik
hastalarinin ince barsaklarinda nodiiller lenfoid hiperplazi goriilebilir.
Endoskopik incelemeler, lamina propriada germinal merkezleriyle genis lenfoid
follikiilleri gostermektedir. Bu da etrafi saran mukozanin protriizyonuna ve
nodiiler ya da polipoid goriiniime neden olmaktadir. Lamina propriadaki plazma

hiicreleri genelde yoktur ya da ciddi anlamda azalmistir (28).

Nodiiler lenfoid hiperplazili bir¢ok hasta G. lamblia ile enfekte olmadikca
asemptomatiktirler ve parazitlerin eradikasyonu semptomlar1 diizeltir. Ancak
nodiiler lenfoid hiperplazi boyutlarini degistirmemektedir. Ayrica CVID'li
hastalar G. lamblia enfeksiyonundan bagka enteropatojenlerle de enfeksiyonlara
ozellikle de Salmonella, Shigella ve Campylobacter ile enfeksiyonlara agiktir (1-

5,22,28,29,)
Otoimmiinite

Otoimmiin hastaliklar CVID'li hastalarda sik goriiliirler. Hastalarin %20-25"
tan1 sirasinda ya da sonrasinda bir ya da daha fazla otoimmiin hastalik
gelistirebilmektedirler. Eriskin CVID’lilerde romatoit artrit, dermatomiyozit,
skleroderma, sistemik lupus eritematosise benzeyen durumlar tarif edilmistir.
Otoimmiin hemolitik anemi, idiopatik trombositopenik purpura, otoimmiin
nétropeni, pernisiydz anemi, kronik aktif hepatit, alopesi, parotitis, primer bilier
siroz gozlenmistir. Mannoz baglayan lektinin polimorfizmleri otoimmiinite ile

iliskilendirilmistir (30).
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Graniilomlar

Hem erigkin hem de pediatrik CVID'li hastalarda akciger, dalak, karaciger, deri
ve diger dokularin kazeifiye olamayan graniilomlar1 gelisebilir. Bu durum
sarkoidoza benzer ve kesin nedeni bilinmemektedir. T hiicre defekti,
splenomegali ve otoimmiin hastaliklar1 belirgin olan hastalarda graniilomlar
daha sik goriiliir. Yurdumuzdan yapilan bir ¢alismada TNF polimorfizminin bu

durumla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (31).
Malignite

Lenforetikiiler ve gastrointestinal maligniteler adolesan ve eriskin CVID 'li
hastalarda yiiksek siklikta goriiliir. Normal populasyonla karsilastirildiginda
CVID'liler 8-13 kat daha fazla kanser insidans1 gosterirler. Kadinlarda lenfoma
sikligr 438 kat yiiksek olarak bulunmustur (32). Diger konjenital immdiin
yetmezliklerde oldugu gibi lenfomalar CVID'lilerde ekstranodal ve B hiicre
kokenli olma egilimindedirler.  Nodiiler lenfoid hiperplazi diger immiin
yetmezliklerde gorildiigiinde genelde 1iyi diferansiye olmadigi halde
CVID'lilerde iyi diferansiye olma egilimindedir, immiinoglobulin salgilarlar ve

cogunlukla Epstein-Barr virus (EBV) negatiftirler.

Bir calismada 248 CVID’li hastanin 19'unda (%7.6) lenfoma goriilmistiir.
Bunlarin 14'i kadindir. Bir baska grupta diisiik dereceli B hiicreli lenfoma olan
mukoza iligkili lenfoid doku tespit edilmistir. Bu hasta grubunda ii¢ mide
kanseri vakasi goOrilmistir (19). Artan malignansi riskinin nedenleri agik
degildir ancak temelde birka¢ hipotez vardir; bunlardan en O6nemlisi immiin
regiilasyon bozuklugudur. Ikincisi de tekrarlayan ya da kronik antijenik
stimiilasyondur. Yaygin degisken immiin yetmezlik hastalarindaki lenfomalar,
lenfositlerin kronik stimiilasyonuna ve proliferasyonuna baglanabilir. Lenfoma
gelisen CVID'li hastalarda EBV daima izole edilememektedir. Fakat lenfoma
patogenezinde EBV'den siiphelenilmektedir. Baska bir hipotez; sekretuvar
IgA'nin yoklugu nedeniyle Helicobacter pylori'ye karsi savunmanin yetersiz

kalmas1 ve boylece mide kanserinin olusmasidir.
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Yaygin degisken immiin yetmezlikli hastalarda mide kanseri insidansinin
artmasinin bir nedeni bu hastalikta aklorhidri sikliginin artmasi olabilir. Ciinkii
benzer sekilde aklorhidri sikliginin arttig1 pernisiydz anemide de mide kanseri

siklig1 artmistir.

Mitojenlere intrinsik kromozomal hassasiyet ve artmis kromozomal

radyosensitivite kanser patogenezinde 6nemli bir diger mekanizmadir (1-5,19)
LABORATUVAR BULGULARI

Hastalarda serum Ig seviyeleri 1srarli olarak diisiiktiir, fakat XLLA hastalarina
gore yiiksektir. IgG seviyeleri nadiren 300 mg/dl'i gecer, ¢cok ender olarak 500
mg/dl'e kadar ulasabilir. IgM ve IgA seviyeleri disiiktiir. Ig seviyelerinde
farkliliklar goriilebilir, baz1 IgA eksikligi ve IgG alt grup eksikligi vakalari
ileride CVID gelistirebilirler.

Izohemagliitinin titreleri negatif veya diisiik ve spesifik antikor cevabi yoktur.
IgG seviyesi daha yiiksek olan hastalar i¢cin (>450 mg/dl) antikor eksikliginin

ispat1 Ig tedavisi baglamadan once gosterilmelidir.

Periferik kanda lenfosit alt gruplar1 genelde normaldir. Fakat diisiik CD4/CD8
orani (<I) sik goriiliir. Bunun nedeni de artmis CD8+ T lenfositleri ve/veya
azalmis CD4+ T hiicreleridir. CD8+ T hiicreleri 6zellikle splenomegali ve

bronsektazisi olan hastalarda artmis olarak bulunmaktadir.

T hiicre fonksiyonunu 6l¢mekte kullanilan testler CVID'li hastalarin %50'sinde
normalin altindadir. Hastalarin kiigiik bir grubunda T hiicre cevaplar1 ¢ok diisiik
bulunabilir. Ayrica baz1 arastirmacilarin gosterdigi gibi bir kisstm CVID'li hastada
lenfokinlerin azalmis tretimi ve T lenfosit aktivasyon belirleyicilerinin disiik

ekspresyonu mevcuttur (28-32).
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TANI VE AYIRICI TANI

European Society of Immunodeficiency (ESID) kriterlerine gore konur (1-5, 14,
22,24). Bunlar; serum immunoglobulin (IgG, A ve M) diizeylerinden en az bir veya
ikisinin yasa gore normal degerlerin 2 SD’nun altinda olmasi, izohemaglutinin
titresinin yoklugu ve/veya pnomokok antikor yamitinin diisikligi ile diger

hipogammaglobulinemi nedenlerinin ekarte edilmesidir (1).

Yaygin degisken immiin yetmezlik tanist diger bilinen immiin yetmezlik
sendromlarinin ayirici tanistyla miimkiindiir. Bir¢ok hastada IgG seviyesi 400 mg/dl
veya daha azdir ve %70 hastada IgA seviyesi ¢ok diisiik ya da sifirdir. XLA'nin

aksine B lenfositleri genelde vardir.

Iki yasindan once siit cocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi ile ¢ok
benzediginden CVID tanis1 konurken ¢ok dikkatli davranilmali ve hastalar yakin
takibe alinmalidir. Bes yasindan once CVID tanis1 konulacak olursa, daha sonra
mutlaka tanisal testler yenilenmelidir. Yaygin degisken immiin yetmezlik teshisi
konulan ve hipogamaglobulinemi gelistikten sonra 2 yil icinde lenfoma olugmus
hastalarda, lenfoma ve tedavisi Ig seviyelerinin diismesine ve zayif antikor cevabina

neden olabilecegi icin yakindan takip edilmelidir.

Hiper IgM sendromlar1 XLA ve X'e bagli lenfoproliferatif sendrom (XLP) gibi diger
genetik immiin yetmezlikler molekiiler yontemlerle mutlaka ekarte edilmelidir. Bu
hastaliklar normal genleri gdstererek ya da CD40 ligandinin varligini gostererek,
BTK ya da sinyal proteini, SLAM iliskili proteini gostermekle ekarte edilir. Cok
nadiren CVID fenotipindeki hastada adenozin deaminaz eksikligi de

bulunabilmektedir (33).
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TEDAVI

Immiinglobiilin replasmam: 3-4 haftada bir 400 mg/kg dozda verilen IVIG
replasmaniyla enfeksiyonlar kontrol altina alinabilir ve normal yasamlarini
siirdiirebilirler. Yaygin degisken immiin yetmezlik hastalarinda enfeksiyon
sikliklarinin azaltilabilmesi i¢in serum IgG diizeylerinin 500 mg/dl iizerinde

tutulmasi tavsiye edilmektedir (1-5).

Kronik akciger hastaligi olan hastalar 600-800 mg/kg/ay IVIG tedavisine
ihtiya¢ duyarlar. Ince kesitli tomografide standart dozlarda IVIG tedavisi alan
CVID'li hastalarda bronsektazi alanlar1 goériilebilmektedir. Bu durumlarda

yiiksek IVIG dozlar1 gereklidir.

Immun yetmezligi ve romatoid artrit benzeri hastaligi olan hastalarda IVIG
tedavisinden sonra eklem sorunlar1 kaybolabilmektedir. Enfeksiyon riski
nedeniyle CVID'lilerde idrar sondalarindan kaginilmasi gerekir. SSS enteroviral
enfeksiyonlar1 CVID'lilerde de goriilebilmektedir. Bu durumda yiiksek doz ve
intratekal IVIG tedavisi tavsiye edilmektedir (1-5, 19,22)

Antibiyotikler: Immiinoglobulin tedavisi daima kronik enfeksiyonu geri
dondiiremiyeceginden genis spektrumlu antibiyotik tedavisi de gerekebilir.

Brongektazinin varliginda fizik tedavi de uygulanmalidir.

Gastrointestinal sistem (GIS) semptomlar1 ve malabsorbsiyon, G. lamblia
yOnlinden arastirmayr gerektirir. Genelde diski incelemesi gilivenilir
olmadigindan negatif sonu¢lardan sonra Giardia’ya 6zgii ELISA testi ya da
Giardia trofozoidleri yoniinden ince Dbarsak biyopsisi yapilmalidir.
Metronidazol tedavisi siklikla GIS sikayetlerinde diizelme saglar. Diger
vakalarda intestinal bakteriyel asir1 ¢ogalmayi (overgrowth) kontrol altina
almak i¢in antibiyotik tedavisi verilmesi diareyi ve malabsorbsiyonu azaltabilir.
Iyi sonug aliamayan hastalarda inflamatuvar barsak hastaliklarinda kullanilan
ajanlar (mesalamin) denenebilir. Ciddi malabsorbsiyon gelistiginde parenteral
beslenme gerekebilir veya kisa donem kortikosteroid tedavisi denenebilir (1-

5,14, 22,24)
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Diger tedaviler: Otoimmiin hastaligi olan CVID'liler icin steroid tedavisi
gerekebilir. Otoimmiin hastaliklarin en sik goriileni, otoimmiin hemolitik anemi
ve idiopatik trombositopenik purpuradir. Bunlar da siklikla tedaviye resistandir.
CVID'de immiinsupresif tedaviden kaginilmalidir, fakat kisa donemli steroid
tedavisi 1iyi tolere edilebilmektedir. Nadiren splenomegalinin, hipersplenizmle
beraber oldugu durumlarda splenektomi gerekebilir. Bu durumda da septisemi riski

artar ve proflaktik antibiyotik mutlaka verilmelidir.

Akcigerlerin lenfoid interstisyel infiltrasyonu ¢ok ciddi olabilir. Steroid tedavisi
gerekebilir. Siklosporin de basariyla kullanilmistir. Graniildématdz hastalik akciger
dokusunda skar dokusu olusturup, organ disfonksiyonuyla sonuglanabilir. Steroid
tedavisi bu hastalarda da denenebilir. Hidroksiklorokin ve monoklanal anti-TNF

antikoru kullanimi tedavide kullanilan diger ajanlardir.

Baz1 CVID'li hastalarin lenfositlerinin in vitro IL-2 iiretiminin belirgin derecede az
olmasi gozlemine dayanarak, secilmis bir grup CVID'li hastaya IL-2 verilmis ve
hiicresel immiin yanitta diizelme saptanmistir. Cok pahali olan bu tedavi seklinin

standart hale gelmesinden 6nce daha ileri ¢aligsmalara ihtiyac vardir.

