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OZET

AGIR KOMBINE iMMUN YETMEZLIK VE KOMBINE iIMMUN
YETMEZLIKLI HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Giris: Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) T hiicre eksikligi ile gelisen
ve hayati tehdit eden pediatrik bir acildir. Kombine immiin yetmezlikte (KIY) ise
AKIY’in aksine dolasimda T lenfositler vardir, ancak fonksiyonlar1 bozuktur. AKIY

hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) yapilmazsa 6liimle sonuglanir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemize 2006-2019 yillar1 arasinda bagvuran, ESID
ve TUIS tani kriterlerine gére AKIY ve KIY tanisi alan 54 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin E/K orani 30/24, akrabalik %77,8, aile 0ykisu %44,4
saptandi. Hastalarin 23’i (%42,6) AKIY, 31°i (%57,4) KIY tams1 almisti. AKIY
hasta grubunda siklik sirasina gore T-B-NK+, T-B+NK+ ve T-B+NK- olan hastalar
vardi. En sik goriilen fenotip T-B-NK+ AKIY (%61) idi. KIY hasta grubunda ise
siklik sirasina gére MHC Siif 2 eksikligi, DOCKS eksikligi, Omenn sendromu, PNP
eksikligi, ARPCI1B eksikligi, Coronin 1A eksikligi, komplet DiGeorge sendromu,
LRBA eksikligi, MHC smif 1 eksikligi, RAG1 eksikligi ve TTC7A eksikligi tanisi
alan hastalar vardi. KIY hasta grubunda en sik goriilen hastalik MHC sinif 2 eksikligi
(%29) idi. AKIY de semptomlarim ortanca baslama yasi1 1 ay, ortanca tan1 yasi 5 ay,
ortanca tamida gegen siire 2 aydi. KIY’de semptomlarin ortanca baslama yas1 4 ay,
ortanca tan1 yas1 11 ay, ortanca tanida gegen siire 9 aydi. AKIY’de KIiY tamih
hastalara gore semptom baslangic yas1 ve tan1 yas1 daha erkendi, tanida gecen
siire daha kisa idi (p<0.05). Hastalarin ortak bagvuru nedeni enfeksiyonlardi ve
bunu bilyiime gelisme geriligi izliyordu. AKIY’li hastalarin %90,9’unda, KIY’li
hastalarin ise %51,6’sinda lenfopeni vardi (p<0.05). AKIY hastalarinin 14’ii (%60,9)
ve KIY hastalarinin 18’1 (%58,1) kaybedildi. AKIY ve KIY tanili 54 hastanin 19’una
(%35,2) HKHN yapilmistt. HKHN yapilan hastalarin 14’4 (%73,7) hayattaydi.

HKHN yapilmayan hastalarin 6liim orani yapilmayanlara gore daha yiiksekti.
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Tartisma ve Sonu¢: Akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu iilkemizde
otozomal resesif kalitim gosteren AKIY ve KIY hastaliklar1 daha siktir. Heniiz bir
tarama programi olmayan iilkemizde lenfopeni varligi ve semptomlarin erken
taninmast erken tamida yardimci olacaktir. Genetik tani olanaklarinin ve HKHN

yapilan merkezlerin artmasiyla hastalarin sagkalim oranlar1 artacaktir.

Anahtar Kelimeler: Agir kombine immiin yetmezlik, kombine immiin

yetmezlik, lenfopeni, hematopoetik kdk hicre nakli
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ABSTRACT

EVALUATION OF PATIENTS WITH SEVERE COMBINED
IMMUNODEFICIENCY AND COMBINED IMMUNODEFICIENCY

Introduction: Severe combined immune deficiency (SCID) is a life-
threatening pediatric emergency that develops with T cell deficiency. In combined
immunodeficiency (CID), contrary to SCID, there are T lymphocytes in the
circulation, but their functions are impaired. If SCID hematopoietic stem cell

transplant (HSCT) is not performed, it will result in death.

Materials and Methods: Between 2006-2019 years, 54 patients admitted to
our hospital, who were diagnosed with SCID and CID according to ESID and IUIS

diagnostic criteria were evaluated retrospectively.

Results: M/F ratio of the cases was 30/24, 77,8% of consanguinity and
44,4% of family history. 23 (42,6%) of the patients were diagnosed with SCID and
31 (57,4%) were diagnosed with CID. In the SCID patient group, there were patients
with T-B-NK +, T-B + NK + and T-B + NK- in order of frequency. The most
common phenotype was T-B-NK + SCID (61%). There were patients diagnosed with
MHC Class 2 deficiency, DOCK8 deficiency, Omenn syndrome, PNP deficiency,
ARPC1B deficiency, CoroninlA deficiency, complete DiGeorge syndrome, LRBA
deficiency, MHC class 1 deficiency, RAG1 deficiency and TTC7A deficiency in the
CID patient group. The most common disease in the CID patient group was MHC
class 2 deficiency (29%). The median age at onset of symptoms was 1 month, the
median age at diagnosis was 5 months, and the median time to diagnosis was 2
months. The median age at onset of symptoms in CID was 4 months, the median age
at diagnosis was 11 months, and the median time to diagnosis was 9 months.
Symptom onset age and age of diagnosis were earlier, and the time spent in diagnosis
was shorter than patients diagnosed with CID in SCID (p <0.05). The common
presentation of the patients was infections and this was followed by growth-
retardation. Lymphopenia was present in 90,9% of patients with SCID and in 51,6%
of patients with CID (p <0.05). 14 of the SCID patients (60,9%) and 18 of the CID
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patients (58,1%) were lost. HSCT was performed in 19 (35,2%) of 54 patients with
SCID and CID. 14 (73,7%) of the patients who underwent HSCT were alive. The

mortality rate of patients who did not have HSCT was higher than those who did not.

Discussion and Conclusion: In our country, where the rate of
consanguineous marriage is high, autosomal recessive inheritance is more common.
In our country, which does not have a screening program yet, the presence of
lymphopenia and early recognition of symptoms will help in early diagnosis. The
survival rates of the patients will increase with the increase of genetic diagnosis

opportunities and centers where HSCT is performed.

Keywords: Severe combined immune deficiency, combined immune

deficiency, lymphopenia, hematopoietic stem cell transplant
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1. GIRiS VE AMAC

Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) T hiicre eksikligi (birlikte B hiicre
veya NK hiicre eksikligi de olabilen) ile meydana gelen, erken baslangich agir
enfeksiyonlar ve gelisme geriligi ile seyreden heterojen, kalitsal bir hastalik
grubudur. AKIY en siddetli primer immiin yetmezlik (PIY) formlarindan biridir ve
hayat1 tehdit eden pediatrik bir acildir. AKIY’de enfeksiyonlara asir1 duyarlilik
oldugu i¢in hematopoetik kok hicre nakli (HKHN), gen tedavisi veya secilmis
olgularda (ADA eksikligi) enzim replasman tedavisi uygulanmazsa o6lumcul

seyreder.

Kombine immin yetmezlikte (KiY) ise AKIY’in aksine dolasimda T
lenfositler vardir, ancak fonksiyonlar1 bozuktur. AKiY’e neden olan genlerdeki
hipomorfik mutasyonlar, T hiicre reseptorii sonrasi iletim yolaklarinda veya T hicre
fonksiyonunda rol alan ¢esitli molekiillerin eksikligi sonucu geligir. Kombine immiin
yetmezlikte enfeksiyonlara karsi artmis duyarliliga ek olarak otoimmiinite,
inflamatuvar hastaliklar, lenfoproliferasyon ve artmis malinite riski gibi daha genis

bir klinik ¢esitlilik vardir.

Genellikle otozomal resesif kalitim gosteren ve akraba evliliginin yiiksek
oldugu iilkemizde AKIY ve KIY hastaliklarinin goriilme sikliginin bati toplumlarina

gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir.

Bu ¢alismada T.C. Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Dr. Sami Ulus Kadin-
Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
(SUAM), Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali’nda, 2006- 2019 yillar1 arasinda
basvuran AKIY ve KIY tanis1 alan 54 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Agir
kombine immiin yetmezlik ve KIY’li hastalarin demografik, klinik, immiinolojik,
tedavi ve prognoz ozelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu arastirma AKIY ve
KIY hastaliklarinin gériilme sikligi, tedavi ve hastalik seyirlerinin belirlenmesine 151k

tutacaktir.



2. GENEL BILGILER

Immiinite (bagisiklik) canli varliklarin viicuda disardan giren maddeleri
(mikroorganizma, antijen) taniyarak onlar etkisiz hale getirebilme ve/veya vicuttan
yok edebilme yetenegidir. Enfeksiyon etkenlerine, viicuda yabanci olarak algilanan
maddelere kars1 korumay1 saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerin tamami Immiin

Sistem olarak adlandirilir (1).

Immiin sistem dogal (innate) ve edinsel (adaptive) olmak (izere kabaca ikiye
ayrilir. Dogal immiin sistem anatomik, fizyolojik bariyerler, fagositer sistem,
kompleman sistemi ve dogal 6ldiiriicii huicrelerden olusur. Edinsel immiinite hiimoral
ve hicresel immiuniteden olusur. Hiicresel immiinitede T lenfositler rol alirken,

hiimoral immiinitede B lenfositler ve B lenfositlerin iirettigi antikorlar rol alir (1, 2).

2.1. DOGAL VE EDINSEL BAGISIKLIK

Insandaki savunma sistemi enfeksiyonlara karsi iki temel sistemle cevap
vermektedir. Bunlardan dogal immiin sistem hizli ve 6zgiin olmayan bir cevap

olusturken, edinsel immiin sistem patojene 6zgii cevap olusturur (Sekil 2.1) (2).

Dogal bagisiklik, enfeksiyonlara karsi konagin savunmasindaki ilk kritik
basamagi olusturur. Dogal immiin sistemin bilesenleri epitel doku, fiziksel ve
kimyasal bariyerler, fagositer huicreler, kompleman proteinleri ve sitokinlerdir. Dogal
immin cevap mikroorganizmalarin sahip oldugu ‘‘patojen iliskili molekiiler 6rgii>’
(PAMP) ya da hasarlanmis hiicrelerden ortaya ¢ikan ‘‘hasar iliskili molekiiler 6rgii”’
(DAMP) ad1 verilen molekiiller vasitasiyla uyarilmaktadir. Bu molekuller noétrofil,
dendritik hilicre, makrofaj ve epitelyal hiicrelerde bulunan reseptorler ile taninirlar.
Bilinen en 6nemli molekuler 6rgl taniyan reseptorler, “toll benzeri reseptorler’dir
(TLR). Bakteri, virlis ve patojenlere spesifik olarak tanimlanmis 11 farkli TLR
vardir. Diger molekiiler orgli taniyan reseptorler, C tipi lektin, “scavenger”
(temizleyici) reseptor, N-formil Met-Leu-Phe reseptéri, NOD benzeri reseptor

(NLR), Caspase recruitmen domain (CARD) igeren proteinlerdir (1).
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Dogal bagisiklik ayni etkenle her karsilagmada benzer cevap olustururken,
edinsel bagisiklik, karsilastigi etkenle bir sonraki karsilasmasinda daha giiglii yanit
olusturur. Edinsel bagisikligin  6nemli  6zelliklerinden biri  de hafiza
olusturabilmesidir, hafiza 6zelligi ile mikroorganizma ile ikinci karsilasmasinda

mikroorganizmay1 hatirlar ve daha hizli ve giiglii bir yanit verir (1, 2).

Edinsel immin sistemde T ve B lenfositler 6zgiil immiiniteyi olustururlar. Bu

sistemde antijenleri tantyan milyonlarca T ve B lenfosit reseptorii bulunmaktadir (2) .
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Sekil 2.1. Dogal ve Edinsel Bagisiklik (3)

(Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji kitabindan alinmistir.)

2.2. IMMUN SIiSTEM HUCRELERININ GELIiSiMi

Pluripotent hematopoetik kok hiicreler ilk olarak gestasyonel 2,5-3. haftada
vitellus kesesinde belirmeye baslar, gestasyonel 5. haftada fetal karacigere goc eder
ve daha sonra kemik iligine yerlesirler. Lenfoid kok hiicreler, kok hiicrelerin yer
aldig1 organlara veya dokulara bagl olarak T, B veya dogal 6ldirtci (natural killer:
NK) hiicreler halinde gelisir ve farklilagir. T hiicreleri timusta, B hiicreleri kemik
iliginde olgunlasir (4). Lenfositler sekil olarak birbirlerine ¢ok benzerler, ancak
lenfositlerin gorevleri, kdken aldigi hiicre dizisi ve fenotip olarak birbirlerinden

farklidir. Bu hiicreler, monoklonal antikor panelleri ile saptanabilen ylzey proteinleri



araciligi ile birbirlerinden ayrilabilmektedir. Bu proteinler "CD" (farklilasma kiimesi:
cluster of differentiation) olarak adlandirilir ve say1 eklenerek tanimlanir (Tablo 2.1)
(1). CD proteinlerine karsi olusturulan monoklonal antikorlar floresan boyalarla
isaretlenmekte ve akim sitometrisi yontemi ile lenfositlerin alt gruplar1 ayirt

edilebilmekte ve sayilabilmektedir.

Tablo 2.1. Bazi lenfosit yiizey molekiillerinin CD siiflamasi

CD Bulundugu Doku Fonksiyonu

CD3 T hucreleri THR’ den sinyalleri iletir.

CD4 Yardimci T hiicreleri MHC sinif 2 igin reseptor

CD8 Sitotoksik T hiicreleri MHC sinif 1 igin reseptor

CD16 NK hcreleri IgG icin Fc reseptori

CD19 B hucreleri B hicresi aktivasyonunun regulasyonu
CD56 NK hticreleri NK hiicre adezyonuna aracilik eder.

(2 nolu kaynaktan uyarlanmistir.)

2.2.1. T hiicre Gelisimi

T lenfositler timusta farklilasir ve olgunlasir, sonrasinda sekonder lenfoid
organlara (dalak, lenf diigiimleri, tonsiller, Peyer plaklar1 ve lamina propria)
yerlesirler (1). T hucresi onclleri gestasyonel 8. haftada peritimik mezenkimi
kolonize etmeye ve 8-8,5 haftada timusa girmeye baglar. Timusta gelisen lenfositler
timosit olarak adlandirilirlar. immatiir timositler, timusta subkapstler siniuslerde ve
dis kortikal bolgede bulunur ve CD3, CD4, CD8 veya herhangi bir T hiicre reseptor
(THR) tipini eksprese etmez. Bu hicreler ikili negatif timosit (double negative)
(CD4CD8) olarak adlandirilir. Bu evredeki timositler olgunlagsmanin pro-T
evresindedir (4). Kemik iligi kaynakli T hiicresi onciillerinden timositlerin gelisimi
ve olgunlagsmasi sirasinda, U¢ ana olay rol oynar: THR o ve B nin yeniden

duzenlenmesi ve ekspresyonu, pozitif secim (T hicrelerine antijen sunumunda



kendinden major histokompatabilite kompleksi (MHC) taniyabilen hiicrelerin
belirlenmesi), ve negatif secim (potansiyel olarak otomatik reaktif olan T
hicrelerinin yok edilmesi) (5). Kortekste olgunlasma devam ederken ikili negatif
timositlerin biiyiik cogunlugu (>%90) off T hiicre reseptorii, geri kalanlar ise yo
reseptorleri eksprese etmeye baslarlar. Timositler korteksten medullaya gegerken
CD4 ve siif CD8 yiizey molekiillerini de eksprese etmeye baslar ve bu hicrelere
ikili pozitif (double positive) (CD4"CD8") timosit denir (1). T hiicre reseptori iki
sekildedir. Birincisi her biri sabit (constant) ve degisken (variable) bir alana sahip
olan bir a ve B zincirinin heterodimerinden olusur. Diger form (<% 10 T hdicresi) ise

gama ve delta zincirlerine sahiptir (6).

T hiicre reseptorleri gen alanlarinda simirlt sayida bulunan reseptor genleri
tarafindan kodlanir. Ancak THR ¢esitliliginin saglanmasi i¢in THR gen bolgelerinin
yeniden duzenlenmesi (rearrangement) gerekmektedir. Buna karsilik THR’ler
immiinglobulinlerdeki gibi sinif doniisiimii ve ¢esitliligi arttirmak igin somatik
hipermutasyon gibi ek degisim asamalar1 gegirmezler. THR gen bolgesi V (variable:
degisken), D (diversity: ¢esitlilik) ve J (joining: birlesme) segment dizilerine sahiptir.
V ve J segmentleri tim THR bolgesinde bulunurken, D segmentine ise sadece 3 ve &
THR Dbolgesi sahiptir. Timusta pro-T hiicreler, THR’niin a ve  veya y ve &
zincirlerini kodlayan genlerin iglevsel hale gelmesini saglayan antijenden bagimsiz
V(D)J yeniden diizenlenme islemine tabi tutulurlar. Bir V, bir D (B ve 8 i¢in) ve bir J
gen segmentinin tekrar yapilanma i¢in bir araya gelmesi rastlantisal olarak
gerceklestirilir. (Sekil 2.2). Bu islemin amaci antijenik gesitliligin saglanmasidir. Bu
cesitlilik V, D ve J gen segmentlerinin birlestirilmesinde kullanilan nikleotid
zincirlerindeki degisikliklerle daha da arttirilir. Bu islem rekombinaz aktive edici gen
1 ve 2 (RAG1 ve RAQG2) tarafindan kodlanan iki proteinden olusan V(D)J
rekombinaz enzim kompleksi tarafindan gergeklestirilir. RAG1 ve RAG2
rekombinaz sinyali olusturmak i¢in V(D)J segmentlerine baglanir. Rekombinaz
sinyali, DNA’da uclarinda sa¢ tokasina benzer 0zel yapilar iceren ¢ift zincirli
kiriklara sebep olur. Daha sonraki birlestirme ve tamir isleminin baslamasi igin sa¢

tokasina benzer yapilarin bir endoniikleaz olan Artemis enzimi tarafindan agilmasi ve



ortadan kaldirilmas1 gereklidir. Cift zincirli kirik uglarinin bir araya getirilmesi ve
baglanmasi i¢in tamir mekanizmasi (classical nonhomologous DNA end joining:
NHEJ) calismaya baglar. Ku70 ve Ku80 proteinleri DNA kirik uglarina baglanir ve
¢ift zincirli DNA tamir enzimi olan DNA bagimmli protein kinazin (DNA-PK)
katalitik alt biriminin bu bolgede toplanmasini saglar. Kirik uglarin baglanma islemi
ise DNA ligase IV ve XRCC4 (Cernunnos) tarafindan gerceklestirilir. V(D)J
rekombinaz sadece oncil T ve B hicrelerinde bulunur ve RAG1 ve RAG2'den
meydana gelir. RAG1 ve RAG2 proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar
lenfosit gelisimini durdurarak agir kombine immiin yetmezlik gelismesine neden olur
(1, 6-8). THR B zincir bolgesinde ilk 6nce Dp-Jg yeniden diizenlenmesi olur (Sekil
2.2). of3 T hiicre gelisiminde Vp-DJp yeniden dlizenlenmesi pro-T evresinden pre-T
evresine gegcis sirasinda olur. Yeniden diizenlenme olay1 sirasinda DNA dizileri
arasindaki D ve J gen segmentleri silinir. Yeniden birlestirilmis VDJg ekzonu ile Cg
geni trankripsiyona tabi tutularak primer niikleer RNA transkriptleri olusturulur. Bu
islemin ardindan mRNA ve mRNA’nin translasyonuyla da THR B zinciri olusur (1,
6). THR B zinciri olustuktan sonra THR o geninin yeniden diizenlenmesi baslar. Bu
islemleri T hiicre ylizeyinde THR aff ve CD3 yoel zincirlerine sahip tamamlanmis
THR ekspresyonu izler. a geninin yeniden diizenlenmesi, sadece Vi, Jo. ve Cq
bolgelerine sahip olusmasi disinda  geni i¢in gerekli olan igslemlerin aynisidir. TCR
y zinciri o’nin benzeridir ve V, J ve C bolgelerine sahiptir. V, D, J ve C bolgelerine
sahip olan TCR®d zincirindeki olusum islemleri de B zincirinin benzeridir. o ve 6 gen

bolgeleri 14. kromozom, B ve y gen bolgeleri ise 7. kromozom tzerindedir (7).
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Sekil 2.2. T hiicre reseptoriiniin olusumu (3)

(Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji kitabindan alinmistir.)

Ikili negatif timositler korteksten medullaya gecerken CD4 ve CDS es
reseptorlerini birlikte eksprese etmeye baslar ve ikili pozitif (CD4"CD8") timosit
olarak adlandirilir. Hiicreler korteksten medullaya gegerken pre-T evresinin geg
doneminde THR a zincir genlerinin yeniden diizenlenmesi olay: baslar. Daha sonra
ikili pozitif evrede a zinciri eksprese olur ve ardindan THR aff birlesmesi gergeklesir.
Timositler medullada CD3 ydel zincirlerini ekprese ederek tamamlanmig THR

kompleksine sahip olurlar (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. T hicre reseptdrl ve T hiicre reseptér kompleksi (3)

(Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji kitabindan alinmistir.)

Medulladaki ikili pozitif timositlerin (CD4"CD8" THR of}) tekli pozitif
timosit olarak adlandirilan olgun CD4" veya CD8" T hiicrelere farklilasmasi, MHC
molekiilleri ve konaga ait antijenlerin de olaya katildig1 se¢im (selection) islemi ile
gerceklestirilir. Kortekste timik epitel hiicrelerinde bulunan MHC molekiilleri
tarafindan sunulan konaga ait peptit antijenlerin T hiicre reseptori tarafindan taninma
kuvveti secim isleminin hangi yonde gelisecegini belirler. Taninma islemi zayif
taninma kuvveti ile olursa pozitif se¢im gergeklesir ve timositin yasamasi saglanir.
Eger bu taninma islemi olmazsa hiicre apopitozis yoluyla yok edilir. Pozitif se¢im
sirasinda ikili pozitif T hiicre reseptorleri MHC sinif 1 molekiillerini tantyan CD8
molekdlinin ekspresyonunu korursa CD4 molekiliini kaybederler (CD4°CD8").
Bunun tersine, T hiicreler CD4 molekiiliine 6zgiil olan MHC sinif II molekiillerini
tanirsa CD4 ekspresyonu devam eder ve CD8’in ekspresyonu kaybolur (CD4*CD8).
Boylece MHC smif II molekiiliinii taniyan CD4" veya MHC siif I molekiiliinii
taniyan CD8" tekli pozitif T hiicreler olusur (Sekil 2.4)
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Sekil 2.4. Timusta T hiicre maturasyonu, iP: ikili pozitif, TP: tekli pozitif (3)

(Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji kitabindan alinmistir.)

Pozitif secim esnasinda tek pozitif hale gelen T lenfositlerin islevleri de
farklidir. CD4" hiicreler yardimci hiicreleridir, CD8* hiicreler ise aktive olarak
sitotoksik T lenfositi olma yetenegindedir. T hiicrelerinin olgunlagsma asamasi CD4"
ve CD8" tek pozitif hiicrelerin gelismesi ile tamamlanir. Bu T lenfositlerinin %75'i
yardimer (CD4), %25'i sitotoksik (CD8) T hucreleridir (1). T hicreleri timustan
dalaga, lenf diigiimlerine ve ek olarak embriyonik yasamin 11-12. haftasinda
apendikse ve 14-15. haftada tonsillere gé¢ etmeye baslar (1). ikili pozitif T hiicreler
konaga ait peptit-MHC kompleksini kuvvetli tanirsa negatif secim (negative
selection) islemine ugrarlar ve apopitozis ile yok edilirler. Bu grup hticrelerin bir
kismi ise alternatif olarak regilatdr T (Treg) hiicrelerine doniisiir. Negatif se¢im
yoluyla konagin kendine tepki gosterecek (self reactive) potansiyel zararli T hiicreler
temizlenmis olur. Béylece immiin sistem konagin kendine ait ¢ok sayida antijenine
kars1 yanit vermez ve bu durum konagin kendine karsi toleransi (self-tolerance)

olarak adlandirilir (6, 7, 9).

