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OZET

PRIMER iMMUN YETMEZLIKLI COCUKLARDA TANIMLAYICI OYKU
OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI
DR. FADIME CEYDA ELDENIZ
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2021

Amag: Calismanin amact; primer immiin yetmezlik (PIY) tanisinda kullanilan 10 uyarici
isaretin tanida yeterli olup olmadigim belirlemek, PIY erken tanis1 igin uyarici olabilecek
bu 10 uyarict isarete eklenebilecek baska isaretlerin olma olasiligin1 aragtirmak ve

literatiire katk1 saglamaktir.

Yontem: Bu calisma Haziran 2020 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Caligmaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Alerji ve immiinoloji Polikliniginde takipli primer veya sekonder immiin yetmezlik
tanil1 162 hastanin aileleri alinmistir. Bu ailelere Jeffrey Model Vakfi’'nin gelistirdigi PIY
uyarici isaretlerini igeren sorularla birlikte 6zge¢mis ve soygeemis Ozelliklerini igeren
sorulardan olusan bir anket uygulanmistir. Ayni1 anket tanimlanmis bir primer/sekonder
immiin yetmezligi olmayan (saglikli) 200 cocugun ailesine uygulanmis ve bdylece kontrol
grubu olusturulmustur. Istatistiksel analizler i¢in SPSS programi kullanildi ve p<0,05
olmast anlamli kabul edildi.

Bulgular: Katilimcilarin 98’1 (%27,1) PIY, 64’ii (%17,7) sekonder immiin yetmezlik (SIY)
grubunda yer alirken; kontrol grubu 200 (%55,2) katilimcidan olusuyordu. PIY grubunun
(3,36+1,65) ve SIY grubunun JMF puanlari (3,72+1,12); kontrol grubunun JMF puanindan
(0,34+0,61) anlamli  derecede  yiiksekti, (p<0,05). JMF uyaric1 isaretleri
degerlendirildiginde, literatiirden farkli olarak, intraven6z antibiyotik gereksinimi (%82,7)
ve yilda ikiden fazla alt solunum yolu enfeksiyonu gecirme Oykiisiinden (%64,3) sonra
liglincli uyarict isaret olarak etkisiz veya iki aydan daha uzun siireli oral antibiyotik
kullanim1 bulunmustur (%45,9). JMF'in 10 uyaric1 isaretine ilave olarak bizim PIY
grubumuzda, SIY ve kontrol gruplarina gore ebeveyn akrabaligi, Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) asis1 sonra lenfadenopati ve ailede tiiberkiiloz dykiistinii istatistiksel olarak anlaml
bulduk.

Sonu¢: PIY’lerin erken tamisinda JMF uyarict isaretleri 6nemlidir. Ancak degisik

toplumlarda ek uyar isaretlerine gereksinim oldugu kanaatindeyiz. Calismamiza gore PIY



ile iliskili JMF isaretlerine ek olarak ebeveyn akrabaligi, BCG asis1 sonra lenfadenopati ve

ailede tiiberkiiloz dykiisiiniin de uyarici isaret olabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Primer immiin Yetmezlik, 10 Uyaric1 Isaret, Cocuk



ABSTRACT

INVESTIGATION OF DESCRIPTIVE HISTORY CHARACTERISTICS IN
CHILDREN WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY
DR. FADIME CEYDA ELDENIZ
SPECIALITY THESIS, KONYA, 2021

Obijective: Objectives of this study are to determine whether 10 warning signs used for
diagnosis of primary immunodeficiency (PID) are sufficient for diagnosis, to investigate
possibility of additional signs to add to these 10 warning signs which may be alarming for
early diagnosis of PID, and to make contribution to the literature.

Method: This prospective study was conducted between June 2020 ve December 2020.
Parents of 162 children who were being followed-up in Necmettin Erbakan University
Pediatric Allergy ve Immunology Outpatient Clinic ve diagnosed with primary or
secondary immunodeficiency were included in this study. In addition to questions
concerning warning signs for PID which were developed by Jeffrey Modell Foundation,
these parents were asked to fill a survey comprised of questions concerning personal and
family histories. Same survey was applied to parents of 200 children with no described
primary/secondary imunodeficiency (healthy), and the control group was thus constituted.
SPSS program was used for statistical analyses and a p<0.05 was considered significant.

Results: Of the participants; 98 (27.1%) were in the PID group and 64 (17.7%) in the
secondary immunodeficiency (SID) group, whereas the control group was comprised of
200 (55.2%) participants. JMF scores of the PID group (3.36+1.65) and SID group
(3.72+1.12) were significantly higher compared to JMP score of the control group
(p<0.05). Considering the JMF warning signs, unlike reported in the literature, the third
most common warning following need for intravenous antibiotics (82.7%) and history of
two or more lower respiratory tract infections within 1 year (64.3%) was found to be being
two or more months on oral antibiotics (45.9%). In addition to the 10 warning signs of
JMF, we found consanguinity, lymphadenopathy following Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) vaccination and family history of tuberculosis to be statistically significant in our

PID group, compared to the SID and control groups.

Conclusion: JMF warning signs are important for early diagnosis of PIDs. However, we are
in thought of that additional warning signs are needed in different societies. According to

our study, we hypothesize that, in addition to JMF signs for PID, consanguinity,



lymphadenopathy following BCG vaccination and family history of tuberculosis may also

be warning signs.

Keywords: Primary Immunodeficiency, 10 Warning Signs, Child
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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v : Gamma
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IV: Intravendz
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JAK: Janus family kinase
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MIRAGE: Myelodysplasia, infection, restriction of growth, adrenal hypoplasia, genital
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MyD88: Myeloid differentiation primary response gene 88
NEMO: NFKB essential modiilator
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NK: Natural Killer
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1. GIRIS VE AMAC

Primer immiin yetmezlikler (PIY) konusunda kampanyalar diizenleyen ve bu konuda
farkindalig1 artirmaya g¢alisan 1993 yilinda ortak uzman goriislerinin onay1 ile Jeffrey
Modell Foundation (JMF) isimli bir vakif kurulmustur. Amerika merkezli bu vakfin
gelistirdigi PIY yoniinden uyarici bulgulara gére, asagidaki durumlardan en az ikisinin

olmasi, bir cocuk hastanin PIY hastaliklar1 agisindan degerlendirilmesini gerektirir:

1 y1l iginde >4 yeni kulak enfeksiyonu

1 y1il iginde >2 ciddi siniis enfeksiyonu

Etkisi az olan ya da >2 aydan uzun siireli oral antibiyotik tedavisi almasi
1 y1l icinde >2 pndmoni atag1

Bebegin kilo alamamasi veya normal biiyliyememesi

Tekrarlayan, derin deri ve organ apseleri

Ag1z i¢inde persistan pamukguk veya deride fungal enfeksiyon

Enfeksiyonun temizlenmesi i¢in intravendz antibiyotik gereksinimi

© 0o N o O b~ w D P

Septisemi dahil olmak tizere >2 derin yerlesimli enfeksiyonlar

10. Ailede PIY &ykiisii

Kliniklere sik hastalanma yakinmasi ile basvuran ¢ocuklardan iyi bir dykii alinmali,
klinik 6zellikleri iyi arastirilmali, ayrintili fizik muayeneye ek olarak Jeffrey Modell Vakfi
tarafindan tamimlanan PIY'in 10 uyarici isareti degerlendirilmelidir. Bu yaklagim PIY
hastalariin erken tanis1 miimkiin kilacak ve bdylece hastalarimiza organ hasar1 olugsmadan

once, erken ve etkin tedavi olanagi sunulmus olacaktir.

Bu ¢alismanin amaci; PIY tanisinda kullanilan 10 uyarici isaretin tanida ne denli 5nem
tasidigin1 ve yeterli olup olmadigmi belirlemek ve PIY erken tanisi i¢in uyarici olabilecek
ve bu 10 uyarici isarete eklenebilecek bagka isaretlerin olma olasiligini arastirmak ve bu

konuda literatiire katki saglamaktir.

Uzmanlik tez ¢alismas1 hakkinda Fakiiltemiz ilag¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulunun 19 Haziran 2020 tarihinde aldig1 karar say1s1:2020/2599°dur.



2. GENEL BILGILER

2.1 Immun Sisteme Giris

Viicudumuzda bagisiklik sistemi (immiin sistem);enfeksiyon etkenlerine ve yabanci
antijenlere kars1 savunmayi saglayan hiicreler, hiicre reseptorleri, bagciklari, dokular,
serumda bulunan eriyik proteinler, sitokinler ve molekiillerden olusur. Bu hiicrelerin ve
molekiillerin enfeksiyona yol agan mikroorganizmalara, yabanci olarak algiladiklar
antijenlere kars1 diizenli olarak verdikleri tepki ‘immiin yanit’ olarak adlandirilir.
Immiinoloji, immiin sistemi ve viicuda giren yabanci antijenlere ve hatta bazen kendi 6z
antijenlerimizi yok ederek onlara karsi verdigi immiin yanitlari inceleyen bir bilim dalidir

(Camcioglu, 2020).

Viicuda giren enfeksiyoz veya toksik etkenlere karsi, bagisiklik sistemi {i¢ savunma
katmani ile savunmay1 saglar. Bunlar 6zgiil olmayan bagisiklik, dogal bagisiklik ve edinsel

bagisiklik olarak adlandirilir (Camcioglu, 2020).

Savunmanin ilk basamagi 06zgiil olmayan bagisikliktir. Belirli bir enfeksiyon
ajanina yonelik olmayan koruyucu mekanizmalar 6zgiin olmayan bagisiklik (non-spesifik
immiinite) olarak adlandirilir. Bu bagisikligin temeli dis ortamla temasta olan viicut

ylizeylerinin mekanik, kimyasal ve biyolojik engellemeleridir (Camcioglu, 2020).

Savunmanin ilk basamagindaki engellerin asilmasi durumunda, dokulara ya da
dolasima giren antijenler, ‘dogal bagisiklik’ sistemi ile karsilasirlar. Fagositler, dogal
oldiirticii (natural killer-NK) hiicreler ve kompleman sisteminin proteinlerini de igeren bazi
plazma proteinleri bu asamada yer alirlar. Dogal bagisiklik sisteminin tiim mekanizmalari,
mikroplar1 yabanci olarak tanir ve tepki verirler. Immiin yanit, énce dogal bagisiklik ve
daha sonra edinsel bagisiklik sistemi tarafindan ardisik olarak yonetilir. Dogal ve edinsel

bagisiklik sistemleri ¢ok ¢esitli molekiil ve hiicreleri barindirir (Camcioglu, 2020).

Dogustan gelen sistem, patojene Ozgli kaliplarin ve doku hasariyla ilgili
molekiillerin taninmas1 yoluyla ilk karsilasmada patojenleri hedef alir. Dogustan gelen
bagisiklik, deri ve mukoza gibi anatomik bariyerleri ve ortami siirekli olarak ornekleyen
dendritik hiicreler gibi sentinel (gdzcii) hiicreleri igerir. Patojenlerle karsilasildiginda,
oriintii tanima reseptorleri aktive edilerek sitokinlerin ve kemokinlerin salinmasina yol

acar. Bunlar bagisiklik sistemini tetikleyerek noétrofiller ve makrofajlar gibi hiicreleri



bolgeye c¢eker. Kompleman dizisi, ii¢ farkli mekanizmadan biri aracilifiyla aktive

edilebilir:
1. Antijen-antikor kompleksleri (klasik yol),
2. Patojen membran ilizerinde kompleman protein 3'lin aktivasyonu (alternatif yol),
3. Bakteriyel patojenleri karakterize eden mannoz kalintilar1 (lektin yolu).

Bu hiicre ve salgisal nitelikteki dogustan gelen bagisiklik mekanizmalari, patojenleri

yakalamay1 ve ortadan kaldirmay1 amaglamaktadir (O'Keefe ve ark., 2016).

Uyarlanabilir (adaptif, edinsel) bagisiklik sistemi, patojenlere kars1 yonlendirilmis
spesifik (6zgiil) bir yanit olusturmak i¢in birkag¢ giin gerektirir ve immiinolojik bellek ile
sonuclanir. Boylece sonraki karsilasmalarda immiin yanitin, daha Once karsilastigi
patojenlere hizla ve giiglii bir sekilde olugmasi saglanmis olur. Edinsel bagisikligin birincil
bilesenleri T ve B lenfositleridir. B lenfositleri antikor iiretir ve bunu T hiicresinin uyarisi

ve yonlendirmesi ile gergeklestirir (O'Keefe ve ark., 2016).

PIY hastaliklar1, dogustan ve 6zgiil immiin yanitlarin farkli bilesenlerini etkileyen

bir¢ok genetik bozuklugu ifade etmektedir (Amaya-Uribe ve ark., 2019).

2.2 Primer immun Yetmezlikler

PIY hastaliklari, 400'den fazla dogustan gelen bagisiklik hatalarindan olusan ve
sayist her gegen giin artan bir hastalik grubudur (Tangye ve ark., 2020). Bu hastaliklar,
bebeklik doneminde ortaya c¢ikan 6liimciil bozukluklardan, yetiskin yaslarda teshis edilen
daha az siddetli bozukluklara kadar degiskenlik gosterir. PIY tanili hastalarin gogu,
tekrarlayan veya kronik enfeksiyonlar, antibiyotik tedavisine genellikle zayif yanit veren,
enfeksiyonlarla bagvurur. Etkilenen hastalarin biiyiik bir yiizdesi ¢ocuklardir ve hastalarin

ancak %40 18 yasin altinda PIY tanis1 almistir (Patel, 2018).

PiY'in erken taminmasi ve teshisi, hasta prognozu ve yasam Kkalitesi icin
onemlidir. Bununla birlikte, PIY genellikle tekrarlayan enfeksiyonlar gecirene kadar tespit
edilmez. Cocukluk ¢aginda semptomlarin baglamasi ile yaygin degisken immiin yetmezlik
(CVID) tanis1 arasinda gecen siire ortalama 4,5 yildir (Yorulmaz, 2007). Yetiskin
calismasinda (CVID) tanisindaki gecikme 107 £+ 95,6 ay olarak tespit edilmis (Caliskaner
ve ark., 2016). Tanida gecikme siiresinde tekrarlayan enfeksiyonlar ve yanlis yonetilen
hastalik, organ hasarlarina, komplikasyonlara, morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Bu

nedenle asil olan, miimkiin oldugu kadar erken yasta ve hatta klinik semptomlar
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baslamadan 6nce PIY tamisin1 koymaktir (Orange ve ark., 2016). Erken tam ve etkin
tedavi, kabul edilebilir uzun vadeli sonuglar i¢in ¢ok 6nemlidir. Bunlar1 6miir boyu siiren
hastaliklar olarak degerlendirdigimizde mali yiik ¢ok fazladir ve uzun donem takibin

onemi de ortaya ¢ikar (Gupta, 2019).
2.2.1 Epidemiyoloji

PIY hastaliklari, teshis edilmedikleri ve tedavi edilmedikleri takdirde kronik, ciddi
ve siklikla yasami tehdit eden enfeksiyonlarla sonuglanan bagisiklik sisteminin genetik
kusurlaridir. Son arastirmalar, PIY’in daha once tahmin edilenden daha yaygm
olabilecegini ve tiim tiirler ve cesitler géz Oniine alindiginda niifusun %1 kadarinin

PiY’den etkilenebilecegini gdstermistir (Modell ve ark., 2018).

PiY'in kesin prevalansi, yeni doganlarda tarama programlari, ulusal kayitlar veya
bir¢ok iilkede resmi saglik verilerinin eksikligi nedeniyle belirsizdir. Bununla birlikte
Avustralya, Kuzey Amerika ve Avrupa popiilasyonlarinda PIY siklig1 yaklasik on binde bir
olarak rapor edilmistir. Yiiksek akrabalik oranlarinin ve akraba evliliginin daha ¢ok oldugu
yerlerde prevalansin daha ¢ok oldugu tahmin edilmektedir. Bununla birlikte, gelismekte
olan iilkelerde ve Orta Dogu bolgesinde PIY prevalansina iligkin veri yetersizdir (Galal ve
ark., 2019).

Bir zamanlar PIY hastaliklarinin nadir olduguna inaniliyordu ve 1989'da birincil
antikor eksikligi i¢cin 50.000'de bir ile iki gibi bildirilen insidans orani vardi. Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) 10.000 hanede yapilan bir telefon arastirmasina gére, PIY
prevalansinin 1200 hastada bir oldugu tahmin ediliyor (O'Keefe ve ark., 2016). ABD'deki
saglik hizmetleri veri tabanlarindan (MarketScan veri tabanlari) elde edilen verilere gore,
2001 ve 2007 arasinda, herhangi bir PIY teshisinin yayginlig1 6zel sigortalilar arasinda
100.000'de 38,9°dan 50,5’¢ ve kamu sigortalilar arasinda 100.000'de 29,1°den 41,1°e
yiikseldi (Kobrynski ve ark., 2014). Giiniimiizde ABD’nde PIY prevalansinin her 1200-
2000 kiside bir oldugu tahmin edilmektedir ve ABD'de yaklasik 250.000 PIY hastas1 vardir
(Patel, 2018).

Kayit verilerinin ve epidemiyolojik arastirmalarin analizi, diinya ¢apinda alti
milyon kadar insanm PIY ile yasadigini ve ¢ogunlugunun teshis edilmedigini tahmin
etmektedir. Rastgele secilen telefon numaralari ile yapilan bir arastirma ABD’de 150.000-
360.000 kadar kisiye PIY teshisi kondugunu gostermistir. Bu veriler, PIY prevalansinin

muhtemelen hafife alindigin1 ortaya koymaktadir, bu da ¢ofu doktorun, pratisyenlik



kariyerleri siiresince PIY'li hastalarla karsilasma olasithgmnin  yiiksek oldugunu

gostermektedir (Orange ve ark., 2016).

Ulkemizde PIY hastaliklarinin sikligma yonelik yapilan ¢aligmalar kisitli oldugu
icin, PIY hastaliklarinin insidans1 net olarak bilinmemektedir. Akraba evliligi oraninin
tilkemizde fazla olmasi nedeniyle tiim diinyadaki insidans rakamlarina oranla iilkemizdeki
PIY hastaliklar1 oranlarmin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Ulkemizde bulunan iki
merkezin yaptig1 bir calismada, PIY hastaliklarmin sikligi 30,5/100000 olarak tespit
edilmistir (Kilic ve ark., 2013). Ulkemizde Bastiirk ve arkadaslarinin yaptig1, okul ¢aginda
bulunan 20331 saglikli cocuk {izerindeki ¢calismada, selektif IgA eksikligi prevalansi 1/188
olarak bildirilmistir (Bastiirk ve ark., 2011). Yapilan bir ¢alismada Konya ilinde yaklasik
1/10000 oraninda agir kombine immiin yetmezlikli (AKIY) bebek dogdugu sdylenmistir
(Yorulmaz, 2007).

