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GIRiS

Viicudumuz dis diinyadaki c¢esitli etkenlerin zararli etkilerinden kompleks bir yapi
olan ve degisik mekanizmalar1 bulunan immiin sistem ile korunmaktadir. Organizma
oncelikle mekanik, fonksiyonel ve biyolojik ilk basamak savunma mekanizmalarini
kullanarak yasamini devam ettirmeye calismaktadir. Yaniklar, kistik fibrozis, silier diskinezi
gibi durumlar bu mekanizmalarin bozuldugu ve dolayisiyla enfeksiyonlara egilimin arttig
durumlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu mekanizmalarin hemen arkasinda ise viicudumuza
belli bir diizen igerisinde dagilmis ve organize olmus hiicreler ve molekiiller toplulugu olan
immiin sistem bulunmaktadir. Bu sistem baslica dort bilesenden olusmaktadir. Bunlar T
lenfositler, antikor sistemi (B lenfositler), antijen sunma iglevini biiyiik oranda da iistlenen
fagositer sistem ve kompleman sistemidir. Immiin sistem edinsel (adaptif) ve dogal (innate)
immiin sistem olarak ikiye ayrilmaktadir.

Immiin yetmezlik sendromlar1 immiin sistemdeki bir veya daha cok defekte bagl
olarak meydana gelen primer immiin yetmezlikler ve nonimmiinolojik bir hastalik sonucu
gelisen sekonder immiin yetmezlikleri kapsamaktadir. Her iki grubun ortak ozelligi sik
tekrarlayan veya diizelmeyen enfeksiyonlarin goriilmesidir. Enfeksiyonlar immiin sistemdeki
defektin yerine bagli olarak degisen bakteri, virus, mantar veya protozoa enfeksiyonlari
seklinde olabilir. Immiinite ile enfeksiyon arasinda interaktif bir iliski mevcut olup,
enfeksiyon immiin yetmezligin sonucu veya nedeni olabilmektedir.

Primer immiin yetmezlikler, kalitsal gen defektlerine bagli olarak, immiin sistemin
isleyisinde bozukluklar ile ortaya cikan, infeksiyonlara hassasiyetin arttig1, otoimmun hastalik
ve malignite olusumuna yatkinlikla karakterize hastaliklardir. Bu giin yiizden fazla primer
immun bozukluk tanimlanmistir. Molekiiler ve hiicresel tekniklerin gelisimine bagl olarak
primer immun yetmezIik tiplerinin taninmasi imkani artmis olmasina karsin, hekimler immun
yetmezliklerin 6nemi, klinik prezentasyonu, tedavi yaklasimi ve sagliga olan etkileri hakkinda
yeterli bilgiye sahip degildir. immun defektlerin siklig1 hakkindaki oranlar diinyanin degisik
bolgeleri arasinda biiyiik farkliliklar gosterir.

Immiin yanitin ortaya ¢ikmasinda etkin olan her basamak, bir primer immiin yetmezlik
hastalig1 icin potansiyel yaratmaktadir. Nitekim, ilk primer immiin yetmezlik hastaligi olan
X'e bagh hipogammaglobulineminin (Bruton hastaligl) tariflendigi 1952'den bu yana gecen
yaklagik 50 yillik zaman i¢inde 130 kadar primer immiin yetmezlik hastaligi tanimlanmistir.

Ozellikle son 8 yil icerisinde, bu hastaliklarin molekiiler temelinin anlasilmasi yolunda kat



edilen gelismeler sayesinde, 25 yeni gen defektinin immiin yetmezlige yol acgtig1
belirlenmistir. Cesitli immiin yetmezliklerde defektif genin lokalizasyonunun ve
mutasyonlarinin saptanmasiyla prenatal tami imkam ortaya c¢ikmistir. Yeni bulunan
molekiiller, yakin gelecekte yeni tedavi yontemlerine 151k tutacaktir.

Boylesine ozellikler gosteren hastaliklar grubunun, klinik ve laboratuar bulgularinin
genis bir seride, ayrintili bir sekilde degerlendirilmesi, bu hastalifin erken tan1 ve tedavisi
acisindan bizleri aydinlatacaktir. Bu amagla, Selguk Universitesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar;, immunoloji ve Alerji Bilim Dalinda son 5 yilda tani alan primer immun
yetmezlikli hastalar1 inceledik. Bu hastaliklarm sikligr diger merkezlerle kiyaslanmis ve
merkezimizde tedavi edilen hastalarin sonuclar1 geriye doniik olarak degerlendirilmistir. Bu
calismanin esas amaci primer immun yetmezliklerin 6zelliklerinin arastirilmasi ve tekrarlayan
enfeksiyonlarin altinda yatabilecek immiin yetmezliklerin taranmasinin  Gneminin

vurgulanmastydi.



GENEL BILGILER

Immiin yetmezlikler, immiin sistemin bir veya daha fazla bilesenindeki
anormallikler sonucunda ortaya cikan ve genellikle enfeksiyonlara karsi duyarlilikla
karakterize heterojen bozukluklardir (1). Bunlar iki grupta incelenebilir.

1. Primer veya konjenital immiin yetmezlikler: Immiin sistem hiicrelerinin

gelisim ve olgunlagma anormalliklerine bagli olan kalitsal hastaliklardir.
Bunlardan ¢ogu tek gen defektiyle seyrederken, diger kism1 da poligenik
olabilir ya da genetik olarak belirlenmis 6zelliklerin cevresel veya
enfeksiyoz streslerle etkilesimiyle iligkilidir (2).

2. Sekonder veya kazanilmis immiin yetmezlikler: Malnutrisyon, kanserler,

immiinosupresif ilaclarla tedavi veya immunkompetan hiicrelerin

enfeksiyonlar1 (HIV) sonucunda gelisen immiin yetmezliklerdir (1).

Primer immiin yetmezlik hastaliklari, primer ya da dogumsal immiin yetmezlik
bozukluklar1 sonucunda gelisen kronik ve/veya yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve
viral enfeksiyonlarla seyreden hastaliklar grubudur (3). Kalitsal gen defektlerine bagli olarak,
immiin sistemin isleyisinde ortaya ¢ikan bozukluklar ile karakterize hastaliklardir. Geligmis
iilkelerde toplumda goriilme oranm1 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir (4-7). Tiim
primer immiin yetmezlikler goz oniine alindiginda bu hastaliklarin insidans1 1/2.000-10.000
canli dogum olarak bildirilmektedir. Genel popiilasyondaki prevelanslar1 ise 1-9/10.000
arasinda degismektedir (4-7). Akraba evliliginin sik goriildiigi lilkemizde tam insidansi
bilinmemekle birlikte, 6zellikle otozomal resesif gegis gosterenlerin daha sik goriilmesi
beklenmektedir.

Bruton'un 1952'de Dogumsal Agammoglobulinemili hastay1 tanimlamasindan bu yana
100 kadar primer immiin yetmezlik hastaligi tanimlanmis olup, bunlardan yaklasik 75'inde
altta yatan molekiiler bozukluk belirlenebilmistir (8). Laboratuvar yontemlerinin gelismesiyle
her sene yeni sendromlar eklenmektedir (9). Uluslararas1 immiinoloji Dernekleri Birligi,
Primer Immiin Yetersizlikleri siniflandirma komitesi (IUIS-PID clasification committee)
tarafindan 2006 yilinda yapilan simiflandirma tablo 3.1°de gosterilmistir (10).

Primer immiin yetmezliklerin patojenezinde genetik bozukluklar olabildigi gibi
kromozom anomalileri, ilaglar, beslenme bozuklugu, vitamin eksikligi ve enfeksiyonlar da

olabilir (11).



Tablo 3.1: Primer immiin vetmezliklerin siniflandirilmasi.

I. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

II. Kombine immiin yetmezlikler

III. Diger iyi tamimlanmis immiin yetmezlik sendromlar1

IV. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagli hastaliklar:

V. Fagositik islev bozuklugu

VI. Kompleman eksiklikleri

VII. Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar

VIII. Diger immiin yetmezlikler.

Primer immiin yetmezliklerin %50-60'11 humoral immiin sistem bozukluklari, %10-
15'ini T hiicre defektleri, %15-29'unu kombine immiin yetmezlikler, %10-15'i fagositer sistem
defektleri ve %1-3'tinii kompleman sistem bozukluklar1 olusturmaktadir (12-14). Tiim immiin
sistem bilesenleri birbirleriyle yakin iligki icerisinde olup boyle bir siniflama; hastaliklar1 daha
anlasilabilir kilmak i¢in olusturulmustur. Dogumsal hastaliklar genellikle erken cocukluk
doneminde baslayip, morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Bu nedenle erken tan1 yasam
kurtaric1 olabilecegi gibi, uzun donemde yasam kalitesinin artirilmasini, genetik danigma ya
da prenatal taniy1 olanakli kilmaktadir. Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin ayirici tanida
daha siklikla diistiniilmesi ve immiinolojik degerlendirmenin oncelikli yapilmasi, bu

hastalarin erken donemde tan1 almasini saglamaktadir.

3.1 ANTIKOR EKSIiKLiGINE BAGLI iMMUN
YETMEZLIiKLER

B hiicre yoklugu ve fonksiyonunun anormallikleri, azalmis immiinoglobulin
iretimi ve antikor eksikligiyle sonuglanir. Bu eksiklikler tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlara, 6zellikle de otit, siniizit ve pnémoniye neden olur. Tiim bunlar hayatin ilk
yilinda anneden gecgen antikorlarin kaybolmasiyla baslar. Enfeksiyonlar siklikla solunum
yoluna ek olarak deri ve gastrointestinal sistemi de tutabilir. Antikor eksikligine bagh

immiin yetmezlikler tablo 3.2’de gosterilmistir.




Tablo 3.2: Antikor eksikligine bagh immiin vetmezlikler.

R/
0.0

Siit gocugun gecici hipogammaglobulinemisi
Agammaglobulinemi
X'e bagl
Otozomal resesif
Selektif IgA eksikligi
Degisken immiin yetmezlik
IgG alt grubu eksikligi
Spesifik antikor eksikligi
K ve A zincir eksikligi
Selektif IgM eksikligi
Hiper IgM sendromlar
Activation-Induced Cytidine Deaminase defektinin oldugu tip (HIGM-2)
Urasil Glycosylase defektinin oldugu tip

R/
0.0

R/
0.0

® ® ® ®. ®. ®.
ROCAIR X IR X IR X X I X4

3.1.1 Siit cocugunun gecici hipogammaglobulinemisi

(Transient hypogammaglobulinemia of infancy: THI)

Gegici hipogammaglobiilinemi terimi ilk kez 1956 Gitlin ve Janeway tarafindan
kullanilmigtir  (15). THI wuzun yillardir tamimlanmasina ve diger humoral immiin
yetmezliklerin patogenezinde rol oynayan genler saptanmasina ragmen bu Ozel durum
hakkinda az sey bilinmektedir.

Immun sistemin ana sekilli elemanlar1 olan B lenfositlere gestasyonel 15. haftada
rastlanir. Bununla birlikte 18-20. gestasyonel haftalara kadar serum Ig diizeyleri ¢cok diisiiktiir.
(100 mg/dl nin altindadir) Yenidoganlarin serum Ig diizeyleri 3. trimestrde plasenta yoluyla
anneden gecen IgG’den olusur (16). IgG1 ve IgG3 iin gecisi aktif transportladir, ¢linkii bu Ig
alt grublarmin trofoblastlardaki Fc reseptorlerine karsi yiiksek afiniteleri vardir (17-19).
Dogumda serum IgG diizeyleri maternal serum IgG diizeyine esit veya hafif yiiksektir (16).
Prematiir infantlar diisiik IgG diizeyine sahiptir. 30-34 haftalik prematiir infantlarin kord
kaninda IgG diizeyi yaklagik olarak 400 mg/dl dir (20). Intrauterin gelisme geriligi (Small For
Gestational Age: SGA) olan bebeklerde IgG diizeyleri, term bebeklerden daha diisiik olabilir,
bu bozulmus plesantal transportu yansitir (17,21).

Dogum sonrasinda maternal kaynakli IgG diizeyleri hizli bir sekilde azalmaya baslar.
En diisiik diizeyleri olan 400 mg/dl ye yaklagik olarak 3-6 aylarda ulasir. Bu donemde infant
kendi Ig’lerini iiretmeye tamamen baslamamistir. Bu birbirini takip eden olaylar dizisi
fizyolojik hipogammaglobulinemi olarak kabul edilir. Bu fenomen daha ¢ok prematiir

infantlarda bildirilmistir. Ciinkii onlar dogumda daha diisiik IgG diizeyine sahiptirler ve 3 ay



sonunda ulasilacak IgG diizeyi de daha diisiiktiir. Ballow ve arkadaslar1 25-28 ve 29-30
haftalik dogan prematiire bebeklerde 3 aylikken 60 mg/dl ve 100mg/dl IgG konsantrasyonlari
rapor ettiler (22). Ilgin¢ olarak bu infantlarin ¢ogunda cok diisiik IgG konstrasyonlarina
ragmen enfeksiyon insidansinda yiikseklik yoktu. Bir yasina gelince toplam IgG
konsantrasyonu yetiskinin yaklasik %60°1 kadardir. Dogumdan sonra IgG alt gruplarinin
sentez agamalarinda farkli paternler goriiliir. Sekiz ve 10-12 yaslarda IgG1-G3 diizeyi IgG2 -
G4’ten daha erken yetiskin diizeye ulagsir (23).

IgA, IgM, IgD, IgE’nin normal sartlarda plasental gecisi yoktur. Kord kaninda IgM ya
da IgA diizeyinin yiikselmesi intrauterin enfeksiyon varligmm diistindiiriir (24). Normal
infantta dogumdan sonraki ilk bir ay igerisinde yeni ¢cevrenin yogun antijenik stimulasyonuna
cevap olarak IgM diizeyi hizla artar. 1 yas sonunda eriskin diizeyin %60 ‘na ulagilmistir. IgA
diizeyinin artis1 daha yavastir. 1 yas sonunda erigkin donemin %20 diizeyine ulasilmistir. Bu
artis adolesan doneme kadar devam eder (25).

Tanmmlama: Yasamin ilk 3-6 aylar1 arasinda normal olarak goriilen fizyolojik
hipogammaglobulinemi déneminin uzamasi transient hipogammaglobulinemi (THI) olarak
tanimlanir. Bununla birlikte tan1 i¢in gerekli kriterler standardize edilebilmis degildir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) 1992 yilinda IgG ve IgA diizeylerinin birlikte azalmasini kriter olarak
kabul etmistir (26). Son yayinlarda bir ya da daha fazla Ig’nin immun yetmezlik sinirinda
diisiik olmasi, hiicresel ve diger immun yetmezliklerin klinik ve laboratuar olarak olmadiginin
gosterilmesi kriter olarak kabul edilmistir (3). Raporlarin ¢ogunda IgG diizeyi zorunlu kriter
olarak kullanirken digerlerinde diger Ig’lerin diisiik olmasi kullamlmistir (27). En ¢ok
kullanilan tani kriteri ise IgG diizeyine dayanir. Diger Ig diizeylerinde azalma olsun yada
olmasin IgG nin yasa gore belirlenen diizeyin 2 SD altinda olmas1 énemlidir (27-30).

Insidans: THI’nin tam olarak siklig1 tanimlanamanustir. Cesitli merkezler arasindaki
calismalarda insidanslar farkli olarak bulunmustur. Hastalarin ¢ogunun asemptomatik olmasi
veya ciddi enfeksiyon tablolarimin nadir goriilmesi nedeniyle gercek insidans
bilinememektedir. Tiller ve Buckley (30) 10 bin hastanin 11’inde tespit etmislerdir. Dressler
ve arkadaslar1 benzer sekilde 11 yilda 8000 den fazla 6rnekte 5 olgu tanimlamislar (29).
Walker ve arkadaglar1 (31) 10 yilda 2468 hastanin 15’inde kesin, 25’inde muhtemel THI
(%1,5) rapor etmislerdir. Bu insidansin 1.000.000 canli dogumda 21-61 oldugunu gosterir
(25). Kanada immunoloji klinigine yonlendirilen 1632 infantin 35’inde THI (%2,1) tanisi
konmustur (28). Bu hastalar klinige tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle refere edildiklerinden
dolay1 onlar bu durumun gercek sikligini gostermezler. THI insidansinin ¢esitli merkezler

arasinda farkliligi en iyi bu bozuklugun tanis1 i¢in kesin kriterlerin olmayisi ile agiklanabilir.



Patogenez: Bir takim patolojik mekanizmalar ileri siiriilmesine ragmen THI nedenleri
tam olarak bilinmemektedir. Bu mekanizmalar arasinda, B hiicrelerinin matiirasyonunda
gecikme, yardimc1 T hiicre (CD4+) matiirasyon defekti, sitokinler arasindaki diizensizlikler
yer almaktadir. Hatta THI’nin diger immiin yetmezlik durumlarinin klinik olarak heterozigot
bir tipi oldugu ileri sitiriilmiistiir.

1981 yilinda Siegel ve arkadaslart THI’nin nedeninin yardimci T Ilenfositlerin
matiirasyon defektine bagh olabilecegini ileri siirmiislerdir (32). Bu teori B hiicresi say1 ve
fonksiyonlarinin normal olmasina ragmen CD4+ T hiicre say1 ve fonksiyonlarinda defekt
tespit edilmesiyle desteklenmistir. Arastirmacilar bu defektin gecici oldugunu da
kanitlamislardir.

Son zamanlardaki calismalar THI patogenezinde sitokinlerin de ©Onemli bir yeri
oldugunu gostermistir. Kowalczyk ve arkadaglar1 (33) THI'li hastalarda TNF-a, TNF-f, IL-10
iiretiminin arttigini, diger sitokinlerin salimmminda (IL-1, IL-4, IL-6 gibi) 6nemli bir degisiklik
olmadigin1 saptamislardir. Ayn1 zamanda kiiltiir ortamina eklenen TNF-o ve TNF-f’nin IgG
ve IgA sekresyonunu baskiladigini da gosterdiler. Serum IgG diizeyleri normal olan THI’li
hastalarda TNF-a ve TNF-f tiretiminin azaldigi, ama IL-10 iiretiminde degisiklik olmadig1
gosterildi. Buradan B hiicrelerinden IgG salinmminda TNF iiretimi ve IL-10 arasindaki
dengenin 6nemli oldugu anlasild1 (33).

THI'li hastalarda protein yapidaki antijenlere karsi olusan immiin yanit hizliyken
bakteriyel polisakkarit yapidaki antijenlere karsi olusan yanit az olarak bulunmustur. Bundan
dolay1 B lenfositlerden Ig sentezlenmesindeki matiirasyon defektinin hastaliktan sorumlu
oldugunu bildiren yayinlar da vardir (30,34).

THI'nin ailevi gecis sekli bilinmemekte olup, kiz ve erkek cocuklarda esit siklikta
goriilmektedir. Ulkemizdeki siklig1 ile ilgili herhangi bir calisma da mevcut degildir.

Klinik: Belirti ve semptomlar cesitlidir. THI tam sekline dayanarak 2 farkli grupta
tanimlanmistir. Birinci gruptakiler iyi tamimlanmis diger immun yetmezlikli hastalarin
yakinlarindan olusur. Cogunun sagligi iyidir ve tekrarlayan enfeksiyon hikayesi yoktur. Tam
sadece Ig diizeyinin taranmasi sebebiyle konulmustur. Bu hastalarin Ig diizeyleri normale
doner ve klinik olarak asemptomatik kalirlar (30).

Diger bir grup hasta ise yasamin erken donemlerinden itibaren baslayan tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeniyle saptanan hastalardir. Hastalik spektrumu genistir (25). En sik basvuru
sebebi tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlaridir (%50-93). Tekrarlayan pnomoniler,
tekrarlayan otit ve siniis enfeksiyonlari, tekrarlayan gastroenterit ataklari, astim ve diger

allerjik hastaliklar (atopik dermatit, alerjik rinit), bakteriyel menenjit, sepsis goriilebilir.



Serum IgG diizeyleri yasa gore belirlenmis olan normal diizeylerin 2 standart
sapmasinin (SDS) altindadir. Siklikla IgA diizeyi ve bazen IgM diizeyinde de diisiikliikler
goriilebilir. Bazi hastalarda her 3 ana Ig tipinde diisiis goriilebilmektedir. Flow-sitometrik
olarak T, B, NK hiicrelerinin 6l¢iimleri normal persentil araligindadir. CD3+ ve CD4+ T
lenfositlerinin orami biraz azalmig olabilir ama T hiicre say1 ve fonksiyonlar1 normaldir.
Tetanoz toksini, difteri toksini, polio, H. influenzaya karsi olusan antikor yaniti
immunizasyonu saglayacak diizeydedir. Izohemaglutinin titreleri (Anti-A ve Anti-B) normal
diizeyler araligindadir (30,34).

Ayiric tami: THI kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ancak bu tani laboratuvar ve
klinik iyilesme saglanana kadar giiven vermez. Bu siire icerisinde diger primer immiin
yetmezlik durumlanyla ayirict tanist yapilmalhidir. Bu nedenle 3-6 aylik araliklarla Ig
diizeyleri takip edilmelidir. XLA (Bruton), kolaylikla THI’den ayrilabilir. XLA’da tim Ig
tiirlerinde eksiklik vardir. Erkek ¢ocuklarin hastaligidir, Btk mutasyonu vardir (35). Antikor
iiretimi hemen hemen yok gibidir. Periferik lenfoid doku azalmistir. Dolasimda B lenfositler
ya ¢ok azalmis ya da yoktur. Pek ¢ok piyojenik enfeksiyon yasamin ilk ya da ikinci yilinda
bagslar (36,37).

CVID’de sik goriilen bir hipogamalobulinemi tipidir. Siklikla yasamin 2-3. dekadinda
tan1 alir. Tipik olarak bu hastalar degisik Ig konsantrasyonlar ile koruyucu spesifik antikor
diizeyi iiretimi yapamazlar. Cogunda bazi hiicresel immunite bozukluklar1 da vardir (36,37),
tersine THI’de humoral ve hiicresel immunite saglamdir ve antikor yanit1 vardir.

Prognoz: THI uzun siiredir bilinmesine ragmen, hastalarin uzun doénem takipleri
hakkinda az sey bilinmektedir (28). Yapilan arastirmalarin ¢ogunda spontan klinik
diizelmenin 9-15. aylarda oldugu, laboratuar olarak normal Ig diizeylerine 2-4 yaslarinda
ulagildigr bildirilmektedir (25,38). Bununla birlikte simmirli sayida hastada diisiik Ig
diizeylerinin 5 yasa kadar devam ettigi gosterilmistir (27,30). Dalal ve ark.’min (28) bir
calismasinda 35 hastanin 32’si (%90) 6-100 ayda normale donerken 3 hastanin Ig
diizeylerinde diizelme olmamuistir.