Timus igerisindeki T hiicresi gelisimi sirasinda THR lokusunun yeniden
diizenlenmesi, DNA kesilmesine neden olur ve kesilen kisimlar yan f{iriin olarak

dairesel epizomlar olusturur. Bu THR rekombinasyon kesik halkalari, timustan gog



eden T hiicrelerinde tespit edilebilir. Dogumdan kisa bir siire sonra bebeklerden
toplanan kurutulmus kan oOrneklerinde (Guthrie kartlarinda) tespit edilen THR
rekombinasyon eksizyon daireleri (TREC), AKIY icin yenidogan taramasinda
kullanilan testtir. AKIY'li hastalarda, TREC yoktur ya da ¢ok diisiiktiir (4, 10).

2.2.2. B Hiicre Gelisimi

B hiicresi gelisimi, fetal karacigerde gestasyonel 7.haftada baslar ve
olgunlagsmasi kemik iliginde meydana gelir. B hiicre onciilleri IL-7 etkisi ile ¢ogalir
ve pro-B hiicrelerini olustururlar. Erken pro-B hicresinde, her iki kromozomda D-J
diizenlemeleri yapilir. Geg pro-B hucresinde, V segmenti bir D-J gen segmentine
yeniden dizenlenir. Bu hicreler ilk 6nce imminglobiilin (Ig) agir zincir (heavy
chain) genlerini yeniden diizenlemeye baslar. Agir zincirde V(D)J
rekombinasyonunu gergeklestiren hiicreler, sitoplazmasinda Ig p proteinlerini tagiyan
pre-B hiicrelerine doniisiir (1, 4). Bu asamada tim bireylerde ayni yapida olan
‘surrogate’ hafif zincir Igo ve IgB ekprese edilmeye baslanir ve Ig agir zincir ile
birlikte bu proteinler hiicre yuzeyinde pre-B hiicre reseptdriini meydana getirir
(Sekil 2.5). Bu reseptoriin ekspresyonunda gorevli olan proteinlerin (Ig agir zincir,
‘surrogate’ hafif zincir, Iga ve Igp zincir ) veya reseptorun sinyal iletiminde rol alan
molekillerin (BTK, BLNK) mutasyonlarinda B hiicreler prolifere ve diferansiye
olamazlar, apopitoza ugrarlar ve agammaglobulinemi olusur (6). Pre-B hiicrelerden k
ve A hafif zincirlerinden biri {iretilir. Meydana gelen hafif zincirin, "p zinciri" ile
birlesmesiyle yiizey IgM (sIgM) olusturulur. Bu hiicreler ylizeyinde IgM bulunan
olgunlasmamis B hiicreleridir. B hiicresinin olgunlasmasi, kemik iliginde ya da

kemik iligini terk edip dalaga girdiginde devam eder.

10
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Sekil 2.5. B hiicre reseptorii (IgM) ve B hiicre reseptor kompleksi (3)

(Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji kitabindan alinmistir.)

Antijen bagimsiz B hiicresinin son gelisme agamast hem sIgM hem de sIgD'yi
birlikte eksprese eden olgun saf (mature naiv) B hiicresidir. B hicrelerinin antijene
cevap yetenegi IgM ve IgD'nin birlikte ekspresyonu ile saglanir. IgM*1gD* hiicre,
periferal lenfoid organlarda antijene yanit verebilen olgun B hiicreleridir. B
hlcresinin antijene bagimli gelisim asamalari, olgun B hucresinin sekonder lenfoid
organlarda antijen ile uyarilmasi ile gelisir. Antijen uyarist ile olgun B hicreleri
hafiza B hiicreleri veya plazma hiicrelerine doniisebilirler. Her iki olayda da T
hicresi yardimi1 gerekir. Yardimct T hiicreleri farkli agir zincir smiflarindan
antikorlar iiretecek olan IgM ve IgD tasiyan B lenfosit nesillerini uyarirlar. Aktive B
hicrelerinin IgM ve IgD disindaki diger antikorlar1 (IgG, I1gA, IgE) sentezlemesine
agir zincir sinif (izotip) doniisiimii “class switch recombination™ denir. Agir zincir
siif donilisiimii CD40L aracili sinyaller ve sitokinler ile birlikte tetiklenir. CD40 ve

CD40L yoklugunda veya agir zincir simif doniisiimiinde yer alan baz1 molekiillerin

11
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eksikliginde B hiicreleri yalnizca IgM salgilar ve diger antikorlar izotip doniisiimii

yapilamadigi i¢in sentezlenemez (1).

Farkli antijenlere antikor yanitlar1 T hiicre yardim ihtiyacina gére T bagimli
ve T bagimsiz olarak smiflandirilir. B lenfositler protein, polisakkarit, lipit ve kiigik
kimyasallar dahil ¢ok cesitli antijenleri tanir ve onlar tarafindan aktiflestirilirler.
Protein yapisindaki antijenler, antijen sunan hiicrelerde islenir ve yardimci T hiicre
tarafindan taninirlar. T hiicre yardiminin yoklugunda, protein yapisindaki antijenlere
kars1 antikor yaniti olmaz veya zayif yanit olusur. Bundan dolayi, protein yapili
antijenlere ve onlara verilen antikor yanitlarina T bagimli denir. Polisakkarit, lipit ve
diger protein olmayan antijenlere ve onlara verilen antikor yanitlar1 T bagimsiz

olarak adlandirilir (Sekil 2.6) (1).
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Sekil 2.6. B hiicre gruplar1 ve antikor yanitinin farkl tipleri (3)

(Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji kitabindan alinmistir.)
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Farkli onciillerden farkli olgun B hiicre tipleri gelisir. Fetus karacigerinden
koken alan hematopoetik kok hiicreden B-1 hiicreler gelisir. Daha az reseptor
cesitliligi gosteren B-1 hicreleri periton ve mukozal alanlarda bulunur. Mikrobiyal
polisakkarit ve lipitlere karsi kendiliginden IgM antikorlar1 (dogal antikorlar)
tiretirler. Kan grubu antijenlerine kars1 kendiliginden olusan IgM tipi antikorlar dogal
antikorlara ornektir. Kemik iligi kaynakli hematopoetik kok hiicreden gelisen B-2
hlcreler ise dolasimda yaygin olarak bulunan folikiiler B hiicreler (¢ogu dalak ve
lenf nodu folikillerinde bulunur) ve dalakta bulunan marjinal zon B hiicreler olmak
tizere iki gruptan olusur. Folikiiler B hiicreler protein yapisinda antijenlere kars1 T
bagimli cevap verirler ve uzun Omiirlii plazma hiicrelerine doniigiirler. Dalak beyaz
pulpasinin periferik bolgesinde yerlesmis olan marjinal bolge B hiicreleri ise kan

kaynakl1 polisakkarit yapisindaki antijenlere yanit verir (1).

2.2.3. immiinglobulinler

Immiinglobulinler, antijenlere cevap olarak plazma hiicrelerinden uretilen ve
antikor olarak gorev yapan glikoprotein yapisindaki molekiillerdir. Baslica gorevleri;
antijen ve toksinlerin ndtralizasyonu, mikroorganizmalarin opsonizasyonu ve

fagositozu ile kompleman aktivasyonudur (1).

Immiinglobulin agir zincir gen bdlgesi 4 gen segmentinden (Vu, D, Ju, Ch),
hafif zincir ise 3 segmentten olusur (Vi, Ju, Cr) (Sekil 2.7). Agir zincirin 9 (IgM,
IgD, 19gG1-4, IgA, 1gA2, IgE), hafif zincirin ise 2 farkli tipi (x ve A) vardir. Agir
zincir genleri 14. kromozom, hafif zincir « ve A genleri ise sirasiyla 2 ve 22.

kromozom uzerindedir (11).
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Sekil 2.7. immiinglobulin yapisi (3)

(Cocukluk Caginda Alerji Astim Immiinoloji kitabindan alinmistir.)

Immiinglobulinler sahip olduklari agir zincir tipine gére 5’e ayrilir. IgM, IgG,
IgA, 1gD ve IgE izotipleri, enfeksiydz ajanlara kars1 korunma i¢in kandaki ve diger i¢
viicut sivilarindaki en 6nemli immiinglobiilinlerdir. IgM, bilylk boyutundan 6tlr(
oncelikle intravaskiiler kompartmanla sinirli iken, IgG tiim i¢ viicut sivilarinda
bulunur. IgA dis salgilarin ana koruyucu immiinglobiilinidir. IgA baslica
gastrointestinal, solunum ve iirogenital kanallarda bulunurken, dolasgimda da IgA
vardir. IgE hem i¢ hem de dis viicut sivilarinda bulunur ve parazitlere karsi konak
savunmasinda 6nemli bir role sahiptir. 1gG dort alt IgG smifi (IgG1, IgG2, IgG3 ve
IgG4) ve IgA iki IgA alt smifina (IgAl ve IgA2) sahiptir (4). IgM ve IgE
salgilanmas1 en erken gestasyonun 10. haftasinda, ve IgG'de en erken 11-12.
gestasyon haftasinda salgilanir. Gestasyonel 12. haftadan doguma kadar
transplasental yolla fetis IgG gecisi devam eder. IgG plasentayr gecebilen tek
immunglobulindir, IgG alt tiplerinden plasentay1 en az gecen 1gG2’dir (4).
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Viruslere ve gram pozitif bakterilere karsi anneden gegen IgG antikorlar
yeterli diizeyde koruma saglar. Ancak IgG2 smifi antikorlarin plasentadan gecisi
daha az oldugu i¢in yenidoganin kapsiiler polisakkarit antijenlere karsi yaniti
yetersizdir. Anneden bebege IgM smifi antikorlar gecemedigi igin yenidogan
bebekler gram negatif mikroorganizmalarla meydana gelen enfeksiyonlara
yatkindirlar. Yenidogan doneminde difteri, tetanoz toksoidi gibi protein antijenlerine
kars1 Ozgiil antikor yapma yetenegi tam olarak gelismistir. Ancak ilk iki yasta
Haemophilus influenzae tip B, Streptococcus pneumoniae gibi polisakkarit antijen

iceren patojenlere karsi yeterli yanit olusamamaktadir (1, 4).

Tim immdanglobulinler 4-5 aylik siit gocuklarinda en disiik seviyededir. IgM
simifi antikorlar erigkin seviyesine ilk erisen antikor sinifit olup bunu IgG ve IgA

smifi antikorlar izlemektedir (12).

2.2.4. Dogal Oldiiriicii (NK) Hiicreler

Dogal oldurtuct (NK) hucreler, fetal karaciger hiicrelerinde 8-11. gebelik
haftasinda bulunur. NK lenfositleri ayrica kemik iligi Onciillerinden de Uretilir.
Kemik iliginden salindiktan sonra, NK hiicreleri dolasima girer veya dalaga goc eder,
¢ok az NK hiicresi lenf diigimlerinde bulunur. Normal bireylerde NK hiicreleri
lenfositlerin % 8-10'unu olusturur. T ve B hicrelerinin aksine, NK hicrelerinin
gelisimi sirasinda antijen reseptdr genleri yeniden diizenlenmez, ancak antijen
spesifik olmayan sitotoksisiteye aracilik etme kapasitesiteleri tanimlanir (4). NK
hicreleri yizeylerinde kendilerine 6zgii proteinleri (CD16, CD56) tasirlar, ancak B
ve T lenfositleri gibi kendilerine 6zgu antijen reseptorleri yoktur. NK hiicreler
sitotoksik T hiicreleri ile benzer sitotoksisite mekanizmalarina sahiptirler ve
tasidiklart sitoplazmik grantillerin igerigini ekstraseliiler ortama bosaltarak enfekte
hicrenin 6limine neden olurlar. 1L-15, NK hiicrelerinin gelisiminde ve
olgunlagmalarinda, IFN'lar ve IL-12 bu hiicrelerin 6ldiirme islevlerinin

guclendirilmesinde etkilidirler (1).
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2.3. PRIMER iIMMUN YETMEZLIKLER

Primer immiin yetmezlikler (PIY), immiin sistemde gérev alan hiicreler ve
diger yapitaglarinin gelisim, farklilasma ve/veya fonksiyonunu etkileyen bozukluklar
sonucunda meydana gelen heterojen bir hastalik grubudur. Primer immdin
yetmezlikler genellikle tek gen kalitimi gostermekle birlikte poligenik kalitim
gosteren PIY’ler de tamimlanmistir (13). Primer immin yetmezlikler genetik
defektlerdeki gesitlilik ve penetrans farkliligi sebebiyle fenotipik, Kklinik ve
immiinolojik olarak birbirinden farkli hastalik tablolar1 meydana getirirler (4). Primer
immun yetmezlikler enfeksiyonlara yatkinlik, otoimmiinite, inflamasyon, alerji ve
malignensi gibi ¢ok cesitli klinik bulgular ile basvurabilirler (14). ilk olarak
tanimlanan primer immiin yetmezlik Ogden Bruton tarafindan gosterilen X’e baglh
agamaglobulinemidir (Bruton hastaligi). Hastalik 1952 yilinda tanimlanmuis, hastaliga
sebep olan mutasyon ise 1993 yilinda Bruton tirozin kinaz (BTK) geninde
gosterilmistir (15, 16). 1968 yilinda Isvi¢re’de agamaglobulinemiyle birlikte agir
lenfopeni tespit edilen iki hastada hiicresel ve hiimoral yetmezligin bir arada oldugu
yeni bir immiin yetmezlik tanimlanmis ve bu sendrom lIsvicre tipi agamaglobulinemi
(Swiss type agammaglobulinemia) olarak adlandirilmistir (17). 1972 yilinda ise
Amerika Birlesik Devletleri’nde agir kombine immiin yetmezlik diislintilen bir
cocukta adenozin deaminaz (ADA) enzim eksikligi saptanmis ve primer immin

yetmezlige sebep olan ilk metabolik defekt olarak tanimlanmustir (18).

Primer immin yetmezlik tanisinda molekuler ve genetik imminolojideki
gelismeler ile parelel olarak belirgin ilerleme saglanmistir. Primer immiin yetmezlik
hastalarin1 kayit eden veri tabanlarinin en biiyiiklerinden biri olan ESID (Avrupa
immiin yetmezlikler toplulugu) veri tabaninda 2004 yilinda kayith PIY hastasi 154
iken, en son kayitli 2014 verilerine gore toplam 19.355 kayith PIY hastasi
bulunmaktadir (19).

Glinlimiizde tanimlanan 404 gen kusuru ile birlikte 430 farkli primer immiin

yetmezlik hastaligi tanimlanmistir (20).

2019 yilinda yeniden gdzden gecirilen smiflamaya gore immiin yetmezlik

hastaliklar1 10 alt gruba ayrilmaktadir (20).
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1. Hucresel ve humoral immuniteyi etkileyen immun yetmezlikler
2. Sendromik veya ek Ozellikleri olan kombine immiin yetmezlikler
3. Baskin olarak antikor eksiklikleri

4. Immiin disregiilasyon hastaliklari

5. Fagosit say1 veya fonksiyonlarinin bozukluklar

6. Yapisal ve dogal immiinite bozukluklar1

7. Otoinflamatuar hastaliklar

8. Kompleman eksiklikleri

9. Kemik iligi yetmezlikleri

10. PIY fenokopyalari

Epidemiyolojik ¢alismalar, bolgelere ve irklara gore immin yetmezlik
prevalansinda ve kalittminda farkliliklar bulundugunu gostermistir (21). Primer
immin yetmezlikler siklikla gocukluk c¢aginda tani konulan, yasami tehdit eden
kronik bir hastalik grubudur. Primer immiin yetmezliklerin yaklasik % 40’1 18

yasindan Once saptanir (22).

Selektif IgA eksikligi en sik goriilen primer immiin yetmezlik olarak kabul
edilir (23). Prevalansi etnik gruplara gore farklilik gostermekte olup, Arap
yarimadasinda 1/143 iken Japonya’da 1/14.840-1/18.500 arasinda degismektedir
(24). Tirkiye'de saglikli okul ¢ocuklarinda yapilan bir calismada ise selektif IgA
eksikligi sikligi 1/188 olarak bildirilmistir (25).

Son yillarda molekiiler genetik ve immiinolojideki ilerlemeler, PIY’lere
neden olan genlerin tanimlanmasi ve bu hastaliklarin fizyopatolojisinin daha iyi
anlasilmasi ile sonuglanmustir. IgA eksikligi hari¢ tutuldugunda, diger tiim PIY’ler
nadir goriiliir ve yaklasik olarak genel prevalanst 1/10.000 dir. Ancak, akrabalik
oran1 yiiksek toplumlarda veya genetik olarak izole edilmis toplumlarda bu oran daha
ylksektir (13). Yenidogan tarama programlarina gore, bati iilkelerinde AKIY'lerin
genel goriilme sikliginin yaklasik 1/50.000 canli dogum olarak bulunmustur (26, 27).
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Ulkemizde yeterli sayida ¢alisma olmamasi nedeni ile PIY insidansi tam olarak
bilinmemektedir ancak, akraba evliliginin yaygin olmasi nedeni ile daha sik oldugu
ongorulmektedir (28). Konya’da 2001-2006 yillar arasinda PIY tamili 1054 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi ¢alismada AKIY gériilme siklig1 1/10.000 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada, hastalarin %92,8’inin antikor eksikliklerine bagli immiin

yetmezlik, %2,4’{iniin ise AKIY oldugu saptanmuistir (28).

2013 yilinda Uludag Universitesi ve Ege Universitesi Tip Fakiilteleri’nin
Cocuk Immiinoloji Béliimleri tarafindan 2004-2010 yillar1 arasinda primer immiin
yetmezlik bozuklugu olan 1435 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada antikor
eksiklikleri (%73,5), otoinflamatuvar bozukluklar (%13,3), diger iyi tanimlanmis
immun yetmezlikler (% 5,5), fagosit sayisinin konjenital veya fonksiyon defektleri
(% 3,5), kombine T ve B hicre immin yetmezlikleri (% 2), dogal immiinite
defektleri (% 1) ve immiin disregiilasyon hastaliklar1 (%0,7) olarak saptanmis. Kilig
ve arkadaslarmin yaptig1 iki merkezli bu calismada PIY siklig1 30,5/100.000 olarak
bildirilmistir (21).

Hacettepe Universitesi'nden 2011°de Sanal ve arkadaslarmin yaptigi
calismada 10 yillik PIY hastalarinin (n=1116) %42’sinin antikor eksiklikleri,
%]14’ntin T hiicre defektleri, %15 nin diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikleri,
%10’nun fagositer sistem bozukluklari, %7’sinin otoimmiin-immin disregulasyon
sendromlari, %3’niin otoinflamatuar sendromlari, %?2’sinin kompleman sistem
defektleri, %2’sinin dogal immiin sistem defektleri, %5’inin siiflandirilamayan

immiin yetmezlikler oldugu belirtilmistir (29).

Ulkemizde PIY goriilme sikligi tam olarak bilinmemekle birlikte, akraba
evliligi oran1 yiiksek (9%20-25) oldugu i¢in 6zellikle otozomal resesif gecis gdsteren

PIY’lerin daha sik oldugu diisiiniilmektedir (29).
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2.4. AGIR KOMBINE VE KOMBINE iMMUN YETMEZLIKLER
2.4.1. Tamim ve Sikhk

Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) ve kombine immiin yetmezlikler
(KIY) T lenfosit gelisimi ve/veya fonksiyonunu ilgilendiren genlerde bozukluk
sonucu ortaya ¢ikan, genetik bozuklugun yerine ve etkiledigi fonksiyona gore B ve
NK hiicre say1 ve fonksiyonlarmin da etkilendigi bir hastalik grubudur (1, 4, 13).
K1Y de periferik kanda T hiicre sayis1 diisiiktiir. Agir kombine immiin yetmezlikte
ise periferik kanda T hiicresi hi¢ yoktur veya ¢ok diisiiktiir ve bu grup PIY’lerin en

agir formunu olusturur (13).

Agir kombine immiin yetmezlik insidanst Amerika Birlesik Devletleri’nde
TREC ile yapilan yenidogan taramasi ile sikligir 1/58.000 olarak saptanmistir (30,
31). Ancak akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu toplumlarda daha yaygin oldugu
diisiiniilmektedir (32). Israil’de yapilan bir ¢alismada akraba evliligi oraninin yiiksek
oldugu Arap toplumunda AKIY/KIY siklig1 55,8/100.000 olarak tespit edilmistir
(33). Ulkemizde Konya'da 2001-2006 yillar arasinda PIY tanili 1054 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi calismada ise AKIY goriilme sikhigi oldukca
yuksek bir oran, 1/10.000 olarak bulunmustur (28).

2.4.2. Simiflandirma

Uluslararas1 Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS)’nin 2019°da giincellenen
siniflamasinda AKIY ve KIY’ler hiicresel ve humoral immiiniteyi etkileyen immiin
yetmezlikler grubunda siniflandirilmistir (20). Agir kombine immiin yetmezlikler
immiinolojik fenotiplerine gore; T lenfositlerin olmadigi, B lenfositlerin oldugu (T-
B+ AKIY) tip ve T ve B lenfositlerin olmadig1 (T-B- AKIY) tip olmak tzere iki
gruba ayrilmaktadir. Ayrica, her iki grup NK hiicrelerin varligina gore NK+ veya
NK- olmak iizere ikiser gruba ayrilir (Sekil 2.8) (13).

Kombine immiin yetmezlikler de farkli bir takim mekanizmalarla T hiicre
gelisiminin ¢esitli basamaklarinda meydana gelen genetik defektler sonucu meydana
gelmektedir (Sekil 2.9) Kombine ve agir kombine immiin yetmezlikler periferik
kandaki T, B ve NK hucrelerinin flow sitometri ile sayilmasina gore immiinolojik
olarak siniflandirilabilir (Sekil 2.8).
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Bati iilkelerinde en sik bildirilen form, olgularin yaklasik %50'sini olusturan
X'e bagh gecisli AKIY'dir (4). Ulkemizde bati toplumlarindan farkli olarak akraba
evliliginin yiiksek olmasi nedeniyle en yaygin goriilen form otozomal resesif
kalitimli AKIY tipleridir (28, 34).

2.4.3. Patogenez

Agir kombine immiin yetmezlik olusumundan sorumlu baglica 6 mekanizma

vardir (35).