T hiicre fonksiyonlar1 normal veya normale yakin olan CVID'li hastalarda
immiinsupresyon riski oldugundan ve hastalarin ¢cogunda IVIG tedavisiyle iyi sonug
alindigindan hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmamaktadir. Hastalikta
kendiliginden iyilesme olmaz. Fakat dnceden de belirtildigi gibi HIV enfeksiyonu
gelismis az sayidaki CVID'li hastada immiinoglobulin seviyelerinin normale
dénmesi ve antikor yanitlarinin diizelmesi goriilmektedir. Bu deneyim diger daha az
virulan stimulusun antikor sistemini aktive etmede etkili olabilecegini

diisiindiirmektedir (1-5, 14,19)
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PROGNOZ

Yiiksek doz IVIG ve akut enfeksiyonlarda antibiyotik tedavisi CVID'li hastalarin
prognozunu biiylik 6l¢iide degistirmistir. Yine de bir¢ok hastada ge¢ tan1 konmasina
bagl olarak kronik sinopulmoner enfeksiyonlara ikincil kronik akciger hastaligi ve

bronsektazi gelismektedir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik olan 248 hastalik bir grupta yedi yillik takip
boyunca mortalite %23-%27 olarak hesaplanmistir. Kadinlarin ortalama 6lim
yas1 (45.5 yas) erkeklerden (40 yas) daha ileri olarak bulunmustur. Oliimiin en
sik nedeni lenfomadir. Tkinci 6liim nedeni kronik pulmoner enfeksiyonlar ve
buna bagh kalp yetmezligidir. Bu grupta, erkeklerin CVID tanis1 aldiktan sonra
20 y1l yasama ihtimali %64 olarak hesaplanmistir. Bu oran ayni1 yastaki normal
erkekler i¢in %92'dir. Benzer sekilde, CVID tanis1 alan kadin hastalar i¢in
tanidan sonra 20 yil yasama ihtimali %67’dir, bu ayni yastaki kadinlar igin

%94'diir (19).

NORMAL B HUCRE SAYISI, NORMAL/YUKSEK IgM iLE
BIiRLIKTE IgG VE IgA DUZEYLERINDE CiDDi DUSUKLUK

Bu sendrom benzer klinik prezentasyon gosteren farkli antiteleri kapsamaktadir.
Hiper IgM sendromu olarak da bilinir. X'e bagli ve otozomal resesif gegis
gosteren formlart vardir. X'e bagh formda CD40 ligandimnin eksikligi veya
bozuklugu, otozomal resesif formlarda CD40'la aktive olmus sistidin
deaminazin (AID) ya da urasil-DNA glikozilazin (UNG) defektleri soz
konusudur. Boylece B lenfositlerin immiinoglobulin iiretiminde IgM'den IgA ve
IgG gecisinde sorun olur. En sik olarak tekrarlayan bakteriyel ve firsatgi
ajanlarla solunum yolu enfeksiyonlari, P. carini pnémonisi ve Cryptosporidium

enfeksiyonlar1 goriiliir.
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Serumda artan veya normal IgM ile azalmis IgA, 1gG, IgE seviyeleri tipiktir. B
ve T lenfosit sayilar1 genelde normaldir. Hastalarin %50'sinde ndtropeni tespit
edilmistir. X'e bagli formda tan1 aktive CD4+ T hiicrelerindeki CD40 ligandinin
azalmis veya olmayan ekspresyonunun gosterilmesiyle dogrulanir. Kesin tani
mutasyon analizi ile miimkiindiir. Tedavi olarak diizenli IVIG inflizyonlar1 ve
proflaktik antibiyotik kullanimi enfeksiyon sikligim1 azaltmada oldukga
basarilidir. Kok hiicre nakli de baska bir se¢enektir (1-5,22,24)

NORMAL B HUCRE SAYISI iLE BIRLIKTE iZOTiP VEYA
HAFIF ZINCIR EKSIiKLIKLERI

A. Immiinglobiilin agir zincir delesyonlar:

IgG agir zincirini kodlayan kromozom 14q32 bolgesindeki genlerin delesyon ya da
mutasyonu sonucu ortaya c¢ikan ve OR gecisli immiin yetersizlik hastaligidir.

Hastalar asemptomatik olabilir.
B. k zincir eksikligi

Ig kappa sabit bolgesinin mutasyonu sonucu olusan OR geg¢isli immiin yetersizlik

olup ilgili gen kromozom 2p11°de lokalizedir. Hastalar asemptomatik olabilir.
C. Izole Immiinglobiilin G subgrub eksikligi

Izole IgG alt grup eksikligi, bir veya birkag alt grubun eksikligi ile birlikte total IgG
diizeyinin normal veya normale yakin olmasi seklinde tanimlanmaktadir. IgG alt
grup diizeyinin yasa goOre olmasi gereken degerin 2 SD altinda olmasi
gerekmektedir. Normal diizeyler yasa ve topluma gore farklilik gosterdiginden,

o toplum i¢in yasa uygun referans degerler kullanilmalidir.
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Normal popiilasyonun %?20'sinde bir veya iki IgG alt grup diizeyi diisiik bulunmak-
tadir. Birgok IgG alt grup eksikligi olgusu ozellikle IgG4 eksikligi (6l¢iime bagh
olarak normal popiilasyonun %10-20'inde IgG4 eksiktir) asemptomatiktir. Bu

nedenle bu tanim bir hastalig1 tanimlamaktan ¢ok bir laboratuvar bulgusudur.

IgG alt grup eksikligi tekrarlayan enfeksiyon ve antikor yanitinda defekt ile birlikte
ise  klinik olarak o6nem tasir. IgGl alt grup eksikliklerinin  ¢ogu
panhipogamaglobulinemi ile birliktedir. Bunun nedeni IgG'nin %70'ini IgG1’in
olusturmasidir. Dolayistyla IgG alt grup eksikligi olgular1 selektif IgG alt grup

eksikligi tanimini karsilamazlar.

IgG alt grup eksikligi genellikle tekrarlayan {ist solunum yolu enfeksiyonu veya
astim, bronsit, bronsiektazi gibi akciger problemi olan olgularda tanimlanir. IgG
grup eksikligi diger primer immiin yetersizliklerin (selektif IgA eksikligi,
polisakkaridlere bozulmus yanit, ataksi telenjiektazi, yaygin degisken immiin
yetersizlik (CVID), Wiskott-Aldrich Sendromu gibi) bir parcasi ya da sekonder
antikor eksikliginin (HIV enfeksiyonu, siroz) bir parcasit olabilir. Bir kisim
otoimmiin hastalikta (ITP,SLE) ve ¢esitli mukokiitanéz sendromlarin pargasi olarak

da bildirilmistir.

IgG2 eksikligi ¢ocuklarda en yaygin olan alt grup eksikligidir. Erkeklerde kizlardan
daha siktir. Normal kan vericilerinin %4'{inde subnormal IgG2 seviyesi
bildirilmektedir. IgG2 eksikligi ¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyonlarla en sik
birlikte olan alt grup eksikligidir. Semptomatik pek c¢ok hastada siklikla H.
influenzae veya pndmokok olmak {lizere tekrarlayan veya kronik solunum yolu
enfeksiyonu vardir. Digerlerinde allerji veya astim olabilir. Nadiren menenjit gibi
daha ciddi enfeksiyonlar goriiliir. Polisakkarid antijenlere karsi gelisen antikorlarin
cogu IgG2 icerdiginden, IgG2 eksikligi bozulmus polisakkarid yanitiyla birliktedir.
Bu hastalarin bazilarinda kalici, siklikla gecici olmak iizere polisakkarid antijenlere

yanit verme yeteneginde defektler s6z konusudur (1-5).
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IgG4 eksikligi olan pek ¢ok olgu asemptomatik olmasina ragmen, ozellikle
pulmoner olmak {izere tekrarlayan enfeksiyonu olan IgG4 eksiklikli olgular da
bildirilmistir. Bir¢ok viral ve bakteriyel antijene karsi antikor yanitlarinda IgG alt
gruplar arasinda farkliliklar vardir. Pnomokok polisakkaridlerine kars1 antikor
titreleri en 1yi serum IgG2 konsantrasyonu ile uyum gosterir. Diger taraftan tetanoz
antikorlar1 IgG1 tipindedir. Kronik sistozomiazisli ve filariazisli hastalardaki ytliksek
antikor titreleri ise IgG4 ile sinirhdir. Antijen maruziyetini takiben IgG alt
gruplarinin ortaya ¢ikislarinin karakteristik bir paterni vardir. Baslangictaki IgM
yanitindan sonra, once IgGl ve IgG3 belirir. Daha sonra sekonder immun yanit

sirasinda 1gG2 ve IgG4 olusur.

IgG alt grup eksikliklerinin molekiiler mekanizmalar1 bilinmemektedir. Fakat DNA
defektlerini, transkripsiyonel defektleri, mRNA translasyonel defektleri,
immunglobiilin molekiiliiniin post-translasyonel modifikasyonunu veya post-

transkripsiyonel anormallikleri igerir (1-5).

Polisakkarid yanit1 bozuk olan veya selektif [gA eksikligi olan olgularda oldugu gibi
tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan hastalarda, alt grup eksikliginden siiphele-
nilmelidir. Genellikle kronik otit, siniizit veya bronsit, ara sira da mastoidit,
pndmoni, bronsiektazi gibi daha ciddi enfeksiyonlar goriiliir. Sorumlu bakteriler
siklikla pnomokok, H. influenza, meningokok ve grup B streptokok gibi
polisakkarid kapsiilii olanlardir. Bazi hastalar da solunum yolu enfeksiyonu ile

tetiklenen inatg1 astim ataklariyla prezente olur.

Baz1 hastalar zayif polisakkarid yanit1 dahil olmak {izere antikor fonksiyonlarinda
azalmay1 gosteren laboratuvar testlerinden sonra taninir. Bazi alt grup eksiklikleri
ise selektif IgA eksikligi veya subnormal IgG seviyeleri olan hastalarda tanimlanir.

Bronsiektazinin de selektif IgG4 ile birlikteligi s6z konusudur.

IgG alt gruplarmin saptanmasi, tekrarlayan enfeksiyonu olan olgularin ilk
degerlendirilmesinde Onerilmemektedir. Ciinkii bu tip testleri gerektiren hastalarda
fonksiyonel antikor ¢aligmalar1 dnceliklidir. Alt gruplarin degerlendirilmesi selektif
IgA eksikligi olan hastalarda, saptanabilir immunglobiilini olan fakat selektif antikor
eksikligi olan hastalarda ve CVID'in erken doneminde olmasindan siiphe edilen

hastalarda Onerilmektedir.

28



Bir ya da daha fazla alt grup eksikligi olan ve normal antikor yaniti gosteren
asemptomatik bireylere tedavi gerekmez. Ciinkii bu hastalarin ¢cok az bir yiizdesinde
(ozellikle G1, G2, G3 eksikliklerinde) CVID gelisebilir. Bunlar periyodik olarak
tekrarlayan oOlgiimlerle izlenmelidir. Antibiyotik, inhale steroid, bronkodilatér ve
obstriiktif lezyonlar i¢in cerrahi uygulamalar gibi alternatif tedavi yontemleri gerekli

olabilir.

IgG alt grup eksikligi olup normal antikor fonksiyonu gosteren ve solunum yolu
enfeksiyonu geciren bireylere IVIG vermeye gerek yoktur. Tekrarlayan ciddi
solunum yolu enfeksiyonu ve alt grup eksikligi olan hastalar IVIG tedavisinden

yarar goriirler (1-5,22,24)
D. Immiinglobiilin G alt grup eksikligi ile birlikte IgA eksikligi

IgG alt grup eksikligi IgA eksikligi ile birlikte olabilir. Bu durum ataksi
telenjiektazi, Wiscott—Aldrich sendromu gibi primer immiin yetersizlik
hastaliklarinda tanimlandigi gibi HIV enseksiyonu ve hematopoetik kok hiicre
transplantasyonuna bagli sekonder immiin yetersizlik hastaliklarinda da

tanimlanmistir (1-5).
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E. Selektif Immiinglobiilin A Eksikligi

En sik goriilen primer antikor eksikligidir. Dort yasin {izerindeki hastalarda serum Ig
A diizeyi 0.07 g/dI’'nin altinda ve Ig G, IgM diizeyleri normal ise selektif

immiinoglobulin A eksikligi tanist konur.

Kismi Ig A eksikligi ise Ig A diizeyinin yasa gore normal degerin iki standart
deviasyon altinda olmasidir. ilk kez 1961 yilinda ataksi telanjiektazili hastalarda
tanimlanmigstir. Selektif immiinoglobulin A eksikligi hem erkek hem de disi
cinsiyeti esit olarak tutar. Farkli etnik gruplara gore selektif immiinoglobulin A
eksikliginin sikligt 1/142 ile 1/ 15000 arasinda degisir. Bozukluk IgA’ya
“switching’den” veya IgA ireten lenfositlerin matiirasyon yetersizliginden
kaynaklanabilir ama kesin nedeni halen tam olarak bilinmemektedir. Cogunlukla
asemptomatiktir ama sempomatik olanlarda tekrarlayan enfeksiyon, allerji ve

otoimmiin hastaliklar siktir (22).
Etyoloji

Selektif immiinoglobulin A eksikligi ve yaygin degisken immiin yetmezlik siklikla
ayni ailedeki bireylerde goriiliir. Bazen baglangicta selektif immiinoglobulin A

eksikligi vardir sonra yaygin degisken immiin yetmezlik gelisir.