Yapilan ¢alismalarda 3 farkli degerlendirme paterni ortaya ¢ikarilmistir. Birinci ve en
yaygin patern yas biiylidilkkce az enfeksiyon geciren ve normal serum Ig diizeyi, IgG
subgruplar ve spesifik antikor iiretimine sahip hastalardir. Bunlarin bazilarinda baslangicta
spesifik antikor yamiti diisiik, ancak asilama ile cevap normaldi. Bu durum 10 yil kadar
stirebilir ve gecici bir fazdir.

Ikinci grup tekrarlayan enfeksiyonlardan yakinan ve IgG diizeyleri diisiik kalan ve

asilamaya ragmen yeterli antikor yanit1 veremeyenlerden olusur. Bu hastalar IVIG replasmant



gerektirir. Infant déneminde ortaya ¢ikmasi alistlmadik olmasina ragmen bu hastalar CVID
olarak kabul edilirler.

3. grup normal serum IgG diizeyine ragmen ciddi enfeksiyon gecirmeye devam eden
gruptu. Asillamaya yeterli ancak kisa siireli cevap veriyorlardi, normal IgG’ye ragmen bu
gruptakiler bundan dolay1 disgammaglobulinemia olarak sinmiflandirildi.

Tedavi: THI de tedavi konservatiftir. Enfeksiyonlarin ¢esitliligi ve hastalarin tedaviye
verdigi cevaba baghdir. Cogu hastada bakteriyal enfeksiyonlarda sadece antibiyotik tedavisi
yeterlidir. Sik tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda proflaktik amach antibiyotik tedavisi
verilebilir. THI'lh ¢ocuklarda rutin immunizasyona devam edilir. Yeterli antikor yanitinin
olustugu caligmalarla gosterilmistir. Konjuge heptavalent pnomokok asilar ile biiyiik oranda
otit ve pnomoniden korunulur. IVIG nadir olarak kullanmlir (25,28,39). Asilara karst immun
yaniti yetersiz olan, bilyiime geriligine sebep olacak tekrarlayan enfeksiyonlar gegiren, hayati

tehdit edecek enfeksiyonlar gecirenlerde (sepsis) IVIG kullanilabilir.

3.1.2 X'e Bagh Agammaglobulinemi (Bruton Hastaligi, XLLA)

Genellikle dogumdan 5-6 ay sonra baglayan ve tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlarla
karakterizedir. Kanda IgG diizeyi diisiiktiir. IgM, IgA, IgD ve IgE ise genellikle hi¢ yok,
bazen de ¢ok diisiik diizeylerdedir. Periferik kanda B lenfositler saptanamaz. Hastalik kural
olarak erkek cocuklarda goriiliir. Insidanst 100.000 ile 200.000’inde 1, prevalansi 10.000’de 1
dir.

Bruton hastaliginda anormal gen X kromozomunun uzun kolunda Xq22 lokusunda yer
almaktadir. Bu hastalarda Bruton tirozin kinaz (Btk) aktivitesi diisiik veya yoktur. Bu enzim,
B hiicrelerinin tiim evrelerindeki farklilagsmasinda rol oynar. Btk'yi kodlayan gendeki
mutasyon B hiicresi reseptor sinyallesmesini bozar ve B lenfositin gelismesinde
duraklamaya neden olur (40). Btk geninde 400'den fazla farkli mutasyon tanimlanmistir. Bu
mutasyonlarin  %30’u sporadiktir. Aile Oykiisii negatif olan bazi agammaglobulinemik
erkeklerin de ilgili geninde mutasyon saptanmistir (41-43).

Anneden transplasental olarak cocuga gecen IgG nedeniyle dogumda yenidoganin IgG
diizeyi normaldir. IgG 3-4 haftada bir katabolize edilerek yarilanir, bu nedenle enfeksiyonlara
egilim 4-12 ayda baglar. Bir¢ok hasta ilk bir y1l semptomsuz kalabilir. Seyrek te olsa kronik
enfeksiyonlarin dikkat cekici hale gelmesi eriskin yasa kayabilir ve yanlishikla sik goriilen
degisken immiin yetmezlik tanis1 alabilir.

Klinik belirtilerin en sik nedeni bakteriyel enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlar genel



olarak S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus ve Pseudomonas tiirleriyle olmaktadir. Bu dort
etken sepsis, piyojenik menenjit ve septik artritte en sik saptanan kapsiillii bakterilerdir. Etken
olan diger bakteriler Salmonella ve Campylobacter'dir. Enfeksiyonlar iist ve alt solunum
yolunu tutar. Gastrointestinal enfeksiyonlar da siktir. Giardia lamblia kroniklesir ve kronik
enfeksiyona doniisiir. Rotavirus, Campylobacter ve diger organizmalar da gastroenterit
etyolojisinde rol oynar. Echovirus, coxsackivirus ve poliovirus gibi enteroviruslar kan yoluyla
santral sinir sistemine (SSS) yayilir. Canli polio asis1 (sabin) poliomiyelite neden olur. Kronik
meningoensefalit ve yiiksek mortalite dikkat cekicidir.

Fizik muayenede tonsiller, adenoidler ve lenf bezleri hipoplastiktir veya gelismemistir.
Diger fizik bulgular spesifik enfeksiyonlara sekonderdir. Kronik otit, siniizit, mastoidit veya
bronsektazi en sik goriilen klinik bulgulardir. Biiyiime geriligi ve ¢omak parmak oldukga sik
goriiliir (41,44,45).

XLA'da serum Ig’lerinin tiimii azalmistir. [gG 100 mg/dl'nin altindadir. Nadiren bazi
hastalarda IgG 200-300 mg/dl olabilir. IgA, IgM ve IgE'nin serum diizeyleri ¢ok azalmstir,
bazen Olgiilemez. Antikor titreleri (izohemagliitininler, antistreptolizin) ¢ok diisiik diizeyde
veya Olciilemiyecek diizeydedir. Daha 6nce yapilan agilara da antikor yanit1 (difteri, tetanoz,
bogmaca, H. influenza gibi) olugsmamastir.

Birgok XLA'll hastada B-lenfositlerin sayis1 %2'nin altindadir. Maternal IgG nin var
oldugu, IgA ve IgM'nin fizyolojik olarak diisiik bulundugu yenidogan doneminde diisiik B
hiicre saptanmasi taniy1 koydurur (41,46-48). T lenfosit sayisi ve islevi normaldir. Gecikmis
asirt duyarlilik deri testlerinin (PPD, candida) sonuglar1 da normaldir. Hastalarin %10-25'inde
notropeni goriilmektedir. Akut hastalik esnasinda %90, sepsiste %50 oraninda saptanir.
Antibiyotik tedavisi ile diizelir. Notropeninin nedeni bilinmemektedir (41).

Tan1 ESID ve PAGID (49) kriterlerine gore konur.

Kesin tanmi kriterleri; erkek hasta, CD19+ lenfositlerin %2'nin altinda olmasi ve
asagidakilerden en az birinin varligi gerekir. BTK geninde mutasyon, notrofil ya da
monositlerin Northern blot analizinde BTK mRNA'nin yoklugu; monositlerde BTK
proteinin yoklugu; anne tarafindan kuzen, day1 ya da erkek yegenlerden birinin %2'den az
CD19+ lenfositlerinin olmasi.

Olast tami kriterleri; erkek hasta, CD19+ lenfositlerin %2'nin altinda olmasi ve
asagidakilerden en az biri; ilk 5 yasta tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, serum IgG,
IgM ve IgA diizeylerinin yas icin normal degerlerin 2 SD’nin altinda olmasi,
izohemagliitinin yoklugu, asilara bozuk antikor yanit1 ve hipogamaglobiilinemi yapan

diger nedenlerin ekarte edilmesi.



Tedavinin amaci Ig’lerin diizenli bir sekilde uygulanmasidir. Bu uygulamalar X'e bagh
agammaglobulinemisi olan hastalarda IgG'nin serum diizeyini normal veya normale yakin
diizeye getirmektedir. Farkli dozlar uygulanarak sonuclar degerlendirildiginde; 400 mg/kg'in
iizerinde her 3 haftada bir IVIG verildiginde IgG, 500 mg/dl iizerinde tutulmaktadir. Bu
sekilde enfeksiyonlar ve hastane yatis ihtiyac1 azalmaktadir (41).

Akut bakteriyel enfeksiyonlar hemen tedavi edilmelidir. Kronik siniizit veya kronik
akciger hastaligl olan hastalarda genis spektrumlu antibiyotikler ve gereksinim oldugunda
topikal steroidler, bronkodilatator, postural drenaj ve hatta cerrahi gibi tedavi secenekleri de
uygulanir (41,42,44).

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

yiiksektir, %30'u bulabilir (41).

3.1.3 Otosomal Resesif Agammaglobulinemi

Otosomal resesif gecis gosteren agir bir antikor yetersizligidir. B-hiicreleri yoktur veya
cok diisiiktiir. Karakteristik Btk anormalligi yoktur. Her iki cinsi tutar. Farkli genetik defektler
s0z konusudur. Hastalarin %50'sinden fazlasinda spesifik genetik tanimlanamamistir. Bu
tabloya p-agir zinciri, AS hafif zinciri, Iga (CD79a), Blnk genlerindeki mutasyonlarin neden
oldugu gosterilmistir (50).

Klinik belirtiler ve laboratuvar X'e bagli agammaglobulinemiye benzer, ancak klinik
cok daha siddetli seyreder. Anneden gegen Ig’ler yasamuin ilk 6 ayinda koruyucudur. Sik
tekrarlayan ve agir seyreden piyojenik infeksiyonlar goriiliir. Lenf nodiillerinin germinal
merkezleri, tonsiller, appendix, peyer plaklart hipoplaziktir.

Ig’ler, agammaglobulinemi veya hipogammaglobulinemi diizeyinde olabilir. Periferik
kanda B lenfositler ileri derece azalmis (B lenfositler < %1), T hiicre say1 ve fonksiyonu
normaldir. Kemik iliginde pre-B hiicreden, matiir B lenfosit doniisiimiinde defekt soz
konusudur. Kemik iliginde pro B/pre B oraninda 20 kat artis s6z konusudur.

Erkek hastalarda ayiric1 tanida Btk mutasyonunun olmadiginin gosterilmesi dnemlidir
(41,44). Tedavide 6nemli olan immiinglobulin eksikliginin diizeltilmesidir. 21 giin arayla

400mg/kg IVIG verilir. Koruyucu antibiyotik kullanimi tartismalidir.



3.1.4 IgA Eksikligi
Selektif IgA eksikligi olan olgularda serum IgA diizeyi 7 mg/dl den diisiiktiir, IgG ve

IgM diizeyleri ile asilamadan sonra IgG yamiti normal diizeydedir. Hiicresel immiinite
normaldir. Selektif IgA eksikligi en sik goriilen primer immiin yetmezlik hastaligidir (3).
Insidans1 toplumdan topluma degismekle beraber 400 ila 3000 kiside bir goriiliir (51).
Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonu olan kisilerde IgA eksikligi daha siktir. IgA
eksikligi ataksi-telenjiektazi ve IgG alt grup eksikligi gibi diger immiinolojik
anormalliklerle birlikte goriilebilir (52,53). Fenitoin, sulfasalazin, hidroksiklorokin ve D-
penisilinamin gibi ilaglara ikincil de olusabilir (54,55). IgA eksikligi baz1 kromozomal
anormalliklerle (6zelikle 18. kromozom) beraber de tanimlanmistir (56).

IgA eksikligi'nin hem erkek hem kadinda goriilmesi ve bazi ailelerde artan
siklikta olmasi otozomal kalitimi diisiindiirmektedir (57). Bu durum bazi ailelerde de
degisken penetrasyonlu dominant kalitimla olmaktadir. IgA eksikliginin patogenezi tam
anlagilamamistir. IgA eksikligi nedenleri 3 mekanizma ile tanimlanmistir.

1- Intrinsik B hiicre defekti,

2. IgA'nin supressor T hiicreleri ile baskilanmasi,

3. IgA yapiminda T hiicre yardiminin selektif olarak ger¢eklesmemesi.

IgA eksikligi olan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Immiinoloji kliniklerine refere
edilen IgA eksikligi olan olgularin %85'inde tekrarlayan enfeksiyonlar vardir. Cogu H.
influenzae ve S. pneumoniae gibi kapsiillii mikroorganizmalara bagh hafif veya orta siddette
iist solunum yolu enfeksiyonlarina bagl yakinmalar ile karsimiza ¢cikmaktadir. Cocuklarda
semptomlar hayatin ilk yilinda ortaya ¢ikmakta ama IgA nin fizyolojik diisiikliigii nedeni ile
tan1 2 yasina dogru konmaktadir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 ya erigkin yasta kaybolmakta
ya da omiir boyu devam etmektedir (58).

IgA eksikligi olan olgularda bronsit, pnomoni ve bronsektazi goriilebilir. Bu olgularda
siklikla IgG2 ve 1gG4 eksiklikleri de vardir. Hastalarin %5'inden az kisminda IgG alt grup
eksikligi de vardir (52). G. Lamblia'ya bagli kronik diare siklikla gozlenir. Viral hepatit,
meningoensefalit ve septisemi gibi sistemik enfeksiyonlarda gelisebilir.

Baz1 semptomatik olgularda IgE diizeyi yiiksek bulunabilir. Bu IgA eksikligine kars
olusan kompensatuvar bir yiikselmedir. Bu tip olgularda iist solunum yolu enfeksiyonlari
disinda allerjik veya astmatik sikayetler artmistir (59). Selektif IgA eksikliginin atopi ile
kuvvetli iligkisi vardir. IgA eksikliginde blokan IgA antikorlar1 olmamasi nedeni ile allerjik

reaksiyonlarin artmasi ve buna bagli beklenmiyen agir astim rapor edilmistir (60-64).



IgA eksikligi olan olgular anti-IgA, IgG veya IgE antikorlart olusturabilirler.
Hastalarin %30'unda anti IgA antikorlar1 gelismektedir (65,66). Bu hastalarda IgA iceren
kan veya plazma transfiizyonu sonucu istenmeyen reaksiyonlar gozlenebilir. Yiiksek
(1:1000'den fazla) anti-IgA diizeyi olan hastalar anaflaksi gecirebilir. Diisiik (1:256'dan az)
anti-IgA titresi olan hastalarda ise dokiintii ve tirtiker ortaya ¢ikabilir (65,66).

IgA eksikligi olan olgularda otoimmiin hastalik ortaya ¢ikabilir. Olgularin %7'sinde
juvenil romatoid artrit ve sistemik lupus eritematosis gelisebilir (67). Addison hastaligi,
dermatomiyozit, evans sendromu, izole hemolitik anemi, pulmoner hemosideroz, sarkoidoz,
sjogren sendromu, henoch-schonlein purpurasi ve tiroidit rapor edilmistir. Bunun diginda
¢oOlyak hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi, kronik aktif hepatit ve pankreas yetersizligi de
bildirilmistir (60-63). Bu hastaliklarin tekrarlayan enfeksiyonlara veya IgA eksikliginde
temizlenemeyen tekrarlayan antijen uyarimi sonucu mu oldugu yoksa altta yatan ve IgA
eksikligine de yol agan bir hastalik sonucu mu oldugu bilinmemektedir.

IgA eksikliginde gastrointestinal ve lenfoid kanser riski artmistir. Bazi olgularda IgA
eksikliginin agiz yolu ile alinan kanserojenlere kargti korunmanin olmayisina yol agtigi
diistiniilmektedir.

Tamida 4 yasindan biiylik erkek ya da kadin hastada serum IgA diizeyinin 7
mg/dl'den diisiik olmasi, serum IgG ve serum IgM diizeyinin normal olmasi ve diger
hipogamaglobiilinemi nedenlerinin ekarte edilmis olmas1 gerekmektedir. Bu hastalarin
asilanmaya IgG yanit1 normaldir (3).

Tedavi semptoma yoneliktir. Profilaktik veya periyodik antibiyotik kullanim ile
enfeksiyonlar kontrol altina alinabilir (68). IgG2 eksikligi olanlarda IgA'dan
fakirlestirilmis IVIG replasmani enfeksiyonlarin 6nlenmesinde yararlidir (68). Hastalarin

immiinoglobulin seviyeleri de ileride gelisebilecek CVID agisindan takip edilmelidir.

3.1.5 Yaygin degisken immiin yetmezlik

(Common variable immunodeficiency: CVID)

Tanmm: CVID klinigi heterojen olan, her yasta ortaya cikabilen, tekrarlayan
bakteriyel enfeksiyonlar, hipogamaglobulinemi, B hiicrelerinin varligina ragmen
bozulmus antikor yamitlar1 ve normal ya da normale yakin T hiicre immiinitesiyle

karakterizedir (69-71). CVID en sik goriilen antikor yetmezliklerinden biridir.



CVID'n insidans1 1/25 000-66 000 arasinda degismektedir (72). Bir ¢cok vakada
semptomlar puberteden Once ortaya ¢ikar ve tani genelde 2. veya 3. dekaddan sonra
konur. Bununla birlikte 1-5 yas arasi erken bir pik yaptig1 da saptanmistir (73). Primer ve
sekonder antikor yetmezligini ayirmak yas arttik¢a daha da zorlasir. Semptomlarin baglamasi
ile tan1 arasinda ortalama 4-6 yil gecer (74). Tanidaki bu gecikme yetersiz tedavi nedeniyle
klinigi etkileyebilir (70).

CVID genellikle sporadiktir, ancak %20 hastada ailesel gecis rapor edilmistir (75).
Birden fazla olgunun oldugu ailelerde CVID, genellikle bir ebeveynde vardir ve bu torundaki
IgA eksikligine eslik eder (76). Bu birliktelik CVID IgA eksikliginden yasamin daha ileriki
doneminde gelisebilir hipotezini ortaya koyar. Gercekten de bazi IgA eksikligi olan vakalarin
CVID’e ilerledigi rapor edilmistir (77).

Patogenez: Baslangic yasi, klinik ve laboratuvar anormalliklerdeki degiskenlik ve
bilinmeyen genetik bilesenler nedeniyle, CVID muhtemelen tek defekt nedeniyle
olusmamistir (78,79). Yogun arastirmalara ragmen bircok CVID vakasinda (%80)
gosterilebilecek bir molekiiler defekt bulunamamastir.

T ve B lenfositlerinin CVID'li hastalarda calismalarinda bazi anormallikler
saptanmistir. Cogu CVID'lide periferik kandaki ve lenfoid dokulardaki B lenfositlerinin
sayist normaldir. Buna ragmen Ig salgilayan plazma hiicrelerinin farklilasmasinda bazi
defektler bulunmaktadir. Aydinlatilmis defektler asagida 6zetlenmistir.

B hiicre defektleri: CVID'deki ana fenotip Ig eksikligiyle karakterize B
hiicrelerinin farklilasmasindaki degisken sonlanmadir (80,81). B hiicrelerinin sayisi ¢ogu
CVID'lide normal olmasina ragmen bir kisim hastada azalmistir (82). Bazi erkek
CVID'lilerde atipik X'e bagl agamaglobulinemi (XLA) ile karisabilmektedir. Bu nedenle
hastalar Btk gen mutasyonu yoniinden incelenmelidir (83). CD27 ve CD134 ligand1 gibi
B hiicre koreseptorlerinin ekspresyonundaki defektler gosterilmistir. Bu molekiiller
plazma hiicresine farklilagsmada 6nemlidir (84).

Normalde insanlarda gozlenen matiir bellek (memory) B hiicrelerinin aksine
CVID'lilerde B hiicreleri fenotipik olarak immatiir B lenfositleriyle karakterizedir. Bunlar
sinirlanmis biiyilk Vi gen ailelerini ve degisken gen zincirlerindeki azalmis somatik
hipermutasyonu igerir (85). Son yapilan calismalarda bellek B hiicrelerinin sayisinda ve
aktivasyonunda azalmalar ve ayrica "swiched" bellek B hiicrelerin ciddi eksikligi
gosterilmistir (86,87).

Bazi arastirmacilar CVID'de in vitro Ig sentezini incelemislerdir (88). Hastalarin B

lenfositleri normal allojenik T lenfositleriyle beraber Kkiiltiir edildiginde normal



miktarlarda Ig {iiretilmistir. Aksine hastalardan alinan T lenfositleri bazi uyaricilarla
aktive edildiginde bir ka¢ hasta alt grubu ortaya ¢ikmustir. Birinci grupta B lenfositleri
herhangi bir Ig liretememistir; ikinci grupta sadece IgM az miktarda IgG ile birlikte
iiretilmistir; iiglincii grupta ise IgM normal ya da normale yakin IgG ile iiretilmistir (80).

CVID B hiicreleri poliklonal B hiicresi aktivatorii olan HIV-1 rev geni antisens
oligomer ile uyarildiginda Ig tiretebilmektedir (89). Bununla birlikte CVID'deki B
hiicrelerinin Ig iiretiminin uyarilip uyarilamayacagi kesin belirlenebilmis degildir (89).

HIV enfeksiyonu ile temasi olmus dort CVID'li hasta vardir. Bunlarda Ig seviyesi
ile antikor iiretimi normallegmistir. Bunun mekanizmasi bilinmemektedir (90).

T hiicre defektleri: Baz1 CVID'li hastalarda T hiicre defektleri de saptanmistir. T
hiicresi alt gruplan1 genelde normaldir. Fakat lenfopeni c¢ogunda bulunmaktadir.
Hastalarin bir kisminda (%25-30) CD8+ lenfositlerde artma veya CD4+ lenfositlerde
azalma sonucu olusan azalmis CD4+/CD8+ orani saptanir (91,92). Antijen spesifik T
hiicrelerinin genel eksikligi onemli bir 6zelliktir (93) ve smirli T hiicre reseptorii
repertuar1 ile CD8+ T hiicrelerinin oligoklonal ¢ogalmasi bulunabilir (94). Birgok
hastada CD4+, CD45RA+ T (naive) hiicreleri azalmistir. Bu da dolasan naive T
hiicrelerinin CD45RO+ bellek hiicrelerinin ¢ogalmasiyla kalic1 aktivasyonunu
diistindiirmektedir (95).

Cogu CVID'li hastada periferal kandaki lenfositler in vitro mitojen ya da
antijenlerle uyarildiginda azalmis proliferasyon bulunur (70,96). Yash hastalarda bu tiir
proliferatif defektler daha sik goriiliir. T lenfositlerinde siklikla IL-spesifik m-RNA’lar
ve fonksiyonel interlokinler (IL-2, interferon vy, IL4, IL-5, IL-10) azalmistir (81,97-99).

