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OZET

AGAMMAGLOBULINEMIiK HASTALARIMIZIN RETROSPEKTIF
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

DR. TUGCE AKKUS
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2024

Agammaglobulinemi, serum immiinoglobulin diizeylerinde ciddi diisiikliigiin
saptandig1 ve siklikla tekrarlayan enfeksiyon klinigi ile bagvuruya neden olan bir durumdur.
Calismamizin amacit agammaglobulinemi saptanan ¢ocuk olgularin demografik, klinik ve
laboratuvar bulgularini retrospektif olarak inceleyerek agammaglobulinemik hastalarin
ozelliklerinin daha iyi anlagilmasia katki saglamaktir. Calismamiza Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Alerji ve
Immunoloji Bilim Dal1 boliimiinde takip edilen ve serum IgG degeri 400 mg/dl'nin alt1 olup,
IgA ve IgM degerleri yasa gore olmasi gereken degerin 2 standart sapmasinin altinda dlgtilerek

agammaglobulinemi tanist konulan 25 hasta dahil edilmistir.

Agammaglobulinemik hastalarimizin %80°’1 erkek olup, ortalama tan1 yas1 62,5+65,1
ay ve ortalama izlem siiresi 9,1+5,8 yil idi. Hastalarin %36’s1 klasik agammaglobulinemik
hastalar (grup 1) ve %641 diger agammaglobulinemik hastalar (grup 2) olarak
degerlendirildi. Grup 2'deki hastalarrmizin %40°1 yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)
(grup 2a) ve %24'i sendromik 6zellikli agammaglobulinemi (grup 2b) idi. Grup 2’de ebeveyn
akrabalig1 anlamli derecede yiiksekken (p=0,021), ailede nedeni bilinmeyen 6lim &ykiisii
grup 1’de anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,033). Basvurudaki boy ve viicut agirligi, grup 2b'de
anlamli derecede diisiiktii (p=0,013 ve p=0,012). Tekrarlayan enfeksiyonlardan otitis media
Oykiisii grup 1°de anlamli derecede yliksekti (p=0,016). Gruplar arasinda sendromik goriiniim,
bronsiektazi, lenfadenopati, eslik eden otoimmiin hastalik agisindan anlamli fark izlenmedi.
Grup 2b’de trombosit sayis1 diger gruplardan diisiik bulundu (p<0,05). Immiinglobulin
replasman tedavisi alan hastalarin tedavi siiresi grup 1°de daha uzundu (p=0,049). Dokuz
yillik takip sliremizde agammaglobulinemik hastalarimizda 6liim oran1 %20 olup gruplar

arasinda fark saptanmadi.
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Sonug olarak Bruton hastalig1 disinda YDIY ve sendromik immiin yetmezliklerin de
agammaglobulinemi ile seyredebilecegini vurgulamak ve agammaglobulinemik seyreden

hastaliklarin daha iyi anlasilmasina katki saglamak istiyoruz.

Anahtar kelimeler: Immiin yetmezlikler, agammaglobulinemi, ¢ocuk



ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF OUR AGAMMAGLOBULINEMIC
PATIENTS

DR. TUGCE AKKUS
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2024

Agammaglobulinemia is a condition in which serum immiinoglobulin levels are
severely low and frequently leads to presentation with recurrent infection clinic. The aim of
our study was to contribute to a better understanding of the characteristics of
agammaglobulinemic patients by retrospectively analyzing the demographic, clinical and
laboratory findings of pediatric patients with agammaglobulinemia. The study included 25
patients who were followed up in Necmettin Erbakan University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Division of Pediatric Allergy and Immiinology and diagnosed with
agammaglobulinemia with serum IgG values below 400 mg/dl and IgA and IgM values

below 2 standard deviations of the age-appropriate value.

Eighty percent of our agammaglobulinemic patients were male, the mean age at
diagnosis was 62.5+65.1 months and the mean follow-up period was 9.1+5.8 years. Of the
patients, 36% were classical agammaglobulinemic patients (group 1) and 64% were other
agammaglobulinemic patients (group 2). In group 2, 40% of our patients had diffuse variable
immiinodeficiency (DVID) (group 2a) and 24% had agammaglobulinemia with syndromic
features (group 2b). Parental consanguinity was significantly higher in group 2 (p=0.021),
while family history of death of unknown cause was significantly higher in group 1
(p=0.033). Height and body weight at presentation were significantly lower in group 2b
(p=0.013 and p=0.012). History of otitis media among recurrent infections was significantly
higher in group 1 (p=0.016). No significant difference was observed between the groups in
terms of syndromic appearance, bronchiectasis, lymphadenopathy and accompanying
autoimmiine disease. Platelet count in group 2b was lower than the other groups (p<0.05).
The duration of immiinoglobulin replacement therapy was longer in group 1 (p=0.049). The
mortality rate was 20% in our agammaglobulinemic patients during our nine-year follow-up

period and no difference was found between the groups.
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In conclusion, we would like to emphasize that besides Bruton's disease, SIDS and
syndromic immunodeficiencies may also present with agammaglobulinemia and contribute

to a better understanding of diseases with agammaglobulinemic course.

Keywords: immundeficiency, agammaglobulinemia, children
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ATM: Mutant ataksi telenjiektazi
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Btk: Bruton tirozin kinaz
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1. GIRIiS VE AMAC

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), immiin sistemin bir veya daha fazla bileseninin
islev bozuklugu ile karakterize, immiin sistem hiicrelerinin gelisiminde, farklilasmasinda ve
islev gérmesinde rol oynayan molekiillere ait genlerde mutasyonlar sonucu olusan, etkilenen
hastalarda enfeksiyon sikliginda artisin oldugu, otoimmiinite ve maligniteye yatkinlik
meydana getiren, 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olan heterojen kalitsal hastalik
grubudur. Klinik 6zellikler oldukca degisken olup laboratuvar bulgular1 agisindan da genis
bir yelpazeye sahiptir (Akarsu ve Tezcan 2017; McCusker ve ark. 2018). Atipik patojenlerle
beklenenden daha siddetli ve siklikta goriilen enfeksiyonlar, alisilmadik atipik sunumlu
otoimmiinite, atopi ve lenfoproliferasyon gibi durumlarda primer immiin yetmezlikler akla
gelmelidir (Rezaei ve ark. 2020). Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin biiyiik cogunlugu
monogenik kaliim gdstermektedir, tespit edilen ¢ok sayida genetik bozukluk vardir (Erman
ve Cipe 2020). Simdiye kadar primer immiin yetmezlikler i¢inde 485 hastalik tanimlanmistir

ve bu say1 giderek artmaktadir (Tangye ve ark. 2022).

Antikor eksiklikleri, PIY lerin %50-60 orani ile en biiyiik grubunu olusturmaktadir.
Tiim serum immiinoglobulin siniflarinda ciddi diistikliikk ve B lenfositlerinin bulunmadigi
hastalardan, immiinoglobulinlerin birka¢ sinifinda eksikligi olan veya immiinoglobulin
diizeyleri normal seyreden hastalara kadar degisen farkli klinik tablolar s6z konusu olabilir
(Azizi ve ark. 2017). Klinigi olduk¢a degisken olabilen ve hemen her yasta ortaya ¢ikabilen
bu hastaliklarin erken ve dogru teshis edilmesi, bu sayede erken tedaviye baslanmasi,
morbidite ve mortalitenin Onlenebilmesi agisindan kritik neme sahiptir (McCusker ve ark.
2018). Agammaglobulinemi ise serum IgG degerinin <500 mg/dl, IgA ve IgM diizeylerinin
normal diizeyin 2 standart sapmanin altinda olmasidir (Cardenas-Morales ve Hernandez-
Trujillo 2022). B hiicrelerinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 veya olmadigi agammaglobulinemiler
oldugu gibi, B hiicre sayilarinin normal oldugu agammaglobulinemiler de vardir, ayrica
sendromik  Ozellikleri olan immiin  yetmezliklerde de agammaglobulinemi

gozlenebilmektedir.

Calismamizin amaci agammaglobulinemi saptanan hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularini retrospektif olarak degerlendirmek ve bu sayede agammaglobulinemik seyreden

hastalarin klinik izlemine katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. immiin Sistem

Immiin sistem, viicudu, cevreden gelebilecek ¢ok sayida tehdide karsi savunmak
lizere gelismis fizyolojik mekanizmalar ile lenfoid organlar, dokular, hiicreler, humoral
faktorler ve sitokinlerden olusan karmasik bir agdan olusur. Organizmanin kendi hiicreleri
ile kendinden olmayanlar arasinda ayrim yapmasinmi saglar. Enfeksiyonlara neden olan
mikroorganizmalara veya kendinden olmayan yabanc1 olarak algiladiklar1 antijenlere karsi
verilen tepkiye immiin yanit denir. Yeterli immiin yanitin olusamadigi durumlarda ciddi
enfeksiyonlar ve tiimdrler meydana gelebilir. Viicudun kendinden olanlara tepki
vermemesine ise immiin tolerans denir, baz1 nedenlerle organizmanin kendi antijenlerine
kars1 duyarsizligin gelismesi ya da toleransin kirilmasi sonucunda kendi hiicrelerine karsi
tepkinin olustugu durumlarda otoimmiin hastaliklar olusur (Parkin ve Cohen 2001; Coico

2021; Camcioglu 2021).

Immiin cevap bircok ardisik olaylar zincirinin sonunda olusur. Karsilasilan
mikroorganizmalara 6zgli antijenler naif lenfositler tarafindan tanmir. Taninan bu
antijenlerin lenfositlerin antijen reseptorlerine baglanmasiyla immiin cevap baslatilir.
Lenfositlerin etkin hale gelmeleri ile klonal ekspansiyon denilen ayni tiirden lenfosit klonlar1
olusur. B lenfositler antikor iireten efektor hiicrelere doniisiirken bazi T lenfositler de enfekte
konake¢1 hiicrelerini ortadan kaldiran efektor hiicrelere doniisiirler. Bu déniismenin amaci
yabanci antijenleri yok etmeye yardimci olacak maddeleri iiretmektir. Olusan bu efektor
hiicreler ve tiriinleri ile dogal immiin sistemin de yardimiyla mikroorganizmalar yok edilir.
Islevi biten bu efektdr hiicrelerin bir kismu apopitozise ugrar ve agiga ¢ikan olii hiicreler
fagositler tarafindan temizlenir. Efektor hiicrelerin bir kismi1 da dinlenme evresine girer ve

yillarca yasayabilen hafiza hiicrelerini olusturur (Camcioglu 2021).

Immiin sisteminde yetersizligi olan insanlarda genellikle hayat: tehdit eden ciddi
enfeksiyonlarin veya immiin sistem disfonksiyonu ile olusan hastaliklarin gériilmesi, immiin
sistemde rol oynayan her bir hiicrenin insan sagligi i¢in ne kadar onemli oldugunu

gostermektedir (Camcioglu 2021).



2.1.1. Dogal iImmiin Sistem

Viicut, patojen mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlara veya hastaliklara,
farkli zamanlarda devreye giren savunma sistemleri ile cevap verir. Bunlarin ilki hemen her
zaman hazir bulunan, enfeksiyonun veya hastalifin baslangicindan itibaren islev goren,
erken savunmada gerekli gen ekspresyonlarini ve protein sentezlerini gergeklestiren dogal
immiin sistem mekanizmalaridir. Diger savunma sistemi ise dogal immiin sistemin
bastiramadig1 durumlarda, uzun siireli bagisiklik kazanmay1 saglayan adaptif immiin sistem

mekanizmalaridir (Parham 2014).
Dogal immiin sistem bilesenleri:

- Epitel yiizeylerinde iiretilen epitel ve antimikrobiyal kimyasallar gibi
fiziksel ve kimyasal bariyerler

- Fagositik hiicreler (notrofiller ve makrofajlar), dentritik hiicreler, dogal
Oldiirticii hiicreler, mast hiicreleri

- Kompleman sistemi bilesenleri ve kan proteinleri

- Dogal bagisiklik sistemini hiicrelerini koordine eden sitokinler

Edinsel bagisikligin ana bilesenleri ise lenfositler ve bunlardan salgilanan
antikorlardir. Edinsel immiin sistem farkli molekiillere kars1 6zgiilliik gosterir ve hatirlama
yetenegi ile ayni mikroba maruz kalindiginda daha giiclii tepki vermeyi saglar (Abbas ve

ark. 2017).

Ozetle dogal immiin sistem antijen spesifik degildir, hizli yanitta rol oynar ve hafiza
yetenegi yoktur. Baglangi¢ inflamatuar yanitinda ve antiviral korumada baslica rol oynar.
Adaptif immiin sistem ise antijen spesifiktir, giinler i¢inde yavas yanit verir ve hafiza

yetenegine sahiptir (Coico 2021).

2.1.2. Edinsel immiin Sistem

Edinsel immiin sistem, organizmayi enfekte eden patojenle ilk karsilasmada
mikroorganizmanin yapisal Ozelliklerini tanimaya baglar ve patojeni hedef alir.
Notralizasyon, Oldiirme ve dogal immiin sistem hiicrelerini ilgili hedefe yonlendirme
yetenegine sahip antikorlar ile yanit verir. Daha once karsilasilan bir antijene kars1 verilen
bagisiklik cevabi uyarlayabilme kabiliyeti ile immiin sistemin hafizasinin temeli atilir ve

sliregte bir hafiza bankasi olusturulur. Ayn1 patojenle tekrar karsilasildiginda viicut patojeni



hatirlar ve cevap vermede 6zgiil bir immiin sistemle karsilasilir. Bu durum, immiin sistemin
hizl1 ve giiclii yanitlar vermesine olanak saglar, ayni zamanda immiin cevap sirasinda konak
hiicre ve dokularin hasar gérmesini engeller (Peakman ve Vergani 2009; McComb ve ark.

2019; Camcioglu 2021).

Edinsel immiin sistemin bilesenleri:

- Hiicresel Immiinite: Mikroplarin spesifik olarak tanmnmasindan sorumlu olan
molekiilleri bagisiklik sistemine tanitan T hiicre reseptorleri ve membran atak
kompleksi molekiilleri

- Humoral Immmiinite: B hiicreleri tarafindan tiretilen molekiiller
Edinsel immiin sistemin 6zellikleri:

- Ogzgiin ve yabanciyr tamma: Farkli molekiiller arasinda ve aym zamanda
kendinden olan ile olmayan arasinda ayrim yapabilme, rastgele yanit vermek

yerine gerekli olana benzersiz sekilde yanit verme

- Uyum saglama yetenegi: Daha 6nce karsilasilmayan mikroorganizmaya karsi

yanit verebilme

- Hafiza: Patojenle daha onceki temasi hatirlama ve ona 6grenilmis sekilde daha

giiclii ve hizli yanit verme (Coico 2021).
Hiicresel Immiinite

Lenfositlerin tiretildigi, yabanci antijenleri tanimak ve bunlara cevap vermek {izere
egitildigi yer birincil lenfoid organlardir (kemik iligi ve timiis). Ikincil lenfoid organlar ise
olgun lenfositlerin bulundugu, efektor hiicrelere farklilastigi dalak, lenf diigiimleri ve ince
barsaktaki peyer plaklar1 gibi mukozal lenfoid dokular igerir. Kemik iliginde hemapoetik
kok hiicrelerden koken alan ortak lenfoid progenitor hiicrelerden T ve B lenfositler
farklilagir. B hiicreleri olgunlagmalarini kemik iliginde tamamlayip perifere ¢ikarlarken; T
lenfositler timusa go¢ ederek olgunlagmalarini tamamlarlar. T lenfositler timusa giderken
CD4- CDS8- olarak cift negatif fenotipe sahiptirler, daha sonra CD4+ veya CD8+ olmak iizere
tek pozitif olma yoluna ilerlerler ve bu tek pozitif haliyle perifere ¢ikarlar (Oktelik ve Ay¢in
2023).



Antijenle karsilagsmadan Once timusta birgok spesifiklige sahip T lenfositler iiretilir.
Antijen, doku uyumluluk kompleksi (MHC) molekiilii ile T hiicrelerine sunularak T

hiicrelerinin aktivasyonu gerceklesir (Parkin ve Cohen 2001).

T lenfositlerinin aktivasyonunun amaci, herhangi bir antijen icin belirlenmis
reseptorlere sahip kiigiik bir lenfosit havuzundan, bu antijeni taniy1p ortadan kaldirabilecek
cok sayida fonksiyonel efektor hiicreler elde etmek ve bu sayede hizli yanit olusturmak tizere

hafiza hiicreleri olusturmaktir (Abbas ve ark. 2017).

T lenfositlerin antijen reseptorleri MHC molekiillerine bagli haldeki peptid parcali
antijenleri taniyabilirken, B lenfositlerin antijen reseptdrleri ¢oziinebilir formdaki veya hiicre
yiizeyiyle iligkili molekiilleri taniyabilir. Patojen antijenleri yakalayan ve bunlart T
lenfositlerce taninmak {izere sergileyen hiicrelere antijen sunan hiicreler denir. MHC’ler bu
antijen sunan hiicrelerin membranlarinda bulunan molekiillerdir, mikroplara kars1
savunmada ilk adimda gdrev alirlar. Antijenler T lenfositler tarafindan tanindiktan sonra naif
T lenfositler efektor hiicrelere ve hafiza hiicrelerine farklilagirlar. Patojenle enfekte olmus
hiicreyi 6ldiirmekle gorevli CD8+ sitotoksik T hiicreleri MHC sinif 1 molekiillerince sunulan
peptidleri tanirken, immiin cevapta hiicrelere yardimci olmakla gorevli CD4+ yardimer T
lenfositleri ile asir1 ve istenmeyen immiin cevaplarini sinirlandirmakla gorevli regulatuar T
lenfositler MHC siif 2 molekiillerince sunulan peptidleri tanir (Delves ve ark. 2017; Abbas
ve ark. 2019).

Humoral Immiinite

B lenfositler tarafindan iiretilen antikorlar humoral immiin sistemde rol oynar. Bu
sayede toksinlerin noétralizasyonu, bakterilerin opsonizasyonu, mikroorganizmalarin
mukozalara yapigsmasinin engellenmesi ve enfekte olmus hiicreler ile tiimdr hiicrelerinin,
antikora bagli sitotoksik etkilere karsi hassaslastirilmasi saglanir. Boylece dogal immiin

sistemin giicii arttirilmis olur (Parkin ve Cohen 2001).

B lenfositler kemik iligi onciil hiicrelerinden gelisir ve periferik lenfoid organlara
yerlesir. B lenfositlerin erken gelisme asamalarinda her biri ayni antijen spesifikligine sahip
immiinoglobulin M (IgM) ve immiinoglobulin D (IgD) birlikte eksprese edilir. Daha sonra
tizerinde B hiicresi reseptdriinii tasiyan bu B lenfositleri, diger immiinoglobulin tiplerini

yapmak i¢in degisime ugrayabilir hale gelir (Abbas ve ark. 2017; Coico 2021).