Bu bulgular olayin herediter oldugunu gosterir. Selektif immiinoglobulin A eksikligi
ve yaygin degisken immiin yetmezlikli ailelerin genetik “linkage” analizi 6.
kromozomdaki MHC klas-I, klas-II ve klas-III lokuslarina yakin bdlgede
predispozan bir lokusun varligin1 gostermistir. DR/DQ lokusunun kuvvetli
predispozan lokus oldugu rapor edilmektedir. Selektif immiinoglobulin A eksikligi
ve yaygin degisken immiin yetmezlikli ¢ok sayidaki aile ¢alismasi, 6.p21’°deki
MHC’nin proksimal bolgesindeki artmis alel paylasimini gostermektedir. Coklu
hastalik ve tekli hastalik aile analizlerinde HLA-DQ ve HLA-DR lokuslar1 igin
bozukluk oldugu gosterilmistir (1,4,14).
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Selektif immiinoglobulin A eksikligindeki bozuklugun IgA temelli B lenfositlerin
IgA salan plazma hiicrelerine olgunlagsmasinda yetersizlik oldugu halde, bu

bozuklugun nedeni anlagilamamuistir.

Izotip degisimi ve transforming growth faktér (TGF)-beta etkisi ile antijen ile
uyarilmis B lenfositlerin IgA salan plazma hiicrelerine farklilasmasi bu olayda
sitokinlerin anahtar roliinii gosterir. TACI denilen tiimor nekrozis faktér (TNF)
reseptor aile liyelerinin genetik bozuklugu muhtemelen izotip degisimine neden olan
selektif immiinoglobulin A eksikligi ve yaygin degisken immiin yetmezlikli birkag
hastada gosterildi. Selektif immiinoglobulin A eksikligine sahip ataksi-telanjiektazi,
mukokutanéz kandidiazis ve IgG2 alt grup eksikligi diger primer immiin
yetmezliklerin komponenti de olabilir. Gegici veya kalict IgA eksikligi; fenitoin,
karbamazepin, valporik asit, zonisamid, sulfasalazin, altin, penisilamin,
hidroksiklorokin ve nonsteroid antienflamatuar ilaclarin kullanimi sonrasi da
gelisebilir. IgA eksikligi konstitiisyonel kromozom 18 anomalili hastalarda da rapor
edilmistir. Konjenital rubella ve EBV enfeksiyonlar1 akkiz IgA eksikligi olan birkag
hastada gosterilmistir (16,17,22).

Klinik Bulgular

Selektif immiinoglobulin A eksikligi olan hastalarin yaklasik 2/3’1i asemptomatiktir.
Bu hastalar IgG alt grup eksikligi, protein ve polisakkarid antijenlere karsi spesifik
antikor liretimi bozuklugu, mannoz baglayan lektin yolundaki bozukluklara bagh
olarak tekrarlayan enfeksiyonlara yatkindirlar. Semptomtomatik hastalardaki
enfeksiyonlar;tekrarlayan viral enfeksiyonlar, otitis media, sinopulmoner
enfeksiyonlar ve gastrointestinal enfeksiyonlardir. Sepsis, menenjit gibi invaziv
enfeksiyonlar genellikle olmaz.

Otoimmiin ve malign hastaliklara yatkindirlar. Ciddi enfeksiyonlarin yoklugu

kompansatuar olarak sekretuar IgA’nin artmasi ile agiklanabilir (22).
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Sinopulmoner Enfeksiyonlar

Selektif immiinoglobulin A eksikligi ile birlikte en sik olarak tekrarlayan enfeksiyon
tipidir.  Genellikle H. Infuenza ve S. Pneumonia gibi ekstraselliiler enkapsiile

bakteriler etkendir.

Bir veya birden ¢ok IgG alt grup eksikligi, protein ve polisakkarid antijenlere kars
spesifik antikor iiretimi bozuklugu gibi durumlar bozuk akciger fonksiyonu ve
bronsiektazi gibi komplikasyonlar kronik akciger hastalig: icin risktir. Iran’da
yapilan bir ¢alismada etiyolojisi bilinmeyen bronsiektazili hastalarda %7.5 IgG alt
grup eksikligi ve protein- polisakkarid antijenlere karsi spesifik antikor iiretimi
bozuklugu ile birlikte IgA eksikligi bulunmustur. Bronsiektazili hastalar arasinda
selektif immiinoglobulin A eksikligi oran1 O6nceki c¢alismalarda da benzer olarak
bulunmustur ( %5.3—14). Nedeni bilinmeyen bronsiektazili hastalarda polisakkarid
antijenlere cevabin iyi olmadigi gosterilmistir. Muhtemelen bu hastalarda IgA

ve/veya IgG2 alt grup eksikligi vardir.

Selektif immiinoglobulin A eksikligi olan hastalar giardiazis, benign nodiiler
hiperplazi, c¢oliak hastaligi, enflamatuar barsak hastaliklar1 gibi gastrointestinal
hastaliklara da yatkindirlar. IgA eksikligi olan hastalarin yarisinda inek siitii
proteinlerine karsi antikor, cogunda da siit i¢ilmesinden 15-60 dk. sonra

serumlarinda dolagan immiinkompleksler bulunur.

Selektif immiinoglobulin A eksikligi ile birlikte otoimmiin trombositopeni,
hemolitik anemi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, tiroidit ve vitiligo gibi
otoimmiin hastaliklar da olabilir. Muhtemelen serumda IgA’nin yoklugu, kros
reaktif antijenlerin dolagima girmesine ve otoimmiin reaksiyonlara izin vermektedir.
Tiroglobulin, eritrosit, tiroid mikrozomal antijeni, bazal membran, diiz kas hiicresi,
pankreas hiicresi, ¢ekirdek proteinleri, kardiyolipin, insan kollajen ve adrenal
hiicrelerine karsi otoantikor vardir. Selektif immiinoglobulin A eksikligi olan
hastalarin ¢ogunda anti IgA antikorlar1 vardir ve transfiizyon reaksiyonlarina yol
acar. Bazen IgA diizeyi ¢ok diisiik olan kisilerde de iki IgA tipinden birinde

noksanlik olmasina bagli olarak anti-IgA olabilir.
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Selektif immiinoglobulin A eksikligi olan hastalarda kan {riinleri veya
immiinglobulin verilmesi sakincali olabilir. Bu nedenle aileler bilgilendirilmelidir.
Astim, alerjik rinit, konjuktivit, iirtiker, ekzema ve gida alerjisi de olabilir.
Bu hastalarda gastrointestinal sistem ve lenfoid malignite riski daha siktir (14-

16,22).
Tam

Selektif immiinoglobulin A eksikligi, dort yasin lizerindeki hastalarin serumunda
IgA diizeyinin 7mg/dl’'nin altinda olmasidir. Daha kiiciik yastaki (6 ay-4 yil)
hastalarda tan1 dogrulanmalidir. Ozellikle sekretuar IgA’nin yoklugu IgG alt grup
eksiklikleri ile birlikte olabilir. Bu durumda polisakkarid cevabi bozuktur ve
sinopulmoner enfeksiyonlar, gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 sik gortliir. IgG
alt gruplar1 ve salgisal IgA da Olcililmelidir. Selektif immiinoglobulin A eksikligine
sahip hastalar bazen yaygin degisken tip immiin yetmezlige ilerler. Bunun i¢in uzun
siireli takip ve aralikli olarak immiinglobulin 6l¢iimii gerekir. Otoantikorlarin
varlginin da aragtirilmasi gerekir. Gida intoleransi ve malabsorbsiyon varsa IgG

siifindan olan siit antikorlari, antigliiten antikorlarin da aragtirilmasi gerekir (22).
Takip ve Tedavi

Asemptomatik hastalar i¢in tedavi tavsiye edilmez. Hafif enfeksiyon oykiisii
olanlarda proflaktik antibiyotik kullanimi diisiiniilebilir. Enfeksiyon sirasinda ise
giiclii antibiyotik tedavisi gerekir. Rutin asilama kontrendike degildir. Spesifik
antikor olusum bozuklugu yoksa immiinglobulin replasman tedavisi gerekmez.
Antimikrobiyal tedaviye yetersiz cevap varsa, hastada spesifik antikor cevap
bozuklugu vardir ve immiinglobulin verilmelidir. Fakat IgA’s1 diisiik iirtinler tercih
edilmeli ve premedikasyon yapilmalidir. Selektif immiinoglobulin A eksikligine
neden oldugu bilinen bir ilag varsa kesilmeli veya degistirilmelidir. Hastalarin
prognozu, birlikte olan spesifik antikor eksikligi, alerji veya otoimmiin hastaliklara

baglidir (4-6,22).
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SPESIiFiK ANTIKOR EKSIKLIiGi

Bozulmus polisakkarid yaniti, iki yagindan biiyiik sahislarda tekrarlayan bakteriyel
solunum yollar1 enfeksiyonlari, polisakkarid antijenlerin ¢oguna kars1 yanitsizlik
veya subnormal yanit, normal ya da yiiksek immunoglobiilin ve IgG alt grup
diizeyleri ve protein antijenlere karsi korunmus antikor yanitiyla karakterizedir. Bu

durum normal immiinoglobiilinli antikor eksikligi ile karigtirilmamalidir.

Bozulmus polisakkarid yanitinda sik goriilen solunum yolu enfeksiyonlari kronik
otit, sinlizit ve bronsittir. Ancak ara sira mastoidit veya pndmoni gibi daha ciddi
enfeksiyonlar da goriilebilir. Sorumlu bakteriler pnomokok, H. influenzae,

meningokok ve grup B streptokok gibi polisakkarid kapsiil i¢erenlerdir (1-5).

Siit cocugunun gecici hipogammaglobulinemisi (Transient

hypogammaglobulinemia of infancy: THI)

Gegici hipogammaglobiilinemi terimi ilk kez 1956 Gitlin ve Janeway (34)
tarafindan kullanilmistir. THI uzun yillardir tanimlanmasina ve diger humoral
immiin yetmezliklerin patogenezinde rol oynayan genler saptanmasina ragmen bu

6zel durum hakkinda az sey bilinmektedir.

Immun sistemin ana sekilli elemanlar1 olan B lenfositlere gestasyonel 15. haftada
rastlanir. Bununla birlikte 18-20. gestasyonel haftalara kadar serum Ig diizeyleri ¢ok
diistiktiir. (100 mg/dl nin altindadir) Yenidoganlarin serum Ig diizeyleri 3. trimestrde
plasenta yoluyla anneden gecen IgG’den olusur. IgGl ve IgG3 {in gegisi aktif
transportladir, ¢iinkii bu Ig alt grublarinin trofoblastlardaki Fc reseptorlerine karsi

yiiksek afiniteleri vardir (1-5,14,22,24)
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Dogumda serum IgG diizeyleri maternal serum IgG diizeyine esit veya hafif
yiiksektir. Prematiir infantlar diisiik IgG diizeyine sahiptir. 30-34 haftalik prematiir
infantlarin kord kaninda IgG diizeyi yaklasik olarak 400 mg/dl dir. intrauterin
gelisme geriligi (small for gestational age: SGA) olan bebeklerde IgG diizeyleri,

term bebeklerden daha diisiik olabilir, bu bozulmus plesantal transportu yansitir.

Dogum sonrasinda maternal kaynakli IgG diizeyleri hizli bir sekilde azalmaya
baslar. En diislik diizeyleri olan 400 mg/dl ye yaklasik olarak 3-6 aylarda ulasir. Bu
donemde infant kendi immunglobulinlerini {liretmeye tamamen baglamamistir. Bu
birbirini takip eden olaylar dizisi fizyolojik hipogammaglobulinemi olarak kabul
edilir. Bu fenomen daha c¢ok prematiir infantlarda bildirilmistir. Ciinkii onlar
dogumda daha diisiik IgG diizeyine sahiptirler ve 3 ay sonunda ulasilacak IgG
diizeyi de daha diisiiktiir. Ballow ve arkadaslar1 ( 35) 25-28 ve 29-30 haftalik dogan
prematiire bebeklerde 3 aylikken 60 mg/dl ve 100mg/dl IgG konsantrasyonlar1 rapor
ettiler. Ilging olarak bu infantlarm cogunda cok diisiik IgG konstrasyonlarina
ragmen enfeksiyon insidansinda yiikseklik yoktu. Bir yasina gelince toplam IgG
konsantrasyonu yetigkinin yaklasik %60’1 kadardir. Dogumdan sonra IgG alt
gruplariin sentez asamalarinda farkli paternler goriiliir. Sekiz ve 10-12 yaslarda

IgG1-G3 diizeyi IgG2 -G4 ten daha erken yetigkin diizeye ulasir.