1. Hematopoetik Onciillerin yasaminda bozukluk (Adenilat Kinaz 2

Eksikligi)

2. Apopitozis, DNA replikasyonu (piirin metabolizmasi) bozukluklari
(ADA Eksikligi)

3. yc sitokin bagimli sinyal bozukluklari (IL-2Ryc, JAC3, IL-7Ra)

4. VDJ rekombinasyon ve THR bozukluklar1 (Rag-1/2, Artemis
(DCLREL))

5. Pre THR/THR sinyal iletimi bozukluklari (CD45, CD3 9, v, €, &)

6. Periferde T hiicre yoklugu (Coronin 1A Eksikligi)

2.4.4. Agir Kombine immiin Yetmezlik Alt Tipleri
2.4.4.1. T-B- AKiY

Bu grup AKIY’lerin ¢ogu VD(J) rekombinasyonunun bozulmasina neden
olan molekiiler defektler sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu molekiiler bozukluklar
rekombinasyon mekanizmasimin, T ve B lenfosit reseptdr yeniden yapilanmasinin
durmasina neden olarak lenfosit gelisimini durdurmaktadir. Bu da hastalarda agir T
ve B hiicre lenfopenisine neden olmaktadir. Tim T-B- AKIY formlar1 otozomal

resesif kalitim gosterir (4, 13).
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a. RAGL1 ve RAG2 Eksiklikleri: V(D)J rekombinasyonunun ilk basamagi,
rekombinasyon aktive edici gen 1 (RAG1) ve RAG2 genleri tarafindan
kodlanan iki proteinden olusan V(D)J rekombinaz enzim kompleksi
tarafindan gergeklestirili. RAG1 ve RAG2 proteinlerini kodlayan
genlerdeki mutasyonlar lenfosit gelisimini durdurarak agir kombine
immiin yetmezlik gelismesine neden olur (4, 6). T-B- AKiY’lerin
yaklasik %70’ini otozomal resesif kalitim gosteren RAG1 ve RAG2
eksiklikleri olusturmaktadir. Bu hastalarda NK gelisimi normal

oldugundan, hastalarin immiin fenotipi T-B-NK+’dir (13).

b. Artemis ve DNA PKcs Eksikligi: V(D)J rekombinasyonunun ikinci
basamaginda yer alan Artemis ve DNA protein kinaz kompleksi
rekombinaz tamir proteinleridir. Bu proteinleri etkileyen mutasyonlar
V(D)J rekombinasyon mekanizmasinin ve lenfosit gelisiminin durmasina
neden olmaktadir (36). Artemis proteini DCLRE1C geni tarafindan
kodlanmaktadir ve otozomal resesif kalitim gostermektedir. Artemis
mutasyonu DNA tamir defekti sonucu meydana gelen bir AKIY
formudur. Artemis geninin null mutasyonu klasik T-B- AKIY fenotipi ile
sonuclanirken, ayn1 gendeki hipomorfik mutasyonlar Omenn Sendromu
tablosunda ya da infant déneminden daha ge¢ bulgu veren T ve B
lenfopeni, hipogamaglobulinemi, otoimmiin sitopeni ile karakterize KIY
klinigine sebep olabilir. Diger DNA tamir defektlerinde oldugu gibi
radyosensitivite vardir (37, 38). Klinik bulgular diger AKIY‘ler gibidir.
DNA protein kinaz (DNA PKcs) eksikligi sonucu Artemis eksikligi
benzeri T-B- AKIY tablosu olur, fakat fasiyal dismorfizm, biiyiime
geriligi gibi bulgular eslik etmemektedir (39).

c. Retikiler Disgenezi: Retikuler disgenezi, adenilat kinaz 2 eksikligine
nedeniyle olusan otozomal resesif kalitilan ve nadir goriilen bir AKIY alt
tipidir. Retikuler disgenezide oncul myeloid ve lenfoid hicrelerinin
olgunlagmasindaki bozukluklara bagl ciddi lenfopeni ve graniilosit koloni
stimile edici faktére (G-CSF) yetersiz yanita bagli erken baslangich

notropeni vardir. Bu olgularda agir lenfopeni ve nétropeni sonucu diger
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AKIY tiplerinden daha erken olarak, yasamin ilk ayinda bulgular ortaya
baslar. Immiin sistem bulgularima ek olarak bu hastalarda sensorinéral
isitme kaybi da eslik edebilir (13, 40).

d. ADA Eksikligi: Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi, AKIY'lerin %10-
15'ini olusturur ve otozomal resesif kalitim gosterir (2,5). ADA, purin
metabolizmasinda rol alan adenozin/deoksiadenozin, inozin/deoksiinozin
doniisimde rol alan bir enzimdir. ADA eksikliginde, toksik piirin
nikleozidlerinin birikimi nedeniyle kemik iligi ve timustaki lenfosit
onculleri apopitoz sonucu olmektedir. ADA eksikligine baghh AKIY'in
ayirt edici 6zellikleri, santral sinir sistemi (sagirlik, davranig problemleri)
ve epitel (kostokondral anomaliler ve karaciger toksisitesi) etkilenimi gibi
immiin sistem dist klinik bulgularin gériilebilmesidir (4, 13, 41).
Hematopoetik kok hiicre nakli karatif tedavidir. Ancak HKHN
yapilamayan hastalarda ADA enzim replasmani uygulanir. Gen tedavisi

de ADA eksikliginde basariyla uygulanmaya baglanmustir (42).

2.4.4.2. T-B+ AKIY

Bu grup agir kombine immiin yetmezliklerin ¢ogu sitokin aracili sinyal
iletiminde bozukluga sebep olan genetik defektler nedeniyle olusmaktadir. Sitokin
bagiml sinyal iletim defektleri AKIY lerin yaklasik %40’n1 olusturur. Hastalarda

dolagimda agir T hiicre lenfopenisi goriiliirken, B hiicre sayilari normaldir (13, 43).

a. Ortak Gama Zincir Eksikligi: Ortak Gama Zincir (yc) eksikligi
interlokin-2 reseptér gama zincirini kodlayan IL2RG geninde bulunan
mutasyonlar nedeni ile olusur. IL2RG geni X kromozomunda
bulunmaktadir ve X kromozomuna bagli genetik gecis gosteren tek
AKIY dir. Yaygin gama zinciri (yc) 1L-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve IL-21
gibi sitokin reseptorlerinin yapisinda bulunan ortak bir molekiildiir.
Interlokinler lenfosit gelisiminde rol alirlar.  IL-7 erken timosit
onciillerinin gelismesini uyarirken, IL-15 NK hiicrelerinin gelisiminde rol

alir. Buna gore X’e bagl genetik gecis gosteren AKIY’lerde B lenfositler
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normalken, T ve NK hicreleri yoktur. Ancak, B lenfositler normal
olmasimna ragmen T hiicre yardiminin olmamasi nedeniyle yetersiz

hiimoral immiinite olusur (4, 6, 13, 43).

. JAK3 ve IL-7Ra Eksikligi: Janus kinase 3 (JAK3) eksikligi AKIY
vakalarinin % 6'sinda gorulur ve otozomal resesif olarak kalitilir. JAKS,
IL-2R sinyal yolunda rol alir ve eksikliginde ortak gama zincir (yc)
eksikliginde gorulen imminfenotipe benzer olarak B hiicre gelisimi
normalken, T ve NK hiicre gelisimi olmaz (4, 44). Interlokin-7 reseptor
alfa  (IL-7Ra) eksikliginde sinyal mekanizmasi bozuldugundan dolay1
Ozellikle timusta T lenfosit gelisimi durmaktadir ancak, B lenfositler IL-7
eksikligini tolere edebildiginden B lenfositler etkilenmemektedir. Bundan
dolay1 IL-7Ra eksikligi olan hastalarda JAK3 eksikliginden farkli olarak
B ve NK hiicrelerinin gelisimi normalken, T lenfosit gelisimi olmaz. IL-
7Ra eksikligi ABD'de iigiincii en stk AKIY formudur ve olgularin %
12'sini olusturmaktadir (4, 45).

CD45 Eksikligi: CD45 molekllu tim lenfositlerin yilzeyinde bulunan,
timusta T hiicre gelisimi ve T hiicrelerin reseptdr sinyalizasyonunda yer
alan bir transmembran tirozin fosfatazdir. Bu molekilun lenfositlerin
aktivasyonunda ve inhibisyonda kompleks bir rolii oldugu bilinmesine
ragmen T hiicre sinyal yolagini hangi mekanizmalarla regiile ettigi tam
olarak anlasilamamustir (6). CD45 molekultnu kodlayan PTPRC (protein
tyrosine phosphatase, receptor type, C) geninde otozomal resesif kalitim
gosteren c¢esitli delesyonlar ve nokta mutasyonlar T lenfosit gelisimini
durdurmakta ve agir kombine immiin yetmezlige yol agmaktadir (46). CD
45 eksikliginde T lenfosit sayis1 oldukg¢a diisiiktiir ancak normal sayida B
lenfosit vardir. T lenfositlerin mitojen yaniti yok, immiinglobulin
degerleri  diisiiktiir.  Lenfosit  ylizeyinde CD45  molekiiliiniin

gosterilememesi ile tani alir (47).

. CD3 Zincir Eksiklikleri: CD3 kompleksi, T hiicre reseptor aracili sinyal
iletiminde gorevli ve 4 farkli zincirden olusan bir yapidir (CD38, CD3¢ ve
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CD3( zincirleri) (4, 6). Bu yapiy1 olusturan zincirlerden herhangi birini
etkileyen mutasyonlar, pre-THR sinyal yolagini etkileyerek dolasimdaki
olgun CD3+ T hiicre sayisinda agir bir eksiklige sebep olur. Bu
bozukluklarda T hiicre gelisimi etkilenir, B ve NK hticreleri normaldir (T-
B+NK+) Bu hastalarda dolasimda NK hiicre sayisi normalken, y/6 T

hiicreler de bulunmamaktadir (48).

e. Coronin 1A Eksikligi: Coronin proteini tim 6karyotlarda bulunan, aktin
regulasyonunda rol oynayan bir proteindir ve 7 alt tipi vardir. Bunlardan
Coronin 1A hematopoetik hucrelerde, 6zellikle T lenfositlerde bulunur,
eksikliginde timositlerin hareket kabiliyetinde belirgin bozulmalar olur.
Sonugta timusta CD4+CD8- veya CD4-CD8+ olgun T lenfositler
artarken, ciddi periferal T lenfopeni ortaya ¢ikar (49). Son yillarda yapilan
caligmalarla bu proteinin sadece aktin regiilasyonunda degil immun
homeostazin saglanmasinda, kalsiyum-kalsinorin sinyalizasyonunda da
rol aldig1 saptanmistir. Coronin 1A eksikligi olan hastalarda agir T hiicre
lenfopenisi yaninda B hiicre iliskili EBV lenfoproliferasyonuna yatkinlik
gozlemlenmektedir.  Coronin 1A  eksikligi T-B+NK+ AKIY
immiinfenotipine neden olan nadir bir genetik defekttir ve otozomal
resesif gecislidir (50). CD4+ T hiicre lenfopenisi ile karakterize KIiY

kliniginde Coronin 1A eksikligi olan olgular da tanimlanmigtir (51).

2.4.5. Kombine Immiin Yetmezlik Alt Tipleri

a. MHC Smf 1 Eksikligi: Major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif
1 eksikligi otozomal resesif ge¢isli ve nadir bir PIY’dir. MHC sinif 1
molekilt THR ile birlikte hiicre ici peptitleri CD8+ T lenfositlere sunar
ve antiviral immiin yanitta Onemlidir. Bu peptitler endoplazmik
retikuluma TAP kompleksi araciligiyla tasinpp MHC smif 1 molekiiliine
baglanir. TAP1, TAP2, tapasin ve [2-mikroglobulin genlerindeki
mutasyonlar MHC smif 1 molekiiliiniin eksikligine neden olur (52).
Klinik degisken olup asemptomatik vakalar da bildirilmistir. Alt ve (st

solunum yollarinda kronik bakteriyel enfeksiyonlar ve vakalarin
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yarisinda graniilamatoz cilt lezyonlar1 mevcuttur. Kronik enflamasyon
bronsiektazi, amfizem ve solunum yetmezligine neden olabilir.
Enfeksiyonlar erken ¢ocukluk ¢aginda baslarken cilt lezyonlar1 daha geg
ortaya ¢ikar. Bu hastalar genellikle erigskin ¢aga ulasir. CD8+ T hiicreler
diisiik, serum immiinglobulinleri genellikle normaldir. Akim sitometride
lenfositler iizerinde MHC smif 1 (HLA-ABC) molekilinin
ekspresyonunun eksikligi ile tam1 konulur. Hastaligin tedavisinde
profilaktik antibiyotik tedavisi, immiinglobulin replasmani yapilabilir.
HKHN tedavisi agir T hiicre defekti olan semptomatik hastalarda tedavi
yaklagimidir (1, 6, 53).

b. MHC Sumf 2 Eksikligi: Major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif
2 eksikligi otozomal resesif kalitim gdsteren bir kombine immin
yetmezliktir. MHC smif 2 molekiiliniin ekspresyonu dort farkli genin
kontrolii altindadir (CIITA, RFXANK, RFX5, RFXAP) ve bunlardan
herhangi birinin eksikligi hastaliga neden olur. Bunlarin mutasyonu
sonucunda normalde timik epitelyal hicreler, aktive T hicreleri ve CD4+
T lenfositlere antijen sunan hiicrelerden (dendritik hiicreler, makrofaj, B
lenfosit) eksprese edilen MHC sinif 2 molekiil sentezi bozulur. Sonucta
CD4+ T lenfosit gelisimi ve B lenfositlerde yardimc1 T lenfosit aracili
antikor yanit1 etkilenir. Hipogamaglobulinemi ve CD4+ T lenfopeni ¢cogu
hastada gozlenir. Akim sitometride monositler tizerinde MHC siif 11
(HLA-DR) molekiliniin ekspresyonunun eksikligi ile tan1 konulur. T ve
B lenfosit fonksiyonlarindaki bozukluga bagli olarak viral, bakteriyel,
fungal, protozoal enfeksiyonlar siktir. Kombine immiin yetmezlik klinigi
gosteren hastalarda infant doneminde baslayan gastrointestinal sistem,
akciger, iist solunum yolu ve iiriner sistem enfeksiyonlar1 goriliir.
Malabsorpsiyona yol agan kronik ishal sik olup, biiylime-gelisme
geriligine neden olur. Hastalarin %10’unda otoimmiin sitopeni (hemolitik
anemi ve nétropeni) bildirilmistir. K6t prognozludur ancak, hastalarin
bir kisminda bir miktar ekpresyon olmasi nedeni ile hafif bir klinik

fenotip gozlenir. Hematopoetik kok hicre nakli kiratif tedavidir,
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HKHN’den once semptomatik ve profilaktik tedavi, imminglobulin

replasmani uygulanmalidir (1, 6, 54).

c. Komplet DiGeorge Sendromu: Kromozom 22q11.2 delesyon sendromu,
Amerika Birlesik Devletleri'nde 3000 dogumdan yaklasik 1'inde
meydana gelen T hiicre bozukluklarinin en yaygin olanidir. Kromozom
22q11.2 delesyonu, erken embriyogenez sirasinda 3. ve 4. faringeal
poslarin gelisimini bozarak timus ve paratiroid bezlerinin hipoplazisine
veya aplazisine yol agar. Ayni embriyogenez evresinde olusan diger
yapilar da siklikla etkilenir, biiylik damarlarin anomalileri (sag tarafli
aortik ark), Ozofagus atrezisi, bifid uvula, konjenital kalp hastalig1
(konotruncal, atriyal ve ventrikiller septal defektler), kisa filtrum,
hipertelorizm, = mikrognati ve diisiik yerlesimli kulaklar nadiren
hipotiroidi ve sagirlik da goriilebilir. T hicreleri yok ya da az, B hicre
sayilart ve serum immiinglobulinleri diigiiktiir. Timusun degisken
hipoplazisi, delesyon olan hastalarin % 75'inde goriiliir, bu da toplam
aplaziden daha siktir; aplazi 22q11.2 delesyon sendromlu hastalarin <%
1'inde mevcuttur (4). Cogu vakada, rezidiiel timik gelisim kapasitesi
olmas1 nedeni ile hafif derecede T hiicre yetmezligi vardir, bu vakalar
parsiyel DiGeorge sendromu olarak adlandirilir. komplet DiGeorge
sendromunda ise total timik ve paratiroid bez aplazisi gorilmektedir.
Komplet Digeorge sendromlu hastalar ciddi hipokalsemi, kalp defekti ve
AKIY benzeri immiin yetmezlikten dolay1 kétii bir prognoza sahiptirler,

HKHN ya da timus nakli yapilmaksizin hayatta kalmalar1 zordur (2, 13).

d. DOCKS8 Eksikligi: Dedicator of cytokinesis 8 (DOCK8) DOCK-180
ailesinin bir Gyesidir ve aktin hiicre iskeleti diizenlemesinde yer alir.
Hiicre migrasyonu, adezyonu, morfolojisi ve gelisiminde rol oynar.
DOCKS eksikligi otozomal resesif gegis gosteren bir KIYdir ve hiper
IgE sendromuna benzer (55). DOCKS eksikliginde T hiicre migrasyon ve
proliferasyonu bozulur, T hiicre lenfopenisi ve T hicre fonksiyon
bozuklugu meydana gelir. Enfeksiyonlara kars1 artmis duyarlilik, tedaviye
direncli cildin kronik viral enfeksiyonlart (HSV, HPV, molluscum
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contagiosum), agir egzama, gida alerjileri baslica klinik bulgulardir ve
malinite gelisimi siktir. Hematopoetik kok hiicre nakli kuratif tedavidir (4,
56).

Omenn Sendromu: Omenn sendromu genellikle RAG1, RAG2, Artemis,
IL7RA veya RMRP genlerinde hipomorfik mutasyonlar sonucu ortaya
¢tkan ve belirli klinik ozellikler ile tanimlanmis bir KIY tablosudur.
Sendrom klinik olarak enfeksiyonlara artmis duyarlilik, yaygin
eritroderma, egzamat6z dokuntuler, lenfadenopati ve hepatosplenomegali
ile karakterizedir. Cilt lezyonlar1 dogumda veya yasamin ilk haftalarinda
ortaya ¢ikabilmektedir (13). Laboratuvarda diger KIY’lerden farkli olarak
genellikle lenfopeni yoktur, eozinofili ve IgE yiiksekligi dikkat cekicidir.
CD3+ T lenfosit sayist normaldir, T lenfosit sayisi normal olmasina
ragmen mitojenlere karsi lenfoproliferatif yanit bozuktur (57). B
hiicrelerinin durumu altta yatan genetik defekte bagli olarak degiskenlik
gosterir. Siklosporin ve kortikosteroid gibi immin sipresif tedavilerle
dokulari infiltre eden T lenfositlerin baskilanmasiyla ortalama 1-3 haftada

klinik duzelme gozlemlenir. Hastaligin kesin tedavisi HKHN’dir (57, 58).

PNP Eksikligi: Pirin nikleosid fosforilaz (PNP) piirin metabolizmasinda
yer alan bir enzimdir. PNP enzimi lenfoid dokularda oldukga yuksek
oranda eksprese edilir ve eksikligi deoksiadenozin trifosfat birikimine
neden olur. Biriken ara metabolitler lenfoid ve santral sinir sistemi
tizerinde toksik etkiye sahiptir. Immiinolojik anormallikler dogumdan
sonraki birkag¢ yil i¢inde asamal1 olarak ortaya ¢ikar ve T lenfositlerdeki
etkilenme B lenfositlerinden daha belirgindir. immiin yetmezlik ile
birlikte ilerleyici norolojik bozulma hastaligin tipik bulgular1 olarak
goralur (13). PNP eksikligi icin hipourisemi bir uyaricidir ve serum tirik
asit diizeyinin 1 mg/d’nin altinda olmasi1 taniyr destekler (59).

Hematopoetik kok hiicre nakli kiratif tedavidir.

ARPC1B Eksikligi: Aktin hicre iskeleti, hicrelerin biitiinligi icin
gereklidir. Hematopoetik hiicrelerin ¢ogalmasi, hiicrelerin migrasyonu,

hiicreden hiicreye sinyal iletimi ve antijenik yanitta yer alir. Aktin hilicre
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iskeletindeki bozukluklar bagisiklik yanitinin hemen hemen her agamasini
etkiler. Aktin iskeletinin diizenlenmesinde yer alan bazi proteinlerin
(DOCKS8, DOCK2, WASP, WIP, CORONIN1A, RAC2, WDR1, MST1,
MKL1) eksikliginde bir dizi KIY tanimlanmistir. Actin-related Protein
Complex 1b (ARPC1B) aktin dallanmasina katilan ARP2/3 kompleksinin
dizenlenmesinde yer alir. Otozomal resesif ARPC1B gen mutasyonunda
T hiicre migrasyon ve proliferasyonu bozulur. ARPCI1B eksikliginde
tekrarlayan invaziv enfeksiyonlar, inflamatuvar hastaliklar (vaskiilit,
kolit), egzema, 16kositoz, asir1 duyarlilik, otoimmiinite ve artmis malinite
riski, eozinofili, trombositopeni, IgE yiiksekligi ile seyreden bir KiY
tablosu olusur. Hastalarin ¢ogunda trombositopeni ve trombosit
disfonksiyonu nedeniyle kanama egilimi artmigtir. Agir bir klinige sahip
ARPCIB eksikliginde erken tan1 ve HKHN hayat kurtaric1 olacaktir (60-
63).

LRBA Eksikligi: Lipopolysaccharide responsive beige-like anchor
protein  (LRBA) eksikligi, enteropati, sitopeni ve otoimmiin
endokrinopatiyle ortaya ¢ikan tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlarla
karakterize bir PIY’dir. LRBA molekilli T ve B hicrelerinde yiiksek
oranda eksprese edilir (64, 65). LRBA eksikligi olan hastalarin %
70'inden fazlasinda sitotoksik T lenfosit iligkili antijen 4'iin (CTLA4)
diisiik yiizey ekspresyonu ile iligkili olabilecek diisiik T regiilator (Treg)
hlcre seviyeleri bulunur (65, 66). Buna bagl olarak LRBA eksikliginde
immiindiregiilasyon ortaya ¢ikar. LRBA baslangicta otoimmiinite ile
yaygin degisken immiin yetmezlik benzeri hastalik olarak tanimlanmustir,
ancak sonrasinda farkli klinik ozellikleri tanimlanmistir  (67).
Otoimmiinite genis bir spektruma sahiptir; otoimmiin hemolitik anemi,
diyabet, atrofik gastrit (intrinsik faktore karsi otoantikorlarin neden
oldugu), otoimmiin enteropati, hipotiroidizm, miyasteni gravis, poliartrit
ve inflamatuvar bagirsak hastaligina neden olur (64, 65, 68). LRBA
eksikligi olan hastalarin % 50'sinde double negatif T hiicreler artmistir
(65). Bugine kadar; kortikosteroidler, intraven6z imminoglobulin

tedavisi, sirolimus, infliksimab, rituksimab ve azatiyopdrin dahil olmak
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Uzere LRBA eksikliginin tedavisinde farkli ajanlar uygulanmistir (66, 67,
69). Tedavide hedefe yonelik olarak CTLA4-imminoglobulin flizyon
proteini olan Abatacept oldukca etkilidir. Hematopoetik kdk hticre nakli
klratif tedavi yontemidir (67, 69, 70).

1. TTCT7A Eksikligi: Tetratricopeptide repeat domain 7A (TTC7A) hiicre
dongiisii kontrolii, hiicre iskeleti organizasyonu, hiicre sekli ve polaritesi
ve hicre adezyonunda rol oynar. Otozomal resesif kalitim gosteren
TTC7A eksikliginde AKiY’den KiY’e kadar degisen bir klinik tablo
vardir. Hastalarda genellikle coklu intestinal atrezi-intestinal gelisim
anomalileri ve inflamatuvar bagirsak hastaligi  vardir (71-73).
Hematopoetik kok hucre nakli kiiratif tedavidir. Atrezik bagirsak alanlari

cikarilir. Bagirsak nakli de basarili bir sekilde gergeklestirilmistir (4).