B lenfositlerin farkli antijen tiplerine karsi antikor yanitlarinin T lenfosit bagimli ve
T lenfosit bagimsiz olmak tizere iki sekli vardir. Polisakkarit, niikleik asit, lipitler gibi
antijenler, T hiicreleri olmadan antikor iiretimini uyarabilirken; protein yapidaki antijenlere
kars1 T lenfosit bagimli antikor tiretimi olur. T lenfositlerinden bagimsiz gelisen yanitlar [gM
ile sinirlh, 6zgiilliigi diisiik ve kisa Omiirliidiir. Proteinlere yanit olarak olusturulan T lenfosit
bagimli yanitta agir zincir izotip degisimi ve afinitenin olgunlasmasi saglanir. Afinite
olgunlastirilmasi ile enfeksiyonun kalic1 veya tekrarlayici olmasi durumunda antikorlarin
antijene baglanma yetenegi arttirilmis olur. Protein yapidaki bir antikor tepkisinin olugsmast
icin o antijene 0zgli B lenfosit ile yardime1r T lenfositlerin lenfoid organlarda bir araya
gelmeleri ve B lenfositlerinin ¢ogalmasini ve farklilagmasini uyaracak sekilde etkilesime
girmesi gerekir. Yardimci T lenfositlerin ylizeyinde, antijene spesifik B lenfositlerini aktive
etmek icin CD40 ligand1 bulunur ve sitokinler salinir. Aktive olmus yardimc1 T lenfosit
tizerindeki CDA40 ligandi, B hiicresi iizerindeki CD40’a baglanir. CD40’1n devreye girmesi
ile B lenfositlerin ¢ogalmasi, antikor sentezlenmesini ve salgilanmasini uyaran sinyaller
uretilir. T lenfositlerince {iretilen sitokinlerin etkisiyle immiinoglobulin G (IgG),
immiinoglobulin A (IgA), immiinoglobulin E (IgE) sentezlenmeye baslar ve olgunlagmanin
bir sonraki adimi olan plazma hiicreleri ile hafiza hiicrelerinin olusumuna gegcilir. Plazma
hiicreleri, B lenfositlerin aktivasyonundan 24-48 saat sonrasinda iiretilir ve kemik iligine gog
ederek antikor sentezlemeye uzun zaman devam edebilir (Parkin ve Cohen 2001; Abbas ve

ark. 2019; Coico 2021).

2.2. immiinoglobulinler

Immiinglobulinler, B lenfositlerinin gelisiminin ve farklilasmasinin sonucunda
olusan plazma hiicreleri tarafindan belirli bir antijene cevap olarak sentezlenen antikorlardir.
Immiinglobulinler, disiilfit baglari ile birbirine baglanan, degisken ve sabit bolgeler iceren
ikiser es agir ve hafif zincirden olusan, dort zincirli yapida molekiillerdir. Aminoasitlerden
olusan sabit bolge ve antikora Ozgiillik kazandiran degisken bolge ile Y seklini alir.
Antikorun igerdigi farkli agir zincir tiirleri ile alfabetik olarak adlandirilan bes sinif
immiinoglobulin vardir: IgG y (gamma), IgM p (mu), IgA o (alfa), IgD o (delta) ve IgE ¢
(epsilon) (Megha ve Mohanan 2021).



Immiinoglobulin IgG

Toplam serum immiinoglobulinlerinin yaklagik %80’ini olusturan 1gG molekiilleri
iki vy agir zincir ve iki « (kappa) veya iki A (lambda) hafif zincirden olugmaktadir. y
zincirindeki dizilim farkliliklara gore ve agir zincirler arasindaki disiilfit baglarinin sayisi ile
konumuna gore alt gruplara ayrilmaktadir. Azalan ortalama serum konsantrasyonlarina gore
de IgGl, IgG2, IgG3 ve IgG4 olarak numaralandirilmistir (Megha ve Mohanan 2021).
Immiinglobulin G, en uzun yar1 émre sahip siniftir. Kompleman kaskadimin aktivasyonunu,
toksinlerin ve viriislerin nétralizasyonunu saglar (Schroeder ve Cavacini 2010). IgG1, IgG3
ve IgG4 plasentay1 kolaylikla gegebilmektedir. Anneden bebege transplasental gegcen bu
immiinoglobulinler, bebek, dogumdan sonra kendi antikorlarin1 olusturmaya baslayana

kadar kendisini idare edecek immiinoglobulin kaynagi olusturmus olur (Lauren 2022).
Immiinoglobulin M

IgM, toplam immiinoglobulinlerin yaklasik %5-10'unu olusturur. B lenfositlerin
gelisimi sirasinda eksprese edilen ilk immiinoglobulindir. Naif B hiicreleri yiizeylerinde
monomerik IgM eksprese ederler. Humoral bagisikligin erken asamalarinda antijene karsi
cevapta ilk olarak iiretilen ve yenidoganlar tarafindan sentezlenen ilk immiinoglobulindir

(Schroeder ve Cavacini 2010; Megha ve Mohanan 2021).
Immiinoglobulin A

IgA, toplam immiinoglobulinlerin %10-15'ini olusturur. Solunum yollarinda,
bagirsaklarda, iirogenital sistem gibi mukozal bolgelerde, tiikriikte, g6z yasinda ve anne
stitinde bulunur. Mukozal ylizeyleri, toksinlerden ve patojenlerden notralizasyon veya
mukozal yilizeye baglanmay1 Onleyerek dogrudan korur. Bazi bakteriler IgA iizerindeki
glikanlar tarafindan hapsedilebilir. Salgisal IgA'nin bir antijenin dendritik hiicrelere alinmasi
yoluyla bagirsak dokusunda bagisiklik yanitinin giiglendiricisi olarak gérev yapabilecegi 6ne

stiriilmiistiir (Schroeder ve Cavacini 2010; Megha ve Mohanan 2021).



Immiinoglobulin E

En diisiik serum konsantrasyonuna ve en kisa yar1 émre sahip olmasina ragmen ¢ok
giiclii bir immiinoglobulin olan IgE, asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve alerjik reaksiyonlarla
iligkilidir, ayn1 zamanda paraziter enfeksiyonlara verilen yanitta gorevlidir. Alerjenlere
baglanip mast hiicreleri ve bazofillerden histamin salinimini tetikleyerek alerjide rol oynar

(Schroeder ve Cavacini 2010; Megha ve Mohanan 2021).
Immiinoglobulin D

Serum immiinoglobulinlerinin yaklasik %0,2'sini olusturan ve yari dmrii kisa olan
IgD’nin antimikrobiyal faktorler iiretmek i¢in bazofilleri ve mast hiicrelerini aktive etme
yetenegine sahip oldugu diisliniilmektedir. Mevalonat kinaz enzim defektlerinin neden
oldugu ve ates ataklarimin goriildiigli hiperimmiinoglobulin D sendromu, IgD’nin
proinflamatuar aktiviteyi arttirdigini desteklemektedir (Chen ve Cerutti 2011; Megha ve
Mohanan 2021).

2.3. immiin Yetmezlikler

Immiin yetmezlikler, eksikligin hastaligin nedeni oldugu kalitsal primer immiin
yetmezlikler ile bir baska hastalik sonucunda bagisiklik diistikliigliniin meydana geldigi
sekonder immiin yetmezliklerden olusur. PIY, bagisiklik sisteminin konjenital
bozukluklaridir ve tekrarlayan enfeksiyonlar, inflamasyon, alerji, malignite ve
otoimmiiniteye kars1 yiiksek duyarlilik ile klinik bulgu verirler. Primer immiin yetmezlik
hastaliklarinin biiylik cogunlugu monogenik kalitim gostermektedir ve bugiine kadar 500’e
yakin genetik bozukluk tespit edilmistir. Tekrarlayan enfeksiyonlari olan bir hastada
enfeksiyonun tiirline gore altta yatan hastalik hakkinda bilgi edinilebilir. Tekrarlayan otitis
media veya bakteriyel pndmoni, B hiicre yetmezlikleri ve antikor eksikliklerinde; protozoal
ve viral enfeksiyonlar T hiicre yetmezliklerinde sik goriiliir. Enfeksiyonlarin zamanlamasi
da hastalik hakkinda ipucu verir. Bebekler yasamlarmin ilk 6 ayinda anneden gegen
immiinoglobulinler ile korunur, humoral immiin yetmezlikler postnatal 6 aydan sonra bulgu

verir (Erman ve Cipe 2020; Coico 2021).



Uluslararas1 Immiinoloji Dernekleri Birligi Komitesi tarafindan derlenen ve en son

2022’de giincellenen rapora gore PIY icinde 485 hastalik tanimlanmustir ve 10 kategoride

siiflandirilmistir (Tangye ve ark. 2022):

1. Kombine Immiin Yetmezlikler

2. Sendromik Bulgularin Eslik Ettigi Kombine Immiin Yetmezlikler
3. Antikor Eksikliginin On Planda Oldugu Immiin Yetmezlikler

4. Immundisregiilasyon Hastaliklari

5. Konjenital Fagosit Say1 ve Fonksiyon Bozukluklari

6. Intrensek ve Dogustan immiinite Kusurlar:

7. Otoinflamatuar Hastaliklar

8. Kompleman Defektleri

9. Kemik iligi Yetmezlikleri

10. Dogustan Immiin Yetmezlikleri Taklit Eden Fenokopiler

2.3.1. Agammaglobulinemi ile Seyreden immiin Yetmezlikler

Avrupa Immun Yetmezlikler Dernegi'ne gére (ESID) agammaglobulinemi tani

kriterleri arasinda serum IgG degeri <500 mg/dl, IgA ve IgM diizeyleri normal diizeyin 2

standart sapmanin altinda olmasi yer alir (Cardenas-Morales ve Hernandez-Trujillo 2022).

A) B hiicrelerinin 6nemli 6lgiide azaldig1 veya olmadigi agammaglobulinemiler

X’e Bagli Agammaglobulinemi (Bruton hastaligi)
p agir zincir eksikligi

AS eksikligi

Iga eksikligi

IgP eksikligi

BLNK eksikligi

p110Y eksikligi

p85 eksikligi



e EA47 transkripsiyon faktor eksikligi

e ZIP7 (SLC39A7) eksikligi

¢ Hoffman syndrome/TOP2B eksikligi
e FNIP1 eksikligi

B) B hiicre sayilarinin normal oldugu agammaglobulinemiler
e Yaygim Degisken Immun Yetmezlikler

e (D19 eksikligi

e (D20 eksikligi

e PTEN eksikligi

e TACI eksikligi

e NFKBI-2 eksikligi

e IKAROS eksikligi

Yukaridaki hastaliklara ilave olarak agammaglobulinemik seyreden sendromik

immiin yetmezlikler de vardir:

e Ataksi Telenjiektazi

e Nijmegen Breakage Sendromu

e Immiinodeficiency with Centromeric Instability and Facial Anomalies (ICF
types 1, 2, 3, 4)

e Wiskott-Aldrich Sendromu

e Bloom Sendromu

e Kikirdak sa¢ hipoplazisi

A) B hiicrelerinin 6nemli 6l¢iide azaldig1 veya olmadig1 agammaglobulinemiler

X’e Bagh Agammaglobulinemi

Dolagimdaki B hiicrelerinin yoklugu ile karakterize nadir bir primer immiin
yetmezlik olan X’e bagli agammaglobulinemi (XLA), ilk defa 1952 yilinda Bruton
tarafindan tekrarlayan enfeksiyonlar ve agammaglobulinemisi olan bir erkek cocukta
tanimlanmistir. Daha sonra hastaliktan sorumlu genin X kromozomunun uzun kolunda

Xqg21.3 --- Xq22 oldugu belirlenmistir. Bruton tirozin kinaz (Btk) gen mutasyonlari,
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agammaglobulinemili vakalarin yaklasik %85'inden sorumludur. Geri kalan %15
ise IGHM, IGLL1, CD79A, CD79B ve BLNK gibi genlerin mutasyonlarindan kaynaklanan
otozomal resesif gecisli agammaglobulinemilerdir. Otozomal resesif
agammaglobulineminin XLA ile karsilastirlldiginda daha siddetli ve erken baslangi¢
gosterdigi bildirilmektedir. Etnik kokenlere bagl olarak 1:100.000'den 1:200.000'e kadar
degisen siklikta goriilmektedir (El-Sayed ve ark. 2019; Bagheri ve ark. 2019; Plebani ve
Lougari 2020). Hastalarin yaklasik %80°1 ilk 1 yasta tan1 almaktadir (Oktelik ve Ayg¢in
2023).

Btk enzimi B lenfositlerin olgunlasmasinda ve aktivasyonunda rol oynar. BTK genini
etkileyen kromozom {izerinde fonksiyon kayiplarina baglh olarak dokulardaki ve
dolasimdaki B lenfositler, plazma hiicreleri olusturmada basarisiz olurlar, sonucunda tiim
serum immiinoglobulin diizeylerinde ciddi diisiikliik gozlenir. CD19 ve CD20 kullanilarak
bakilan akim sitometri ile tespit edilen B lenfositlerinin hemen hi¢ olmadig1 saptanir. Ayni
zamanda B hiicrelerinin yogun olarak bulundugu dokularda, lenf bezlerinde ve tonsil dokusu
boyutlarinda da azalma goriiliir. T hiicreleri ve fonksiyonlar1 korunmussa da son kanitlar
BTK’nin nétrofil fonksiyonlarinda da rolii oldugunu gostermistir (El-Sayed ve ark. 2019;
Peakman ve Vergani 2009).

Etkilenen erkek bireyler, plasental olarak aktarilan immiinoglobulin G’nin
koruyuculugunun bittikten sonra, yaklasik 6-12 aylar arasinda klinik bulgu vermeye
baslarlar. Ust ve alt solunum yollarinda piyojenik organizmalarla tekrarlayan enfeksiyonlari
tipiktir. Ust solunum yolu enfeksiyonun tiirii en ¢ok otitis mediadir, bunu siniizit takip eder.
Enfeksiyon etkenleri siklikla streptococcus pneumoniae, haemophilus influenza gibi
kapstillii bakterilerdir. Yine mycoplasma tiirleri de solunum sistemi enfeksiyonlarindan
siklikla sorumludur ve diger patojenlerle beraber hastalik siddetini artirabilir. Pseudomonas
tirleri ise septisemide en sik izole edilen patojendir. Gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarinin etkenlerinden giardia lamblia, campylobacter jejuni ve salmonella
sayilabilir, kronik diyareye ve malabsorbsiyona neden olurlar. Bakteriyal konjonktivit,
perikardit ve piyoderma gangrenozum daha nadir goriilen enfeksiyonlardir (Plebani ve

Lougaris 2020).

Etkilenen hastalarin 6zellikle enteroviriis, ecoviriis ve coxsackie viriislere karsi
hassas oldugu gdosterilmistir. Canli zayiflatilmis oral asi1 sonrasi asiyla iligkili cocuk felci

rapor edilmistir ve yiiksek oranda komplikasyona neden oldugu bildirilmistir. Bruton
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hastalarinda ataksi, parestezi, biligsel becerilerde kayip, sensorinodral isitme kaybi gibi
ilerleyici norolojik semptomlar ortaya c¢ikarsa enteroviral meningoensefalit akilda
tutulmadir. Helicobacter enfeksiyonlari, dermatomiyozit benzeri sendrom, fasiit, miyozit,
artrit, alopesi, glomeriilonefrit, amiloidoz ve membrandz glomeriilopati diger nadir goriilen
kliniklerdir. Mide adenokarsinomlari ve kutan6z T hiicreli lenfomalar da Bruton hastalarinda

rapor edilmistir (Devonshire ve Makhija 2019; Plebani ve Lougaris 2020).

Lenfomalar ve kronik akciger hastaliklar1 Bruton hastaliginda yasami tehdit eden
komplikasyonlardir. Bruton hastalifinda laboratuvar bulgulari, diisiik veya saptanamayan
immiinoglobulin serum diizeyleri ile periferik B hiicrelerinin hemen tamamen yoklugudur.
Hastalarin IgG diizeyi tipik olarak 200 mg/dI’nin altindadir. Periferik kan akim sitometride
CD19 ve CD20 pozitif boyanan matur B lenfositlerin oran1 genellikle %1’in altindadir
(Oktelik ve Ayg¢in 2023; Lackey ve Ahmad 2024).

Oykii, aile dykiisii, klinik bulgular ve fizik muayenenin ardindan laboratuvar ve
genetik testler ile tanis1 konur. Tan1 i¢in mutasyonun tanimlanmasi, BTK geninin molekiiler
analizinin yapilmasi1 gerekmektedir. Tedavide asil amag¢ dolasimdaki immiinoglobulinleri
enfeksiyonlar1 kontrol edecek seviyeye getirmektir, bunun i¢in de immiinoglobulin
replasman tedavisi kullanilir. Immiinglobulin replasman1 3-4 haftada bir yapilir ve I1gG
diizeyi 500-600 mg/dl diizeyinde tutulmaya g¢aligilir. Buna ek olarak profilaktik antibiyotik
tedavileri de gerekebilmektedir (Peakman ve Vergani 2009; Plebani ve Lougaris 2020;
Oktelik ve Aycin 2023).

pn Agir Zincir Eksikligi

Btk mutasyonu gosterilemeyen agammaglobulinemik hastalarda, ailede akrabalik
Oykiisii ya da otozomal resesif kalittm paterni s6z konusu ise, otozomal resesif
agamaglobulinemiden siliphelenilmelidir (Mercan 2015). 14. kromozomda yer alan p agir
zincir genindeki (14q32.33) mutasyonlar, agammaglobulinemilerin %35 kadarindan
sorumludur. Kemik iliginde B lenfositlerin gelisiminde rol oynayan fonksiyonel kompleksin
yapisin1 ve fonksiyonunu bozan p agir zincir gen mutasyonlari, B hiicre gelisiminde tam

bloga neden olur ve agammaglobulinemi olusur (Camcioglu ve ark. 2020).
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Iga Eksikligi

Otozomal resesif kalitilan agammaglobulinemiye Iga ve Igf'y1 kodlayan CD79a ve
CD79b mutasyonlar1 da neden olmaktadir. B lenfosit hiicre reseptor kompleksindeki bu
mutasyonlar, kemik iliginde erken B lenfosit hiicresinin gelisiminin engellenmesine, pro-
B’den pre-B hiicresine geciste blok olmasina, bu da periferik dolasimda olgun B lenfositlerin
yokluguna yol agar. Sonucunda tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar, ishal, bliyiime gelisme
geriligi ve yliz anormallikleri gibi klinik olusur (Minegishi ve ark. 1999; Wang ve ark. 2002;

Yu ve ark. 2024). Tedavide immiinoglobulin replasman tedavisi uygulanir (Yu ve ark. 2024).
B) B hiicre sayllarinin normal oldugu agammaglobulinemiler
Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) en sik goriilen semptomatik primer
immiin yetmezliktir, tipik olarak ge¢ cocukluk veya erken yetiskin donemde ortaya c¢ikar,
agirlikli olarak antikor eksiklikleri goriiliir. Dolasimdaki B lenfositlerin sayist genelde
normaldir, hastalarda antikor iiretiminde bozuklukla birlikte hafif derecede T hiicre
defektleri de olabilir. YDIY’de cesitli monogenik bozukluklar tanimlanmstir. ICOS,
TNFRSF13B, CD19, CD20 ve BAFF-R genlerinde mutasyonlar YDIY ile ilskilendirilmistir.
Patogenezde B lenfositlerin gelisim asamalarini etkileyen farkli epigenetik bozukluklar
(DNA metilasyonu, kromatin modiilasyonu, histon modifikasyonu, transkripsiyon faktorii
ifadesi ve kodlamayan RNA'lar) da gdsterilmistir (Abbott ve Gelfand 2015; Yazdani ve ark.
2020).