IgA, IgM, IgD, IgE ‘nin normal sartlarda plasental gecisi yoktur. Kord kaninda IgM
ya da IgA diizeyinin ylikselmesi intrauterin enfeksiyon varligini diisiindiiriir. Normal
infantta dogumdan sonraki ilk bir ay igerisinde yeni ¢evrenin yogun antijenik
stimulasyonuna cevap olarak IgM diizeyi hizla artar. 1 yas sonunda erigkin diizeyin
%60 ‘ma ulasilmistir. IgA diizeyinin artist daha yavastir. 1 yas sonunda eriskin
donemin %20 diizeyine ulasilmistir. Bu artis adélesan doneme kadar devam eder

(35).
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TANIM

Yasamin ilk 3-6 aylar1 arasinda normal olarak goriilen fizyolojik
hipogammaglobulinemi ddneminin uzamasi transient hipogammaglobulinemi (THI)
olarak tanimlanir. Bununla birlikte tani i¢in gerekli kriterler standardize edilebilmis
degildir. Diinya Saghk Orgiiti 1992 yilinda IgG ve IgA diizeylerinin birlikte
azalmasini kriter olarak kabul etmistir. Son yayinlarda bir ya da daha fazla Ig’nin
immun yetmezlik siirinda diisiik olmasi, hiicresel ve diger immun yetmezliklerin
klinik ve laboratuar olarak olmadiginin gosterilmesi kriter olarak kabul edilmistir.
Raporlarin ¢gogunda IgG diizeyi zorunlu kriter olarak kullanirken digerlerinde diger
Ig’lerin diisiik olmasi kullanilmistir. En ¢ok kullanilan tani kriteri ise 1gG diizeyine
dayanir. Diger Ig diizeylerinde azalma olsun yada olmasin IgG nin yasa gore

belirlenen diizeyin 2 standart sapma altinda olmas1 6nemlidir (1-5,22,24)
SIKLIK

Gegici hipogammaglobiilineminin tam olarak sikligr tanimlanamamugtir. Cesitli
merkezler arasindaki ¢aligmalarda insidanslar farkli olarak bulunmustur. Hastalarin
cogunun asemptomatik olmasi veya ciddi enfeksiyon tablolarinin nadir goriilmesi
nedeniyle ger¢ek insidans bilinememektedir. Tiller ve Buckley (36) 10 bin hastanin
11’inde tespit etmislerdir. Literatiirdeki benzer ¢alismalar bu insidansin 1.000.000
canli dogumda 21-61 oldugunu gosterir ancak gecici hipogammaglobiilinemi
insidansinin ¢esitli merkezler arasinda farklili§i en iyi bu bozuklugun tanisi icin

kesin kriterlerin olmayisi ile agiklanabilir (1-5).
Patogenez

Bir takim patolojik mekanizmalar ileri siiriilmesine ragmen THI nedenleri tam
olarak bilinmemektedir. Bu mekanizmalar arasinda, B hiicrelerinin matiirasyonunda
gecikme, yardimct T hiicre (CD4+) matilirasyon defekti, sitokinler arasindaki
diizensizlikler yer almaktadir. Hatta THI’nin diger immiin yetmezlik durumlarinin

klinik olarak heterozigot bir tipi oldugu ileri siiriilmiistir.

36



1981 yilinda Siegel ve arkadaslar1 (37) THI'nin nedeninin yardimer T lenfositlerin
matiirasyon defektine bagli olabilecegini ileri slirmiislerdir. Bu teori B hiicresi say1
ve fonksiyonlarinin normal olmasina ragmen CD4+ T hiicre sayr ve
fonksiyonlarinda defekt tespit edilmesiyle desteklenmistir. Arastirmacilar bu

defektin gecici oldugunu da kanitlamiglardir.

Son zamanlardaki ¢alismalar THI patogenezinde sitokinlerin de onemli bir yeri
oldugunu gostermistir. Kowalczyk ve arkadaslar1 (38) THI’li hastalarda TNF-a,
TNF-B, IL-10 iiretiminin arttigini, diger sitokinlerin saliniminda (IL-1, IL-4, IL-6
gibi) dnemli bir degisiklik olmadigini saptamiglardir. Ayni zamanda kiiltiir ortamina
eklenen TNF-a ve TNF-B’nin IgG ve IgA sekresyonunu baskiladigini da gosterdiler.
Serum IgG diizeyleri normal olan THI'li hastalarda TNF-a ve TNF-f iiretiminin
azaldigi, ama IL-10 iretiminde degisiklik olmadigi gosterildi. Buradan B
hiicrelerinden IgG salimiminda TNF iiretimi ve IL-10 arasindaki dengenin 6nemli

oldugu anlagildi.

Gegici hipogammaglobiilinemili hastalarda protein yapidaki antijenlere karsi olusan
immiin yanit hizliyken bakteriyel polisakkarit yapidaki antijenlere karsi olusan yanit
az olarak bulunmustur. Bundan dolay1 B lenfositlerden Ig sentezlenmesindeki

matiirasyon defektinin hastaliktan sorumlu oldugunu bildiren yayinlar da vardir.

Gegici hipogammaglobiilinemi’nin ailevi gegis sekli bilinmemekte olup, kiz ve
erkek  ¢ocuklarda  esit sikhikta  goriilmektedir.  Ulkemizdeki  Gegici
hipogammaglobiilinemi ile ilgili olarak 2004 yilinda yapilan bir ¢alismada 30
hastanin 21’1 normal Ig diizeylerine ulasmasina ragmen 9 olgunun immunglobulin

degerlerinin 27 aylik takiplerde yiikselme saptanmadigi bildirilmistir (39).
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KLINIiK

Belirti ve bulgular ¢esitlidir. Gegici hipogammaglobiilinemi tani sekline dayanarak 2
farkli grupta tanimlanmistir. Birinci gruptakiler iyi tanimlanmis diger immun
yetmezlikli hastalarin yakinlarindan olusur. Cogunun saghg iyidir ve tekrarlayan
enfeksiyon hikayesi yoktur. Tani1 sadece Ig diizeyinin taranmasi sebebiyle
konulmustur. Bu hastalarin Ig diizeyleri normale doner ve klinik olarak

asemptomatik kalirlar.

Diger bir grup hasta ise yasamin erken donemlerinden itibaren baslayan tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeniyle saptanan hastalardir. Hastalik spektrumu genistir. En sik
basvuru sebebi tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlaridir (%50-93).
Tekrarlayan pnOmoniler, tekrarlayan otit ve siniis enfeksiyonlari, tekrarlayan
gastroenterit ataklari, asttm ve diger allerjik hastaliklar (atopik dermatit, alerjik

rinit), bakteriyel menenjit, sepsis goriilebilir.

Serum IgG diizeyleri yasa gore belirlenmis olan normal diizeylerin 2 standart
sapmasinin (SDS) altindadir. Siklikla IgA diizeyi ve bazen IgM diizeyinde de
disiikliikler goriilebilir. Bazi1  hastalarda her 3 ana Ig tipinde diisiis
goriilebilmektedir. Flow-sitometrik olarak T, B, NK hiicrelerinin 6l¢timleri normal
persentil araligindadir. CD3+ ve CD4+ T lenfositlerinin orani biraz azalmis olabilir
ama T hiicre say1 ve fonksiyonlar1 normaldir. Tetanoz toksini, difteri toksini, polio,
H. influenzaya karsi olusan antikor yaniti immunizasyonu saglayacak diizeydedir.

Izohemaglutinin titreleri (Anti-A ve Anti-B) normal diizeyler araligindadir.?
AYIRICI TANI

Gegici hipogammaglobiilinemi kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ancak bu
tan1 laboratuvar ve klinik iyilesme saglanana kadar gliven vermez. Bu siire
icerisinde diger primer immiin yetmezlik durumlartyla ayirici tanis1 yapilmalidir. Bu

nedenle 3-6 aylik araliklarla Ig diizeyleri takip edilmelidir.
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Bruton hastalig1 (XLA), kolaylikla THI’den ayrilabilir, XLA’da tiim Ig tiirlerinde
eksiklik vardir. Erkek cocuklarin hastaligidir, Btk mutasyonu vardir. Antikor tiretimi
hemen hemen yok gibidir. Periferik lenfoid doku azalmistir. Dolasimda B lenfositler
ya ¢ok azalmis ya da yoktur. Pek ¢ok piyojenik enfeksiyon yasamin ilk ya da ikinci
yilinda baglar.

Yaygin degisken immiin yetmezlikde sik goriilen bir hipogamalobulinemi tipidir.
Siklikla yasamin 2-3. dekadinda tani alir. Tipik olarak bu hastalar degisik Ig
konsantrasyonlari ile koruyucu spesifik antikor diizeyi liretimi yapamazlar. Cogunda
bazi hiicresel immunite bozukluklarida vardir, tersine THI de humoral ve hiicresel

immunite saglamdir ve antikor yanit1 vardir(1-5).
PROGNOZ

Gegici hipogammaglobiilinemi uzun siiredir bilinmesine ragmen, hastalarin uzun
donem takipleri hakkinda az sey bilinmektedir. Yapilan arastirmalarin ¢ogunda
spontan klinik diizelmenin 9-15. aylarda oldugu, laboratuar olarak normal Ig
diizeylerine 2-4 yaslarinda ulasildig: bildirilmektedir. Bununla birlikte sinirli sayida
hastada diisiik Ig diizeylerinin 5 yasa kadar devam ettigi gosterilmistir. Dalal ve
ark.’nin (40) bir calismasinda 35 hastanin 32’si (%90) 6-100 ayda normale

donerken 3 hastanin Ig diizeylerinde diizelme olmamustir.

Yapilan ¢aligmalarda 3 farkl degerlendirme paterni ortaya ¢ikarilmistir. Birinci ve
en yaygin patern yas biiyiidiik¢ce az enfeksiyon geciren ve normal serum Ig diizeyi,
IgG subgruplar1 ve spesifik antikor iiretimine sahip hastalardir. Bunlarin bazilarinda
baslangicta spesifik antikor yamiti diisiik, ancak asilama ile cevap normaldi. Bu

durum 10 y1l kadar stirebilir ve gegici bir fazdir. (1-5)
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Ikinci grup tekrarlayan enfeksiyonlardan yakinan ve IgG diizeyleri diisiik kalan ve
astlamaya ragmen yeterli antikor yaniti veremeyenlerden olusur. Bu hastalar IVIG
replasmani gerektirir. Infant dSneminde ortaya ¢ikmasi alisiimadik olmasina ragmen
bu hastalar CVID olarak kabul edilirler. Ugiincii grup normal serum IgG diizeyine
ragmen ciddi enfeksiyon gecirmeye devam eden gruptu. Asilamaya yeterli ancak
kisa siireli cevap veriyorlardi, normal IgG’ye ragmen bu gruptakiler bundan dolay1

disgammaglobulinemia olarak siniflandirildi(1-5).
TEDAVI

Gegici hipogammaglobiilinemide tedavi konservatiftir. Enfeksiyonlarin gesitliligi ve
hastalarin tedaviye verdigi cevaba baghdir. Cogu hastada bakteriyal enfeksiyonlarda
sadece antibiyotik tedavisi yeterlidir. Sik tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda
proflaktik amacgli antibiyotik tedavisi verilebilir. THI’li ¢ocuklarda rutin
immunizasyona devam edilir. Yeterli antikor yanitinin olustugu c¢alismalarla
gosterilmistir. Konjuge heptavalent pndmokok asilar1 ile biiyiilk oranda otit ve
pnémoniden korunulur. IVIG nadir olarak kullanilir. Asilara kargt immun yaniti
yetersiz olan, biiylime geriligine sebep olacak tekrarlayan enfeksiyonlar gegiren,

hayati tehdit edecek enfeksiyonlar gegirenlerde (sepsis) IVIG kullanilabilir (1-5).
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HASTALAR VE YONTEM

Bu ¢alismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik immiinoloji Bilim dalinda
Mart 2000-Mart 2010 tarihleri arasinda hiimoral immiin yetmezlik tanisi ile takip ve

tedavi edilen hastalarin dosya kayitlar retrospektif olarak degerlendirildi

Hastalarin tan1 ve yakinmalarin basladigi zamandaki yasi, cinsiyeti, daha Once
gecirdigi hastaliklarin1 da igeren 6zge¢misi, anne-baba akrabaligi, ailede immiin
yetmezlik Oykiisli, ailede benzer hastaliktan kaybedilmis cocuk oykiisiinii i¢eren
soygecmis Ozellikleri incelendi. Ayrica hastalarin bagvuru anindaki boy ve viicut
agirhiginmi da iceren fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Laboratuar testlerinden kan
sayimi, mutlak lenfosit, mutlak nétrofil, eozinofil sayilari, serum immiinglobiilin
diizeyleri, periferik kan lenfosit alt gruplari, tiiberkiilin der testi sonuclari ile
radyolojik tetkik ve mikrobiyolojik kiiltiir sonuglari1 kaydedildi. Hastalara uygulanan
tedavi ve takip yontemleri, diizenli kontrollere gelip gelmedikleri, takipleri
esnasinda gelisen komplikasyonlar, eger varsa 6liim nedenleri kaydedildi. Hastalara
ait bilgiler, hastane dosyasi ve Pediatrik Immiinoloji takip kartlarindaki kayitlar

kullanilarak toplandi.
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Tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olan hastalarda gecici hipogammaglobiilinemi igin

su Olctitler arandi.
1- Bagvuruda yas1t < 5 yas olan hastalar

2- Bir veya daha fazla major Ig’nin (IgG,A,M) serum diizeyinin yasa goére olmasi

gereken degerlerin 2 SD’nin altinda olmasi.