2.4.4. Klinik Bulgular

Primer immiin yetmezlikler heterojen bir hastalik grubu olup klinik bulgular
birbirinden farklidir. Hastalar agir enfeksiyon ve ¢oklu organ yetmezligi gibi ciddi
klinik bulgularla bagvurabilecegi gibi tamamen asemptomatik de olabilir. Genellikle
hastalarin ¢ogunda tekrarlayan veya agir enfeksiyonlara yatkinligi vardir. Ancak bazi
hastalarda otoimmunite, inflamasyon, alerji ve malignensi de gozlenebilir (74). Agir
kombine immiin yetmezlik ve KIY’de hastalarda baslica tekrarlayan veya kronik
solunum yollar1 enfeksiyonlari, oral veya kutandz kandidiyazis, tekrarlayan cilt
enfeksiyonlari, sepsis-menenjit ve firsatgr enfeksiyonlar olmak iizere her tiirlii
enfeksiyon hastaligi goriiliir. Her ne kadar KiY'li hastalar daha uzun siire hayatta
kalsalarda siklikla eriskin doneme erisemeden siklikla oliirler (4). Kombine immdin
yetmezliklerin en agir formu olan AKIY’de T hiicresi yoktur. Agir kombine immiin
yetmezlikli hastalar yasamin erken doneminde bakteriyal, viral ve fungal etkenlerin
neden oldugu kronik ishal, pnémoni, gelisme geriligi ve oral monilyazis gibi klinik
bulgular ile bagvururlar. Pneumocystis jiroveci'nin neden oldugu pndmoni yaygindir;
CMV, RSV, adenovirus, parainfluenza gibi viral enfeksiyonlar da sik gortlir. Agir

kombine immun yetmezlikli birgok hastada gelisme geriligine yol agan kronik ishal
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vardir (13). Tedaviye ragmen tekrarlayan veya persiste eden enfeksiyonlar ve firsatci

enfeksiyonlar olan hastalarda AKIY’den siiphenilmelidir (75).

Deri dokiintiisii, AKIY’likli bebeklerde maternal T hiicre engraftmaninin
neden oldugu greft versus-host hastaligini (GVHH) yansitiyor olabilir ya da tipik
olarak Omenn sendromunda goriildiigii gibi aktive olmus otolog T lenfositlerin

infiltrasyonuna bagli olabilir (13).

2.4.5. Fizik Muayene Bulgulari

Kombine immiin yetmezligin tipine gore farkli muayene bulgular goriilebilir.
Agir kombine immiin yetmezlikte hastaliga 6zgili fizik muayene bulgular1 yoktur.
Hastalar genellikle erken siit cocuklugu doneminde baslayan ve tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeni ile doktora bagvururlar. Ailede ebeveyn akrabaligi ve kardes
Olim Oykiisii olmasi bu hastalarda 6nemli yol gosterici parametrelerdir. Fizik
muayenede monilyazis ve gelisme geriligi varligi, lenf bezleri ve tonsillerin
olmamasi uyarict olmalidir (4). Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda, 3—6
aydan itibaren semptomlarin baslamasi ile huzursuzluk, diiskiin goriiniim,
malnutrisyon, oral yaygin monilya ve diaper bolgede mantar enfeksiyonu bulgulari
saptanabilir (53). Tiim AKIY hastalarmin timuslari ¢ok kiigiiktiir ve timosit icermez,
kortikomediiller farklilasma ve Hassal korpiiskiilleri giirtilmez. Ancak, timus epiteli
normal oldugundan, hastalarda kok hiicre nakli sonrasi timus fonksiyonel hale gelir.
Lenf bezleri, tonsiller, adenoidler ve Peyer plaklar1 yoktur ya da ¢ok az gelismistir.
Kombine immiin yetmezlige sahip hastalarda ise timus genellikle kiigiiktiir ancak; az
miktarda timosit vardir ve genellikle Hassall korpusu yoktur (4). Fizik muayenede
saptanabilir lenfoid doku yoktur, Omenn sendromunda ise lenfadenopati saptanabilir.
Solunum yolu enfeksiyonu varsa siyanoz, takipne, dispne, burun kanadi solunumu,
interkostal gekilmeler gozlenebilir. Hasta sepsis kliniginde ise dolasim bozuklugu
bulgular1 ve tagikardi saptabilir. Malnutrisyon ve malabsorbsiyona bagli karin
distansiyonu olabilir. Enfeksiyonlara bagh (6zellikle CMV, EBV, BCG
disseminasyonu) hepatosplenomegali saptanabilir. Maternal engraftman, GVHH ve

Omenn sendromuna bagli eritematdz cilt dokiintiisii, ciltte soyulmalar gorulebilir. Bu
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bulgular disinda kombine immiin yetmezligin tipine gore norolojik sistem, iskelet

sistemi, endokrin, Urogenital sistemle ilgili bulgular da saptanabilir (4, 13, 53, 76)

2.4.5.Laboratuvar Bulgulan

Laboratuvar incelemesinde, lenfopeni ilk dikkati c¢eken, uyarict olmasi
gereken bulgudur ve erken tani i¢in yonlendiricidir. Lenfopeninin tanimi yasa goére
normal degerlere gore yapilir. Bir yasindan kiigtik ¢ocuklar igin lenfopeni <3000
hiicre/mm? olarak tanimlanir (4). Daha bilyiik cocuklar ve yetiskinler i¢in lenfopeni
olarak <1500 hiicre/mm® kabul edilir (77). Hastalarda serum immiinglobulin
diizeyleri diisiik saptanir. Anneden gegen IgG nedeniyle dogumdan sonraki ilk 4-6
ayda serumda IgG diizeyleri normal bulunabilir. IgM ve IgA dizeyleri siklikla ¢ok
diisiik olur. As1 sonrasi antijen spesifik antikor yanit1 olusmaz. AKIY hastalarinda
antijen ve mitojen ile in vitro lenfoproliferatif yanit bozuktur (1, 4). Agir kombine
immiin yetmezligin énemli bir 6zelligi, hemen hemen tiim hastalarin diisiik lenfosit
sayisina sahip olmasidir. Firsat¢1 enfeksiyonlarin ve siirekli diisiik lenfosit sayisinin
kombinasyonu AKIY icin bir gostergedir. Tam1 akim sitometride T, B ve NK
hlcrelerinin gosterilmesi ile konulur. CD45RA ve CD45RO markerleri, maternal
engraftman ve Omenn sendromunu ayirt etmek i¢in yardimci olabilir. T hiicre

fonksiyonlart mitojenlere karsi lenfoproliferatif yanit ile degerlendirilir (4).

Kombine immiin yetmezlikte notropeni ve eozinofili yaygindir. Serum
immiinglobulinleri diisiik, normal veya yiiksek olabilir. Antikor olusturma kapasitesi

¢ogu hastada bozulmustur (4).

2.4.6. Tam

Kombine immiin yetmezlikler erken baslangi¢hdir ve agir viral, bakteriyel ve
firsatg1 enfeksiyonlar ile bulgu verirler. Agir kombine immiin yetmezlikli hastalar
dogumda genellikle normaldir ancak hayatin ilk aylarindan itibaren enfeksiyonlar
temel bulgu olarak ortaya cikar. Oral kandidiyazis, kronik ishal, tekrarlayan akciger
enfeksiyonlart en sik goriilen ve taniyr koymayr saglayan enfeksiyonlardir.

Enfeksiyonlarin kronik ve tekrarlayict olmasi gelisme geriligi ve malnltrisyona
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neden olur. Canli asilar yaygin ve yasami tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilir

(4, 78).

Agir kombine immiin yetmezlikte hastalifa 6zgii fizik muayene bulgular
yoktur. Hastalar siklikla enfeksiyonlara ait bulgularla hastaneye basvururlar.
Enfeksiyonlarin siit ¢ocuklugu yas grubunda normalde de sik goriilmesi taniyi
zorlagtirmaktadir (4, 79). Agir kombine immiin yetmezlige sebep olan genetik
bozukluklarin birgogu otozomal resesif kalitim gosterdiginden dolay1 bu hastalarda
ebeveyn akrabaligi olup olmadigi sorgulanmali, ailede daha once kiigiik yasta
kaybedilen kardes veya akraba varsa oliim nedeni arastirilmalidir (35). Oykiide
ailede Oncesinde tan1 almig benzer bir hasta ve akrabalik Oykiisiinlin sorgulanmasi
erken taniya yardimci olabilir, ancak buna dikkat edilmezse hastalarin tan1 almasi
gecikmektedir (79).

Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda, enfeksiyonlar yasamin erken
doneminde ortaya ¢ikar; kok hiicre nakli yapilmamasi durumunda hastalar 1-2
yaslarinda kaybedilirler. Nadiren baz1 KIY’ler klinik olarak uzun stire sessiz kalabilir

ve ilk kez eriskin hayatta bulgu verebilir (2, 4).

Primer immiin yetmezlik siiphesini dogrulamak i¢in klinik ve immdinolojik
laboratuvar testleri ¢cok énemlidir (13). Tani igin siiphelenilen olgularda tam kan
sayimi, periferik yayma, 6zellikle total lenfosit sayisi, serum serum immiinglobulin
(1gG, IgA, IgM, IgE), periferik kan lenfosit alt gruplarinin belirlenmesi, antijen ve
mitojenlere karsi in vitro lenfoproliferatif yanitin degerlendirilmesi gerekmektedir
(4). Lenfopeni ve 6zellikle T lenfosit sayilarinda belirgin azalma, AKIY'in ayirt edici
Ozelligidir, ancak HIV enfeksiyonu tiim durumlarda dislanmalidir (4, 13).
Tekrarlayan enfeksiyonlari olan bir bebekte 3000/mm? ve daha diisiik bir lenfosit
sayist daha ileri incelemeler igin immdinoloji bélimine sevk ve daha fazla test
yapilmasint gerektirir (80). Agir kombine immdiin yetmezlikli hastalarda maternal T
hiicresi engraftmani veya rezidii otolog T hiicrelerinin varligi, nispeten korunmus T
lenfosit sayilarina neden olabilir. Bu durumda dolagan T lenfositlerinin gogu
aktif/bellek (CD45R0O) fenotipine sahiptir ve naif (CD45RA) T lenfositler eksiktir.
Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda siddetli T hucresi lenfopenisine ek

olarak mitojenlere karsi1 in vitro lenfoproliferatif yanit bozulmustur (13).

33



Primer immin yetmezlik farkindaliginin diisiilk olmasi hastalarin tan1 alma
sirecini geciktirmekte ve bu durum hastalarda kalici organ hasarlarina neden
olmakta, sonucta morbidite ve mortalite artmaktadir. Ancak erken tani alip, tedavi
edilebilen hastalarda yasam siiresi ve kalitesi artmaktadir. Bu nedenle PIY’lerde
taninin en kisa siire igerisinde konulmasi temel amag olmalidir (81). Hastalarin geg
tan1 almasi, rutin agi semalarinda mevcut olan canli asilarin 6zellikle BCG'nin bu
hastalara uygulanmasina neden olmakta, bu da morbidite ve mortaliteyi

arttirmaktadir (4).

Agir kombine immiin yetmezlikli bebeklerin dogumda asemptomatik olmasi,
tedavisiz kaldiginda 6liime neden olmasi, tani igin gerekli testlerin olmasi, kiiratif
tedavinin olmasi ve erken taninin tedavi sansmni arttirmasi nedenleriyle AKIY
yenidogan tarama programina uygun bir hastaliktir (82). TCR rekombinasyon
eksizyon daireleri (TREC), timusta aktif timosit Uretimini gosteren, V(D)J
rekombinasyonunun bir Grdntdidr. TREC diizeyleri ozellikle yenidoganlarda ve
bebeklerde yiiksektir ve yasla birlikte giderek azalir (13). Agir kombine immiin
yetmezlik taramasinda, bebeklerden toplanan kurutulmus kan Orneklerinde (Guthrie
kartlarinda) tespit edilen TREC kullanilir. Agir kombine immiin yetmezlikli
hastalarda, TREC yoktur ya da ¢ok diisiiktiir (4, 10). Amerika Birlesik Devletleri'nde
2008'de Wisconsin, 2009'da Massachusetts'de AKIY igin tarama programlari
baglatilmig, 2010 yilindan itibaren tiim eyaletlerde Ulusal Tarama Programina

eklenmesi tavsiye edilmistir (82).

2.4.7. Tedavi

Agir kombine immiin yetmezlik ve KIY tedavisi semptomatik ve kuratif
olarak ikiye ayrilabilir. Semptomatik tedavide yeterli beslenme destegi,
enfeksiyonlar i¢in uygun antibiyotik kullanimi, intraven6z immiunglobulin (IVIG)
destegi ve antimikrobiyal profilaksi bulunmaktadir (13). Trimetoprim-
stilfametoksazol (TMP/SMX) ile Pneumosystis jirovecii profilaksisi, flukonazol ya
da itrakonazol ile antifungal profilaksi ve asiklovir ile antiviral profilaksi tim
hastalara rutin olarak baslanmaktadir (35). Tek kiiratif tedavi HKHN’dir (4, 13).
Ayrica ADA eksikliginde gen tedavisi basar1 ile uygulanmaktadir. ADA enzim
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replasman tedavisi ADA eksikliginde HKHN yapilincaya kadar bir koprii tedavisi

olarak veya nakil yapilamayan hastalarda daha uzun siireli olarak kullanilir (83).

Bu grup hastalarda GVHH’dan korunmak igin i1smlanmis kan Grlnleri
kullanilmahidir. Canli asilara bagh enfeksiyon gelisebilecegi i¢in canli agilar

uygulanmamalidir (13).

AKIY pediatrik bir acildir. Yiiksek siiphe indeksi ve farkindalik ile erken
donemde, hastalarin ciddi enfeksiyonlar ve organ hasar1 gelismeden tan1 almasi ve
pediatrik immiinoloji merkezlerine yonlendirilmesi prognoza 6nemli Slgiide katki
saglar. AKIY icin tek kiiratif tedavi kok hticre naklidir. Kok hiicre nakli yapilamayan
vakalar ilk 1-2 yasta kaybedilir (4, 79).

Sonug olarak AKIY ve birgok KiY hastaliginda HKHN Kkiiratif tedavidir.
Enfeksiyon hastaliklarindan once yapilan HKHN’de hayatta kalma orant %95’in
Uzerindedir (4). Doku gruplart tam uygun kardes vericiden yapilan HKHN’de
%90’nin lizerinde sagkalim ve uzun siireli immiin rekonstriksiyon saglanir (13, 84).
Yasamin ilk 3.5 ayindan 6nce doku gruplari tam uygun kardes vericiden yapilan
HKHN’de en iyi sonuglar elde edilmistir. Ancak yasla birlikte basar1 sans1 giderek
azalir (13, 76).

35



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismada T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Dr. Sami Ulus Kadin-
Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali’nda, 2006- 2019 yillar1 arasinda basvuran
AKIY ve KIY tanisi alan 54 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Caligma igin
T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saglig ve Hastaliklar1 Hematoloji
Onkoloji Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 2018-162 karar numarali etik kurul onay1

alindi.

3.1. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRITERLERIi

Calismaya 23 AKIY ve 31 KIY tanisi1 alan hasta dahil edildi. AKIY ve KiY
tanis1 Avrupa Immiin Yetmezlik Toplulugu (ESID: European Society for
Immunodeficiencies) ve Uluslararas1 Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS:
International Union of Immunological Societies) tan1 kriterleri kullanild1 (85, 86).

Baz1 hastalarda tan1 genetik olarak da dogruland.

3.1.1. Tam Kriterleri

a. AKIY Tam Kriterleri:

1. Asagidakilerden en az birinin olmasi;
« Invaziv bakteriyel, viral veya fungal/firsat¢1 enfeksiyon
« Kronik ishal ve gelisme geriligi
. Ailede etkilenmis birey

2. Bulgularin yasamin ilk bir y1linda ortaya ¢ikmasi

3. HIV’in dislanmasi

4. Asagidaki dort T hiicre kriterinden ikisinin olmast;

« CD3 veya CD4 veya CD8 hiicrelerinin yoklugu ya da diistikligi

36



« Naif CD4 ve/veya CD8 T hiicrelerin azalmis olmast
« v/ T hiicrelerinin artmasi

« Mitojen veya T hiicre reseptdr uyarisina karsi azalmig veya hig

yanitin olmamasi

b. Omenn Sendromu Tam Kriterleri:

1.

2.

5.

6.

Yagsamin ilk yilinda deskuame eritroderminin olmasi
Asagidakilerden en az birinin olmast;
. Lenfoproliferasyon (lenfadenopati, splenomegali)
o Gelisme geriligi
« Kironik ishal
. Tekrarlayan pnémoni

Eozinofili veya yiiksek IgE

Naif T hiicrelerin diisiik olmasi, azalmig T hiicre proliferasyon yaniti,

oligoklonolite
Maternal engraftmanin diglanmasi

HIV’in diglanmasi

c. KIY Tam Kriterleri:

1.

2.

Asagidakilerden en az birinin olmas;
« En az bir siddetli enfeksiyon (hastaneye yatmay1 gerektiren)

« Immiin disregiilasyonun bir bulgusu (otoimmiinite, inflamatuvar

barsak hastalig1, siddetli egzama, lenfoproliferasyon, graniilom)
« Malinite
« Ailede etkilenmis birey
Asagidaki dort T hiicre kriterinden ikisinin olmasi;

« Azalmis CD3 veya CD4 veya CD8 T hiicreleri (yasa bagh

referans degerlerine gore)

« Naif CD4 ve/veya CD8 T hiicrelerin azalmasi
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« /8 T hiicrelerinin artmast
« Mitojen veya T hiicre reseptor uyarisina karsi azalmis yanit
3. HIV’in dislanmasi

4. KIY ile iliskili tanimlanmis sendromik hastaliklarin dislanmasi

(ataksi telanjiektazi, kartilaj sac displazisi gibi)
d. MHC Sinif 1 Eksikligi Tam Kriterleri:

1. Asagidakilerden en az birinin olmasi;
o Tekrarlayan ve/veya firsat¢t enfeksiyonlara yatkinlik
« Nekrotizan graniilomat6z cilt lezyonlari

2. Asagidakilerden en az birinin olmast;
. Diisiik CD8 T hiicre diizeyi veya lenfopeni
« Antijenlere yanit olarak antikor tiretiminin olmamasi
« Antijenlere yanit olarak T hiicresi proliferasyonunun olmamasi

3. T hiicre ylizeyinde HLA ABC ekspresyonun azalmasi veya
olmamasi
e. MHC Simf 2 Eksikligi Tam Kriterleri:

1. Asagidakilerden birinin olmast;
« Tekrarlayan ve/veya firsat¢i enfeksiyonlar
. Otoimmdinite

2. Asagidakilerden birinin olmast;
. Hipogamaglobilinemi
. Lenfopeni
« Diisiik CD4 T hiicre sayis1
o Antijenlere yanit olarak antikor iretiminin olmamasi veya

antijenlere yanit olarak T hiicresi proliferasyonunun olmamasi

3. B hicreler ve monositler yiizeyinde HLA DR ekspresyonun azalmasi

veya olmamasi
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3.2. ARASTIRMAYA DAHIL OLMAMA KRIiTERLERI

AKIY ve KIY diginda kalan diger primer ve sekonder immiin yetmezlik olan

olgular ¢alisma disinda tutuldu.

3.3. CALISMANIN YONTEMI

Hastalarin demografik verileri, basvuru semptomlari, semptomlarin baglama
yasl, tani yasi, sesmptomlarin baglama yasi ile tani yasi arasinda gegen siire, klinik ve
laboratuvar bulgulari, klinik izlem, tedaviler ile sagkalim oranlarina ait bilgileri
iceren bir ¢aligma formu hazirlandi. Calismaya dahil edilen tiim AKIY ve KIY tanil
54 hastanin verileri dosya kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi ve bu form
dolduruldu.

3.4. LABORATUVAR iNCELEMELERI

Hastalarin tan1 aninda tam kan sayimi otomatik kan sayim cihaziyla, serum
IgG, IgA, 1gM ve IgE olgiimleri nefelometrik yontemle SBU Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 SUAM Merkez Laboratuvari’nda yapilmisti.
Periferik kan lenfosit alt gruplari, HLA ABC, HLA DR ve DOCKS ekspresyonu ile
mitojenlerle in vitro lenfoproliferatif yanitin degerlendirilmesi flow sitometrik
yontemle Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Pediatrik Immiinoloji-Alerji Bilim Dali Arastrma Laboratuvari’nda

gergeklestirilmisti.

Hastalarin yasa gore normal 16kosit degerleri i¢in Lanzkowsky'nin Pediatrik
Hematoloji ve Onkoloji El Kitab1 verileri kullanild1 (87). Total lenfosit sayisi igin bir
yasindan kii¢iik olgularda 3000/mm?® iizeri normal, bir yasindan biiyiikk olgularda
1500/mm? iizerindeki degerler normal, bu degerlerin altindaki sonuglar diisiik olarak
kabul edildi. Total nétrofil sayisi igin tiim yas gruplarinda 1500/mm? iizeri normal,
bu degerin altindaki sonuglar diisiik olarak kabul edildi. Total eozinofil sayisi i¢in

tiim yas gruplarinda 400/mm? iizerindeki degerler yiiksek olarak kabul edildi.
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Serum imminglobulinlerinin yasa gore normal sinirlar i¢in Aksu ve
arkadaglarinin (88) ¢alismasindaki degerler referans alindi. Total IgE igin 100
IU/L’nin tizeri degerler yulksek, olarak kabul edildi. Periferik kan lenfosit alt
gruplarinin yasa gdre normal degerleri icin Ikinciogullar1 ve arkadaslarmin (89)

calismasindaki degerler referans alindi.

3.5. ARASTIRMA BUTCESI

Retrospektif olarak dosya bilgilerine dayanan bu ¢alisma i¢in maddi kaynak

kullanilmadi.

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizi igin istatistik paket programi olan SPSS 23.0 versiyon
kullanildi (IBM SPSS Statistics for Windows, Ver 23.0, Armonk, NY; IBM Group
Corp.), p<0,05 (iki yonll) olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Calismanin biyoistatistiksel ¢oziimlemesinde, ele alinan dlgiitler ortalama, medyan,
standart sapma, maksimum-minimum ve yilizde degerleri ile tanimlandi. Gruplarda
yer alan siirekli degigskenlerin normal dagilima uygunluklar1 “Shapiro-Wilks” testi ile
degerlendirildi. Degerlendirme neticesinde normal dagilim gostermedigi belirlenen
verilerde, ikili karsilastirma i¢in “Mann Whitney U Testi”, ikiden fazla gruplarin
karsilagtirillmasinda ise “Kruskal Wallis Testi” kullanildi. Kategorik verilerin

karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBUNUN TANILARI

Calismaya dahil edilen AKIY ve KIY tanil1 54 olgunun klinik ve laboratuvar
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya alinan 54 hastanin 23’0
(%42,6) AKIY tanist, 3171 (%57,4) ise KIY tanis1 almist1 (Sekil 4.1).

AKIY; 23;
43%

KiY; 31;
57%

Sekil 4.1. AKIY ve KIY Hastalarinin Dagilimi

Olgular aldiklar tanilara gore degerlendirildiginde; 14 olgu (%26) T-B-NK+
AKIY, 7 olgu (%13) T-B+NK+ AKIY, 2 olgu (%3,7) T-B+NK- AKIY, 9 olgu
(%16,7) MHC Sinif 2 eksikligi, 6 olgu (%11,1) DOCKS eksikligi, 4 olgu (%7,4)
Omenn sendromu, 3 olgu (%5,6) PNP eksikligi, 2 olgu (%3,7) ARPC1B eksikligi, 2
olgu (%3,7) Coronin 1A eksikligi, 1 olgu (%1,9) komplet DiGeorge sendromu, 1
olgu (%1,9) LRBA eksikligi, 1 olgu (%1,9) MHC smif 1 eksikligi, 1 olgu (%1,9)
RAGTI eksikligi ve 1 olgu (%1,9) ise TTC7A eksikligi tanisin1 almis idi (Sekil 4.2).
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MHC sinif 1 RAG1 eksikligi ; 1;
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LRBA eksikligi; 1;
2%

T-B-NK+ AKIY; 14;
Komplet DiGeorge 25%

sendromu; 1; 2%

Coronin 1A eksikligi
3 2; 4%

ARPC1B eksikligi; 2;
4%

H A . 0,
PNP eksikligi; 3; 6% T-B+NK+ AKIY: 7:
13%
Omenn sendromu;
4; 7%

{T-B+NK- AKIY; 2; 4%

DOCKS eksikligi; 6;
1% MHC sinif 2 eksikligi
7 9;16%

Sekil 4.2. Hastalarin Tan1 Dagilimlar

Hastalar AKIY ve KIY olarak ayr1 ayr olarak da degerlendirildi. Bu sekilde
degerlendirildiginde AKIY tanili 23 hastalarin tan1 dagilimi su sekildeydi; 14 olgu
(%61) T-B-NK+, 7 olgu (%30,4) T-B+NK+, 2 olgu (%8,7) ise T-B+NK- AKIY idi
(Sekil 4.3).