YDIY genis bir yelpazede klinik belirtiler gosterir, semptomlar genellikle 2-5 yas ve
16-20 yas arasinda ortaya ¢ikmaktadir. Antikor eksikliklerine bagli olarak tekrarlayan
bakteriyel {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, otitis media, siniizit, interstisyel akciger
hastaliklar1, enteropatiler, lenfoproliferasyon ve malignite, alerjik hastaliklar ve otoimmiinite
goriilebilir. Enfeksiyona streptokok, stafilokok ve haemophilus tiirleri, moraxella catarrhalis,
neisseria meningitidis gibi bakteriyel mikroorganizmalar; rhinovirus ve herpes gibi viral

patojenler ve mycoplasma tiirleri neden olabilmektedir (Oktelik ve Ay¢in 2023).

Hastalarin %20-30 kadarinda tani aninda ve izlem sirasinda bir veya daha fazla

otoimmiin hastalik bulunabilmektedir. Otoimmiin sitopeniler (immiin trombositopenik

13



purpura gibi), pernisiydz anemi, ¢olyak hastaligi, Sjogren sendromu, psdriazis, sistemik
lupus eritematozus, Hashimoto tiroiditi, otoimmiin hepatit, tip 1 diyabetes mellitus, vitiligo,

alopesi, otoimmiin enteropatiler YDIY ye eslik edebilmektedir (Oktelik ve Aygin 2023).

YDIY olgularinin fizyopatolojisini aydinlatmak igin yapilan cesitli ¢aligmalar T
lenfosit, B lenfosit ve izotip doniisiimii, monosit-makrofaj sistemini ilgilendiren birtakim
bozukluklar saptanmistir. En miithim bulgu izotip donilisiimii yapmis hafiza B lenfosit
sayisinin  diisiik olmasidir. Laboratuvarda azalmis immiinoglobulin diizeyleri ve
enfeksiyonlara kars1 zayif antikor yanitlar1 saptanir. Tani, 2 yas ve lizeri hastalarda IgG
seviyesi ile beraber IgM ve/veya IgA’dan en az birisinin yasa gore 2 standart sapmanin
altinda olmasi, izohemagliitinin yoklugu ve/veya zayif agi1 cevaplarinin saptanmasi ve diger
a/hipogammaglobulinemi nedenlerinin ekarte edilmesiyle konulur. Tedavide hastaligin
ciddiyetine gore intravendz immiinoglobulin verilebilmektedir (Peakman ve Vergani 2009;

Yazdani ve ark. 2020; Oktelik ve Aycin 2023).
TACI Mutasyonu

Timor nekroz faktorii reseptorii siiper aile liyesi 13B (TNFRSF13B) olarak da
bilinen transmembran aktivatorii ve kalsiyum modiile edici siklofilin ligand etkilesimcisi
(TACI) proteini, tiimor nekroz faktorii (TNF) benzeri reseptor ailesinin bir iiyesidir ve
immiin sistemde rol oynayan hiicrelerin hayatta kalmasini ve apopitozisini diizenler. TACI,
T lenfositten bagimsiz B lenfositlerin antikor yanitlarini kontrol eder, antikorlarin izotip
degisimine ve homeostazisine yardimci olur, bdylece immiinoglobulin iiretimine aracilik
eder (Cekic ve ark. 2020). Plazma hiicrelerinin farklilasmasinda, 6zellikle IgA antikorlarinin
sentezlenmesinde, B ve T hiicrelerinin fonksiyonlarini kontroliinde rol oynar. Mukozal

IgA'y1 kontrol etmenin yaninda inflamatuar yanitlar1 da arttirir (Platt ve ark. 2021).

YDIY’ye neden olan bir¢ok genetik bozukluk arasinda en yaygin olanlarindan biri
TNFRSF13B/TACI mutasyonlaridir (Kakkas ve ark. 2021). TACI mutasyonunun goriilme
siklig1 tiim YDIY hastalarinda yaklasik %10’dur (Erdem ve ark. 2019). Belirli TNFRSF13B
mutasyonlar1 YDIY hastalarin1 otoimmiiniteye ve lenfoproliferasyona yatkin hale
getirmektedir. Yapilan ¢aligmalarda IgA ve IgG’nin birlikte diisiik oldugu hastalarda da,
selektif IgA eksikligi olan hastalarda da TACI defektlerinin prevalansinin yiliksek oldugunu

gostermistir. Tekrarlayan enfeksiyonlara bagl klinik bulgular, a/hipogammaglobulinemi,
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lenfadenopati, splenomegali klinik goriilen durumlardir (Kakkas ve ark. 2021; Salzer ve

Grimbacher 2021).
CD19 Eksikligi

Kemik iliginde B lenfosit hiicresi farklilasmasi sirasinda CD19 yiizey molekiilii,
erken agamada ortaya ¢ikar ve plazma hiicresine farklilagsana kadar hiicre yiizeyinde kalir.
CD19, olgun B lenfositlerin ylizeyindeki CD19 kompleksini olusturan proteinlerden biridir
ve bu gendeki mutasyonlar, hem kemik iliginde olgunlasmamigs B hiicrelerin farklilagmasini
engeller, hem de periferik dolasimdaki olgun B lenfositlerin antijenik uyariya kars1 kusurlu
cevap vermesine yol agar. Esas olarak tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ile kendini

gosterir (van Zelm ve ark. 2006; Wentink ve ark. 2018).
Sendromik Ozellikleri Olan iImmiin Yetmezlikler

Sendromik immiin yetmezlikler, multisistemik klinik bulgularla beraber immiin
sistemin de etkilendigi genetik ve patofizyolojik olarak heterojen bir grubu olusturmaktadir.
Sendromik immiin yetmezlikler, tek gen defektleri, kromozomal anormallikler gibi bir¢ok
nedenle olugabilmektedir ve bu genetik kusurlar 6nemli birtakim hiicresel siirecleri de
etkileyerek ¢ok sayida sistemi etkilemektedir (Szczawinska-Poplonyk ve ark. 2021; Ng ve
ark. 2023).

Sendromik o6zellikleri olan immiin yetmezlik hastalarinda goriilen immiin
yetmezlikler oldukg¢a heterojendir, dolayisiyla bu durum farkli sendromlardaki genetik
degiskenligi de yansitir. Hastalarda anatomik, fonksiyonel ve gelisimsel anormallikler
goriiliir; mikrosefali, yiiz dismorfizmi, agiz ve dis anomalileri, kas-iskelet anomalileri,
kardiyovaskiiler malformasyonlar, nérolojik, gastrointestinal ve hematolojik bozukluklar ile
dermatolojik sorunlar goriilebilmektedir. Hastalarin kliniklerine ek olarak gézlenen bu
cesitli fenotipler sendromlarin taninmasinda yol gosterici olabilmekle beraber sendromik
immiin yetmezliklerin tanist hala gii¢liigiinii korumaktadir. Klinikte 6zellikle tekrarlayan
firsat¢1 ciddi enfeksiyonlar, otoinflamasyon, otoimmiinite gibi immiin disregiilasyonlar,
lenfoproliferasyon ve malignite gibi durumlara yatkinlik s6z konusudur. Enfeksiyonlara
kars1 artan duyarlilik, sadece immiin yanitlarin bozulmasindan degil, yarik damak-dudak,
trakeomalazi, iskelet deformiteleri gibi yapisal bozukluklardan yahut néromuskuler
hastaliklar gibi iglevsel bozukluklardan da kaynaklanmaktadir (Kersseboom ve ark. 2011;
Szczawinska-Poplonyk ve ark. 2021; Ng ve ark. 2023).
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Ataksi Telenjiektazi (AT)

Bir kromozomal kirilma sendromu olan ataksi telenjiektazi, genellikle erken
cocukluk doneminde ortaya ¢ikan, ilerleyici serebellar ataksi, okiilomotor dispraksi, dizartri,
okiilokiitan6z telanjiecktazi ve immiin yetmezlik ile karakterize otozomal resesif bir
hastaliktir. Kromozomal instabilite ve iyonlastirici radyasyona karsi artan duyarlilik, klasik
ataksi telenjiektazinin ayirt edici 6zelligi olup 6zellikle lenfomalar ve 16semiler olmak tizere
malignitelere kars1 artan duyarliliga yol agar. Hastalikta mutasyona ugramis, kromozom 11
lizerinde yer alan ve yaklasik 150 kb'yi kapsayan mutant ataksi telenjiektazi (ATM) geni,
hiicre dongiistinde kontrol noktas1 kontrolii, DNA onarimi ve DNA ¢ift sarmalli kopya
diizenlenmesinde rol oynayan fosfotidilinositol 3 kinaz ailesinin bir iiyesi olan ATM protein
kinaz1 kodlamaktadir. Ayrica ATM protein kinaz hiicrede oksidatif stresi inhibe ederek
hematopoetik kok hiicre yenilenmesi i¢in de gereklidir (Chopra ve ark. 2014; Delves ve ark.

2017).

AT hastalarinda immiin yetmezlik oldukc¢a degiskendir; bir¢ok hastada humoral
bozukluklarla birlikte hiicresel bozukluklar saptanir, yani kombine immiin yetmezlik
bulunur. Laboratuvar bulgularinda B hiicre sayilar1 genellikle diisiikliikle beraber B
hiicrelerin sayisinda da azalma, diisiik immiinoglobulin seviyeleri (IgG, IgA veya IgM),
diistik 1gG2, kusurlu polisakkarit antikor yanitlari ve lenfopeni yer alir. Timik hipoplazi
goriiliir. Lenfoid malignitelerin riski artmistir. Karaciger hastaliklar1 ve insiilin direnci,
biiylime geriligi gibi patolojiler de eslik edebilmektedir (Coico 2021; Kersseboom ve ark.
2011). Nadir de olsa disgerminom gibi primer over tiimdrleri de gelisebildigi gosterilmistir

(Koksal ve ark. 2007).

Klinikte ilerleyici serebellar ataksi, okulokutandz telenjiektaziler, maligniteye karsi
artmis duyarlilik gézlenir. Ataksi, yiiriimeye baslandiktan kisa siire sonra gelismeye baslar,
ekstrapiramidal semptomlarla beraber nérolojik gerileme belirginlesir (Kersseboom ve ark.

2011).

Hastanin ndéronlarinda, karaciger ve akciger hiicrelerinde inflamasyona ve oksidatif
strese kars1 konulamaz ve hastalik ilerler. Tedavide immiinoglobulin replasman tedavisi ve
antibiyotik profilaksisi kullanilir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve bronsiektazisi olan
hastalarda fayda saglayabilse de tedavi ile immiin sistemin desteklenmesinin, norolojik

gerilemeyi ve malignitelerin gelisimini ne diizeyde engelleyebilecegi bilinmemektedir.
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Genellikle akciger yetmezIligi, 16semi ve lenfoma gibi hematolojik maligniteler nedeniyle

oliim gergeklesir (Coico 2021; Zielen ve ark. 2021).
Nijmegen Kirllma Sendromu

Bagisiklik islev bozuklugu, radyasyon duyarliligt ve artan kanser insidansi ile
karakterize bir diger hastalik, ¢ift sarmalli DNA kirilma onarim kompleksinin bir bileseni
olan nibrini kodlayan NBN geninde (eski adiyla NSBI) mutasyonun oldugu Nijmegen

Kirilma Sendromudur (Delves ve ark. 2017).

Mikrosefali, belirgin filtrum, epikantus, biiyiik kulaklar, seyrek sa¢ gibi kraniofasiyal
ozellikler; cafeaulait lekeleri, vitiligo, kutandz telenjiektaziler gibi cilt bulgulari;
klinodaktili, sindaktili, anal atrezi, hidronefroz, kalca displazisi, ovaryen yetmezlik bulgular
gozlenir. Ozellikle lenfoid kdkenli malignitelerin goriilme siklig1 fazladir; bunlardan en sik
goriilen Hodgkin dis1 lenfomadir. Birgok hastada ikinci bir malignitenin de gelistigi
bilinmektedir. Klinikte biiylime gelisme geriligi, 6grenme giicliigii, tekrarlayan otit ve
pnomoni, bronsit, bronsektazi, solunum yetmezligi, menenjit, siniizit, gastroenterit gibi
tablolar goriilebilir. Dogumdan itibaren gozlenen mikrosefali, yasla beraber belirginlesen
dismorfik bulgular ile tanidan siiphelenilir. Laboratuvarda lenfopeni, diisiik serum IgA, 1gG
veya IgG2 seviyeleri saptanir. T hiicrelerinde azalmanin ve antikor eksiklerinin oldugu bir

immiin yetmezlik vardir (Taylor ve ark. 2019).

Immiinodeficiency With Centromeric instability and Facial Anomalies (ICF

Sendromu)

Agirlikli olarak agammaglobulinemi ve hipogammaglobulineminin oldugu immiin
yetmezlik, sentromerik instabilite ve yiiz anomalileri ile karsimiza ¢ikan nadir goriilen ve
otozomal resesif kalitim gosteren ICF Sendromu, 1, 9 ve 16. kromozomlarin perisentromerik
bolgelerinin i¢inde oldugu spesifik genlerde bulunan mutasyonlardan kaynaklanmaktadir ve

genetik heterojenite gostermektedir:
- ICF1 i¢in DNMT3B
- ICF2i¢in ZBTB24

- ICF3 i¢in CDCA7
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- ICF4 i¢in HELLS
(Weemaes ve ark. 2013; Thijssen ve ark. 2015).

Hipertelorizm, burun kokii basikligi, epikantus, diisiik kulaklar gibi hafif yiiz
dismorfizmi vardir. Klinik spektrum oldukca genistir, cogunda tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve gastrointestinal enfeksiyonlar, gelisme geriligi, bilissel fonksiyonlarda
gerilik, psikomotor bozukluklar, skleral telenjiektaziler gibi bulgular goriiliir. Hastalarda
genellikle humoral immiin yetmezlik vardir. Tedavide immiinoglobulinler, enfeksiyonlarin
kontrol alinmasi i¢in antibiyoterapiler ve hematopoietik kok hiicre nakli kullanilir. Yine de
siddetli immiin yetmezlik nedeniyle cogu hasta erken cocukluk déneminde sepsis nedeniyle
kaybedilir (Hagleitner ve ark. 2008; Weemaes ve ark. 2013; Hu ve ark. 2019; Vukic ve
Daxinger 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Alerji ve Immunoloji Bilim Dali béliimiinde takip edilen
ve serum IgG degeri 400 mg/dl'nin alt1 olup, IgA ve IgM degerleri yasa gore olmasi gereken
degerin 2 standart sapmasinin altinda Olgiilen ve takibinde agammaglobulinemi tanisi
konulan 25 hasta dahil edilmistir. Agir kombine immiin yetmezligi olan veya sekonder
immiin yetmezlik sendromlu hastalar (protein kaybettiren enteropati tanili hastalar, nefrotik
sendrom tanil1 hastalar, malignite Oykiisii olan hastalar, ilag kullanimina bagli durumlar)

calismaya dahil edilmemistir.

3.1. Olgularin Degerlendirilmesi

Calismamizda 25 olgunun klinik ve laboratuvar bulgular1 dosya kayitlarindan
retrospektif olarak degerlendirildi. Yas, cinsiyet, tan1 anindaki agirlik ve boy percentilleri,
dogum oOykiileri gibi sosyodemografik bilgiler, bagvuru yasi, izlem siiresi, anne-baba
akrabalig1, ailede 6liim Oykiisii, organomegali, lenfadenopati ve sendromik goriiniim varligt
gibi fizik muayene bulgulari, tan1 aninda sikayetleri ve sikliklari, laboratuvar bulgulari,
IGRT verilme durumu ve siiresi ile sag kalim ve klinik seyirleri degerlendirildi. Hastalara

ait veriler, hastane dosyalarindaki kayitlar kullanilarak toplandi.

Hastalarimizda laboratuvar bulgulari olarak; tam kan sayimu ile lenfopeni, ndtropeni
ve anemi varligi, nefelometrik olarak IgG, IgA, IgM, IgE serum degerleri, 1gG alt grup
(IgG1, IgG2, IgG3, 1gG4) diizeyleri, hepatit B, tetanoz ve pndmokok asi yanitlari,

izohemaglutinin titreleri, akim sitometri ile periferik kan lenfosit alt gruplar1 degerlendirildi.

Anemi i¢in hemogloblin degeri <11g/dl; lenfopeni i¢in lenfosit mutlak degeri bir yas
altinda <3000/mm?, bir yas iistlinde <1500/mm?; ndtropeni i¢in ndtrofil mutlak degeri bir
yas altinda <1000/mm?, bir yas iistiinde <1500/mm? olarak kabul edildi. (Bonilla ve Menell.
2016) (Ozdemir 2019).

[zohemagliitinin titresi, hastanemiz kan bankasinda saptanan anti-A ve anti-B titresi
1/8’in altinda ise diisiik olarak yorumlandi. Hepatit-B antikor yanitinin 10 mIU/mL’nin
altinda, tetanoz antikor yanitimin 0,1 IU/mL’in altinda ve pndmokok antikor yaniti
hastanemiz referans araligina gére 3500 mU/mL’nin altinda olmasi yetersiz antikor yaniti

olarak yorumlandi (Bonilla 2020).
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Periferik kan lenfosit alt grup analizinde CD3, CD4, CDS8, CD19 ve CD 16+56,
CD27, CD31 degerleri ve CD25 aktivasyonlar1 kaydedildi. Degerlerin yasa gore normal

degerlerine bakildi. CD25 aktivasyonunda dort kat ve iizeri artiglar aktivasyon olarak kabul
edildi.

[k degerlendirmeden sonra hastalar dnce iki gruba ayrildi:

Grup 1: Klasik agammaglobulinemik hastalar grubu: Periferik kanda B lenfositleri

saptanamayan (CD19+: <1) agammaglobulinemik hastalar

Grup 2: Diger agammaglobulinemik hastalar grubu: Periferik kanda B lenfositleri

saptanan agammaglobulinemik hastalar

Grup 2’deki hastalar ise YDIY tanis1 konulanlar (Grup 2a) ve sendromik &zellikleri olan
immiin yetmezlikler (Grup 2b) olarak iki grupta tekrar degerlendirildi. Grup 1’de dokuz
hasta, grup 2a’da on hasta ve grup 2b’de alt1 hasta yer aldi. Tiim gruplarin 6nce yukarida

belirtilen klinik ve laboratuvar 6zellikleri kaydedildi ve istatistiksel olarak karsilagtirildi.