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

immiin yetmezlik sendromlarinin olmamasi

Bu kriterlere uymayan hastalar ise hipogammaglobiilinemi olarak degerlendirildi.
Bruton hastalig1 tanis1 ESID kriterlerine gore konuldu (1). Erkek hastalarda CD19+
lenfositlerin %2'nin altinda olmas1 ve asagidakilerden kriterlerden en az biri
varsa; ilk 5 yasta tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, serum IgG, IgM ve IgA
diizeylerinin yas i¢in normal degerlerin 2 SD’nin altinda olmasi,
izohemagliitinin yoklugu; asilara bozuk antikor yanit1 ve hipogamaglobiilinemi
yapan diger nedenlerin ekarte edilmesi ile konuldu. Hastanin kiz cinsiyete sahip

olmas1 durumunda ise OR geg¢isli agammaglobulinemi tanist konuldu.

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

gore olmasi gereken degerin 2 SD altinda olmasi ile konuldu.

IgA eksikligi tanisi, serum IgM ve IgG degerleri normal iken IgA diizeyinin yasa
gore belirlenmis referans degerlerin 2 SD’nin altinda olmasi ile tanimlandi. Serum

IgA diizeyi <7 mg/dl olan hastalar selektif IgA eksikligi olarak kabul edildi.

IgM eksikligi tanisi, serum IgA ve IgG degerlerinin normal iken IgM diizeyinin yasa
gore belirlenmis referans degerlerin 2 SD’nin altinda olmasi ile tanimlandi. Serum
IgM diizeyi <5 mg/dl olan hastalar selektif IgM eksikligi olarak kabul edilirken
CVID tanis1 ESID kriterlerine gore konuldu (1).
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Dort yasin lizerindeki hastalarda serum immunoglobulin (IgG, A ve M)
diizeylerinden en az bir veya ikisinin yasa gore normal degerlerin 2 SD’un altinda
olmasi, pnomokok antikor yanitinin diisiikliigii ve periferik kanda B lenfositlerin
varlhig ile birlikte diger hipogammaglobulinemi nedenlerinin ekarte edilmesi tanida
esas alindi.

Hiper IgM sendromu tanis1 IgG,A ve E diizeyleri diisiik iken IgM diizeyinin normal
veya yiiksek olmasi ile konuldu.

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik laboratuarinda ¢alisilmamasi nedeni ile

hastalarin mutasyon analizleri yapilamadi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme “SPSS for Windows, 16.0, SPSS inc, U.S.A” paket
programi kullanilarak yapildi. Hastalarin 6zellikleri ve bulgulari i¢in deskriptif
istatistiksel degerlendirme yapildi. Sonuglar1 ortalama + standart deviasyon

seklinde verildi.
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BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali,
Pediatrik Immiinoloji Bilim dali tarafindan Mart 2000-Mart 2010 tarihleri arasinda

10 yillik dénemde primer immiin yetmezlik (PIY) tanisi ile takip ve tedavi edilen
toplam 536 hastanin dosya bilgilerine ulasildi. Bu hastalarin 412 (%76.8)’sine

humoral immiin yetmezlik tanis1 konuldugu saptandi.

Hastalarin 237°si (%57.5) erkek, 175’1 (%42.5) kiz idi. Erkek/Kiz oran1 1.35
olarak bulundu. Hastalarin demografik ozellikleri Tablo 3’de gosterilmistir.
Hastalarin tan1 yas1 ortalama 48.94+44.6 ay olup 2 ay ile 210 ay arasinda degisiyordu.
Hastalarin yakinmalarinin baglama yasi ortalama 28.6 + 33.4 ay olup 1 ay ile 180 ay

arasinda degisiyordu.

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

N=412

Tam yasi, ay ort = SD, (min-maks) 48.9 +44.6, (2-210)
Yakinmalarin baglama yasi, ay ort = SD, (min-maks) 28.6 +33.4, (1-180)
Cins, n (%)

Erkek 237 (% 57.5)

Kiz 175 (% 42.5)
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Hastalarin poliklinige basvurma yakinmalar1 genellikle tekrarlayan enfeksiyonlar

idi. Hastalarin basvuru semptomlarinin dagilimi Tablo 4’de gosterilmistir.

Hastalarda tekrarlayan pndmoni %24.8, tekrarlayan otitis media %19.9, siniizit %17,

astim bulgulart %13.6, kronik ishal %3.2, idrar yolu enfeksiyonu (IYE) %2.9,

allerjik ve enfeksiyoz deri bulgular1 %2.9, lenfadenopati %2.2, monilyazis %?2.4,

oral aft %2.2, bronsiektazi %1.5, hepatomegali %1 ve diger agir enfeksiyonlar

(menenjit, ensefalit, sepsis, septik artrit, osteomyelit sepsis) %1 oraninda saptandi.

Tablo 4. Hastalarin bagvuru yakinmalarinin dagilimi

Basvuru yakinmasi n (%)
Pnémoni 102 24.8
Otitis media 82 19.9
Siniizit 70 17
Astim/Bronsit/Bronsiolit 56 13.6
Kronik ishal 13 3.2
Biiyiime geriligi 12 2.9
Idrar yolu enfeksiyonu 12 2.9
Deri yakinmalar (atopi, egzema, cilt enfeksiyonu) 12 2.9
Lenfadeonomegali 11 2.7
Monoliasis 10 24
Oral aft 9 2.2
Bronsiektazi 6 1.5
Hepatomegali 4 1
Diger (menenjit, ensefalit, sepsis, septik artrit, osteomyelit) 5 1
Yakinma yok 8 1.9
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Hastalarin kan sayimi1 ve immiinglobulin degerleri Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin kan parametreleri ve Ig degerleri

Hemoglobin, gr/dl ort £ SD, (min-maks) 12.6 £ 1.4 (6.0-16.6)
Lékosit, /mm’ ort + SD, (min-maks) 9847 + 3972 (2510-34000)
Mutlak lenfosit sayisi, /mm’ ort + SD, (min-maks) 3897 + 2778 (300-38550)

Mutlak nétrofil sayisi, /mm’ ort + SD, (min-maks) 5011 £ 3360 (500-22150)

Ig G, mg/dl ort = SD, (min-maks) 729 £+ 481 (265-3850)
Ig A, mg/dl ort = SD, (min-maks) 32 +47 (0-716)

Ig M, mg/dl ort + SD, (min-maks) 85 £ 58 (3.75-511)
Ig E, IU/ml ort = SD, (min-maks) 47 + 143 (0-1870)
Ig Gy, mg/l ort + SD, (min-maks) 603 + 323 (24-1980)
Ig G,, mg/l ort + SD, (min-maks) 162 +137 (5,7-767)
Ig G;, mg/1 ort = SD, (min-maks) 62 + 85 (6,6-951)

Ig G4, mg/l ort + SD, (min-maks) 20 =+ 34 (0.1-240)

Hastalarin %29.9’unda (n:123) anne-baba arasinda akraba evliligi oldugu tespit
edildi. Eslerin % 4.6’s1 (n:19) 1.derece, %9.2’si (n:38) 2.derece, %16’s1 ise (n:66) 3.

derece akraba idi.

Yirmi bes (%6.1) hastada kardes oliim oOykiisii vardi. On dort (%3.4) hastanin

ailesinde immiin yetmezlik oldugu tespit edildi.

Otuz dort (%8.3) hastada viiciit agirliginin <3 persentil oldugu, 27 (%6.6) hastada

boy 6l¢iimiiniin <3 persentil oldugu saptandi.
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Hastalarin humoral immun yetmezliklere gére dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir.
Hastalarda siit ¢ocuklugunun gegici hipogamglobulinemisi %50.5, Ig A eksikligi
%28.4, hipogamaglobulinemi %6.8, Ig A+Ig M eksikligi %3.6, Ig M eksikligi %3.4,
Ig G subgrup eksikligi %3.2, CVID %2.4, Bruton %1.2, Hiper Ig M sendromu %0.5

oraninda saptandi.

Tablo 6. Hastalarin humoral immun yetmezliklere gore dagilimi

Tam n % Kiz (n) Erkek (n)
Gegici hipogamaglobulinemi 208 50.5 82 126

Ig A Eksikligi 117 28.4 60 57
Hipogamaglobulinemi 28 6.8 14 14

Ig A +Ig M eksikligi 15 3.6 8 7

Ig M eksikligi 14 34 3 11

Ig G subgrup eksikligi 13 3.2 6 7
Ortak degisken immun yetmezlik (CVID) 10 24 2 8
Bruton Hastalig1 5 1.2 - 5

Hiper Ig M sendromu 2 0.5 - 2

Tani gruplarina gore hastalarin 6zellikleri
1- Gegici hipogammaglobulinemili hastalarin bulgular:

En sik gorilen hiimoral immun yetmezlik olan siit c¢ocugunun gegici
hipogammaglobulinemisi (THI) hastalarinin 126’s1 (%60.6) erkek, 82’si (%39.4)
kiz idi ve E/K orani 1.5 idi. Tanmi yas1 6 ay ile 48 ay arasinda degismekte olup
ortalama 25.8 £+ 18.0 ay idi. Hastalarin baslica bagvuru sikayetleri tekrarlayan otit
%27.9 (n:58), pndmoni %26.9 (n:56), astim bulgular1 %11.5 (n:24) ve siniizit %9.1
(n:19), idi. Sadece %1.9 (n:4) hastada herhangibir yakinma saptanmadi.
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Gegici Hipogamaglobulinemi saptanan hastalarin kan sayimi ve immiinglobulin

degerleri Tablo 7’ de gosterilmistir.

Tablo 7. THI’li hastalarin kan parametreleri ve Ig degerleri

Hemoglobin, gr/dl ort=SD, (min-maks) 12.1 £ 1.2 (6.0-16.3)
Lékosit, /mm? ort=SD, (min-maks) 10268 + 3697 (4020-31570)
Mutlak lenfosit sayis1, /mm’ ortSD, (min-maks) 4305 £ 2414 (500-22150)

Mutlak nétrofil sayisi, /mm’ ort+SD, (min-maks) 54863 + 3354 (500-22150)

Ig G, mg/dl ort+SD, (min-maks) 506 + 242 (177-2660)
Ig A, mg/dl ort=SD, (min-maks) 32 £22 (4-149)

Ig M, mg/dl ort=SD, (min-maks) 77 £ 42 (4-393)

Ig E, IU/ml ort£SD, (min-maks) 27 £ 59 (0-513)

Ig Gy, mg/l ort£SD, (min-maks) 502 + 243 (122-1600)
Ig G,, mg/l ort+SD, (min-maks) 135 £ 127 (7-767)

Ig G3, mg/l ort£SD, (min-maks) 51422 (10-422)

Ig G4, mg/l ort£SD, (min-maks) 18 £ 11(0-207)

THI’li hastalarda akraba evliligi oran1 % 26.4 idi. Birinci derece %23.4 ikinci derece
%8.7, ticlinctli derece %14.4 idi. On bir hastada (%5.3) kardes 6liim Oykiisii mevcut
olup 3 (%4.8) ailede immiin yetmezlik belirlenmedi. Viicut agirlig1 ve/veya boy
persentili Ol¢timlerinden birinin 3’iin altinda olmasi olarak tanimlanan biiyiime
geriligi 8 hastada (%3.8) tespit edildi. THI’li 40 (%19.2) hastadan uygun sartlar
altinda alman kan, idrar, bogaz, diski kiiltiiriinde {ireme goriildii. Ureyen baslica
mikroorganizmalar E.coli %10.6 (n:20), Proteus %2.4 (n:5), S.pneumonia %]1.0
(n:2), H.influenza %1.0 (n:2), K.pneumonia %]1.0 (n:2), Giardia %1.0 (n:2),
Enterokok %1.0 (n:2) idi.
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2- immunglobulin A eksikligi olan hastalarin bulgular

Ikinci siklikta goriilen hiimoral immun yetmezlik olan Immunglobulin A eksikligi
olan hastalarin 126’s1 (%60.6) erkek, 82’si (%39.4) kiz idi ve E/K oran1 1.5 idi. Tan1
yast 6 ay ile 48 ay arasinda degigsmekte olup ortalama 25.8+18.0 ay idi. Hastalarin
baslica bagvuru sikayetleri tekrarlayan otit %27.9 (n:58), pndmoni %26.9 (n:56),
astim %11.5 (n:24) ve siniizit %9.1 (n:19), idi. Sadece %1.9 (n:4) hastada herhangi

bir yakinma saptanmadi.