Diger bilinen anormallikler; T hiicrelerinin anti-CD2 ve anti-CD3 ile
aktivasyonuna cevap azalmasi, T hiicre reseptor baglanmasini takiben hiicre i¢i tirozin
kinaz ekspresyonunun az olusu, azalmis ZAP70 mobilizasyonu, CD95 ekspresyonunda
artis ile birlikte T hiicre 6liimiiniin artisidir (100-103).

Immiinglobiilinlerin simf doniisiim (Switching) defektleri: Belki de immiin
disfonksiyona katkida bulanan bir faktor olarak, CVID'lilerin L-Selektin, atraktin, CD40
ligandi1 gibi adezyonda rol oynayan hiicre yiizeyi molekiillerinin ekspresyonu azalmistir
(104-106). Aktive CD4+ lenfositlerce eksprese edilen CD40 ligandinin B hiicre
proliferasyonu, farklilasmasi ve izotip degismesinde O©Onemli gorevleri vardir.
CVID'lilerin 6nemli bir kisminda CD40L mRNA's1 ve fonksiyonel CD49L protein
ekspresyonu anlamli derecede azalmistir. Bu da yetersiz sinyal iletimini ya da bozulmus

aktivasyonu diisiindiirmektedir (104).



CVID’li hastalarin B hiicrelerinin anti CD40 ve IL-4 varligindaki in vitro
kiiltiirinde normal proliferasyon ve normal miktarlarda IgE sentezi olur. Bu durum
CVID'lilerin c¢ogunun B lenfositlerinin normal fonksiyonlu oldugu hipotezini
desteklemektedir (88,107).

CVID B hiicrelerince 4 cesit in vitro Ig izotip sentezi izlenmektedir. Hastalarin
%?25'inde normal miktarlarda IgM ve IgG iiretilirken, IgA yetersizdir. Kalan hastalar IgG
ve IgA sentezleyemezler. Bunlarin da ¢ogu normal ya da azalmis IgM iiretirler (88).

CVID'in temel karakteristigi belirgin antikor defekti olmasina ragmen klinik
patolojiye, immiin sistemin fazla aktivasyonu da eklenebilir. Baz1 vakalarda 6zellikle de
splenomegali ve lenfadenopatisi olanlarda IL-4 ve IL-6'nin serum seviyesi artmistir (91).
Artmis IL-4 ve IL-6 seviyeleri, neopterin ve CD8+ T lenfosit seviyelerinin artisiyla
ayrica da CD4+ T lenfositi ve CD19+ T lenfositlerinin azalmasiyla birlikte olabilir.

Oksidatif stres belirleyicileri ve 6zellikle kronik inflamasyon nedeniyle olusanlar
tespit edilebilirler; baz1 vakalarda artmis cAMP bagimli protein kinaz A tip 1 (PKA1) ve
artmig endojen cAMP seviyeleri tespit edilmistir. PKA1, T hiicre proliferasyonunun
inhibitoriidiir. Bu c¢esit immiin aktivasyon da defektif T hiicre fonksiyonuna katkida
bulunabilir (91,108).

Monosit/makrofaj defektleri: CVID'de monosit makrofaj defektleri de tespit
edilmistir. Kanda ve kiiltiir siipernatantlarinda artan IL-6 konsantrasyonu genelde
monosit orijinlidir. Ayrica daha fazla sayida lipopolisakkarit ile stimule edilmis CD14+
monositler IL-12"yi intraselliiler olarak eksprese ederler (109). Bu dengesizlik immiin
cevabr antikor iiretiminden uzaklastirir ve bu da CVID'deki T hiicrelerinin antijen
spesifik bellek hiicreleri olusturamamasin agiklayabilir (109). Monosit aktivasyonu
kronik inflamasyon ve graniilomat6z reaksiyonlarda rol oynar (110,111).

Genetik anormallikler: CVID giiniimiizde intrinsik B hiicre defektinin oldugu ya
da B hiicre disfonksiyonunun T ve B hiicre iligkisiyle olustugu heterojen bir hastalik
grubu olarak goriilmektedir. Vakalarin ¢ogunda aile Oykiisiinde benzer defektler yoktur.
Fakat ailelerin %10-20'sinde ailenin diger bir iiyesinde selektif IgA eksikligi, IgG
eksikligi ve ¢cok daha nadiren de CVID olabilir. Hastalik bulunan 101 ailenin incelendigi
bir calisgmada MHC klas Il ve MHC klas Ill'de bir hassasiyet bolgesi gosterilmistir
(78,79). Fakat bu konu farkli MHC haplotiplerinin degisik etkiler gostermesi nedeniyle
net degildir. Bir polimorfizm geni olan TNF alfa geni, o0zellikle graniilomatoz

degisikliklerle giden bir CVID formuyla iliskilendirilmistir (110,111).



Son yillarda primer immiin yetmezliklere neden olan bir¢ok mutasyon
tanimlanmaktadir. CVID’li hastalarin bir kisminda gosterilen ICOS, TACI, CD19, BAFFR
gen defektleri bunlardandir. Bir calismada 32 CVID'li hastanin doérdiinde (%12,5)
uyarilabilir ko-stimiilatoriin (ICOS) eksikligi tarif edilmistir (112). ICOS aktive T
hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve bu ¢alismada homozigot ICOS geni delesyonlari
gosterilmistir.  ICOS'un eksikligi B hiicre farklilasmasinda T hiicre yardiminin
eksikligiyle sonuclanir. Ayrica izotip degisimi ve hafiza B hiicre olusumu etkilenir (112).

BAFF-R gen defekti ilk kez, tekrarlayan pnomoni, oral moniliazis,
hipogammaglobulinemi ile bagvuran bir hastada ekson 2’de 30bp delesyon tesbit
edilmistir (113). Daha sonra 53 hastada taramalarda cesitli gen polimorfizmleri bulundu
(114).

Yine otozomal resesif gecis gosteren CVID’li 9 aileden bir hastada, sporadik 44
hastanin 2’sinde (%4,5) TACI (C104R) mutasyonu tesbit edilmistir. Salzer ve ark. 162
CVID’li olgunun 13’iinde (%8) homozigot TACI (5144X ve C104R) mutasyonlarini
tammmlamislardir (115).

CD19 eksikligi: B lenfositlerin ylizeyinde pre ve matiire B hiicre reseptorleri ile
birlikte CD19, CD21, CD81 ve CD225 gibi ko-reseptorler de bulunmaktadir. CD19 proteini,
olgun B lenfositlerinin yiizeyinde CD21, CD81 ve CD225 ile birlikte bir kompleks
olusturmaktadir. Bu kompleks ise B hiicre reseptorii ile birlikte gorev yapmakta ve antijen ile
uyar1 sonrasindaki olaylar diizenlemektedir (116).

Sik tekrarlayan iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu geciren 10 yasindaki bir
hastamizda Erasmus tip merkezi ile ortaklasa yiiriitiilen ¢alisma sonrasinda ilk kez CD19 gen
defekti gosterildi (117). Daha sonra Kolombiya’dan 33, 35 ve 49 yaslarinda ikisi kiz biri
erkek 3 kardes olguda daha CD19 gen defektine baghh immiin yetmezlik tablosu tanimlandi
(118). Japonya’dan 8 yasindaki bir erkek olguda da CDI9 gen defektine bagh
hipogammaglobulinemi tablosu bildirilmistir (119).

Klinik ozellikler: CVID'lilerde en sik goriillen enfeksiyonlar tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar ve en sik da bakteriyel pnémonidir (120,121). Semptomlar
ilk olarak cocukluk caginda ya da daha sik olarak puberteden sonra baslar. Fizik
muayenede otit, siniizit, akut ya da kronik akciger hastalifinin bulgular1 ve biiyiime
geriligi goriilebilir. Comak parmak uzun siiren akciger hastaligini diisiindiiriir. Bazi
hastalarda lenfadenopati ve hepatosplenomegali goriilebilir. Hastalarda hemolitik anemi,
trombositopeni, artrit, malabsorbsiyon gibi otoimmiin hastaliklar olduk¢a sik

gelisebilmektedir (70).



Erkekler ve kadinlar esit etkilenmelerine ragmen yas olarak fark vardir. Yapilan bir
calismada 248 hastada semptomlarin baslangic yasinin erkekler i¢in 23, kadinlar i¢in 28
olarak bulunmustur. Ortalama tani yasinin ise erkek icin 29, kadin i¢in 33 oldugu
saptanmuistir (70).

Enfeksiyonlar: Ingiltere'de yapilan bir ¢alismada 240 hastanin 151'inde (%63)
teshisten Once bir ya da daha fazla pndmoninin oldugu, 86'sinda (%36) siniizit, otit ya da
mastoiditin oldugu bulunmustur (71). Bir diger ¢calismada da 248 hastanin %78'inin teshis
oncesi bir ya da daha fazla pnomoni atagi yasadigi tespit edilmistir (70). Bronsektazi
teshis gecikmesinde ya da optimal tedavi geciktiginde gelisebilir (71,122). Bir seride 42
hastada (% 18) teshis Oncesi veya teshis sirasinda bronsektazi gelistigi bulunmustur (71).
Farkedilmeyen CVID'li hastalara gogiis hastaliklar kliniginde rastlanabilir. Bu bulgular
tim brongektazili hastalarin immiin yetmezlik acgisindan arastirilmasi gerektigini
vurgulamaktadir. Sinopulmoner enfeksiyonlarda en sik bulunan bakteriler H. influenza,
S. pneumoniae ve stafilokoklardir. Daha nadir durumlarda enfeksiyonlar, firsat¢i
mikroorganizmalar: P. carinii, Mikobakter tiirleri ve mantarlan icerebilir (70,123,124).
Uzun siiren Mikoplazma pnomoni enfeksiyonlar1 da nadir degildir (125). CVID’li
hastalarin yaklasik %5’inde iiriner sistem ve eklemlerde mikoplazma enfeksiyonu gelisir.
Nadiren sistemik yayilim ve derin apse olusabilir (126). Viral enfeksiyonlar genellikle iyi
tolere edilir; bununla birlikte SSS’nin enteroviral enfeksiyonu, ekovirus 11°e bagl nadir bir
komplikasyondur. Bu 6zellikle IVIG tedavisi alan hastalarda onlenebilir (120,127).

Gastrointestinal sorunlar: Bazi CVID'li hastalarda inflamatuar barsak hastaligi
bulgulariyla bagvurulabilir ve hastaligin patolojik olarak karekteristik 6zellikleri
olmayabilir. Sonugta diyare, malabsorbsiyon ve kilo kaybi goriiliir (70,128).

Cunningham serisinde 248 hastanin 53'iinde (%21) GIS hastalign bulunmustur
(70). Steatore, folat ve vitamin B12 eksikligi, laktoz intoleransi, generalize disakkaridaz
eksikligi, protein kaybettiren enteropati ve villoz dizilim bozulmasiyla kendisini gosteren
kronik malabsorbsiyon CVID'li hastalarda sik goriiliir (129). Giardia lamblia ya da
Campylobacter tiirleri bazi hastalarda tespit edilebilir. CVID'li hastalarin GIS
patolojilerinin degerlendirildigi bir calismada 43 hasta incelenmistir (128). Onundan bir
ya da daha fazla biopsi alinmis ve mikroskopik inceleme hafiften agira dogru seyreden
villoz atrofi, graniilomatoéz inflamasyon ya da graft versus host hastaligina benzer
bulgular seklinde tarif edilmistir. Giardia tiirleri 3 vakada tespit edilmis ve 2 hastada da

ince barsak lenfomasi bulunmustur. CVID'li hastalarda diger 6nemli bir ajan Helicobacter



pylori'dir. 34 dispeptik sikayeti olan CVID'li hastanin incelendigi bir calismada
biopsilerde %41 oraninda H. pylori'nin goriildiigii rapor edilmistir (130).

CVID’li hastalarin ince barsaklarinda nodiiler lenfoid hiperplazi goriilebilir.
Endoskopik incelemeler, lamina propriada germinal merkezleriyle genis lenfoid
follikiilleri gostermektedir. Bu da etraf1 saran mukozanin protriizyonuna ve nodiiler ya da
polipoid goriiniime neden olmaktadir (128). Lamina propriadaki plazma hiicreleri genelde
yoktur ya da ciddi anlamda azalmistir.

Nodiiler lenfoid hiperplazili bircok hasta G. lamblia ile enfekte olmadikca
asemptomatiktirler ve parazitlerin eradikasyonu semptomlar1 diizeltir. Ancak nodiiler
lenfoid hiperplazi boyutlarin1 degistirmemektedir. Ayrica CVID'li hastalar G. lamblia
enfeksiyonundan baska enteropatojenlerle de enfeksiyonlara ozellikle de Salmonella,
Shigella ve Campylobacter ile enfeksiyonlara agiktir (121).

Otoimmiinite: Otoimmiin hastaliklar CVID'li hastalarda sik goriiliirler. Hastalarin
%20-25'1 tanm1 swrasinda ya da sonrasinda bir ya da daha fazla otoimmiin hastalik
gelistirebilmektedirler (70,71,131).

Erigkin CVID’lilerde romatoit artrit, dermatomiyozit, skleroderma, sistemik lupus
eritematosise benzeyen durumlar tarif edilmistir (120,131,132). Otoimmiin hemolitik
anemi, idiopatik trombositopenik purpura (133), otoimmiin ndtropeni, pernisiydz anemi
(134), kronik aktif hepatit, alopesi, parotitis, primer bilier siroz gdzlenmistir. Mannoz
baglayan lektinin polimorfizmleri otoimmiinite ile iliskilendirilmistir (135).

Graniilomlar: Hem erigkin hem de pediatrik CVID'li hastalarda akciger, dalak,
karaciger, deri ve diger dokularin kazeifiye olamayan graniilomlar gelisebilir. Bu durum
sarkoidoza benzer ve kesin nedeni bilinmemektedir (136,137). T hiicre defekti,
splenomegali ve otoimmiin hastaliklar1 belirgin olan hastalarda graniilomlar daha sik
goriiliir. TNF polimorfizminin bu durumla iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (110,111).

Malignite: Lenforetikiiler ve gastrointestinal maligniteler adolesan ve eriskin
CVID'li hastalarda yiiksek insidans da goriilir (70,138,139). Normal populasyonla
karsilagtinlldiginda CVID'liler 8-13 kat daha fazla kanser insidans1 gosterirler. Kadinlarda
lenfoma sikligr 438 kat yiiksek olarak bulunmustur (138). Diger konjenital immiin
yetmezliklerde oldugu gibi lenfomalar CVID'lilerde ekstranodal ve B hiicre kokenli olma
egilimindedirler. Nodiiler lenfoid hiperplazi diger immiin yetmezliklerde goriildiigiinde
genelde iyi diferansiye olmadig1 halde CVID'lilerde iyi diferansiye olma egilimindedir,

immiinoglobulin salgilarlar ve cogunlukla Epstein-Barr virus (EBV) negatiftirler.



Bir calisgmada 248 CVID’li hastanin 19'unda (%7,6) lenfoma goriilmiistiir (70).
Bunlarin 14'ii kadindir. Bir bagka grupta diisiik dereceli B hiicreli lenfoma olan mukoza
iligkili lenfoid doku (MALT) tespit edilmistir (140). Bu hasta grubunda ii¢c mide kanseri
vakas1 goriilmiistiir. Yapilan diger bir calismada 240 CVID'li hastanin 2'sinde mide
kanseri goriilmiistiir (71).

Artan malignansi riskinin nedenleri acgik degildir ancak temelde birkac¢ hipotez
vardir; bunlardan en o6nemlisi immiin regiilasyon bozuklugudur (1). Ikincisi de
tekrarlayan ya da kronik antijenik stimiilasyondur (141,142). CVID'lilerdeki lenfomalar,
lenfositlerin kronik stimiilasyonuna ve proliferasyonuna baglanabilir. Lenfoma gelisen
CVID'li hastalarda EBV daima izole edilememektedir. Fakat lenfoma patogenezinde
EBV'den siiphelenilmektedir (143). Baska bir hipotez; sekretuvar IgA'min yoklugu
nedeniyle H. pylori'ye karsi savunmanin yetersiz kalmasi ve bOylece mide kanserinin
olusmasidir (144).

CVID'de mide kanseri insidansinin artmasinin bir nedeni bu hastalikta aklorhidri
sikliginin artmasi olabilir. Ciinkii benzer sekilde aklorhidri sikliginin arttigi pernisiyoz
anemide de mide kanseri siklig1 artmistir (143,145,146).

Mitojenlere intrinsik kromozomal hassasiyet ve artmis kromozomal
radyosensitivite kanser patogenezinde dnemli bir diger mekanizmadir (147).

Laboratuvar bulgulari: Hastalarda serum Ig seviyeleri 1srarct olarak diisiiktiir,
fakat X-linked agammaglobulinemia (XLA) hastalarina gore yiiksektir. IgG seviyeleri
nadiren 300 mg/dl'i gecer, cok ender olarak 500 mg/dl'e kadar ulasabilir. IgM ve IgA
seviyeleri diisiiktiir. Ig seviyelerinde farkliliklar goriilebilir, baz1 IgA eksikligi ve IgG alt
grup eksikligi vakalari ileride CVID gelistirebilirler (148,149).

Izohemagliitinin titreleri negatif veya diisiik ve spesifik antikor cevabi yoktur.
IgG seviyesi daha yiiksek olan hastalar i¢in (>450 mg/dl) antikor eksikliginin ispati Ig
tedavisi baglamadan 6nce gosterilmelidir.

Periferik kanda lenfosit alt gruplar1 genelde normaldir. Fakat diisiik CD4/CD8
orani (<1) sik goriiliir. Bunun nedeni de artmis CD8+ T lenfositleri ve/veya azalmig
CD4+ T hiicreleridir. CD8+ T hiicreleri 6zellikle splenomegali ve bronsektazisi olan
hastalarda artmis olarak bulunmaktadir (92).

T hiicre fonksiyonunu 6lgmekte kullanilan testler CVID'li hastalarin %50'sinde
normalin altindadirlar (70,74). Hastalarin kiigiik bir grubunda T hiicre cevaplar1 ¢ok

diisiik bulunabilir. Ayrica bazi arastirmacilarin gosterdigi gibi bir kistm CVID'li hastada



lenfokinlerin azalmis tiretimi ve T lenfosit aktivasyon belirleyicilerinin diisiik ekspresyonu
mevcuttur (97,98,104).

Tam ve ayiricl tami: European Society of Immunodeficiency (ESID) kriterlerine
gore konur (46). Bunlar; serum immunoglobulin (IgG, A ve M) diizeylerinden en az bir veya
ikisinin yasa gore normal degerlerin 2 SD’un altinda olmasi, izohemaglutinin titresinin
yoklugu ve/veya pnomokok antikor yanmitinin diisiikliigii ile diger hipogammaglobulinemi
nedenlerinin ekarte edilmesidir.

CVID tanmis1 diger bilinen immiin yetmezlik sendromlarinin ayirict tanisiyla
miimkiindiir. Bir¢cok hastada IgG seviyesi 400 mg/dl veya daha azdir ve %70 hastada IgA
seviyesi ¢ok diisiik ya da sifirdir (1). XLA'nin aksine B lenfositleri genelde vardir.

Iki yasindan once siit cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi ile ¢ok
benzediginden CVID tanis1 konurken c¢ok dikkatli davranilmali ve hastalar yakin takibe
alinmalidir. Bes yasindan once CVID tanis1 konulacak olursa, daha sonra mutlaka tanisal
testler yenilenmelidir. CVID teshisi konulan ve hipogamaglobulinemi gelistikten sonra 2 yil
icinde lenfoma olusmus hastalarda, lenfoma ve tedavisi Ig seviyelerinin diismesine ve zayif
antikor cevabina neden olabilecegi i¢in yakindan takip edilmelidir.

Hiper IgM sendromlar1 XL A ve X'e bagl lenfoproliferatif sendrom gibi diger genetik
immiin yetmezlikler molekiiler yontemlerle mutlaka ekarte edilmelidir (83). Bu hastaliklar
normal genleri gostererek ya da CD40 ligandinin varligim gostererek, Btk ya da sinyal
proteini, SLAM iligkili proteini (SAP) gostermekle ekarte edilir. Cok nadiren CVID
fenotipindeki hastada adenozin deaminaz eksikligi de bulunabilmektedir (150).

Tedavi:

Immiinglobiilin replasmam: 3-4 haftada bir 400 mg/kg dozda verilen IVIG
replasmaniyla enfeksiyonlar kontrol altina alinabilir ve normal yasamlarimi siirdiirebilirler.
CVID'li hastalarda enfeksiyon sikliklarinin azaltilabilmesi i¢in serum IgG diizeylerinin
500 mg/dl iizerinde tutulmasi tavsiye edilmektedir (151).

Kronik akciger hastaligi olan hastalar 600-800 mg/kg/ay IVIG tedavisine ihtiyag
duyarlar (152). Ince kesitli tomografide standart dozlarda IVIG tedavisi alan CVID'li
hastalarda bronsektazi alanlar1 goriilebilmektedir (122). Bu durumlarda yiiksek IVIG
dozlar1 gereklidir.

Immun yetmezligi ve romatoid artrit benzeri hastaligi olan hastalarda IVIG
tedavisinden sonra eklem sorunlan kaybolabilmektedir (153). Enfeksiyon riski nedeniyle

CVID'lilerde idrar sondalarindan kaginilmasi gerekir.



SSS enteroviral enfeksiyonlar1t CVID'lilerde de goriilebilmektedir. Bu durumda
yiiksek doz ve intratekal IVIG tedavisi tavsiye edilmektedir (154).

Antibiyotikler: Immiinoglobulin tedavisi daima kronik enfeksiyonu geri
dondiiremiyeceginden genis spektrumlu antibiyotik tedavisi de gerekebilir.
Bronsiektazinin varliginda fizik tedavi de uygulanmalidir.

GIS semptomlar1 ve malabsorbsiyon, G. lamblia yoniinden arastirmay1 gerektirir
(129). Genelde diski incelemesi giivenilir olmadigindan negatif sonuglardan sonra
Giardia’ya 6zgii Elisa testi ya da Giardia trofozoidleri yoniinden ince barsak biyopsisi
yapilmalidir. Metronidazol tedavisi siklikla GIS sikayetlerinde diizelme saglar.

Diger vakalarda intestinal bakteriyel asir1 ¢cogalmay1 kontrol altina almak ig¢in
antibiyotik tedavisi verilmesi diareyi ve malabsorbsiyonu azaltabilir. Iyi sonug
alinamayan hastalarda inflamatuvar barsak hastaliklarinda kullamilan ajanlar
(mesalamin) denenebilir. Ciddi malabsorbsiyon gelistiginde parenteral beslenme
gerekebilir veya kisa donem kortikosteroid tedavisi denenebilir (1).