3.2. Verilerin istatistiksel Analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak
incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca
(1. ceyreklik-3. ceyreklik),  minimum, maximum  degerleri; kategorik
verilerindzetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve ylizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan
sayisal verilerle kategorik verilerin karsilagtirilmasi Man-Whitney U ve Kruskall-Wallis H
testi kullanilarak yapildi. Kruskal Wallis testi sonucu anlamli olan gruplar arasinda ikili
karsilagtirmalar i¢in posthoc Man-Whitney U testi ve Bonferroni diizeltmesi yapildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Fisher exact test kullamldi. Istatistiksel olarak

p<0,05 olan durumlar anlamli kabul edildi.

3.3. Calismanmn Etik Boyutu

Etik kurul onay1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
alinmistir. 2022/11 numarali, 12.02.2022 tarihli etik kurul onay1 Ek-1 ile sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismaya 25 hasta dahil edildi. Hastalarin %36°s1 klasik agammaglobulinemi (grup
1), %640 diger agammaglobulinemi (grup 2) idi. Diger agammaglobulinemik olan
hastalarin %401 YDIY (grup 2a), %24’ii sendromik agammaglobulinemi (grup 2b) tanisi
aldi (Tablo 1). Hastalarin %32’si Bruton hastaligi, %32’si YDIY, %8’i YDIY-
immiindisregulasyon, %8’1 ICF3 sendromu, %4’ ataksi telenjiektazi, %4’ Nijmegen
Kirilma sendromu, %4’ii otozomal resesif agammaglobulinemi, %4’ii sendromik immiin

yetmezlik idi (Tablo 2).

Tablo 1. Hastalarin gruplara ayrilmasi

Ozellik n (%)
Grup

Grup 1 (Klasik agammaglobulinemi) 9 (36,0)
Grup 2 (Diger agammaglobulinemi) 16 (64,0)
Grup

Grup 1 (Klasik agammaglobulinemi) 9 (36,0)
Grup 2a (Yaygin degisken immiin yetmezlik) 10 (40,0)
Grup 2b (Sendromik agammaglobulinemi) 6 (24,0)

Tablo 2. Hastalarin tanilariin dagilimi

Tanilar n (%)
Bruton hastaligi 8 (32,0)
Yaygin degisken immiin yetmezlik 8(32,0)
Yaygin degisken immiin yetmezlik -immiindisregulasyon 2 (8,0)
ICF3 sendromu 2 (8,0)
Ataksi telenjiektazi 2 (8,0)
Nijmegen Kirilma Sendromu 1(4,0)
Otozomal resesif agammaglobulinemi 1 (4,0)
Sendromik immiin yetmezlik 1 (4,0)
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Hastalarin %80°1 erkekti, %83,3’linlin normal spantan vajinal yol ile dogdugu,

%54,2’s1nin ailesinde akrabalik 6ykiisii, %4’linde kardes 6liim dykiisii, %36’sinda kardeste

immiin yetmezlik oykiisii, %48’inde ailede 6liim Oykiisii, %4’linde ailede 16semi OyKkiisii

vardi. Hastalarimizin timiinde erkek/kiz orani 4 idi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin cinsiyet, dogum sekli, akrabalik ve aile dykiilerine ait 6zellikler

Ozellikler n (%)
Cinsiyet

Kiz 5(20,0)
Erkek 20 (80,0)
Dogum sekli (n=24)

Normal spontan vajinal yol 19 (83,3)
Sezaryen 4 (16,7)
Akrabalik (n=24)

Yok 11 (45,8)
Var 13 (54,2)
Kardes oliim oykiisii (<1 yas)

Yok 24 (96,0)
Var 1 (4,0)
Kardes immiin yetmezlik oykiisii

Yok 16 (64,0)
Var 9 (36,0)
Ailede oliim oykdisii

Yok 13 (52,0)
Var 12 (48,0)
Ailede 16semi dykiisii 24 (96,0)
Yok

Var 1 (4,0)
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Grup 1°de yer alan hastalarin tamami erkek, grup 2’de yer alan hastalarin %68,8’1
erkek ve %31,3’1 kizdi. Grup 2'de erkek/kiz oran1 2,2 idi. Grup 1 ve 2’deki hastalarin dogum
sekilleri benzerdi (p=0,130). Grup 1’dekilerin %22,2’sinde, grup 2’dekilerin %73,3’linde
akrabalik vardi. Grup 2’deki hastalarda akrabalik goriilme orani anlamli yiiksekti (p=0,021).
Grup 1’deki hastalarin %77,8’inde, grup 2’deki hastalarin %31,3’linde aile 6lim Oykiisii
vardi. Grup 1’deki hastalarda aile 6liim Oykiisii grup 2’deki hastalardan daha yiiksekti
(p=0,033) (Tablo 4).

Tablo 4. Grup 1 ve grup 2'nin cinsiyet, dogum sekli, akrabalik ve aile Oykiilerine ait

ozelliklerin karsilastirilmasi

Grup1(m=9)  Grup2 (n=16) p*

Ozellikler n (%) n (%)

Cinsiyet

Kiz - 53L3) -
Erkek 9 (100,0) 11 (68,8)

Dogum sekli (n=24)

Normal spontan vajinal yol 6 (66,7) 14 (93,3) 0,130
Sezaryen 3(33,3) 1(6,7)

Akrabalik (n=24)

Yok 7(77,8) 4 (26,7) 0,021
Var 2(22,2) 11 (73,3)

Kardes oliim oykiisii (<1 yas)

Yok 9 (100,0) 15 (93,8) -
Var - 1(6,3)

Kardeste immiin yetmezlik

Oykiisii

Yok 4 (44,4) 12 (75,0) 0,137
Var 5(55,6) 4 (25,0)

Aile 6liim 6ykiisii

Yok 2(22,2) 11 (68,8) 0,033
Var 7(77,8) 53L3)

Ailede l6semi Oykiisti

Yok 9 (100,0) 15 (93,8) -
Var - 1(6,3)

*Fisher Exact test
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Grup 1’deki hastalarin tamami, grup 2a’daki hastalarin %601, grup 2b’deki

hastalarin %83,3°1i erkekti. Grup 1°deki hastalarin %66,7 sinin, grup 2a’daki hastalarin

tamaminin, grup 2b’deki hastalarin %83,3’iiniin normal spontan vajinal yol ile dogdugu

goriildii. Grup 1’deki hastalarin %22,2’sinde, grup 2a’daki hastalarin %55,6’sinda, grup

2b’deki hastalarin tamaminda akrabalik vardi. Grup 1’deki hastalarin %55,6’sinda, grup

2a’daki hastalarin %30’unda, grup 2b’deki hastalarin %16,7’sinde kardeste immiin

yetmezlik Oykiisii vardi. Grup 1’deki hastalarin %77.8’inde, grup 2a’daki hastalarin

%30’unda, grup 2b’deki hastalarin %33,3’iinde ailede 6liim dykiisii oldugu saptandi. Kardes

Olim oykiisii ve ailede 16semi Oykiisii grup 2b’deki hastalarin %16,7’sinde vardi (Tablo 5).

Bu ozellikler yoniinden gruplar arasinda yapilan degerlendirmede hasta sayist azligi

nedeniyle p degeri verilemedi.

Tablo 5. Gruplarin cinsiyet, dogum sekli, akrabalik ve aile dykiilerine ait 6zellikleri

P Grup 1 (n=9) Grup 2a (n=10) Grup 2b (n=6)
Ozellik n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet

Kiz - 4 (40,0) 1(16,7)
Erkek 9 (100,0) 6 (60,0) 5(83,3)
Dogum sekli (n=24)

Normal spontan vajinal yol 6 (66,7) 9 (100,0) 5(83.,3)
Sezaryen 3 (33,3) - 1 (16,7)
Akrabalik (n=24)

Yok 7(77,8) 4 (44,4) -
Var 2(22,2) 5(55,6) 6 (100,0)
Kardes oliim oykiisii

Yok 9 (100,0) 10 (100,0) 5(83,3)
Var - - 1 (16,7)
Kardes immiin yetmezlik

Oykiisii

Yok 4 (44,4) 7 (70,0) 5(83,3)
Var 5(55,6) 3 (30,0) 1(16,7)
Aile oykiisii

Yok 2(22,2) 7 (70,0) 4 (66,7)
Var 7(77,8) 3 (30,0) 2 (33,3)
Ailede 16semi Oykiisii

Yok 9 (100,0) 10 (100,0) 5(83,3)
Var - - 1(16,7)
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Hastalarin giincel yas ortalamasi 14,61+6,68 yil, tan1 yas1 ortancasi 36 (11,0-114,0)

ay, takip siiresi ortancasi 8 (5,5-12,0) yil, tanida gecikme stiresi 12 (2,0-31,0) aydi. Gobek

diisme siiresi ortanca 12 giin idi (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin yas, tant gecikmesi, dogum ve viicut 6l¢iim 6zellikleri

Ozellikler Ortalama+SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Giincel yas (/y1l) (n=22) 14,61+6,68 15,0 (10,0-17,5)
Tan1 yast (/ay) 62,54+65,05 36,0 (11,0-114,0)
Takip stiresi (/y1l) 9,06+5,75 8,0 (5,5-12,0)
Tanida gecikme stiresi (/ay) 22,16+29,68 12,0 (2,0-31,0)

Dogum agirlig (/gr) (n=19)
Gobek diismesi (/giin) (n=23)
Boy (/cm) (n=19)

Kilo (/kg) (n=22)

3421,05+738,32

11,39+£5,46

107,21+38,28
19,91+15,02

3320,0 (3130,0-3970,0)

12,0 (7,0-14,0)

105,0 (75,0-135,0)

14,7 (7,9-27,7)

Grup 1°deki hastalarin giincel yas ortancasi 14 yil, grup 2’deki hastalarin yas

ortancast 15 yildi. Her iki grubun yas dagilimi benzerdi. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarda

tan1 yasi, takip siiresi, tanida gecikme siiresi, dogum agirligi, gébek diisme siiresi, boy ve

kilo dl¢timleri ac¢isindan anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Grup 1 ve 2'nin yas, tan1 gecikmesi, dogum ve viicut Ol¢iim o&zelliklerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=16)
Ozellikler Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. p*
Ceyreklik) Ceyreklik)
Glincel yas (/y1l) 14,0 (10,0-17,7) 15,0 (9,5-17,7) 0,804
Tani yas1 (/ay) 36,0 (6,5-53,0) 41,0 (11,7-162,0) 0,251
Takip stiresi (/y1l) 10,0 (7,0-12,5) 7,0 (3,5-11,5) 0,251
Tanida gecikme siiresi (/ay) 19,0 (0,5-31,0) 11,0 (2,2-36,0) 0,522
Dogum agirlig: (/gr) 336%’3 5(5’%5?0’0 323%20(&%())0’0 0,717
Gobek diismesi (/giin) 10,0 (6,0-14,0) 13,0 (7,0-14,5) 0,250
Boy (/cm) 104,5 (84,7-108,7) 120,0 (68,5-160,0) 0,402
Kilo (/kg) 14,2 (7,4-19,0) 20,0 (7,8-44,5) 0,521

*Mann-Whitney U testi

25



Grup 1, grup 2a ve grup 2b’deki hastalarin giincel yaslar1 benzerdi (p=0,934). Grup

2a’daki hastalarin tan1 yas1 (120,0 ay), grup 1 (36,0 ay) ve grup 2b’den (12,5 ay) anlaml1 ve

daha biiyiiktii (p=0,044). Takip siiresi, tanida gecikme siiresi, dogum agirligi, gébek diisme

stiresi her ti¢ grupta benzerdi (p>0,05). Grup 2a’daki hastalarin boy ve kilo 6l¢iim degerleri

grup 1 ve grup 2b’deki hastalardan anlamli ve daha yiiksekti (sirasiyla p=0,013; p=0,012);

grup 2b’deki hastalarimizin boy-kilo dl¢iimlerinin diistikliigli ve erken tani1 yasi nedeniyle

anlamli bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. Grup 1, 2 ve 3'lin yas, tan1 gecikmesi, dogum ve viicut 6l¢iim &zelliklerinin

karsilastirilmasi

Grup 1 (n=9) Grup 2a (n=10) Grup 2b (n=6)

Ozellik (n=25) Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. p*
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Giincel yas (/y1l) 14,0 (10,0-17,7) 13,5 (10,0-18,2) 16,0 (6,5-22,0) 0,934
Tani yas1 (/ay) 36,0 (6,5-53,0) 120,0 (26,0-171,0) 12,5 (4,3-60,0) 0,044
Takip siiresi (/y1l) 10,0 (7,0-12,5) 7,0 (4,2-10,5) 6,5 (2,8-15,2) 0,491
Tamda gecikme 19,0 (0,5-31,0) 18,0 (2,7-60,0) 8,0(2,0-15,0) 0,404
stiresi (/ay)
Dogum agirligi 3360,0 (3250,0- 2765,0 (2075,0-
4 1 -4 452
(er) 3852.5) 3450,0 (3130,0-4500,0) 4182.5) 0,45
Sbek dii . | b

Gobek diigmesi 10,0 (6,0-14,0) 13,0 (7,0-15,0) 30(7,5-22,0) 0,466
(/giin)
Boy (/cm) 104,5 (84,7-108,7) 135,0 (98,0-162,5) 68,0 (57,2-78,0) 0,013
Kilo (/kg) 14,2 (7,4-19,0) 30,0 (18,2-46,5) 8,5 (5,4-12,0) 0,012

*Kruskall-Wallis H testi
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Hastalarin, tan1 aninda %76’sinin alt solunum yolu enfeksiyonu, %44 {iniin otitis
media, %20’sinin gastroenterit, %24’linlin agizda yara ve %4 linlin egzematdz dokiintii;
izlem siireleri boyunca %12’sinin merkezi sinir sistemi enfeksiyonu (menenjit-ensefalit) ve

%16’s1n1n sepsis Oykiisii oldugu saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin tan1 aninda ve izlemde enfeksiyon Oykiileri

Enfeksiyon tiirii n (%)
Alt solunum yolu enfeksiyonu

Yok 6 (24,0)
Var 19 (76,0)
Otitis media

Yok 14 (56,0)
Var 11 (44,0)
Gastroenterit

Yok 20 (80,0)
Var 5(20,0)
Agizda yara

Yok 19 (76,0)
Var 6 (24,0)
Egzematoz dokiintii

Yok 24 (96,0)
Var 1 (4,0)

Izlemde merkezi sinir sistemi enfeksiyonu
(menenjit-ensefalit)

Yok 22 (88,0)
Var 3 (12,0)
Izlemde sepsis

Yok 21 (84,0)
Var 4 (16,0)

27



Tan1 aninda grup 1’deki hastalarin %55,6’sinin, grup 2’deki hastalarin ise %87,5’inin
alt solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii oldugu saptandi. Alt solunum yolu enfeksiyonu
Oykiisii oranlar1 her iki grupta benzerdi (p=0,097). Grup 1’deki hastalarin %77,8’inin, grup
2’deki hastalarin %25’inin otitis media ge¢irdigi saptandi. Otitis media dykiisii orant grup
1’deki hastalarda anlamli ve daha yiiksekti (p=0,016). Grup 1 ve 2’deki hastalarin tan1 aninda
gastroenterit, agizda yara Oykiisii ve izlemde menenjit-ensefalit, sepsis gecirme oranlari

benzerdi (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Grup 1 ve 2'nin tan1 aninda ve izlemde enfeksiyon dykiilerinin karsilastiriimasi

Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=15)

Enfeksiyon tiirii *

n (%) n (%)
Alt solunum yolu enfeksiyonu
Yok 4 (44,4) 2 (12,5) 0,097
Var 5(55,6) 14 (87,5)
Otitis media
Yok 2(22,2) 12 (75,0) 0,016
Var 7(77,8) 4 (25,0)
Gastroenterit
Yok 7(77,8) 13 (81,3) 0,609
Var 2(22,2) 3 (18,8)
Agizda yara
Yok 6 (66,7) 13 (81,3) 0,363
Var 3(33,3) 3 (18,8)
Egzemat6z dokiintii
Yok 8 (88.,9) 16 (100,0) -
Var 1(11,1) -
Izlemde merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu
(menenjit-ensefalit)
Yok 8 (88,9) 14 (87,5) 0,713
Var 1(11,1) 2 (12,5)
Izlemde sepsis
Yok 7(77,8) 14 (87,5) 0,458
Var 2(22,2) 2 (12,5)

*Fisher exact test
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Grup 1’deki hastalarin %55,6’sinin, grup 2a’daki hastalarin %90’ 1nin, grup 2b’deki
hastalarin %83,3linilin alt solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii oldugu saptandi. Grup 1’deki
hastalarin %77,2’sinde, grup 2a’daki hastalarin %Z20’sinde, grup 2b’deki hastalarin
%33,3’tinde otitis media; grup 1°deki hastalarin %22,2’sinde, grup 2a’daki hastalarin
%10’unda, grup 2b’deki hastalarin %33,3 {inde tan1 aninda gastroenterit dykiisli vardi. Grup
1’deki hastalarin 9%33,3’iiniin, grup 2a’daki hastalarin %10’unun, grup 2b’deki hastalarin
%33,3’linilin ag1z yarast Oykiisii oldugu saptandi. Sadece grup 1’de yer alan hastalarin
%11,1’inin egzamatdz dokiintii dykiisii oldugu belirlendi. izlemde grup 1°deki hastalarin
%11,1’inin, grup 2a’daki hastalarin %10’unun, grup 2b’deki hastalarin %16,7’sinin
menenjit-ensefalit; grup 1’deki hastalarin %22,2’sinin, grup 2a’daki hastalarin %10 unun,

grup 2b’deki hastalarin %16,7’sinin sepsis Oykiisii oldugu belirlendi (Tablo 11).