Calismaya alman 31 KIY hastasinin tan1 dagilimlar ise su sekildeydi: 9 olgu
(%29) MHC Simuf 2 eksikligi, 6 olgu (%19,3) DOCKS8 eksikligi, 4 olgu (%13)
Omenn sendromu, 3 olgu (%9,6) PNP eksikligi, 2 olgu (%6,4) ARPCIB eksikligi, 2
olgu (%6,4) Coronin 1A eksikligi, 1 olgu (%3,2) komplet DiGeorge sendromu, 1
olgu (%3,2) LRBA eksikligi, 1 olgu (%3,2) MHC smif 1 eksikligi, 1 olgu (%3.2)
RAGTI eksikligi ve 1 olgu (%3,2) ise TTC7A eksikligi tanisin1 almis idi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.3. AKIY Hastalarm Tan1 Dagilimi
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Omenn sendromu;
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Sekil 4.4. KIY Hastalarmin Tan1 Dagilimi
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4.2. CALISMA GRUBUNUN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilen tim hastalarin 30’u (%55,6) erkek iken, 24’1 (%44,4)
kiz idi. Olgularin hastalik semptomlari ortanca baglama yas1 2 ay iken, degisim araligi
15 giin ila 96 ay arasinda idi. Tan1 alma ortanca yasi ise 6 ay olup, degisim aralig1 ise
1-216 aydi. Semptomlarin baslamasi ile tan1 arasinda gegen siireye bakildiginda;
olgularin semptomlar bagladiktan ortanca 4 ay sonra tani aldiklar1 ve gecen siirenin
degisim araliginin 0-198 ay oldugu belirlendi. Daha énce AKIY tanil1 kardes oykiisii
olan 1 hasta (%1,85) semptomlar baglamadan tani almisti (Tablo 4.1). Hastalarin
42’sinin (%77,8) ebeveynleri arasinda akrabalik var iken, 12’sinin (%22,2) ebeveynleri
arasinda akrabalik yoktu. Ailelerinde hastalik oykiisii olan 24 hasta (%44,4) varken, 30
hastanin (%55,6) ailesinde hastalik 6ykUst yoktu (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Tiim Hastalarin Demografik Ozellikleri

o Erkek 30 (%55,6)
Cinsiyet [n (%)]
Kiz 24 (%44,4)
Var 42 (%77,8)
AKkrabalik [n (%)]
Yok 12 (%22,2)
: Var 24 (%44,4)
Aile dykist [n (%)]
Yok 30 (%55,6)
Semptomlarn Baglangi¢ | 5000 (Min-Maks) 2 (0,5-96)
Yagi (ay)
Tam Yasi (ay) Ortanca (Min-Maks) 6 (1-216)
Tamida Gegen Siire (ay) Ortanca (Min-Maks) 4 (0-198)

Calismaya alman AKIY tanili hastalarm 13’ (%56,5) erkek, 10’u (%43,5)
ise kiz idi. KIY hastalarmin 17°si (%54,8) erkek,14ii (%45,2) ise kiz idi. Iki grup
arasinda istatiksel farklilik yoktu (Tablo 4.2).

AKIY tamli 23 hastanin 18’inin (%78,3) ebeveynleri arasinda akrabalik vardi,
5’inin (%21,7) ebeveynleri arasinda akrabalik yoktu. Ailelerinde hastalik Oykiisii
olan 10 hasta (%43,5) varken; 13 hastada (%56,5) aile oykiisli olmadig1 belirlendi.
KIY tanili hastalarin 24’iinde (%77,4) ebeveynleri arasinda akrabalik varken, 7
(%22,6) hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik yoktu. Ailelerinde hastalik Oykiisii
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olan 14 (%45,2) hasta varken, 17 (%54,8) hastada aile 6ykiisii yoktu. Akrabalik ve
aile Oykiisii yoniinden iki grup arasinda istatiksel farklilik yoktu (Tablo 4.2).

AKIY tanili olgularda hastalik semptomlar1 ortanca baslama yas1 1 ay iken,
degisim aralig1 15 giin-8 ay idi. Tan1 alma ortanca yas1 5 ay, degisim araligi ise 1-11
ay idi. Semptomlarin baglamasi ile tan1 arasinda gegen siireye bakildiginda olgularin
semptomlar basladiktan ortanca 2 ay sonra tani aldigi ve degisim aralifinin 0-7 ay
oldugu saptandi. Daha 6nce AKIY tamli kardes oykiisii olan sadece 1 hasta
semptomlar baslamadan hemen tam almusti. KIY tanmili olgularda hastalik
semptomlar1 ortanca baslama yasi 4 ay iken, degisim aralig1 1-96 ay idi. Tan1 alma
ortanca yast 11 ay, degisim aralig1 2-216 ay idi. Semptomlarin baslamasi ile tani
arasinda gecen siire ortanca 9 ay, degisim araligi 1-198 ay bulundu. AKIY tanil
hastalarda KIY tamili hastalara gore semptom baslangic yasi ve tam yasi daha
erkendi, tanida gecen siire daha kisa idi ve iki grup arasinda istatiksel anlamli

farklilik vardi (p<0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. AKIY ve KIY Hastalarmin Demografik Ozellikleri

AKIY (n=23; %42,6) | KIY (n=31; %57,4) P
Cinsiyet [n (9] Erkek 13 (%56,5) 17 (%54,8) 1,000
Kiz 10 (%43,5) 14 (%45,2)
Var 18 (%78,3) 24 (%77,4)
Akrabalik [n (%)) Yok 5 (%21,7) 7 (%22,6) 1,000
Aile oykisi Var 10 (%43,5) 14 (%45,2)
[n (%)] Yok 13 (%56,5) 17 (%54,8) 1,000
Semptomlarin
Basl:l)nglg: Yagsi (Mci)r:t—T\r/]IZis) 1(0,5-8) 4 (1-96) 0,003*
(ay)
Tam Yas (ay) (I\z:j\rll(:;ks) 5(1-11) 11 (2-216) 0.001*
Tagill(:z ((;;«);en (hz:ms) 2(0-n 9 (1-198) 0,006*
*p<0,05
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Hastalarin semptom baslangi¢ yaslar1 ile tani yaslari arasinda gii¢lii, tanida

gecen siire arasinda ise zayif pozitif yonlii iliski vardi. Tani yaslar ile tanida gegen

stire arasinda da gii¢lii pozitif yonlii iliski vardi (Tablo 4.3). (Sekil 4.5)

Tablo 4.3. Hastalarin semptom baslama yasi, tan1 yasi, tanida gegen siire arasindaki

iligki
Baslangi¢ Yasi (ay) | Tam Yagi (ay) Tamda ((;flg):en Siire
Baslangic Yast (ay) 1 0,733 0.404
aslangi¢ Yasi (a
: ’ 0,001* 0,002*
0,733 1 0,815
Tam Yasi (ay)
0,001* 0,001*
0,404 0,815 1
Tanida Gecen Siire (ay)
0,002* 0,001*
*p<0,05

AKIY hastalar igin, semptom baslama yaslar: ile tan1 yaslari arasinda orta

diizey pozitif yonlii iliski varken, tan1 yagslar ile tanida gegen siire arasinda yine orta

diizey pozitif yonlii iliski vardi (Tablo 4.4) (Sekil 4.6)

Tablo 4.4. AKIY hastalarinin semptom baslama yas1, tan1 yasi, tamida gecen siire

arasindaki iliski

AKEY Baslangi¢c Yas1 | Tam Yast | Tamida Gegen Siire
(ay) (ay) (ay)
Baslangic Yas1 r 1 0,600 -0,045
(ay) p 0,002 0,837
r 0,600 1 0,668
Tan1 Yasi (ay)
p 0,002* 0,001*
Tamda Gegen r -0,045 0,668 1
Sure (ay) p 0,837 0,001*
*0<0,05
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Sekil 4.6. AKIY’likli hastalarm tani yasi-semptom baglama yas1 korelasyon grafigi (A),
tan1 yasi-tanida gegen siire korelasyon grafigi(B)
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KIY tamli hastalarin semptom baslangi¢ yaslar1 ile tan1 yaslar1 arasinda orta;
tanida gecen siire arasinda ise zayif pozitif yonlii iliski vardi. Tan1 yaslan ile de

tanida gegen siire arasinda gli¢lii pozitif yonlii iliski vardi (Tablo 4.5) (Sekil 4.7)

Tablo 4.5. KIY hastalarinin semptom baslama yasi, tan1 yasi, tanida gecen siire

arasindaki iliski

. Baslangic Yasi Tanmi Yas1 | Tamida Gegen Siire
KIY
(ay) (ay) (ay)
Baslangic Yas1 r 1 0,665 0,461
(ay) p 0,001* 0,009*
r 0,665 1 0,857
Tam Yasi (ay) 0 0,001* 0,001%
Tamda Gegen r 0,461 0,857 1
Sure (ay) p 0,009* 0,001*
*p<0,05

4.3. AILE OYKUSU OLAN HASTALARIN TANI YASI
DEGERLENDIRILMESI

Calismaya alinan olgularin ailesinde hastalik Oykiisii olanlarin ortanca tani
yast 7 ay, degisim araligi 1- 216 ay idi. Ailesinde hastalik Oykiisii olmayanlarin
ortanca tani yast 6 ay, degisim aralig1 1,5-166 ay idi. Hastalarin ailelerinde hastalik
Oykiisii olanlar ile olmayanlar arasinda tani yaglari agisindan istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.6).

Calismaya alinan olgulardan ebeveynleri arasinda akrabalik olanlarin ortanca
tan1 yagt 6 ay, degisim araligi 1,5-166 ay idi. Ebeveynleri arasinda akrabalik
olmayanlarin ortanca tani yas1 6 ay iken, degisim aralif1 1,5-166 ay idi. Hastalarin
ailelerinde akrabalik olanlar ile olmayanlar arasinda tan1 yaslar1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Hastalarin Aile Oykiileri ve Akrabalik Durumlarina Goére Tani Yaslari

Degerlendirmesi
Tan1 Yasi (ay) p
Aile 6ykusu var 0219 0675
Yok 6 (1,5-166)
Var 6 (1,5-166)
AKrabahik 0511
rabalh Yok 6,5 (1-216)
A, 1=0,66 B; r=0.85
C: r=0,46
e b B E &
Baslangig Yast (ay)

Sekil 4.7. KIY hastalarinin tam yasi-semptom baglama yasi korelasyon grafigi(A), tani
yasi-tanida gegen siire korelasyon grafigi(B), semptom baslama yasi-tanida

gecen siire korelasyon grafigi(C)

49



4.4, HASTALARDA GORULEN ENFEKSiYON HASTALIKLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Calismaya alinan tiim hastalar degerlendirildiginde, %81,5’inde (44 hasta) alt
solunum yolu enfeksiyonu (ASYE), %50’sinde (27 hasta) mantar enfeksiyonu (oral
monilyazis, kronik mukokiitanéz kandidiyazis), %33,3’linde (18 hasta) ishal,
%31,5’inde (17 hasta) sepsis, %31,5’inde (17 hasta) {ist solunum yolu enfeksiyonu
(USYE), %16,7’sinde (9 hasta) CMV, %13’{inde (7 hasta) cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 (cilt apsesi, siipliratif lenfadenit, yumusak doku enfeksiyonlar),
%11,1’inde (6 hasta) sigil, %11,1’inde (6 hasta) siiptiratif otit, %9,3’linde (5 hasta)
organ apsesi (akciger apsesi, karaciger apsesi, ampiyem), %5,6’sinda (3 hasta)
sucicegi enfeksiyonu, %5,6’sinda (3 hasta) akciger tiiberklUlozu, %3,7’sinde (2 hasta)
menenjit ve %3,7’sinde ( 2 hasta) miyokardit tespit edildi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarda Saptanan Enfeksiyonlar

Enfeksiyon Taru n (%)
ASYE* 44 (%81,5)
Mantar enfeksiyonu** 27 (%50)
Ishal 18 (%33,3)
Sepsis 17 (%31,5)
USYE*** 17 (%31,5)
CMV 9 (%16,7)
Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari**** 7 (%13)
Sigil 6 (%11,1)
Supduratif Otit 6 (%11,1)
Organ Apsesi ***** 5 (%9,3)
Sugicegi Enfeksiyonu 3 (%5,6)
Akciger Tiiberkiilozu 3 (%5,6)
Menenjit 2 (%3,7)
Miyokardit 2 (%3,7)

*ASYE: alt solunum yolu enfeksiyonu

** Oral monilyazis, kronik mukokutantz kandidiyazis

*** (JSYE: (ist solunum yolu enfeksiyonu

**** Cilt apsesi, siipliratif lenfadenit, yumusak doku enfeksiyonlari

*E*x%k Akciger apsesi, karaciger apsesi,ampiyem
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Calismaya alinan 23 AKIY hastas1 degerlendirildiginde, %73,9’unda (17
hasta) ASYE, %65,2’sinde (15 hasta) oral monilyazis, %34,8’inde (8 hasta) ishal,
%30,4’iinde (7 hasta) sepsis, %26,1’inde (6 hasta) USYE, %13 iinde (3 hasta) CMV,
%4,3’linde (1 hasta) cilt apsesi, %4,3’linde (1 hasta) siipiiratif otit, %4,3’linde (1
hasta) menenjit ve %4,3’tinde (1 hasta) miyokardit tespit edildi (Tablo 4.8).

Calismaya alinan 31 KIY hastas: degerlendirildiginde, %87’sinde (27 hasta)
ASYE, 9%38,7’sinde (12 hasta) mantar enfeksiyonlar1 (oral monilyazis, kronik
mukokutanéz kandidiyazis), %32,3’iinde (10 hasta) ishal, %32,3’linde (10 hasta)
sepsis, %35,5’inde (11 hasta) USYE, %19,4’iinde (6 hasta) CMV, %19,4’{inde (6
hasta) cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari (cilt apsesi, siipiiratif lenfadenit, yumusak
doku enfeksiyonlar1), %19,4’linde sigil (6 hasta), %16,1’inde siipiiratif otit,
%16,1’inde organ apsesi (akciger apsesi, karaciger apsesi, ampiyem), %9,7’sinde
sucicegi enfeksiyonu, %9,7’sinde akciger tliberkiilozu, %3,2’sinde menenjit ve

%3,2’sinde miyokardit tespit edildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.8. AKIY Hastalarinda Saptanan Enfeksiyonlar

Enfeksiyon Turl n (%)
ASYE* 17 (%73,9)
Oral monilyazis 15 (%65,2)
Ishal 8 (%34,8)
Sepsis 7 (%30,4)
USYE** 6 (%26,1)
CMV 3 (%13)
Cilt apsesi 1 (%4,3)
Supuratif otit 1 (%4,3)
Menenjit 1 (%4,3)
Miyokardit 1 (%4,3)

*ASYE: alt solunum yolu enfeksiyonu
**(JSYE: iist solunum yolu enfeksiyonu
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Tablo 4.9. KiY Hastalarinda Saptanan Enfeksiyonlar

Enfeksiyon Taru n (%)
ASYE** 27 (%87)
Mantar enfeksiyonu** 12 (%38,7)
Ishal 10 (%32,3)
Sepsis 10 (%32,3)
USYE*** 11 (%35,5)
CMV 6 (%19,4)
Cilt ve yumusak doku enfeksiyonu™®*** 6 (%19,4)
Sigil 6 (%19,4)
Supdratif otit 5 (%16,1)
Organ apsesi***** 5 (%16,1)
Sucigegi enfeksiyonu 3 (%9,7)
Akciger tliberkiilozu 3 (%9,7)
Menenjit 1 (%3,2)
Miyokardit 1(%3,2)

*ASYE: alt solunum yolu enfeksiyonu

** Oral monilyazis, kronik mukokutanéz kandidiyazis

*** (JSYE: (ist solunum yolu enfeksiyonu

*#%x Cilt apsesi, siiptiratif lenfadenit, yumugak doku enfeksiyonlart
*H*kxk Akciger apsesi, karaciger apsesi,ampiyem

4.5. CALISMAYA ALINAN HASTALARDA GORULEN DiGER BULGULAR

Calismaya almman tiim hastalarda saptanan diger bulgular Tablo 4.10’da

verilmistir.
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Tablo 4.10. Tiim Hastalarda Saptanan Diger Bulgular

Diger bulgular n (%)
Biiyiime geriligi 29 (%53,7)
Cilt ve mukoza bulgulari 20 (%37)
Atopik dermatit 6 (%11,1)
Cesitli cilt dokiintiisii 5 (%9,2)
Eritrodermi 4 (%7,4)
Agizda iilsere yara 3 (%5,6)
Granulamo anulare 1(%1,9)
Akcigerde kronik degisiklikler 13 (%24)
Bronsiektazi 6 (%11,2)
Akcigerde fibrotik degisiklikler 5 (%9,3)
Akcigerde kistler 1(%1,9)
Lenfositik Intertisyel Akciger Hastalig1 1(%1,9)
Hepatosplenomegali 5 (%9,3)
Lenfadenopati 5 (%9,3)
Kolanjit 5 (%9,3)
Malignite 3 (%5,6)
Ince Bagirsak Sarkomu 1(%1,9)
Beyinde Non-Hogkin Lenfoma 1(%1,9)
Intestinal Plazmasitom 1 (%1,9)
Hematolojik bulgular 3 (%5,6)
Pansitopeni 1(%1,9)
ITP* 1 (%1,9)
OIHA** 1(%1,9
Konjenital Kalp Hastaligi 3 (%5,6)

*[TP: immiin trombositopenik purpura
**QIHA: otoimmiin hemolitik anemi

Calismaya alman 23 AKIY hastasmin diger bulgular1 tablo 4.11°de

verilmistir.
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Tablo 4.11. AKIY Hastalarinda Saptanan Diger Bulgular

Diger Bulgular n (%)

Buyime geriligi 8 (%34,8)
Agizda iilsere yara 2 (%8,7)
Cilt ve mukoza bulgulari 2 (%8,7)
Akcigerde kronik degisiklikler 2 (%8,7)
Konjenital Kalp Hastalig1 1 (%4,3)

Calismaya alinan 31 KIY hastasinda saptanan diger bulgular Tablo 4.12°de

verilmigtir.

Tablo 4.12. KiY Hastalarinda Saptanan Diger Bulgular

Diger bulgular n (%)
Biiyiime geriligi 21 (%67,7)
Cilt ve mukoza bulgulari 18 (%58)
Atopik dermatit 6 (%19,3)
Cesitli cilt dokiintiisti 6 (%19,3)
Eritrodermi 4 (%12,9)
Agizda iilsere yara 1 (%3,2)
Graniilamo anulare 1 (%3,2)
Akcigerde kronik degisiklikler 11 (35,5)
Bronsiektazi 6 (%19,4)
Akcigerde fibrotik degisiklikler 3 (%9,7)
Akcigerde kistler 1 (%3,2)
Lenfositik Intertisyel Akciger Hastalig1 1 (%3,2)
Hepatosplenomegali 5 (%16,1)
Lenfanenopati 5 (%16,1)
Kolanjit 5 (%16,1)
Malignite 3 (%9,7)
Ince bagirsak sarkomu 1 (%3,2)
Beyinde Non-Hogkin Lenfoma 1 (%3,2)
Intestinal Plazmasitom 1 (%3.2)
Hematolojik bulgular 3 (%9,7)
Pansitopeni 1(%3,2)
ITP* 1 (%3,2)
OIHA** 1 (%3,2)
Konjenital Kalp Hastalig1 2 (%6,5)

*ITP: immiin trombositopenik purpura
**QIHA: otoimmiin hemolitik anemi
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4.6. HASTALARIN LABORATUVAR VERILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calismaya alinan tiim hastalarin 27’sinde (%50) l6kopeni tespit edilirken, 27
hastanin (%350) 16kosit degerleri ise normaldi. Total lenfosit sayisina bakildiginda; 33
hastada (%61,1) lenfopeni varken, 21 hastanin (%38,9) lenfosit degerleri ise
normaldi. Hastalarin total notrofil sayilar1 degerlendirildiginde; 19 hastada (%35,2)
diisiik, 35 hastada (%64,8) normaldi. Total eozinofil sayis1 normal olan 40 hasta
(%74,1) var iken, yiiksek olan 14 hasta (%25,9) vardi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin Lokosit, Total Lenfosit, Total Notrofil ve Total Eozinofil

Degerleri
n (%)
Lokosit Sayisi ,\]?;irsr;ﬂ; ;; g;zgg;
Total Lenfosit Sayisi I\lljc?rsr:l; ;i gzg;:é;
Total Notrofil Sayisi I\lljc?r?:l; ég gﬁgi:g
Total Eozinofil Sayisi $8::eall ig EZZ;;:;;

Calismaya alman 23 AKIY hastasi degerlendirildiginde 15’inde (%65,2)
16kopeni mevcuttu, 8 hastanin (%34,8) 16kosit degerleri normaldi. Total lenfosit
sayisina bakildiginda; 18’inde (%78,3) lenfopeni saptanirken, 5’inde (%21,7)
normaldi. Total notrofil sayilart degerlendirildiginde, 10’unun (%43,5) disiik,
13’{iniin (%56,5) normaldi. Total eozinofil sayis1 normal olan 21 AKIY hastasi

(%91,3) varken, yiiksek olan 2 AKIY hastas1 (%8,7) vardi (Tablo 4.14).

Calismaya alman 31 KIY hastas1 degerlendirildiginde 12’sinde (%38,7)
16kopeni saptanirken, 19 hastanin (%61,3) 16kosit degerleri normaldi. Total lenfosit
sayisina bakildiginda; 15’inde (%48,4) lenfopeni tespit edilirken, 16’sinm (%51,6)

lenfosit degerleri normaldi. Total nétrofil sayilar1 degerlendirildiginde, 9’nun (%29)
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diisiik, 22’sinin (%71) normaldi. Total eozinofil sayis1 normal olan 19 KIY hastas

(%61,3) varken, yiiksek olan 12 KIY hastas1 (%38,7) vardi (Tablo 4.14).

AKIY tamili hastalarda lenfopeni sikligi KIY tanili hastalara gére daha
yuksekti (p<0,05) (Tablo 4.14).

KIY tamli hastalarm total eozinofil sayilarinda yiikseklik sikhigi AKIY tanili
hastalara gore daha yuksekti (p<0,05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. AKIY ve K1Y Hastalarinin Lokosit Sayis1 Degerleri

AKIY KIY
n (%) n (%) P
Likosit Sayisi g 185(§jf362;32)) T g’;‘ﬁg 0,098
Total Lenfosit Sayis1 I\Il);i]ilgl 158 ($f2718,,73;) ig E;ﬁg?:gg 0,047*
Total Notrofil Sayis1 |\]|);ir$§1ﬂa<| 12 E;ﬁgg:g; 292(2)&2791)) 0,388
o Bodnoisays [ Noma 2106919 [I9GELAT

*p<0,05

Calismaya alinan tiim hastalarm ortanca 16kosit degeri 5800 mm? idi.
Lenfosit ortanca degeri 1095 mm?®, ortanca nétrofil degeri 2540 mm?®, ortanca
eozinofil degeri 105 mm? idi. Calismaya alinan tiim hastalarin 16kosit, total lenfosit,
total notrofil ve total eozinofil sayilarinin ortanca ve min-max degerleri Tablo

4.15°de verilmistir.