Diger tedaviler: Otoimmiin hastaligi olan CVID'liler i¢in steroid tedavisi
gerekebilir. Otoimmiin hastaliklarin en sik goriileni, otoimmiin hemolitik anemi ve
idiopatik trombositopenik purpuradir (1). Bunlar da siklikla tedaviye resistandir. CVID'de
immiinsupresif tedaviden kac¢imilmalidir, fakat kisa donemli steroid tedavisi iyi tolere
edilebilmektedir. Nadiren splenomegalinin, hipersplenizmle beraber oldugu durumlarda
splenektomi gerekebilir. Bu durumda da septisemi riski artar ve proflaktik antibiyotik mutlaka
verilmelidir.

Akcigerlerin lenfoid interstisyel infiltrasyonu cok ciddi olabilir. Steroid tedavisi
gerekebilir. Siklosporin de basariyla kullamilmistir (155). Graniilomatéz hastalik akciger
dokusunda skar dokusu olusturup, organ disfonksiyonuyla sonucglanabilir. Steroid tedavisi bu
hastalarda da denenebilir (137). Hidroksiklorokin ve monoklanal anti-TNF antikoru kullanimi1
tedavide kullanilan diger ajanlardir (137,156).

Baz1 CVID'li hastalarin lenfositlerinin in vitro IL-2 iiretiminin belirgin derecede az
olmas1 gozlemine dayanarak, secilmis bir grup CVID'li hastaya IL-2 verilmis ve hiicresel
immiin yanitta diizelme saptanmistir (81,98,104). Cok pahali olan bu tedavi seklinin standart
hale gelmesinden once daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.

T hiicre fonksiyonlar1 normal veya normale yakin olan CVID'li hastalarda
immiinsupresyon riski oldugundan ve hastalarin ¢ogunda IVIG tedavisiyle iyi sonug
alindigindan hematopoetik kok hiicre nakli uygulanmamaktadir. Hastalikta kendiliginden

iyilesme olmaz. Fakat onceden de belirtildigi gibi HIV enfeksiyonu gelismis az sayidaki



CVID'li hastada immiinoglobulin seviyelerinin normale donmesi ve antikor yanitlarinin
diizelmesi goriilmektedir (90). Bu deneyim diger daha az virulan stimulusun antikor sistemini
aktive etmede etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Prognoz: Yiiksek doz IVIG ve akut enfeksiyonlarda antibiyotik tedavisi CVID'li
hastalarin prognozunu biiyiik Olclide degistirmistir. Yine de bircok hastada ge¢ tam
konmasina bagli olarak kronik sinopulmoner enfeksiyonlara ikincil kronik akciger hastaligi ve
bronsektazi gelismektedir.

CVID'de ortalama 248 hastalik bir grupta yedi yillik takip boyunca mortalite
9%23-%27 olarak hesaplanmistir (70). Kadinlarin ortalama oliim yas1 (45,5 yas)
erkeklerden (40 yas) daha ileri olarak bulunmustur. Oliimiin en sik nedeni lenfomadir.
Ikinci 6liim nedeni kronik pulmoner enfeksiyonlar ve buna bagl kalp yetmezligidir (70).
Bu grupta, erkeklerin CVID tanis1 aldiktan sonra 20 yil yasama ihtimali %64 olarak
hesaplanmigtir. Bu oran ayni yastaki normal erkekler icin %92'dir. Benzer sekilde,
CVID tanist alan kadin hastalar i¢in tanidan sonra 20 yil yasama ihtimali %67°dir, bu
ayn1 yastaki kadinlar i¢in %94'diir.

IVIG, antibiyotik ve diger ajanlarin etkisini daha kesin belirleyebilmek i¢in daha

uzun donemli takip siirelerine ihtiya¢ vardir.

3.1.6 Selektif IgG alt grup eksiklikleri
Selektif IgG alt grup eksikligi, bir veya birkag alt grubun eksikligi ile birlikte total IgG

diizeyinin normal veya normale yakin olmasi seklinde tamimlanmaktadir. IgG alt grup
diizeyinin yasa gore olmasi gereken degerin 2 SD altinda olmas1 gerekmektedir. Normal
diizeyler yasa ve topluma gore farklilik gosterdiginden, o toplum icin yasa uygun
referans degerler kullanilmalidir (157). Normal populasyonun %20'sinde bir veya iki IgG
alt grup diizeyi diisitk bulunmaktadir. Birgok IgG alt grup eksikligi olgusu 6zellikle 1gG4
eksikligi (Ol¢ciime baglhi olarak normal popiilasyonun %10-20'inde IgG4 eksiktir)
asemptomatiktir. Bu nedenle bu tanim bir hastalifi tanimlamaktan ¢ok bir laboratuvar
bulgusudur (158).

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

eksikligi olgular selektif IgG alt grup eksikligi tanimin1 kargilamazlar.



IgG alt grup eksikligi genellikle tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu veya astim,
bronsit, bronsiektazi gibi akciger problemi olan olgularda tanimlanir. IgG grup eksikligi diger
primer immiin yetmezliklerin (selektif IgA eksikligi, polisakkaridlere bozulmus yanit, ataksi
telenjiektazi, yaygin degisken immiin yetersizlik (CVID), Wiskott-Aldrich Sendromu gibi) bir
pargas1 ya da sekonder antikor eksikliginin (HIV enfeksiyonu, siroz) bir parcasi olabilir. Bir
kisim otoimmiin hastaliklarda (ITP, SLE) ve cesitli mukokiitanéz sendromlarin pargas1 olarak
da bildirilmistir (11,159).

IgG2 eksikligi ¢ocuklarda en yaygin olan alt grup eksikligidir. Erkeklerde kizlardan
daha siktir. Normal kan vericilerinin %4'tiinde subnormal IgG2 seviyesi bildirilmektedir. 1gG2
eksikligi cocuklarda tekrarlayan enfeksiyonlarla en sik birlikte olan alt grup eksikligidir.
Semptomatik pek cok hastada siklikla H. influenzae veya pnomokok olmak iizere tekrarlayan
veya kronik solunum yolu enfeksiyonu vardir. Digerlerinde alerji veya astim olabilir. Nadiren
menenjit gibi daha ciddi enfeksiyonlar goriiliir. Polisakkarid antijenlere karsi gelisen
antikorlarin cogu IgG2 icerdiginden, IgG2 eksikligi bozulmus polisakkarid yantiyla
birliktedir (160). Bu hastalarin bazilarinda kalici, siklikla gegici olmak iizere polisakkarid
antijenlere yanit verme yeteneginde defektler s6z konusudur.

IgG4 eksikligi en sik goriilen alt grup immun yetersizliktir. 1gG4 eksikligi olan pek
cok olgu asemptomatik olmasma ragmen, ozellikle pulmoner olmak iizere tekrarlayan
enfeksiyonu olan IgG4 eksiklikli olgular da bildirilmistir.

Bir¢ok viral ve bakteriyel antijene kars1 antikor yanitlarinda IgG alt gruplan arasinda
farkliliklar vardir. Pnomokok polisakkaridlerine karsi antikor titreleri en iyi serum IgG2
konsantrasyonu ile uyum gosterir. Diger taraftan tetanoz antikorlar1 IgG1 tipindedir. Kronik
sistozomiazisli ve filariazisli hastalardaki yiiksek antikor titreleri ise IgG4 ile siirhidir.
Antijen maruziyetini takiben IgG alt gruplarinin ortaya cikislarinin karakteristik bir paterni
vardir. Baslangigtaki IgM yanitindan sonra, 6nce IgGl ve IgG3 belirir. Daha sonra sekonder
immun yanit sirasinda IgG2 ve IgG4 olusur.

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

Polisakkarid yanit1 bozuk olan veya selektif IgA eksikligi olan olgularda oldugu gibi
tekrarlayan akciger enfeksiyonu olan hastalarda, alt grup eksikliginden siiphelenilmelidir.
Genellikle kronik otit, siniizit veya bronsit, ara sira da mastoidit, pndmoni, brongiektazi gibi

daha ciddi enfeksiyonlar goriiliir. Sorumlu bakteriler siklikla pnomokok, H. influenza,



meningokok ve grup B streptokok gibi polisakkarid kapsiilii olanlardir. Bazi hastalar da
solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenen inat¢i astim ataklariyla prezente olur.

Baz1 hastalar zayif polisakkarid yanit1 dahil olmak iizere antikor fonksiyonlarinda
azalmay1 gosteren laboratuvar testlerinden sonra taninir. Bazi alt grup eksiklikleri ise selektif
IgA eksikligi veya subnormal IgG seviyeleri olan hastalarda tanimlanir. Bronsiektazinin de
selektif IgG4 ile birlikteligi s6z konusudur.

IgG alt gruplarimin saptanmasi, tekrarlayan enfeksiyonu olan olgularin ilk
degerlendirilmesinde Onerilmemektedir. Ciinkii bu tip testleri gerektiren hastalarda
fonksiyonel antikor ¢aligmalar1 Onceliklidir. Alt gruplarin degerlendirilmesi selektif IgA
eksikligi olan hastalarda, saptanabilir immunglobiilini olan fakat selektif antikor eksikligi olan
hastalarda ve CVID'in erken doneminde olmasindan siiphe edilen hastalarda 6nerilmektedir.

Bir ya da daha fazla alt grup eksikligi olan ve normal antikor yaniti gosteren
asemptomatik bireylere tedavi gerekmez. Ciinkii bu hastalarin ¢ok az bir yiizdesinde (6zellikle
Gl1, G2, G3 eksikliklerinde) CVID gelisebilir. Bunlar periyodik olarak tekrarlayan ol¢iimlerle
izlenmelidir. Antibiyotik, inhale steroid, bronkodilatdr ve obstriiktif lezyonlar icin cerrahi
uygulamalar gibi alternatif tedavi yontemleri gerekli olabilir.

IgG alt grup eksikligi olup normal antikor fonksiyonu gosteren ve solunum yolu
enfeksiyonu geciren bireylere IVIG vermeye gerek yoktur. Tekrarlayan ciddi solunum yolu
enfeksiyonu ve alt grup eksikligi olan hastalar IVIG tedavisinden yarar goriirler. Uzamis
antibiyotik kullanimina yanitsizlik, ciddi semptomlar ve persistan radyolojik bulgularin

varligi IVIG kullaniminm destekler.

3.1.7 Spesifik Antikor Eksikligi

Selektif antikor eksikligi olarak da isimlendirilen bozulmus polisakkarid yaniti, 2
yasindan biiyiik sahislarda tekrarlayan bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlari, polisakkarid
antijenlerin ¢oguna karsi yanitsizlik veya subnormal yanit, normal ya da yiiksek Ig ve IgG alt
grup diizeyleri ve protein antijenlere karst korunmus antikor yamitiyla karakterizedir. Bu
durum normal Ig’li antikor eksikligi ile karistirilmamalidir.

Bozulmus polisakkarid yanitinda sik goriilen solunum yolu enfeksiyonlari, kronik otit,
siniizit ve bronsittir ancak ara sira mastoidit veya pndmoni gibi daha ciddi enfeksiyonlar da
goriilebilir. Sorumlu bakteriler pnomokok, H. influenzae, meningokok ve grup B streptokok

gibi polisakkarid kapsiil igerenlerdir.



3.1.8 kve A Zincir Eksikligi

Kk ve A zincir eksikligi immiin yetersizligi olan sayili olguda bildirilmistir. Bernier ve
arkadaglan tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlart ve diaresi olan bir ¢ocukta /A oraninin
beklenenin (1,5-2 arasi) altinda (0,66) oldugunu gostermislerdir (161). Bu hastada eslik eden
IgA eksikligi mevcuttu. Daha sonra hipogamaglobulinemisi, tekrarlayan enfeksiyonlar1 ve
pernisiydz anemisi olan 2 erkek cocukta k/A oraninin diisiik oldugu bildirilmistir. Yine kistik
fibroz ve IgA eksikligi olan diger bir hastada x tip Ig’lerin yoklugu bildirilmistir. Bu
hastalarin x zincir bolgesi genlerinde yapilan dizi analizi, her bir allelde iki farkli nokta
mutasyonun varligini géstermistir.

Tani, serumda x ve A zincir diizeyi tayini veya K ve A zincir antiserumu kullanilarak

immiinoelektroforez analizi ile hastanin serumunun incelenmesi ile konur (11,159,161).

3.1.9 Selektif IgM Eksikligi

Selektif IgM eksikligi diger Ig’ler ve T hiicre immiinitesi normalken IgM’in izole
yoklugu veya belirgin azlig ile birlikte sik enfeksiyonlarin goriilmesi olarak tanimlanir. Nadir
goriilen bir sendromdur.

IgM eksikligi diger immiin yetmezliklerin bir parcasi olabilir (6rnegin: XLA veya
diger kombine immiin yetersizlikler). IgM eksikligi ayn1 zamanda bazi ¢6lyak hastalarinda,
Bloom sendromunda ve SLE hastalarinda bildirilmistir. Bu hastaliklarda IgM diizeyi primer
immiin yetmezlik hastalarinda oldugu kadar diisiik diizeyde olmamaktadir ve 6zellikle ¢colyak
hastaliginda altta yatan hastalik iyilestiginde geri doniisiimlii olabilmektedir.

Patogenezde in vitro caligmalarda IgM sentezi ile yakindan ilgili olan B hiicre
defektleri ve supresor T hiicre defektleri tanimlanmistir (162). Bu hastalarda difteri, tetanoz
ve pnomokok polisakkarid asilama sonrasi antikor yanitlari baskilanmis olmasina ragmen
total IgG diizeyleri normaldir.

Bu hastalarda meningokok sepsisi, psddomonas nazofaranjiti ve diger bazi bakteriyel
enfeksiyonlar bildirilmistir (162). Nadiren molluskum kontagiosum ve variola gibi viral
enfeksiyonlar da bildirilmistir. izole hastalarda SLE ve Hashimoto tiroiditi gibi otoimmiin
durumlar, tekrarlayan hordeola ve sarkom bildirilmistir (162).

Laboratuvar c¢alismalarinda IgM eksikligi, degisik antikor yanitlari, normal B hiicre
say1s1 saptanabilir. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda T hiicre say1 ve fonksiyonlar1 normaldir.

Selektif IgM eksikligi diger immiin yetmezlikli hastalara benzer sekilde tedavi edilir.

Belirgin antikor eksikligi olan hastalarda IVIG verilir. Profilaktik antibiyotik kullanimi ve



atesli hastaliklarda acil tedavi sarttir. Spesifik antikor yanitlari normal ise meningokok ve

pnomokok asilart yapilmali ve antikor cevabi aragtirtlmalidir (11,159).

3.1.10 Hiper-IgM sendromu

Bu sendrom benzer klinik prezentasyon gosteren farkli antiteleri kapsamaktadir.
X'e bagli ve otozomal resesif gecis gdsteren formlar1 vardir (10). X'e bagh formda CD40
ligandinin eksikligi veya bozuklugu, otozomal resesif formlarda CD40'la aktive olmus
sistidin deaminazin (AID) ya da urasil-DNA glikozilazin (UNG) defektleri s6z konusudur
(10,163). Boylece B lenfositlerinin Ig iiretiminde IgM'den IgA ve IgG gecisinde sorun
olur. En sik olarak tekrarlayan bakteriyel ve firsat¢1 ajanlarla solunum yolu
enfeksiyonlari, P. carini pnémonisi ve Cryptosporidium enfeksiyonlar1 goriiliir (164).

Serumda artan veya normal IgM ile azalmis IgA, IgG, IgE seviyeleri tipiktir (164).
B ve T lenfosit sayilar1 genelde normaldir. Hastalarin %50'sinde nétropeni tespit
edilmigtir. X'e bagli formda tam aktive CD4+ T hiicrelerindeki CD40 ligandinin azalmig
veya olmayan ekspresyonunun gosterilmesiyle dogrulanir. Kesin tan1 mutasyon analizi ile
miimkiindiir (1). Tedavide diizenli IVIG infiizyonlar1 ve proflaktik antibiyotik kullanimai,
enfeksiyon sikligin1 azaltmada olduk¢a basarilidir. Kok hiicre nakli de bagka bir

secenektir.

3.2 AGIR KOMBINE iMMUN YETMEZLIiKLER
(SEVERE COMBINED IMMUNODEFICIENCY: SCID)

Agir kombine immiin yetmezlik sendromu (SCID) humoral ve hiicresel immiinitede
yetmezlik, agir lenfopeni ve T ile B lenfosit fonksiyonlarinda yetmezlikle karakterize bir grup
heterojen hastalig1 temsil eder. NK hiicrelerinin gelisimini ilgilendiren bozukluklar da cesitli
durumlarda eslik etmektedir. Primer immiin yetmezlik sendromlarinin en agir formunu
olusturur. Hastalarin bir boliimii tan1 konulamadan kaybedildigi i¢in; SCID' in goriilme siklig
degismekle birlikte 1/30000-1/70000 olarak tanimlanmaktadir (165,166). Siit ¢ocuklugu
doneminde ozellikle akciger ve karacigerde ciddi zararlanmalara yol acgan, firsatgi
enfeksiyonlarin araya girmesi ile mortalite ve morbitenin arttig1 bir hastalik grubudur. Bu
nedenle SCID pediatrik aciller arasinda yer almaktadir. En sik goriilen formu X'e bagl
kalitilan SCID olmakla birlikte otosomal resesif kalitilan formlar her iki cinste goriilmektedir.

Ulkemizde otozomal resesif formlarin daha sik oldugu diisiiniilmektedir. Agir kombine



immiin yetmezlikte tedavi secimi ve kemik iligi transplantasyonu acisindan hastanin hizla
degerlendirilmesi onem kazanmaktadir (167,168).

Hastalik ilk kez fatal konjenital lenfosit eksikligi adiyla 1950 yilinda Glanzmann ve
Riniker tarafindan tanimlanmistir (169). Bruton'un agammaglobulinemiyi tanimlamasindan
sonra ise Hitzig ve Willi, 1961 yilinda infantlarda fatal seyirli familial alenfositoz ve
agammaglobulinemiyi tanimlamiglardir (170). Son 30 yillik donemde ise hastaligin degisik
fenotipleri ve bunlarin molekiiler temelleri anlagilmaya baglanmistir. Hastalarda, altta yatan
genetik bozukluk farkli olmasina ragmen hayati ilk 6 ay1 icerisinde benzer belirtiler ortaya
cikmaktadir (171,172). Enfeksiyon baslica bagvuru nedeni olup genellikle alisilmisin diginda

firsatci ajanlara baglidir. Ortak olarak goriilen enfeksiyon ajanlar tablo 3.3'de belirtilmistir.

Tablo 3.3: SCID’li hastalarda siklikla goriilen enfeksivonlar (173).

Bakteri Gram negatif sepsis

Dissemine BCG enfeksiyonu
Mantar Kandidiazis

Aspergillosis
Parazit Pneumocystis carinii pndmonisi
Virus CMVenfeksiyonu

Parainfluenza virus enfeksiyonu
Adenovirus enfeksiyonu

RSV enfeksiyonu

Dissemine varisella

Molluskum kontagiosum

Hastalarda enfeksiyonlara ek olarak, diyare ve malabsorbsiyona ikincil olarak gelisen
bliylime geriligi goriilmektedir. Timus yoklugu veya hipoplazisi ile birlikte lenf nodlar
hipoplaziktir. Gogiis radyografisinde timus golgesinin olmadig siklikla saptanmaktadir. Canli
bir ag1 olan BCG agsis1 disseminasyona yol acabilmekte ve fatal sonuglanabilmektedir.
Ozellikle kok hiicre transplantasyonu sonucunda gelisen T lenfosit yapilanmasiyla dissemine
olmus bakteriye karst olusan graniilomatéz immiin yanit ciltte, kemikte ve karacigerde
zedelenmeye ve hastalik tablosuna yol acabilmektedir. Agir kombine immiin yetersizlikte
anneden plasenta aracilifn ile gecen alloreaktif T lenfositler, graft versus host hastaligina
benzeyen bir klinik tabloya neden olabilmekte; ciltte dokiintii, karaciger fonksiyonlarinda
bozulma, eozinofili ve kan tablosunda agir bozukluklar olusmaktadir. Son donemde aslinda

agir kombine immiin yetersizlik olan bir erkek cocugun dar repertuarli maternal T




lenfositlerle enfeksiyon sikligi olmakla beraber Ig iireterek 8 yasmma kadar yasadigi
tanimlanmistir. Bu hastalarda irradiye edilmeden verilecek kan {iriinleri, alloreaktif T
lenfositler nedeni ile fatal graft versus host (GVHD) reaksiyonuna neden olabilmektedir. Bu
durum transfiizyona bagli GVHD hastalig1 olarak tanimlanmaktadir. SCID’de ciltte sigil ve
molluskum kontagiosum, ekzema, alopesi, seboreik dermatit, selliilit gibi bulgular
gozlenebilmektedir. Ayrica santral sinir sistemine ait ¢esitli belirtiler klinik tabloda
olabilmektedir.

SCID'li hastalarin ¢ogunda CD3+ T lenfosit sayist 500/mm>den daha azdir
(Normal:3000-6500/mm>). B hiicre ve NK lenfosit sayist altta yatan genetik defekte bagl
olarak degiskenlik gosterir (47,164). Buna gore SCID smiflamasi tablo 3.4’deki gibidir.

Hastalarda gecikmis tip hipersensivite deri testlerine (PPD, Candida) yanit alinamaz
ve in vitro T lenfosit fonksiyonlar ileri derecede bozuktur (46,171). Hipogamaglobulinemi
siklikla goriilir. Serum IgG seviyesinin normal olmasi anneden gegen antikorlara veya
hastanin IVIG almasina baghdir. IgM ve IgA seviyeleri genellikle diisiiktiir fakat normal
diizeylerde olan olgulara rastlanabilir. Omenn sendromu veya maternal GVHD varsa serum
IgE yiiksekligi ve eozinofili saptanmaktadir (171,174,175). Hastalarda serum Ig seviyeleri
normal olsa bile fonksiyonel olarak etkili degildirler. Antijen spesifik antikor olusturamazlar.

Bu nedenle enfeksiyon tanisinda serolojik ¢alismalar yardimc1 olmamaktadir.

3.2.1 T-B+ SCID
3.2.1.1 X'e Bagh Gegisli SCID

X'e bagh gecisli SCID (XSCID) interleukin (IL)-2 reseptor (R) y zincirini kodlayan
gendeki (IL2RG) defektin neden oldugu en sik goriilen SCID formudur. Tiim SCID'lerin
9%30-40'1m1 olusturur (176,177). Kadinlar tasiyici, erkekler hastadir. XSCID'in genetik lokusu,
Xq13.1'de tanimlanmistir ve tiim etnik gruplarda aymidir (178,179).