Tablo 11. Grup 1, 2 ve 3'iin tan1 aninda ve izlemde enfeksiyon dykiilerinin karsilagtirilmasi

Enfeksiyon tiirii Grup 1 (n=9)  Grup 2a (n=10)  Grup 2b (n=6)

n (%) n (%) n (%)
Alt solunum yolu
enfeksiyonu
Yok 4 (44,4) 1(10,0) 1(16,7)
Var 5(55.6) 9(90,0) 5(83.3)
Otitis media
Yok 2(22,2) 8 (80,0) 4 (66,7)
Var 7(77,8) 2 (20,0) 2(33,3)
Akut gastroenterit
Yok 7(77,8) 9 (90,0) 4 (66,7)
Var 2(22,2) 1 (10,0) 2 (33,3)
Agizda yara
Yok 6 (66,7) 9(90,0) 4 (66,7)
Var 3(33,3) 1 (10,0) 2(33,3)
Egzematoz dokiintii
Yok 8 (88,9) 10 (100,0) 6 (100,0)
Var 1(11,1)
Izlemde merkezi sinir sistemi
enfeksiyonu
(menenjit-ensefalit)
Yok 8 (88,9) 9(90,0) 5(83,3)
Var 1 (1L,1) 1 (10,0) 1(16,7)
Izlemde sepsis
Yok 7(77,8) 9 (90,0) 5(83.3)
Var 2(22,2) 1 (10,0) 1(16,7)

29



Hastalarin %16’sinda sendromik yiiz, %28’inde kronik siniizit, %?20’sinde
bronsektazi, %28’inde lenfadenopati, %12’sinde organomegali vardi. %68,4’ilinilin tonsil
dokusu hipoplazikti, %4 linde as1 komlikasyonlar1 gelistigi, %8’ inde otoimmiin hastalik,
%36’sinda biiyiime geriligi oldugu belirlendi. Hastalarin %72’sine antibiyotik proflaksisi
baslandig1, tamamina ortanca 7,0 y1l immiinoglobulin replasman tedavisi (IGRT) verildigi

saptandi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarimizin klinik, laboratuvar ve uzun siireli izlem 6zellikleri

Ozellikler N=25 (%)
Sendromik yiiz varligi 4 (16,0)
Kronik siniizit varligi 7 (28,0)
Brongektazi varligi 5(20,0)
Lenfadenopati varligi 7 (28,0)
Organomegali varlig1 3 (12,0)
Tonsil dokusu (n=19)

Hipoplazik 13 (68.,4)
Normal 6 (31,6)
Timus varlig1 (n=12) 12 (100,0)
As1 komplikasyonlari varligi 1 (4,0)
Allerji varligt 25 (100,0)
Otoimmiin hastalik varligi 2 (8.0)
(enteropati, tip 1 diyabetes mellitus) ’
Biiytime geriligi varlig 9 (36,0)
Antibiyotik profilaksisi alma durumu 18 (72,0)
Immiinglobulin replasman tedavisi alma durumu 25 (100,0)

Immiinglobulin replasman tedavi siiresi

1
(yil)/ortanca (1-3. ¢eyreklik) 7,0 (3,5-10,5)
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Grup 1’deki hastalar ile grup 2’deki hastalarda sendromik yiiz, kronik siniizit,

bronsiektazi, lenfadenopati, otoimmiin hastalik, biiyiime geriligi bulunma orani ve

antibiyotik profilaksisi verilme oranlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Grup

1’deki hastalarin IGRT tedavi siiresi ortancasi (10 y1l), grup 2’deki hastalarin IGRT tedavi

stiresi ortancasindan (6,5 yil) istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) ve daha uzun oldugu

saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. Grup 1 ve 2min klinik, laboratuvar ve uzun siireli izlem 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Grup 2
Ozellik (n=25) Grup 1 (n=9) (n=1p6) p
n (%) n (%)

Sendromik yiiz
Yok 8 (88,9) 13(81,3)  0,542%*
Var 1(11,1) 3 (18,8)
Kronik siniizit
Yok 6 (66,7) 12 (75,0)  0,499*
Var 3(33,3) 4 (25,0)
Bronsektazi
Yok 8 (88,9) 12 (75,0)  0,391*
Var 1(11,1) 4 (25,0)
Lenfadenopati
Yok 7(77,8) 11(68,8) 0,501*
Var 2(22,2) 53L3)
Organomegali
Yok 9 (100,0) 13 (81,3) -
Var - 3 (18,8)
Tonsil Dokusu
Hipoplazik 8 (88,9) 5(50,0) -
Normal 1(11,1) 5(50,0)
As1 komplikasyonlari
Yok 9 (100,0) 15 (93,8) -
Var - 1(6,3)
Otoimmiin hastalik
(enteropati, tip 1 diyabetes mellitus)
Yok 8 (88,9) 15(93,8)  0,600*
Var 1(11,1) 1(6,3)
Biiyiime geriligi
Yok 5(55,6) 11(68,8) 0,407*
Var 4 (44,4) 5@3L3)
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Antibiyotik profilaksisi

Yok 1(11,1) 6 (37,5) 0,174%*
Var 8 (88,9) 10 (62,5)
Ortanca (1-3. Ol(';a;lca
Ceyreklik) - oyreklik)
. o 6,5 (2,6-
IGRT tedavi stiresi (/y1l) 10,0 (7,0-12,5) 8.5) 0,049**

*Fisher exact test
**Mann-Whitney U testi

Hastalardan Grup 1’de olanlarin %11’inde, grup 2b’de olanlarin %50’sinde

sendromik yiiz gOriinimii vardi.

Hasta gruplarinda kronik siniizit,

bronsektazi,

lenfadenopati, organomegali, tonsil dokusu, as1 komplikasyonlari, biiyiime geriligi bulunma

durumlar: ve antibiyotik profilaksisi baglanma oranlarinin dagilimi Tablo 14’te gosterildi.

Tablo 14. Grup 1, 2 ve 3Yin klinik, laboratuvar ve uzun siireli izlem o&zelliklerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2a Grup 2b
Ozellik (n=25) (n=9) (n=10) (n=6)
n (%) n (%) n (%)

Sendromik yiiz
Yok 8 (88,9) 10 (100,0) 3 (50,0)
Var 1(11,1) - 3 (50,0)
Kronik siniizit
Yok 6 (66,7) 8 (80,0) 4 (66,7)
Var 3(33,3) 2 (20,0) 2 (33,3)
Brongektazi
Yok 8 (88,9) 7 (70,0) 5(83,3)
Var 1(11,1) 3 (30,0) 1(16,7)
Lenfadenopati
Yok 7(77,8) 6 (60,0) 5(83,3)
Var 2(22,2) 4 (40,0) 1 (16,7)
Organomegali
Yok 9 (100,0) 9 (90,0) 4 (66,7)
Var - 1 (10,0) 2 (33,3)
Tonsil Dokusu
Hipoplazik 8 (88,9) 3 (50,0) 2 (50,0)
Normal 1(11,1) 3 (50,0) 2 (50,0)
As1 komplikasyonlari
Yok 9 (100,0) 10 (100,0) 5(83,3)
Var - 1(16,7)
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Otoimmiin hastalik
(enteropati, tip 1 diyabetesmellitus)

Yok 8 (88,9) 9 (90,0) 6 (100,0)
Var 1 (11,1) 1 (10,0) -
Biiyiime geriligi

Yok 5(55.6) 9 (90,0) 2(333)
Var 4 (44,4) 1(10,0) 4 (66,7)
Antibiyotik profilaksisi

Yok 1(11,1) 5(50,0) 1(16,7)
Var 8 (88,9) 5(50,0) 5(83,3)

Hastalarin ortanca IGRT tedavi siiresi Grup 1°de 10 y1l, Grup 2a’da 6 y1l, Grup 2b’de
6,5 y1l olup, ii¢ grubun IGRT tedavi siireleri benzer bulundu (p=0,094) (Tablo 15).

Tablo 15. Grup 1, 2 ve 3'iin IGRT siirelerinin karsilastiriimasi
IGRT tedavi siiresi (/y1l)

Ortanca (1-3. Ceyreklik) p*
Grup 1 (n=9) 10,0 (7,0-12,5)
Grup 2a (n=10) 6,0 (2,0-7,5) 0,094
Grup 2b (n=6) 6,5 (2,8-15,2)

*Kruskall-Wallis H testi

Hastalarin %40’1nda hepatit B, %75’inde tetanoz as1 cevabi yoktu. Pnomokok as1
cevabi bakilan hastalarin hepsinde as1 cevabi vardi. %58 hastada izohemaglutinin titresi

diisiik saptandi (Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin as1 cevaplari ile izohemaglutinin titreleri

Ozellik n (%)
Hepatit B as1 cevabi (n=20)

Yok 8 (40,0)
Var 12 (60,0)
Pnomokok as1 cevabi (n=8)

Var 8 (100,0)
Tetanoz as1 cevabi (n=8)

Yok 6 (75,0)
Var 2 (25,0)
[zohemaglutinin titresi (n=24)

Diisiik 14 (58,0)
Normal 8(33,3)
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Grup 1°deki hastalarin %33,3 {iniin, grup 2’deki hastalarin %42,9 unun hepatit B as1

cevab1 negatifti. Her iki grubun hepatit B as1 cevaplar1 benzerdi (p>0,05). Grup 1’deki

hastalarin %33,3’linde, grup 2’dekilerin %68,7’sinde izohemaglutinin titresi diisiiktii, bu

acidan gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Grup 1 ve 2'nin as1 cevaplarinin ve izohemaglutinin titrelerinin karsilagtirilmasi

.. . Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=16) p*
Ozellik n (%) n (%)
Hepatit B as1 cevabi (n=20)
Yok 2 (33,3) 6 (42,9) 0,545
Var 4 (66,7) 8 (57,1)
Pnémokok as1 cevabi (n=8)
Yok - - -
Var 2 (100,0) 6 (100,0)
Tetanoz as1 cevabi (n=8)
Yok 1 (100,0) 5(71,4) -
Var - 2 (28,6)
[zohemaglutinin titresi (n=24)
Diisiik 3(33,3) 11 (68,7) 0,181
Normal 4 (44,4) 4 (25,0)

*Fisher exact test
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Grup 1’deki hastalarin %33,3’linde, grup 2a’daki hastalarin %50’sinde ve grup
2b’deki hastalarin %75’inde hepatit B as1 cevabi negatifti. Grup 1’deki hastalarin
tamaminda, grup 2’dekilerin %75’inde ve grup 2b’dekilerin ise %33,3’linde tetanoz asi
cevabi yoktu. 3 grupta da pnomokok as1 cevabi bakilan hastalarin tamaminin as1 cevabi
vardi. Grup 1’°deki hastalarin %33,3’linde, grup 2a’dakilerin %90’inda ve grup 2b’dekilerin
%50’sinde izohemaglutinin titreleri diisiik bulundu (Tablo 18). Bu 6zellikler yoniinden

gruplar arasinda yapilan degerlendirmede hasta sayisi azlig1 nedeniyle p degeri verilemedi.

Tablo 18. Grup 1, 2 ve 3"lin as1 cevaplar1 ve izohemaglutinin titrelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2a Grup 2b
Ozellik (n=9) (n=10) (n=6)
n (%) n (%) n (%)
Hepatit B as1 cevabi (n=20)
Yok 2 (33,3) 5(50,0) 1(25,0)
Var 4 (66,7) 5(50,0) 3 (75,0)
Pnomokok as1 cevabi (n=8)
Yok - - -
Var 2 (100,0) 4 (100,0) 2 (100,0)
Tetanoz as1 cevabi (n=8)
Yok 1 (100,0) 3(75,0) 2 (66,7)
Var - 1 (25,0) 1(33,3)
[zohemaglutinin titresi (n=24)
Diisiik 3(33,3) 9 (90,0) 3 (50,0)
Normal 4 (44,4) 1 (10,0) 3(50,0)
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Hastalarin tam kan sayimi, immiinoglobulinler ve IgG alt gruplarina ait degerler

ortalama+SS ve ortanca (1-3. ¢eyreklik) degerleri degerleri Tablo 19°da gosterildi.

Tablo 19. Hastalarin tam kan sayimi, immiinoglobulinler ve IgG alt gruplar1 degerleri

Parametreler (n=25) Ortalama=SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
WBC (/mm?) 9931,20+4178,38 9200,0 (6935,0-13860,0)
Nétrofil (/mm?) 5075,60+3866,03 4300,0 (1850,0-6900,0)
Lenfosit (/mm?) 3875,40+2205,33 3500,0 (2310,0-5100,0)
Eozinofil (/mm?) 132,00+234,12 10,0 (10,0-150,0)
Hemoglobin (g/dL) 11,90+2,70 12,8 (10,4-13,9)
Trombosit (/mm?) 416,40+208,18 356,0 (294,5-527.5)
Immiinglobulin G (mg/dL) (n=23) 172,26+53,69 156,0 (146,0-206,0)
Immiinglobulin A (mg/dL) 9,44+7,05 6,0 (6,0-7,5)
Immiinglobulin M (mg/dL) 14,20+11,70 9,0 (4,0-21,0)
Immiinglobulin E (mg/dL) (n=24) 18,10+22,00 17,0 (6,1-18,0)
Immiinglobulin G1 (mg/dL) (n=8) 132,00+44,10 108,5 (97,0-175,2)
Immiinglobulin G2 (mg/dL) (n=8) 44,25+17,83 43,0 (37,5-60,0)
Immiinglobulin G3 (mg/dL) (n=8) 18,87+20,15 12,0 (3,2-28,7)
Immiinglobulin G4 (mg/dL) (n=8) 4,72+2,79 6,0 (1,5-6,0)
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Hasta gruplarimin tam kan sayimi, immiinoglobulinler ve IgG alt grup degerlerinin
karsilastirilmas1 Tablo 20’de gosterildi. Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin WBC, notrofil,
lenfosit, eozinofil, Hgb, Ig G, Ig A, Ig M, Ig E degerleri arasinda anlaml farklilik yoktu
(p>0,05). Grup 1’in trombosit sayis1 ortancasi (420,0), Grup 2’den (328,0) anlaml1 derecede
yiiksek bulundu (p=0,012) (Tablo 20).

Tablo 20. Grup 1 ve 2'nin tam kan sayimi, immiinoglobulinler ve I1gG alt grup degerlerinin

karsilastirilmasi

Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=16)

Parametreler (n=24) Ortanca (1-3. p*

Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Ceyreklik)
9100,0 (6217,5-
3 _ B 5
WBC (/mm”) 10600,0 (7745,0-14900,0) 10200,0) 0,251
Nétrofil (/mm?) 4800,0 (1950,0-10850,0)  3850,0 (1775,0-5567,5) 0,487
Lenfosit (/mm?) 4000,0 (2835,0-4600,0)  3200,0 (1725,0-5700,0) 0,559
Eozinofil (/mm?) 10,0 (10,0-60,0) 15,0 (10,0-200,0) 0,522
Hemoglobin (g/dL) 13,0 (11,1-14,1) 12,3 (8,8-13,2) 0,276
Trombosit (/mm?) 420,0 (351,5-801,0) 328,0 (161,5-504,2) 0,012
Immiinglobulin G
155,5 (146,0-196,2 156,0 (152,0-243,0 0,428
aldL) 5 (146,0-196.2) 0(15202430) 0,
Immiinglobulin A
6,0 (6,0-15,5 6,0 (6,0-6,7 0,452
(mg/dL) :(7 :) 9(: 9) ’
Immiinglobulin M
9,0 (5,0-19,0 8,5 (4,0-25,0 0,978
aldL 0(50-19.0) 5 (4,0-25.0) ,
Immiinglobulin E
11,6 (5,0-17,8 17,0 (14,7-18,0 0,610
el 6(50-17.8) 0(147-180) 0,
Immiinglobulin G1 -
- 108,5 (97,0-175,2
(mg/dL) ) ( 5 5 )
Immiinglobulin G2 - -
43,0 (37,5-60,0
(mg/dL) 0(37.5-60,0)
Immiinglobulin G3 - -
12,0 (3,2-28,7
s 0(3.2:287)
Immiinglobulin G4 - -
6,0 (1,5-6,0
(mg/dL) b ( 2 2 )

*Mann-Whitney U testi
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Hasta gruplarimin tam kan sayimi, immiinoglobulinler ve IgG alt grup degerlerinin

karsilastirilmas1 Tablo 21°de gosterildi. Grup 1, grup 2a ve grup 2b’de yer alan hastalarin

WBC, nétrofil, lenfosit, eozinofil, Hgb degerleri, Ig G, Ig A, Ig M, Ig E degerleri benzerdi

(p>0,05). Grup 2b’deki hastalarin trombosit diizeyi ortancas1 (213,0), grup 1 (420,0) ve Grup
2a’dan (354,0) anlamli ve daha distiktii (p=0,008). Grup 2a ve Grup 2b’deki hastalarin Ig
Gl1, G2, G3, G4 degerleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 21).

Tablo 21. Grup 1, 2 ve 3'lin tam kan sayimi, immiinoglobulinler ve IgG alt grup degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 2a Grup 2b
Parametreler (n=9) (n=10) (n=6)
(n=25) Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. P
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
9350,0 7400,0 (3900,0-
1 45,0-
WBC (/mm?*) 0601(3;80((32))5’0 (6967,5- 10880,0) 0,250%*
’ 11200,0)
4700,0 1650,0 (1275,0-
4 1 -
Nétrofil (/mm?*) 80?6%2095)0’0 (2652,5- 5212.,5) 0,229%*
’ 6450,0)
. 3325,0 2900,0 (1975,0-
Lenfosit 3 4 2 -4 i > > 1%
enfosit (/mm’) 000,0 (2835,0-4600,0) (1375.0-57.00) 7302.5) 0,8
10,0 (10,0- 150,0 (10,0-450,0
Eozinofil (/mm?) 10,0 (10,0-60,0) ,65(0), 0310, 0) 0,319*
12,8 (10,6- 1-14,4
Hemoglobin (g/dL) 13,0 (11,1-14,1) ’f; 1())’6 99 (8,1-144) 0,478*
4,0 (298,2- 21 161,5-
Trombosit (mm?) 420,0 (351,5-801,0) 35 ;%4(1 29)8’ 3,0 (161,5-353,0) 0,008*
Immiinglobulin G 163,5 (152,7- 153,0 (127,5-208,5)
155,5 (146,0-196,2 0,444%*
(mg/dL) -5 (146, 2) 245,2) ’
Immiinglobulin A 6,5 (5,0-22,5)
-1 - *
(mg/dL) 6,0 (6,0-15,5) 6,0 (6,0-6,0) 0,580
Immiinglobulin M 24,0 (4,0-32,5)
-1 4,0-18,2 457%
(mg/dL) 9,0 (5,0-19,0) 7,5 (4,0-18,2) 0,457
Immiinglobulin E 17,0 (17,0-17,0) N
(mg/dL) 11,6 (5,0-17,8) 17,1 (6,5-18,0) 0,845
Immiinglobulin G1 104,5 (96,5- 136,0 (105,0) 0,737%%*
(mg/dL) 184,7)
Immiinglobulin G2 - 45,0 (30,2- 43,0 (41,0) 0,999%%*
(mg/dL) 64,2)
Immiinglobulin G3 - 17,0 (4,0) 0,737**
12 -34,2
el 0(3.0-342)
Immiinglobulin G4 - 6,0 0,475%*

(mg/dL)

5,5 (0,4-6,5)

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U test
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Hastalarin tam kan sayimina gore takip siireleri boyunca %28 sinde lenfopeni,

%40’1inda anemi ve %?20’sinde ndtropeni izlendi (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalarin izleminde lenfopeni, anemi, trombositopeni ve ndtropeni varligi

Ozellikler n (%)

Lenfopeni varligi 7 (28,0)
Anemi varligi 10 (40,0)
Notropeni varligi 5(20,0)

Grup 1’deki hastalarin %11,1’inde, grup 2’deki hastalarin %37,5’inde izlemde
lenfopeni goriildii. Hasta gruplarinda lenfopeni goriilme oranlar1 benzerdi (p=0,174). Grup
1’deki hastalarin %22,2’sinde, grup 2’deki hastalarin %50’sinde anemi goriildii. Hasta
gruplarinda anemi goriilme oranlar1 benzerdi (p=0,176). Grup 1’deki hastalarin %11,1’inde,

grup 2’deki hastalarin %25’inde notropeni goriildii. Hasta gruplarinda nétropeni oranlari

benzerdi (p=0,176) (Tablo 23).