Tablo 8. Immunglobulin A eksikligi olan hastalarin kan saymmi ve Ig zellikleri

Hemoglobin, gr/dl ort=SD, (min-maks) 12.2+ 1.4 (7.6-16.6)
Lokosit, /mm? ort=SD, (min-maks) 9520 £ 3578 (2510-25000)
Mutlak lenfosit sayis1, /mm’ ort£SD, (min-maks) 3402 + 1514 (710-8500)
Mutlak nétrofil sayisi, /mm’ ort+SD, (min-maks) 5302 + 3106 (800-15650)
Ig G, mg/dl ort+SD, (min-maks) 1191 + 531 (32-3850)
Ig A, mg/dl ort=SD, (min-maks) 14 £ 12 (0-53)

Ig M, mg/dl ort+SD, (min-maks) 111 £56 (22-493)

Ig E, IU/ml ort+SD, (min-maks)
Ig Gy, mg/l ort£SD, (min-maks)
Ig G;, mg/] ort+SD, (min-maks)
Ig G3, mg/l ort£SD, (min-maks)

Ig G4, mg/l ort£SD, (min-maks)

78 + 205 (0-1870)
829 + 306 (118-1410)
224 + 149 (10-627)
74 + 119 (13-951)
21429 (0-174)

Immunglobulin A eksikligi olan hastalarida akraba evliligi oram % 27.4 (n:55) idi.
Birinci derece %4.3 ikinci derece %10.3, tclincli derece %12.8 idi. Alt1 hastada
(%5.1) kardes olim oykiisii mevcut olup 3 (%2.6) ailede immiin yetmezlik
belirlendi. Biiylime geriligi 14 hastada (%12) tespit edildi. Toplam 18 hastanin
kiiltiiriinde {ireme saptandi. Ureyen baslica mikroorganizmalar Giardia %6 (n:7),

E.coli %3.4 (n:4), P.aureginozai %1.7 (n:2) idi.
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3- Hipogamaglobulinemi saptanan hastalarin bulgularn

Ugiincii siklikta goriilen hiimoral immun yetmezlik olan hipogamaglobulinemi olan
toplam 28 hastanin 14’1 (%50) kiz, 14’1 (%50) erkek idi. K/E orani 1 idi. Tan1 yas1
6 ay ile 210 ay arasinda degismekte olup ortalama 83.4+66.8 ay idi. Hastalarin
baslica bagvuru sikayetleri tekrarlayan pnémoni %39,3 (n:11), otit %14,3 (n:4)
siniizit %10,7 (n:3) idi. Sadece %7,1 (n:2) hastada herhangibir yakinma saptanmada.

Hipogamaglobulinemi saptanan hastalarin kan saymmi ve immiinglobulin degerleri

tablo 9 da gosterilmistir.

Tablo 9. Hipogamaglobulinemi saptanan hastalarin kan sayimi ve Ig 6zellikleri

Hastalarin sonuclari

Hemoglobin, gr/dl ort£SD, (min-maks) 11.7+2.1(7.0-15.9)
Lékosit, /mm’ ort+SD, (min-maks) 10102 £ 6917 (4240-34000)
Mutlak lenfosit sayisi, /mm’® ort+SD, (min-maks) 3461 £2662 (300-10660)

Mutlak nétrofil sayisi, /mm’ ort=SD, (min-maks) 5466 + 4734 (1640-22150)

Ig G, mg/dl ort+SD, (min-maks) 445 £+ 215 (26-1040)
Ig A, mg/dl ort+SD, (min-maks) 42 £45 (6-222)

Ig M, mg/dl ort+SD, (min-maks) 63 £49 (5-183)

Ig E, IU/ml ort£SD, (min-maks) 41 + 54 (4-213)

Ig Gy, mg/l ort£SD, (min-maks) 368 £ 80 (58-790)
Ig G;, mg/l ort£SD, (min-maks) 141 £ 107 (30-355)
Ig G3, mg/1 ort£SD, (min-maks) 40 £27 (9-94)

Ig G4, mg/l ort£SD, (min-maks) 14 + 20 (1-85)
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Hipogamaglobulinemi saptanan hastalarda diger humoral immun yetmezliklerden
farkli olorak akraba evliligi orant % 75 (n:21) idi. Birinci derece %21.4 ikinci
derece %28.4, iiciincii derece %14.3 idi. Bes hastada (%17.9) kardes 6liim Oykiisii
mevcut olup 1 (%3.6) ailede immiin yetmezlik belirlendi. Biiyiime geriligi 5 hastada
(%17.9) tespit edildi. Hipogamaglobulinemi saptanan %39.3 hastadan uygun sartlar
altinda alman kan, idrar, bogaz, diski kiiltlirlinde iireme goriildi. Toplam 11
hastanin kiiltiiriinde iireme saptandi. Ureyen baslica mikroorganizmalar E.coli %7.1

(n:2), S.aureus %?7.1 (n:2), C. Albicans %7.1 (n:2) idi.

4- Immunglobulin A ve M eksikligi olan hastalarin bulgular:

Immunglobulin A ve M eksikligi tiim hiimoral immun yetmezlikler arasinda 4.
stirada olup toplam 15 hastanin 8’1 (%53.3) kiz, 7’si (%46.7) erkek idi. K/E oran1 1.1
idi. Tan1 yas1 8 ay ile 168 ay arasinda degismekte olup ortalama 66+48.4 ay idi.
Hastalarin baglica bagvuru sikayetleri tekrarlayan pnémoni %33,3 (n:5), siniizit %20
(n:3), otit %13.3 (n:2) olup sadece %6.7 (n:1) hastada herhangibir yakinma

saptanmadi.

Immunglobulin A ve M eksikligi olan hastalarin kan sayimi ve immiinglobulin

degerleri Tablo 10 da gdsterilmistir.
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Tablo 10 Immunglobulin A ve M eksikligi olan hastalarin kan sayimi ve Ig

ozellikleri

Hastalarin sonug¢lari

Hemoglobin, gr/dl ort£SD, (min-maks)

Lékosit, /mm’ ort=SD, (min-maks)

Mutlak lenfosit sayis1, /mm’ ort£SD, (min-maks)
Mutlak nétrofil sayisi, /mm® ort+SD, (min-maks)
Ig G, mg/dl ort£SD, (min-maks)

Ig A, mg/dl ort£SD, (min-maks)

Ig M, mg/dl ort£SD, (min-maks)

Ig E, IU/ml ort=SD, (min-maks)

Ig Gy, mg/l ort£SD, (min-maks)

Ig G, mg/] ort+SD, (min-maks)

Ig G3, mg/l ort£SD, (min-maks)

Ig G4, mg/l ort£SD, (min-maks)

12.5 + 1.8 (8.6-14.5)
7683 + 3269 (2900-14750)
3490 + 1928 (1250-8800)
3428 + 1755 (580-8150)
861 + 304 (341-1440)

23 +22 (6.4-83.5)

44 + 15 (22-74)

31445 (0-175)

717 + 205 (356-953)

123 + 45 (60-205)

66 + 28 (28-97)

14 + 10 (7-33)

Immunglobulin A ve M eksikligi saptanan hastalarda akraba evliligi oran1 % 60
(n:9) idi. Birinci derece %6.7 ikinci derece %13.3, iiclincii derece %40 idi. Bir
hastada (%6.7) kardes 6liim Oykiisii mevcut olup higbir hastanin ailesinde immiin
yetmezlik belirlenmedi. Immunglobulin A ve M eksikligi saptanan hastalarda
biiylime geriligi saptanmadi. Ancak bir hastanin (%6.7) boy persentili 3-10 arasinda

idi. Immunglobulin A ve M eksikligi saptanan bir hastadan (%6.7) uygun sartlar

altinda alinan idrar kiiltiiriinde E.coli iiremesi saptandi.
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5- Immunglobulin M eksikligi saptanan hastalarin bulgular:

Hiimoral immun yetmezlik olan hastalardan 5.sirada olan Ig M eksikligi saptanan 14
hastalarin hastanin 11’1 (%78.6) erkek, 3’1 (%21.4) kiz idi. E/K orani 3.6 idi. Tam
yast 12 ay ile 122 ay arasinda degismekte olup ortalama 54.5+30.5 ay idi. Hastalarin
baslica basvuru sikayetleri tekrarlayan pnomoni %28.6 (n:4), otit %28.6 (n:4),

siniizit %14.3 (n:2) idi. Bagvuru yakinmasi olmayan herhangibir hasta saptanmadi.

Ig M eksikligi saptanan hastalarin kan sayimi ve immiinglobulin degerleri Tablo 11

de gosterilmistir.

Tablo 11. Ig M eksikligi saptanan hastalarin kan sayimi ve Ig 6zellikleri

Hastalarin sonuclari

Hemoglobin, gr/dl ort£SD, (min-maks) 12.2+£0.8 (10.8-13.5)
Lékosit, /mm’ ort+SD, (min-maks) 7990 + 2500 (4270-11930)
Mutlak lenfosit sayisi, /mm’® ort+SD, (min-maks) 3110 £ 1190 (1050-5140)

Mutlak nétrofil sayisi, /mm’ ort=SD, (min-maks) 3885 £ 1900 (1500-7150)

Ig G, mg/dl ort+SD, (min-maks) 811 + 182 (537-1230)
Ig A, mg/dl ort+SD, (min-maks) 74 + 34 (30-144)

Ig M, mg/dl ort+SD, (min-maks) 46 = 12 (20-65)

Ig E, IU/ml ort£SD, (min-maks) 43 + 47 (0-165)

Ig Gy, mg/l ort£SD, (min-maks) 744 £262 (410-984)
Ig G;, mg/l ort£SD, (min-maks) 251 £24 (226-284)
Ig G;, mg/l ort+SD, (min-maks) 65 + 32 (36-99)

Ig G4, mg/l ort£SD, (min-maks) 7.2+3.5(2.6-10.5)
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Ig M eksikligi saptanan hastalarinda akraba evliligi oran1 % 14.3 (n:2) idi. Akraba
evliligi saptanan hastalarin hepsi tciincii derece idi. Ig M eksikligi saptanan
hastalarin  higbirinde kardes oOliim Oykiisii veya ailede immun yetmezlik
belirlenmedi. Biiyltime geriligi hi¢bir hastada saptanmadi. Ig M eksikligi saptanan
sadece bir hastadan uygun sartlar altinda alinan idrar kiiltiiriinde E.coli tiremesi

saptandi.

6- Ig G subgrup eksikligi saptanan hastalarin bulgular1

Hiimoral immun yetmezlik olan hastalardan 6.sirada olan Ig G subgrup eksikligi
saptanan 13 hastalarin hastanin 7’si (%53.8) erkek, 6’s1 (%46.2) kiz idi. E/K oran1
1.1 idi. Tan1 yas1 6 ay ile 144 ay arasinda degismekte olup ortalama 46.6+40.5 ay
idi. Hastalarin baslica bagvuru sikayetleri tekrarlayan pndmoni %46.2 (n:6), siniizit
%38.5 (n:5), bronsektazi %15.4 (n:2) idi. Bagvuru yakinmasi olmayan herhangibir
hasta saptanmadi. Ig G subgrup eksikligi saptanan hastalarin kan sayimi ve

immiinglobulin degerleri tablo 12 da gosterilmistir.

Tablo 12. Ig G subgrup eksikligi saptanan hastalarin kan sayimmi ve Ig 6zellikleri

Hastalarin sonuc¢lari

Hemoglobin, gr/dl ort=SD, (min-maks) 12+ 1.4 (8.8-14.4)
Lékosit, /mm? ort=SD, (min-maks) 9950 + 4700 (5800-22900)
Mutlak lenfosit sayisi, /mm’ ort£SD, (min-maks) 6040 + 10060 (300-38550)

Mutlak nétrofil sayisi, /mm’ ort+SD, (min-maks) 5370 + 4560 (1630-18150)

Ig G, mg/dl ort+SD, (min-maks) 1128 + 488 (561-2070)
Ig A, mg/dl ort=SD, (min-maks) 165 £ 183 (6-716)

Ig M, mg/dl ort+SD, (min-maks) 140 + 68 (28-267)

Ig E, IU/ml ort+SD, (min-maks) 171 £ 437 (0-1590)

Ig Gy, mg/l ort£SD, (min-maks) 694 + 470 (213-1980)
Ig G,, mg/l ort+SD, (min-maks) 103 £ 159 (5-556)

Ig G3, mg/l ort£SD, (min-maks) 82 + 78 (6-290)

Ig G4, mg/l ort£SD, (min-maks) 45 + 73 (1.4-240)
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Ig G subgrup eksikligi saptanan hastalarinda akraba evliligi oran1 % 39.8 (n:4) idi.
Akraba evliligi saptanan hastalarin 1’1 birincidereceden akraba iken, diger 3’i
ticlincii derece idi. Ig G subgrup eksikligi saptanan hastalarin birinde kardes 6liim
Oykiisii saptanirken hicbir ailede immun yetmezlik belirlenmedi. Biiylime geriligi iki
hastada (%15.4) bulundu. Ig G subgrup eksikligi saptanan ii¢ hastadan uygun sartlar
altinda alian kan ve bogaz kiiltiiriinde siras1 S.Pneumonia ve H.influenza tiremesi

saptandi.