IL-2 reseptorii o, B, y olmak iizere 3 zincirden olusan kompleks bir yapidir. Bu
reseptor hem B hem de T lenfositlerinden exprese edilir. IL-2R vy zinciri ilk kez 1992 yilinda
tanimlanmistir (180). IL-2 reseptor eksikliginde IL-2 baglanmasi ve internalizasyonu olmaz.

Mitojen cevabi azalir. Fakat tam olarak SCID fenotipi olmaz.



Tablo 3.4: SCID’in simiflandirilmasi.

Hastalilk [T hiicreler B hiicreler |§e,r UM ser ozellikler  [Kalim{C Chetik defekt -
g'leri muthtemel patoloji
1. T-B+
SCID
.1 1. <. [Belirgin Normal veya .. IL—2,IL-4.IL-7,{L—9,1L-15
Ia.yc eksikligi zalma artms [Azalmis Belirgin azalmis NK XL ve IL-21 reseptor-y
mutasyon
Ite)i(gflflfgi E;lllrrfllgl aNr(t);I]fsal veya [Azalmis Belirgin azalmig NK  |OR Jak3'de mutasyon
zkgkzgf E;lllrrfllgl aNr(t);I]fsal veya [Azalmis Normal NK OR [L7R o geninde mutasyon
gks(ljl?lfgsl E;lllrrfllgl [Normal [Azalmis [Normal y/8 T hiicreleri[OR CD45 geninde mutasyon
e. CD36 i
eksikligi Azalmis [Normal Azalmis OR (CD3 geninde mutasyon
2.T-B-
SCID
a.RAG 1/2  [Belirgin Belirgin . RAG 1/2 geninde
eksikligi azalmis azalmis Azalmig Defektif VDI OR mutasyon
Ib'A.rte.rfl.ls Azalmig Azalmig Azalmis OR Artemis geninde
eksikligi mutasyon
zkggif‘; gzlgé;mf gzlgé;mf Azalmis OR ADA geninde mutasyon
d. Retikiiler [Belirgin Belirgin Graniilositopeni, T ve B hu?relerl ¥le
disgenezis  [azalmig azalmis Azalmis trombositopeni OR myeloid hiicrelerin
defektif maturasyonu
3. Omenn ([Var, kisith  [Normal veya [Azalmuis;  [Eritroderma, OR Eﬁiégi Igr:lt;nsd?)nlar
sendromu |heterojenite [azalmig artmis IgE  [eozinofili, HSM y
4. DNA Mikrosefali fasial DNA ligaz IV: Defektif
I v [Azalmig (Azalmig Azalmig distrofi, radyasyona |OR DNA tamiri
12az duyarlilik
E;\I/;;]E Ieb [gM artmis [Notropeni,
S. X'e bagh lenfositler veya rombositopeni, (CD40 ligand geninde
. normal, hemolitik anemi, .
jhiper IgM [Normal mevcut S . . XL mutasyonlar, defektif B-
[«G.AE diger gastrointestinal ve hiicre/DC sinvali
sendromu tf 17a171 izotipler [karaciger tutulumu, ¥
lerslf)(/)si der yok azalmis firsatc1 enfeksiyonlar
[gM ve IgD  |[gM artmis
tasiyan veya [Notropeni, .
6. CD40 hiicreler var, [nhormal, gastrointestinal sistem (CD40 geninde .
I oy gese Normal Lo N OR mutasyonlar, defektif B-
eksikligi [1eG,AE diger ve karaciger tutulumu, hiicre/DC sinvali
tasiyan izotipler firsatc1 enfeksiyonlar y
hiicreler yok [azalmis
Otoimmiin hemolitik Toksik metabolitlerin
7. PNP Progresif [Normal veyal C (dGTP) neden oldugu T
ksikligi azalma Normal azalmis anemi, norolojik OR hiicre defekti
Ie SIKIE semptomlar
8. MHC Normal, [Normal veya Transkripsiyon
classIT  [azalmis CD4 [Normal y OR 1skripsiy
ksiklisi sayist azalmis faktorlerinde mutasyon
CKS1 lgl




9. CD3y ve o
CD3y ve CD34 zincirinde
CD-36 . Normal Normal [Normal OR defektif transkripsiyon
eksikligi
10.CD8 CD8 yok, .
leksiklizgi  |normal CD4 Normal [Normal OR CD8A geninde mutasyon
[Azalmig . .
llizlﬁlj-ﬂ) CDS, normal [Normal [Normal OR iﬁg:?)ﬁ;az geninde
feksikligi |~ y
[Azalmig .
12. .TAB-I (CD8, normal [Normal [Normal Vaskiilit OR TAPI geninde m.utz.lflyon,
leksikligi CD4 MHC class I eksikligi
Azalmis .
13. .TA,PZ-Z (CD8, normal [Normal [Normal Vaskiilit OR TAP2 geninde mluta.tflyon,
feksikligi |-, MHC class I eksikligi
14WH,N Belirgin [Normal Azalmig Alopesi, .U,I.mk epitel OR [WHN geninde mutasyon
Iek51kllg1 azalmis anormalligi

Farelerde IL-2 sitokin geni ¢ikarilmasi sonucu SCID gelismedigi bunun yerine
otoimmiin hemolitik anemi ve inflamatuar barsak hastaligi gelistigi gosterilmistir (181). Bu
nedenle IL-2 reseptor kompleksi icindeki y zincirinin bagka yapilar icinde de olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu dogrultuda yapilan calismalar, y zincirinin IL-4, IL-7, IL-9 ve IL-15
reseptorlerinin de yapisina girdigini gostermistir (182-186). Bu interleukinler, y zinciri
araciligr ile hiicre i¢i sinyal iletiminde gorev yapan ‘janus tirozin kinaz' ailesine bagl
proteinlerde fosforilasyon olusmasina neden olmakta ve bu sekilde de lenfosit gelisimi ve
diferansiasyonu saglanmaktadir (185,187,188). y zincirinin yoklugu T lenfosit ve NK hiicre
serilerinin gelisiminde erken donemde duraklamaya neden olmaktadir (179,180,183,184). IL-
7 reseptor etkilesimi pluripotent kok hiicreden lenfoid oncii hiicre gelisimi icin kritik dneme
sahiptir (184,189). Hastalarda T ve NK hiicreleri saptanamazken B hiicreleri normal veya
artmis sayilarda bulunmaktadir. B hiicreleri immatiir olup, kord kanindaki naive B hiicrelerine
benzemekte ve az diizeyde IgM tipinde Ig iiretmektedirler. IgG antikorlarinda azalmayla
birlikte as1 ve enfeksiyoz ajanlara karsi spesifik cevapta agir derecede yetmezlik vardir. Bu
immiin yetmezlik tiirii T-B+NK- fenotipinde kendini gosterir.

IL2RG'de ¢ok sayida mutasyon saptanmistir. Buckley ve arkadasglart XSCID'li
hastalarda 45 farkli mutasyon bildirmislerdir (171). Mutasyonlar y zinciri iiretimini cesitli
diizeylerde etkileyebilmektedir. Baz1 olgularda protein iiretebilme fonksiyonu orta derecede
etkilenmektedir (leaky fenotip). Bu hastalarda orta derecede lenfopeni, az miktarda T hiicre
fonksiyonu ve siklikla normal serum Ig’leri saptanir. Hatta normal NK sayist ve

sitotoksisitesinin oldugu da bildirilmistir (190).



X'e bagh gecisli SCID'li erkek infantlar dogumda klinik olarak normaldir. Plasenta
yoluyla gecen maternal antikor degerleri azaldigi zaman (3-6 ay arasi) tedaviye gereksinim
duyan enfeksiyonlar baglamakla birlikte, bebek dogdugu andan itibaren firsat¢1 enfeksiyonlara
aciktir. Tedaviye direngli ve tekrarlayan oral kandidiazis, respiratuar ve gastrointestinal
sistemlere ait enfeksiyonlar goriiliir. Oral antibiyotiklere cevap vermeyen otit, aylarca siiren
RSV enfeksiyonu, patojenleri tanimlanamayan uzun siiren diyareler olabilmektedir. Maternal
lenfositler veya irradiye edilmemis kan iiriinleri verilmesi nedeniyle gelisen GVHD ile iliskili
eritemat6z veya makiilopapiiler cilt dokiintiileri ile siddetli enterit ve hepatit goriilebilir.

Pneumocystis carinii gibi firsat¢i ajanlar, hastalarda agir enfeksiyon tablolarina yol
acarak oliime sebebiyet verebilmektedir. Bakteriyel sepsis, menenjit ve diger organ lokalize
enfeksiyonlar olabilmektedir. BCG agis1 yapilan hastalarda dissemine BCG enfeksiyonu
gelisebilmektedir. Canli polio asis1 da poliomyelit ve kardite sebep olmakta fakat yasamin ilk
aylarinda anneden gecen koruyucu antikorlar nedeniyle paralitik tablo nadiren ortaya

cikmaktadir. XSCID'li hastalarda saptanan klinik bulgular tablo 3.5'de 6zetlenmistir.

Tablo 3.5: X- linked SCID'li hastalarda Klinik bulgular (176).

Cinsiyetin erkek olmasi

Annenin erkek akrabalarinda benzer hastalik hikayesi

Sikayetlerin genellikle 6 ayliktan 6nce baglamasi

Biiyiime geriligi

Oral kandidiazis, kandidal diaper dokiintii

Tonsil yoklugu

Olagan tedaviye cevap vermeyen siiregen enfeksiyonlar

Kronik oksiiritk

Ates

Pnomoni, sepsis, agir bakteriyel enfeksiyonlar

Eritematoz deri dokiintiileri (siklikla hepatosplenomegali ile birlikte)

Rekiirrent bakteriyel menenjit

Dissemine enfeksiyonlar (salmonella, varisella, BCG)

Hastalarda kiiciik ve lenfositten yoksun timus mevcuttur. Timik stroma vardir ancak
1yi diferansiye olmamistir. Hassal korpiiskiilleri yoktur ve kortikomediiller ayirim yapilamaz.
Benzer olarak extratimik lenfoid dokularda lenf nodlan kiiciiktiir. Tonsil dokusu saptanamaz.
XSCID'li hastalarda spesifik metodlar kullanilarak maternal lenfositler gosterilebilir. Maternal
lenfosit engraftmanina bagl olarak gelisen GVHD'a bagli deri, karaciger ve diger organlarda

lenfositik infiltrasyonlar gézlenebilir.




Laboratuvar bulgular1 genetik heterojeniteye bagh degiskenlik gostermekle birlikte
siklikla tablo 3.6’daki bulgular saptanmaktadir.

Tablo 3.6: XSCID'1i hastalarda laboratuvar bulgulari (169).

Total lenfosit sayisi diisiik (<2000/mm’ ) (N: 4000-13000)
T lenfositler saptanamaz

B lenfositler normal veya artmig

Serum immiinglobulinleri genellikle diisiik

Lenfositlerin mitojenlere yaniti cok azalmig

Mixed lenfosit yaniti cok azalmig

NK sitotoksisitesi azalmisg (¢cok nadiren normaldir)
Spesifik antikor yaniti cok azalmis veya yoktur

Akciger radyografisi timus golgesi saptanamaz

XSCID'den siiphelenildigi zaman aile hikayesi, mutlak lenfosit sayisinda diisiikliik ve
firsat¢1 enfeksiyon hikayesi onem tasiyan noktalardir. Lenfosit sayis1 maternal lenfositlere
bagl olarak her zaman diisilk bulunmayabilir. 17. gestasyon haftasindan sonra etkilenmis
fetiislerde lenfopeni, mitojenlere azalmis yanit ve T lenfosit sayisinda azlik oldugu
gosterilmistir (191). Aile hikayesinde mutasyonu bilinen vaka varsa koryon villus veya
amniosentez ile alinan dokuda molekiiller ¢alismalar yapilarak prenatal tam

konulabilmektedir.

3.2.1.2 JAK3 (Janus Associated Kinases) Eksikligi

Otozomal resesif gegisli bir T-B+NK- SCID formudur. Ik defa 1995 yilinda
tanimlanmis olup tiim SCID'lerin %10 ile %20'sini olusturdugu belirtilmektedir (192-194).
X'e baglt gegisli form ile benzer klinik ve laboratuvar bulgular gostermektedir (165). Iki
grubun yaptig1 calismalar sonucu, otozomal resesif T-B+ SCID'li hastalarda 19p13.1'de
lokalize JAK3 genindeki mutasyon nedeniyle JAK3 proteinin eksik oldugu ve buna bagl
olarak da hiicre ici sinyal iletiminin defektif oldugu gosterilmistir (192-194).

Sitokinlerin lenfosit yiizeyindeki spesifik reseptorlerle etkilesimi sonucunda, hiicre igi
sinyal iletiminde gorev yapan tirozin kinazlarda fosforilasyon meydana gelir. Bu tirozin
kinazlara ‘Janus Associated Kinas' (JAK) ailesi denir. Dort farkl iiyesi vardir. JAK1, JAK2,
JAK3 ve TyK. Bunlardan 125 kilodalton agirliginda olan JAK3 fetal ve adult timusunda
yiiksek fetal karaciger, adult kemik iligi, lenf nodu, dalak ve CD4(-) CD8(-) timositlerde




diisiik diizeyde bulunur (195). Bu bilgi JAK3 proteininin lenfoid doku farklilagmasinda kritik
rol oynadigimi gostermektedir. 1L-2, IL-4, IL-7, IL-9 ve IL-15 spesifik reseptorleri ile
etkilesmesi ve sitokin reseptor kuyruklarinin sitoplazmik ug¢larinin dimerizasyonunu takiben
JAK ailesi fosforilasyona gecer. Bu sitokinlerin reseptorleri 6zellikle JAK1 ve JAKS3 ile iligki
icerisindedir. IL-2 reseptorii, B zincirinin serin bolgesiyle JAKle baglanirken vy zincirinin 48
C-terminal bolgesiyle de JAK3'e baglanir (188). IL-2R'nin bu her iki bolgesi de JAK
aktivasyonu ve sinyal iletiminde kritik rol oynar (187,188). 1L-2,4,7 JAK3'li, JAK1’den daha
cok aktive eder (195,196). Bunlara ek olarak sitokin reseptor zincirlerinin membran distal
bolgelerinin fosforilasyonu ile SH-2 iceren proteinler uyarilir. Bunu takiben 'Signal
Transducers and Activators of Transcription' (STAT) ailesi fosforillenerek aktive olur. Aktive
olmus STAT ailesi iiyeleri niikleusa transloke olur. Burada hedef genlerin promoter bolgesine
etki ederek gen transkripsiyonunu saglar. Bu sekilde de ozellikle lenfosit diferansiasyonu

gerceklesir.

3.2.1.3 IL-7Ra Eksikligi

IL-7 reseptoriiniin a zincirindeki defekte bagl olarak gelisen nadir bir SCID formudur.
[k defa 1998 yilinda tanimlanmis olup otozomal resesif gecis gostermektedir (189). Fenotipik
olarak XSCID ve JAK3 eksikligine benzer, fakat farkli olarak NK hiicre gelisimi ve sayisi

normaldir. T-B+NK+ formunda goriiliir.

3.2.2 T-B- SCID
3.2.2.1 Komplet RAG1 ve RAG2 Eksikligi

Rekombinaz aktive edici gen (RAG) 1 ve 2 eksikligi ilk defa 1996 yilinda tanimlanmis
olup otozomal resesif gecis gostermektedir (197). Her iki gen de 11pl3 kromozomunda
lokalizedir (198,199). Tiim SCID'lerin %10-20'sini olustururlar (197,200).

Yabanci antijenlere kars1 tamima ve cevap verme islemleri T ve B lenfositleri
yiizeyinden exprese edilen T lenfosit reseptor (TCR) molekiilleri ve antijen spesifik
immiinglobulinler ile saglanir. Immunglobulin ve TCR iki yapisal bolgeden olusur. Sabit
bolgeler efektor fonksiyon goriir. Antijen baglayan paket formlari ise farkli reseptor zincirleri
icerir. Bu farkli degisken pargalar (V[D]J) DNA'daki rekombinasyon sonucunda degiserek
farkli antijenleri tanima kapasitesi kazanir. Bu rekombinasyon RAG 1 ve RAG 2 proteinleri
saglar. Bunlarin eksikliginde T ve B lenfosit gelisimi erken donemde dururken NK hiicreleri

etkilenmez ve hastalik T-B-NK+ SCID tipinde gelisir.



Cogu hastada ilk bulgular 2-3. aylarda firsat¢c1t enfeksiyonlar seklinde baslar. Kronik
persistan solunum yolu hastaliklari, tedaviye direncli mukokutanéz kandidiazis, egzematoz
dermatitler, lokal ve sistemik bakteriyel enfeksiyonlar (otit, piiriilan rinit, mastoidit,
konjonktivitler, septik hastaliklar, menenjitler, artritler ve lokal abseler) ile bunlara ikincil
gelisen agir bityiime geriligi hastalarin baslica klinik bulgularidir (200). Lenf nodlar1 ve tonsil
genellikle saptanamaz. Hiicre i¢i mikroorganizmalar (listeria, Legionella, EBV, CMV)
genellikle 6liimciil komplikasyonlara neden olmaktadir. irradiye edilmemis kan iiriinlerinin
transfiizyonu veya maternofetal transfiizyon nedeniyle GVHD gelisir. Buna bagl eritrodermi,
eozinofili, enterit, hepatit goriilir. BCG asis1 da dissemine BCG enfeksiyonuna neden
olmaktadir.

Periferik kan incelemesinde lenfopeni vardir. Hastalarin yarisindan fazlasinda maternal
lenfositler saptanabilir. Maternal IgG azaldiktan sonra serumda Ig saptanamaz. In vitro
lenfosit fonksiyonlan ileri derecede bozuktur. XSCID ve JAK3 eksikliginden farkli olarak B
lenfosit gelisimi bozuk oldugu icin B hiicre sayilar diisiiktiir. Ayrica NK hiicre gelisimi ve
fonksiyonlar1 normaldir. Tastyicilar saglikli ve immiinolojik parametreleri normaldir.

Indeks vaka varsa koryon villus biyopsisinden DNA ¢alismas1 yaparak veya gebeligin
ikinci trimestrinde kordon kaninda lenfosit alt gruplar degerlendirilerek prenatal tami

konabilir.

3.2.2.2 Piirin Metabolizmasi Eksiklikleri

Adenosin deaminaz (ADA) ve purin niikleosid fosforilaz (PNP), lenfoid hiicre gelisimi
ve fonksiyonlarinda gerekli olan purin niikleosid metabolizmasinda gorevli iki 6nemli
enzimdir. Bu enzimlerin eksikliginde toksik metabolitler birikmekte ve lenfosit gelisimi
olumsuz etkilenmektedir.

ADA eksikligi ilk defa 1972 yilinda bildirilmis olup, otozomal resesif SCID'lerin
%401 tim SCID'lerin %10-20'sini olusturmaktadir (171,172,201,202). PNP eksikligi ise
daha nadirdir. ADA geni 20q kromozomunda PNP geni ise 14q kromozomunda lokalizedir.

ADA, adenosin ve 2'-deoksiadenosin'i inosin ve deoksiinosin'e ¢evirir. PNP'de bu
iriinleri hipoksantin ve guanin'e cevirir. Hipoksantin ve guanin de once ksantine sonra da iirik
asite cevrilerek organizmadan uzaklagtirilir.

Her iki enzim de tiim hiicrelerde bulunur. Bu enzimlerin eksikliginde lenfotoksik etki
gosteren adenosin, deoksiadenosin ve deoksiguanin ile bunlarin metabolitleri birikir. immiin
cevap esnasinda hiicre turnoveri ile DNA yapimi ve yikimi artar. Dolayisi ile toksik

metabolitler daha da ¢ok birikir. Hiicrelerde bulunan deoksisitidin kinaz bu toksik maddeleri



aktif hale getirir. Bununla birlikte sitozin arabinosid ve piirin analoglarin1 da fosforilleyerek
hiicrede toksisiteye yol acar (203-205). Ayrica biriken dATP ve dGTP immiinglobulin ve
antijen reseptor genlerinin yapisinda da bozulmaya yol agar (206).

Ikincil olarak biriken adenosin ve deoksiadenosin S-adenosilhomosistein
hidrolazi inaktive ederek S-adenosilmetionin bagimli metilasyon reaksiyonlarini ve
DNA sentezini inhibe eder (207). Farelerde adenosin ve deoksiadenosinin fare timosit
diferansiasyonunu etkileyerek immiinsiipresyon yaptig1 gosterilmistir (208). ADA
eksikliginde biriken adenosin bir veya daha fazla selliiler reseptore etki ederek hiicre igi
sinyal iletiminde bozukluga sebep olabilmektedir (209).

ADA ve PNP eksikligi klinik olarak diger SCID'li hastalara benzemektedir.
Tekrarlayan deri, solunum ve gastrointestinal sistem firsatg1 enfeksiyonlari, biiyiime
geriligi, lenf nodu ve tonsil yoklugu baslica klinik bulgulardir. Lenfopeni, timus
yoklugu, serum immiinglobulin diisiikliigii, spesifik antikor yoklugu, in vitro mitojenlere
ve daha oOnce karsilasilan antijenler ile allogeneik hiicrelere karsi cevapsizlik
saptanmaktadir. G6giis radyografilerinde kostokondral eklemlerde ¢canaklagsma goriiliir.
Baz1 hastalarda karaciger fonksiyonlarinda bozulma gozlenmekte olup bu durum
enfeksiyonlardan ayr1 olarak metabolik bozukluga baglhdir (210). Yine ADA eksikliginde,
SSS anormalliklerine diger SCID'li hastalardan daha sik rastlanmaktadir (172,211).

Tam genelde ilk y1l i¢inde, siklikla 6 ay civarinda konmaktadir. Genetik etkilenmenin
derecesi klinik fenotipi etkilemektedir. ADA eksikligi hastalarinin yaklasik beste biri daha az
etkilenmis vakalardir. Hastaligin gecikmis tipinde 1 ile 8 yas arasi, adult veya ge¢ tipinde
siklikla 15-39 yaslan arasinda tan1 konmaktadir (212,213). Baz1 gecikmis veya gec tipli
hastalarda brongial astma, serum IgE seviyelerinde yiikseklik ve otoimmiin hastaliklar
goriilebilmektedir. Persistan ve aciklanamayan Ilenfopenisi olan cocuk ve adultlarin,
tekrarlayan enfeksiyon hikayesi de varsa ADA eksikligi yoniinden arastirilmalan gerekir.

PNP eksikliginde ise daha ¢ok hiicresel immiin yetmezlik 6n plandadir (214). Yaygin
sucicegi enfeksiyonu siklikla gézlenmektedir. Hastalarin 1/3'iine otoimmiin sitopeni ve lupus
benzeri sendromlar eslik etmekte ve daha ¢ok motor fonksiyonlarin etkilendigi cesitli tipte
norolojik anormallikler saptanmaktadir.