Tablo 23. Grup 1 ve 2'nin izlemde lenfopeni, anemi, trombositopeni, ndtropeni varliginin

karsilastirilmasi
- Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=16) p*
Ozellikler n (%) n (%)
Lenfopeni
Yok 8 (88,9) 10 (62,5) 0,174
Var 1(11,1) 6 (37,5)
Anemi
Yok 7(77,8) 8 (50,0) 0,176
Var 2(22,2) 8 (50,0)
Notropeni
Yok 8 (88,9) 12 (75,0) 0,391
Var 1(11,1) 4 (25,0)

*Fisher exact test
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Grup 1°deki hastalarin %11,1’inde, grup 2a’daki hastalarin %20’sinde ve grup
2b’deki hastalarin %66,7’sinde lenfopeni; grup 1’deki hastalarin %22,2’sinde, grup 2a’daki
hastalarin %40,0’inda ve grup 2b’deki hastalarin %66,7’sinde izlemde anemi gelisti. Grup
1’deki hastalarin %11,1’inde, grup 2a’daki hastalarin %10’unda ve grup 2b’deki hastalarin
%350’sinde izlemde nétropeni gelisti (Tablo 24). Gruplar arasinda yapilan degerlendirmede

hasta sayis1 azlig1 nedeniyle p degeri verilemedi.

Tablo 24. Grup 1, 2 ve 3'lin izlemde lenfopeni, anemi, trombositopeni, nétropeni varliginin

karsilastirilmasi
.. ] Grup 1 (n=9) Grup 2a (n=10)  Grup 2b (n=6)
Ozellikler n (%) n (%) n (%)
Lenfopeni
Yok 8 (88,9) 8 (80,0) 2 (33,3)
Var 1(11,1) 2 (20,0) 4 (66,7)
Anemi
Yok 7(77,8) 6 (60,0) 2 (33,3)
Var 2(22,2) 4 (40,0) 4 (66,7)
Notropeni
Yok 8 (88,9) 9 (90,0) 3 (50,0)
Var 1(11,1) 1 (10,0) 3 (50,0)
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Hastalarin periferik kan lenfosit alt grup oranlari ve mutlak sayilarina ait degerler

Tablo 25°te gosterildi.

Tablo 25. Hastalarin periferik kan lenfosit alt grup oranlar1 ve mutlak say1 degerleri

Parametreler Ortalama+SS Ortanca (1-3. Min-Max
Ceyreklik)
CD3 (yiizde) (n=25) 78,52+14,58 82,0 (71,5-90,0) 45,0-93,0
Mutlak CD3 (n=25) 5875,72+2744,35 5650,0 (3965,0- 1720,0-
7230,0) 14670,0)
CD4 (yiizde) (n=25) 38,48+16,69 35,0 (26,5-51,5) 2,0-74,0
Mutlak CD4 (n=25) 2922.56+1984,77 2700,0 (1540,5- 145,0-9530,0
3360,0)
CDS (ylizde) (n=24) 37,37+£15,19 36,5 (25,2-53,0) 11,0-63,0
Mutlak CDS8 (n=24) 2851,2+1768.,36 2600,0 (1282,0- 798,0-6910,0
4087,5)
CD16-56 (ytizde) (n=23) 9,70+8,35 7,0 (4,7-11,5) 0-32,0
Mutlak CD 16-56 (n=23)  825,30+£922,31 585,0 (209,5-1075,2) 0-3930,0
CD19 (ytlizde) (n=24) 7,86£8,36 5,5 (0-16,1) 0-27,0
CD20 (ytizde) (n=20) 11,85+22,06 5,5 (0-15,2) 0-99,0
CD27 (yiizde) (n=23) 12,21+£21,89 0,60 (0-9,80) 0-82,0
CD31 yiizde (n=22) 40,04+17,64 44,5 (31,3-54,0) 3,7-66,0)
CD45 RA (n=23) 62,91+20,90 68,0 (53,0-81,0) 12,0-90,0
CD45 RO (n=12) 28,00+13,92 28,5 (18,2-34,2) 5,0-53,0
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Hasta gruplarinin periferik kan lenfosit alt grup oranlar1 ve mutlak say1 degerlerinin
karsilastirilmas1 Tablo 26’da gosterildi. Grup 1°deki hastalarda CD3 (yiizde) ortancasi 90,
Grup 2’de 77 idi. Grup 1’°deki hastalarin CD3 (ylizde) ortancast daha yiiksekti (p=0,001).
Grup 1°deki hastalarin CD4 (yiizde) degerleri grup 2’den anlamli ve daha yiiksekti
(p<0,001). CD19 (yiizde) ve CD20 (ylizde) degerleri ise Grup 2’deki hastalarda grup
1’dekilere gore anlamli ve daha yiiksek saptandi (sirastyla p<0,001; p=0,001) (Tablo 26).

Tablo 26. Grup 1 ve 2'nin periferik kan lenfosit alt grup oranlar1 ve mutlak sayilarinin

karsilastirilmasi
Parametreler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=16)
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. p*
Ceyreklik) Ceyreklik)
Min-Max Min-Max
CD3 (ylizde) 90,0 (82,5-93,0) 77,0 (64,5-85,2) 0,001
81,0-93,0 45,0-92,0
Mutlak CD3 4324,0 (3467,5-7280,0)  6120,0 (5085,0-7270,0) 0,357
2604,0-14670,0 1720,0-9200,0
CD4 (yiizde) 54,0 (44,5-61,5) 27,5 (23,7-36,5) <0,001
31,0-74,0 2,0-49,0
Mutlak CD4 3016,0 (1917,0-3705,0)  2550,0 (1270,0-3257,5) 0,388
1441,0-9530,0 145,0-6810,0
CDS (ylizde) 29,0 (25,5-45.5) 38,0 (24,0-54,0) 0,482
9,0-63,0 11,0-61,0
Mutlak CDS8 1664,0 (903,0-3790,0) 2740,0 (1520,0-4180,0) 0,215
798,0-5500,0 1050,0-6910,0
CD16-56 (ytizde) 6,0 (4,2-14,5) 7,0 (5,0-9,0) 0,681
2,7-18,0 0-32,0
Mutlak CD 16-56 236,0 (208,5-1250,0) 590,0 (270,0-967,0) 0,506
75,6-1809,0 0-3930,0
CD19 (yiizde) 0 (0-0) 11,5 (5,2-18,0) <0,001
0-0,006 0-27,0
CD20 (yiizde) 0 (0-1,0) 12,0 (5,5-16,5) 0,001
0-2,0 0-99,0
CD27 (ytizde) 0(0-41,2) 2,7(0,1-9,8) 0,131
0-82,0 0-40,0
CD31 yiizde 51,0 (39,0-57,0) 39,0 (17,4-50,2) 0,110
32,0-66,0 3,7-60,0
CD45 RA 79,0 (57,5-82,0) 64,0 (35,0-72,0) 0,131
53,0-84,0 12,0-90,0
CD45 RO 31,0 (18,0) 28,0 (14,5-41,5) 0,999
18,0-32,0 5,0-53,0

*Mann-Whitney U testi
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Hasta gruplarmin periferik kan lenfosit alt grup oranlari ve mutlak sayilarinin

karsilastirilmasi Tablo 27°de gdsterildi. Grup 1°deki hastalarin CD3 (yiizde) ve CD4 (ylizde)

degerleri grup 2a’dan ve 2b’den anlaml yiiksek, CD19 (yiizde) ve CD20 (yiizde) degerleri
grup 2a’dan ve 2b’den anlamli diisiiktii (sirastyla p=0,010; p=0,002; p=0,001; p=0,008).

Tablo 27. Grup 1, 2 ve 3'lin periferik kan lenfosit alt grup oranlar1 ve mutlak sayilarinin

karsilastirilmasi
Parametreler Grup 1 (n=9) Grup 2a (n=10) Grup 2b (n=6) p
Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3.
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
Min-Max Min-Max Min-Max
CD3 (yiizde) 90,0 (82,5-93,0) 78,0 (67,5-83,7) 75,5 (47,5-87,5) 0,010%
81,0-93,0 45,0-89,0 46,0-92,0)
Mutlak CD3 4324,0 (3467,5- 5715,0 (4500,0- 6415,0 (4667,5- 0,545%*
7280,0) 7190,0) 8487,5)
2604,0-14670,0 2500,0-8750,0 1720,0-9200,0
CD4 (yiizde) 54,0 (44,5-61,5) 29,0 (20,5-38,2) 27,5 (25,2-40,0) 0,002*
31,0-74,0 2,0-49,0 23,0-49,0
Mutlak CD4 3016,0 (1917,0- 1900,0 (1207,5- 3065,0 (2105,0- 0,410%*
3705,0) 3540,0) 3617,5)
1441,0-9530,0 145,0-6810,0 740,0-4900,0
CDS (yiizde) 29,0 (25,5-45,5) 36,0 (21,5-49,5) 47,0 (32,2-58,7) 0,373*
9,0-63,0 11,0-56,0 15,0-61,0
Mutlak CD8 1664,0 (903,0- 2690,0 (1450,0- 3990,0 (1685,0- 0,247*
3790,0) 3525,0) 6325,0)
798,0-5500,0 1050,0-4650,0 1220,0-6910,0
CD16-56 6,0 (4,2-14,5) 7,0 (4,0-8,0) 8,5 (5,2-24,5) 0,529*
(ylizde) 2,7-18,0 3,0-28,0 0-32,0
Mutlak CD 16-  236,0 (208,5-1250,0)  580,0 (292,5-717,5)  863,5 (135,0-2722,5) 0,667*
56 75,6-1809,0 180,0-1550,0 0-3930,0
CD19 (yiizde) 0 (0-0) 14,5 (8,7-19,0) 7,5 (2,5-14,6) 0,001*
0-0,006 0-27,0 1,0-18,0
CD20 (yiizde) 0 (0-1,0) 13,0 (5,5-16,5) 9,5 (3,0-25,0) 0,008*
0-2,0 0-99,0 1,0-30,0
CD27 (yiizde) 0 (0-41,2) 2,6 (0,1-33,7) 2,7 (0,6-8,0) 0,280*
0-82,0 0-40,0 0-9,8
CD31 yiizde 51,0 (39,0-57,0) 34,0 (24,7-52,0) 44,0 (6,6-51,5 0,266*
32,0-66,0 6,0-60,0 3,7-54,0
CD45 RA 79,0 (57,5-82,0) 58,0 (30,2-72,5) 65,0 (49,5-81,0) 0,215*
53,0-84,0 12,0-85,0 35,0-90,0
CD45 RO 31,0 (18,0) 28,0 (12,0-40,5) 32,0 (14,7-44,7) 0,731*
18,0-32,0 5,0-53,0 10,0-48,0

*Kruskall-Wallis H testi; **Mann-Whitney U testi
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Hastalarin %82’sinde CD25 aktivasyonu yeterli bulundu (Tablo 28).

Tablo 28. Hastalarimizin CD25 aktivasyonu

Ozellik n (%)
CD25 aktivasyonu (n=23)

Yetersiz 4 (17,0)
Yeterli 19 (82,0)

Grup 1’deki hastalarin %87,5’inde ve grup 2’deki hastalarin %80’inde CD25

aktivasyonu yeterli saptandi. Gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 29).

Tablo 29. Grup 1 ve 2'nin CD25 aktivasyonlarinin karsilastirilmasi
Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=16) p*

Ozellik n (%) n (%)

CD25 aktivasyonu (n=23)

Yetersiz 1(12,5) 3 (20,0) 0,565
Yeterli 7 (87,5) 12 (80,0)

* Fisher exact test

Grup 1’deki hastalarin %87,5’inde, grup 2a’daki hastalarin %80’inde ve grup
2b’deki hastalarin %80’inde CD25 aktivasyonu yeterli bulundu. Gruplar arasinda anlaml
fark izlenmedi (Tablo 30).

Tablo 30. Grup 1, 2 ve 3'in CD25 aktivasyonlarinin karsilastirilmast

Grup 1 Grup 2a Grup 2b p*
Ozellik (n=9) (n=10) (n=6)

n (%) n (%) n (%)
CD2S5 aktivasyonu
(n=23)
Yetersiz 1(12,5) 2 (20,0) 1 (20,0) 0,588
Yeterli 7 (87,5) 8 (80,0) 4 (80,0)

* Fisher exact test
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Hastalarin ortalama 9 yillik izlem siiresi sonunda %80’inin (n=20) sag oldugu,
%20’sinin (n=5) 6ldiigl saptandi. Hastalar 2 gruba ayrilip incelendiginde grup 1°de yer alan
hastalarin  %11°1, grup 2’de yer alan hastalarin %25’1 Olmiisti. Her iki grup
karsilagtirildiginda sag kalim yoniinden istatistiksel bir fark bulunmadi (p=0,391). Hastalar
3 gruba ayrilip incelendiginde grup 1’deki hastalarin %11°1, grup 2a’da yer alan hastalarin
%20’s1, grup 2b’de yer alan hastalarin %33 iiniin 61diigl ve {i¢ grup arasinda fark olmadig1

saptand1 (p<0,05) (Tablo 31).

Tablo 31. Gruplar arasinda hastalarin sag kalim oranlarinin karsilagtirilmasi

Gruplar Sag Oliim p*
n (%) n (%)

Grup 1 (Klasik agammaglobulinemi) 8 (89,0) 1(11,0) 0,391

Grup 2 (Diger agammaglobulinemi) 12 (75,0) 4 (25,0)

Grup 1 (Klasik agammaglobulinemi) 8 (89,0) 1 (11,00 0,695

Grup 2a (Yaygin degisken immiin yetmezlik) 8 (80,0) 2 (20,0)

Grup 2b (Sendromik agammaglobulinemi) 4 (67,0) 2 (33,0)

* Fisher exact test

Hastalarimizin 24’iinde primer immiin yetmezlik paneli seklinde genetik analiz
yapilabildigi saptandi. 3 hastamizda yapilan genetik ¢aligmalarda mutasyon saptanamadi.
Saptanan genetik mutasyonlar Tablo 32’de gdsterildi.

Tablo 32. Hastalarimizda saptanan genetik mutasyonlar

Genetik mutasyonlar n (=21)
Btk gen mutasyonu 8
CD79A mutasyonu (homozigot) 1
TNFRSF17 defekti 2
TNFAIP3 mutasyonu (heterozigot) 1
Atm gen mutasyonu (homozigot) 2
IRP2BP2 mutasyonu (heterozigot) 1
UNCI13D mutasyonu (heterozigot) 1
TJP2 gen mutasyonu (heterozigot) 1
CDCA7 (homozigot) 2
CD19 eksikligi (homozigot) 1
USB1 mutasyonu (heterozigot) 1
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5. TARTISMA

Agammaglobulinemi, B lenfositlerin gelisimini ve fonksiyonunu etkileyen
bozukluklar sonucunda serum immiinoglobulin diizeylerinde ciddi diisiikliik ile karakterize
bir durumdur. Calismamizda agammaglobulinemi tanili olgularimizin  6zellikleri
degerlendirildiginde hastalarimizda erkek cinsiyetin baskin oldugu, 6zge¢mis 6zelliklerinden
anne baba arasinda akrabaligin YDIY ’lerde ve ailede 6liim dykiisiiniin Bruton hastalig1 olan
hastalarimizda belirgin oldugu saptandi (p<0,05). Sik otitis media ge¢irme Oykiisiiniin Bruton
hastalig1 olan hastalarimizda belirginken (p<0,05); fizik muayenede biiyiime geriligi ve tam
kan sayiminda trombosit sayis1 diisiikliigli sendromik immiin yetmezliklerde belirgin bir bulgu
olarak dikkat cekti (p<0,05). Bruton hastaligi olan hastalarda IGRT siiresi daha uzun
saptanirken; diger agammaglobulinemik hastalarda total T lenfositler ve yardime1 T lenfosit
oran1 diisiikliigi mevcuttu (p<0,05). Hastalarimizin sag kalim oranlar1 yoniinden gruplar
arasinda bir fark bulunmadi. Bu g¢aligma ile agammaglobulinemik hastalarimizin genel
ozellikleri yaninda enfeksiyon sikligi, ek hastaliklari, laboratuvar 6zellikleri, tedavi siireleri
ve sag kalim oranlar1 ortaya konuldu. Boylece agammaglobulinemik seyreden hastaliklarin
klinik ve laboratuvar o6zellikleri ile izlemlerinin daha iyi anlasilmasina katki saglandigi

kanaatindeyiz.

Caligmamizda agammaglobulinemik saptanan hastalarimizin erkek/kiz orani 4’tiir.
Bruton hastalig1 olan hastalarimizin tamam erkek, YDIY hastalarimizda erkek/kiz orani 1,5
ve sendromik agammaglobulinemik hastalarrmizda erkek/kiz oram 5’tir. Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada YDIY hastalarinda erkek/kiz orani1 1,4 bulunmustur (Alkan ve ark. 2018).
Gathmann ve arkadaslar1 (2014) tarafindan yapilan bir ¢calismada YDIY hastalarinda 18 yas
altinda erkek/kiz orani 1,7 saptanmistir. Jansenn ve arkadaslar1 (2021) tarafindan yapilan bir
calismada peditrik yas grubunda YDIY hastalarinn erkek/kiz oran 1,38 olarak saptanmustir.
Sanchez ve arkadaglar1 (2017) tarafindan yapilan bir arastirmada 10 yas altinda tani almig
YDIY hastalarinda erkek/kiz orani 1,1 saptanmustir. Bu oranlar degerlendirildiginde bizim
calismamizda oldugu gibi erkek ¢cogunlugu mevcuttur. Sebebi bilinmemekle birlikte pediatrik
yas grubunda 6zellikle de 10 yasin altinda tan1 alnus YDIY hastalarinda erkek oraninin daha
fazla oldugu kabul edilmektedir. Bu cinsiyet farkliligi, ¢ocukluk déneminde X’e bagl bir
kalitmin olabilecegini; ayni zamanda genetik ve c¢evresel etmenlerin de buna katkida
bulunmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Ileride yapilacak arastirmalar, YDIY hastalarinda
belki de cinsiyet iizerinden de bir siniflama yapilmasi gerektigini gosterebilir. Ulkemizde

yapilan bir pediatri uzmanlik tezinde sendromik immiin yetmezlik hastalarinda erkek/kiz orani
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1,18 olarak saptanmistir (Kocali 2020). Merkezimizde yapilan bir calismada sendromik
immiin yetmezlik hastalarinin erkek/kiz orani 1,08 olarak saptanmistir (Y1lmaz ve ark. 2018).
Yine merkezimizde yapilan bir baska calismada nadir goriilen sendromik immiin yetmezlik
hastalarinin erkek/kiz oran1 1 olarak saptanmistir (Gul ve ark. 2022). Bizim ¢alismamizda
agammaglobulinemik seyreden sendromik hastalarimizda erkek cinsiyetin baskin olmasinin
hasta sayimmizin azlig1 ile iliskili olabilecegini diisiiniiyoruz. Bununla birlikte PIY ile seyreden
sendromik erkek ¢ocuklarda agammaglobulinemiye yatkinligin s6z konusu olabilecegi ve

daha fazla ¢calismada bu konunun arastirilmasinin uygun olabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda anne baba arasinda akrabalik Gykiisii 13 hastada (%54) saptanirken
bunlarin iki tanesi klasik agammaglobulinemi grubu i¢inde, 11 tanesi diger
agammaglobulinemi grubunda yer aliyordu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark izlendi (p=0,021). Bu 11 hastanin bes tanesi YDIY grubu i¢inde, alt1 tanesi sendromik
immiin yetmezlikler grubu icindeydi. YDIY hastalarimin %55’inde; sendromik immiin
yetmezIlik hastalarimizin ise tamaminda anne baba arasinda akrabalik Oykiisii vardi.
Aghamohammadi ve arkadaslarmin (2014) yaptig1 bir calismada YDIY olan ¢ocuk hastalarda
anne baba arasinda akrabalik %63 olarak saptanmistir. Yine Muhammedijenah ve
arkadaslarmin (2012) yaptig1 bir calismada YDIY hastalarinin %72’sinde anne baba
akrabalig1 saptanmistir. Oranlar bizim ¢alismamiza benzer sekildedir. Merkezimizde yapilan
calismada nadir sendromik immiin yetmezlik hastalarinin %50’sinde anne baba akrabalig:
saptanmigtir (Gul ve ark. 2022). Anne baba arasinda akrabaligin 6zellikle YDIY’in genetik
gecisinde etkisi olabilecegini ve 6zellikle otozomal ¢ekinik gecis ile iligkili sendromik immiin
yetmezliklerde agammaglobulinemi riskini artirabilecegini ve bu konunun daha sonraki

caligmalar i¢in yol gosterebilecegini diisiiniiyoruz.