Tablo 4.15. Tim hastalarin Lokosit, TLS, TNS, TES sayilarinin ortanca ve min-max

degerleri
Lokosit Sayis1 (mm?®) | TLS* (mm?®) | TNS* (mm®) | TES* (mm?®)
Ortanca 5800 1095 2540 105
Min-Max 910-103900 100-66946 190-22200 0-39300
*TLS: total lenfosit say1s1i, TNS: total notrofil sayisi, TES: total eozinofil sayisi
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AKIY tanili hastalarin ortanca 16kosit sayisi, lenfosit sayis1 ve eozinofil

sayis1, KIY tanili hastalara gore oldukca diisiiktii ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,05) (Tablo 4.16).

AKIY tanili hastalar ile KIY tanili hastalar arasinda total notrofil ortanca

degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. AKIY ve KIY hastalarmin Lkosit, TLS, TNS, TES sayilarmin ortanca

ve min-max degerlerinin karsilastirilmasi

AKIY KiY
Ortanca 3400 10500
. . 3 *
Lékosit Sayist (Mm®) | i Ve | 910-13650 | 1400 - 103900 | 0011
TLS**(mm?) Qrtanca 640 1600 0,001*
Min - Max 100 - 4910 160 - 66946
Ortanca 2100 2610
* % 3
TNS*™ (mm) Min-Max | 280- 12610 190 - 22200 0,214
Ortanca 50 170
**x 3 *
TES** (mm) Min - Max 0-430 0- 39300 0,001
*p<0,05

** TLS: total lenfosit sayis1, TNS: total notrofil sayisi, TES: total eozinofil sayisi

Calismaya alinan tiim hastalarin hastalardan 34’iniin (%63) imminglobulin

G (IgG) degerleri diisiik, 20’sinin (%37) 1gG degerleri normaldi. 28 hastanin (%51,9)

imminglobulin A (IgA) degerleri diisiik, 26 hastanin (%48,1) normal idi. Hastalarin

imminglobulin M (IgM) degerlerine bakildiginda; 28’inin (%51,9) diisiik, 26’sinin

(%48,1) normaldi. Hastalardan 44’tiniin (%81,5) immiinglobulin E (IgE) degerleri
normal, 10’ nun (%18,5) IgE degerleri yiiksekti. (Tablo 4.17 ).

Tablo 4.17. Tiim Hastalarin Serum imminglobulin G, A, M ve E Degerleri

n (%)

e Diisiik 34 (%63)
Normal 20 (%37)

Ig A Diisiik 28 (%51,9)
Normal 26 (%48,1)

Ig M Diisiik 28 (%51,9)
Normal 26 (%48,1)

IgE Normal 44 (%81,5)
Y ilksek 10 (%18,5)
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Calismaya alinan AKIY hastalariin IgG degerlerine bakildiginda; 16’sinin
(%69,6) diisiik, 7’sinin (%30,4) normaldi. KIY hastalarinin IgG degerlerine
bakildiginda 18’nin (%58,1) diisiik, 13’tiniin (%41,9) normaldi. (Tablo 4.18).

AKIY hastalarindan 12’sinin (%52,2) IgA degerleri diisiik, 11’inin (%47,8)
lgA degerleri normal idi. KIY hastalarindan 16’sinmn (%51,6) IgA degerleri diisiik,
15’inin (%48,4) 1gA degerleri normal idi (Tablo 4.18).

Calismaya alman AKIY hastalarinin I1gG degerlerine bakildiginda; 16’smin
(%69,6) diisiik, 7’sinin (%30,4) normaldi. KIY hastalarmin IgG degerlerine
bakildiginda 18’nin (%58,1) diisiik, 13 liniin (%41,9) normaldi (Tablo 4.18).

AKIY hastalarindan 12’sinin (%52,2) 1gA degerleri diisiik, 11’inin (%47,8)
IgA degerleri normal idi. KIY hastalarindan 16’sinmn (%51,6) 1gA degerleri diisiik,
15’inin (%48,4) 1gA degerleri normal idi (Tablo 4.18).

AKIY hastalarinin 1gM degerlerine bakildiginda; 15’inin (%65,2) diisiik,
8’inin (%34,8) normaldi. KIY hastalarinin 1gM degerlerine bakildiginda; 13’iiniin
(%41,9) diistik, 13’tniin (%41,9) normaldi (Tablo 4.18).

AKIY hastalarmin 1gE degerlerine bakildiginda; 21’inin (%91,3) normal,
2’sinin (%8,7) yiiksekti. KIY hastalarmin 1gE degerlerine bakildiginda; 23’{iniin
(%74,2) normal, 8’inin (%25,8) yiiksekti (Tablo 4.18).

AKIY ve KIY arasinda Ig diizeyleri karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo 4.18)

Tablo 4.18. AKIY ve KiY Hastalarmin Serum immunglobulin G, M ve A Degerleri

AKIY KiY
n (%) n (%) P
by | been | et | 1om
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Calismaya alman tUm hastalarin ortanca serum immiinglobulin G (IgG)

duzeyleri 293,5 mg/dl, immiunglobulin A (IgA) diizeyleri 6,84 mg/dl, immunglobulin
M (IgM) diizeyleri 28 mg/dl ve immiinglobulin E (IgE) diizeyleri 16,2 1U/ml idi.

Calismaya alian tiim hastalarin Ig degerlerinin ortanca ve min-max degerleri

tabloda belirtilmistir (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Tum Hastalarin IgG, IgA, IgM, IgE degerlerinin ortanca ve min-max

degerleri
1gG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/dl) | IgE (1U/ml)
Ortanca 293,5 6,84 28 16,2
Min - Max 13-2060 5-780 4-214 0-38000

AKIY tanili hastalarm ortanca IgG, IgM ve IgE degerleri, KIY tamili hastalara gére
oldukea diisiiktii ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 4.20).

AKIY tamili hastalar ile KIY tanili hastalar arasinda ortanca IgA degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. AKIY ve KIY hastalarinin ortanca Ig degerlerinin karsilastirilmasi

AKIY

KiY p

Ortanca 171 556

Ig G (mg/dl) 0,026*
Min-Max 33-1260 13-2060
Ortanca 6 40

Ig A (mg/dI) 0,09
Min-Max 5-240 5-780
Ortanca 15 47

Ig M (mg/dl) 0,004*
Min-Max 4-214 4-133
Ortanca 9 18

Ig E (1U/ml) 0,012*
Min-Max 0-111 5-38000

*p<0,05

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin periferik kan lenfosit alt gruplar

degerlendirmeleri Tablo 4.21°de verilmistir.
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Calismaya alinan 54 hastadan 43’tiniin (%79,6) CD3+CD16-CD56- T hiicre
sayilar1 yasa gore normal degerlerden diisiik, 11 hastanin (%20,4) normaldi.
CD3+CDA4+ T hiicre sayilar1 44 hastada (%81,5) yasa gore normal degerlerden diisiik,
10 hastada (%18,5) normaldi. Hastalarin 38’inin (%70,4) CD3+CD8+ T hiicre sayilar1
yasa gore normal degerlerden diisiik, 16 hastanin (%29,6) normaldi. CD3-CD16+56+
hiicre sayilar1 20 hastada (%37) yasa gore normal degerlerden diisiik, 34 hastada (%63)
normaldi. CD19+ B hiicre sayilar1 31 hastada (%57,4) yasa gore normal degerlerden
diistik, 23 hastada (%42,6) normaldi. Dokuz MHC sinif 2 tanili hastanin ise HLA-DR
ekspresyonlari oldukga diisiik (%0-2) olarak bulundu (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Tim Hastalarin Yasa Gore Periferik Kan Lenfosit Alt Gruplari

Degerlendirmeleri
Duzeyler n (%)

Disiik 43 (%79,6)
CD3+CD16-CD56-

Normal 11 (%20,4)

Disiik 44 (%81,5)
CD3+CD4+

Normal 10 (%18,5)

Disiik 38 (%70,4)
CD3+CD8+

Normal 16 (%29,6)

Diisiik 20 (%37)
CD3-CD16+CD56+

Normal 34 (%63)

Diisiik 31 (%57,4)
CD19+

Normal 23 (%42,3)

Calismaya katilan AKIY ve KIY hastalarmin yasa gore periferik kan lenfosit

alt gruplar1 degerlendirmeleri ve karsilagtirmalar1 Tablo 4.22°de verilmistir.

AKIY hastalarinin tamammin (%100) CD3+CD16-56- T hiicre sayilar1 yasa
gore diisiiktii. KIY hastalarinin ise 20’sinin (%64,5) CD3+CD16-56- T hiicre sayilari
yasa gore diigiiktii. Iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,05) (Tablo 4.22).
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AKIY hastalarinin tamaminin (%100) CD3+CD4+ T hiicre sayilar1 yasa gore
diisiiktii. KIY hastalarmin ise 21’inin (%67,7) CD3+CD4+ T hiicre sayilar1 yasa
gore diisiiktii. 1ki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05)
(Tablo 4.22).

AKIY hastalarin tamaminin (%100) CD3+CD8+ T hiicre sayilar1 yasa gore
diisiik idi. KIY hastalarinin ise 15’inin (%48,4) CD3+CD8+ T hiicre sayilar1 yasa
gore diisiik idi. Iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05)
(Tablo 4.22).

AKIY hastalarm 12’sinin (%52,2) CD3-CD16+CD56+ (NK) hiicre sayilart
yasa gore diisiik idi. KIY hastalarinin ise 8’inin (%25,8) CD3-CD16+CD56+ (NK)
hiicre sayilar1 yasa gore diisiik idi. Iki grup arasindaki farklilik istatistiksel anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 4.22).

AKIY hastalarm 15’inin (%65,2) CD19+ hiicre sayilar1 yasa gore diisiik
bulundu. KIY hastalarinin ise 16’smin (%51,6) CD19+ hiicre sayilar1 yasa gore
diisiik saptandi. Iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. AKIY ve KIY Hastalarinin Yasa Gore Periferik Kan Lenfosit Alt

Gruplar1 Degerlendirmeleri

AKIY KiY
n (%) n (%) P
P Disik | 23 (%100) | 20 (%64,5) .
CD3+CD16-CD56 Notnal |0 040) WD 0,001
Disik | 23 (%100) | 21 (%67,7) .
CD3+CDa+ Normal | 0 (%0) 10 (%32.3) 0,003
Disik | 23 (%100) | 15 (%484) N
CD3+CDa+ Normal | 0 (%0) 16(%51.,6) 0,000
_ Disik | 12 (%52.2) | 8 (%259)
CD3-CD16+CD56+ Normal | 11 (%47.8) | 23 (%74.2) 0,086
Disik | 15 (%652) | 16 (%5L,6)
CD19+ Normal | 8 (%34.8) 15 (%48 4) 0,407
*p<0,05
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Calismaya alinan hastalarin periferik kan lenfosit alt gruplarinin ortanca ve

min-max degerleri asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Periferik Kan Lenfosit Alt Gruplarinin ortanca ve min-max degerleri

CD3+CD16-56 CD3+CD4+ | CD3+CD8+ | CD3-CD16+56+ CD19+

(mm?) (mm?) (mm?) (mm?) (mm?)

Ortanca 378,5 1475 188,5 302,5 198,50
Min-Max 0-60251 0-22761 0-37489 3,8-5355 0-4680

AKIY tanili hastalarin CD3+CD16-CD56-, CD3+CD4+, CD3+CD8+ ve

CD19+ hiicrelerin ortanca degerleri, KIY tanili hastalara gore oldukga diisiiktii ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05) (Tablo 4.24).

AKIY tanili hastalar ile KIY tanili hastalar arasinda CD3-CD16+56+

hiicrelerin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. AKIY ve K1Y hastalarmin periferik lenfosit alt gruplarinin ortanca ve

min-max degerlerinin karsilagtirilmasi

AKIY

KiY

p
CD3+CD16-CD56- (mm?) M?:‘:"T\‘/’IZX 0_1281 36_%%%51 0,001*
CDS+CD4+ (mmy Mci)rzt?rll;:x 0-7i36 24-2725;61 0,001
CD3+CD8+ (mm) Min - Max ea7 1237459 | 000"
CD3-CDI6+CDS6+ () | it EE 3,81—2299 srsas | 019
CD19+ (mm) vin x| oams | spasso | %7
*p<0,05

AKIY ve KIY hastalarinin periferik lenfosit alt gruplarinin ortanca degerleri

asagidaki grafikte verilmistir (Sekil 4.8)
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Sekil 4.8. AKIY ve KiY Tamli Hastalarin Periferik Kan Lenfosit Alt Gruplar

Ortanca Degerlerinin karsilastirmasi

Calismaya alman 54 hastadan 35’ine fitohemagliitinin (PHA) ile
lenfoproliferatif yanit bakilmisti. Hastalarin 11’inde (%31,4) yanit cok disiik,
10’unda (%28,6) yanit azalmis, 14’tinde (%40) ise yanit normaldi (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Fitohemagliitinin (PHA) ile lenfoproliferatif yanitlarina bakilan 35
AKIY ve KIY hastasinin degerlendirilmesi

Lenfoproliferatif yamt Cok diisiik Azalmis Normal

n (%) n (%) n (%)
AKIY (n: 11) 8 (%72,7) 3 (%27,3) 0 (%0)
KIY (n: 24) 3 (%12,5) 7 (%29,2) 14 (%58,3)
Toplam 11 (%31,4) 10 (%28,6) 14 (%40)

4.7. HASTALARDA KULLANILAN TEDAVi YONTEMLERI

Calismaya alinan hastalara uygulanan tedavi yontemleri incelendiginde; 43
hastaya (%79,6) IVIG + TMP/SMX + flukonazol + asiklovir profilaksisi, 10 hastaya
(%18,5) IVIG + TMP/SMX profilaksisi ve LRBA eksikligi olan bir hastaya (%1,9)
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immunmodulatér ve immunsupresif tedavi olarak (%1,9) IVIG, metilprednizolon,

mikofenolat mofetil, abatacept tedavisi uygulandi (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Hastalara Uygulanan Tedavi Ydntemleri

Tedavi n (%)
IVIG* + TMP/SMX** + flukonazol + asiklovir profilaksisi 43 (%79,6)
IVIG + TMP/SMX profilaksisi 10 (%18,5)
IVIG, metilprednizolon, mikofenolat mofetil, abatacept 1(%1,9)

*IVIG: intraven6z imminoglobulin

**TMP/SMX: trimetroprim-silfametoksazol

Calisma grubunda yer alan AKIY hastalarinin tamamma IVIG + TMP/SMX

+ flukonazol + asiklovir profilaksileri uygulandi.

Calisma grubunda yer alan KIY hastalarmndan 20’sine (%64,5) IVIG +
TMP/SMX + Flukonazol + Asiklovir profilaksisi, 10’una (%32,3) IVIG +
TMP/SMX profilaksisi ve LRBA eksikligi olan bir hastaya immiinstpresif ve
immunmoddlatér  tedavi olarak (%1,9) IVIG, TMP/SMX profilaksisi,

metilprednizolon, mikofenolat mofetil, abatacept tedavisi uygulandi (Tablo 4.27).

Tablo 4.27. KIY Hastalarina Uygulanan Tedavi Y®6ntemleri

KiY n (%)
IVIG* + TMP/SMX** + flukonazol + asiklovir profilaksisi 20 (%64,5)
IVIG + TMP/SMX profilaksisi 10 (%32,3)

IVIG, TMP/SMX profilaksisi, metilprednizolon,

0,
mikofenolat mofetil, abatacept 1(%3.2)

*IVIG: intravendz immunglobulin
**TMP/SMX: trimetroprim-sulfametoksazol

4.8. HASTALARIN SAGKALIM DURUMLARININ DEGERLENDIRMESI

Calismaya alman tiim hastalardan 22’°sinin (%40,7) hayatta kaldigi, 32
hastanin (%59,3) ise kaybedildigi saptand1 (Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. Hastalarin Sagkalim Durumlar1

Sonug n (%)
Hayatta 22 (%40,7)
Kaybedilen 32 (%59,3)

AKIY hastalarmin 14’iiniin (%60,9) kaybedildigi, 9’unun (%39,1) ise hayatta
oldugu belirlendi. KIY hastalarmimn 18’inin (%58,1) kaybedildigi, 13’iiniin (%41,9)

ise hayatta oldugu belirlendi. AKIY ve KIY hastalar1 arasinda sagkalim durumlar

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. AKIY ve KiY Hastalarin Sagkalim Durumlari

Sonu AKIY Kiy
¢ n (%) n (%)
Hayatta 9 (%309,1) 13 (%41,9) 000
Kaybedilen 14 (%60,9) 18 (%58,1) ’

Calismaya dahil edilen hastalarin 7’si (%13) yogun bakim {initesinde

yatarken tani almisti. 7 hastanin 6’s1 agir pnomoni nedeni ile yogun bakima

yatirtlmistt ve 7 hastanin 5’1 ise yogun bakimda yatarken kaybedilmisti. Hayatta

kalan iki hastanin ikisine de basarili hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN)

yapilmisti (Tablo 4.30)

Tablo 4.30. Yogun Bakim Yatis1 Olan Hastalarin Sagkalim Durumlari

Tam Yatis nedeni Sonug HKHN
AKIY (T-B-NK+) Agir pnomoni Kaybedildi | yok
AKIY (T-B-NK+) Agir pndmoni Hayatta var
AKIY (T-B+NK-) Agir pndmoni Kaybedildi | yok
PNP eksikligi Agir pndmoni, agir sugicegi Hayatta var
MHC sinif 2 eksikligi Agir pndmoni Kaybedildi | yok
MHC sinif 2 eksikligi Agir pndmoni Kaybedildi | yok
Kombine immiin yetmezlik Kronik ishal, pansitopeni Kaybedildi | yok
(ARPCIB eksikligi)
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4.9. HKHN SONRASI iZLEM VE SAGKALIM

AKIY ve KIY tanili 54 hastanm sadece 19’una (%35,2) HKHN yapilmustr.
Hastalarin 35’ine (%64,8) ise HKHN yapilamamisti. HKHN yapilan hastalarin 14’1
(%73,7) hayatta iken, 5’1 (%26,3) kaybedilmisti. HKHN yapilmayan hastalarin 8’1
(%22,9) hayatta iken, 27’si (%77,1) kaybedilmisti.

Hematopoetik kok hiicre nakli yapilmayan hastalarin 6liim orani nakil
olanlara gore daha yiiksekti ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05)
(Tablo 4.31).

Tablo 4.31. HKHN Tedavisine Gore Hastalarin Sagkalim Durumlari

HKHN
Sonug Var Yok P
n (%) n (%)
Hayatta 14 (%73,7) 8 (%22,9)
Kaybedilen 5 (%26.3) 27 (%77.1) 0,001*
Toplam 19 (%100) 35 (96100)
*p<0,05

AKIY hastalarindan 10’una (%43,4) HKHN yapilmist;, 13’iine (%56,6)
HKHN yapilamamisti. HKHN yapilan hastalarin 8’1 (%80) hayatta iken, 2’si (%20)
kaybedilmisti. HKHN yapilmayan hastalarin sadece 1’1 (%7,6) hayatta iken, 12’si
(%92,4) kaybedilmisti. HKHN yapilmayan AKIY tanili hastalarin 8liim orani, nakil
olanlara gore daha yiiksekti ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05)

(Tablo 4.32).

Tablo 4.32. HKHN Tedavisine Gére AKIY Hastalarinin Sagkalim Durumlari

HKHN
Sonug Var Yok P
n (%) n (%)
Hayatta 8 (%80) 1 (%7,6)
Kaybedilen 2 (%20) 12 (%92,4) 0,001*
Toplam 10 (%100) 13 (%100)
*p<0,05




KIY hastalarindan 9’una (%29) HKHN yapilmist1, 22’sine (%71) HKHN
yapilamamisti. HKHN yapilan hastalarin 6’s1 (%66,6) hayatta iken, 3’1 (%34,4)
kaybedilmisti. HKHN yapilmayan hastalarin 7°si (%31,8) hayatta iken, 15’1 (%68,2)
kaybedilmisti. HKHN yapilan ve yapilmayan KIY hastalar1 arasinda istatiksel
anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. HKHN Tedavisine Gore KIY Hastalarmin Sagkalim Durumlari

HKHN
Sonug Var Yok P
n (%) n (%)
Hayatta 6 (%66,6) 7 (%31,8)
Kaybedilen 3 (%34,4) 15 (%68,2) 0,114
Toplam 9 (%100) 22 (%100)

4.10. HASTALARIN ALDIKLARI TANILARA GORE SAGKALIM
DURUMLARI

Calismaya alman AKIY hastalarindan T-B+NK- olan 2 hastanin ikisi de
kaybedildi. T-B-NK+ tanili 14 hastanin 6’s1 (%42,9) hayatta iken 8’1 (%57,1)
kaybedildi. T-B+NK+ tanili 7 hastalarin 3’4 (%42,9) yasarken, 4’4 (%57,1)
kaybedildi (Tablo 4.34).

Calismaya alman KIY hastalarindan MHC smmf 2 eksikligi tanili 9 hastanin
2’si hayatta iken, 7 hasta (%77,8) kaybedildi. DOCK-8 eksikligi olan 6 hastanin 3’
(%50) hayatta iken 3 hasta kaybedildi. Omenn sendromu tanili 4 hastanin 1’1 hayatta
iken, 3 hasta (%75) kaybedildi. PNP eksikligi tanili 3 hastanin 1’i hayatta iken, 2
hasta (%66,7) kaybedildi. ARPCIB eksikligi olan 2 hastanin ikisi de kaybedildi.
Coronin 1A eksikligi olan 2 hasta hayatta idi. TTC7A eksikligi olan 1 hasta
kaybedildi. Komplet DiGeorge sendromu, RAG-1, LRBA ve MHC simif 1 eksikligi
olan birer hasta hayatta idi. (Tablo 4.34).
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Tablo 4.34. AKIY ve KiY Hastalarmin Tanilarina Gore Sagkalim Durumlart

Sonug
Tam Hayatta Olen
n (%) n (%)
T-B+NK- 0 (%0) 2 (%100)
AKIY |[T-B-NK+ 6 (%42,9) | 8 (%57,1)
T-B+NK+ 3 (%42,9) 4 (%57,1)
MHC sinif 2 Eksikligi 2 (%22,2) 7 (%77,8)
DOCKS Eksikligi 3 (%50) 3 (%50)
Omenn Sendromu 1 (%25) 3 (%75)
PNP Eksikligi 1 (%33,3) 2 (%66,7)
ARPCI1B Eksikligi 0 (%0) 2 (%100)
KiY [CoroninlA Eksikligi 2 (%100) 0 (%0)
TTC7A eksikligi 0 (%0) 1 (%100)
Komplet DiGeorge Sendromu 1 (%100) 0 (%0)
RAG]! Eksikligi 1 (%100) 0 (%0)
LRBA Eksikligi 1 (%100) 0 (%0)
MHC simif 1 Eksikligi 1 (%100) 0 (%0)
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5. TARTISMA

Agir kombine immin yetmezlik T hiicre eksikligi (birlikte B hiicre veya NK
hiicre eksikligi de olabilen) ile meydana gelen, erken baslangi¢h agir enfeksiyonlar
ile seyreden heterojen, kalitsal bir hastalik grubudur. Kombine immun yetmezlikte
ise AKIY’in aksine dolasimda T lenfositler vardir, ancak fonksiyonlar1 bozuktur.
Lenfopeni T hiicre yetmezliklerinin tanisinda ¢ok degerlidir. Total lenfosit sayisi
normal ise agir bir T hiicre yetmezligi olma ihtimali azalir. Total lenfosit sayisi1 i¢in
bir yasindan kiiciik olgularda 3000/mm? {izeri normal, bir yasindan biiyiik olgularda
1500/mm?3 iizerindeki degerler normal, bu degerlerin altindaki sonuglar diisiik olarak
kabul edildi (4, 77).