Normal kosullarda ADA ve PNP aktivitesi plazmada cok diisiiktiir. Bu nedenle
hastalarin tanmis1 kan veya kemik iliginden elde edilen mononiikleer hiicrelerde veya
eritrositlerde enzim aktivitesine bakilarak konmaktadir. Eritrositlerde dATP'nin yiikselmesi

ADA eksikligi icin patognomoniktir (208). PNP eksikligi icin de hipoiirisemi bir uyaricidir.



Serum tiratin 1 mg/dl altinda olmasi taniy1 destekler. Her iki hastaligin prenatal tanisi, koryon
villus hiicrelerinde enzim aktivitesi veya molekiiler genetik caligmalarla konabilmektedir.
ADA ve PNP eksikliginin tedavisi hematopoetik kok hiicre transplantasyonudur. Diger
SCID'lerden farkli olarak HLA-uygun dondrii olmayanlarda veya transplantasyonu basarili
olmayanlarda alternatif tedavi, enzim replasmanidir. Bu tedavi de sigirdan elde edilen ve
polietilen glikol ile indiiklenmis ADA (PEG-ADA) kullanilir. Bu molekiil hiicre i¢ine giremez
fakat plazmadaki adenosini elimine eder. 15-60 U/kg/hafta dozunda haftada bir veya iki kez
intramuskiiler olarak verilir. Bu tedavi eritrosit icindeki dATP ve S-adenozil homosistein
hidrolaz1 6-8 haftada normale dondiiriir. Bu tedaviyle bircok hastada immiin iyilesme
saglanmistir. Tipik olarak T hiicre sayis1 ve mitojenlere cevapta artis olur. 3-4 ayda gogiis
grafisinde timus golgesi goriiniir hale gelir. B hiicreleri T hiicrelerinden 6nce artmaktadir.
Bazi hastalarda PEG-ADA'ya karsi antikor gelisebilir. Bu durumda IVIG ve prednisolon
tedavisi faydalidir. ilac FDA onayin1 1990 yilinda almistir ve giiniimiizde 10'dan fazla

merkezde 100 civarinda hastada kullanilmaktadir.

3.2.2.3 Retikiiler Disgenesis

Hiicresel ve hiimoral immiin yetmezlikle birlikte graniilositer serinin de yoklugu ile
karakterize, erken 6liimle sonuglanan bir SCID varyant: olarak kabul edilmektedir. {1k defa
1959 yilinda De Vaal ve Seynhaeve tarafindan tanimlanmistir (215). Hayatin ilk giinlerinde
baslayan kusma, diyare ve agir enfeksiyonlarla kendini gosterir.

Tiim hastalarda 16kopeni vardir. Hemoglobin ve trombosit sayilar1 normal veya hafif
diisiiktiir. Kemik iliginde megakaryosit, retikiiler ve eritroid prekiirsorler saptanirken
graniilositer seri oncii hiicreleri yoktur. Kiigiik displastik timus, dalakta lenfoid doku azalmasi,
lenf nodu ve tonsil yoklugu saptanir. T, B ve NK hiicre sayilar ile serum Ig seviyeleri ¢ok
diisiiktiir. Mitojenlere proliferatif yamt alinamamaktadir. Hematopoetik kok hiicre

transplantasyonu yapilmadigi zaman yasamin ilk aylarinda, hatta ilk giinlerinde kaybedilirler.

3.2.3 Parsiyel RAG1 ve RAG2 Eksikligi (Omenn Sendromu)

Nadir goriilen, otozomal resesif gecisli bir hastalik olup, ilk defa 1965 yilinda Omenn
tarafindan tanimlanmistir (175). Klinik olarak SCID'in diger tiplerinden farklilik gosterir.
Parsiyel RAG mutasyonu, parsiyel V(D)J rekombinasyon defektine sebep olur ki; bu da kisith
sayida T ve B lenfosit maturasyonu ile T lenfosit alt gruplarinda aktivasyon bozukluguna

neden olur (216).



Hastalik erken donemde eritrodermi, hepatosplenomegali, lenfadenopati, ates,
persistan diyare ve biiyiime geriligi ile kendini gosterir. Protein kaybettiren diyareyle birlikte
eksudatif eritrodermi, 6deme sebep olabilir. Masif inflamatuar cilt lezyonlar1 goriilebilir.
Alopesi sik goriilen bir bulgudur (217). Bu klinik tabloyla birlikte bakteriyel, viral ve fungal
enfeksiyonlar siklikla saptanmaktadir. Enfeksiyonlar ve agir malniitrisyon baglica 6liim
sebebidir (218). Diger SCID'li infantlarda maternal T lenfositlere veya irradiye edilmemis kan
transfiizyonuna bagl olarak GVHD goriilebilir ve bu klinik olarak Omenn sendromunu taklit
edebilir (219-221). Klinik benzerliklerinden dolayr bu duruma Omenn-like sendrom da
denmektedir.

Omenn sendromunda lenf nodlar1 normalden biiyiiktiir fakat periferal lenfoid doku
yetersizdir. Lenf nodlarinin patolojik incelenmesinde folikiillerde normal lenfositik
popiilasyonda birikme ve retikulum ile eozinofillerde artis saptanmir (175,222). Bu bulgular
temel alinarak bu hastaliga familial eozinofilik retikiiloendoteliosis de denilmistir (175,223).
Lenf nodlarinin immiinohistokimyasal incelenmesinde aktive T hiicrelerinin (CD3+,
CD45RO+, DR+) sebep oldugu lenfositik komponent ile siklikla CD30 ve/veya CD25
koekspresyonu goriiliir (224,225). Bununla birlikte B hiicreleri saptanamaz. Splenik beyaz
pulpada, peyer plaklarinda ve barsaklarin lamina propriasinda belirgin lenfosit deplesyonu
vardir. Timusta hipoplazi, lenfoid komponentte Ozellikle Hassal cisimlerinde azalma
mevcuttur.  Hastalarin  cilt  biyopsilerinde {ist dermiste lenfositik infiltrasyon
(immiinohistokimyasal olarak; CD45RO+, DR+ T lenfositler), histiosit ve eozinofiller
saptanir.

Hastaligin laboratuvar bulgular1 da diger SCID fenotiplerinden farklidir. Periferik T
lenfosit sayis1 deg§isken olmakla birlikte siklikla artmistir ve genellikle aktif tip hiicreler
saptanmaktadir. Sayica fazla olmasina ragmen fonksiyonlar1 bozuktur ve mitojenlere
proliferatif yamit azalmistir (174,217,224). T lenfosit alt gruplarinin (CD4,CD8) dagilimi
genellikle anormaldir (220,224). Birka¢ vakada dolagimdaki T hiicrelerinden TCRof’dan
daha cok TCRy®d eksprese edildigi gosterilmistir (224). Aktive T hiicreleri Th2 fenotipindedir.
Deri ve lenf nodlarindaki T hiicreleri de dolasimdaki T hiicreleri gibi aktivasyon
belirleyicilerini (CD45RO, DR, CD25, CD95, CD30) eksprese ederler. Bu aktive T hiicreleri
predominant olarak Th2 tip sitokinler (IL-4,IL-5) salgilarlar. Hastalarin buna parelel olarak
serum IL-4 ve IL-5 seviyeleri artmis, buna zit olarak da IL-2 ve interferon (IFN)- v tiretimi
azalmustir (224-226).

Omenn sendromu olan vakalarda B lenfosit farklilagsma defekti vardir ve buna bagl

dolasimda B hiicreleri yoktur veya ¢ok az bulunur. Lenf nodlarinda ve barsakta B hiicreleri



genellikle saptanamaz. Hastalarda serum IgG, IgA, IgM seviyeleri diisiiktiir ve antikor
cevaplar1 belirgin derecede azalmistir fakat tam bir yetmezlik yoktur (220). Hastaliga baglh
protein kaybinin da hipogamaglobulinemiye katkis1 vardir. Hastalarda NK hiicreleri artmis ve
fonksiyoneldir. Serum IgE seviyesi ve eozinofillerde belirgin artis vardir. Asirn IgE
sekresyonunun nereden kaynaklandigi bilinmemektedir. Hastaligin klinik ve laboratuvar

bulgular tablo 3.7'de 6zetlenmistir.

Tablo 3.7: Omenn Sendromu'nda klinik ve laboratuvar bulgular (198).

Klinik bulgular Laboratuvar bulgular
Eritrodermi CD3+ T hiicre sayisinda siklikla artis
Lenfadenopati B hiicre sayis1 ¢ok diisiik
Hepatosplenomegali NK hiicre sayisi normal
Biiyiime geriligi Eozinofili ( > 1000 hiicre/mm’)
Yaygin 6dem T ve B hiicre fonksiyonlar1 bozuk
Ates Hipogamaglobulinemi
Artmis IgE (>1000 TU/mL)
Hipoalbiiminemi

Hastaligin kesin tedavisi, kemik iligi veya periferik kok hiicre transplantasyonudur. Bu
tedavi yapilana kadar destekleyici tedavi uygulanir. Giinliikk IFN- y kullaniminin bir infantta
Thl ve Th2 tip sitokinler arasinda dengeyi sagladigi, eozinofil sayisini diislirdigii ve
mitojenlere karsi lenfosit proliferasyonunda artis yaptigi bildirilmistir (220). Baz1 hastalarda
immiinsupressif tedavi denenmistir. Etkili oldugunu belirten ¢alismalarin yaninda etkisiz
oldugunu belirten c¢aligmalar da vardir (175,223,226,227). Siklosporin tedavisinin
digerlerinden kismen daha etkili oldugu bildirilmistir (224,228). Bu tedavilerin amac1 hastaya
zaman kazandirmaktir. Asil tedavi hematopoetik kok hiicre transplantasyonudur. Diger
SCID'li hastalardan farkli olarak Omenn sendromlu hastalarda, aktive T hiicreleri, verilen
hematopoietik hiicrelerin yerlesmesini (engraftmenti) engellerler. Graft rejeksiyon oram
yiiksektir. Bu yiizden agresif myeloablatif tedavi yapilmalidir. Bunun da enfeksiyon ve
kanama riski gibi komplikasyonlari mevcuttur. Giiniimiize kadar uygulanan transplantlar

sonucunda 26 Omenn sendromlu vakanin ancak 7’sinde kiir saglanabilmistir (227,229-233).

3.2.4 ZAP-70 Eksikligi

Nadir goriilen bir otozomal resesif SCID formu olup ilk defa 1994 yilinda
tanimlanmigtir (228,229). 2q12 kromozomunda lokalize ZAP-70 (Zeta-chain-associated




protein kinase) genindeki bozukluga bagh gelisir. ZAP-70 bir protein tirozin kinaz olup TCR
sinyal iletiminde kritik role sahiptir. Eksikliginde anormal timosit diferansiasyonu ve anormal
T lenfosit aktivasyonu nedeniyle T lenfosit proliferasyonu ve fonksiyonlar1 gelismemektedir.
Hastalarda diger SCID'lerden farkli olarak lenfositoz (4000-20000/mm™ goriilmektedir
(234,235). CD3+ ve CD4+ T lenfosit sayisinda artma, CD8+ T lenfositlerinde azalma ile
karakterize T+B+ bir SCID formudur.

SCID siniflamasi icerisinde tanimlanmis hastaliklara tam olarak uymayan ancak degisik
diizeylerde T ve B lenfosit fonksiyon bozuklugu gosteren olgular siniflandirilamayan

kombine immiin yetmezlikler olarak degerlendirilmektedir.

3.2.5 Bare Lenfosit Sendromu

Bare lenfosit sendromu (BLS) genel olarak selektif T hiicre immiin yetmezliklerine
benzemekle birlikte bazi vakalar SCID klinigi gosterirler. Ug tipi vardir.

Tip I BLS, major histocompatibility complex (MHC) class I (HLA A,B,C) eksikligi
olup infant doneminde asemptomatik seyreder. Hastalarda infant doneminden sonra
tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 ve buna bagh gelisen kronik akciger hastaliklari
saptanabilmektedir. Hastalarin periferik T ve B lenfosit sayilari normaldir. CD8+ T
lenfositlerinde diisiikliik saptanmaktadir.

Tip I BLS, MHC class II (HLA DR) eksikligi olup otozomal resesif gecislidir. MHC
class II molekiiliindeki transkripsiyon faktorlerindeki (CIITA veya RFXS, REXAP, RFEXANK
genleri) mutasyona bagli olarak gelisir (46,236). Hastalik T+B+ SCID formu olarak
degerlendirilir. Akraba evliliklerinin yaygin oldugu Kuzey Afrika ve Akdeniz iilkelerinde
daha siktir (46,236). Tedavi edilmedigi zaman diger SCID'li hastalar gibi infant doneminde
kaybedilirler. Dolagimdaki T ve B hiicre sayilar1 normaldir fakat CD4+ T lenfositleri ¢ok
diisiiktiir. Hipogamaglobulinemi ile birlikte B ve T hiicre fonksiyonlar1 agir derecede
bozuktur. In vitro kiiltiirlerde allogeneik lenfosit stimulasyonuna azalmis yanit verirler.
Siklikla kronik kriptosporidium enfeksiyonu ile iliskili olarak karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk saptanmaktadir (46,236). Tedavisi diger SCID'ler gibidir.

Tip 3 BLS, MHC class II eksikligi ile birlikte class I’in diisiik ekspresyonu
mevcuttur. Tip 2 ile benzerlik gostermektedir. Erken bagslangic ile karakterizedirler.

Patolojik diyare goriilmez. Bilinen vakalarin klinik gidisi her birinde degisiktir.



3.2.6 DNA Ligaz IV Eksikligi
DNA ligaz IV geninde mutasyon tanimlanan birka¢ hasta bildirilmistir. Bu hastalarda
hem T hem de B hiicrelerinde azalma ile birlikte klinik olarak mikrosefali, iyonize radyasyona

artmis hassasiyet ve fasiyal distrofi gozlenmektedir.

3.2.7 CD3y ve CD3¢ Eksikligi
T lenfositleri antijenleri, TCR (T hiicre reseptor)-CD3 reseptor kompleksi olarak
adlandirilan membran proteinleri aracilifiyla tanimaktadir. Bu kompleksin ekspresyonu veya

fonksiyonundaki bir defekt kombine immiin yetmezlige yol agmaktadir. Hem CD3y hem de
CD3¢ eksikliginde hastalarin T ve B hiicre sayis1 normal olup, T hiicre yiizeyindeki CD3
ekspresyon diizeyinin farkliligina bagh olarak sadece farkli hastalar arasinda degil, aile i¢inde
bile hastalik fenotipi degisebilmektedir. CD3g intratimik T hiicre gelisiminde ©nemli
fonksiyona sahip olmasina ragmen bu, CD3y i¢in gecerli degildir ve bu nedenle CD3y

eksikligi olan hastalarin immiin yetersizlikleri daha hafif seyirlidir.

3.2.8 CD8 Eksikligi

CD8+ T hiicreleri islenmis peptidleri MHC class I molekiilleri aracilign ile
tanimaktadir, yani CD8, MHC class I iligkili peptidlerin TCR tarafindan taninmasinda
koreseptor rolii oynamaktadir. CD8 molekiilii, hiicre yiizeyinde ya ao homodimer ya da of
heterodimer seklinde bulunmaktadir. Ancak CDS8f’nin yiizey ekspresyonu CDS8a'ya
bagimlidir. CD8a, sitotoksik T hiicrelerinin intratimik maturasyonunda onemli rol aldig: icin,
bu molekiiliin eksikligi, CD8+ T hiicre eksikligi ile karakterizedir.

Hastalik tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlann o6zellikle viral enfeksiyonlara
yatkinlikla karakterize olup MHC class I eksikligine oranla daha hafif klinik seyir

gostermektedir.

3.2.9 CD4 eksikligi
1992°de tanimlanmistir. Diinya Saglik orgiitii tarafindan agir agiklanamayan HIV
seronegatif immiinosupresyon olarak da adlandirilmaktadir (237). Tam kriterleri; (238)

- Hiicresel immiin yetersizlik diisiindiiren hastalik bulgular



- Degisik zamanlarda en az 2 6l¢iimde CD4+ hiicre sayisinin 23 aydan kiiciik ¢ocuklarda

<1000/mm3, 2 yas ve iizeri cocuklarla, erigskinlerde ise <300 /mm3 veya CD4+ hiicre oraninin

total T hiicre oraninin %20'sinden az olmasi

- HIV negatif olmasi

- Tanimlanmis immiin yetersizlik veya immiinosupresif ila¢ kullanim dykiisiiniin olmamasi.
Bu olgularda CD4+ hiicrelerdeki diisiikliigiin nedeni aciklanamamistir. Baz1 olgularda

in vitro sartlarda saptanan T hiicre apoptozisinde artisin bu durumdan sorumlu olabilecegi

diisiiniilmektedir (238). Klinik tablo degiskenlik gosterir. Asemptomatik olgularin yani sira

firsatc1 enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, papiloma virus enfeksiyonlart ve polyomavirus/JC virusa

bagl progresif multifokal 16koensefalopatinin goriildiigii olgular da tammmlanmistir (239).

3.2.10 Agir Kombine immiin Yetmezlikte Tedavi
3.2.10.1 Konvansiyonel Tedavi ve Koruyucu Onlemler

Agir kombine immiin yetmezlikte tekrarlayan ve agir enfeksiyonlar sik goriilmektedir.
Bunlara yonelik olarak antibiyotik, antifungal ve antiviral ajanlarin kullanilmasi hastaligin
prognozunu iyilestirmektedir. P. carinii profilaksisi i¢in trimetoprim-sulfometaksazol, fungus
profilaksisi icin de 1trakonazol, ketokanazol veya fluconazol'dan biri baslanmalidir. Hastalara,
Ig tiretemedikleri i¢in 3-4 haftada bir 400 mg/kg dozunda IVIG verilmelidir.

Onceki cocukta SCID hikayesi varsa ve prenatal tam yapilmamis ise neanatal
donemde kordon kanindan kan sayimi, Ig’ler, lenfosit alt gruplari, in vitro lenfosit
transformasyonu ve HLA tiplemesi yapilarak tami yoluna gidilmelidir. Kord kam ileride
yapilabilecek gen tedavisi icin dondurularak saklanmalidir. Neonatal donemde nekrotizan
enterokolit (NEC) gelismesini 6nlemek i¢in gastrointestinal sterilizasyon 6nerilmektedir.

Aile hastalik hakkinda bilgilendirilmeli ve hastalar enfeksiyon kaynaklarindan uzak
tutulmalidir. Bilylime geriligi ve malniitrisyonu Onlemek icin kalorisi yiiksek diyet
verilmelidir. Multivitamin destegiyle birlikte yiiksek kalorili ticari mamalar Onerilmeli,
gerektiginde parenteral nutrisyon uygulanmalidir.

Hastalara hicbir as1 yapilmamalidir. Ozellikle canli ateniie asilar, (kizamik, polio,
rubella, kabakulak, varisella, BCG) hastalara ve ailelerine kesinlikle uygulanmamalidir. Su
cicegi veya herpes zosterle temasi takiben varisella zoster Ig’1 kullanilmalidir. Profilakside oral
asiklovir de alternatif bir ilactir. RSV sezonlarinda aylik RSV Ig’i kullanilabilir. RSV

enfeksiyonu varsa ribavirin denenebilir.



Kan ve kan iiriinleri verilmesi gerekiyorsa ozellikle CMV olmak iizere tiim viral

serolojiler taranmal1 ve bu {iirlinlere 3500 rad irradyasyon uygulanmalidir.

3.2.10.2 Hematopoietik Kok Hiicre Transplantasyonu (HKHT)

Agir kombine immiin yetmezligin kiiratif tedavisi allogeneik kok hiicre
transplantasyonudur. Ilk defa 1968 yilinda Gatti ve ark. tarafindan basariyla uygulanmistir
(240). O donemden bu giine kadar farkli dondr ve hazirlik rejimleriyle 550'den fazla SCID'li
hastaya HKHT yapilmstir.

En ideali HLA class I ve class II uygun (HLA-identik) kardesten yapmaktir. Fakat
hastalarin sadece %25'inde HLA-identik kardes donoér bulunabilmektedir. Haplo-identik
donorlerden T lenfosit deplesyonu yapilarak kemik iligi, doku grubu uygun akraba olmayan
donorlerden ise periferik kok hiicre veya kordon kani kok hiicre nakli yapilabilir.

1968 ile 1989 yillar arasinda SCID'li 183 hastay1 kapsayan bir caligmada yasam orani
HLA-identik vakalarda %76 (median izlem siiresi 73 ay), HLA identik olmayip T hiicre
deplesyonu yapilanlarda %52 (median izlem siiresi 47 ay), 1983'ten sonra yapilan HLA-
identik transplantasyonlarda bu basart %97 (median izlem siiresi 41 ay) olarak
bildirilmektedir (241). 1982-1998 yillar1 arasinda 89 vakayi iceren baska bir seride HLA-
identik vakalarda yasam oranm1 %100, HLA-identik olmayip T lenfosit deplesyonu
yapilanlarda % 78, tiim vakalarda bu oran %81 (median izlem siiresi 5,6 y1l) olarak verilmistir
(242). Bu son derece iyi prognoz, T ve B lenfosit fonksiyonlarinin hizla gelismesi ile
olmaktadir. HLA identik olmayan vakalarda transplantasyon oncesi myeloablativ tedavi
uygulanmasi engraftment agisindan faydahdir (211).

GVHD riski nedeniyle gen¢ donérler yaslilara, maternal alloimmiinizasyon nedeniyle
nullipar donorler multiparlara tercih edilmelidir.

Intrauterin transplantasyon teorik olarak intrauterin ¢evrede koruma saglamasi, normal
kemik iligi kok hiicrelerinin gelisimini saglamasi ve erken diizelme acisindan avantajli
goriilmektedir. Bunun yaninda ileri teknoloji gerektirmesi, septik komplikasyonlar, verilen
matiir T hiicrelerinin fetal dokuya zarar1 ve GVHD gelismesi bu uygulamay1 kisitlamaktadir.
Bugiine kadar 17 ve 20. gestasyon haftasinda tam1 konup paternal CD34+ kemik iligi
hiicrelerinin ayrilarak verilmesi ile verilen 2 vakada engraftment saglanmis ve postnatal
donemde sorunlari olmamistir (243,244). Bu uygulamanin neonatal donemde yapilacak olan

transplantasyona gore avantaji olmadigini belirten goriisler de vardir (242).