2.2.2 PIY Simflamasi

PIY hastaliklarinin giincel siniflamasi, Tablo 2.1-2.11°de gdsterilmistir (Bousfiha
ve ark., 2020).

Tablo 2.1. PIY Hastaliklarmin Siniflandirilmasi

e Hiicresel (seliiler) ve humoral immiiniteyi etkileyen immiin yetmezlikler
o Agir kombine immiin yetmezlikler, CD(Yiizey farklilasma antijeni)3 T
hiicre lenfopeni ile
o Kombine immiin yetmezlikler
e Sendromik 6zelliklerle iliskili kombine immiin yetmezlikler
e Antikor eksiklikleri
o Hipogamaglobulinemi
o Diger antikor eksiklikleri
e Immiin disregiilasyon hastaliklari
o Hemofagositik lenfohistiyositoz ve Epstein-Barr viriisii (EBV) duyarliligi
o Otoimmiinite sendromlar1 ve digerleri
e Konjenital fagosit bozukluklar
o Néotropeni
o Fonksiyonel defektler

e Intrinsik ve dogal immiinite bozukluklari




o Bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlar

o Mikobakteriyel hastaliga mendelyen duyarlilik ve viral enfeksiyon
e Otoinflamatuvar hastaliklar
e Kompleman eksiklikleri
o Kemik iligi yetmezligi

e Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin fenokopileri

Tablo 2.2. Seliiler ve Hiimoral Immiiniteyi Etkileyen Immiin Yetmezlikler

e vc eksikligi e STK4 eksikligi

e JAK-3(Janus family kinase) eksikligi o IL21 eksikligi

e [L7Ra eksikligi e NIK eksikligi

e (D35, CD3g, CD3( eksiklikleri e Moesin eksikligi

o (D45 eksikligi e C-REL eksikligi

o LAT eksikligi e ICOSL eksikligi

e Coronin-1A eksikligi e IKAROS eksikligi
e Wingedhelix eksikligi e CD3y eksikligi

e ADA eksikligi e RHOH eksikligi

e Retikiiler disgenezis e TCRa eksikligi

e Aktive Rac2 defekti e 0X40 eksikligi

e DNA ligaz 4 eksikligi e FCHOI eksikligi
e CERNUNNOS/XLF eksikligi e RelA haplo yetmezligi
e DNA-PKcs eksikligi e ITK eksikligi

e RAG 1/2 eksikligi e DOCK2 eksikligi

DCLREIC eksikligi
MHC-2 eksikligi
LCK eksikligi
Polimeraz & eksikligi
UNCI119 eksikligi
CDS eksikligi
ZAP-70 eksikligi

Kombine hipomorfik ve aktive

mutasyonlar

CARDI 1 eksikligi
BCL10 eksikligi
IKBKB eksikligi
ICOS eksikligi
TFRC eksikligi

CDA40 ligand eksikligi

CD40 eksikligi
IL21R eksikligi
MALT] eksikligi




MHC-1 eksikligi
Omenn Sendromu
Dedicator

cksikligi

of cytokinesis (DOCK) 8

RelB eksikligi

Tablo 2.3. Sendromik Ozelliklerle Iliskili Kombine Immiin Yetmezlikler

WiskottAldrich sendromu
WIP eksikligi
Defektif ~ Arp2/3  iliskili  filaman
dallanmasi

Ataksi telenjiektazi

Nijmegen breakage sendromu
Bloom Sendromu

PMS2 eksikligi

instabilite  ve

Sentromerik fasiyal

anomalilerle olan immiin

(ICF1-2-3-4)
MCM4 eksikligi
RNF168 eksikligi
POLEI eksikligi
POLE2 eksikligi
NSMCE3 eksikligi

yetmezlik

Ligaz 1 eksikligi
BMFS2

Kikirdak sa¢ hipoplazisi
Schimke sendromu
MOPDI eksikligi
Norogelisimsel ozelliklerle olan
immiinoskeletal displazi

MYSMI eksikligi

Di George Sendromu

TBXI eksikligi

CADINS

ERBIN eksikligi
IL6R eksikligi

IL6ST eksikligi
Loes-Dietz Sendromu

Transkobalamin 2 eksikligi

Herediter folat
malabsorpsiyonuna bagl
eksiklik

Metilen-tetrahidrofolat
dehidrogenaz 1 eksikligi
NEMO eksikligi

IKBA GOF mutasyonuna bagli
EDA-ID

IKBK GOF mutasyonuna bagl
EDA-ID
Piirin  niikleozid  fosforilaz
eksikligi

ORAI-1 eksikligi

STIMI1 eksikligi

Multiple intestinal atrezilerle
olan immiin yetmezlik

VODI

STATS5b eksikligi

BCL11B eksikligi

Hennekam-lenfanjiektazi-




Kromozom 10p13-pl4
sendromu
CHARGE sendromu

Jacobsen sendromu

FOXNT1 haplo yetmezligi
Job sendromu

ZNF341 eksikligi

Comel Netherton Sendromu
PGM3 eksikligi

delesyon

lenfédem sendromu

HOIL1 eksikligi

HOIP eksikligi

Vici Sendromu

Kabuki Sendromu
Wiedemann-Steiner Sendromu
IMDDHH
Triko-Hepato-Enterik Sendrom

Tablo 2.4. Antikor Eksiklikleri

X’e bagli Agammaglobulinemi
n agir zincir eksikligi

Iga eksikligi

IgP eksikligi

BLNK eksikligi

AS eksikligi

E47 transkripsiyon faktor eksikligi

p85 eksikligi
p1109 eksikligi
ZIP7 eksikligi

Hoffman Sendromu

Gen defekti tanimlanmayan CVID

Aktive p1106 Sendromu
PTEN eksikligi
ARHGEF]1 eksikligi
SH3KBP1 eksikligi
SEC61A1 eksikligi
RAC2 eksikligi

CD20 eksikligi

TACI eksikligi

BAFF reseptor eksikligi

AID eksikligi

UNG eksikligi

INOSO eksikligi

MSH6

Selektif IgA eksikligi

Infant  doneminin  gegici
hipogammaglobulinemisi
IgA eksikligi ile birlikte 1gG
alt grup eksikligi

Izole IgG alt grup eksikligi
Normal 1g seviyeleri ve
normal B hiicreler ile birlikte
spesifik antikor eksikligi

Ig agir zincir mutasyonlari ve
delesyonlar1

Kappa zincir eksikligi
Selektif IgM eksikligi
CARD11 GOF

NFKBI1 eksikligi

NFKB2 eksikligi

IKAROS haplo yetmezligi




TWEAK eksikligi
IRF2BP2 eksikligi
CD19 eksikligi
CD81 eksikligi
CD21 eksikligi

ATP6AP1 eksikligi
MOGS
TRNT1 eksikligi

Tablo 2.5. Immiin disregiilasyon Hastaliklar

Chediak higashi sendromu

Griscelli sendromu tip 2

Hermansky Pudlak sendromu tip 2
Hermansky Pudlak sendromu tip 10
Perforin eksikligi

UNC13D/Munc 13-4 eksikligi

Syntaxin 11 eksikligi

STXBP2/Munc 18-2 eksikligi

FAAP24 eksikligi

SLC7A7 eksikligi

RASGRP1 eksikligi

CD70 eksikligi

CTPSI1 eksikligi

CD137 eksikligi

RLTPR (CARMIL?) eksikligi

XL magnezyum EBV ve neoplazi
(XMEN)

PRKCD eksikligi

X'e bagl lenfoproliferatif hastalik (XLP)
1

XLP2

CD27 eksikligi eksikligi

Autoimmune lenfoproliferatif sendrom
(ALPS)-FAS

ALPS-FASLG

BACH2 eksikligi

CD122 eksikligi

DEF6 eksikligi

FERMT]1 eksikligi

IL-10 eksikligi

IL-10R eksikligi

NFATS haplo yetmezligi
TGFBI eksikligi

RIPK1 eksikligi

ITCH eksikligi
Tripeptil-Peptidaz 2 eksikligi
JAK1 GOF

Prolidaz eksikligi
Immunodysregulation
poliendokrinopati
X’e bagli (IPEX)
CD25 eksikligi
CTLA4 eksikligi
LRBA eksikligi
STAT3 GOF mutasyonu
FADD eksikligi

enteropati

Otoimmiin poliendokrinopati,
kandidiyazis ve ektodermal
distrofi ile birlikte




ALPS-Caspase 10
ALPS-Caspase 8

Tablo 2.6. Konjenital Fagosit Defektleri

Shwachman-Diamond Sendromu
SRP54 eksikligi

G6PC3 eksikligi

Glikojen depo hastaligi tip 1b
Cohen Sendromu
3-Methylglutaconic asidiiri
Barth Sendromu

Clericuzio Sendromu

VPS45 eksikligi

JAGNTI eksikligi

WDRI eksikligi

SMARCD?2 eksikligi
Spesifik graniil eksikligi
HYOUT1 eksikligi
P14/LAMTOR?2 eksikligi
Elastaz eksikligi

HAXT1 eksikligi (Kostmann Hastalig1)

GFI 1 eksikligi

X’e baglh noétropeni/
myelodisplazi WAS GOF
G-CSF reseptor eksikligi
Kombine immiin yetmezlik
ile birlikte nétropeni

Kistik fibrozis
Papillon-Lefévre

Lokalize jlivenil periodontit
B-Aktin

LADI

LADII

LADIII

GATAZ eksikligi

Pulmoner alveolar
proteinozis

CGD

Rac 2 eksikligi

G6PD eksikligi Sinif 1

Tablo 2.7. Intrinsik ve Dogal Immiinitede Defektler

IRAK4 eksikligi
MyD88 eksikligi
IRAK-1 eksikligi
TIRAP eksikligi

Izole konjenital aspleni
STAT1 GOF

IL-17F eksikligi
IL-17RA eksikligi

Parsiyel IFNyR1

Parsiyel IFNyR2

AD IFNGR1

SPPL2a eksikligi

Tyk2 eksikligi

Makrofaj gp91 phox eksikligi
IRF8 eksikligi

ISG15 eksikligi
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IL-17RC eksikligi
ACTI eksikligi
CARD?9 eksikligi
Tripanozomiazis
Osteopetrozis
Hidradenitis siipiirativa
NBAS  eksikliginden  dolayr  akut
karaciger yetmezligi

Akut nekrotizan ensefalopati

IRF4 haplo yetmezligi

Komplet IFNGRI1 eksikligi ve IFNGR2
eksikligi

IL-12 ve [IL-23 reseptor bl zincir
eksikligi

IL-12p40 eksikligi

IL-12Rb2 eksikligi

IL-23R eksikligi

STAT1 LOF

Herpes simplex ensefaliti

ROR vt eksikligi
JAK1 (LOF)
EVERI eksikligi
EVER?2 eksikligi
CIB1 eksikligi
WHIM Sendromu
STATI1 eksikligi
STAT2 eksikligi
IRF7 eksikligi
IRF9 eksikligi
IFNARI eksikligi
IFNAR?2 eksikligi
CD16 eksikligi
MDAS eksikligi

RNA polimeraz 3 eksikligi

IL-18BP eksikligi

Tablo 2.8. Otoinflamatuvar Hastaliklar

Ailesel Akdeniz Atesi

Mevalonat kinaz eksikligi

TRAPS

Ailesel Soguk Otoinflamatuvar Sendrom
Muckle Wells Sendromu

Yenidoganda multisistem inflamatuvar
hastalik veya kronik infantil noérolojik,
kutandz ve artikiiler sendrom

NLRP1 eksikligi

CANDLE sendromu

A20 haplo yetmezligi

Kronik rekirren multifokal

osteomyelit  ve

konjenital

diseritropoietik anemi

DIRA

Otulipenia/ORAS

AP18S3 eksikligi

Aicardi-Goutieres Sendromu

Immiin
birlikte
displazi

Infant  do6nemi

disregiilasyon ile

spondiloenkondro-

baslangicl
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PLAID veya APLAID
COPA defekti
NLRC4-MAS
NLRP1 GOF

ALP1 eksikligi
TRIM22 eksikligi
TIM3 eksikligi
Cerubizm

Blau Sendromu
CAMPS

DITRA

SLC29A3 mutasyonu

STING iliskili vaskiilopati
ADAZ2 eksikligi

XL retikiile pigmente hastalik
USP18 eksikligi

Pediatrik  sistemik  lupus
eritematozus

OASI eksikligi

PAPA sendromu, ¢inko
yiiksekligi,
hiperkalprotektinemi
ADAM17 eksikligi

Tablo 2.9. Kompleman Eksiklikleri

Properdin eksikligi
Faktor D eksikligi
CS eksikligi

C6 eksikligi

C7 eksikligi

C8 eksikligi

C9 eksikligi

C3 LOF

MASP2 eksikligi
Ficolin 3 eksikligi
Faktor B

CDS5S5 eksikligi
Periodontal Ehlers Danlos
Clq eksikligi

Clr eksikligi

Cls eksikligi

C2 eksikligi

Komplet C4 eksikligi

C3 GOF

Faktor I eksikligi
Trombomodiilin eksikligi

Membran Kofaktor Protein

e Faktor B GOF eksikligi
e Faktor H eksikligi C1 inhibitor
e Faktor H iliskili protein eksiklikleri e Membran  Atak  Komleks
Inhibitor eksikligi
Tablo 2.10. Kemik iligi Yetmezligi
e Fankoni anemisi Tip A-W e SRP72 eksikligi
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e Diskeratozis konjenita e BMFS5
e Ataksi pansitopeni sendromu e MIRAGE sendromu
e COATS plus sendromu

Tablo 2.11. Primer Immiin Yetmezliklerin Fenokopileri

e ALPS-SFAS

e RALD

e Kriyoprinopati

e Rekiirren cilt enfeksiyonu

e Pulmoner alveolar proteinozis

e STATS5b’deki somatik mutasyonlardan dolay1 gelisen hiper eozinofilik sendrom
¢ Kronik mukokiitanoz kandidiyazis

e Mikobakteriye yatkinlik ile giden erigkin baslangicli immiin yetmezlik

¢ Hipogammaglobiilinemi ile birlikte timoma

e Kazanilmis anjiyoddem

e Atipik hemolitik iiremik sendrom

2.2.3.PIY Hastaliklarinin Klinik Bulgular

Immiin yetmezlikler hem dogustan gelen, hem de adaptif immiin yanitta yer alan
farkli mekanizmalardaki nicel ve veya fonksiyonel degisikliklerin neden oldugu bir grup
hastaliktir. Genetik gecisli olanlar primer immiin yetmezlik hastaliklar1 (PIY'ler) ve
sonradan edinilmis olanlar ise sekonder immiin yetmezlik (SIY'ler) olarak
siniflandirilirlar. Her iki grup da hastalar hekimlere tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmiin
bozukluklar, lenfoproliferasyonla birlikte immiin diizensizlik, inflamatuar bozukluklar,

lenfomalar ve kanserler ile bagvurabilirler (Sanchez-Ramon ve ark., 2019).

Tedaviye zayif yanit veren sik, tekrarlayan ve uzun siireli enfeksiyonlar en sik
karsilagilan problemlerdir. PIY hastalarinda enfeksiyonlar ¢ogunlukla sino-pulmoner ve
intestinal yollar1 ve cildi etkiler. PIYler ayrica siklikla otoimmiin ve inflamatuar
bozukluklarla iliskilendirilir. Kutanéz belirtiler, PIY teshisi konulan hastalarin %40 ila
%70'ini etkiler. Derinin bakteri ve mantar enfeksiyonlari, tekrarlayan piyojen apseleri sik
goriilen komplikasyonlardir. Erken ¢ocukluk doéneminde ortaya c¢ikan siddetli atopi,

egzama ve eritrodermi, PIY konusunda farkindalik yaratmalidir. Kutandz graniilomlar,
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tirnaklarda pigment degisiklikleri ve sa¢ displazisi de siklikla goriilebilmektedir (Bojtor ve
ark., 2018).

PIY icin en prediktif faktdr, bir veya daha fazla aile iiyesinde erken liim dykiisii veya
aile bireylerinden birinde dogrulanmis veya siiphelenilen immiin yetmezlik Oykiistidir

(Stiehm ve ark., 2018). Bu konuda bazi1 6rnekler soyle siralanabilir:

eAilede immiin yetmezlik veya erken 6liim, akrabalik, yiiksek PIY insidansi olan
etnik koken (6rn. Navajos kizilderililerinde agir kombine immiin yetmezlik, Amish'te

ataksi-telenjiektazi ve Askenazi Yahudilerinde Bloom sendromu)

eMaternal enfeksiyon (kronik, akut, perinatal), hipertansiyon, otoimmiin hastalik,

immiin yetmezlik, immiin siipresif ilaclar (6rn. Antimetabolitler)

ePreterm dogumla veya gestasyonel yasa gore kiigiikk bebekle sonuglanan diger

faktorler
e Genetik anormallikler (6rnegin, sendromik hastaliklar) (Stiehm ve ark., 2018).

Yukarida ayrintilar1 verilen risk faktorlerine ek olarak, dogumda veya yasamin ilk
aylarinda bir yeni dogan, immiin yetmezligi dislindiiren belirti ve semptomlar

gosterebilir. Bunlar sunlari igerir:
e Herhangi bir bolgede enfeksiyon
eGelisememe
e Kronik ishal

eCanli agilara bagli semptomatik enfeksiyon (6rn. Rotaviriis, Bacille Calmette-Guérin

[BCG], oral ¢ocuk felci)

eKalp veya akciger hastaligi (diisiik oksijen satiirasyonu bu sorunlardan birini

gosterir)

e Konjenital aspleni

ePamukguk, agiz yaralar1 ve iilserler gibi mukozal anormallikler
e Deri dokiintiileri, pigment anormallikleri

eBazi yiiz veya kraniyo fasiyal anomaliler

ePetesi, melena, kanama
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el enfadenopati ve veya hepatosplenomegali

e Sendromik goriiniim (anormal yiizler veya habitus)
e Karin siskinligi

e Otoimmiinite

eYenidogan cerrahisi

o Gecikmis gobek kordonu ayrilmasi

Yukarida listelenen 6zelliklerden herhangi birinin varligi, primer veya sekonder
immiin yetmezlik siiphesine yol agmalidir. Bu 6zelliklerden biri veya daha fazlasi mevcut
oldugunda daha fazla maruz kalmay1 ya da enfeksiyonu &nlemek igin, PIY acisindan
tarama testleri yapilmalidir (Stiehm ve ark., 2018). Yeni dogan doneminde ortaya ¢ikan en
yaygin bilinen PIY bozuklugu agir kombine immiin yetmezliktir; genellikle bu hastalarda
biiylime geriligi, kronik ishal, agizda kalici nitelikte mantar enfeksiyonu (pamukguk), deri
dokiintiisii, pnémoni, sepsis, BCG asis1 sonrasi enfeksiyonu ilk belirtiler olabilir. PIY
hastaliklarindan antikor eksiklikleri harig, digerleri de neonatal donemde klinik bulgular
verebilir, ancak farkindalik eksikliginden dolay1 ¢ogunlukla gézden kagarlar (Galal ve ark.,
2019).