AKIY en siddetli PIY formlarindan biridir ve hayati tehdit eden pediatrik bir
acildir. AKIY icin tek kiiratif tedavi HKHN’dir ve HKHN yapilamayan hastalar
genelde 1-2 yaslarinda kaybedilirler (4).

Calismamizda ESID ve IUIS tani kriterlerine gore tanist konulan, 23 AKIY
ve 31 KIY hastasinin demografik, klinik ve laboratuvar verileri, tedavi yontemleri ve
sagkalim oranlar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Yapilan ¢alismalarda hastalar
genellikle tipik ve atipik AKIY olarak almip tiim hastalar birlikte degerlendirilmistir.
Calismamizda AKIY ve KIY ayri olarak degerlendirilip farkliliklar ortaya konmaya
caligtimistir. Hastalar AKIY ve KIY olarak iki grupta degerlendirilip semptom
baslama yasi, tami yasi, tanida gecikme siiresi, akrabalik oranlari, goriilen
enfeksiyonlar, laboratuvar verileri, tedaviler ve sagkalim oranlar1 birbiri ile

karsilastirildi.

Caligmamizda AKIY tanmih hastalarda KIY tamili hastalara gére semptom
baslangi¢c yasi ve tani yas1 daha erkendi, tamida gecen siire daha kisa idi ve iki
grup arasinda istatiksel anlamh farkhihk vardi. AKIY hastalarindaki total
lenfosit diizeyi KIY hastalarina goére anlamh derecede diisiiktii. AKIY tamih
hastalarin ortanca I6kosit sayisi, total lenfosit sayis1 ve total eozinofil sayisi, KIY
tanih hastalara gore oldukca diisiiktii ve bu farkhlik istatistiksel olarak anlamh

idi. AKIY tamili hastalarin ortanca IgG, IgM ve IgE degerleri, KIY tamh
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hastalara gore oldukc¢a diisiiktii ve bu farkhlk istatistiksel olarak anlamh idi.
AKIY tamili hastalarin ortanca CD3+CD16-CD56- T hiicre, CD3+CD4+ T
hiicre, CD3+CD8+ T hiicre ve CD19+ B hiicre degerleri, KIY tanmih hastalara
gore oldukca diisiiktii ve bu farkhihik istatistiksel olarak anlamh idi. HKHN
yapilmayan hastalarin 6liim oranlar1 nakil olanlara gére daha yuUksekti. Agir
kombine immiin yetmezlige sahip hastalardan HKHN yapilmayan hastalarin
%92,4’s1 kaybedilmisti. Kombine immiin yetmezlige sahip hastalardan HKHN
yapilmayan hastalarin ise %68,2’si kaybedilmisti.

Agir kombine immiin yetmezlik prevalansi ve kalitimi, bolgelere ve irklara
gore degisiklik gdstermektedir. Bat1 toplumlarinda X'e baglh gecis gosteren AKIY ’ler
stk olmasina ragmen, iilkemizde akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi nedeniyle

otozomal resesif gecis gosteren AKIY tiplerine daha sik rastlanmaktadir (4, 28, 34).

Avrupa'da 37 merkezde 1968-2005 yillar arasinda AKIY olan ve AKIY
olmayan PIY' li hastalarin uzun dénem sonuglarinin degerlendirildigi en genis seri
Gennery ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda raporlanmistir (90). Bu ¢alismada
toplam 699 AKIY ve 783 AKIY olmayan hasta degerlendirilmis olup AKIY
grubunda T-B+ fenotipin baskin oldugu gosterilmistir. Amerika'da 2010-2014 yillar
arasinda, Primer Immiin Yetmezlik Tedavi Birligi'ne [The Primary Immune
Deficiency Treatment Consortium (PIDTC)] kayith 68 tipik ve 32 atipik AKIY
olgusunun degerlendirildigi ¢alismada tipik AKIY'e sebep olan genetik defektler
arasinda yc zinciri kodlayan IL-2 reseptor gen (IL2RG) mutasyonlari sonucunda
olusan T-B+ fenotipin daha sik goriildiigii bildirilmistir (91). Italya’da 1986-2017
yillar1 arasinda Italyan Primer Immiin Yetmezlik Agi’na kayith 111 AKIY hastasinin
degerlendirildigi ¢alismada da T-B+NK+ fenotipin baskin oldugu saptanmistir (92).
Calisgmamizda degerlendirilen 54 hastanin tanilara gore dagilimi incelendiginde; T-
B- fenotipin T-B+ fenotipe gore daha sik oldugu belirlendi. Fazlollahi ve arkadaslar
tarafindan Iran'da 2006-2015 yillar arasinda 63 AKIY olgusunun klinik ve
laboratuvar o6zelliklerinin degerlendirildigi calismada, hastalarin biiyiik ¢cogunlugunu
(%34,9) T-B-NK+ fenotipin olusturdugu, en sik RAG1/RAG2 mutasyonlarinin
neden oldugu belirtilmis ve sonug olarak otozomal resesif AKIY olgularmin Iran’da

en sik goriilen kalitsal tip oldugu belirtilmis (93). Ulkemizde yapilan benzer
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calismalarda; Konya'da 2001-2006 yillar arasinda PIY tanili 1054 hastanin
retrospektif olarak degerlendirildigi calismada 25 AKIY tanili hastada baskin olarak
T-B- fenotip izlenmistir (28). Kayseri’de 1994-2014 yillar1 arasinda tan1 alan 40 KIY
hastasinin degerlendirildigi ¢alismada da 15 (%37,5) hasta T-B-NK+, 14 (%37,5)
hasta T-B-NK- fenotipinde bulunmustur (27).

Calismamiza dahil edilen olgular heterojen bir gruptan olusuyordu.
Calismaya dahil edilen olgular aldiklar1 tamilara gére degerlendirildiginde; AKIY
hasta grubunda (23 hasta) siklik sirasina gore T-B-NK+, T-B+NK+ ve T-B+NK-
olan hastalar vardi. AKIY grubunda en sik gériilen fenotip T-B-NK+ AKIY(%61)
idi. KIY hasta grubunda ise siklik sirasma gére MHC Sinif 2 eksikligi, DOCKS
eksikligi, Omenn sendromu, PNP eksikligi, ARPCIB eksikligi, Coronin 1A
eksikligi, komplet DiGeorge sendromu, LRBA eksikligi, MHC smif 1 eksikligi,
RAG]I eksikligi ve TTC7A eksikligi tanis1 alan hastalar vardi. KIY hasta grubunda
en sik goriilen hastalik MHC sinif 2 eksikligi (%29) idi. Calismaya alinan 54 hastada
en sik goriilen hastalik T-B-NK+ AKIY (%26) idi. LRBA, TTC7A ve ARPC1B
eksiklikleri son yillarda tanimlanmistir (61, 67, 71).

Calismamiza alinan hastalarin erkek kiz oranlarina bakildiginda; hastalarin
30’u (%55,6) erkek iken, 24’4 (%44,4) kiz, erkek/kiz orami 1,25 idi. Diger
calismalarla bakildiginda; Italya calismasinda 111 hastada erkek/kiz oram 1,31,
Amerika caligmasinda 100 hastada erkek/kiz orami 1,56 bizim calismamiz ile
benzerdi (91, 92). Asya Primer Immiin Yetmezlik Agina yonlendirilen hastalarm
degerlendirildigi 131 AKIY hastasinda bu oran 4,2 olarak bulunmus (94). Cin’de 44
hasta ile yapilan ¢aligmada ise bu oran 10 olarak bulunmus (95). Bu iki ¢alismada da
erkek oraninin daha fazla olmasi, calimaya alinan hastalarin ¢ogunlugunun X’e
bagh gecis gosteren AKIY olmasi idi. Cin ¢alismasinda 44 hastanin 14’0 X’e bagh
gecis gdsteren AKIY’e sebep olan IL2RG mutasyonuna sahip iken, Asya
calismasinda 131 hastanin 49’u bu mutasyonu tasiyordu (94, 95).

Agir kombine immiin yetmezlik periferik kanda T hiicre yoklugu ile
karakterize, yasamin ilk aylarindan itibaren hayati tehdit eden enfeksiyonlarin
goriildiigi ve tedavi edilmezse dogal seyri itibari ile ilk 1-2 yil i¢inde Oliimle

sonuglanan en agir PIY hastaligidir (4). Bu nedenle hastalar diger primer immiin
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yetmezliklere gore daha erken semptom verdiklerinden daha erken tani alirlar (1, 4,
13). Bunun aksine dolasimda T hiicrelerin oldugu, AKIY’e gore daha hafif klinik
bulgular1 olan, AKiY’e gére daha ge¢ bulgu veren bu grup literatiirde T+AKIY,
K1Y, atipik AKIY ya da leaky(zayif) AKIY olarak isimlendirilmistir (96, 97). Biz
calismamizda bu grup hastalar1 KIY bashig1 altinda inceledik. Klinik ve imminolojik
fenotiplerinin iyi tanimlanamamig olmasindan dolayi, bu hastalara bazen
yetiskinlikte oldugu kadar ge¢ tani konur (97). Calismamizda literatiir ile benzer
olarak AKIY tamih hastalarda KIY tanih hastalara gore semptom baslangi¢ yas
ve tam yasi daha erkendi, tanida gecen siire daha kisa idi ve iki grup arasinda

istatiksel anlamh farkhihk vardai.

Calismamizda yer alan alan tiim 54 hastanin ortanca tan1 alma yas1 6 ay olup,
degisim aralig1 ise 1-216 aydi. Tanida gegen siire 4 ay olup, degisim aralig1 0-198 ay
idi. Benzer galismalarda Hindistan ve Cin’de ortanca tani yasi1 5 ay, Tlrkiye’de Akar
ve arkadaglarinin Kayseri’de yaptig1 ¢alismada 4 ay idi ve ¢alismamiz ile benzerdi
(27, 95, 98). Hastalarimiz 2 grup olarak degerlendirildiginde AKIY hastalarinda
ortanca tani yas1 5 ay, KIY hastalarmin ortanca tam1 yasi1 11 ay olarak saptand.
Calisma grubumuzda en ge¢ tam alan hasta Coronin 1A eksikligi olan KIY
grubundan bir hasta idi. Bir aylikken yakinmalar1 baslayan hasta ancak 18 yasinda
(216 ay) tanmi alabilmisti ve hastanin tanisi 18 yasina kadar gecikmisti. Suudi
Arabistan’da 502 PIY hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada 300 AKIY ve KiY
hastas1 saptanmistir (99). Bu ¢aligmada ortalama tan1 yas1 21 ay olup en geg tan1 alan
olgu 257 ay (21,4 yil) olarak bulunmustur (99). Agir kombine immiin yetmezlik
tanili hastalarda erken tani, erken HKHN i¢in ve erken HKHN de sagkalim agisindan
bliylik 6nem arz etmektedir. Ancak tekrarlayan ve firsatg1 enfeksiyonlar gibi AKIY’i
ayirt edici 6zelliklerinin bilinmemesi nedeniyle tanidaki gecikme siktir (75). Bugtine
kadar erken bir tam ile iliskilendirilen tek 6zellik, enfeksiyon veya bilinen AKIY e
bagli bebek oliimiiniin oldugu bir aile oykistdiir (80). Calismamizda semptomlar
baslamadan sadece bir hastaya ailede AKIY nedeni ile kaybedilmis kardes Gykusti
olmasi nedeni ile tan1 konulabilmisti. Caligmamiza benzer sekilde Kayseri ve
Hindistan c¢alismasinda 2 hastaya, Cin ¢alismasinda bir hastaya aile ykiisii olmasi
nedeni ile semptom baslamadan tani konulmustu (27, 95, 98). Primer immdin

yetmezlik tanisinda hastalarin dykiisiinde ebeveyn akrabalig1 ya da benzer hastaliktan
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kaybedilen kardes oykiisii olmasi klinisyenler icin uyarici isaretlerdir. Oykide

bunlara dikkat edilmemesi durumunda olgularin tan1 almas1 gecikmektedir (79).

Calismamizda tim hastalar degerlendirildiginde tamida gecikme siresi
ortanca 4 ay idi. AKIY tan1 grubunda bu ortanca 2 ay iken, KIY hasta grubunda 9 ay
idi. Benzer ¢alismalarda Hindistan’da 3 ay, Cin’de 2,25 ay idi (95, 98) Tiirkiye’de
Akar ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise 2 ay idi (27). Calismamizda hastalarin
semptom baslangi¢ yaslar1 ile tami yagslar1 arasinda giiglii (r=0,73), tanida gecen slre
arasinda ise zay1f (r=0,40) pozitif yonlii iliski vardi. Tan1 yaslar1 ile tanida gegen sire
arasinda da giiclii (r=0,81) pozitif yonlii iliski vardi. AKIY ve KIY olarak ayr1 olarak
degerlendirildiginde ise; AKIY hastalarinda tan1 yasi ile tanida gecen siire arasinda
orta diizey (1=0,66) pozitif iliski, KIY hastalarinda da tan1 yas1 ile tanida gecen siire
arasinda giiclii (r=0,85) pozitif iliski saptandi. Calismamiza benzer olarak Italya’da
111 hasta ile yapilan ¢alismada da tani yasi ile tanida gegen siire arasinda giiclii
(r=0,92) pozitif iliski saptanmis (92). Bu bulgu bize tam1 yasinin artmasiyla birlikte

tanidaki gecikme siiresinin de arttigini gosterdi.

Primer immin yetmezlik hastaliklarmin biiyiik ¢ogunlugu otozomal resesif
kalitim gosterdigi i¢in akraba evliliklerinin yiiksek oldugu toplumlarda bu hastaliklar
daha sik goriiliir (25). Ulkemizde AKIY goriilme siklig1 net olarak bilinmemekle
birlikte akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi bu hastaliklar yoniinden risk
olusturmaktadir. Calismamizda akrabalik oram1 %77,8, ailelerinde hastalik Gykiisii
olan %44,4 hasta vardi. Kayseri ve Konya’dan yapilan iki ayr1 ¢calismada kombine T
ve B hiicre eksikligi olan hastalarda akrabalik oranlar1 sirasiyla %80 ve %84 olarak
bulunmustur (27, 28). Kili¢ ve arkadaslarmm (Izmir ve Bursa) yaptiklar ¢alismada
ise bu oran %54,5 bulunmustur (21). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Kuveyt
Ulusal PIY kayit sistemlerine kayith sirasiyla 98 ve 69 KIY tanili hastanin
verilerinin karsilastirildigr bir calismada, birinci grupta akrabalik orani %10-15,
ikinci grupta ise bu oran %94 bulunmustur. Aile Oykiisiine bakildiginda, ABD
hastalart grubunda bu oran %25, Kuveyt hastalar1 grubunda ise %68 olarak

saptanmistir (100).

Calismamiza alman tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde, AKIY ve KiY

tanis1 alan hastalarin ortak basvuru nedeninin enfeksiyonlar oldugu goruldi.
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Hastalarin %81,5’inde (44 hasta) ASYE, %50’sinde (27 hasta) mantar enfeksiyonu
(oral monilyazis, kronik mukokiitanéz kandidiyazis), %33,3’tinde (18 hasta) ishal
mevcuttu. AKIY ve KIY hastalar1 ayr1 olarak degerlendirildiginde de her iki grupta
en sik goriilen bu {i¢c enfeksiyon ve siralamasi ayniydi. Calismamizda hem AKIY
hem de KIY hastalarinda enfeksiyon bulgulari disinda en sik goriilen bulgu biiyiime
gelisme geriligi idi. Hastalarin enfeksiyon digsinda da bir¢ok bulgu ile karsimiza
cikabilecegi gorildi. Hastalarda biiyiime gelisme geriligi, cilt ve mukoza bulgulari,
tekrarlayan enfeksiyonlarin neden oldugu akcigerde kronik degisiklikler ve
bronsiektazi, kolanjit, hematolojik bulgular, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve
malinitelerin de gelistigi tespit edildi. Calismamizdaki hastalarin klinik ve bulgular

ve diger ¢alismalarla karsilastirilmasi asagidaki tabloda verilmistir (tablo 5.1).

Tablo 5.1. Hastalarda goriilen klinik 6zelliklerin  yapilan diger c¢alismalarla

karsilastirilmasi
Calismamiz | Kayseri Italya | Hindistan [ran Cin
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

ASYE 44 (81,5) 27 (67,5) | 65 (54) (-) (66) 49 (77,8) | 35(79,5)
BGG* 29 (53,7) 27 (67,5) | 39 (35) (-) (60) 13 (20,6) | 17 (38,6)
Mantar 27 (50) 10 (25) 19 (17) | (1) (21) 29 (46) 20 (45,4)
enfeksiyonu**
Ishal 18 (33,3) 19 (47,5) |27(24) | (-) (35) 15(23,8) | 35(77,2)
Sepsis 17 (315) | 11(275) |11(9) |- - 14 (31,8)
CMV 9 (16,7) 6 (15) 18 (16) | -- - 2(4,5)
enfeksiyonu
Menenijit 23,7 -- 3(3) -- -- 7 (15,9)
Malinite 3(5,7) 3(7,5) 2(2) - - --

*blyume-gelisme geriligi
** QOral monilyazis, kronik mukokitan6z kandidiyazis

Periferik kan lenfositlerinin yaklasik %70’in1 T hiicreler olusturur ve
lenfopeni varhiginda AKIY veya diger T hiicre bozukluklari akla gelmelidir.
Tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan bir hastada lenfopeni varliginda daha ileri
immiinolojik arastirmalar yapilmalidir (80). Calismamizda total lenfosit sayisi i¢in

bir yasindan kiiciik olgularda 3000/mm?, bir yasindan biiyiik olgularda 1500/mm?®
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altindaki degerler diisiik kabul edildi. Bu degerlere gore bakildiginda hastalarimizin
%67,9’unda lenfopeni tespit edildi. AKIY tanis1 alan hastalarimizin %90,9°unda,
KIY tanist alan hastalarrmizin ise %51,6’sinda lenfopeni oldugu saptandi.
Calismamizda AKIY tamihi hastalarin ortanca lokosit sayisi, total lenfosit sayisi
ve total eozinofil sayisi, KIiY tamh hastalara gore oldukca diisiiktii ve bu
farkhhk istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,05). Calismamizda eozinofili olan 14
hasta (%25,9) vardi. Bu hastalarin 5’1 DOCKS eksikligi, 4’ti Omenn sendromu, 3’i
AKIY, biri ARPC1B eksikligi ve biri de TTC7A eksikligi olan hasta idi.

Amerika’da 172 HKHN yapilan klasik AKIY hastasinin degerlendirildigi
calismada hastalarin % 88'inde lenfosit say1s1 3000/ mm?3 ‘den diisiik bulunmus (80).
Kayseri’de Akar ve arkadaslarmin 40 AKIY ve KiY hastasinin degerlendirildigi
calismasinda hastalarin %90’ninda lenfopeni saptanmis (27). Benzer ¢alismalarda
Hindistan calismasinda %67 lenfopeni, italya ¢alismasinda %75 lenfopeni tespit
edilmistir (92, 98). Calismamiz ve literatiir ¢alismalar1 incelendiginde Ozellikle
AKIY hastalar1 icin lenfopeni ¢ok 6nemli bir parametredir, hekimlerin akilda

etmemesi gerekmektedir.

Roifman ve arkadaslarinin yaptigi calismada, CD3+ T hiicrelerinin 500/mm?®
degerinin altinda olmasi, AKIY hastalarmin KIY hastalarindan ayrilmasinda en
yiiksek ozgiillik ve duyarlibik 6gesi oldugu bildirilmistir (96). Primer Immiin
Yetmezlik Tedavi Konsorsiyumu ise tipik AKIY indeksi olarak CD3+ T hiicresini
300/mm?3 degerinin altinda olmasini 6nermektedir (101). Calismamiza alman AKIY
tanist alan 23 hastanin 22’sinde CD3+CD16-CD56- T hiicre sayis1 300/mm3
degerinin altinda idi. Bir hastanin CD3+CD16-CD56- T hiicre sayis1 481/mm? idi. 22
hastanin da 19’unda da CD3+CD16-CD56- T hiicre sayist <100/mm? idi.
Calismamiza alinan KIY tanis1 alan 31 hastanin 8’inde CD3+CD16-CD56- T hiicre
sayis1 <500/ mm? idi. Sekiz hastanin birinde CD3+CD16-CD56- T hiicre sayisi
160/mm? idi ve 2 hastanin da CD3+CD16-CD56- T hiicre sayilar1 sirastyla 36/mm?®
ve 52/mm?® idi. Calismamizda AKIY hastalarimizin tamammin CD3+CD16-56-,
CD3+CD4+, CD3+CD8+ T hiicre diizeyleri diisiikti. AKIY tamh hastalarin
ortanca CD3+CD16-CD56-, CD3+CD4+ ve CD3+CD8+ T hicre ile CD19+ B
hiicre degerleri, KIY tamih hastalara gore oldukc¢a diisiiktii ve bu farklihk
istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,05). Ancak, diisiik T hiicre sayilar;, AKIY
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tanisin1 dogrulamak i¢in T hiicre fonksiyonlarinin bozuklugu ile de desteklenmelidir.
Calismaya alinan 54 hastadan 35’ine in vitro T hiicre fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi i¢in fitohemaglutinin (PHA) ile lenfoproliferatif yanit bakilmuist.
Hastalarin 11’1 AKIY, 24’i KIY tanili hastalardi. AKIY tanili 11 hastanin 8’inde
yanit hi¢ yok, 3’iinde yanit azalmisti. KIY tanili 24 hastanin ise 3’{inde hi¢ yanit yok,

7’sinde azalmis yanit, 14’iinde ise yanit normal idi.

Calismamiza alinan tiim 54 hastanin immiinglobulin degerlerine bakildiginda,
IgG %63, IgA ve IgM %51,9 hastada diisiik idi. IgE degeri ise %18,5 hastada yiiksek,
digerlerinde normaldi. Calismamizda IgG en diisiikk olan immiinglobulin grubu idi ve
hastalar1 degerlendirmede diger immiinglobulinlerden daha anlamli idi. AKIY
hastalarinin %69,6’sinda, KIY hastalarinin %58,1’inde IgG degerleri diisiik saptandi.
AKIY ve KIY hastalarinin immiinglobulin diizeyleri arasinda istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. Akar ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada sirasiyla IgA
%90, IgM %77,5 ve 1gG %52,5 hastada diisiik olarak bulunmustur (27). Cin
caligmasinda %43 hastada IgG diisiik bulunmus (95). Caligmamizda tiim hastalarin
immiinglobulinlerin ortanca degerleri sirasiyla soyleydi; IgG 293,5 mg/dl; IgA 6,84
mg/dl; 1gM 28 mg/dl, IgE 16,2 IU/ml idi. Calismanmizda AKIY tamh hastalarin
ortanca IgG, IgM ve IgE degerleri, KIY tamil hastalara gore oldukca diisiiktii
ve bu farkhlik istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,05). AKIY tanili hastalar ile
KIY tanili hastalar arasinda ortanca IgA degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu. Calismamizda AKIY ve KIY hastalarini immunglobulinleri
diisiik/normal olarak karsilastirildiginda fark saptanmazken, ortanca degerleri
arasinda istatiksel anlamli farklilik saptandi. Ancak bu beklenen bir farktir, ¢iinkii
AKIY grubunun ortanca tan1 yas1 5 ay, KIY grubunun ise ortanca tani yas1 11 ay idi
ve immdinglobulin degerleri yasa gore degismekte ve yasla birlikte bu degerler
artmaktadir. Calismamizda hasta gruplariin yaslar1 ve bu yaslara uygun normaller
de ¢ok degisken oldugu icin, hastalar1 genel olarak degerlendirmek i¢in yasa gore
normallerden diisiik/normal tanimlarin1 da kullanarak bir karsilastirma yapmak

istedik.