3.2.10.3 Gen tedavisi

Gen tedavisinin basariyla uygulandigi ilk hastalik primer immiin yetmezlik hastaliklar
olup X-linked SCID ve ADA eksikligine bagli SCID’li hastalarda tam immiinolojik diizelme
saglanmistir. Yapilan bir calismada XSCID'li 5 hastada gen tedavisi uygulanmis ve 4'iinde
bagarili olmustur (245). Ancak 2002’nin sonuna kadar tedavi edilen 10 X-linked SCID’li
hastadan 2’sinde T-hiicre kokenli 16semi gelismesi bu hastalarda gen tedavisinin risklerini
tartigmaya acmistir. Bu konudaki caligmalar halen devam etmektedir. Onkogenesis riskine
karsin ozellikle HLA-uygun donérii bulunmayan hastalarda GVHD ve greftin atilimi riski
tasimayan gen tedavisi HKHT nuna iyi bir alternatif olarak kabul edilmektedir (245). Primer
immiin yetmezliklerde gen tedavisinin uygun goriilmesinin diger nedenleri:
-Hastaliklarin ¢ogu monozigotiktir, yani tek bir gendeki mutasyonlar hastalifa neden
olmaktadir.
-Hastaliklarin cogunda mesul olan genler saptanmig, DNA sekanslar1 ve fizyolojik rolleri
bilinmektedir.
-Genlerin protein iiriinleri hematopoetik sistemde bol miktarda eksprese edilmektedir.
-Allogeneik HKHT ile basariyla tedavi edilebilen bu hastaliklarda genin dogru kopyasinin
hematopoetik kok hiicreye eklenmesi immiin sistem hiicrelerinin fonksiyonunu kalic1 olarak
diizeltebilecektir.
-Gen diizeltmesi icin target olarak kullanilacak hematopoetik kok hiicrenin hastadan
kolaylikla elde edilmesi, hiicre secimi ile zenginlestirilebilmesi, muamelenin viicut disinda

yapilabilmesi ve kemik iliginde yerlesmek iizere IV olarak geri verilebilmesidir (245).

3.3 DIGER iYi TANIMLANMIS IMMUN YETERSIZLIKLER

I. Wiskott-Aldrich sendromu

II. DNA tamir defektleri

i. Ataxia-Telangiectasia

ii. Nijmegen breakage sendromu

iii. Bloom sendromu

iv. ICF sendromu

III. Di George /Velocardiofacial sendromu (22q11 delesyonu)

3.3.1 Wiskott-Aldrich sendromu

Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS), ilk kez 1937'de Wiskott tarafindan iic erkek

kardeste dogumdan kisa siire sonra ortaya ¢ikan trombositopeni, kanli diyare, egzema ve



tekrarlayan kulak enfeksiyonlar ile giden bir sendrom olarak tanimlanmistir (246). 1954'de
Aldrich X'e bagl genetik gecisi sendroma eklemis, hastaliga ait immiin sistem bozukluklar
1968'den sonra tanimlanmustir (247,248). Ilerleyen yillarda klasik bulgular1 gosteren olgularin
yaninda, yalniz trombositopeni ile giden hafif olgularin varligr dikkati ¢cekmis ve bu klinik
tablo X'e bagli trombositopeni (XLT) olarak adlandirilmistir (249).

WASP geni 12 eksondan olusup 502 aminoasitten olusan WASP proteinini kodlar. Bu
gende hastalik tablosuna yol agan 400'den fazla mutasyon tanimlanmistir (244).

WAS, 10°-10° canli dogumda bir gbriiliir (250). Klasik WAS, trombositopeni, egzema
ve tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlarla karakterizedir. Ancak bu klasik triad tanida olgularin
yalniz %30'unda goriilmektedir (251).

[k bulgular siklikla dogumdan itibaren gelisen petesi, ekimozlar ve kanli diaredir.
Siinnet sonrast kanama ilk fark edilen semptom olabilir. Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 ilk 6 ay icerisinde goriilmeye baslar (249). WAS tanis1 alan 154 olgunun
retrospektif degerlendirildigi ¢calismada sinopulmoner enfeksiyonlar ilk sirayr alirken, firsatgi
mikroorganizmalarla enfeksiyonlarin nadir de olsa goriildiigii saptanmistir (251). Olgularin
yaklagik %80'inde saptanan egzemanin siddeti degiskenlik gosterir. Otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarin WAS'da %40-72 oraninda goriildiigii bildirilmistir (251,252). Otoimmiin
hemolitik anemi en sik gelisen otoimmiin hastalik olup WAS'lh olgularin %36'sinda ve
genellikle 5 yasindan Once ortaya ¢ikmaktadir. Kanser gelisim sikligt WAS'da artmistir.

WAS’da goriilen laboratuar bulgular tablo 3.8’de gosterilmistir.

Tablo 3.8: WAS'da goriilen laboratuvar bulgulari.

Trombositopeni (<70.000/mm3)

MPV'de azalma (3.8-5 fl)

Progresif lenfositopeni

Normal IgG, azalmis IgM, artmis IgA ve IgE diizeyleri

Polisakkarit antijenlere azalmis antikor yaniti

Cesitli uyaranlara azalmis lenfoproliferatif yanit

Dogal oldiiriicii (NK) hiicre aktivitesinde azalma

Monosit kemotaksisi ve fagositozda azalma

CD43 ekspresyonunda azalma

WAS'm karakteristik bulgularindan bir digeri de humoral ve hiicresel immiin sistemde
goriilen degisikliklerdir (249,250). Olgularda bebeklikte normal olan total lenfosit sayisinda
6-8 yas civarinda belirgin azalma saptanir (252,253). Siklikla serum IgG diizeyi normal, IgM
diisiik, IgA ve IgE artmistir. Polisakkarit antijenlere antikor yaniti bozuk, protein antijenlere

yanit ise baskilanmistir (249). Mitojenlere, allojeneik hiicrelere ve anti-CD3 monoklonal



antikoruna lenfoproliferatif yanit azalmistir (248,251). Gec asir1 duyarlilik deri testleri (PPD,
candida, v.b) olgularin ¢ogunda negatiftir. WAS'li olgularda NK hiicre sayis1 genellikle
normal olmasina karsin, hiicre basma diisen sitolitik aktivite azalmistir. WAS'da 16kosit
kemotaksisi bozulmustur (253). Monositlerin fMLP ve MCP-l'e migrasyon yanit1 zayiftir.
Fagositozda da azalma bildirilmigtir (250).

Konjenital veya erken baglangi¢cli mikrotrombositopeninin goriildiigii her erkek olguda
WAS tamis1 diisiiniilmelidir. X'e bagh gecis gOsteren bu hastalikta aile Oykiisiiniin varlig
tamy1 kolaylastirir. Hastaligin tamisinda Avrupa Immiin Yetersizlik Toplulugu (ESID) ve
Amerika Immiin  Yetersizlik Grubunun (PAGID) ortaklasa belirledigi kriterler
kullanilmaktadir (46). Konjenital trombositopeni (trombosit sayis1 <70 000 /mm3) ve kiigiik
trombositleri olan erkek olguda asagidakilerden en az biri: WASP mutasyonu, lenfositlerde
Northern Blotla WASP mRNA yoklugunun gosterilmesi, lenfositlerde WASP
ekspresyonunun olmamasi, maternal kuzen, yegen veya dayida mikrotrombositopeni varligi
kabul edilir.

Aile oOykiisiiniin olmadigi hafif formlarda ve o6zellikle 1 yas altinda tam giicliik
gostermektedir. Prenatal tan1, mutasyonun bilindigi ailelerde, koryon villiis 6rneklemesi veya
amniyosentezle; mutasyonun bilinmedigi olgularda ise maternal ve fetal kan Orneklerinde
sekans analizi ile miimkiin olabilir.

Klasik WAS olgularinda prognoz kétiidiir. Oliim nedenleri arasinda enfeksiyonlar
%44 ile birinci sirada yer alirken, malignite gelisimi %26, kanama ise olgularin %23 'tinde
0liim nedeni olmustur.

Tek kiiratif tedavi yontemi hematopoetik kok hiicre transplantasyonudur. WAS'T1
olgularin ¢ogunda immiinglobulin diizeyleri nispeten normal olmasina karsin, defektif
spesifik antikor yanmiti nedeniyle profilaktik IVIG kullanimi Onerilmektedir (249,250).
Bakteriyel enfeksiyonlari azaltmada profilaktik antibiyotiklerin kullanimi1 yararli olabilir.
Trombosit transfiizyonlar1 konservatif yontemlerle kontrol altina alinamayan kanamalarda
uygulanabilir. Yiiksek doz IVIG ve steroidler kanamayi kontrol altina almada etkin
bulunmamigstir. Splenektomi kok hiicre transplantasyonu sans1 olmayan ve kanamanin kontrol
altina alinamadig1 olgularda diisiiniilebilir (249). Ancak enfeksiyon riskinin, 6zellikle fatal
pnomokok sepsisi riskinin artacagi goz Oniinde bulundurularak, bu olgulara Omiir boyu
profilaksi uygulanmalidir. Egzemanin tedavisinde topikal steroidler ve nonsteroid

antiinflamatuar ajanlardan yararlanilabilir (250).



3.3.2 DNA tamir defekleri

DNA tamir mekanizmasi genomik stabilitenin korunmasinda 6nemlidir. DNA hasar1
iyonize radyasyon veya radyomimetik ajanlarla indiiklenebildigi gibi, endojen olarak DNA
replikasyonu, immiin sistemde VDJ rekombinasyonu ve mayotik rekombinasyon sirasinda da
olusur (254). DNA'da olusan hasarin diizeltilmesinde rol alan proteinlerin eksikliklerine bagl

cesitli kalitsal hastaliklar tanimlanmigtir (255).
3.3.2.1 Ataksi Telenjiektazi

Ataksi-Telenjiektazi (A-T); ilerleyici serebellar ataksi, okiilokiitanoz telenjiektaziler,
humoral ve hiicresel immiin yetmezlige bagh tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar, iyonize
radyasyona asir1 duyarlilik ve kanser gelisimine yatkinlikla karakterize nadir goriilen ve
otosomal resesif gecis gOsteren bir multisistem hastaligidir (256-258). Siklig1 1/40.000-
100.000 arasinda bildirilmistir (259,260). Ulkemizde akraba evliliklerinin sik oldugu bazi
bolgelerde daha sik goriilebilmektedir.

Sorumlu mutant gen (ATM), 11. kromozomun uzun kolunda (11g22-23) haritalanmig
ve klonlanmis, fosfatidil inositol-3-kinaz benzeri proteinini kodlayan ve DNA onariminda
onemli rolii oldugu diisiiniilen bir gendir. Gen iiriinii daha ¢cok nukleusta bulunan DNA’ya
bagimli bir protein kinazdir. Mitojenik sinyal, mayotik rekombinasyon ve hiicre sikliisii
kontroliinde rol oynar. Hasta ve heterozigot tasiyicilarin hiicrelerinde iyonize edici 1sinlara
karst artmis duyarlilik, DNA onariminda bozukluk ve sik olarak kromozom anomalileri
bulunur. DNA onariminda bozukluk oldugundan, radyasyona bagli kromozomal kirilma ve
translokasyonlara yatkinlik vardir (256,258,260). Olusan DNA hasari, DNA'ya bagimli bir
gen iiriinii olan protein kinazin olusamamasi sonucu tamir edilemez ve kontrolsiiz hiicre
cogalmasina egilime neden olur (257,259).

A-T’de ilk bulgu, ¢ocugun yiiriimeye baslamasiyla fark edilen serebellar ataksidir
(260). Nadiren ataksinin ortaya ¢ikis1 4-5 yasa kadar gecikebilir. Ilerleyici 6zellik gosterir ve
olgularin ¢cogu 10 yas civarinda tekerlekli sandalyeye bagiml hale gelirler. A-T olgularinda
goriilen serebellar ataksinin nedeni Purkinje hiicreleri ve graniiler hiicrelerde goriilen
serebellar dejenerasyondur (261). AT’de ataksi disinda intensiyonel tremor, segmental
myoklonus, okulomotor apraksi, parmaklarin progresif distonisi, nistagmus gibi norolojik
bulgular da goriilebilir (259).

Okiilokiitanoz telenjiektaziler norolojik semptomlarin baslangicindan birkag yil sonra

ve genellikle bulbar konjunktivada ortaya cikar. Telenjiektaziler burun iizerinde, kulak,



kepgesinde, antekiibital ve antepopliteal bolgelerde de bulunabilir. Okiilomotor apraksi ve
disartri erken donemde belirgin hale gelmesine karsin kiiciik cocuklarda degerlendirilmeleri
zordur (262).

A-T olgularinda degisik diizeylerde humoral ve hiicresel immiin yetmezlige bagh
olarak tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar goriiliir. Enfeksiyon etkeni siklikla bakteriler
ve viruslardir. Firsat¢i mikroorganizmalarla enfeksiyonlar A-T olgularinda nadiren
goriilmektedir (262). Kronik akciger enfeksiyonlari bronsiektazi gelisimine neden olabilir.
Olgularin ¢ogunda IgA, IgE ve IgG2 diizeyleri diisiiktiir. Ersoy ve arkadaslan, 160 A-T
olgusunun klinik ve immiinolojik &zelliklerini degerlendirdikleri caligmalarinda; olgularin
%51,3’tinde IgA eksikligi, %26,6'sinda IgM diizeylerinde artis saptamislardir (263).
Pnomokok polisakkarit asisina antikor yaniti A-T olgularinda azalmis olarak bulunmustur
(264). Timusta gelisimsel defekte bagli olarak A-T olgularinda lenfopeni, CD4+/CD8+ hiicre
oraninda azalma, cesitli antijen ve mitojenlere lenfoproliferatif yanitta azalma ve yd T
hiicrelerde artis saptanabilir (265). A-T'li olgularda siklikla T hiicre reseptor genlerini ve Ig
agir zincir genlerini iceren spontan kromozom kiriklar1 goriilir (260). En sik rastlanan 4
kromozomal aberasyon; 7p14, 7q35, 14q11.2 ve 14q32’dir.

Polisakkarite ve protein antijenlere antikor yanitlar1 azalmis olabilir. Gecikmis
hiicresel immiiniteyi de iceren T lenfositlerinin sirkiilasyonunda genellikle say1 ve fonksiyon
azalmasi olur. Otoantikorlarda belirgin bir artig vardir.

A-T olgularin tigte birinde lenforetikiiller veya epitelyal kanserlerin gelistigi
bildirilmektedir (262). Kiiciik ¢cocuklarda tipik olarak B hiicre kokenli maligniteler; ALL veya
B-hiicre kokenli lenfoma gelisirken, adolesan donemde T hiicre kokenli lenfoma ve
losemilere daha sik rastlanmaktadir. Epitelyal kanserler daha ¢ok eriskin A-T olgularinda
goriilmektedir (262).

Mental retardasyon siklikla A-T'li olgularda rapor edilmis olmasina ragmen, motor
yeteneklerdeki bozulmanin konusma ve yazma {izerine etkisi gb6z Oniine alinarak
degerlendirildiginde A-T olgularinin ¢ogunun normal zeka diizeyine sahip olduklan
gosterilmistir (261).

Alfa fetoprotein (AFP) diizeyi olgularin %95’inden fazlasinda yiiksek olmasina karsin
normal AFP diizeylerine sahip A-T olgularnt da gosterilmistir (262). AFP diizeyleri
degerlendirilirken; AFP diizeylerinin dogumda yiiksek oldugu ve 2 yasindan sonra tipik
laboratuvar standardi olan 10 IU/pg/ml'nin altina indigi, bu nedenle 2 yas sonrasina kadar
giivenilir bir tan1 kriteri olamayacagi ve yine bazi tiimorlerin AFP diizeylerinde artisa neden

olabilecegi gdz Oniinde bulundurulmalidir.



A-T'nin 6nemli karakteristik bulgularindan bir digeri, hiicrelerin iyonize radyasyon ve
radyomimetik ajanlara gosterdikleri hipersensivitedir (265). Radyasyona maruz kalan A-T
hiicreleri normal hiicrelerin yaptig1 gibi DNA sentezini durduramazlar.

A-T’nin tanist1 ESID+PAGID (46) kriterlerine gore konur. Tam kriterleri tablo 3.9°da

gosterilmistir.

Tablo 3.9: Ataksi-Telenjiektazi tam kriterleri (ESID+ PAGID (46)’e gore).

Kesin tan

Kiiltiir yapilmig hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis ve ilerleyici
serebellar ataksisi olan kiz veya erkek hastada ATM geninin her 2 allelinde mutasyonun
gosterilmesi

Kuvvetle Miimkiin

llerleyici serebellar ataksisi olan hastada 4 bulgudan en az ii¢iiniin varlig1;
1-Okiiler veya fasiyal telenjiektaziler

2- IgA diizeyi < yasa gore 2 SD

3- AFP > yasa gore 2SD

4-Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artig

Miimkiin

Ilerleyici serebellar ataksi ve asagidaki 4 bulgudan en az birinin varlig

1. Okiiler veya fasiyal telenjiektaziler

2. IgA diizeyi < yasa gore 2 SD

3. AFP> yasa gore 2 SD

4. Kiiltiir yapilmig hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis.

A-T icin kiir saglayan bir tedavi yontemi yoktur. Enfeksiyonlarin erken ve uygun
antibiyotiklerle tedavisi gereklidir. Enfeksiyon sikligini azaltmada profilaktik antibiyotikler ve
IVIG yararh olabilir. Oksidatif stresin yaratacagi hasar1 onlemeye yonelik antioksidanlarin

kullanimi 6nerilebilir. Prognoz kotiidiir. Hastalar enfeksiyon veya malignite ile kaybedilir.

3.3.2.2 Nijmegen Breakage Sendromu

Nijmegen breakage sendromu (NBS); mikrosefali, tipik yiiz goriiniimii, gelisme
geriligi, immiin yetersizlik ve kanser gelisimine yatkinlikla karakterize, otozomal resesif gecis
gosteren bir kromozomal instabilite sendromudur (266). NBS geni 8q21'de lokalize edilmis ve
nibrin ya da NBS1 olarak adlandirilan proteini kodladig1 gosterilmistir (267,268).

NBS olgularinda en carpict klinik bulgu mikrosefalidir ve olgularin %75'inde
dogumda mevcuttur. Orantili biiylime geriligi 2 yas civarinda belirginlesir. Olgularin
%60'1nda hafif-orta diizeyde mental retardasyon saptanmistir (266). NBS olgularinda "bird

face; kus yiizii" olarak adlandirilan tipik yiliz goriiniimii artan yasla daha belirgin hale gelir.




Karakteristik olarak bu olgularda alin ve ¢ene geride, orta yiiz bolgesi belirgin, burun ve
filtrum uzundur (266,269).

Olgularin yarisinda klinodaktili veya sindaktili gibi mindr malformasyonlar saptanir.
Anal atrezi, hidronefroz, kalca displazisi daha nadiren bildirilmistir (266). Tekrarlayan iist ve
alt solunum yolu enfeksiyonlarinin yan sira iiriner sistem enfeksiyonlar1 da NBS olgularinda
saptanmigtir. Humoral immiinitede en sik goriilen bozukluk IgG, IgA, 1gG2 ve IgG4
diizeylerinde distikliiktiir. IgM diizeyleri normal veya yiikksek bulunabilir. Olgularin
9%10'unda Ig diizeyleri normal bulunmustur (255). Hafif-orta diizeyde lenfopeni goriilebilir,
CDA4+/CD8+ hiicre oran1 azalmistir. Mitojenlere lenfoproliferatif yanit olgularin %90'indan
fazlasinda azalmistir (266). A-T'de oldugu gibi Ig ve T hiicre reseptor genlerinin bulundugu 7
ve 14. kromozomlari igeren translokasyonlar siklikla saptanir (255).

NBS olgularinda kanser gelisim riski artmistir. Kanser tipleri arasinda lenfomalar
birinci siray1 almaktadir. NBS olgularinda genellikle cocukluk ¢aginda nadir goriilen tiimorler
gelismektedir. Normal karyotipe sahip olan NBS olgularinda radyasyon ve radyomimetik
ajanlara hipersensivite, radyorezistan DNA sentezi ve spontan kromozom kiriklarinda artis
gosterilmistir (254). NBS olgularinda AFP diizeyi normaldir. Spesifik tedavisi yoktur.
Enfeksiyon sikligini azatmak icin profilaktik IVIG ve antibiyotik kullanilabilir.

3.3.2.3 Bloom sendromu

Diisiik dogum agirligi, biiyiime geriligi, giines 1s181na duyarlilik, iyi belirlenmis hiper
ve hipopigment deri lezyonlari, malar hipoplazi, ylizde telanjiektazi ile karakterize 11q23°da
haritalanmis nadir goriilen otozomal resesif gegisli kromozomal instabilite sendromudur.
Erken cocukluk doneminde diyabet gelisebilir. Askenazi Yahudilerinde artan siklikla
bildirilmistir. Losemi ve lenfoma riski ¢ok artmistir ve genellikle de oliimiin en sik
nedenidirler. Hem humoral hem de hiicresel immiin yetmezlik bulunabilir ve uzamis diisiik
IgM seviyeleri bildirilmistir. [gM+ B hiicreleri normal sayilardadir, IgM salgilanmasi i¢in B
hiicre maturasyonunda defekt goriiliir.

Ozellikle pnémoni ve otite artmis yatkinlik vardir. Tekrarlayan persistan akciger

infeksiyonlar1 hayati tehdit edebilir.

3.3.2.4. ICF sendromu

‘Immiinodeficiency, centromeric region instability, facial anormalies’ (ICF) sendromu,
degisken diizeyde immiin yetersizlik, hafif yliz anomalileri ve 1,9,16. kromozomlar1 igeren

kromozomal instabilite ve sentromerik dekondanzasyon ile karakterize otozomal resesif gecis



gosteren nadir goriilen bir sendromdur (270). ICF lokusu 20. kromozomun uzun kolunda
lokalize edilmistir.

Olgularin cogunda humoral, bir bolimiinde ise kombine immiin yetersizlik s6z
konusudur (271). Tekrarlayan solunum yolu, deri ve GIS enfeksiyonlar1 goriiliir. ICF
olgularinda Ig diizeylerinde degisik derecelerde diisiikliik saptamr. Oliim nedeni siklikla

gecirilen enfeksiyonlardir.

3.3.3 Di George Sendromu (22q11 Delesyon Sendromu)

Di George Sendromu (DGS) ilk kez 1965'te Di George tarafindan timus ve paratiroid
bezlerin yoklugu ile giden bir sendrom olarak tanimlanmis, 1979'da Conley ve arkadaslari
fasiyal dismorfi ve kardiyak defektleri sendroma eklemislerdir (272). Ilerleyen yillarda
sitogenetik ve molekiiler caligsmalar olgularin %90'1nda 22ql1 delesyonunun oldugunu
gostermistir (273). DGS ile benzer fenotipik 6zellikler gosteren velokardiyofasiyal sendrom
(VCFS) ve kono-trunkal anomali yiiz sendromlarinda (CTAFS) da aymi delesyonun
gosterilmesi, bu 3 klinik tablonun, aymi hastaligin fenotipik varyantlarini olusturdugunu
gostermis ve bu hastalik 22q11 delesyon sendromu olarak adlandirilmistir (272).