PIY hastalarda norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir. Bu bulgular hastaligin erken
donemlerinde veya daha sonraki asamalarinda goriilebilir. Norolojik semptomlar, hafif
biligsel bozukluklardan ciddi sakatliklara kadar degisebilir. Fizik muayene, hekime
norolojik belirtilerin altinda yatan PIY'lerin nedeni hakkinda degerli ipuglari verebilir. Bazi
norolojik anormallikler bir PIY anlamina gelebilir. Bu nedenle hekimler immiin
yetmezliklere eslik eden norolojik 6zelliklerin farkinda olmalidir. Ataksi ile ortaya ¢ikan
noromuskiiler anormallik, ataksi-telanjiektazinin ilk gostergesi olabilir. Canli polioviriis
asilamasindan sonra felg, kombine bagisiklik yetersizligi veya antikor kusurlarini
gosterebilir. Pernisiydz anemi daha sonra tedavi edilmeyen yaygin degisken immiin
yetmezlik hastalarinda norolojik bulgulara neden olabilir. Biligsel bozukluk, nistagmus ve
serebellar, spinal ve periferik noropatiler Chediac-Higashi sendromunda goriilen ndrolojik
Ozelliklerdir. Griscelli sendromlu hastalar nobetler, ataksi ve okiillomotor ve refleks
anormalliklerle gelebilir. Erken teshis ve tedavi, gelecekteki geri doniisii olmayan norolojik

sekelleri dnleyebilir veya azaltabilir (Chavoshzadeh ve ark., 2018).
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Immiin yetmezligi olan hastalarda kemik ve eklem anormallikleri nadir
degildir. Artritin en yaygin oldugu eklem belirtileri, esas olarak antikor eksikliklerinde (X'e
bagli agamaglobulinemi, yaygin degisken immiin yetmezlik ve IgA eksikligi) ve bazen
fagosit sistemi kusurlarinda (kronik graniilomatéz hastalik, glikojen depo hastaliklar)
ortaya c¢ikar. Monoartrit veya oligoartrit, Mycoplasma, Staphylococcus, Streptococcus,
Pneumococcus veya Haemophilus tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlardir. Bu bakteriler
sadece sinovyal enfeksiyonlart degil, ayn1 zamanda aseptik artritojenik enflamatuar
tepkileri de tetikleyebilir. Enfeksiy6z artrit veya osteomiyelit erken teshis edilmeli ve
antimikrobiyal ajanlarla tedavi edilmelidir. Kemik lezyonlar1 ¢ok daha az yaygindir ve
genellikle antikor eksikliklerinde enfeksiyoz komplikasyonlar gelistikten sonra tani
konur. Daha biiyiik kemik belirtileri hiper-IgE sendromu ve spondilo epifizeal displazide
ortaya ¢ikar. Boy kisaligi retikiiler disgenezde, otoimmiin poliendokrinopatide, ektodermal
displazide ve DNA onarim bozukluklarina eslik edebilir. Cocuklarda ve bazen
yetiskinlerde, kemik ve veya eklem bulgulariyla birlikte hipogammaglobulinemi PIY'in ilk
belirtisi olabilir (Szabo, 2018).

PIY hastaliklarinda agiz boslugunun karakteristik lezyonlar1 genellikle periodontal
hastalik, dis ¢lirigii ve oral mukoza bozukluklaridir. Humoral immiin yetmezlikler dis
clirimesine neden olabilirken, fagositik eksikliklerde plak kaynakli siddetli periodontal
hastalik formlar1 yaygindir. Dislerin yapisal anormallikleri, apoptoz kusuruyla iliskili
immiin yetmezliklerde ortaya cikabilir. Oral skuamdoz hiicreli karsinom, DNA onarim
kusurlariyla iligkili immiin yetmezliklerin olasi bir komplikasyonudur (Szegedi ve ark.,
2018).

Farkli PIY tiplerinin tipik gastrointestinal bulgular1 arasinda inatg1 diyare,
malabsorpsiyon, gelisme geriligi veya inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) yer alir
(Agarwal ve Mayer, 2013). Baz1 klinik sunumlar, altta yatan bir PIY'in varhgini olduk¢a

diistindiirtir:
eBarsak komplikasyonlarmin erken baslangici, 6zellikle IBH ve pernisiydz anemi

eTekrarlayan, siddetli, geleneksel antimikrobiyal ajanlara az yanit veren veya firsatci
organizmalarin neden oldugu gastrointestinal sistemdeki (GIS) (veya baska

yerlerdeki) enfeksiyonlar.

eGeleneksel tedavilere iyi yanit vermeyen IBH’1 ve Célyak hastaligi gibi bulasic

olmayan gastrointestinal sistem bozukluklari.
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e Yeterli doz ve siirede standart tedavi alinmasina ragmen, enfeksiyoz veya enfeksiyoz

olmayan GIS hastaliklarinin iyilesmemesi veya tekrari

eBenzer klinik bulgulara sahip klasik hastaliklarda beklenenden farkli histopatolojik
bulgular (Agarwal ve Mayer, 2013).

Enfeksiyoz diyare, birgok PIY tipinde en sik goriilen GIS bulgusudur. Enfeksiydz
ishale neden olan organizma tiirii bazen altta yatan immiin yetmezlik tipi hakkinda ipuglari

saglar:

eHem B hem de T lenfosit kusurlu hastalar, bakteriyel, viral ve fungal organizmalarin

neden oldugu enfeksiyonlara duyarlidir.
e Bakteriyel enfeksiyonlar yaygin olarak B lenfosit kusurlarinda gortliir.

eViral ve fungal enfeksiyonlar, daha az siddetli T Ilenfosit kusurlarinin

karakteristigidir.

eBozulmus fagositoz, hem bakteriyel hem de mantar enfeksiyonlarina neden olur

(Kobrynski ve Mayer, 2011).

Baz1 PIY hastaliklar, saghkli popiilasyonla karsilastirildiginda &nemli &lgiide
artmis kanser riskine sahiptir. Bu artan risk, yetiskin hastalarda oldugu kadar ¢ocuklar i¢in
de s6z konusudur. Malignite tiirii, altta yatan genetik bozukluga bagli olmakla birlikte,
hematopoietik kanserler, PIY'in hemen hemen her alt tipinde en sik goriilenidir. Baz1
hastalarda, bir malignite, altta yatan bir genetik bozuklugun ilk veya tek semptomu
olabilir. Altta yatan bir PIY olasiligi, pediatrik hemato-onkolog igin 6nemlidir, giinkii
kanserli bir hastada saptanan PIY durumu, hastanin tedavisini dogrudan
etkileyebilir. Ayrica bilinen bir PIY'i olan hastalar kanser olusumu acisindan aralikli olarak

taranmalidir (ten Bosch ve van den Akker, 2016).

Deneysel ve klinik veriler, endokrin ve bagisiklik sistemleri arasinda karmagik bir
etkilesim oldugunu gostermektedir. PIY hastaliklari ile otoimmiin bozukluklarn gelisimi
arasinda yakin bir iligski s6z konusudur. Endokrin islev bozukluklarinin cogu, APECED
(otoimmiin poliendokrinopati, kandidiyazis, ektodermal distrofi) ve IPEX (immiin
disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e bagli) sendromlarinda oldugu gibi, esas
olarak immiin diizensizlik ve otoimmiiniteden kaynaklanir. Bu bozukluklarda, otoreaktif T
lenfositlerinin immiinolojik olarak aracilik ettigi yikici bir siireg, tiroid, paratiroid, adrenal

korteks ve pankreas gibi ¢ok sayida endokrin organa zarar verir. Di George sendromu gibi
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diger baz1 immiin yetmezlik formlarinda, endokrin bozukluklar esas olarak altta yatan

genetik bozukluklardan kaynaklanir, ancak otoimmiinite de siiregte yer alabilir (Nozaki ve
ark., 2012).

2.2.4 PIY Hastaliklarinda Laboratuvar Bulgulan
Tam kan sayiminda:

el.okopeni, beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi <4000 hiicre/mikroL olarak
tanimlanir. Bazen 16kositoz (WBC> 12.000 hiicre/mikroL) not edilir: Hem lokopeni

hem de l16kositoz enfeksiyon varligini gosterebilir.

el enfopeni, bebeklerde mutlak lenfosit sayis1t <2500 hiicre/mikroL olarak tanimlanir
ve bir T ve / veya B lenfosit kusurunu gosterir. Periferik yaymada toplam lenfosit

sayist normalde dogumda 5000 hiicre/mikroL'yi asar.

e Hafif ndtropeni, notrofil sayisi 1000 ile 1500 hiicre/mikroL, orta derecede notropeni
500 ile 1000 hiicre/mikroL ve siddetli notropeni <500 hiicre/mikroL olarak
tanimlanir. Notropeni <100 hiicre/mikrol. yasami tehdit edicidir. Yeni doganda
ndtropeniye Sepsis, nekrotizan enterokolit, maternal otoimmiin bozukluklar veya
ilaglar veya primer fagosit bozukluklar1 neden olabilir. Bununla birlikte, enfeksiyon
veya diger hastaliklarla iliskili olmayan iyi huylu nétropeni, yenidogan doneminde
yaygindir (6rn. Neonatal izoimmiin ndtropeni). Bu nétropeni genellikle birkag giin

icinde geger.
eEozinofili, alerji veya bagisiklik bozukluguna isaret edebilir.

e Trombositopeni dogrudan PIY'ye bagl olabilir (6rn.,Wiskott-Aldrich sendromunda
[WAS]) veya enfeksiyonla (6rn., mantar veya sitomegaloviriis enfeksiyonu) baglantili

olabilir. Trombositoz, kronik inflamasyonu diisiindiiriir (Stiehm ve ark., 2018).

Yenidogan taramasimin birincil amaci, etkili tedavinin miimkiin oldugu ve erken
teshis ve miidahalenin ciddi sekelleri 6nledigi bir dizi ciddi hastalig1 olan asemptomatik
bebeklerin erken teshis edilmesidir. Agir kombine immiin yetmezlik, erken, kesin tedavi
olmazsa &liimciil olan bir PIY formudur ve bebeklere yasamin ilk birkag ayinda teshis ve
tedavi edilirse sonuglar 6nemli dlgtlide iyilesir. T hiicre reseptdr eksizyon ¢emberi (TREC)
analizi kullanilarak AKIY taramasi, diinya capinda bircok iilkede tanitilmistir. Kappa

rekombinasyon eksizyon ¢emberleri (KREC) ile ek taramanin faydasi da tarif edilmistir, T
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ve B hiicre lenfopeni ile kendini gosteren siddetli PIY formlarina sahip bebeklerin

tanimlanmasini saglar (King ve Hammarstrom, 2018).
2.2.5PIY Tam

Cogu PIY hastaliginda iyi bir klinik ge¢mis (anamnez), ayrintili fizik muayene, tam
kan sayimi ve serum immiinoglobulin (Ig) seviyelerinin belirlenmesi dahil olmak iizere
standart laboratuvar testleri ile tam konulabilir. Klinik gecmis, ailede PIY oykiisii,
akrabalik veya erken yasta bebek 6liimii 6ykiisiinii igermelidir. Fizik muayene; beslenme
durumunun, Onceki enfeksiyonlardan sekellerin, lenf nodlarinin, tonsillerin,
hepatosplenomegalinin, vb. degerlendirmesini i¢ermelidir. Tam kan saymmi ve kan
yaymasl, sitopeni veya hiicre anormalliklerini ortaya koyacaktir. Serum Ig'nin belirlenmesi
(IgG, IgM, IgA ve IgE), humoral bagisikligin degerlendirilmesinde ilk adimdir ve
konjenital agamaglobulinemi, yaygin degisken immiin yetmezlik veya IgA eksikligi ve
diger antikor anormallikleri gibi kantitatif Ig eksikliklerinin teshisine yardimci olacaktir.
Hiper-IgE ve hiper-IgM sendromu gibi hastaliklar i¢in de yol gosterici olacaktir. Temel
laboratuvar testleri ayrica karaciger ve bobrek fonksiyonunu, toplam protein ve albiimini

icermelidir (Sanchez-Ramon ve ark., 2019).

Klinik siiphe ve temel laboratuvar arastirmalari, PIY hastaliklarmin ¢oguna tanisal
yaklasim saglar. Bununla birlikte, PIY lerin yelpazesi genis oldugundan, tani igin klinik ve
temel laboratuvar testlerinin yaninda akis sitometrisinin de rolii ¢ok 6nemlidir. Bu testlere
ilave olarak ileri fonksiyonel ve genetik analizler de kesin taniyr koymamizi saglayacaktir.
Akis sitometrisi, temel laboratuvar testleri ve genetik tani arasinda bir kdprii gorevi goriir.
Genetik testler kesin taniyr koymamizisaglar, ancak pahalidir, kolay yapilamaz ve

sonuclanmasi uzun bir siire gerektirir (Gupta, 2019)
2.2.6. PIY Tamsinda Yol Gosterici ve Uyaric Isaretler

Hekimlerin farkindaligini artirmak ve PIY tanisini en erken donemde koyabilmek
icin ¢esitli uyarict isaretler belirlenmeye calisilmistir. Bu konudaki Ornekleri soyle

siralayabiliriz:

1. Cocuklar igin PIY ile iliskili on uyarici isaret: ilk olarak Jeffrey Modell Foundation
(JMF) tarafindan 1993 yilinda yayinlandi. Belirlenen on belirtiden iki veya daha

fazlas1 bir yil gibi bir siire i¢inde bir gocukta saptanirsa, o ¢ocuk hastaya PIY
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siiphesi ile yaklasilmast ve PIY yoniinden ayrmtili tam calismasi yapilmasi
onerildi.

2. Alman Hastalar PIY Orgiiti'niin  ( Deutsche  Selbsthilfe ~ Angeborene
Immundefektee V, DSAI) 12 uyari isareti: JMF'nin 10 uyarici isaretinin dort tanesi
kismen degistirilmis ve iki tane daha uyarici isaret eklenmistir. Bu isaretlerden
herhangi biri saptanirsa, PIY'den siiphelenilebilir ve ayrmntili tan1 calismas: gerekir.

3. Almanya Bilimsel Tip Dernekleri Birligi'nin ( Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen  Medizinischenachgesellschaften e. V., AWMF) uyari
isaretleri 2011'de revize edildi. Burada da, sadece bir isaretin varhg PIY siiphesi
uyandirmali ve daha fazla tanisal ¢alisma yapilmasi gerekmektedir (Lankisch ve
ark., 2015).

PIY konusunda kampanyalar diizenleyen ve farkindali1 artirmaya ¢alisan JMF isimli

bir kurulus vardir. ABD’de kurulmus olan bu vakfin gelistirdigi PIY yoniinden uyarici
bulgulara gére asagidaki durumlardan en az ikisinin olmasi hastanin PIY hastaliklari

acisindan  degerlendirilmesini  gerektirir  (http://www.info4pi.org/library/educational-

materials/10-warning-signs):

Bir yil icinde >4 yeni kulak enfeksiyonu

Bir yil icinde >2 ciddi siniis enfeksiyonu

Etkisi az olan ya da >2 aydan uzun siireli oral antibiyotik tedavisi almasi
Bir y1l i¢cinde >2 pndmoni atagi

Bebegin kilo alamamasi veya normal biiyliyememesi

Tekrarlayan, derin deri ve organ apseleri

Agiz iginde persistan pamukguk veya deride fungal enfeksiyon

Enfeksiyonun temizlenmesi i¢in intravendz antibiyotik gereksinimi

© ©o N o 0o b~ w D

Septisemi dahil olmak iizere >2 derin yerlesimli enfeksiyonlar ve

10. Ailede PIY &ykiisii
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Haziran 2020 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Alerji ve immiinoloji Polikliniginde takipli primer veya sekonder immiin yetmezlik
tamli 162 hastanin aileleri alinmistir. Bu ailelere Jeffrey Model Vakfi'nin gelistirdigi PIY
uyarici isaretlerini igeren sorularla birlikte 6zgecmis ve soygecmis Ozelliklerini igeren
sorulardan olusan bir anket uygulanmistir. Ayn1 anket tanimlanmis bir primer/sekonder
immiin yetmezIligi olmayan (saglikli) 200 ¢cocugun ailesine uygulanmis ve boylece kontrol
grubu olusturulmustur.

Bu anket sorulari, ¢alisma ve kontrol grubundaki ailelere ayni kisi tarafindan ve
anlasilir sekilde soruldu ve cevaplar1 ayni kisi tarafindan kaydedildi. Uygulanan anketteki

sorular agagida siralanmaistir:

* 1 yil iginde >4 kulak enfeksiyonu ge¢irdi mi?

* 1 yiliginde >2 siniis enfeksiyonu gegirdi mi?

» Etkisiz veya >2 ay oral antibiyotik tedavisi kullanimi oldu mu?

* 1 yil iginde >2 pnémoni atagi gecirdi mi?

* Bebegin kilo alamamasi veya normal biiyliyememesi durumu var mi1?

» Tekrarlayan, derin deri ve organ apseleri oldu mu?

* Agiz icinde persistan pamukcuk veya deride fungal enfeksiyon oldu mu?
* Enfeksiyonun temizlenmesi igin intravendz antibiyotik gereksinimi oldu mu?
* Septisemi dahil olmak iizere >2 derin yerlesimli enfeksiyonlar geg¢irdi mi?
* Ailede PIY 6ykiisii var m1?

* Cinsiyet, yas, dogum sekli, dogum kilosu, dogum haftas1 nedir?

* Anne siitii alma siiresi ne kadardir?