Agir kombine immiin yetmezlik ve KIY tedavisi semptomatik ve kuratif

olarak ikiye ayrlabilir. Semptomatik tedavide yeterli beslenme destegi,
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enfeksiyonlar i¢in uygun antibiyotik kullanimi, intravenéz immiinglobulin (IVIG)
destegi, trimetroprim-silfametoksazol (TMP/SMX) ile Pneumocystis jiroveci
profilaksisi, antifungal ve antiviral profilaksiler yer almaktadir (13, 35). AKIY ve
KiY’de HKHN kiiratif tedavidir. Adenozin deaminaz eksikliginde ise adenozin
demaminaz enzim replasmani ve gen tedavisi gibi tedavi yontemleri de mevcuttur (4,
13). Calismamizda hastalara tan1 konulur konulmaz AKIY’li hastalarin hepsine
“IVIG + TMP/SMX + Flukonazol + Asiklovir profilaksileri” baslandi.
Hastalarimizin %35,2°sine (19/54) HKHN yapilmisti. Bu hastalarin 10’u AKIY
tanis1 alan hastalar, 9’u KIY tanist alan hastalardi. Literatirdeki AKIY ve KIY
hastalarinin birlikte degerlendirildigi ¢aligmalar incelendiginde, HKHN yapilan hasta
sayilart su sekildeydi; Hindistan c¢aligmasinda (2019) %7 (4/57), Kayseri
calismasinda (2016) %20 (8/40), Cin ¢alismasinda (2013) %13,6 (6/44) ve Kanada
calismasinda (2013) %37,5 (15/40) idi (27, 95, 98, 102). Calismamizda HKHN
oranlar1 diger c¢alismalarla karsilagtirildiginda iyi bir seviyedeydi. HKHN yapilan
tum hastalarrmizin 14’4 (%73,7) hayatta iken, 5’1 (%26,3) kaybedilmisti. HKHN
yapilmayan tum hastalarin, 8’1 (9%22,9) hayatta iken, 27’si (%77,1) kaybedilmisti
Calismamizda HKHN sonras1 sagkalim tiim hastalarda %73,7 idi. AKIY’li hastalarda
ise sagkalim %80 idi. HKHN yapilmayan AKIY’li hastalarin sadece 1’i (%7,6)
hayatta iken, 12’si (%92,4) kaybedilmisti. Literatirdeki AKIY ve KIY hastalarinin
birlikte degerlendirildigi c¢aligmalar incelendiginde, Hindistan ve Cin’de yapilan
calismada HKHN sonras1 sagkalim c¢ok diisiiktii. Hindistan’da nakil yapilan
hastalarin hepsi kaybedilmisti, Cin’de ise hastalardan sadece biri hayatta kalmisti
(95, 98). Kayseri ve Kanada g¢alismalarinda ise HKHN sonrasi1 sagkalim sirasiyla
%67,5 ve %80 olarak ¢alismamiz ile benzerdi (27, 102). Calismamizda HKHN
yapilmayan AKIY tamih hastalarin 6liim oranmi, nakil olanlara gore daha
yiiksekti ve bu farkhlik istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,05). HKHN yapilan
ve yapilmayan KIY hastalar1 arasinda ise istatiksel anlamli farklilik yoktu. AKIY ve
K1Y hastalar arasinda farklilik olmasinin nedeni; KIY hastalarinin destek tedavileri
ile AKIY hastalarina gore daha uzun siire hayatta kalabilmesidir. Ancak; KIY tanil
hastalarda da morbidite yiiksek oldugundan bu hastalara da uzun dénemde HKHN

yapilmasi gerekmektedir.
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Calismamizda hastalarin 9%59,3’i (32/54) tedavilere ragmen kaybedildi.
Kaybedilen 32 hastanin 5’1 HKHN nakli sonrasi kaybedilmisti, diger 27 hastaya
HKHN yapilamamisti. Benzer ¢aligmalarda mortalite Kayseri’de %65, Hindistan’da
mortalite %92 (52/57), Kanada’da ise mortalite %30 (12/40) olarak tespit edilmis
(27, 95, 102). Calismamizda hastalarin yogun bakim yatisinin mortalite ile iligkisi de
arastirildi. Calismaya dahil edilen hastalarin 7’si (%13) yogun bakim {initesinde
yatarken tanm1 almisti. Bu hastalarin %71,4°1 (5 hasta) kaybedilmisti ve 7 hastanin
6’s1 agir pnomoni nedeni ile yogun bakima yatirilmisti. Hayatta kalan iki hastanin
ikisine de HKHN yapilmisti. Bu bulgulardan yola ¢ikarak yogun bakim yatis1 olan

agir pndmonili olgularda AKIY agisindan dikkatli olunmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Agir kombine immin yetmezlik ve KiY’lerin erken taninmasi, IVIG
replasman tedavisinin ve patojen mikroorganizmalara karsi uygun profilaksilerin
baslanmasi, canli asilarin yapilmamasi, kan iriinlerinin isinlanarak verilmesi ile
erken donmede HKHN yapilmasi kritik oneme sahiptir (4, 13). Yasamin ilk 3,5
ayinda HKHN yapilan 37 hastanin 36’smin (% 97) 22 yila kadar hayatta kaldig:
gosterilmistir (103). Bu sonu¢ erken tani ve terapotik miidahalenin Gnemini
vurgulamaktadir. Tiim hastalarin 3,5 aydan 6nce HKHN yapilabilmesi i¢in erken tani
almas1 gerekmektedir, bu da ancak yenidogan taramasi ile miimkiin olabilecektir.
Dogumdan sonra tarama programiyla ¢ok erken donemde tani konulmasi hastalari
hayat1 tehdit eden enfeksiyonlar ve organ hasarlarindan koruyacak ve HKHN

basarisini arttiracaktir.

Agir kombine immiin yetmezlik taramasinda Guthrie kartina alinan topuk
kaninda T hiicre reseptor olusumunu gosteren TREC (T cell Receptor Excision
Circle-T hiicre reseptor kesik halkaciklari) diizeyine PCR yontemi ile bakilmaktadir
(104). TREC, V(D)J rekombinasyonu sirasinda ayrilan genomik DNA
pargaciklarinin birlesmesi ile olusan epizomal DNA pargaciklaridir. AKIY de TREC
diizeyi ¢ok diisiik saptanir. TREC &l¢iimii ile AKIY taramasi, 2010 da Amerika
Birlesik Devletleri’nde ulusal yenidogan tarama programina girmistir. Tiirkiye’de de
bu konuda g¢alismalar devam etmektedir (105). Ancak; TREC taramasi, ZAP70 ve
MHC sinuf II gibi AKIY'in ayiric1 tanisinda bulunan kombine immiin yetmezlikleri

ve bazi ADA eksikligi vakalarini tespit edememektedir (106). AKIY ve KIY igin
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tarama testi, AKIY ve KIY'li ¢ocuklar igin yasam kalitesini ve siiresini iyilestirmek

icin uygun maliyetli bir yontemdir (107).

Aragtirmamizin giiglii yonleri; literatiirde bu konuda Tiirkiye’den az sayida
arastirma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizin bu arastirmalardan farki; daha

ayrmtili klinik, laboratuvar, tedavi ve prognoz verilerinin karsilastirilmis olmasidir.

Arastirmamizin  kisitliligi; c¢alismamizin retrospektif olmasi, merkezimizde

immunoloji laboratuvari ve HKHN iinitesi olmamasiydi.

Sonug olarak; yenidogan taramasinin yapilmadig: iilkelerde AKIY’li hastalarin
erken tanmmmasi ve tanida gecikme siiresinin Onlenmesi i¢in asagida belirtilen
konular dikkate alinmalidir.

1- Oncelikle hastaligin akla gelmesi
2- Ailede benzer 6zellikleri sahip olup kaybedilen bireyler sorgulanmali
3- Lenfopeni varligi

4- Hekimlerin hastalik ile ilgili farkindalik diizeyinin arttirilmasi i¢in egitim

caligmalar1 yapilmalidir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Ankara SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali’nda, 2006-
2019 yillar1 arasinda basvuran, ESID ve IUIS tam kriterlerine gére AKIY ve KiY

tanisi alan 54 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

1. Calismaya alinan 54 hastanin 23’ii (%42,6) AKIY, 31’1 (%57,4) ise KIY

tanis1 almisti.

2. Calismaya  dahil  edilen  olgular  aldiklar1  tanilara  gore
degerlendirildiginde; AKIY hasta grubunda (23 hasta) siklik sirasina gore
T-B-NK+, T-B+NK+ ve T-B+NK- olan hastalar vardi. En sik goriilen
fenotip T-B-NK+ AKIY(%61) idi. KIY hasta grubunda ise siklik sirasina
gore MHC Sinif 2 eksikligi, DOCKS eksikligi, Omenn sendromu, PNP
eksikligi, ARPC1B eksikligi, Coronin 1A eksikligi, komplet DiGeorge
sendromu, LRBA eksikligi, MHC smif 1 eksikligi, RAG1 eksikligi ve
TTC7A eksikligi tamsi alan hastalar vardi. KIY hasta grubunda en sik
goriilen hastalik MHC sinif 2 eksikligi (%29) idi.

3. Calismaya dahil edilen tlim hastalarin 30’u (%55,6) erkek, 24’1 (%44.,4)
kiz idi.

4. Tim olgularin hastalik semptomlar1 ortanca baglama yas1 2 ay iken,
degisim araligi 15 glin-96 ay arasinda idi. Ortanca tan1 alma yasi ise 6 ay
olup, degisim aralig1 ise 1-216 aydi. Tanida gegen siire ortanca 4 ay olup,
degisim araligr 0-198 ay idi. AKIY tanili olgularda hastalik semptomlari
ortanca baslama yasi 1 ay iken, degisim araligi 15 giin-8 ay idi. Daha
once AKIY tamili kardes Oykiisii olan sadece bir hasta semptomlar
baslamadan tan1 almisti. Tan1 alma ortanca yas1 5 ay, degisim aralig1 ise
1-11 ay idi. Tanida gegen siire ortanca 2 ay, degisim araliginin 0-7 ay
oldugu saptandi. KIY tamili olgularda hastalik semptomlari ortanca

baslama yas1 4 ay iken, degisim araligi 1-96 ay idi. Tan1 alma ortanca
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10.

11.

yasi 11 ay, degisim aralig1 2-216 ay idi. Tanida gecen sire ortanca 9 ay,
degisim aralig1 1-198 ay bulundu.

AKIY tamili hastalarda KIiY tamih hastalara gore semptom baslangic
yasi ve tam1 yas1 daha erkendi, tanida gecen siire daha kisa idi ve iki

grup arasinda istatiksel anlamh farkhhk vardi (p<0,05)

Hastalarin semptom baslangi¢ yaslar1 ile tani yaslari arasinda giiclii,
tanida gegen siire arasinda ise zayif pozitif yonlii iligki vardi. Tani1 yaslar

ile tanida gegen siire arasinda da giiclii pozitif yonlii iliski vardi.

Hastalarin 42’sinin (%77,8) ebeveynleri arasinda akrabalik var iken,
12’sinin  (%22,2) ebeveynleri arasinda akrabalik yoktu. Ailelerinde
hastalik Oykiisii olan 24 hasta (%44,4) varken, 30 hastanin (%55,6)

ailesinde hastalik dykiisii yoktu.

Calismaya alman tiim hastalar degerlendirildiginde, AKIY ve KIY tanisi

alan hastalarin ortak bagvuru sebebinin enfeksiyonlar oldugu goriildii.

AKIY tanisi alan hastalarm en sik basvuru nedenlerinin alt ve Ust
solunum yolu enfeksiyonlari, oral monilyazis ve ishal oldugu tespit
edildi. Bunlara ek olarak sepsis, CMV enfeksiyonu, cilt apsesi, stiptratif

otit gibi enfeksiyonlarin da goriildiigi tespit edildi.

Calismaya alinan KIY tanili hastalarin da siklik sirasina gére alt solunum
yolu enfeksiyonlari, mantar enfeksiyonlari (oral monilyazis, kronik
mukokutanéz  kandidiyazis), ishal, sepsis, Ust solunum yolu
enfeksiyonlari, CMV enfeksiyonu, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari
(cilt apsesi, siipiiratif lenfadenit, yumusak doku enfeksiyonlar1), sigil,
stpdratif otit, organ apsesi (akciger apsesi, karaciger apsesi, ampiyem) ve

sugigegi enfeksiyonu ile bulgu verdikleri saptandi.

Hem AKIY hem de KiY hastalarinda enfeksiyon bulgular: disinda en sik

gorulen bulgu biiytime gelisme geriligi idi.
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19.

Calismamizda primer immiin yetmezlikli hastalarin enfeksiyon disinda
da bircok bulgu ile karsimiza ¢ikabilecegi goriildi. Calismaya dahil
edilen hastalarda blylme gelisme geriligi, cilt ve mukoza bulgulari,
tekrarlayan enfeksiyonlarin sebep oldugu akcigerde kronik degisiklikler
ve Dbronsiektazi, kolanjit, hematolojik bulgular, lenfadenopati,

hepatosplenomegali ve malinitelerin de gelistigi tespit edildi.

Calismaya alinan tiim hastalarin  %50’sinde 16kopeni saptandi.
Hastalarin %67,9 lenfopenik ve %32,7’si ndtropenik idi. AKIY tanisi
alan hastalarin %90,9’unda, KIY tanis1 alan hastalarin ise %51,6’sinda

lenfopeni oldugu saptandi.

AKIY tamili hastalarda lenfopeni sikhig KIiY tamil hastalara gore
daha yuksekti (p<0,05).

KIY tamih hastalarin total eozinofil sayilarinda yiikseklik sikhgi
AKIY tamili hastalara gore daha yiiksekti (p<0,05).

AKIY tamih hastalarin ortanca lokosit sayisi, total lenfosit sayis1 ve
total eozinofil sayisi, KIY tamih hastalara gore oldukca diisiiktii ve

bu farkhlik istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,05)

Calismaya alman hastalarin immiinglobulin degerlerine bakildiginda;
%63’tinde 1gG, %51,9’unda IgA ve %51,9’unda IgM degerlerinin disiik
oldugu saptandi. AKIY hastalarinin IgG degerleri hastalarin %30,4’iinde
normal, KIY hastalarinin ise %41,9’unda IgG degerlerinin normal oldugu
tespit edildi. Bu bulgu bize immunglobulin disiikliigii olmayan hasta

grubunun azimsanmayacak bir oranda oldugunu gdosterdi.

AKIY tanih hastalarin ortanca IgG, IgM ve IgE degerleri, KIY tamli
hastalara gore oldukca diisiiktii ve bu farkhlik istatistiksel olarak
anlamh idi (p<0,05).

AKIY hastalarinin  tamaminin - CD3+CD16-56-, CD3+CD4+ ve
CD3+CD8+ T hiicre diizeyleri diisiiktii.
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23.

24,

25.

26.

27.

AKIY hastalarinin CD3+CD16-CD56-, CD3+CD4+ ve CD3+CD8+ T
hiicre sayillarinin yasa gore degerleri KIY hastalarina gore diisiiktii

ve bu farkhlik istatiksel olarak anlamh idi (p<0,05).

AKIY tanih hastalarin ortanca CD3+CD16-CD56-, CD3+CD4+ ve
CD3+CD8+ T hiicre ile CD19+ B hiicre degerleri, KIY tamh
hastalara gore oldukca diisiiktii ve bu farkhihk istatistiksel olarak

anlamh idi (p<0,05).

Calismaya alinan 54 hastadan 35’ine fitohemagliitinin (PHA) ile
lenfoproliferatif yanit bakilmisti. Hastalarin 11’inde(%31,4) yanit hig
yok, 10’unda (%28,6) yanit azalmis, 14’iinde (%40) yanit normaldi.

Calismaya alinan hastalara uygulanan tedavi yontemleri incelendiginde;
43 hastaya (%79,6) “IVIG + TMP/SMX + Flukonazol + Asiklovir
profilaksisi”, 10 hastaya (%18,5) “IVIG + TMP/SMX profilaksisi ve
LRBA eksikligi olan bir hastaya immiinsipresif ve immdinmodulator
tedavi olarak (%1,9) “IVIG, TMP/SMX profilaksisi, Metilprednizolon,
Mikofenat Mofetil, Abatacept ” tedavisi uygulandi.

Calisma grubunda yer alan AKIY hastalarinin tamamma “IVIG +

TMP/SMX + flukonazol + asiklovir profilaksileri uygulandi.

Calismaya alinan tiim hastalardan 22’sinin (%40,7) hayatta kaldigi, 32
hastanin  (%59,3) ise kaybedildigi saptandi. AKIY hastalarinin
%60,9 unun, KIY hastalarinin ise %58,1’inin kaybedildigi belirlendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 7’si (%13) yogun bakim iinitesinde
yatarken tani almisti. 7 hastanin 6’s1 agir pndmoni nedeni ile yogun
bakima yatirilmistt ve 7 hastanin 5’1 ise yogun bakimda yatarken
kaybedilmisti. Hayatta kalan iki hastanin ikisine de basarili HKHN
yapilmist.

Hastalarin HKHN sonras1 sagkalimlarina bakildiginda; hastalarin 19’una

(%35,2) HKHN yapilmisti, 35’ine (%64,8) HKHN yapilamamisti.
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29.

HKHN yapilan hastalarin 14’i (%73,7) hayatta iken, HKHN yapilmayan
hastalarin 27°si (%77,1) kaybedilmisti.

Hematopoetik kok hicre nakli yapilmayan hastalarin 6liim oram
nakil olanlara gore daha yiiksekti ve bu farkhlik istatistiksel olarak

anlamh idi ( p<0,05)

Hastalarm aldiklar1 tanilara gore sagkalimlari ise su sekildeydi; AKIY
hastalarindan T-B+NK- olan 2 hastanin ikisi de kaybedildi. T-B-NK+
tanil1 14 hastanin 8’1 (%57,1) kaybedildi. T-B+NK+ tanil1 7 hastanin 4’
(%57,1) kaybedildi. KIY hastalarindan MHC smif 2 eksikligi tanili 9
hastadan 7’si (%77,8) kaybedildi. DOCK-8 eksikligi olan 6 hastanin 3’1
(%50) hayatta iken 3 hasta kaybedildi. Omenn sendromu tanili 4
hastadan 3’1 (%75) kaybedildi. PNP eksikligi tanili 3 hastanin 1°1 hayatta
iken, 2 hasta (%66,7) kaybedildi. ARPCI1B eksikligi olan 2 hastanin ikisi
de kaybedildi. CORONIN 1A eksikligi olan 2 hasta hayatta idi. TTC7A
eksikligi olan 1 hasta kaybedildi. Komplet DiGeorge sendromu, RAG-1,
LRBA ve MHC smnif 1 eksikligi olan birer hasta hayatta idi.
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Tani1 yast:

Tamida semptomlar:

Sik iist solunum yolu enfeksiyonu (yilda >8 ):

Pnomoni/ tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu:

Oral monilyazis:

Otit:

Menenjit:

Sepsis:

Malinite:

Kronik akciger hastaligi:
Gelisme Geriligi:

Ciltte iz birakan yaralar/apseler:
Bronsiektazi:

Alerjik hastalik:

Cmv, diger virusler:

Sikayetler ile tam arasinda gegen siire:
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Ozgegmisz

Gestasyon haftasi, ka¢ kg dogmus, nvsy/cs
Soy gecmis

Akrabalik:

Ailede benzer hastalik dykiisii:

Ailede benzer hastaliktan kaybedilmis ¢ocuk dykiisii:

Tamda muayene bulgulari:
Gelisme geriligi:

Tonsil dokusu var/yok:
Monilyazis:

Lap:
Hepatomegali/splenomegali:
Deri Bulgulart:

Tamida laboratuvar bulgular::
BK: TLS: TNS: TES:
Serum IgG/IgA/IgM/IgE:
Periferik lenfosit alt gruplari
CD3+CD16-CD56-:
CD3-CD16+CD56+:
CD3+CDA4+:

CD3+CD8+

CD19+:

CD20+:
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CD45R0:

CD45RA:

CD4+CD45RO0:

CD4+CD45RA+:

PHA ile lenfoproliferatif yanit:

PAAC gr:

Toraks Bt/hrct:
Eko:

Diger:

Cmv, diger viriisler:
Tani:

T-B+NK-:
T-B+NK+:
T-B-NK+:

DOCK-8 eksikligi:
MHC-I eksikligi:
MHC-II eksikligi:
Omenn sendromu:
PNP eksikligi:
RAGTI eksikligi:
Coronin 1A eksikligi:
LRBA eksikligi:
ARPCI1B eksikligi:

TTC7A eksikligi:

Komplet DiGeorge Sendromu:
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Diger:

Tedavi ve izlem

Uygulanan tedavi:

HKHT yapilmis/yapilmamis/basarili/basarisiz
Sonug

Dizelme:

Olim:
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o Tez i¢inde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve
etik kurallar ¢ergcevesinde elde ettigimi,

. Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak
kurallarina uygun olarak sundugumu,

« Tez c¢alismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta
bulunarak kaynak gosterdigimi,

« Mevcut tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini
ihlal edici bir davranisimin olmadigini,

« Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimu, bildirir, aksi
bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarin1 kabullendigimi

beyan ederim.

11.02.2020
Dr. Hatice Yildiz
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Telefon
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I1. Egitim Bilgileri
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Hastaliklar1 uzmanlik egitimi
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I11. Unvanlar

2015 yilinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi’nden mezun olarak Tip doktoru unvani

IVV. Mesleki Deneyimi

2015 yilinda Adiyaman Sincik Toplum Sagligi Merkezi’nde pratisyen hekim
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V. Bilimsel Etkinlikler
20.03.2019-23.03.2019: Antalya’da 5.Klinik Immiinoloji Kongresi

04.12.2019-07.12.2019: Konya’da 1.Uluslararas1 Rumi Pediatri Kongresi

VL. Bilimsel ilgi Alanlar
Poster sunumlari;

1. 5. Klinik Immiinoloji Kongresi ‘‘ARPCIB eksikligine bagli kombine immiin
yetmezlik olgusu”’

2. 63. Turkiye Milli Pediatri Kongresi ‘‘Beta talasemi major tanili hastada
Deferasiroks kullanimi sonrasi renal tiibiiler asidoz’’

3. 63. Tiirkiye Milli Pediatri Kongresi ‘‘Ekstazi alim1 sonras1 gelisen akut karaciger
yetmezligi’’

4. 1. Uluslararast Rumi Pediatri Kongresi ‘‘Plevral efflizyon ile basvuran Non-

hodgkin lenfoma: olgu sunumu’’

VI1I. Diger Bilgiler

22-24.05.2017 : Anne Siitii ve Emzirme Danigsmanligi Kursu
20-22.12.2017 : Neonatal Resusitasyon Kursu

24.02.2018 : Temel Biyoistatistik Kursu

15-16.03.2019 : Cocuk Ileri Yasam Destegi Kursu

11.01.2020 : Pediatrik Direkt Grafi Kursu
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