7- Ortak degisken immun yetmezlik hastalarin bulgular:

Hiimoral immun yetmezlik olan hastalardan 7.sirada olan CVID 10 hastalarin
hastanin 8’si (%80) erkek, 2’s1 (%20) kiz idi. E/K orani 4 idi. Tan1 yas1 2 ay ile 180
ay arasinda degismekte olup ortalama 129+63 ay idi. Hastalarin baslica basvuru
yakinmalar1 tekrarlayan pndmoni %40 (n:4), bronsiektazi %20 (n:2), ve birer

hastada (%10) siniizit, otit ve biiylime geriligidir.
CVID hastalarin kan sayim1 ve immiinglobulin degerleri tablo 13 da gosterilmistir.

Tablo 13. Ortak degisken immun yetmezlik hastalarin kan sayim ve Ig 6zellikleri

Hastalarin sonuclari

Hemoglobin, gr/dl ort=SD, (min-maks) 11.5+2(8.4-14.9)
Lékosit, /mm’ ort+SD, (min-maks) 10622 £+ 3370 (4430-17710)
Mutlak lenfosit sayisi, /mm’ ort+SD, (min-maks) 2100 + 1590 (750-5900)

Mutlak nétrofil sayisi, /mm’ ort=SD, (min-maks) 7380 + 2890 (2200-10500)

Ig G, mg/dl ort£SD, (min-maks) 246 £ 124 (67-503)
Ig A, mg/dl ort+SD, (min-maks) 13 + 8 (6-44)

Ig M, mg/dl ort£SD, (min-maks) 24 + 24 (3-65)

Ig E, IU/ml ort£SD, (min-maks) 7.6 £7.5(0-24)

Ig G4, mg/1 ort£SD, (min-maks) 373 + 282 (119-890)
Ig G;, mg/l ort£SD, (min-maks) 161 £ 118 (35-360)
Ig G;, mg/l ort+SD, (min-maks) 83 £ 156 (13-403)
Ig G4, mg/l ort£SD, (min-maks) 20 £25(1,37-71)
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Ortak degisken immun yetmezlik hastalarinda akraba evliligi oran1 % 60 (n:6) idi.
Akraba evliligi saptanan hastalarin 1’1 (%10) birinci dereceden, 1’1 (%10) ikinici
dereceden akraba iken, diger 4’ iciincii derece idi. CVID saptanan hastalarin
birinde kardes oOliim Oykiisii saptanirken hicbir ailede immun yetmezlik
belirlenmedi. Biiyiime geriligi 4 hastada (%40) bulundu. Ortak degisken immun
yetmezlik saptanan ii¢ hastadan uygun sartlar altinda alinan kan, idrar, digki ve
bogaz kiiltiirinde 3 hastada (%30) H.influenza, 2 hastada (%20) C.albicans, 2

hastada Giardia intestinalis,1 hastada ise S.aureus iiremesi saptandi.

8- Bruton hastalarin bulgular:

Hiimoral immun yetmezlik olan hastalardan 8.sirada olan Bruton hastalig1 saptanan
5 hastanin hepside erkek idi. Tan1 yas1 21 ay ile 36 ay arasinda degismekte olup
ortalama 26.6+6 ay idi. Hastalarin baglica bagvuru sikayetleri tekrarlayan pnomoni
%40 (n:2), otit %40 (n:2), ve bir hastada bronsial astim yakinmalar1 idi. Bruton

hastalarin kan sayim1 ve immiinglobulin degerleri tablo 14 da gdsterilmistir.

Tablo 14. Bruton hastalarin kan sayimi ve Ig 6zellikleri

Hastalarin sonug¢lari

Hemoglobin, gr/dl ort=SD, (min-maks) 11.8+1.3(9.8-13)
Lékosit, /mm?’ ort+SD, (min-maks) 8270+ 4110 (3200-12900)
Mutlak lenfosit sayis1, /mm’ ort£SD, (min-maks) 3340 + 1800 (950-5800)

Mutlak nétrofil sayisi, /mm’ ort£SD, (min-maks) 4280 £ 2850 (2010-8800)

Ig G, mg/dl ort+SD, (min-maks) 266 =210 (60-488)
Ig A, mg/dl ort+SD, (min-maks) 8+£4,3(5.85-16)

Ig M, mg/dl ort+SD, (min-maks) 14+ 10 (7-30)

Ig E, IU/ml ort+SD, (min-maks) 11.3+£12.7 (0-31)

Ig Gy, mg/l ort£SD, (min-maks) 510+ 448 (197-1170)
Ig G,, mg/l ort+SD, (min-maks) 228 £ 115 (127-369)
Ig G3, mg/l ort£SD, (min-maks) 132 + 222 (12-466)
Ig G4, mg/l ort£SD, (min-maks) 30+ 32 (2-71)
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Bruton hastalarinda akraba evliligi orant % 60 (n:6) idi. Akraba evliligi saptanan
hastalarin 1’1 (%20) birinci dereceden, 2’si (%40) ikinici dereceden akraba iken, 1’i
liclincli derece akraba idi. Bruton hastalarin hi¢ birinde kardes oliim Gykiisii ve
ailede immun yetmezlik belirlenmedi. Biiyiime geriligi 2 hastada (%40) bulundu.
Bruton hastalarindan 2 hastadan uygun sartlar altinda alinan kiiltiirlerde 1 hastada

(%20) H.influenza, 1 hastada (%20) E.coli iiremesi saptandi.

9- Hiperimmunglobulin M hastalarin bulgulari

Hiimoral immun yetmezlik olan hastalardan en az goriileni olan
Hiperimmunglobulin M sendromu 2 hastada saptandi, bu hastalarin ikiside erkek idi.
Tan1 yast 5 ay ile 36 ay arasinda degismekteidi. Bir hasta tekrarlayan pndmoni ile
basvuruken diger hasta cilt enfeksiyonlart yakinmalari ile bagvurdu. Hastalarda Ig M
degerleri siras1 ile 381 ve 511 mg/dl olarak saptandi. Hiper Ig M eksikligi saptanan
hastalarin hicbirinde kardes oliim Oykiisii veya ailede immun yetmezlikli birey
belirlenmedi. Biiyiime geriligi 1 hastada (%50) bulundu. Hiper Ig M saptanan {i¢
hastadan uygun sartlar altinda alinan kan kiiltiirinde 1 hastada H.influenza, bir

hastada (%50) E.coli iiremesi saptandi.
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TARTISMA

Hayatin ilk alt1 ayindan sonra anneden bebege gecen antikorlarin azalmasina bagh
olarak Primer immunyetmezlik (PIY) hastaliklar1 icinde en alisilmis olan grup
antikor eksiklikleridir. ESID ve LAGID kayit sistemlerine gore % 56. 1 olarak
belirtilen bu oran iilkemizde yapilan benzer ¢aligsmalarda daha yiiksek bulunmustur
(1,41- 43). Bizim calismamizda ise 10 yillik donemde PIY tanisi ile takip ve tedavi
edilen 536 hastanin 412’sinin (%76.8) hiimoral immiin yetmezlik oldugu saptanda.
Bu durum, ¢alismamizin tek merkezli olmasi ve hasta sayisinin kisitli olmasindan
kaynaklanabilir. Akraba evlilikleri de 6zellikle OR gegcisli hastaliklarin goriilme
sikligin1 artirmaktadir. Sosyokiiltiirel yonden geri kalmis toplumlarda akraba evliligi
siktir. Orta dogu {ilkelerinde yapilan calismalarda bu oranin %20-70 arasinda
degistigi belirlenmistir. Ulkemizde ise Konya yéresinde yapilan bir galigmada
akraba evliligi %37.5 bulunmustur ( 43,44). Bizim ¢alismamizda ise bu oran % 29.9
olarak saptandi. Antikor eksikligi ile seyreden immiin yetmezlikli hastalarimiz
icinde en sik goriileni siit cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi idi (% 50.5).
Bu hastaligin siklig1 tam olarak bilinmez. Bat1 kaynakli bazi ¢aligmalarda oldukca
diisiik sayida tani konuldugu goriilmektedir (36). Oysa iilkemizde yapilan iki
calismada %12.5 - %37. 9 oraninda THI rapor edilmistir (39, 42-45,). Bizim
calismamizda bu oranin daha yiiksek bulunmasinin nedeni hastaligin tanisi ile ilgili
kriterlerin kesin belirlenmemis olmasi olabilir. Ayrica tekrarlayan enfeksiyonu olan
hastalarin degerlendirilmesi icin hastanemize refere edilmesi de bu yogunlugu

saglamis olabilir.
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Hastaligin kalittimi tam olarak bilinmemektedir. Kiz ve erkeklerde esit olarak
goriildiigii bildirilmektedir. Yapilan caligmalarda hastaligin erkeklerde kizlara gore
iki kat daha fazla goriildiigii rapor edilmistir (45). Bizim ¢aligmamizda ise erkek/kiz

orani 1.5 olarak saptandi .

THI higbir semptom vermeden goriilebilecegi gibi tekrarlayan enfeksiyonlara da
neden olabilir. Genellikle tekrarlayan USYE, bronsit, pnomoni, siniizit, otit,
gastroenterit ve idrar yolu enfeksiyonlar1 goriilmektedir. Bizim hastalarimizda da en
stk tekrarlayan enfeksiyonlar otit (%27.9), pndmoni (%26.9), astim (%11.5) ve
siniizit (%9.1) olup hastalarin  %1.9’unda ise herhangi bir semptoma
rastlanmamistir.  Bizim bulgularimizdan farkli olarak Dalal ve ark.’nin (40)

calismasinda bir hastada menenjit oldugu rapor edilmistir

THI’e sahip hastalarda atopi ve allerjik sorunlarin normal popiilasyondan fazla
oldugu bilinmektedir. Yorulmaz A’nin ¢alismasinda da 9%35.8 oraninda astim,
allerjik rinit ve atopik dermatit gibi bulgulara rastlanmistir (47). Bizim
hastalarimizda ise astim ve allerjik sorunlara bolgemizin ¢evresel 6zelliklerinden

dolay1 daha az oranda rastlanmistir (%11.5).

THI’e sahip hastalarin takiplerinde genellikle 30-40. aylarda normal Ig diizeylerine
ulagtiklar1 tespit edilmistir. Dalal ve ark. (40) hipogammaglobulinemili 35 ¢ocugu
10 y1l boyunca takip etmisler ve 3 hasta disinda diger biitiin hastalarin normal IgG
seviyelerine 6-100. ayda ulastiklarin1 gostermiglerdir. Bu calismada ise iyilesen
semptomlar1 azalan hastalarin takipten ¢ikmasi nedeni ile normal Ig diizeylerine tam
olarak ne zaman ulastiklar1 saptanamamistir. THI i¢in destek tedavisi ve
enfeksiyonlar i¢in de uygun antibiyotik kullanimi yeterlidir. Tung A’nin (47)
plasebo kontrollii randomize caligmasinda iist solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda pelargonium sideoides ekstresinin kullanimi ile hastalarin  burun
tikaniklig1 ve oksiirlik sikliginda belirgin azalma ile istah artis1 oldugu gosterilmistir.
IVIG replasman tedavisine genellikle gerek kalmaz ama siddetli enfeksiyonlarda
antibiyotik tedavisine yeterli cevap alinmaz ise diislintilebilir. IVIG tedavisinin
amaci enfeksiyonlarin sikligimi ve ciddiyetini azaltmaya yardimci olmaktir (45).

Bizim hastalarimizin hi¢ birinde IVIG replasmani gerekmemistir.
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PiY hastaliklar1 icinde en sik goriilen IgA eksikligidir. Bizim ¢alismamizda ise
antikor eksiklikleri icinde ikinci siklikta (%28.4.0) tespit edildi. Literatiirde
asemptomatik hastalar da dikkate alindiginda 1/300-700 oraninda IgA eksikligine
rastlandig1 bildirilmekle beraber bizim ¢alismamiz bir prevalans ¢alismasi olmadigi
icin IgA eksikliginin bolgemizdeki goriilme siklig1 hakkinda yorum yapamiyoruz
(48-49). Patiroglu ve ark. (50) calismasinda IgA eksikligi olan hastalarda biiylime
geriliginin oldugu vurgulanmigtir. Bu calismada da biiyiime geriligi 14 hastada
(%12) tespit edildi. IgA eksikliginin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir, fakat
caligmalar bu hastalarda sinilizit ve bronkopndomoni gibi respiratuvar sistem
hastaliklarinin  goriildiigiinii  gostermistir (51). Hastalarimizin baslica bagvuru
sikayetleri tekrarlayan otit (%27.9), pndémoni (%26.9), astim bulgular1 ( %11.5) ve
siniizit (%9.1) idi. Sadece %1.9 hastada herhangi bir yakinma saptanmadi. Selektif
IgA eksikliginin atopi ile kuvvetli iligkisi vardir. IgA eksikliginde blokan IgA
antikorlarin olmamasi nedeni ile allerjik reaksiyonlarin artmasi ve buna bagl olarak
da astim gibi allerjik hastaliklar rapor edilmistir (52-57). Bizim serimizde IgA
eksikligi olan hastalarin %11.5’nda astim bulgular1 vardi. Bu bulgumuz literatiir ile

benzerdi.