* Hastanede yatist oldu mu, olduysa yatis sebebi ve yatis zamani nedir?

* Bilinen kronik hastaliklar1 nelerdir?

*  Sik uguk ¢ikar mi1?

* Herhangi bir as1 sonrasi problem oldu mu?

* Verem asis1 yerinde uzun siireli akint1 oldu mu?

* Verem asis1 sonrasi sol koltuk altinda beze oldu mu?

» Tekrarlayan cilt problemleri oldu mu?

* (Gobek kag gilinde diistii?
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»  Siit disleri erken dokiildii mii?

* Yaralar zor iyilesir mi?

+ Havale oldu mu?

» Kalp hastalig1 var m1?

* Sik sik ishal veya uzun siireli ishal olur mu?
* Yogun bakima yatis oldu mu?

* Farkli bir yiiz veya sa¢ goriiniimii var m1?

* Cilt, burun veya barsak kanamalar1 olur mu?
* Tekrarlayan agiz i¢i yaralar var mi1?

+  Ogrenme giicliigii veya hiperaktivite var mi1?
* Dengesiz yliriime var m1?

* Esiniz ile akrabaliginiz var m1?

* Ailede bir yas altinda 6len bebek var mi1?

* Ailede verem hastalig1 var mi1?

* Ailede dogumsal kalp hastaligt var mi1?

* Ailede romatizmal hastalik var m1?

* Ailede alerjik hastalik var mi1?

¢ Ailede losemi/lenfoma/kanser olan var m1?

Ailelere uygulanan ankette yer alan 10 adet PIY uyarici isaret ile ilgili sorulara verilen
evet cevaplari iizerinden bir JMF puan1 olusturuldu.

Bu sorulara ilave olarak hastalarin poliklinik dosya kayitlar incelendi. Klinik ve
laboratuvar bulgularina goére Calisma grubu; Primer Immiin Yetmezlik (PIY) ve
Sekonder Immiin Yetmezlik (SIY) olmak iizere ikiye ayrildi. Ayrica hastalarin dosya
kayitlarindan bagvuru sikayeti, sikayetin baslangic zamani, immiin yetmezlik tani ve

tedavi yas1, tanidaki gecikme siiresi, hastalarin tedavi ve takip siireleride kaydedildi.

3.1 Istatistiksel Analiz

Calisma gruplarimiz olan P1Y, SIY ve kontrol gruplarmin verileri karsilastirilmustir.
Gruplarda yer alan bireylerin farkli degiskenlerinin sikliklari, oranlari, ortalama ve standart
sapmalar1 betimsel istatistikler ile irdelenmistir. Ikili karsilastirmalarda Bagimsiz Gruplar
igin t-Testi, tiglii karsilastirmalarda ise Tek Yonlit ANOVA vyiiriitilmistiir ve gruplara ait

ortalama + standart sapma degerleri rapor edilmistir. Ayrica farkli degiskenlerin gruplara
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gore dagilim oranlarimi incelemek icin Ki-kare analizi ve ¢apraz tablolar yapilmistir.
Capraz tablolar iginde say1 ve oranlar rapor edilmistir. Uclii gruplar igin yapilan Ki-kare
analizlerinde anlamli ¢ikan degiskenler i¢in farkin kaynagini bulabilmek amaciyla ayrica
ikili karsilastirmalar yapilmistir. Analiz sonuglari i¢in anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak
belirlenmistir. Bu ¢alismada verilerin analizleri SPPS 25 (IBM Corp. Released 2017.1BM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programi

araciligiyla gerceklestirilmistir.

23



4. BULGULAR
Bu aragtirmanin 6rneklemini yaslari 1 ay ile 216 ay (Ort+SD: 74,934+62,59)
arasinda degisen 162’si (%44,8) kiz, 200’1 (%55,2) erkek olmak iizere 362 katilimer

olusturmaktadir.

CiNSIYET

KIZ; 162; 45%
ERKEK; 200; 55% mKIZ

W ERKEK

Sekil 4.1. Katilimcilarin cinsiyet dagilim oran

Katilimeilarin 98°i (%27,1) P1Y, 64’1 (%17,7) SIY grubunda yer alirken; kontrol
grubu 200 (%55,2) katilimcidan olusuyordu.
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KATILIMCILAR

250

200

200
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PiY Siy KONTROL GRUBU

B KATILIMCILAR

Sekil 4.2. Katilimcilarin PIY, SIY ve kontrol grubuna gore dagilim sayisi

Gruplarm yas ortalamalar1 degerlendirildiginde; PIY grubundaki cocuklarin yaslari
98,87+66,37 ay, SIY grubundaki gocuklarm yaslar1 67,89+40,19 ay ve kontrol grubundaki
cocuklarin yaslar1 65,46+63,71 aydir. PIY grubunun yas ortalamasi, hem kontrol grubu ve
hem de SIY grubundan istatistiksel olarak anlamli derece yiiksek bulunmustur, (p< 0,001).
Kontrol grubu ile SIY grubu yaslar1 arasinda ise istatistiksel olarak fark yoktur, (p>0,05).

YAS ORTALAMALARI (AY)

98,87

100

65,46

80

60

40

20

PiY Siy KONTROL GRUBU

B YAS ORTALAMALARI (AY)

Sekil 4.3. Katilimcilarim PIY, SIY ve kontrol grubuna gore yas ortalamalari
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Kontrol grubunun yas ortalamasi (65,46+63,71), immiin yetmezlik (PIY+SIY)
tanist alan hastalarin yas ortalamasindan (86,63+59,30) daha diisiik olup; aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur, (p<0,001).

YAS ORTALAMASI (AY)
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IMMUN YETMEZLIKLER KONTROL GRUBU
H YAS ORTALAMASI (AY) 86,63 65,46

B YAS ORTALAMASI (AY)

Sekil 4.4. Katilimcilarm PIY ve SIY grubuna gore yas ortalamalari

PIY grubundaki hastalardan 48’i (%49) kiz, 50°si (%51) erkek iken; SIY
grubundaki hastalardan 16’s1 (%25) kiz, 48’1 (%75) erkek; kontrol grubunda ise 98’1 (%49)
kiz, 102’si (%51) erkektir. Gruplarin cinsiyetlere gore dagilim oranlari arasinda anlamli bir
fark oldugu bulunmustur, (p<0,001). Yapilan ileri analizlere gore SIY grubundaki
hastalarin erkeklerin dagilim oranlari; hem PIY, hem de kontrol grubundaki dagilim
oranlarindan anlamli olarak yiiksektir. PIY ve kontrol grubundaki dagilim oranlari arasinda

anlamli bir fark yoktur, (p>0,05).

26



200
180
160
140
120
100
80
60
40
20

ERKEK
mKIZ

GRUPLARIN CINSIYETE GORE KARSILASTIRILMASI

50
48
PiY Siy KONTROL GRUBU
50 48 102
48 16 98

EKIZ © ERKEK

Sekil 4.5. Katilimcilarm PIY, SIY ve kontrol grubuna gére cinsiyet dagilim sayisi

4.1 Gruplarin JMF Puanlarinin Karsilastirilmasi

Ailelere uygulanan ankette yer alan 10 adet PIY uyaric isaret ile ilgili sorulara

verilen evet cevaplar iizerinden bir JMF puani olusturuldu. Gruplarin JMF puanlarinin

farkli olup olmadigini incelemek igin, Tek Yonli ANOVA testi yapilmistir. PIY grubunun
(3,36+1,65) ve SIY grubunun JMF puanlari (3,72+1,12); kontrol grubunun JMF puanindan

(0,34+0,61) anlamli derecede yiiksekti. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur, (p<0,001). PIY, SIY ve kontrol grubundaki hastalarin aldiklar1 puanlarin

dagilim1 Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. PIY, SIY ve Kontrol Grubunun JMF Puan1 Dagilimlar

JMF Puam PiY Grubu SiY Grubu Kontrol Grubu Toplam
(n/%) (n/%) (n/%) (n/%)
0 puan 2 (%2,0) 0 146 (%73,0) 148 (%40,9)
1 puan 10 (%10,2) 1 (%1,6) 41 (%20,5) 52 (%14,4)
2 puan 23 (%23,5) 8 (%12,5) 12 (%6,0) 43 (%11,9)
3 puan 17 (%17,3) 18 (%28,1) 1 (%0,5) 36 (%9,9)
4 puan 22 (%22,4) 21 (%32,8) 0 43 (%11,9)
S puan 14 (%14,3) 13 (%20,3) 0 27 (%7,5)
6 puan 6 (%6,1) 3 (%4,7) 0 9 (%2,5)
7 puan 4 (%4,1) 0 0 4 (%1,1)
8 puan 0 0 0 0
9 puan 0 0 0 0
10 puan 0 0 0 0
JMF PUAN DAGILIMLARI
160
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—¢—PjY —f=—SjY

KONTROL GRUBU

Sekil 4.6. PIY, SIY ve Kontrol Grubunun JMF Puani Dagilimlart

cevaplar ayr1 ayr1 da karsilastirildi.

PUAN

Genel JMF puani degerlendirmesi yapildiktan sonra, anketteki sorulara verilen

1. Gruplarn etkisiz veya iki aydan uzun siireli oral antibiyotik kullanim orani: PTY

grubunda 25 hastanin (%45,9), SIY grubunda 31 hastanin (%48,4), kontrol grubunda ise 8
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(%4) hastanin etkisiz veya iki aydan uzun siireli oral antibiyotik kullanimi s6z konusudur.
Gruplarin oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001); kontrol
grubunun orani, hem PIY ve hem de SIY grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktiir. PIY ve SIY gruplar arasinda ise fark saptanmadi (Tablo 4.2).

2. Gruplarm tekrarlayan derin deri veya organ apseleri oranlar: PIY grubunda 9
hastanin (%9,2), SIY grubunda 4 hastanin (%6,3) kontrol grubunda ise sadece 1 hastanin
(%0,5) tekrarlayan derin deri veya organ apseleri gecirme Oykiisii s6z konusudur.
Gruplarin oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001); kontrol
grubunun orani, hem PIY ve hem de SIY grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktiir. PIY ve SIY gruplar arasinda ise fark saptanmadi (Tablo 4.2).

3. Gruplarin kilo alamama veya normal biiyiiyememe orani: PIY grubunda 37
hastanin (%37,8), SIY grubunda 35 hastanin (%54,7), kontrol grubunda ise 3 (%1,5)
hastanin kilo alamama veya normal biiyliyememesi durumu séz konusudur. Gruplarin
oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001); kontrol grubunun orant,
hem PIY ve hem de SIY grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir. Ayrica
SIY grubunda kilo alamama veya normal biiyiiyememe orani, PIY grubundan daha
yiiksektir (Tablo 4.2).

4. Gruplarin ag1z iginde persistan pamukcuk veya deride fungal enfeksiyon gegirme
orant: PIY grubunda 43 hastanin (%43,9), SIY grubunda ise 30 hastanin (%46,9), kontrol
grubunda ise 12 (%6) hastanin agiz iginde persistan pamukc¢uk veya deride fungal
enfeksiyon gegirme Oykiisii s6z konusudur. Gruplarin oranlart arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli olup (p<0,001); kontrol grubunun orani, hem PiY ve hem de SIY
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir. PIY ve SIY gruplar arasinda ise
fark saptanmadi (Tablo 4.2).

5. Gruplarin enfeksiyonun temizlenmesi i¢in intravendz antibiyotik gereksinimi
orant: PIY grubunda 81 hastanin (%82,7), SIY grubunun tamaminin, kontrol grubunda ise
30 (%15) hastanin enfeksiyonun temizlenmesi i¢in intravendz antibiyotik gereksinimi
olmustur. Gruplarin oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001);
kontrol grubunun orani, hem PIY ve hem de SIY grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiiktiir. Ayrica SIY grubundaki oran, PIY grubundan daha yiiksek saptand:
(Tablo 4.2).

6. Gruplarin septisemi dahil olmak flizere iki ya da daha fazla derin doku

enfeksiyonu gegirme dykiisii oran1: PIY grubunda 10 hastanin (%10,2), SIY grubunda ise 9
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hastanin (%14,1) septisemi dahil olmak iizere iki ya da daha fazla derin doku enfeksiyonu
vardir. Kontrol grubunda ise septisemi dahil olmak tizere iki ya da daha fazla derin doku
enfeksiyonu geciren katilimct yoktur. Gruplarin oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 olup (p<0,001); kontrol grubunun orani, hem PIY ve hem de SIY grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir. PIY ve SIY gruplari arasinda ise fark
saptanmadi (Tablo 4.2).

7. Gruplarin ailesinde PIY oykiisii oran1: PIY grubunda 25 hastanin (%25,5), SIY
grubunda ise 4 hastanin (%6,3), kontrol grubunda da 4 (%2) hastanin ailesinde PIY
Oykiisii vardir. Gruplarin oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup
(p<0,001); PIY grubunun orani, hem SIY grubundan hem de kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksektir (Tablo 4.2).

8. Gruplarin yilda dort veya daha fazla otit gegirme orani: PIY grubunda 8 hastanin
(%8,2), SIY grubundal hastanin (%1,6) ve benzer sekilde kontrol grubunda da 1 hastanin
(%0,5) yilda dort veya daha fazla otit gecirdigi gorilmektedir. Gruplarin oranlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001); PIY grubunun orani, hem SIY
grubundan hem de kontrol grubundan anlamli olarak ytiksektir (Tablo 4.2).

9. Gruplarin yilda iki veya daha fazla siniizit gecirme orani: PIY grubunda 9
hastanin (%9,2), SIY grubunda ise 1 hastanin (%1,6), kontrol grubunda ise 2 hastanin (%1)
yilda iki ve daha fazla siniizit gegirdigi goriilmektedir. Gruplarin oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001); PIY grubunun orani, hem SIY grubundan hem
de kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir (Tablo 4.2).

10. Gruplarin yilda iki veya daha fazla alt solunum yolu enfeksiyonu gecirme orant:
PIY grubunda 63 hastanin (%63,4), SIY grubunda 59 hastanin (%92,2) ve kontrol
grubunda ise 7 (%3,5) hastanin yilda 2 veya daha fazla alt solunum yolu enfeksiyonu
gecirdigi goriilmektedir. Gruplarin oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup
(p<0,001); kontrol grubunun orani, hem PIY ve hem de SIY grubundan istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiiktiir. Ayrica SIY grubundaki oran, PIY grubundan daha yiiksek
saptandi, (p<0,05). (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Jeffrey Modell Foundation’a Gére Gruplarin Uyarici Isaret Dagilimi

. Kontrol
Kriterler PIY Grubu p
n % n % n %
Etkisiz ya da 2 aydan uzun
stireli oral antibiyotik kullanimi 53 54,1 33 51,6 192 96
... yok
Oral antibiyotik — <0,001
ral antibtyot Etkisiz ya da 2 aydan uzun 0.00
streli oral antibiyotik kullanimi 45 45,9 31 48,4 8 4
var
Ire'::r;azzreridegl'(” deri Veya g9 908 60 938 199 995
Apse Tegkrarls an c)i/erin deri veya <0,001
yen Y& 9 92 4 63 1 05
organ apseleri var
Normal 61 622 29 453 197 985
Biiylime . <0,001
Biiyiimede gerilik var 37 37,8 35 54,7 3 1,5
Persistan pam.ukc;uk veya deride 55 56.1 34 53.1 188 94
fungal enfeksiyon yok
Pamuksuk Persistan pamukcuk veya derid <0.001
ersistan pamukcux Veya dende 43 439 30 469 12 6
fungal enfeksiyon var
. . IV antibiyotik almadi 17 17,3 0 ,0 170 85
Intravenéz (IV)
stttz . ) 100, <0,001
antibiyoti IV antibiyotik aldi 81 827 64 i 30 15
Septisemi dahil olmak iizere 2
ya da daha fazla derin doku 88 89,8 55 85,9 200 100
. enfeksiyonu yok
Sepsis Septisemi dahil olmak iizere 2 <0,001
ya da daha fazla derin doku 10 10,2 9 14,1 0 0
enfeksiyonu var
. Yok 73 74,5 60 93,8 196 98
Ailede PIY <0,001
Var 25 25,5 4 6,3 4 2
Yilda 4 den az otit gegirme 90 91,8 63 98,4 199 99,5
Otit - <0,001
Y1lqa 4 veya daha fazla otit 3 8.2 1 16 1 05
geeirme
5;:613 2 den az siniizit gecirme 89 90,8 63 98.4 198 99
Siniizit —— <0,001
Y1l(.1a 2 ve daha fazla siniizit 9 9.2 1 16 2 1
gecirme var
Alt  solunUM - v142 2 den az ASYE gegirme 35 357 5 7.8 193 965
yolu <0,001
enfeksiyonu Yllc.la 2 veya daha fazla ASYE 63 64.3 59 92.2 7 35 '
(ASYE) gegirme
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PIY grubunun JMF’in gelistirdigi 10 adet PIY uyaric1 isareti ile ilgili sorulara
verdikleri yanitlar, gézlenen (hastalardan elde edilen sonuglar) ve beklenen (istatistiksel
olarak olmasi gereken deger) degerler olarak hesaplandi. Aradaki farkin anlamli sekilde
yiiksek oldugu Kriterler; tekrarlayan derin deri veya organ apse oranlarinda, kilo alamama
veya normal biiyliyememe oranlarinda, IV antibiyotik alma oranlarinda, septisemi dahil
olmak iizere 2 ya da daha fazla derin doku enfeksiyonu oranlarinda, ailede PIY
oranlarinda, yilda dort veya daha fazla otit gecirme oranlarinda, yilda iki veya daha fazla
sinlizit ge¢irme ve yilda iki veya fazla alt solunum yolu enfeksiyonu gecirme oranlarinda

anlaml bir farklilasma oldugunu gostermektedir.

Beklenen ve gbzlenen degerler arasindaki farkin en az oldugu kriterler ise; etkisiz
ya da 2 aydan uzun siireli oral antibiyotik kullanimi ve persistan pamuk¢uk veya deride

fungal enfeksiyon gecirme Oykiistidiir.

JMF’in PIY uyarici isaretleri iginde istatistiksel olarak farkin en yiiksek oldugu
kriterlerin yilda dort veya daha fazla otit gecirme oranlarinda, tekrarlayan derin deri veya
organ apseleri, yilda iki veya daha fazla siniizit, septisemi dahil olmak {izere 2 ya da daha
fazla derin doku enfeksiyonu gecirme kriterleri oldugu goriilmektedir. Bu dort uyarici
isaret, istatistiksel yonteme gore PIY agisindan daha az yol gosterici gdziikmektedir.