Ailede nedeni bilinmeyen 6liim Oykiisii hasta grubumuzda 12 hastada (%48) saptandi,
bunlarin yedi tanesi klasik agammaglobulinemi grubunda yer aliyordu ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,033). Grup 1 hastalarimizin %77,8’inde ailede
olim oykiisii bulunmaktaydi. Ozdemir’in merkezimizde yaptig1 uzmanlik tezinde Bruton
hastalig1 olanlarda %83 oraninda ailede 6liim dykiisii oldugu saptanmistir (Ozdemir 2017).
Kardeste immiin yetmezlik dykiisii tiim hastalarimizin dokuzunda (%36) saptandi. Bu dokuz
hastalardan bes tanesi klasik tip agammaglobulinemik hastalar iginde; ii¢ tanesi YDIY i¢inde
ve bir tanesi de sendromik agammaglobulinemikler iginde yer aliyordu. Klasik tip
agammaglobulinemik hastalarimizin  %55’inde; YDIY hastalarimzin = %30’unda  ve

sendromik hastalarimizin %16’sinda kardeste immiin yetmezlik Sykiisii saptandi. Esenboga
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ve arkadaslarin (2018) iilkemizde yaptig1 bir ¢alismada Bruton hastaligi olanlarda %47
oraninda ailede immiin yetmezlik 6ykiisii saptanmistir. Abolhassani ve arkadaglarinin (2015)
yaptig1 bir c¢alismada ise aile immiin yetmezlik Oykiisii %63,4 olarak bulunmustur.
Mohammedijenah ve arkadaslarmin (2012) yaptig1 bir ¢alismada YDIY hastalarinda %14
oranda kardeste immiin yetmezlik Oykiisii oldugu saptanmistir. Merkezimizde yapilan bir
calismada nadir sendromik immiin yetmezlik hastalarinda kardeste immiin yetmezlik dykiisii
bulunmamistir (Gul ve ark. 2022). Bu bulgularimizin ¢ocuk hastalarimizin aile Oykiisi
almirken, ailede immiin yetmezlik Gykiisiiniin sorgulanmasimin gerekli oldugunu

distindlirmistiir.

Yaptigimiz ¢aligmada klasik agammaglobulinemi grubunda tani aninda ortanca yas 36
ay, tanida gecikme siiresi ortanca 19 ay idi. Lougaris ve arkadaslarinin (2020) yaptig1 168
hastadan olusan bir ¢alismada tani aninda ortanca yas 36 ay olup, bizim ¢alismamizla ayni
bulunmustur. Rawat ve arkadaslarinin  (2020) yaptigi c¢alismada X’e bagh
agammaglobunemili hastalarin tan1 aninda ortanca yasi 60 ay ve tanida gecikme siiresi ortanca
42 ay olarak bulunmustur. Chear ve arkadaslarinin (2023) yaptig1 bir calismada Bruton
hastalig1 olanlarda tan1 aninda ortanca yas 48 ay ve tanida gecikme ortanca 26,7 ay olarak
saptanmistir. Caligmamizda Bruton hastaligi olanlarda tanida gecikme siiremizin literatiire
gore nispeten daha az olmasini, Bruton hastalarimizda kardesteki immiin yetmezlik
Oykiisiiniin varligina baglayabiliriz ki boylece hastalarimiza Bruton hastalig1 tanisinin erken
konuldugunu diisiiniiyoruz. Ote yandan Bruton hastali1 olanlarda ailede 6liim dykiisiiniin
yiiksek olmasiyla iligkili olarak da immiin yetmezlik agisindan uyarici bir isaret saptadigimizi
da sdyleyebiliriz. YDIY hastalarimizda ortanca tan1 yas1 10 yil idi. Mohammedijenah ve
arkadaslarmin (2012) yaptig1 bir calismada YDIY hastalarinin ortalama tani yas1 6,7 yil
saptanmigtir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada YDIY hastalarinda ortanca tani yas1 7,7 yil
bulunmustur (Nepesov ve ark. 2020). Sendromik immiin yetmezlik hastalarimizda ortanca
tan1 yasi 12,5 ay idi. Merkezimizde yapilan bir ¢alismada nadir goriilen sendromik immiin
yetmezliklerde ortalama tani yasi 26 ay olarak bulunmustur (Gul ve ark. 2022). Beklenildigi
gibi bizim ¢alismamizda da YDIY hastalarinda tan1 yas1 diger gruplarla kiyaslandiginda
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0,05).

Cocuk hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar primer immiin yetmezlikli hastalarda
siklikla goriilmektedir, hastaneye yatislarin ve morbiditenin de 6nemli nedenlerindendir.
Caligmamizda tan1 aninda olgularimizin %76’sinin solunum yolu enfeksiyonu (bronsit,

pnomoni), %44 {inlin otitis media, %20’sinin gastroenterit ve %24 oraninda agizda yara
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Oykiisii oldugu goriildii. Hastalarin izleminde %12 oraninda santral sinir sistemi enfeksiyonu
(menenjit-ensefalit) gelistigi izlendi. Hasta gruplarimiz karsilastirildiginda sik otitis media
gecirme Oykiisiiniin klasik agammmaglobulinemi grubunda fazla oldugu ve bunun istatistiksel
olarak anlaml1 oldugu goriildii (p=0,016). Calismamizda Bruton hastaligi olanlar i¢inde %77,8
hastada otitis media, %55,6 pnomoni, %22,2 gastroenterit, %22,2 sepsis ve %11,1 merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu Oykiisii mevcuttu. Literatiirde Fernandes ve arkadaglarinin (2015)
yaptig1 bir ¢aligmada Bruton hastaligi olan hastalarda %77 oranda en sik otitis media Sykiisii
bulunmasi bizim g¢aligmamiz ile benzerlik gdstermektedir. Ozellikle iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin sik tekrarladigi olgularda tani icin antikor diizeylerine bakmanin,

agammaglobulinemik hastalarin tanisina katki saglayacagini diisiiniiyoruz.

Tan1 aninda ve sonrasi izlemde klasik agammaglobulinemik hastalarimizda %55,6 alt
solunum yolu enfeksiyonu, %77,8 otitis media, %22,2 akut gastroenterit, %11,1 merkezi sinir
sistemi enfeksiyonlar1, %22.,2 sepsis Oykiisii mevcuttu. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
Bruton hastalig1 olanlarda %53,1 pnémoni, %53 akut gastroenterit, %8,3 menenjit oldugu
goriilmiistlir (Esenboga ve ark. 2018). O’toole ve arkadaglarinin (2022) yaptig1 bir ¢alismada
hastalarda %55,8 pndmoni, %53,7 otitis media, %26,4 gastroenterit, %14,7 hastada merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlari, %6,9 sepsis 0ykiisii saptanmigtir. Rawat ve arkadaslariin (2020)
yaptig1 calismada da %82,6 pnomoni, %50 otitis media, %42 gastroenterit, %27,8 merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlar1 oykiisii bulunmustur. Bruton hastalig1 olan hastalarimizin otitis
media siklig1 disindaki enfeksiyon hastaliklar1 oranlarinin literatiir ile benzerlik gostermekte

oldugunu sdyleyebiliriz.

Tan1 aninda ve izlemde YDIY hastalarimizda %90 pnémoni, %20 otitis media, %10
gastroenterit, %10 merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, %10 sepsis Oykiisii mevcuttu.
Mohammadinejah ve arkadaslarinin (2012) YDIY cocuk hastalarda yaptigi bir ¢alismada
%31,9 pnomoni, %14,5 otitis media, %]18,8 gastroenterit, %1,4 merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlar1 oldugu saptanmustir. Ulkemizde yapilan bir calismada YDIY ¢ocuk hastalarda
%52,2 pndmoni, %9,1 otitis media, %4 gastroenterit, %2 merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1
Oykiisii saptanmistir (Nepesov ve ark. 2020). Calismamizda pnémoni ylizdesinin diger
calismalarla kiyaslandiginda cok daha yiiksek olmasinin ¢alismamiza aldigimiz YDIY
hastalarin hepsinin agammaglobulinemik hastalar olmasindan kaynaklandigini; yine merkezi
sinir sistemi enfeksiyonu ve sepsis Oykiisiiniin birer hastada olmasina ragmen yiizde olarak

yiiksek ¢ikmasinin hasta sayimizin azligindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
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Tan1 aninda ve izlemde sendromik agammaglobulinemik hastalarimizda %83.3
pnomoni, %33,3 otitis media, %33,3 gastroenterit, %16,7 merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlar1 ve %16,7 sepsis Oykiisii mevcuttu. Bu oranlar da diger hasta gruplarimizdaki
oranlarla benzerdi. Merkezimizde yapilan bir ¢calismada nadir goriilen sendromik immiin
yetmezlik hastalarinda %92,8 pndmoni, %28,5 otitis media ve %21,4 gastroenterit Oykiisii
saptanmistir (Gul ve ark. 2022). Tim bu bulgulara bakildigi zaman ¢alismamizdaki
agammaglobulinemik hastalardaki tekrarlayan enfeksiyonlarin literatiirle uyumlu olarak en

stk solunum yolu enfeksiyonlari seklinde oldugu goriilmektedir.

Agammaglobulinemik hastalarin, ¢ok diisiik miktarda 6zgiil antikor iiretebildigi veya
hi¢ tiretemedigi, dolayisiyla serum IgG seviyesinin enfeksiyonlardan korunmay1 saglayacak
diizeyde yerine konuldugu immiinoglobulin replasman tedavisi (IGRT) ile 6zellikle ciddi
enfeksiyonlardan korunmasi miimkiindiir (Paccoud ve ark. 2021). Bununla beraber
enfeksiyonlarin kontrol altina alinabilmesi i¢in uzun siireli profilaktik antibiyotik kullanimlari
da gerebilmektedir (Plebani ve Lougaris 2020). Caligmamizda hastalarimizin tamaminin
intravendz veya subkutan immiinoglobulin tedavisi ve %72’sinin ise profilaktik antibiyotik
tedavisi aldig1 saptandi. Tiim hastalarimiz i¢in IGRT siiresinin ortanca degeri 7 yildi. Klasik
agammaglobulinemik ve diger agammaglobulinemik hastalarimiz arasinda immiinoglobulin
replasman tedavisinin verilme siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0,049) ve klasik agammaglobulinemik grupta daha uzundu. Bu fark, X’e bagh
agammaglobulinemi ile takip ettigimiz hastalarimizin izlem siiresinin diger hastalardan daha

uzun olmasi ile agiklanabilir.

Immiinoglobulin diisiikliigii saptanan veya klinik olarak antikor yapiminda bozukluk
oldugu distiniilen olgularda, B hiicre fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢cin A ve B tipi
eritrosit polisakkarit antijenlerine kars1i olusan IgM yapisindaki antikor yanitin1 Slgen
izohemaglutinin antikor titresi; spesifik antikor yanitlarini 6lgen hepatit B, tetanoz ve
pndmokok as1 yamtlari bakilmaktadir (Ozgiir ve Sanal 2008; Buckley 2016).
Agammaglobulinemi saptanan hastalarda as1 yanitlarinda diisiikliik beklense de asiya karsi
gelismis koruyucu yanit, immiin yetmezlik tanisin1 dislamaya yetmemektedir (Preece ve Lear
2015). Chawla ve arkadaslar1 (2023) tarafindan yapilan bir ¢caligmada Bruton hastaliginda
hepatit B as1 yanitlarinin kontrol grubu ile benzer oldugu goriilmiistiir. Hatta Preece ve Lear
tarafindan yapilan bir ¢alisma, normal immiinoglobulin diizeyleri ve as1 serokonversiyonu ile
maskelenen Bruton hastaligi tanisi alan bir vakay: bildirmektedir (Preece ve Lear 2015).

Caligmamizda izohemaglutinin titresi bakilan 24 hastamizin %58’inde izohemaglutinin
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titresinin yetersiz (1/8’in altinda) oldugu goriildii. Gruplar degerlendirildiginde grup 1°de %37
hastada, grup 2a’da %80 hastada, grup 2b’de %50 hastada izohemaglutinin titresi diisiiktii.
Caligmamizda 20 olgunun hepatit B asis1 cevabina bakildigi ve %60’ 1n1n as1 cevabi oldugu;
pndmokok asisit cevabi bakilan sekiz hastanin tamaminin asi cevabi oldugu; tetanoz asisi
cevab1 bakilan sekiz hastanin %25’inin as1 cevabi oldugu goriildi. Tim bu bulgular
degerlendirildiginde as1 yanitlarinin immiin yetmezlik tanist i¢in kullanilabilecegini, asi
yanitlarinda belirgin diisiikliikk olmasa da klinik olarak immiin yetmezlikten siipheleniliyorsa

farkli immiinolojik ve genetik testlerle arastirilmasi gerektigini diistintiyoruz.

Otoimmiin hastaliklar ve inflamatuar durumlar, immiin sistemin farkli boliimlerini
etkileyen mekanizmalar sonucu olusmaktadir. Varsayilan bu mekanizmalar iginde, hiicrelerin
bozulmus apopitozu, diizenleyici T lenfositlerin bozulmus islevi, azalmis tolerans gibi ¢esitli
fonksiyonel durumlar sayilabilir. Yine B hiicre reseptér ve T hiicre reseptdr sinyal
yolaklarindaki degisim, otoantikorlarin olusumuna neden olarak otoimmiiniteye yatkinlik
yaratabilmektedir. Bruton hastaliginda T lenfositlerin islev olarak normal oldugu
diisiiniilmekle beraber Bruton tirozin kinazin Toll-like reseptér (TLR) sinyallerinin
iletilmesinde oynadigi rol nedeniyle islevsel bozukluklar da olabilecegi bildirilmistir. Bunun
enfeksiyonlara duyarliligin artmasiyla beraber inflamatuar durumlara yatkinliga da katkida
bulundugu diisiiniilmiistiir. YDIY gibi immiin yetmezliklere kiyasla Bruton hastalig,
otoimmiin hastaliklarla daha az iliskilendirilmekle birlikte yapilan ¢alismalar, Bruton
hastaliginda inflamatuar durumlarin ve sitopenilerin genel popiilasyonda beklenenden daha
yaygin oldugunu gostermektedir (Hernandez-Trujillo ve ark. 2014; Pac ve ark. 2017). Bruton
hastaliginda ndtropeni, hastaligin nadir ama erken bir belirtisi olabilir. Mekanizmasi net
olmamakla beraber bebeklik donemindeki yetersiz kemik iligi rezervinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte ntropeni ile seyreden Bruton hastaligi olanlarda taninin
daha erken yasta konuldugu, fakat enfeksiyon sikliginin nétropeni bulunmayanlardan daha
fazla olmadigi raporlanmistir. Bruton hastaliginda nétropeninin nedeni ve etkileri i¢in daha
fazla caligmaya ihtiya¢c duyulmaktadir (Rahmani ve ark. 2017; Safarirad ve ark. 2020; Rawat
ve ark. 2020). Bizim calismamizda klasik agammaglobulinemik hastalarimiz icinde
%11,1’inde otoimmiin hastalik, %11,1’inde lenfopeni, %11,1’inde nétropeni ve %22,2’sinde
anemi tespit edilmis olup trombositopeni goriilmemistir. Rahmani ve arkadaslarinin (2017)
yaptig1 ¢alismada Bruton hastaligi olan hastalarda %11-15 oranda otoimmiin hastalik, %11-
18 oranda notropeni saptandigi bildirilmistir. Pac ve arkadaslarinin (2019) yaptigi bir

calismada Bruton hastalig1 olan hastalarda %18 notropeni, %9 anemi saptanmis, lenfopeni ve
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trombositopeni saptanmamistir. Safarirad ve arkadaslarmin (2020) yaptig1 bir ¢aligmada
Bruton Hastalig1 olanlarda %15 oranda ndtropeni saptanmistir. Calismamiz Bruton hastaligi
olanlarda saptadigimiz hem nétropeni hem otoimmiin enteropati varligi, literatiir bilgileriyle
uyusmaktadir. Notropeni saptanan erkek hastalarda 6zellikle klinik olarak PIY’den
stipheleniliyor ve agammaglobulinemi de s6z konusu ise Bruton Hastaliginin hatirlanmasinin
uygun olacagmi diisiiniiyoruz. Ote yandan IGRT yamitinin yetersiz oldugu olgularda eslik

edebilecek immiindisregiilasyonun akilda tutulmasi gerektigi kanaatindeyiz.