IgA eksikligi ile CVID arasinda yakin iligki oldugu ve daha once selektif IgA
eksikligi nedeniyle takip edilen hastalarda ilerleyen yaslarda CVID gelistigi
bildirilmektedir. Ayrica aile bireylerinden birinde selektif IgA eksikligiolmasi
halinde ailenin diger iiyelerinin CVID yoniinden arastirilmast gerektigi tavsiye
edilir. Bu benzerligin HLA lokuslart ile iliskili oldugu gosterilmistir. Her iki
hastaligin lenfosit farklilasmasinin terminal evresinde bozukluk s6z konusudur (57).
Bizim calismamizda IgA eksikligi nedeni ile takip edilen hi¢bir hastada daha sonra
CVID gelismedi ve aile icinde de bu iki hastaligin bir arada goriilmesi durumuna
rastlanmadi. Fakat hastalarimizin ebeveynlerinin %60°1 akraba idi. Her iki hastaligin
iliskisini net olarak degerlendirebilmek i¢in hastalarin daha uzun bir siire takibinin

uygun olacagini sdyleyebiliriz.
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CVID, farkli klinik prezentasyon ve immunolojik bozukluklarin cesitliligi ile
kompleks bir immunolojik hastaliktir. CVID'n insidans1 1/25000-66000 arasinda
degismektedir. Ulkemiz kayitlarmin ¢ok iyi olmamasi nedeniyle siklik
bilinmemektedir. Yorulmaz A’nin primer immiin yetmezlikli hastalar
arastirdig1 tez calismasinda hastane genel polikligine bagvuran bes yillik hasta
sayisina gore CVID’nin  yaklasik olarak 1/6600 oraninda saptandigi
gorilmistiir. Bu oran toplumdaki sikligi yansitmasa da tekrarlayan
enfeksiyonlar1 olan ¢ocuklardaki hastalik siklig1 hakkinda bilgi vermektedir
(13,43,58-61).

Bizim hastalarimizda ortalama tani yas1 2 ay ile 180 ay arasinda degismekte olup
ortalama 129 £+ 63 ay idi. CVID’de tanisinin konulmasinda gecikmeler oldugu
bilinmektedir. Cunningham-Rundles’in (19) ¢alismalarinda bu siire ortalama 4 ile 6
yil olarak rapor edilmektedir. Bizim hastalarimizin tanisal gecikmesinin nedeni
hekimlerin immiin yetmezlik hastaliklarinin nadir goriildiigi hipotezine inanmis

olmasi ve gerekli taramalarin zamaninda yapilmamasidir.

CVID’li hastalar kapsiillii bakterilerle tekrarlayan infeksiyonlara yatkindir. Ozellikle
solunum yolu infeksiyonlari, kronik akciger hastaligi ve bronsiektazi gelisimi igin
en Onemli nedendir. Diizenli IVIG replasmani, antibiotik tedavisi ve solunum
fizyoterapisi ile akciger hasarinin ilerlemesi Onlenebilir. Literatiire bakildiginda
akciger komplikasyonlarinin  %4-46 arasinda degistigi  gozlenir. Bizim
hastalarimizin da genellikle hastaneye basvuru nedeni %40 ile pndmoni , %20 ile
brongiektazi olarak saptandi. CVID hipogammaglobulinemi ile karakterize bir
hastaliktir. CVID’de temel fenotipik defekt B hiicre farklilasmasinda yetmezlik ve
azalmis Ig sekresyonu olmakla birlikte hastalarin %50’sinden fazlasinda hiicresel
immun sistemde de bozukluk saptanmistir. Bu nedenle bizim hastalarimizda
goriilmemesine ragmen CVID’li hastalarda herpes, mantar ve mikobakteri

enfeksiyonlarina da rastlanabilir.
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CVID’li hastalarda tekrarlayan ishal ataklari1 da olabilir. Rekiirren veya persistan
ishal ve/veya malabsorbsiyon, enfeksiyonile iligkili olabilecegi gibi enflamatuar
barsak hastaligina da bagli olabilir. Bizim hastalarimizin da hepsinde bagvuru
aninda tekrarlayan ishalleri vardi ancak diizenli IVIG replasmanindan sonra ishal
yakinmalar1 kayboldu (58-62).

Bu hastalikta otoimmun hastaliklara ve kansere yatkinlik da bildirilmektedir.
Hastalarimizin hi¢ birinde giiniimiize degin otoimmun hastalik veya kansere
rastlanmadi.

Cunninghan- Rundles ve ark. (19) 13 yillik siirede %22 oraninda mortalite
bildirmektedir. CVID tanisi ile takip ve tedavi ettigimiz higbir hasta 6lmedi. Erken
tan1 ve diizenli IVIG replasman tedavisi bu hastalarda mortalite ve morbiditeyi

azaltacaktir.

Immiinglobulin diizeyleri normal olan fakat sik tekrarlayan enfeksiyonlarla gelen
hastalarda mutlaka IgG’nin alt gruplari aragtirilmalidir. Bizim hastalarimizin da Ig G
degerleri 1128 + 488 mg/dl oldugu halde 13’linde IgG subgrup eksikligi oldugu
saptand1. IgG2 eksikligi cocuklarda en yaygin olan alt grup eksikligidir. Erkeklerde
kizlardan daha siktir. Normal kan vericilerinin % 4'linde 1gG2 seviyesi normalin
altindadir. Literatlirde belirtildigi gibi bizim hastalarimizin da 7’si (%53.8) erkek,
6’s1 (%46.2) kiz idi ve E/K oran1 1.1 idi. IgG2 eksikligi ¢ocuklarda tekrarlayan
enfeksiyonlarla en sik birlikte olan alt grup eksikligidir. Semptomatik pek ¢ok
hastada siklikla H. influenzae veya pnomokok olmak {izere tekrarlayan veya kronik
solunum yolu enfeksiyonu vardir (1-5). Bu ¢alismada da Ig G subgrup eksikligi
saptanan ii¢ hastada uygun sartlar altinda alinan kan ve bogaz kiiltiiriinde S
pneumonia ve H influenza iiremesi saptandi. IgG2 eksikligi olan bir hastada

rekkiirren akciger enfeksiyonlarina bagl olarak bronsiektazi gelisti.
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Bruton hastalifi veya kizlarda goriilen OR gecisli agammaglobulinemi tedavi
edilmedigi taktirde ciddi morbidite ve mortaliye neden olabilir. Hastaligin ilk
tanimlandig1 yillarda bu hastalarin ¢ogu kaybedilmekte idi ancak gliniimiizde uygun
antibiyotik kullanimi ile diizenli yapilan IVIG replasmani sayesinde hastalarin
yasam sans1 artmistir. Cogu hasta tan1 konuluncaya kadar tekrarlayan otit, siniizit
veya pndomoni  gibi  enfeksiyonlara  maruz  kalir  (62-64). Tim
hipogammaglobulinemili hastalarimizda tekrarlayan pndmoni, otit, tekrarlayan
siniizit enfeksiyon ge¢irme Oykiisii mevcuttu. Bruton hastalarinin ikisinde uygun

sartlar altinda alinan kiiltiirlerde %20 H influenza ve %20 E coli {iremesi saptandi.

Viicut agirhigi ve/veya boy persentili Ol¢liimlerinden birinin 3 p altinda olmasi
biiylime geriligi olarak tanimlanir. Bizim Bruton hastaligi olarak takip ettigimiz iki
hastamizda biiylime geriligi saptandi. Bu hastalardan birinde yapilan ileri testlerle

biiylime hormonu eksikligi oldugu gosterildi (64).

Hastalarin  %10-25'inde notropeni  goriilebilmekte ve antibiyotik tedavisi ile

diizelmektedir. Hastalarimizin hi¢ birinde ntropeni saptanmadi.

Tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda akciger hasari olabilir. Ledarman ve ark. (61)
XLA’lh hastalarin %45’inin 10 yasindan sonra pulmoner rahatsizlia sahip
olduklarini bildirmislerdir. Bizim OR gecisli agammaglobulinemiye sahip olan bir
hastamiz alveolar proteinozise bagl olarak ii¢ kez yogun bakimda tedavi edilmek

zorunda kaldi (65).

Hiper IgM sendromu X'e bagli ve otozomal resesif ge¢is gosteren formlari olan
bir hastaliktir. IgG ve IgA diizeyleri ¢ok diisiik iken IgM degeri normal veya
normalin ¢ok iistiinde olabilir. X'e bagli formda CD40 ligandinin eksikligi veya
bozuklugu, otozomal resesif formlarda CD40'la aktive olmus sistidin

deaminazin (AlD) ya da urasil-DNA glikozilazin defektleri s6z konusudur.
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B lenfositlerin immiinoglobulin iiretiminde IgM'den IgA ve IgG gegisinde sorun
olur. B ve T lenfosit sayilar1 genelde normaldir. Hastalarin %50'sinde nétropeni
tespit edilmistir. X'e bagli formda tani aktive CD4+ T hiicrelerindeki CD40
ligandinin azalmis veya olmayan ekspresyonunun gosterilmesiyle dogrulanir.
Kesin tani mutasyon analizi ile miimkiindiir. Tedavi olarak diizenli IVIG
inflizyonlar1 ve proflaktik antibiyotik kullanimi enfeksiyon sikligin1 azaltmada
oldukca basarilidir. En sik olarak tekrarlayan bakteriyel ve firsat¢i ajanlarla
solunum yolu enfeksiyonlari, P. carini pndmonisi ve Cryptosporidium
enfeksiyonlar1 goriliir (1-5,22,24). Bizim calismamizda da iki hastada hiper
IgM sendromu saptandi ve her iki hasta da erkek idi. Hastalarimizda mutasyon
analizi yapilamadi ancak diizenli IVIG replasmani ile enfeksiyon siklig1

azaltildi.

Sonu¢ olarak, tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda mutlaka immiin
yetmezlik hastaliklarinin akla gelmesi ve bu hastaliklarin yarisindan fazlasinin
daha kolay tan1 ve tedavi imkani olan hiimoral yetmezlikler olacaginin bilinmesi
ile bu hastaliklarin sikliginin artmasinda akraba evliliklerinin rolii hatirlanarak

halkin bu konuda bilin¢lendirilmesi gerektigini vurgulayabiliriz.
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10.
11.
12.

SONUCLAR

. Mart 2000 — Mart 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi

Pediatrik Immiinoloji bilim dalinda takip edilen 536 PIY hastasinin %76.8’i
hiimoral immiin yetmezlik idi.

Hastalarin 237’si (%57.5) erkek, 175’1 kiz idi ve erkeklerin kizlara orani
1.35 olarak saptandi.

Hastalarin tan1 yasi ortalama 48.9+4.6 ay olmasma ragmen yakinmalarin
baslama yas1 28.6 + 33. 4 ay idi. Yakinmalarin baglamasini takiben tani i¢in
20 aylik gecikme oldugu saptandi.

Hastalarin bagvuru yakinmalarinin baginda %24.8 ile pnomoni, %19.9 ile otit
gelmekte idi. Menenjit,ensefalit, sepsis gibi agir enfeksiyonlar %1 oraninda
goriildii. Bagvuru sirasinda %1.9 hastada semptom yoktu.

Hastalarda en sik THI oldugu ( %50.5) saptandi. Daha sonra IgA eksikligi
(%28.4), hipogammaglobulinemi (%6.8), IgA +IgM eksikligi (%3.6), 1gG
subgrup eksikligi (%3.2), CVID (%2.4), Bruton hastaligi (% 1.2) ve hiper
IGM sendromu (%0.5) oraninda bulundu.

Hastalarin anne babalar1 arasinda akrabalik orani %29.9 idi ve %4.6’sinda
birinci, %9.2’°sinde ikinci, %16’sinda ise tigiincii dereceden akrabalik vardi.
Hastalarin %6.1’inde kardes 6liim hikayesi vardi.

Hastalarm %3.4’{iniin ailesinde PIY hikayesi vardu.

Hastalarin %38.3’{iniin viicut agirligi, %6.6’sinin da boyu ii¢ persentilin
altinda idi.

Takip stirecinde yalnizca alt1 hastada (%1.5) bronsiektazi gelisti.

Takip stlirecinde mortalite gdzlenmedi.

Hipogammaglobulinemi, CVID, Bruton hastalig1 ve hiper IgM tanil1 hastalar

diizenli olarak IVIG replasmani aldi.
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