Ayrintil1 bilgi i¢in Tablo 4.3. incelenebilir.
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Tablo 4.3. PIY Grubunda En Yol Gésterici Bulgular

Kriterler n Fark X’ p
Etkisiz ya da 2 aydan uzun siireli oral 53
Ora}l o anti.bi.yotik kullanim1 yok _ 4 0,653 0,419
antibiyotik Etkisiz ya da 2 aydan uzun siireli oral 45
antibiyotik kullanimi var
Tekrarlayan derin deri veya organ 89
apseleri yok
Apse - - 40 65,306 0,000
Tekrarlayan derin deri veya organ 9
apseleri var
Normal 61
Biiyiime 12 5,878 0,015
Biiyiimede gerilik var 37
Persistan pamuk¢uk veya deride 55

fungal enfeksiyon yok
Pamukguk : - 6 1,469 0,225
Persistan pamukcuk veya deride

fungal enfeksiyon var 43
i 5 IV antibiyotik almadi 17
Intravenoz (IV) i 32 4179 0,000
antibiyotik IV antibiyotik ald 81
Septisemi dahil olmak iizere 2 ya da
daha fazla derin doku enfeksiyonu 88
Sepsis yok 39 62,082 0,000
Septisemi dahil olmak iizere 2 ya da 10
daha fazla derin doku enfeksiyonu var
, Yok 73
Ailede PIY 24 23,510 0,000
Var 25
Yilda 4 den az otit gegirme 90
Otit 41 68,612 0,000
Yilda 4 veya daha fazla otit gegirme 8
Yilda 2 den az siniizit gegirme var 89
Sintizit Yilda 2 ve daha fazla siniizit gecirme 9 40 65,306 0,000
var
Alt  solunum Yilda 2 den az ASYE ge¢irme 35
yolu Yilda 2 veya daha fazla ASYE 63 14 8,000 0,005
enfeksiyonu gecirme

*Her bir kriter i¢in beklenen deger: n= 49

JMF’in 10 uyaric1 isaret bulgular1 hem PIY, hem de SIY grubunda kontrol
gurubuna gore risk oranlar1 hesaplandi. Oral antibiyotik kullanimi; PIY grubunda kontrol
grubuna gore 20,37 kat artmis bulunurken, sensivitesi %45,91, spesifitesi %96,00 olarak
bulundu. SIY grubunda ise oral antibiyotik kullanimi22,54 kat bulunurken sensivitesi
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%48,43, spesifitesi %96,00 olarak bulundu. JMF’nin 10 uyarici isaret bulgularinin OR,

sensivite ve spesifiteleri Tablo 4.4. de gosterilmistir.

Tablo 4.4. . JMF’nin 10 uyaric isaret bulgularinin OR, sensivite ve spesifiteleri

Kriterler OR (%095 CI) Sensitivite  Spesifite PPV NPV  Accuracy
Oral PiY 20,37 (9,05-45,86) 45,91 96,00 84,90 78,36 79,53
antibiyotik Siy 22,54 (9,53-53,30) 48,43 96,00 79,48 85,33 84,47
A PiY 20,12 (2,51-61,24) 4,32 98,88 90,00 30,90 32,88

Se .
P Siy 13,26 (1,45-120,96) 6,25 99,50 80,00 76,83 76,89
Biivi PiY 39,83(11,86-133,71) 37,75 98,50 92,50 76,35 78,52

uyume .
y Siy 79,25 (22,89-274,37) 54,68 98,50 92,10 87,16 87,87
PiY 12,24 (6,04-24,83) 43,87 94,00 78,18 77,36 77,51

Pamukcuk .
Siy 13,82 (6,44-29,63) 46,87 94,00 71,42 84,68 82,57
~ PiY 27,00 (14,07-51,78) 82,65 85,00 72,97 90,90 84,22

IV antibiyotik .

Siy 31,13 (2,33-42,21) 100,00 85,00 68,08 100,00 88,63
Senst PiY 47,57 (2,75-820,92) 10,10 100,00 100,00 69,20 70,23
epsiIs .
P Siy 68,63 (3,93-197,78) 14,06 100,00 100,00 78,43 79,16
. PiY 16,78 (5,64-49,86) 25,51 98,00 86,20 72,86 74,16

Ailede PIY .
Siy 3,26 (0,79-13,45) 6,25 98,00 50,00 76,56 75,75

otit PiY 17,68 (2,18-143,54) 8,16 99,50 88,88 68,85 69,46

1 .
Siy 3,15 (0,19-51,23) 1,56 99,50 50,00 75,95 75,75

Sinigit PiY 10,01 (2,12-47,28) 9,18 99,00 81,81 68,99 69,46

1INuZzi .

Siy 1,57 (0,14-17,62) 1,56 99,00 33,33 75,86 75,37

PiY 49,62 (21,00-117,26) 64,28 75,39 50,00 84,64 72,31
ASYE . 325,34 (99,56-

Siy 1063.13) 92,18 96,50 89,39 97,47 9545

OR: Odds ratio, PPV: Pozitif tahmin degeri, NPV: Negatif tahmin degeri

Yapilan ROC analizi sonuglarma gore, PIY ile SIY 6rnekleminde JMF puani igin
on gordiiriicii ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) degeri 0,974 (% 95 giiven aralig1 (CI),
0,959-0,989) olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). PIY ile
SIY grubunda JMF puani i¢in ROC egrisi sekil 4.7°de gosterilmistir. PIY ile SIY

ornekleminde JMF puam icin kesme noktast 1,5 olarak belirlendi. Belirlenen kesme

noktasina gore elde edilen duyarlilik 0,920, 6zgtlliik 0,935 degerleri elde edilmistir.
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Sekil 4.7. PIY ile SIY grubunda JMF puani i¢cin ROC egrisi

4.2 Gruplarin Diger Klinik Bulgu Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Gruplarin ~ herhangi bir as1  sonrast komplikasyon goriilme oranlari
karsilastinldiginda; PIY grubunda 7 hastada (%7,1), SIY grubunda 1 hastada (%1,6) ve
kontrol grubunda ise 3 hastada (%1,5) bir asiya bagli komplikasyon gelistigi ve gruplar
arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi goriildii (p>0,05). (Tablo 4.5).

Gruplarin BCG as1s1 sonrast as1 yerinde olan akint1 oranlari karsilastirildiginda; PIY
grubunda 3 hastada (%3,1), SIY grubunda 8 hastada (%2,2), kontrol grubunda ise 2
hastada (%1) BCG asis1 sonrast asi yerinde olan akinti gelistigi ve gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi gortildi (p>0,05). (Tablo 4.5).

Gruplarm BCG asis1 sonrast LAP oranlart karsilastirildiginda; PIY grubunda 3
hastada (%3,1) BCG asis1 sonrast LAP gériilmiistiir. Kontrol grubunda ve SIY grubunda
ise BCG ag1s1 sonrast LAP goriilmemistir. Gruplarin oranlar1 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 olup (p<0,001); PIY grubundaki oran, hem SIY grubundan hem de kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).
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Gruplarin tekrarlayan cilt problemleri oranlar1 karsilastirildiginda; PIY grubunda 44
hastada (%44,9), SIY grubunda 18 hastada (%28,1), kontrol grubunda ise 11 hastada
(%5,5) tekrarlayan cilt problemleri goriilmiistiir. Gruplarin oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001); PIY grubundaki oran, hem SIY grubundan hem
de kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksektir. Ayrica SIY grubundaki oran da
kontrol grubundaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).

Gruplarm siit disini erken ddékme oranlar1 karsilastirildiginda; PIY grubunda 12
hastada (%12,2), SIY grubunda 8 hastada (%12,5), kontrol grubunda ise 4 hastada (%2) siit
dislerini erken doktiigii goriilmiistiir. Gruplarin oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli olup (p<0,001); PiY ve SIY gruplarindaki oran, kontrol grubundaki orandan
anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).

Gruplarin yara iyilesmesinde gecikme oranlari karsilastirildiginda; PIY grubunda
29 hastada (%29,6), SIY grubunda 13 hastada (%20,3), kontrol grubunda ise 6 hastada
(%3) yaralarmin geg iyilestigi goriilmiistiir. Gruplarin oranlari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli olup (p<0,001); PIY ve SIY gruplarindaki oran, kontrol grubundaki orandan
anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).

Gruplarm havale gecirme oranlar1 karsilastirildiginda; PIY grubunda 20 hastada
(%20,4), SIY grubunda 25 hastada (%39,1), kontrol grubunda ise 6 hastada (%3) havale
gecirmesi Oykiisii oldugu goriilmistiir. Gruplarin oranlari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli olup (p<0,001); PIY ve SIY gruplarindaki oran, kontrol grubundaki orandan
anlamli olarak daha yiiksektir. Ayrica SIY grubundaki oran da PIY grubundaki orandan
anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).

Gruplarin konjenital kalp hastaligi oranlar1 karsilastirildiginda; PIY grubunda 21
hastada (%21,4), SIY grubunda 35 hastada (%54,7), kontrol grubunda ise 2 hastada (%1)
konjenital kalp hastalig1 goriilmiistiir. Gruplarin oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli olup (p<0,001); PIY ve SIY gruplarindaki oran, kontrol grubundaki orandan
anlaml olarak daha yiiksektir. Ayrica SIY grubundaki oran da PIY grubundaki orandan
anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).

Gruplarin kronik ishal Oykiisii oranlar1 karsilastirildiginda; PIY grubunda 28
hastada (%28,6), SIY grubunda 20 hastada (%31,3), kontrol grubunda ise 6 hastada (%3)
kronik ishal goriilmiistiir. Gruplarin oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
olup (p<0,001); PIY ve SIY gruplarindaki oran, kontrol grubundaki orandan anlamli olarak
daha yiiksektir (Tablo 4.5).
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Gruplarin yogun bakimda yatis dykiisii oranlar1 karsilastirildiginda; PIY grubunda
43 hastada (%43,9), SIY grubunda 48 hastada (%75), kontrol grubunda ise 6 hastada (%3)
yogun bakimda yatis Oykiisiiniin oldugu goriilmiistiir. Gruplarin oranlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001); PIY ve SIY gruplarindaki oran, kontrol
grubundaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir. Ayrica SIY grubundaki oran da PIY
grubundaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).

Gruplarm yiiz goriiniimlerindeki farklilik oranlar1 karsilastiildiginda; PIY
grubunda 33 hastanin (%33,7), SIY grubunda ise 47 hastanin (%73,4) yiiz goriiniimiimde
farklilik oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise yiiziinde farklilik olan katilimer yoktur.
Gruplarin oranlar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001); SIY
grubundaki oran, PIY grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).

Gruplarin viicutta tekrarlayan kanama goriilme oranlari karsilastirildiginda; PIY
grubunda 11 hastanin (%11,2), SIY grubunda 4 hastanin (%6,3), kontrol grubunda ise 16
hastanin (%8) viicutta tekrarlayan kanama Oykiisii gorillmiistiir. Gruplarin oranlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsizdir, (p>0,05). (Tablo 4.5).

Gruplarin 6grenme bozukluguna gore dagilim oranlart Karsilastirildiginda; PIY
grubunda 41 hastanin (%41,8), SIY grubunda 52 hastanin (%81,3), kontrol grubunda ise 1
hastanin (%0,5) 6grenme bozuklugu tanist vardir. Gruplarin oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli olup (p<0,001); PIY ve SIY gruplarindaki oran, kontrol
grubundaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir. Ayrica SIY grubundaki oran da PiY
grubundaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).

Gruplarin yiiriime bozukluguna gore dagilim oranlari karsilastirildiginda; PIY
grubunda 27 hastanin (%27,6), SIY grubunda 43 hastanin (%67,2) ve kontrol grubunda ise
1 hastanin (%0,5) yiirime bozuklugu vardir. Gruplarin oranlari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli olup (p<0,001); PIY ve SIY gruplarindaki oran, kontrol grubundaki orandan
anlaml olarak daha yiiksektir. Ayrica SIY grubundaki oran da PIY grubundaki orandan
anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5 Gruplarin Diger Klinik Bulgu Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

_ Piy Siy Kontrol grubu
Kriterler p
n % n % n %
Herhangi bir asiya  YOK 91 929 63 984 197 985 0.05
>
bagli komplikasyon — \/gr 7 7,1 1 1,6 3 1,5 ’
BCG asis sonrast Yok 9% 99 6L 963 18 90
akint1 Var 3 3,1 3 4,7 2 1,0 l
BCG asisi sonrast Yok 95 96,9 64 100,0 200 100,0 <0,001
LAP Var 3 3,1 0 0 0 0
Tekrarla}/an cilt Yok 54 55,1 46 71,9 189 94,5 <0001
problemi Var 44 449 18 281 11 55
Siit disinin erken Yok 86 87,8 56 87,5 196 98,0 <0001
dokiilmesi Var 12 12,2 8 12,5 4 2,0
Yar.a iyilesmesinde Yok 69 70,4 51 79,7 194 97,0 <0001
gecikme Var 29 296 13 203 6 3,0
Yok 78 79,6 39 60,9 194 97,0
Havale gegirme <0001
Var 20 20,4 25 39,1 6 3,0
Konjenital kalp Yok 77 78,6 29 45,3 198 99,0 <0001
hastalig Var 21 21,4 35 54,7 2 1,0
Yok 70 714 44 68,8 194 97,0
Kronik ishal <0001
Var 28 28,6 20 31,3 6 3,0
Yogun bakim yatis Yok 55 56,1 16 25,0 194 97,0 <0001
Oykiisti Var 43 43,9 48 75,0 6 3,0
Yiiz gdriiniimlerinde Yok 65 66,3 17 26,6 200 100,0 <0,001
farklilik Var 33 33,7 47 73,4 0 0
Viicutta tekrarlayan Yok 87 88,8 60 93,8 184 92,0 0,495
kanama Var 11 11,2 4 6,3 16 8,0
Yok 57 58,2 12 18,8 199 99,5
Ogrenme bozuklugu <0,001
Var 41 41,8 52 81,3 1 5
Yok 71 72,4 21 32,8 199 99,5
Yiriime bozuklugu < 0,001
Var 27 27,6 43 67,2 1 5

4.3 Gruplarin Ozge¢mis Ozelliklerinin Karsilastiriimasi
Gruplarm dogum sekilleri degerlendirildiginde; PIY grubunda 42 hasta (%42.9)
normal ve 56’s1 (%57,1) sezaryen ile dogmus, SIY grubunda 25 hasta (%39,1) normal ve

39’u (%57,2) sezaryen ile dogmus, kontrol grubunun ise 88’1 (%44) normal ve 112’si
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(%56) sezaryen ile dogmustur. Gruplar arasinda dogum sekline gore istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmamustir, (p>0,05).

DOGUM SEKLI

SEZERYAN
NORMAL DOGUM

KONTROL GRUBU

NORMAL DOGUM SEZERYAN

Sekil 4.8. PIY, SIY ve kontrol grubuna gore dogum sekli dagilimi

Gruplarim dogum kilolarimin 570 ile 5000 gr (Ort+=SD: 3062,18 + 73,40) arasinda
degistigi goriilmektedir. PIY grubunda dogum agirlig: ortalamasi 2929,49+723,34 gr, SIY
grubunda 2590,94+815,50 gr, kontrol grubunda dogum agirlig1 ortalamasi 3278+619,09
gr’dir. Gruplar arasinda dogum kilolarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur, (p<0,001). Kontrol grubunun dogum agirhg ortalamasi; PIY ve SIY
grubundan daha yiiksektir. Ayrica PIY grubunun dogum agirlik ortalamasi, SIY grubundan

daha ytiksektir.
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DOGUM AGIRLIKLARINA GORE GRUPLARIN
KARSILASTIRILMASI (GR)

2929,49 GR
2590,94 GR
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Piy mSily mKONTROLGRUBU

Sekil 4.9. PIY, SIY ve kontrol grubuna gore dogum agirlig1 dagilimi

Gruplarin dogum haftasinin 23 ile 41 hafta (Ort+SD: 37,71£2,79) arasinda degistigi
goriilmektedir. PIY grubunun 37,61+2,81 hafta, SIY grubunun 35,53+4,06 hafta, kontrol
grubunun ortalamasi ise 38,46+1,73 haftadir. Gruplar arasinda dogum haftasina gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur, (p<0,001). Kontrol grubunun dogum
haftas1 ortalamasi; PIY (p<0,05) ve SIY (p<0,001) grubundan daha yiiksektir. Ayrica P1Y
grubunun dogum haftas: ortalamasi, SIY grubundan daha yiiksektir, (p<0,001).

DOGUM HAFTASINA GORE GRUPLARIN
KARSILASTIRMASI

39
38,5

38,46

38 37,61
37,5
37
36,5
36
35,5
35
34,5
34

35,53

DOGUM HAFTASI

griy @siy KONTROL GRUBU

Sekil 4.10. PIY, SIY ve kontrol grubuna gére dogum haftas1 dagilimi

40



Gruplarin anne siitii alim siiresinin 0 ile 48 ay (Ort£SD:12,12+8,87) arasinda
degistigi goriilmektedir. PIY grubunun 10,64+1,08 ay, SIY grubunun 9,66+1,21 ay,
kontrol grubunun ortalamasi ise 7,46+0,53 aydir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir, (p>0,05).