PIY hastalarinda bronsiektazi gibi solunum yolu komplikasyonlar1 morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenlerinden sayilmaktadir (Fekrvand ve ark. 2020). Bronsiektazi,
solunum yollarinda inflamasyonunve destruksiyonunun neden oldugu irreversibl bronsiyal
genislemedir. Patofizyolojisinde tekrarlayan enfeksiyonlarin kisir dongiisii  vardir.
Enfeksiyonlar, solunum yolu inflamasyonuna ve immiin cevabin bozulmasina yol agar, bu da
mikrobiyal kolonizasyona ve kronik ilerleyici inflamasyona neden olur, bdylece irreversibl
olarak genislemis brongiyal doku olusur (Schussler ve ark. 2016). Yapilan bir ¢aligmada
Bruton hastalig1 olan ¢ocuklarda bronsiektazi %13 oraninda saptanmistir (Lee ve ark. 2010).
Pac ve arkadaglarinin (2017) yaptig1 bir calismada Bruton hastaligi olanlarda bronsiektazi
%27 oraninda goriilmiistiir. Rawat ve arkadaslarinin (2020) yaptig1 bir ¢alismada Bruton
hastalig1 olanlarda %10 brongiektazi saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda Bruton hastaligi
olanlarda %11,1 bronsiektazi bulunmus olup, literatiirdeki oranlar ile benzerlik
gostermektedir. Agammaglobulinemik hastalarda tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin ve kronik inflamasyonun kronik akciger hastaligina ilerleme riskinden
dolayr rutin takiplerde solunum sisteminin detayli degerlendirilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen hastalarimizin  %20’sinde bronsiektazi, %?28’inde
lenfadenopati ve %12’sinde organomegali oldugu bulundu. Bu 06zellikleri olan hastalarin
cogunlugu YDIY iginde yer aliyordu. YDIY hastalarimizin %30’unda bronsiektazi, %40’ inda
lenfadenopati, %10’unda organomegali ve %10’ unda otoimmiin hastalik vardi. Janssen ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada pediatrik YDIY hastalarinda %16 bronsiektazi, %30
lenfadenopati, %20 organomegali ve %13 otoimmiin hastalik saptanmistir (Janssen ve ark.
2021). Yapilan bir ¢alismada YDIY hastalarinda %22 bronsiektazi, %23 lenfadenopati, %54
organomegali ve %27’sinde otoimmiin hastalik saptanmistir (Bagheri ve ark. 2019).
Szczawinska-Poplonyk ve arkadaslarinin (2022) pediatrik YDIY hastalar iizerinde yaptig1 bir

calismada %12 brongiektazi, %12 lenfadenopati, %12 organomegali ve %11 otoimmiin
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hastalik bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada YDIY hastalarinda %52 bronsiektazi,
%27 lenfadenopati, %59 organomegali ve %38 otoimmiin hastalik bulunmustur (Nepesov ve
ark. 2020). Literatiire bakildig1 zaman YDIY hastalarinda degisen oranlarda bronsiektazi,
organomegali, lenfadenopati ve otoimmiinite bulgularinin oldugu goriilmektedir, bu nedenle
calismamizdaki agammaglobulinemik seyreden YDIY hastalarinda, literatiirdeki YDIY
hastalarma kiyasla belirgin farkl1 bir bulgu bulunamamustir. YDIY hastalarimizin birinde tip
1 diyabetes mellitus (%10), birinde de otoimmiin enteropati (%10) mevcuttu. Ulkemizde
yapilan bir calismada YDIY hastalarinda %9 oraninda diabetes mellitus saptanmugtir (Ogulur
ve ark. 2020). Nepesov ve arkadaslarinin (2020) yaptig1 bir ¢alismada YDIY hastalarinda %2
oraninda tip 1 diabetes mellitus goriilmiistiir. Lenti ve arkadaslarimin (2020) yaptigi bir
calismada YDIY ile iliskili otoimmiin hastaliklar i¢inde otoimmiin enteropati ve tip 1
diyabetes mellitus nadir goriilen hastaliklar icinde degerlendirilmistir. YDIY hastalarimizda

tip 1 diabetes mellitus ve otoimmiin enteropati orani, literatiir ile benzer bulunmustur.

Olgularimizin laboratuvar bulgular1 degerlendirildiginde tiim hastalarimizin
%28’sinde lenfopeni, %40’inda anemi, %16’sinda trombositopeni ve %5’inde ndtropeni
varlig1 saptandi. Trombosit degerlerinin ortancasi alindiginda iki grup arasinda da, ii¢ grup
arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,012 ve p=0,008). Merkezimizde
nadir sendromik immiin yetmezlikler iizerine yapilan bir ¢alismada, hastalarin %7’sinde
lenfopeni ve %1l4’linde nétropeni saptanmustir (Gul ve ark. 2022). Sendromik immiin
yetmezlikler iizerinde yapilan bir ¢alismada bu grup hastalarda ekstraimmiinolojik bulgular
icinde dismorfizm ve iskelet sistemi anomalilerinden sonra en sik hematolojik sistem
tutulumu saptanmistir (Ng ve ark. 2023). Caligmamizda trombosit sayisinin, diger gruplara
kiyasla sendromik immiin yetmezlik hastalarimizda anlamli sekilde diisiik olmasini bu

durumla aciklayabilecegimizi diistinmekteyiz.

Agammaglobulinemide tiim immiinoglobulin diizeylerinde belirgin diistikliik olmakla
beraber IgG diizeyi daha ¢ok 200 mg/dl’nin altindadir. Tipik agammalobulinemi olarak
adlandirilan Bruton hastaliginda tiim immiinoglobulinlerde diisiikliige ek olarak periferik
lenfosit alt gruplarindan CD19+ B lenfositler %1 in altinda goriiliir (Lackey ve Ahmad 2024).
Calismamizda hastalarimizin ortalama IgG degeri 172,26 £+ 53,69 mg/dl, IgA degeri 9,44 +
7,05 mg/dl, IgM degeri 14,2 + 11,7 mg/dl saptanmustir. YDIY hastalarimizda ortanca IgG
degeri 163,5 mg/dl, IgA degeri 6,0 mg/dl ve IgM degeri 7,5 mg/dl bulunmustur. Ulkemizde
yapilan bir calismada YDIY hastalarinda ortanca IgG degeri 605 mg/dl, IgA degeri 68 mg/dl
ve IgM degeri 87 mg/dl bulunmustur (Alkan ve ark. 2018). Kiitiik¢iiler ve arkadaslarinin
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(2015) YDIY hastalar: iizerinde yaptig1 bir calismada ortanca IgG degeri 405 mg/dl, IgA
degeri 43,4 mg/dl ve IgM degeri 46,3 mg/dl saptanmistir. Bizim ¢alismamizda literatiire gore,
YDIY hastalarimizdaki belirgin immiinoglobulin diisiikliigii, YDIY’li hastalarimizin

agammaglobulinemiklerden se¢ilmesinden kaynaklanmaktadir.

B lenfositlerinin antijen sunumu, antikor iiretimi ve CD4+ T lenfositler tarafindan
uyarilmasi gibi klasik islevler bilinmekle beraber, T lenfositlerin gelisimi ile ilgili rolii tam
olarak anlasilamamistir. Mevcut veriler, B lenfositlerin, CD4+ T lenfosit ile CD8+ T lenfosit
hafizasi i¢in gerekli olmadigini gostermistir. Yine de yapilan bazi ¢alismalarda B lenfositlerin
edinilmis yoklugunun goriildiigii durumlarda (¢esitli maligniteler, otoimmiin hastaliklar, anti
CD20 tedavisi gibi) birtakim T hiicresi anormallikleri gelisebilecegi 6ne siirtilmiistiir ve bu
durumun B lenfositlerin kalitsal yoklugu ile giden Bruton hastaliginda da olabilecegi iddia
edilmistir (Shelyakin ve ark. 2021; Chawla ve ark. 2023). Tiim bu bilgiler esliginde Bruton
hastaliginda immiin sistemin erken evrelerinde B lenfositlerin bulunmamasi ve net olmasa da
B lenfositlerin T hiicrelerinin gelisim evrelerinde etkilerinin olabilecegi nedeniyle periferik
kan lenfosit alt gruplar1 degerlendirilmesi hastalifa yaklasimda faydali olabilir (Shelyakin ve
ark. 2021). Calismamizda hastalarimizin periferik kan lenfosit alt gruplarina bakildig1 zaman
grup 1’de CD3+ T ve CD4+ T lenfosit oranlarinin diger iki grupla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli yliksek bulundu (p=0,001 ve p=0,002). Pac ve arkadaslarinin (2019) yaptig
bir ¢alismada Bruton hastaligi ve YDIY hastalarnin periferik kan lenfosit alt gruplar
kiyaslanmis olup bizim ¢alismamiza benzer sekilde Bruton hastaligi olanlarda CD3 ve CD4
oranlar1 anlamli yiiksek bulunmustur. Bunun tersi olarak CD19+ B ve CD20+ B lenfosit
oranlari, Bruton hastaligi olanlarda diger iki gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p=0,001 ve p=0,008). Periferik kan lenfosit alt grup oranlarindaki bu anlaml
farklarin, Bruton hastaligi olan olgularimizdaki B lenfosit yoklugu ile iliskili oldugu

kanaatindeyiz.

T lenfositlerinin bir grubu olan T regulatuar lenfositler, immiin tolerans ve immiin
homeostazisin korunmasinda, otoimmiin ve kronik inflamatuar hastaliklarin 6nlenmesinde rol
oynamaktadir.CD25, interlokin 2 reseptdriiniin bir pargasi (IL2Ra) olup, esas olarak T
regulatuar hiicrelerin bir belirteci olarak kabul edilmekte ve akim sitometrik olarak in vitro T
lenfosit aktivasyonunun degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir (Hariyanto ve ark. 2021;
Adamczyk ve ark. 2023). Caligmamizda bakilan 23 hastanin CD25 aktivasyonu %82 oraninda
yeterli bulunmustur. Gruplara ayr1 ayr1 bakildiginda klasik agammaglobulinemik

hastalarimizin ~ %87’sinde;  YDIY  hastalarimizin = %80’inde  ve  sendromik
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agammaglobulinemik hastalarimizin %80’inde yeterli yanit alinmigtir. Agammaglobulinemi
antikor eksikligi oldugu i¢in hastalarimizda daha c¢ok immiinoglobulin {iretiminde ileri
diizeyde yetersizlik bulunmaktadir. T lenfositlerin fonksiyonlarinda hafif diizeyde bozukluk
ozellikle YDIY ve sendromik immiin yetmezliklere eslik edebilmekle birlikte, calismaya dahil
ettigimiz agammaglobulinemik hastalarimizda benzer bulunmus olup, agammaglobulinemi

ile iliskili olabilecegini diisiliniiyoruz.

Calismamiza dahil edilen 25 agammaglobulinemik hastamizin ortalama 9 yillik
takibinde bes hastamizin 61diigii saptandi. Olen hastalarimizin biri grup 1; ikisi grup 2a ve
ikisi de grup 2b i¢inde yer aliyordu. Gruplara ayr1 ayr1 bakildiginda Bruton hastaligi olan
hastalarimizin %11°inde; YDIY hastalarimizin %20’sinde ve sendromik immiin yetmezlik
hastalarrmizin %33’{inde 6liim gerceklesmisti. YDIY hastalarimizin biri akut bdbrek
yetmezligi  ve  dissemine intravaskiiler = koagiilopati  nedeniyle; = sendromik
agammaglobulinemik hastalarimizin ikisi de sepsis ve solunum yetmezligi nedeniyle
kaybedilmisti. Yapilan bir ¢alismada Bruton hastalig1 olanlarda ortanca 5 yillik izlemde %12
hastada 6liim goriilmiistiir (Rawat ve ark. 2020). O'Toole ve arkadaslarinin (2022) yaptig bir
calismada Bruton hastaligi olanlarda ortanca 11 yil siirelik izlemde Olim orami %12
saptanmugtir. Ulkemizde yapilan bir calismada Bruton’lu hastalarda ortalama 8,5 y1l siirelik
izlemde 6liim oran1 %5 bulunmustur (Yildirim ve ark. 2021). Bizim ¢alismamizin 6liim orani
iilkemiz disinda yapilan ¢alismalarla benzer oranda bulunmustur. Ulkemizdeki ¢alismalara
kiyasla Bruton hastalig1 olanlarda daha fazla 6liim oraninin bulunmasi Bruton hastalig1 olan

hastalarimizin sayisinin azligi ile iliskili olabilir.

Sonug olarak Bruton hastalig1 disinda, YDIY ve sendromik immiin yetmezliklerde de
agammaglobulineminin saptanabilecegini, lilkemizde Gykiide akraba evliliginin sorgulanmasi
gerektigini; agammaglobulinemik hastalarin sik enfeksiyon sikayeti yaninda organ
komplikasyonlar1 ve hasarlar1 (bronsiektazi, sitopeniler, vb) yoniinden de takip edilmesinin
onemli oldugunu vurgulamak istiyoruz. Agammaglobulinemik hastalarin izlem ve
tedavilerinin bu 6zellikler géz Oniine alinarak yapilmasinin ve degerlendirilmesinin uygun

olacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda serum immiinoglobulin degerleri ile agammaglobulinemi saptanmis
25 hastanin demografik, klinik, laboratuvar, tedavi ve uzun siireli izlem verileri dosya

kayitlarindan incelendi.

2. Calismamizda yer alan 25 hasta, %36’s1 klasik tip agammaglobulinemi (Grup 1),
%40°1 YDIY (Grup 2a) ve %24’ii sendromik 6zellikleri olan agammaglubulinemi (Grup 2b)

olarak ti¢ grupta degerlendirildi.

3. Agammaglobulinemi, erkek hastalarimizda tiim gruplarda 4 kat fazla saptandi, fakat

gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark izlenmedi.

4. Hastalarimizin ortalama tan1 yas1 62,54+65,05 ay, ortalama izlem siiresi 9,06+5,75
y1l ve ortanca izlem siiresi 8 yil idi. YDIY hastalarimizda tan1 yas1 diger gruplara kiyasla

belirgin yiiksekti (p<0,05).

5. Anne baba arasinda akrabalik YDIY hastalarinda anlamli derecede daha yiiksek
bulunurken (p<0,05) ailede 6lim Oykiisii grup 1°de anlamli derece daha yiiksekti (p<0,05).
Gruplar arasinda kardeste immiin yetmezlik 6ykiisii, 6len kardes 0ykiisii ve ailede hematolojik

malignite acisindan anlaml fark izlenmedi.

6. Basvurudaki boy ve viicut agirligi, sendromik ozellikleri olan hastalarimizda
anlamli derecede daha diisiik saptandi (p<0,05). Bununla orantili olarak biiyliime geriligi de

sendromik agammaglobulinemik hastalarimizda belirgindi fakat anlaml fark izlenmedi.

7. Tekrarlayan enfeksiyonlardan otitis media dykiisii Grup 1°de anlaml1 derecede daha
fazla yiiksekti (p<0,05). Alt solunum yolu enfeksiyonu, gastroenterit, agizda yara ve
egzematoz dokiintii agisindan anlamli fark izlenmedi. Gruplar arasinda sendromik goriiniim,

bronsiektazi, lenfadenopati, eslik eden otoimmiin hastalik agisindan anlamli fark izlenmedi.

8. Spesifik antikor yanitlar1 degerlendirildiginde hastalarin %60°1nda (n=20) hepatit B
as1 cevab1 oldugu; bakilan 8 hastanin tamaminda pnémokok as1 cevabi oldugu ve %25’inde
tetanoz as1 cevabi oldugu goriildii. Izohemaglutinin titresi bakilan 24 hastanin %33 iiniin
normal oldugu goriildii. Spesifik antikor yanitlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark

izlenmedi.
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9. Hastalarimizin ortalama IgG degeri 172,26+£53,69 mg/dl, IgA degeri 9,44+7,05
mg/dl, IgM degeri 14,20+11,70 mg/dl ve IgE degeri 18,104+22,00 IU/ml idi. Gruplar arasinda

immiinoglobulin degerleri agisindan anlamli fark izlenmedi.

10. Sendromik 6zellikleri olan agammaglobulinemik hastalarimizda trombosit sayisi
anlamli derecede daha diisiik saptandi (p<0,05). Yine sendromik agammaglobulinemik

hastalarimizda 5 kat daha fazla nétropeniye yatkinlik oldugu goriildii.

11. Grup 1’de B lenfosit oran ve sayilarinda anlamh distiklik gozlendi (p<0,05).
Diger hastalarimizda ise yardimci ve total T lenfosit oranlar1 anlamli derecede diisiik saptandi

(p<0,05).

12. Hastalarimizin 23 tanesinde bakilan CD25 aktivasyonu degerlendirildiginde
%82’sinde yeterli aktivasyon oldugu goriildii. Gruplar arasinda CD25 aktivasyonu a¢isindan

anlaml fark izlenmedi.

13. Immiinoglobulin replasman tedavisi alan hastalarin tedavi siiresi Grup 1’de

anlamli derecede uzun bulundu (p<0,05).

14. Takibimiz boyunca toplam 25 agammaglobulinemik hastamizin %20’sinde 6lim
gerceklestigi; grup 1’de %11 (n=1), grup 2a’da %20 (n=2) ve grup 2b’de %33 (n=2) d6liim
orani oldugu goriildii. Gruplar arasinda sag kalim ve 6liim oranlar1 agisindan anlamli fark

izlenmedi.
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	Çalışmamıza dahil edilen hastalarımızın %20’sinde bronşiektazi, %28’inde lenfadenopati ve %12’sinde organomegali olduğu bulundu. Bu özellikleri olan hastaların çoğunluğu YDİY içinde yer alıyordu. YDİY hastalarımızın %30’unda bronşiektazi, %40’ında len...
	Olgularımızın laboratuvar bulguları değerlendirildiğinde tüm hastalarımızın %28’sinde lenfopeni, %40’ında anemi, %16’sında trombositopeni ve %5’inde nötropeni varlığı saptandı. Trombosit değerlerinin ortancası alındığında iki grup arasında da, üç grup...
	Agammaglobulinemide tüm immünoglobulin düzeylerinde belirgin düşüklük olmakla beraber IgG düzeyi daha çok 200 mg/dl’nin altındadır. Tipik agammalobulinemi olarak adlandırılan Bruton hastalığında tüm immünoglobulinlerde düşüklüğe ek olarak periferik le...
	B lenfositlerinin antijen sunumu, antikor üretimi ve CD4+ T lenfositler tarafından uyarılması gibi klasik işlevler bilinmekle beraber, T lenfositlerin gelişimi ile ilgili rolü tam olarak anlaşılamamıştır. Mevcut veriler, B lenfositlerin, CD4+ T lenfos...
	T lenfositlerinin bir grubu olan T regulatuar lenfositler, immün tolerans ve immün homeostazisin korunmasında, otoimmün ve kronik inflamatuar hastalıkların önlenmesinde rol oynamaktadır.CD25, interlökin 2 reseptörünün bir parçası (IL2Rα) olup, esas ol...
	Çalışmamıza dahil edilen 25 agammaglobulinemik hastamızın ortalama 9 yıllık takibinde beş hastamızın öldüğü saptandı. Ölen hastalarımızın biri grup 1; ikisi grup 2a ve ikisi de grup 2b içinde yer alıyordu. Gruplara ayrı ayrı bakıldığında Bruton hastal...
	Sonuç olarak Bruton hastalığı dışında, YDİY ve sendromik immün yetmezliklerde de agammaglobulineminin saptanabileceğini, ülkemizde öyküde akraba evliliğinin sorgulanması gerektiğini; agammaglobulinemik hastaların sık enfeksiyon şikayeti yanında organ ...
	6. SONUÇLAR
	1. Çalışmamızda serum immünoglobulin değerleri ile agammaglobulinemi saptanmış 25 hastanın demografik, klinik, laboratuvar, tedavi ve uzun süreli izlem verileri dosya kayıtlarından incelendi.
	2. Çalışmamızda yer alan 25 hasta, %36’sı klasik tip agammaglobulinemi (Grup 1), %40’ı YDİY (Grup 2a) ve %24’ü sendromik özellikleri olan agammaglubulinemi (Grup 2b) olarak üç grupta değerlendirildi.
	3. Agammaglobulinemi, erkek hastalarımızda tüm gruplarda 4 kat fazla saptandı, fakat gruplar arasında cinsiyet açısından anlamlı fark izlenmedi.
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