ANNE SUTU ALIM SURESI (AY)

12

10

6 PiY; 10,64 B
SIY; 9,66
- KONTROL GRUBU;

4 7,46
2 -
0

PiY Siy KONTROL GRUBU

m ANNE SUTU ALIM SURESI (AY)

Sekil 4.11. PIY, SIY ve kontrol grubuna gére anne siitii alim siiresi dagilimi

Gruplarm hastanede yatis oranlari degerlendirildiginde; PIY grubunun 86’s1
(%87,6), SIY grubunun 64°ii (%100), kontrol grubunun ise 44’ii (%22) hastanede
yatmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak hastanede yatis oranlar1 agisindan anlaml bir
fark bulunmustur, (p<0,001). SIY gruplarindaki oran; PIY ve kontrol grubundaki orandan
anlamli olarak daha yiiksektir. Ayrica PIY gruplarindaki oran da kontrol grubundaki

orandan anlamli olarak daha yiiksektir.
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GRUPLARIN HASTANEYE YATIS ORANLARININ
KARSILASTIRILMASI
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Sekil 4.12. PIY, SIY ve kontrol grubuna gére hastaneye yatis oranlarinin dagilimi

Gruplarin hastaneye yatanlarin ilk yatis ayr ortalamasi 13,45+22,69dur. PIY
grubunun ortalamas1 14,62+26,66, SIY grubunun 7,87+13,80, kontrol grubunun ortalamasi
19,30+23,29°dur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilasmalar oldugu
goriilmektedir, (p <0,001). PIY ve SIY gruplar1 arasinda anlamli bir fark elde edilmemistir.
Kontrol grubunun ilk hastaneye yatis ay1 ortalamasi, SIY vakalarindan anlamli olarak daha

yiiksektir, (p<0,05).
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HASTANEYE iLK YATIS AYLARININ ORTALAMASINA GORE
GRUPLARIN KARSILASTIRILMASI
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Sekil 4.13. PIY, SIY ve kontrol grubuna gore hastaneye ilk yatis zamaninin (aya gore)
ortalamasi

Gruplarin kronik akciger hastaligi oranlar1 degerlendirildiginde; PIY grubunda 18
hastanin (%18,4), SIY grubunda ise 34 hastanin (%53,1) kronik akciger hastalig1 tanisi
vardir. Kontrol grubunda kronik akciger hastaligi tanist olan katilimci yoktur. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilasmalar oldugu goriilmektedir, (p<0,001). SIY
grubundaki oran, PIY grubundan anlaml olarak daha yiiksektir.

4.4 Gruplarin Soy gecmis Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Ug grubun ebeveyn akrabalik Oykiisii degerlendirildiginde; PIY grubunda 41
hastanin (%41,8), SIY grubunda 16 hastanin (%25) ve kontrol grubunda ise 18 hastanin
(%9) ebeveyninin akraba oldugu goriilmiistiir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilasmalar oldugu goriilmektedir, (p<0,001). PIY grubunun akrabalik Sykiisii orani,
hem SIY grubundan ve hem de kontrol grubundan daha yiiksekti. Akrabalik derecesi
yoniinden {li¢ grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu, (p>0,05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Gruplarin Akrabalik Derecesi Oranlari

Birinci ] Uciincii Dordiincii
Gruplar Ikinci Derece Toplam
Derece Derece Derece
n 14 1 1 2 18
Kontrol Grubu
% 77,8 5,6 5,6 11,1 100
. n 33 3 3 2 41
PIY
% 80,5 7,3 7,3 49 100
. n 10 1 4 1 16
SIY
% 62,5 6,3 25,0 6,3 100
n 57 5 8 5 75
Toplam
% 76,0 6,7 10,7 6,7 100

Gruplarin aile dykiisiinde erken 6liim oranlar1 degerlendirildiginde; PIY grubunda
66 hastanin (%67,3), SIY grubunda 38 hastanin (%59,4) ve kontrol grubunda ise 11
hastanin (%5,5) ailesinde erken 6liim Oykiisii vardir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilagmalar oldugu goriilmektedir, (p<0,001). P1Y ve SIY gruplarindaki oran;
kontrol grubundaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.7).

Gruplarin ailedeki tiiberkiiloz oranlari degerlendirildiginde; PIY grubunda 16
hastanin (%16,3), SIY grubunda 3 hastanin (%4,7) ve kontrol grubunda ise 5 hastanin
(%2,5) ailesinde tiiberkiiloz Oykiisii vardir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilagmalar oldugu goriilmektedir, (p<0,001). PIY grubundaki oran, SIY ve kontrol
grubundaki orandan anlaml olarak daha yiiksektir (Tablo 4.7).

Gruplarm ailede konjenital kalp hastalik oranlar1 degerlendirildiginde; PIY
grubunda 11 hastanin (%11,2), SIY grubunda 9 hastanin (%14,1) ve kontrol grubunda ise
14 hastanin (%7) ailesinde konjenital kalp hastaligi Oykiisii vardir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir, (p>0,05) (Tablo 4.7).

Gruplarm ailede romatizmal hastalik oranlar1 degerlendirildiginde; PIY grubunda
28 hastanin (%28,6), SIY grubunda 22 hastanin (%34,4) ve kontrol grubunda ise 23
hastanin (%11,5), ailede romatizmal hastalik 6ykiisii vardir. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilagmalar oldugu goriilmektedir, (p<0,001). PIY ve SIY gruplarindaki
oran; kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.7).

Gruplarin ailelerinde alerjik hastalik oranlar1 degerlendirildiginde; PIY grubunda 31
hastanin (%31,6), SIY grubundal9 hastanin (%29,7) ve kontrol grubunda ise 98 hastanin

(%49) ailesinde alerjik hastalik 6ykiisii vardir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
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farklilagsmalar oldugu goriilmektedir, (p<0,001). Kontrol grubundaki oran, PiY ve SiY
gruplarindaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.7).

Gruplarin ailelerinde malignite oranlar1 degerlendirildiginde; PIY grubunda 28
hastanin (%28,6), SIY grubunda 19 hastanin (%29,7) ve kontrol grubunda ise 24 hastanin
(%12) ailelerinde malignite vardir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilasmalar oldugu goriilmektedir, (p<0,001). PIY ve SIY gruplarindaki oran; kontrol
grubundan anlamli olarak daha yiiksektir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Gruplarin Soy Gegmis Ozelliklerine Gére Dagilimi

] PiY Siy Kontrol Grubu
Kriterler p
n % n % n %
Ailede erken  YOK 32 327 26 40,6 189 94,5
e < 0,001
oliim Var 66 673 38 59,4 11 5,5
Yok 82 837 61 95,3 195 97,5
Alilede tuiberkiiloz < 0,001
Var 16 16,3 3 4,7 5 2,5
Ailede konjenital Yok 87 88,8 55 85,9 186 88,8
0,187
kalp hastalig: Var 11 11,2 9 14,1 14 7
Ailede Yok 70 71,4 42 65,6 177 88,5
romatizmal < 0,001
hastalik Var 28 28,6 22 34,4 23 11,5
Ailede alerjik Yok 67 68,4 45 70,3 102 51
< 0,001
hastalik Var 31 316 19 27 98 49
Ailede kanser Yok 70 71,4 45 70,3 176 88
hastalig1 Var 28 286 19 297 24 12 <0001

4.5 PIY ve SIY Gruplarinin Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

PIY ve SIY gruplari arasinda immiin yetmezlik tani1 ayi, tanida gecikme siiresi,
tedaviye baglama ayi, tedavi siiresi, tedavi kesme ay1, takip siiresi yoniinden fark olup
olmadign Bagimsiz Gruplar icin t-testi ile degerlendirildiginde, PIY grubunun tedaviye
baslama ayimmin daha geg, tedavi siiresinin ve takip siiresinin daha uzun oldugu ve

istatistiksel olarak anlamli derecede farkli oldugu saptanmistir (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. PIY ve SIY Takibi ile ilgili Parametreler

Degiskenler

Grup n Ort. S t p

Immiin yetmezlik tant PIY 98 48,58 53,74
1,534 0,127

yast (Ay) SIY 64 36,64 38,87

Tamidaki gecikme siiresi PlIY 98 21,04 32,71
-,130 0,897

(Ay) SIY 64 21,67 25,79

Tedaviye baslangic yasi PlY 98 55,06 58,36
Ye DASAngls yas 2267 0025

(Ay) SIY 64 37,73 38,92

. ) PlY 98 39,22 32,42
Tedavi siiresi (Ay) 2,460 0,015

SIY 64 28,89 21,03

. PlY 97,50 60,57
Tedavi kesme yas1 (Ay) 1,305 0,228

SIY 2 39,00 4,24

i . PlY 98 49,57 41,76
Takip siiresi (Ay) 2,724 0,007

SIY 64 34,00 22,95

PIY ve SIY gruplarinin IgG diizeylerine gore oranlar1 degerlendirildiginde; gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilagsmalar oldugu goriilmektedir, (p<0,05).

Ayrmtili bilgi icin Tablo 4.9 incelenebilir. PIY grubunun Hipogammaglobulinemi/

agammaglobulinemi orani, SIY grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir.

Tablo 4.9. PIY ve SIY Grubunun IgG Dagilimi

Grup Normal H|p09ama(:; Aga-mag - Toplam
lobulinemi lobulinemi
. n 29 57 12 98
PIY
% 29,6 58,2 12,2 100,0
) n 32 27 5 64
SIY
% 50,0 42,2 7,8 100,0
n 61 84 17 162
Toplam
% 37,7 51,9 10,5 100,0

PIY ve SIY gruplarmin IgA diizeylerine gore dagilim oranlar1 degerlendirildiginde;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilagsmalar oldugu goriilmektedir,

(p<0,001). Ayrintil1 bilgi icin Tablo 4.10 incelenebilir. PIY grubunda selektif eksiklik, SIY

grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.
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Tablo 4.10. PIY ve SIY Grubunun IgA Dagilimi

Grup Normal Parsiyel Selektif Toplam
. n 36 38 24 98
PIY
% 36,7 38,8 24,5 100,0
) n 39 23 2 64
SIY
% 60,9 35,9 3,1 100,0
n 75 61 26 162
Toplam
% 46,3 37,7 16,0 100,0

PIY ve SIY gruplarinim IgM diizeylerine gére dagilim oranlar1 degerlendirildiginde;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilasmalar olmadigi goriilmektedir,

(p>0,05). Ayrintil1 bilgi igin Tablo 4.11. incelenebilir.

Tablo 4.11. PIY ve SIY Grubunun IgM Dagilim1

Gruplar Normal Parsiyel Selektif Toplam
n 20 72 6 98
PiY
% 20,4 73,5 6,1 100,0
n 19 44 1 64
Siy
% 29,7 68,8 1,6 100,0
n 39 116 7 162
Toplam
% 24,1 71,6 4,3 100,0

PIY ve SIY gruplarinin IgE diizeylerine gére dagilim oranlar1 degerlendirildiginde;

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilagmalar olmadig1 goriilmektedir,

(p>0,05). Ayrintil1 bilgi igin Tablo 4.12. incelenebilir.
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Tablo 4.12. PIY ve SIY Grubunun IgE Dagilimi

Gruplar Normal Yiiksek Toplam
_ n 94 4 98
PIY
% 95,9 4,1 100,0
. n 64 0 64
SIY
% 100,0 0 100,0
n 158 4 162
Toplam
% 97,5 2,5 100,0

4.6 PIY Grubunun Tamsal Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

PIY grubundaki hastalarin iki ayr1 smiflamaya gore tanisal dzellikleri asagidaki

tablolarda verilmistir. Bu siniflamalardan ilki klasik immiin yetmezlik siniflamasi olup,

buna gére PIY hastaliklari dért alt grupta degerlendirilmektedir. Ikinci siniflama ise,

International Association of Immunology Societies (IUIS) siniflamasi olup, PIY

hastaliklar1 on alt gruba ayrilmaktadir. Her iki siniflamaya goére hastalarimiza en sik

konulan PIY tanisi antikor eksikligidir.

Tablo 4.13. Klasik PIY ve SIY Siniflamasi

Tanilar n %
Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlik 51 31,5
Hiicresel sistem defektleri 36 22,2
Fagositer sistem defektleri 9 5,6
Kompleman eksiklikleri 2 1,2
Sekonder immiin yetmezlik 64 39,5
Toplam 162 100,0
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Tablo 4.14. TUIS a gore PIY Siniflamasi (2020) ve smiflarin JMF puanlar

Tanilar n % Mean+SD Median (Min-Max)
Hiicresel ve hiimoral 18 18,4 3,28+1,60 3,00 (1-7)
immuniteyi etkileyen immiin

yetmezlik

Sendromik bulgulara eglik 21 214 3,90+1,44 4,00 (1-6)
eden kombine immiin

yetmezlik

Antikor eksikligine bagli 39 39,8 2,95+1,58 2,00 (0-6)
immiin yetmezlik

Immun sistemin regiilasyon 7 7,1 2,14+1,57 2,00 (0-5)
bozukluguna bagl hastaliklar

Fagositin sayisal ve islev 8 8,2 4,50+1,69 4,00 (2-7)
bozuklugu

Intrinsik ve dogal immun 1 1 7,00+0,00 7,00 (7-7)
sistem bozukluklari

Otoenflamatuar hastaliklar 3 3,1 4,00+0,00 4,00 (4-4)
Kompleman eksiklikleri 1 1 3,00+0,00 3,00 (3-3)
Kemik iligi yetmezligi 0 0,0

Primer immiin yetmezlik 0 0,0

hastaliklarinin fenokopileri

Total 98 100,0

4.7 Bulgularm Ozeti

1. PIY grubunun yas ortalamasi, kontrol ve SIY grubundan anlamli derecede daha
yiiksektir, p< 0,001.

2. SIY grubunda erkek cinsiyet, PIY ve kontrol grubundan anlamli derecede daha
yiiksektir.

3. PIY ve SIY gruplarmin JMF puani, kontrol grubunun JMF puanindan anlamli
derecede daha yiiksektir.

4. PIY ve SIY gruplarindaki hastalarin etkisiz veya iki aydan daha uzun siireli oral

antibiyotik kullanimi, kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksektir.

5. PIY ve SIY gruplarindaki hastalarin tekrarlayan derin doku veya organ apseleri

gecirme orani, kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksektir.
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6. SIY grubunda kilo alamama veya normal biiyiilyememe oram, PIY grubundan
daha yiiksektir. PIY grubundaki oran da kontrol grubuna gére anlamli olarak daha
yiiksektir.

7. PIY ve SIY gruplarindaki hastalarin agiz icinde persistan pamukguk veya deride

fungal enfeksiyon ge¢irme orani, kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksektir.

8. SIY grubunda enfeksiyonun temizlenmesi i¢in intravendz antibiyotik kullanim
oran1, PIY grubundan daha yiiksektir. PIY grubundaki oran da kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksektir.

9. PIY ve SIY gruplarindaki hastalarin septisemi dahil olmak iizere iki ya da daha
fazla derin doku enfeksiyonu gecirme orani, kontrol grubundan anlamli derecede daha

yiiksektir.

10. PIY grubundaki hastalarm ailelerindeki PIY 6ykiisii orani, kontrol ve SIY

grubundan anlaml1 derecede daha ytiksektir.

11. PIY grubundaki hastalarm yilda dort veya daha fazla otit gecirme orani, kontrol
ve SIY grubundan anlamli derecede daha yiiksektir.

12. PIY grubundaki hastalarin yilda iki veya daha fazla siniizit gegirme orani,

kontrol ve SIY grubundan anlaml1 derecede daha yiiksektir.

13. SIY grubunda yilda iki veya daha fazla alt solunum yolu enfeksiyonu gegirme
orani, PIY grubundan daha yiiksektir. PIY grubundaki oran da kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha ytiksektir.

14. PIY, SIY ve kontrol gruplarmin herhangi bir asiya bagl komplikasyon

oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark elde edilmemistir.

15. PiY, SIY ve kontrol gruplarmin BCG asis1 sonrasi as1 yerinde olan akinti

oranlarinda gruplar arasinda anlamli fark elde edilmemistir.

16. PIY grubundaki hastalarin BCG asis1 sonrasi lenfadenopati orani, kontrol ve

SIY grubundan anlaml1 derecede daha yiiksektir.

17. PIY grubunda tekrarlayan cilt problemi orani, SIY grubundan daha yiiksektir.
SIY grubundaki oran da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.
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18. PIY ve SIY gruplarindaki hastalarin siit disini erken dékme oranlar1, kontrol
grubundan anlamli derecede daha ytiksektir.

19. PiY ve SIY gruplarindaki hastalarin yara iyilesmesinde gecikme oranlari,

kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksektir.

20. SIY grubunda havale gecirme oram, PIY grubundan daha yiiksektir. PIY

grubundaki oran da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.

21. SIY grubunda konjenital kalp hastalig1 orani, PIY grubundan daha yiiksektir.
PIY grubundaki oran da, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.

22. PIY ve SIY gruplarindaki hastalarm kronik ishal dykiisii oranlari, kontrol

grubundan anlaml1 derecede daha ytiksektir.

23. SIY grubunda yogun bakimda yatis oykiisii orani, PIY grubundan daha
yiiksektir. PIY grubundaki oran da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.

24. SIY grubunda yiiz goriiniimlerinde farklilik orani, PIY grubundan daha
yiiksektir. PIY grubundaki oran da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.

25. PIY, SIY ve kontrol gruplarmin viicutta tekrarlayan kanama oranlarida gruplar

arasinda anlamli fark elde edilmemistir.

26. SIY grubunda 6grenme bozuklugu orani, PIY grubundan daha yiiksektir. PTY

grubundaki oran da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.

27. SIY grubunda yiiriime bozuklugu orani, PIY grubundan daha yiiksektir. PIY

grubundaki oran da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.

28. P1Y, SIY ve kontrol gruplarinin dogum sekilleri oranlarinda gruplar arasinda

anlaml fark elde edilmemistir.

29. Kontrol grubunun dogum agirhig, PIY grubundan daha yiiksektir. PIY
grubunun dogum agirlig1 da, SIY grubundan anlamli olarak daha yiiksektir.

30. Kontrol grubunun dogum haftasi, PIY grubundan daha yiiksektir. PIY grubunun
dogum haftas1 da SIY grubundan anlaml olarak daha yiiksektir.

31. PiY, SIY ve kontrol gruplarinin anne siitii alim siirelerinde gruplar arasinda

anlaml fark elde edilmemistir.
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32. SIY grubunda hastanede yatis oram, PIY grubundan daha yiiksektir. PIY

grubundaki oran da kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.

33. SIY ve PIY grubundaki hastalarin hastaneye ilk yatis ay1, kontrol grubuna gére

anlamli olarak daha diistiktiir.

34. SIY grubunda kronik akciger hastaligi orani, PIY grubundan anlamli olarak
daha yiiksektir.

35. PIY grubunun ebeveyn akrabalik orani, kontrol ve SiY grubundan anlamli
derecede daha yiiksektir.

36. P1Y ve SIY gruplarinin ailelerindeki erken &liim oranlari, kontrol grubundan

anlamli derecede daha yiiksektir.

37. PIY grubunun ailesindeki tiiberkiiloz hastalig1 orani, kontrol ve SIY grubundan

anlamli derecede daha yiiksektir.

38. PIY, SIY ve kontrol gruplarmin ailesindeki konjenital kalp hastaligi oranlarinda

gruplar arasinda anlamli fark elde edilmemistir.

39. PIY ve SIY gruplarindaki hastalarn ailelerinde romatizmal hastalik oranlari,

kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksektir.

40. Kontrol grubunun ailelerindeki alerjik hastalik oranlari, PIY ve SIY grubundan

anlamli derecede daha yiiksektir.

41. PIY ve SIY gruplarindaki hastalarin ailelerindeki malignite oranlar1, kontrol

grubundan anlaml1 derecede daha yiiksektir.

42. 1gG diizeylerine gore; PIY grubunda hipogamaglobulinemi ve

agamaglobulinemi oran1, SIY grubundan anlamli olarak daha fazla gériilmektedir.

43. IgA diizeylerine gore, PIY grubunda selektif eksiklik SIY grubuna gére anlaml
olarak fazla goériilmektedir.

44, PIY ve SIY grubunun IgM diizeylerinde gruplar arasinda anlaml fark elde

edilmemistir.

45. PIY ve SIY grubunun IgE diizeylerinde gruplar arasinda anlamli fark elde

edilmemistir.
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46. PIY grubu smiflamasinda en fazla konulan tani, antikor eksikligine bagh

immiin yetmezlik tanisidir.
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5. TARTISMA

PIY hastaliklari, bugiin icin 450°den fazla genetik bozuklugun gosterildigi bir
hastalik grubunu ifade eder. Her ne kadar PIY hastaliklar1 nadir hastaliklar olarak bilinse
de, son yillardaki modern teshis yontemlerinin kullanimiyla sanildigindan daha sik
goriildiigi diistintilmektedir (Bousfiha ve ark., 2013). Son yapilan bir degerlendirmeye
gore diinya niifusunun en azindan %]1-2 kadar1 PIY hastaliklarindan etkilenmektedir
(Modell ve ark., 2018). Ulkemizde gergeklestirilmis calismalar da, ¢ocuklarda PiY
sikliginin yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu baglamda aile hekimleri, ¢ocuk hekimleri
ve ozellikle enfeksiyon hastaliklar1 uzmanlarmimn PIY konusunda bilgilendirilmesi, bu
hastalarin erken taninmasina, tedavisine ve bdylece erigkin yasa ulasmasma olanak

saglayacaktir (Yorulmaz, 2008), (Camcioglu, 2020).

Ulkemiz dahil, tiim diinya iilkelerinde PIY hastaliklarinin gecikmis ve yetersiz
oranda teshisi 6nemli bir problem olarak kabul edilmektedir (Modell ve ark., 2017). Ciinkii
PIY hastaliklar1, erken teshis edilip etkin tedavi edilmezse ciddi enfeksiyonlar, otoimmiin
hastaliklar, otoinnflamatuvar hastaliklar, allerjik hastaliklar ve maligniteler ile seyredebilen
bagisiklik sistemi kusurlaridir. PIY'li birgok hastanin erken teshis edilmemis veya farkli
tanilar ile takip edilmis oldugu bildirilmektedir (Modell ve ark., 2014). Hatta bazen PIY'li
hastalar tan1 alamadan 6lmektedir veya eslik eden hastaliklarin sekel ve komplikasyonlari
nedeniyle geri doniisiimsiiz organ hasarlari ile takip edilmek zorunda kalmaktadir. Tiim
diinyaya bakildiginda, semptomlarin baslamasi ile teshis arasindaki tanida gecikme siiresi
ortalama 4,08 yildir. Bu ise toplumda ve hekimler arasinda PIY farkindaliginmn diisiikliigii
ile agiklanmaktadir. Gergekten PIY hastaliklarinin tamisinda ge¢ kalmmas: ve semptomlar
bagladiktan sonra bazen taninin 8-10 y1l kadar gecikmesinde en biiyiik rol, hekimlerin bu
hastaliklarla ilgili farkindahgmin diisiik olmasidir (Modell ve ark., 2017). Ote yandan
PiY’li hastalarin 2/3ii ¢ocuk hekimine basvurdugu goz &niine almirsa, tamdaki gecikme
ortalama 2 yil olarak bulunmustur (Ayvaz, 2017). Bizim c¢alismamizda da PIY ve SIY
gruplarmin tanidaki gecikme siireleri yaklasik 21 aydir ve PIY ve SIY gruplan arasinda
anlamli fark tespit edilmemistir. Bu durumun morbidite ve mortaliteyi onemli olglide
artirdif1 gz 6niine almacak olursa, bolgemizdeki hekimlerin PIY siiphe indeksinin benzer

oldugu kanaatine varabiliriz.

PIY hastaliklarinin literatiirde erkeklerde kizlardan daha fazla goriildiigi

bildirilmektedir. Subarrayan ve arkadaslar1 PIY’li hastalarin %65' erkek cinsiyette
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oldugunu bildirmistir (Subbarayan ve ark., 2011). MacGinnite ve arkadaslarinin (2011) sik
hastalanma yakinmasi olan 141 olguyu PIY agisindan retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismada da erkek cinsiyet kizlardan yiiksek saptanmistir. Reda ve arkadaslarinin (2013)
calismasida PIY’li hastalarin %67,3'i erkekti. Ulkemizden Yorulmaz ve arkadaslarinin
(2008) yaptiklar1 ¢alismada E/K orami 1,59 olup hastalarin %61,4'i erkektir. Kilig ve
arkadaslarinin (2013) calismasinda da PIY hastalarmin %60,9'u erkek cocuklardan
olusmaktaydi. Erkek cinsiyet fazlaligi, otozomal resesif gegis gosterenlerin yani sira X’e
bagli kahtilan PiY’lerden kaynaklanmaktadir. Bizim c¢alismamizda ise PIY'li
hastalarimizin  %49’u kiz, %51°1 erkek cinsiyette olup, istatistiksel olarak bir fark
saptanmamis olup, calismamiz bu yoni ile literatiirden farklilik gdstermektedir. Bu

durumun ¢alisma grubumuzun 6zelliginden kaynaklandig: diistiniiyoruz.

Antikor eksiklikleri, PIY'in en yaygimn goriilen alt grubudur ve bu bozukluklarin
tedavisi esas olarak immiinoglobulin replasman tedavisidir (Modell ve ark., 2011). Bizim
calismamizda da en sik goriilen PIY grubu antikor eksikligi grubudur. Bu durum European
Society for Immunodeficiencies (ESID) ve JMF veri tabanlari, iilkemizde yapilan

calismalar ve klinigimizde yapilan ¢alisma ile uyumludur.

PIY hastaliklar1 genellikle erken c¢ocukluk ddéneminde baslayip, morbidite ve
mortaliteye yol agmaktadir. Bu hastaliklarin ¢ogunlugu tedavi edilebilir hastaliklardir.
Erken tani, prognoz ve aileye erken genetik danisma verilebilmesi yaninda hastanin ve
ailesinin yasam kalitesinin artirilabilmesi yoniinden énemlidir. PIY hastaliklarmin ayirict
tanida daha siklikla diigiintilmesi ve immiinolojik degerlendirmenin yapilmasi, erken tani
alabilmelerini  saglamaktadir (Ayvaz, 2017). Giiniimiizde hekimlerin ve saglik
calisanlarinin PIY hastaliklarina iliskin farkindalik diizeyleri ve PIY'li hastaya yaklasim
hakkindaki deneyimleri halen yeterli degildir. Bu amacgla hastalardan elde edilen oykii
ozelliklerinden, yapilan fizik muayenelerdeki bulgular ve ortak uzman goriisleri bir araya
getirilerek JMF tarafindan ilk kez 1993 yilinda yaynlanmis olan ve PIY tanisina énemli
diizeyde katkis1 bulunan "Primer immiin Yetersizlik Hastaliklar1 Igin 10 Uyarici Isaret"
tanimlanmigtir. PIY siiphesi uyandiran her hastadan Oykii alimirken 10 uyarici isaret
listesinde belirtilen bilgiler ayrintili olarak sorgulanmalidir. iki veya daha fazla uyarici
isaretin varhiginda, PIY arastirmak gerektigini ileri siiriilmektedir (O’Sullivan ve Cant,
2012). Bizim ¢alismamizda da; PIY grubunun JMF puanlari (3,36+1,65) ve SIY grubunun
JMF puanlari (3,72+1,12); kontrol grubunun JMF puanindan (0,34+0,61) anlamli derecede
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yiiksekti. JMF kriterlerinin, primer ve sekonder immiin yetmezlik tanisi ile yol gosterici

oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatirde 10 uyarici isaretin PIY tamisinda belirleyici olup olmadigmin
degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmakta, bu calismalara gére 10 uyarici isaretin PIY
tanisindaki etkinligi sorgulanmaktadir (Subbarayan ve ark., 2011). Klinikteki kullanimi ile
ilgili calismalardan biri Subarrayan ve arkadaslarinin 2011 yilinda Ingiltere'de yaptig
calismadir. Ingiltere'de 2 ayr1 3. basamak pediatrik immiinoloji merkezinin katilimiyla
yapilan bu calismada toplam 563 ¢ocuk hasta ¢alismaya alinmis ve PIY tanisi olan 430
cocuk hastanin bagvuru yakinmalar1 PIY icin 10 uyarici isaret yoniinden degerlendirilmistir
(Subbarayan ve ark., 2011). Bu c¢alismada aymi donemde hastaneye basvuran ciddi,
beklenmedik, tekrarlayan enfeksiyonu olan, fakat PIY saptanmayan 133 hasta kontrol
grubu olarak belirlenmistir. Hastalarin refere edildigi yerlere bakildiginda 1. basamak
saglik kuruluslarindan, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Uzmanlarindan ve 3. basamak
uzmanlar tarafindan yonlendirildigi saptanmistir. Bu saptamalar bizlere farkindalik
kampanyalarinda her saglik basamaginin hedeflenmesi gerektigini vurgulamaktadir. Egitim
kampanyalari, PIY farkindah@gini artirmayr ve akraba evliliklerinin yaygin oldugu
toplumlarda PIY ile ilgili aile 6ykiisiinii, ebeveyn akrabaliklarin1 ve ailede erken yastaki
kardes oliimlerini sorgulamay1 yapabilecek hekimleri hedeflemelidir (Reda ve ark., 2013).
Bizim ¢alismamizda da; PIY grubunun ebeveyn akrabalik orani, kontrol ve SIY grubundan
anlamli derecede daha yiiksektir. Ebeveyn akrabaligimin PIY igin uyari olabilecegi
kanaatindeyiz.

Enfeksiyonlarin sik aralarla tekrarlamasi, beklenenden agir seyretmesi, uzun
stirmesi, enfeksiyona bagli beklenmedik veya agir komplikasyon ortaya ¢ikmasi,
antibiyotik tedavileri ile tam diizelmemesi, uzamis antibiyotik tedavilerine gereksinim
duyulmasi ve enfeksiyon hastaliklarinin kroniklesmesi, enfeksiyonlarin alisilmisin disinda
bir etken ile (opportunistik mikroorganizmalarla) meydana gelmesi de PIY hastaliklar ile
iliskili olabilir (Camcioglu, 2020) (Woroniecka ve Ballow, 2000). immiin sistemi normal
olan ve bagka risk faktorleri olmayan ¢ocuklarda enfeksiyonlarin hizli ve komplikasyonsuz
diizelmesi beklenmektedir (Ballow, 2008). Bizim ¢alismamizda PIY grubunda %45,9, STY
grubunda %48,4 ve kontrol grubunda ise %4 hastanin etkisiz veya iki aydan uzun siireli
oral antibiyotik kullanim1 s6z konusudur. Kontrol grubunun orani, hem PIY ve hem de SIY

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktiir. PIY ve SIY gruplar arasinda ise
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fark saptanmadi. PIY ve SIY i¢in etkisiz veya iki aydan uzun siireli oral antibiyotik

kullanim 6ykiisii tanida yardimci bir isarettir.

JMF kurulunca hazirlanan uyarici isaretlerin disinda; ilk veya tek enfeksiyonun bile
immiin yetmezlik diisiindiirebilecegi de akilda tutulmalidir. Agir, firsat¢1 bir enfeksiyon,
BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar, herpes simplex ensefaliti bunlar
arasindadir. PIY’li hastalarda enfeksiyonlar kronik, tekrarlayan, agir formlarda goriiliir.
Tedaviye 1yi yanit vermez veya komplikasyonlu seyreder. Enfeksiyonun siklig1 da énemli
ancak tartismali bir konudur (Ayvaz, 2017). Bizim ¢alismamizda gruplarin BCG asis1
sonrasi ag1 yerinde olan akinti oranlarinda; gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
olmadig1 goriildii. Gruplarin BCG asis1 sonrasi lenfadenopati oranlari ise; PIY grubunda
(%3,1) goriilmiistiir. PIY grubundaki oran, hem SIY grubundan hem de kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksektir. BCG asis1 sonrast LAP, PIY agisindan uyarici olabilecegi
kanaatindeyiz. ilave olarak calismamizda gruplarin yogun bakimda yatis dykiisii oranlart
karsilastirildiginda; PIY grubunda %43.9, SIY grubunda %75, kontrol grubunda ise %3
olarak yogun bakimda enfeksiyon nedeniyle yatis dykiisiiniin oldugu goriilmiistiir. PIY ve
SIY gruplarindaki oran, kontrol grubundaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir. Immiin
yetmezlik taranmasi igin enfeksiyon nedenli yogun bakim yatisinin yol gosterici

olabilecegi kanaatindeyiz.

Sik hastalanan c¢ocuklara yonelik incelemeler, bu cocuklarin kabaca %350’sinin
saglikli oldugu, %30’unda alerjik bir durum, %10’unda immiinolojik olmayan ciddi
hastalik belirlenmis ve yalnizca %10’u primer veya sekonder immiin yetmezlik tanisi
almigtir (Camcioglu, 2020). Sik hastalanan ¢ocuklari olagan enfeksiyonlar gegiren saglikli
cocuklardan ayirt etmek gerekir. Bes yasin altindaki normal immiin sisteme sahip saglikli
cocuklar bile 4-9 kez/yil iist solunum yolu enfeksiyonu gecirebilmektedir (Ballow, 2008).
Cocukluk yas grubunda, tekrarlayan enfeksiyonlar ve ozellikle akut solunum yolu
enfeksiyonlart 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenleridir (Woroniecka ve Ballow,
2000). Biz caligmamizda gruplarin ailelerinde alerjik hastalik oranlarii degerlendirdik.
PIY grubunda %31,6, SIY grubunda %29,7 ve kontrol grubunda ise %49 oraninda
gruplarin ailesinde alerjik hastalik 6ykiisii vardir. Kontrol grubundaki oran, PIY ve SIY
gruplarindaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir. Bu oranin kontrol grubunda yiiksek
¢ikmasinin muhtemel nedeni, saglikli kontrol grubundakilerin ¢ocuk allerji-immiinoloj

poliklinige bagvuran hastalar arasindan alinmis olmasidir.
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Reda ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada PIY olan hastalarin tiimiinde 10 uyarici
isaretin en az bir tanesi goriilmiis iken, PIY olmayan hastalarn %28'inde higbir uyarici
isaret goriilmemistir (Reda ve ark., 2013). Baska bir ¢alismada da PIY tanili hastalarn
1/3’iinde erken uyarici bulgu yoktur (Ayvaz, 2017). Bizim c¢alismamizda ise PIY
grubundaki hastalarin %2’sinde uyarict bulgu yoktur. Bu 10 uyarici isaretin olmadigi
hastalarin basvuru yakinmasi kronik ishaldir. Bizim calismamizda hem PiY hem SIY
grubundaki kronik ishal orani, kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksek oranda
saptanmis olmasina ragmen kronik ishalin dnemli bir isaret olabilecegi kanaatindeyiz. STY
grubundaki hastalarda uyarici isaret olmayan hasta yoktur. Bu durum bdlgesel ve yasam

kosullarimiz ile iliskili olabilir.

Subbarayan ve arkadaslarmin yaptigi calismaya gére PIY’in en giiclii
tamimlayicisindan biri ailede immiin yetmezlik dykiisiidiir. Genel olarak, aile dykiisii PIYli
cocuklarda, tanimlanabilir PIY saptanamayan c¢ocuklar ile kiyaslandiginda 18 kat daha
siktir. Sepsis i¢in intravendz antibiyotik gereksinimi olan ¢ocuklarda PIY’lerden dzellikle
de notrofil defektleri akla getirilmelidir. Enfeksiyonu olan ¢ocuklarda biiyliyememe, bir T-
hiicre kaynakli immiin yetmezlik olasiligini diisiindiirmelidir (Subbarayan ve ark., 2011).
Bizim caligmamizda da; biliyiime geriligi ve IV antibiyotik kullanim oranlari, immiin
yetmezlik gruplarinda, kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Biiylime geriliginin
oldugu ve IV antibiyotik tedavisi gereksinimi goriilen hastalarda immiin yetmezlik mutlaka

akilda tutulmali ve immiin yetmezlik hastaliklar1 yoniinden tarama testleri yapilmaldir.

Aile oykiisii ve klinik 6zelliklerin 1yi degerlendirilmesi hastaligin erken tanisi i¢in
yol gbsterici olabilir. Ancak ailede immiin yetmezlik hikdyesi olmamasi, hastada PIY
olmadigin1 géstermez. Ote yandan PIY hastaliklarinin birgogunun kalitsal olusu nedeniyle
benzer hastalik varligi ve etkilenmis bireylerin yas ve cinsiyeti onemlidir (Ayvaz D, 2017).
Yorulmaz ve arkadaslarinin yaptig1 calismada PIY’li hastalarin %3,8'inin ailesinde PIY’li
birey saptanmis olup, bu oran bizim ¢alismamizda daha yiiksek bulunmustur (Yorulmaz ve
ark., 2008). PIY grubunda %25,5, SIY grubunda ise %6,3, kontrol grubunda da %2 kisinin
ailesinde PIY &ykiisii vardir. Calismamizda oranlarin yiiksek olmasmin nedeni; aile
sorgulamasinda sadece kardes ve ebeveynin alinmayip, ebeveynlerin kardesleri ve onlarin
cocuklarinin da sorgulanmasi olabilir. Bizim calismamizda; ailelerdeki PIY oykiisii
oranlar1 degerlendirildiginde; PIY grubundaki oran, hem kontrol hem de SIY grubundan

anlaml derecede daha yiiksektir. Sik enfeksiyon gecirme Oykiisii olan hastalarda, ailesinde
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PIY &ykiisii mutlaka sorgulanmalidir. Sik enfeksiyon gecirme ykiisii olan ve ailesinde

PIY &ykiisii olan hasta, PIY agisindan degerlendirilmelidir.

Subarrayan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 10 uyarici isaretin goriilme
siklig1 yoniinden en sik goriilen uyarici isaret 1V antibiyotik gereksinimidir. IV tedavi
gereksiniminden sonra en sik goriilen uyarici isaret ise ailede PIY dykiisii olmasidir (%34)
bunu tigiincii siklikla biiytime geriligi (%31) izlemektedir (Subbarayan ve ark., 2011). Reda
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, en sik goriilen uyarici isaret benzer olarak IV
antibiyotik gereksinimidir (%92). ikinci siklikta gériilen uyarici isaret bilyiime geriligi olup
PiY'lerde %59 oranmindadir. Yilda ikiden fazla alt solunum yolu enfeksiyonu gecirme
siklig1 %56 ile tglincii sikliktadir. Bizim ¢alismamizda da yukaridaki iki ¢aligma ile benzer
olarak, en sik goriilen uyarici isaret IV antibiyotik gereksinimidir (%82,9). Ikinci siklikta
yilda ikiden fazla alt solunum yolu enfeksiyonu gegirme (%64,3) ve igiincii siklik ise;
etkisiz veya iki aydan daha uzun siireli antibiyotik kullanimi bulunmustur (%45,9). Bu
bulgularimiz literatiirdeki siralamadan farkli olmakla birlikte, 10 uyarici isaretin PIY
tanisinda kullanilabilecegini, c¢aligmalarda farkli sik oranlarn ile saptanabilecegini

gostermektedir.

Ciltte tekrarlayan veya persiste eden kandida enfeksiyonlari, mukokiitanoz
kandidiazis, kandidaya bagl paronisiler, graniilomatdz formasyonlar, eritroderma PIY'de
goriilebilecek hastaliklardir. Fagositer, hiicresel, kombine ve diger bircok immiin
yetmezliklerde fungal enfeksiyonlara artmis egilim vardir (Antachopoulos ve ark., 2007).
Bizim caligmamizda da gruplarin agiz i¢inde persistan pamukcuk veya deride fungal
enfeksiyon gecgirme oranlart degerlendirildiginde; immiin yetmezlik grubundaki oran,
kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksek saptanmgtir. PIY ve SIY gruplar
arasinda ise fark saptanmadi. Hem PIY hem de SIY gruplar igin tamida yardimci
olabilecek bir kriter oldugu kanaatindeyiz.

Bronsiektaziler ve kronik akciger hastaliklar1 PIY’li hastalarda tekrarlayan akciger
sorunlarmin sonucunda bir sekel olarak gelisebilmekte ve PIY’li hastalarm morbidite ve
mortalitesinde artisa neden olmaktadirlar. Tekrarlayan akciger enfeksiyonlarinin
bronsiektazi gelisiminde en 6nemli etkenlerden biri oldugunu Singleton ve arkadaslari
saptamistir (Singleton ve ark., 2000). PIY grubunda %18,4, SIY grubunda ise %53,1
oraninda kronik akciger hastaligi tanisi vardir. SIY grubunda kronik akciger hastalig
orani, PIY grubundan anlamli olarak daha yiiksektir. Bu durumun SIY grubundaki

hastalarimizin norolojik ve sendromik 6zelliklerinde kaynaklandigini diisiiniiyoruz.
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Tanmida sadece 10 wuyaric1 isaret kullanildigi takdirde allerji, otoimmiinite,
otoinflamasyon, malignite gibi baska semptomlarla prezente olan PIY hastalarinin tanist
gecikebilir. Bu nedenle PIY tanisinda erken taniyr kolaylastirmak icin bazi ek uyarict
isaretlere gereksinim duyulduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (Arkwright ve Gennery,
2011 Bahrami ve ark., 2020). Diger yandan Arkwright ve Gennery (2011) JMF tarafindan
tariflenen 10 uyaric1 isaretin sensitivitesinin %56, spesifitesinin %16 olarak ifade
etmislerdir. Ek bulgular ve uyarici isaretler saglik alaninda g¢alisan herkesin ilgilendigi
alanlar1  kapsamakla birlikte basta gastroenterolojik, romatolojik, dermatolojik,
hematolojik, onkolojik alanlar olmak iizere bir¢ok spesifik alani da ilgilendiren ¢ok genis
bir skalaya dagilmis bulunmaktadir (Costa-Carvalho ve ark., 2014). PiY’ler kutandz,
gastrointestinal veya otoimmiin belirtilerle ortaya ¢ikabilir veyatek bir invaziv enfeksiyon
atag1 potansiyel olarak yasami tehdit eden bir PIY’in habercisi olabilir. Uyar isaretleri bu
klinik sunumlar kapsamayabilir, ancak PIY’in erken teshisi ve tedavisi kritik éneme
sahiptir (O’Sullivan ve Cant, 2012). Deri bulgular1 bircok PIY hastalig1 icin uyarict
olmaktadir. Al-Herz W. ve arkadaslari PIY’li hastalarin {igte birinden fazlasinda cilt
bulgularinin ilk bagvuru sekli oldugunu saptamistir (Al-Herz ve Nanda, 2011). Tekrarlayan
viral cilt enfeksiyonlari ve apselerle birlikte egzemanin, DOCK 8 eksikligi, OR Hiper IgE
sendromu (HIES) ve WAS hastalarinda goriilebilecegi literatiirde bildirilmistir
(Szczawinska-Poplonyk ve ark., 2011). Egzema ve yiiksek serum IgE degerlerinin bir
arada olmasi yasamin ilk aylarinda inek siitii proteini alerjisini ilk etapta akla getirse de bu
durumlar AKIY, IPEX, WAS, DOCK 8 eksikligi ve HIES gibi birgok PIY hastaliginda da
goriilebilmektedir ve bu hastaliklar agisindan erken donemde uyarici olabilir (Ozcan ve
ark., 2008). PIY tanis1 i¢in uyarici olabilecek JMF tarafindan tanimlanan 10 uyarici isaretin
disinda kalan, olas1 ek uyarici isaretler bakimindan, PIY grubumuzda en sik gériilen bulgu
tekrarlayan cilt problemleridir (%44,9). Bu bulguyu ikinci siklikta yogun bakim yatisi
(%43,9) ve lgiincii siklikta 6grenme bozuklugu (%41,8) izlemistir. Tekrarlayan cilt
problemi olan, yogun bakim yatisi gerektiren ve 6grenme bozuklugu olan hastalarda
immiin yetmezlik eslik edebilecegi akilda tutulmalidir ve bu hastalarda immiin yetmezlik

tarama testlerinin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

PIY olan hastalarda birgok deri hastalig1 goriilebilmekte ve bu bulgular altta yatan
hastalik tiirli agisindan uyarici olabilmektedir. Gri sag, ciltte pigment kaybi, albinizm gibi
cilt bulgular ise spesifik PIY hastaliklarinin uyaricilart olabilir (Smitt ve ark., 2005). Siit

cocuklugu doéneminde immiin yetmezlik diisiiniilmesi gereken klinik bulgular icerisinde;
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genis boyutta cilt lezyonu (birincil tedavilere yanitsiz eritroderma veya egzema), dogumsal
kalp hastalig1 (6zellikle konotrunkal anomaliler), kronik diyare gibi klinik bulgular da yer
almaktadir (Camcioglu, 2020). Bizim ¢alismamizda da; tekrarlayan cilt problemi, kronik
ishal Oykiisii ve konjenital kalp hastalig1r oranlar1 immiin yetmezlik gruplarinda, kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.

Kronik ishal, malabsorbsiyon, malniitriyon, organomegali, inflamatuar barsak
hastaliklar1 PIY ile iliskili gastroenterolojik hastaliklardir. AKIY'li hastalarda ciddi ishaller
yasamin ¢ok erken doneminde baslayabilmektedir (Fried ve Bonilla, 2009). Rezaei ve
arkadaslarmin (2006) c¢alismasinda PiY’li 930 hasta incelenmis olup, bu hastalarin
%40'1nda enfeksiydz diyare saptanmistir. Wood ve arkadaslar1 (2007) PiY’li hastalarin
%6-19'unda  gastrointestinal  enfeksiyonlarin  basglangic  semptomu  olabilecegini
gdstermislerdir. Yorulmaz ve arkadaslarinin (2008) yaptig1 calismada 44 KIY’li hastanin
%84'inde kronik ishal saptanmistir. Biz de calismamizda katilimcilart kronik ishal
yoniinden degerlendirdik ve hem PIY hem SIY grubundaki oran kontrol grubundan
anlamli derecede daha yiiksek oranda saptadik. PIY grubunda (%28,6), SIY grubunda
(%31,3), kontrol grubunda ise (%3) kronik ishal gorilmistir. Kronik ishal ve

malniitrisyonu olan hastalarda immiin sistemin taranmas1 gerektigini diisiiniiyoruz.

Hastaliklarin penetrans ve ekspresyon degiskenligi ve genetik-gevresel faktorlerle
etkilesimi nedeniyle olabilecek fenotipik ¢esitlilik nedeniyle erken dogum ya da nedeni
bilinmeyen ani bebek 6liimii dykiisii, erken yaslarda enfeksiyonla kaybedilmis kardes
Oykiisi ve akraba evliligi olup olmadigt sorulmali, kalittim paternine ait bir ipucu
yakalanmaya c¢alisilmalidir (Ayvaz, 2017). Ulkemizde PIY'lerin insidans1 halen tam olarak
bilinmemektedir. Ancak akraba evliliklerinin sik oldugu iilkelerde 6zellikle otozomal
resesif (OR) hastaliklarin insidansinmn artmasi iiniversal bir gergekliktir. Ulkemizde es
akrabalig1 siklig1 bolgesel degisiklikler gostermekle birlikte Tiirk toplumunda akrabalik
genel siklik oran1 %11,5 ile %46 arasinda degismektedir (Alper ve ark., 2004). Son TUIK
verisine gore ise; 2010 yilinda gerceklesen resmi evlenmelerin %5,9'unun akraba evliligi
oldugu ve bu oranin sonraki yillarda siirekli diislis gostererek 2015 yilinda %4,8, 2020
yilinda ise %3,8 oldugu goriildii. 2020 yilinda toplam resmi evlilikler i¢inde ise, son
evliliginde birinci dereceden kuzenleri ile akraba evliligi yapmis 16 ve ilizeri yastaki
bireylerin oran1 %8,4 olarak hesap edilmistir (TUIK, 2020). Ulkemizde Yorulmaz ve
arkadaslarinin (2008) ¢alismasinda PIY’li hastalarda ebeveyn akrabaligi sikligi %37,5
saptamustir. Kili¢ ve arkadaslarinin (2013) yaptig1 ve 1435 hastanin yer aldigi ¢alismada
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ise hastalarin %14,3"inde ebeveyn akrabaligi saptanmistir. Reda ve arkadaglarinin (2013)
Misir’daki calismasinda PIY hastalarinin %60' inda ebeveyn akrabaligi mevcuttur. Bizim
calismamizda da PIY vakalarindaki akraba evlilik oran1 %41,8°dir. Elde edilen sonuglar
PIY hastalarinda akrabalik dykiisiiniin, hem SIY hastalarindan hem de kontrol grubundan
daha yiiksek oranlarda oldugunu gostermektedir. Akraba evliliginin cocuklarda PIY
hastaliklar1 yoniinden uyarict bir isaret olabilecegi kanaatindeyiz. Ancak akrabalik derecesi
yoniinden PIY, SIY ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptamadik.

Yorulmaz ve arkadaslarmin (2008) Konya’da yaptiklar1 ¢alismada KIY'lilerde
kardes olimii oran1 %7,5 saptamistir. Misir’dan raporlanan c¢alismada ise hastalarin
%21,7'sinde kardes 6liimii 6ykiisii mevcuttur. Misir'da bu oranin ti¢ kat fazla olmasi akraba
evliligi sikliginin iilkemizdekinden yiiksek olmasi, toplumsal ve ekonomik gelismislik
diizeyi ile iliskili olabilir. En yiiksek kardes &liimii %50 siklikta ve KIY’lerde saptanmistir
(Reda ve ark., 2013). Bizim ¢alismamizda da aile dykiisiinde erken 6liim dagilim oranlari
incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore PIY vakalarinda 66 kisinin (%67,3), SIY
vakalarinda 38 kisinin (%59,4) ve kontrol grubunda ise 11 kisinin (%5,5) ailesinde erken
Olum oykiisli vardir. Bizim ¢alismamizda ailede erken 6liim oranlariin yiiksek olmasinin
nedeni aile sorgulamasinda sadece kardes alinmamasi, ebeveynlerin kardesleri ve onlarin
cocuklarinin da sorgulanmasi olabilir. Bununla birlikte immiin yetmezIlikli hastalarimizin
saptanmasinda ailede erken yasta kardes Oliim Oykiisiiniin 6nemli bir uyarici isaret

olabilecegini diisliniiyoruz.

Immiin yetmezlikli hastalar ve ailelerinde, otoimmiin, hematolojik hastaliklar ve
malignitelerin insidans1 yiiksek oldugundan &ykii bu yonden de irdelenmelidir (Ayvaz,
2017). Bizim ¢aligmamizda da; ailelerde malignite ve romatizmal hastalik oranlar1 immiin
yetmezlik tanisi alan hastalarda daha yiiksek oranda saptanmistir. Calismamizda gruplarin
ailede romatizmal hastalik oranlar1 degerlendirildiginde; PIY grubunda (%28,6), SIY
grubunda (%34,4) ve kontrol grubunda ise (%11,5) oraninda ailede romatizmal hastalik
oykiisii vardir. PIY ve SIY gruplarindaki oran; kontrol grubundan anlamli olarak daha
yiiksektir. Gruplarin ailelerinde malignite oranlar1 degerlendirildiginde; PIY grubunda
(%28,6), SIY grubunda (%29,7) ve kontrol grubunda ise (%12) oraninda ailelerinde
malignite vardir. PIY ve SIY gruplarindaki oran; kontrol grubundan anlamli olarak daha

yiiksektir. Immiin yetmezlikli hastalarin sadece enfeksiyon hastaliklart ile degil
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immiindisregiilasyon hastaliklar1 ve malignitelerle de bagvurabilecegini ve bu hastaliklarin

da immiin yetmezlikler i¢in bir uyarici isaret olmasi gerektigini diisiiniiyoruz.

Cocukluk cagi rutin asilama sirasinda uygulanan asilardan sonra goriilebilecek
astya bagli yaygin hastalik tablolar1 da PIY isareti olabilir. B hiicre bozuklugu veya AKIY
olan hastalarda canli oral polio asist ile asilanma sonrasi paralitik poliomiyelit
goriilebilmektedir. Ozellikle AKIY, KIY ve interferon gama ve interlokin (IL)-12 sitokin
ve reseptor iliskili PIY'lerde BCG asis1 sonrasinda lokal ve/veya dissemine mikobakteriyel
enfeksiyonlar goriilebilir (Marciano ve ark., 2014). Bizim ¢alismamizda gruplarin herhangi
bir asiya bagli komplikasyon oranlar1 degerlendirildiginde; gruplar arasinda anlamli fark
elde edilmemistir. Fark olmamasinin nedeninin, AKIY grubundaki hastalara erken

dénemde tani konulmus olmasi ve etkin tedavi edilmis olmalaridir diye diisiiniiyoruz.

PIY’li hastalarda karsilastigimiz  bir diger durum lenfadenopatiler ve
lenfoproliferatif hastaliklarmn sikligmin artmis olmasidir. Ozellikle kombine immiin
yemezliklerde, immiin disregiilasyon sendromlarinda, fagositer sistem defektlerinde ve
antikor eksikliklerinde lenfadenopati ve lenfoproliferatif hastaliklarin sikliginda artis
mevcuttur (Di Renzo ve ark., 2004). Bizim ¢alismamizda BCG asis1 sonrasi LAP oranlari
incelenmistir ve PIY grubundaki oran, hem kontrol hem de SIY grubundan anlamli
derecede daha yiiksek saptanmustir. Kronik lenfadenopati ve lenfoproliferatif hastaliklar ile

basvuran ¢ocuklarda immdiin sistemin taranmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Nérolojik semptom ve bulgular PIY hastaliklart agisindan uyarici isaret niteligi
tasiyabilir. Hastalarin kullandig: epilepsi ilaglar1 da immiin yetmezlige neden olabilir. Bu
nedenle erken tanida norolojik semptomlar da yol gosterici olabilir (Lehman ve ark.,
2015). Bizim calismamizda gruplarin havale gecirme oranlar karsilastirildiginda; PIY
grubunda (%20,4), SIY grubunda (%39,1), kontrol grubunda ise (%3) oraninda havale
gecirme  Oykiisii oldugu goriilmiistiir. Calismamizda ilave olarak gruplarm yiiz
goriiniimlerindeki farklilik (sendromik goriiniim) oranlar1 karsilastirildiginda; PIY
grubunda (%33,7), SIY grubunda ise (%73,4) hastalarimizin yiiz goriiniimiimde farklilik
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda Ogrenme bozukluguna gore dagilim oranlar
karsilastinildiginda da; PIY grubunda (%41,8), SIY grubunda (%81,3), kontrol grubunda
ise (%0,5) dgrenme bozuklugu tanis1 vardir. Bu {i¢ verinin sonucuna gore; PIY ve SIY
gruplarindaki oran, kontrol grubundaki orandan anlamli olarak daha yiiksektir. Ayrica STY

grubundaki oran da PIY grubundaki orandan anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
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Sendromik bulgularla giden, havale gegiren, 6grenme bozuklugu tanisi olan hastalarda

daha ¢ok sekonder immiin yetmezligin diisiiniilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

64



6. SONUCLAR

PIY erken tanisi, bu hastaliklarin etkin tedavisini miimkiin kilacaktir. PIY
hastaliklar1 agisindan JMF tarafindan tamimlanmis 10 uyarici isaret, PIY erken tanist
acisindan bu 10 wuyarici isarete ecklenebilecek yeni uyarici isaretlere de ihtiyag
bulunmaktadir. PiY'ler siklikla tekrarlayan, tedaviye direncli, ciddi ve kronik seyirli
enfeksiyonlar yaninda graniilomatoz hastaliklar, otoimmiin/otoiflamatuar hastaliklar,
maligniteler, allerjik hastaliklar ile de bagvurabilirler. Biz de bu ¢alismamizin sonuglarina
gore ailede akraba evliligi varligi, BCG asist sonrasi lenfadenopati ve aile tiiberkiiloz
oykiisiiniin, PIY yoniinden uyaric1 isaret olabilecegini diisiiniiyoruz. Ulkemizde farkli
immiinoloji merkezlerinden yapilacak c¢alismalarla bu konunun daha iyi ortaya

konulabilecegi kanaatindeyiz.
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