22ql1 delesyon sendromu en sik goriillen genetik sendromlardan biridir. Otozomal
dominant gecis gosterdigi diisiiniilmektedir. Insidans1 degisik ¢aligmalarda 3000-6000 canli
dogumda bir olarak bildirilmektedir (274). 22q11 delesyonu saptanmayan DGS olgularinin
%5'inde ise 10. kromozomda delesyon gosterilmistir (274).

DGS'nun ya da 22qll delesyon sendromunun embriyonel gelisimin 4. haftasinda
sefalik noral krest hiicrelerinin 3. ve 4. faringeal arklara anormal migrasyonu sonucu ortaya
ciktigr diisiiniilmektedir. Noral krest hiicrelerinin faringeal poslara yerlesimi; kafa
kemiklerinin, yiiz ve damak mezensiminin, timus, paratiroid bezlerin, bas ve boyunun néronal
yapilariin gelisimini saglar (275).

Klinik bulgular olgudan olguya, hatta aymi aile icerisinde bile degiskenlik gosterir.
22ql11 delesyonu bulunan olgularin %80'inde immiin sistem degisik derecelerde etkilenir.
Olgularin ¢ogunda timik hipoplaziye baglh T hiicre sayilart diisiiktiir. Olgularin %1'inden
olusan ve T hiicre sayisinin ¢ok diisiik, fonksiyonunun bozuk oldugu grup komplet DGS, T
hiicre sayisinin diisiik ancak fonksiyonlarin normal oldugu grup ise parsiyel DGS olarak
siniflandirilmaktadir (276). Parsiyel DGS’li hastalarda anormal lokalizasyonlu veya kiiciik

hacimli bir timus vardir. Parsiyel DGS olgularinda T hiicre sayis1 genellikle yasla diizelme



gosterir. Komplet DGS olgulan ise kok hiicre veya timus transplantasyonu yapilmazsa
kaybedilirler.

B hiicre sayis1 normal veya artmis bulunur. DGS olgularinda IgA eksikligi,
hipo/hipergammaglobulinemi, protein yapida antijenlere antikor olusturmada bozukluk
bildirilmistir (272).

T hiicre yetmezliginin sonucu olarak bu olgularda viral enfeksiyonlarin ve sekonder
bakteriyel enfeksiyonlarin sayist artmistir. T hiicre fonksiyonlarimin bozuk oldugu grupta
firsatc1 enfeksiyonlar da goriilebilir. DGS'de otoimmiin hastaliklarin siklig1 artmistir.

Olgularin %17-66'sinda goriilen hipokalsemi siklikla yenidogan déneminde semptom
verir ve genellikle hayatin ilk yili icerisinde paratroid bezlerinde olusumu ile diizelir
(272,277). Az sayida olguda ileri yaslarda da kalsiyum destegi gerekebilir. Son yillarda
eriskin yaglarda konvulsiyon veya tetani ile gelen ve DGS tanisi alan olgular bildirilmistir
(278). Fallot tetralojisi, interrupted aortik ark, VSD, trunkus arteriozus siklikla saptanan
kardiyak anomalilerdir. Hemen her ¢esit kardiyak anomali bu sendromda bildirilmistir.

22ql1 delesyon sendromunda konugsmada gecikme, Ogrenme giicliigii en sik
rastlanilan bulgulardandir. Bu ¢ocuklarin okul basarilar1 diisiiktiir (274).

DGS tanis1 ESID+PAGID (46) kriterlerine gore konur. Tan1 kriterleri tablo 3.10°da

gosterilmisgtir.

Tablo 3.10: DGS tam Kkriterleri (ESID+PAGID (46) gore).

Kesin

CD3+ T hiicre sayis1 <500/mm3 olan olgularda asagidaki bulgulardan en az ikisinin varligi

-Konotrunkal kardiyak defekt
-3 haftadan uzun siiren ve tedavi gerektiren hipokalsemi
- 22q11 delesyonunun saptanmast

Kuvvetle miimkiin

CD3+ T hiicre sayis1 <1500/mm3 ve 22q11 delesyonunun gosterilmesi

Miimkiin

CD3+ T hiicre sayis1 <1500/mm3 olan olguda asagidaki bulgulardan en az birinin varligi

-Kardiyak defekt
-3 haftadan uzun siiren ve tedavi gerektiren hipokalsemi
-Dismorfik yiiz goriiniimii ve damak anomalileri

Prenatal tam1 amniyotik hiicre veya korion villus kiiltiirlerinde FISH yontemiyle
delesyonun gosterilmesiyle miimkiindiir (272).

22q11 delesyon sendromu tanis1 alan olgularin multidisipliner yaklasimla izlem ve
tedavisi gerekmektedir. Tedavi saptanan immiin yetmezligin derecesine baghdir. Yasca kiigiik

ve T hiicre sayilar diisiik olan olgular yakindan izlenmeli, firsat¢i enfeksiyon riski nedeniyle




P. carinii pnomonisine yonelik profilaksi almali, canl asilar uygulanmamalidir. Olgularin
cogunda zamanla T hiicre sayilarinin normale dondiigii saptanmaistir.

Komplet DGS fenotipi gosteren olgular timus veya kok hiicre transplantasyonu
yapilmazsa erken donemde kaybedilir. Kardiyak anomalilerin erken cerrahi girisimlerle
diizeltilmesi mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Damak anomalilerinin cerrahi olarak
diizeltilmesi, beslenmenin diizenlenmesi, erken gelisimsel yaklagim ve 6zel egitim DGS'de

yasam kalitesini arttirmaktadir.

34 IMMUN SISTEMIN REGULASYON BOZUKLUGUNA
BAGLI HASTALIKLAR

I. Albinizme eslik eden immiin yetersizlik
i. Chediak Higashi sendromu
ii. Griscelli sendromu
iii. PAID sendromu
II. Ailevi hemofagositik lenfohistiositozis
III. X'e bagli lenfoproliferatif hastalik
IV. Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS)

3.4.1 Albinizme eslik eden immiin yetersizlik
3.4.1.1 Chediak Higashi sendromu

Chediak Higashi Sendromu (CHS) cilt, sa¢ ve gozlerin degisken hipopigmentasyonu,
kanama diyatezi, progresif norolojik fonksiyon bozuklugu ve ciddi immiinolojik yetmezlikle
karakterize bir lizozomal depo hastaligidir.

Otozomal resesif kalitilan hastalik, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, parsiyel albinizm,
hepatosplenomegali ve nistagmus, hipotoni gibi nérolojik bulgularla seyredebilir. Oldukc¢a nadir
goriilen hastalik bifaziktir. Hastaligin ilk fazi, hayatin ilk 10 yilinda o6liimle sonuglanan
immun yetmezlik tablosunu, ikinci fazi ise, degisik dokularin histiositik infiltrasyonu ile giden
lenfoproliferatif bulgular igerir (279).

Periferik kanda lokositlerde ve kemik iligindeki 16kosit Onciil hiicrelerinde dev
sitoplazmik graniiler inkliizyonlarin goriilmesi tani koydurucudur (279,280). Ates, yaygin
lenfadenopati, hepatosplenomegali, pansitopeni ile karakterize akselere faz, olgularin

%85'inde goriiliir.



Defektten sorumlu gen CHS1, 1. kromozom iizerinde bir proteini kodlar. Bilinen bir
fonksiyonu yoktur ve sitoplazmaya lokalizedir. CHS1 defekti, protein ayirimi ve hiicre
organel trafigini etkiler (281,282).

CHS’da goriilen akselere fazin nedeni sitotoksik T hiicre ve NK hiicre fonksiyonunun
defekti veya olmamasiyla aciklanmaktadir. CHS hastalarinin T ve NK hiicrelerinde sitotoksik
graniiller genislemistir, bu yilizden perforinin de dahil oldugu igerikleri uygun sekilde
salimamaz. Yeni caligmalarda, CD8+ T lenfositler i¢indeki dev sitotoksik graniillerle birlesen
diizenleyici protein CTLA4'tin membran ekspresyonunun da bozuldugu gosterilmistir.

Chediak Higashi sendromunda uzun donem yasam olasilig1 ¢ok diisiiktiir. CHS'li 56
olgunun retrospektif analizinde %66'sinin ortalama 3 yasta, genellikle pyojenik enfeksiyon,
kanamalarla veya hemofagositik lenfohistiositozla iligkili akselere fazda 6ldiigii saptanmistir.
Bu fazin Epstein Barr virus enfeksiyonuyla tetiklendigi gosterilmistir. Olgularin % 15'1 daha
hafif bir klinik gidise sahiptir. Otuz yagin iizerine cikabilen birka¢ olgu bildirilmistir
(281,283).

CHS i¢in 6zgiin bir tedavi yoktur. Enfeksiyonlara ve kanamalara standart yaklasim
Onerilir. Akselere fazda tedavi oldukca problemlidir. Bu donemde, kemoterapinin sinirlt
Olciide faydali oldugu, relapslarin sik ve en sonunda kemik iligi transplantasyonuna
gereksinim gosterilmistir (284). KIT tedavisine dramatik yamt veren CHS icin gen tedavisi de

s6z konusudur (281).

3.4.1.2 Griscelli Sendromu

Griscelli sendromu (GS) parsiyel albinizm ile immiin yetmezligin birlikte goriildiigii
otozomal resesif kalitilan nadir bir hastaliktir (285). Hastalarin cogu 1 ay ile 8 yas arasinda
tan1 almaktadir. Lenfositler icindeki melanin graniillerinin bozuk transferi nedeniyle giimiis-
gri rengi sa¢ ve cilt rengi ise cogunlukla hipopigmente, bazen de bronz olmaktadir (286-288).

Hemofagositoz, pansitopeni, sik enfeksiyon, degisken hiicresel immiin yetmezlik ve
akselere fazlarla seyreden veya immiin yetmezlik bulgular gézlenmeden nérolojik tutulumla
giden bir hastaliktir. Erken donemde kemik iligi transplantasyonu yapilmazsa oliimciil
olabilmektedir (287). 2006 yih itibar ile asag1 yukar1 45 hasta tanimlanmis olup bunlarin 11
tanesi Tiirk kokenlidir (295,296).

GS, Chediak Higashi sendromundan l6kositler i¢inde dev sitoplazmik graniillerin ve
CHS1 gen mutasyonlarin olmamasi ile ayrilir (287,289,291). Parsiyel albinizm-immiin
yetersizlikli (PAID) ve Elejalde sendromlu olgular da GS'nun ayirici tanisinda yer almaktadir.

GS'nda bugiine kadar hipogammaglobulinemi, NK hiicre/sitotoksik T hiicre aktivitesinin



kaybi, bozulmus gecikmis tipte deri hipersensivitesi ve mitojenlere in vitro lenfoproliferatif
yanit, bozuk yardimci T hiicre fonksiyonu ve degisken diizeyde fagositik bozukluklar
bildirilmistir (286,290293). GS icin 15921 lokiisiinde iki farkli gen tanimlanmistir: Rab27A
ve Myozin VA (MYOVA).

Kemik iligi transplantasyonu uygulanmazsa, siklikla enfeksiydz komplikasyonlar

nedeniyle 5 yasindan 6nce 6liime neden olur (285-287,289,291,294,295).

3.4.1.3 PAID Sendromu

Immiin yetmezliklilerdeki parsiyel albinizm, PAID sendromu olarak isimlendirilir.
Griscelli Sendromuna benzer, fakat beyin beyaz cevherinin demiyelinizasyonu ile birliktedir.
Bu sendrom Suudi Arabistanli akraba 8 kiside tanimlanmustir. En son olarak PAID sendromlu
bir ailenin genetik analizinde RAB27A geninde mutasyon tanimlanmistir. PAID sendromu ve
Griscelli sendromu biiyiik olasilikla ayni hastaliktir. Benzer olarak Elejalde sendromunda
(noroektodermel melanolizozomal sendrom) akselere fazin semptom ve isaretleri olmaksizin
siddetli merkezi sinir sistemi bozuklugunun erken baslangici ile birlikte GS’dekine benzer

albinizm 6zellikleri tanimlanmigtir.

3.5 FAGOSITIK SISTEM BOZUKLUKLARI

a-Oksidasyon metobolizmasinda bozukluk olan hastaliklar
1-Kronik granulomat6z hastalik XL, AR
2-Myeloperoksidaz eksikligi

b-Diger eksiklikler
Lokosit adezyon molekiilii eksikligi 1,2
G-6PD eksikligi
Spesifik graniil eksikligi
Schwachman sendromu
Dogumsal notropeni (Kostman)
Siklik Notropeni
Lokalize juvenil Periodoniit
Papillon-Lefevre Sendromu

c-Monosit ve Th1 T hiicre iletisiminde eksiklik

IFN y VE IL-12 eksikl1igi
IL-12 RP1 eksikligi
IL-12 p40 eksikligi
STAT1 eksikligi



Fagositer sistem notrofil ve makrofajlardan olugmakta olup; bu sistem hiicrelerinin
bozuklugunda sik tekrarlayan enfeksiyonlar goriilmektedir. Fagositler dogal immiin sistemin
esansiyel komponentlerindendir. Bakteri, mantar ve parazitlere karst savunmada Onemli
immiin sistem elemanlarindandir. Fagositer sistemde defekt olan hastalar siit cocuklugu veya
daha sonrasinda tekrarlayici, nadir goriilen bakteriyel ajanlarla ve tedaviye gec yanit veren
bakteriyel enfeksiyonlarla karsimiza ¢ikmaktadir. Enfeksiyonlar daha fazla deri ve mukozalar,
akcigerler, lenf nodu ve dis etlerinde goriilmektedir. Bunun yaninda sepsis de ilk basvuru

sebepleri arasinda sayilabilmektedir (296).

3.5.1 Kronik Graniilomatoz Hastalik

Kronik graniilomatéz hastalik (KGH), siiperoksit olusumunu saglayan nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzim defekti sonucunda ortaya c¢ikan hayati
tehdit eden yineleyen enfeksiyonlarla seyreden bir hastaliktir. En sik goriilen fagositer sistem
hastaliklarindan biri olup siklig1 1/125.000 canli dogumdur. Kalitim 2/3 vakada X’e bagl geri
kalanlarin biiyiikk ¢ogunlugunda ise otozomal resesiftir. Hastaligin etiyopatogenezinde
NADPH oksidaz enzim aktivitesindeki bozukluk yatmaktadir. NADPH oksidaz superoksit
radikallerinin olusumunu ve solunumsal patlamanin gerceklesmesini saglayan bir enzimdir
(3,297). Akciger, cilt, lenf nodlan ve karaciger en sik tutulan enfeksiyon bolgeleridir (298).

Katalaz pozitif mikroorganizmalar (S. auerus, Serratia vb.) ve aspergillus gibi
mantarlarla enfeksiyonlar siklikla goriiliir. Mikroorganizmalarin fagosite edildikten sonra
solunumsal patlama ile Oldiiriilememesi neticesinde hiicre icinde persistansi, hiicresel
immiiniteyi tetiklemekte ve graniillom olusumuna yol acmaktadir. Semptomlar genellikle 1
yas Oncesinde baglamaktadir (299). En sik akciger enfeksiyonlar goriilmekte olup etken
olarak mantarlar birinci siray1 almaktadir. Siipiiratif lenfadenit, ciltalti ve karaciger abseleri,
osteomiyelit ve sepsis en sik goriillen enfeksiyonlardir. S. auerus etkenli karaciger absesi
patognomoniktir. Bakteriyemi sik olmamakla birlikte goriiliir ve neden olan en sik etken S.
marcescens, B. cepacia’dir. Aspergillus enfeksiyonlarinda ates yiikselmeyip, sedimentasyon
normal olabilmektedir. Mide cikis1 ve iiriner kanal obstriiksiyonu goriilebilir. Sedimentasyon,
enfeksiyonlarin seyri ve tekrarinda faydali bir laboratuvar parametresidir. Tanm siiperoksit
iiretiminin degerlendirilmesine dayanmaktadir. Nitroblue tetrazolium testi (NBT) ve
dihidrorodamin akim sitometrisi testi tanida kullanilan testler arasindadir (298). Tedavide
trimetoprim-siilfametaksazol, itrakanazol proflaksisi ve interferon gama verilmektedir.

Secilen vakalarda kemik iligi nakli 6nerilir.



3.5.2 Myeloperoksidaz eksikligi (MPO)

MPO eksikligi otozomal resesif gecisli, tamamen eksikligi 1/4000, kismi eksikligi
1/2000 oraninda goriilen bir fagosit hastaligidir (300,301). MPO, nétrofiller ve monositlerde
yapilir, aziirofilik graniillerde saklanir, gerektiginde fagozom igine veya hiicre digina salinir.
Fagozom i¢inde H202’den hipoklorik asit, dolayisiyla reaktif oksijen radikalleri olusumuna
aracilik eder.

KGH’dan farkli olarak MPO eksikligi olan hastalarin cogu asemptomatiktir. Tami
tesadiifen veya aile taramasinda konulur. Ciddi ve yineleyen mukokiitandz, meninks ve kemik
enfeksiyonlar1 veya sepsis olabilir.

In vitro kosullarda nétrofilde, solunumsal patlama uzanus olup asi1 miktarda
sliperoksit olusumu saptanir. Fagositoz normal veya artmis olmasina karsin bakterisidal

etkinligi normale gore yavastir.

3.6 KOMPLEMAN EKSIiKLiKLERIi

En nadir gorillen immiin yetmezlik olup, tiim immiin yetmezliklerin %1-3 {iinii
olusturmaktadir. Kompleman proteinlerinin eksikliklerinin biiyiikk bir ¢ogunlugu otozomal
resesif kalitimla ge¢mektedir. C1-C4 eksikliginde otoimmiin hastaliklar ve piyojenik
enfeksiyonlara egilim artmistir. Distal kompleman komponent eksikliklerinde (C5-C9) ise
Neisseria enfeksiyonlar1 siklikla goriilmektedir. C3 eksikliginde enfeksiyonlar, tekrarlayan
pnomoni, menenjit ve peritonit seklindedir. Hastaligin klinigi antikor yapim defektini taklit
edebilir. Tam1 C50 kullanilarak konur. Tedavide, proflaktik antibiyotik, kapsiilli
mikroorganizmalara kars1 spesifik asilama uygulanir (302-304). Romatizmal hastalik varsa

immiin stipresyon uygulanabilir.

3.7 DOGAL iMMUN SIiISTEMDE EKSIKLIiK iLE SEYREDEN
HASTALIKLAR

1-Kromozomal defektler

2-Iskelet anomalileri

3- Genel biiyiime geriligi ile seyreden immun yetmezlik
4-Dermatolojik defektlerle seyreden immiin yetersizlikler
5-Herediter metabolik defektler

6-Immiinglobiilinler hiperkatabolizmasi



3.7.1 Down Sendromu

Trisomi 21 (Down sendromu), nispeten yaygin bir durumdur ve mental retardasyon,
kardiyak defektler, gastrointestinal anomaliler, 16semi ve erken baslayan Alzhemier hastaligi
ile iligkilidir. Hastalar genellikle sik solunum yolu infeksiyonu gegirirler ve bu da mortalite ve
morbiditeyi artirir. Cogu hastada belirgin immiinolojik anormallikler olmasa da degisik
immiin defektler goriiliir. Ge¢ ¢ocukluk ve addlesan donemde artmis IgG ve azalmis IgM
diizeylerine rastlanir.

Timusta timosit azalmasi, hassal korpuskiillerinde artig goriiliir. PHA’e yanit, gecikmis
hipersensitivite yanit1 ve T hiicre aracili 6ldiirme fonksiyonlar1 azalmistir. Total NK sayisi
artmasina ragmen aktivitesi azalmistir. Fagosit sayis1 normaldir. Ancak kemotaksi, oksidatif
metabolizma ve Oldiirme fonksiyonunda bozukluk vardir. Otoimmiin durumlara yatkinlik

artmistir. PHA’a proliferasyon yaniti ve IL-2 iiretimi baz1 erkek hastalarda azalmistir.

3.7.2 Charge iliskili Sendromlar

Kolobom, kalp defekti, koanal atrezi, gelisme geriligi, genital hipoplazi ve kulak
anomalisi ve/veya sagirlik komponentlerinden olusur. Altta yatan neden heniiz bilinmemesine
ragmen heterojen kaynakli olma ihtimali yiiksektir.

Hastalarda degisik kromozom anormalliklerinden bahsedilmistir. Bu endromda
asimetrik fasyal paralizi, 6zefagus ve larenks anomalileri, renal malformasyonlar ve fasyal
kleft de goriilebilir. Beyin sap1 disfonksiyonu nedeniyle hastalarda NG beslenme/gastrostomi
gerekebilir.

Major tam kriterleri: Kolobom, koanal atrezi ve kranyal sinir tutulumudur. Min6r tam
kriterleri: Kalp defektleri, genital hipoplazi, gelisme geriligi, orofasyal kleft seklindedir. Iyi
tamimlanmis Charge sendromlu hastalarin  hicbirinde kromozom anomalisi veya

submikroskobik FISH delesyonu 22q11 saptanmamuistir.

3.7.3 Netherton Sendromu

Trikoreksis, iktiyoziform eritrodermi ve atopiye yatkinliktan olusan otozomal resesif
bir triaddir. %28 vakada genelde cildi iceren tekrarlayict infeksiyonlar goriiliir. %12-14
hastada hipo veya hiper IgG goriilebilir. Gecikmis cilt hipersensitivite ve mitojen yanitinda ve
fagositozda bozukluk gelisebilir. %10 hastada IgE artis1 goriiliir. SPINK 5 adli serin proteaz

inhibitoriinii kodlayan gende mutasyon saptanmaistir.



3.7.4 Metabolik Sendromlara Eslik Eden immiin Yetmezlikler

Bu grubun ¢ogunda immiin yetmezligin metabolik yollarin bloguna mi yoksa toksik
metabolitlerinin birikimine mi bagli oldugu bilinmemektedir. Ancak metabolik defektin
diizelmesiyle immiinolojik bozuklugun geri donmesi hastaligin sekonder etkisi olarak ortaya
ciktigini diisiindiirmektedir.

Dall1 zincirli a.a. metabolizmasini etkileyen 3 hastalikta 16kopeni goriilmiistiir. Bunlar
metilmalonik asidemi (MMA), propiyonik asidemi ve izovalerik asidemidir. Hastalar
metabolik asidoz, letarji, biiyiime geriligi ve tekrarlayan kusmalarla gelirler. Genellikle
mental retardasyon gelisir. Hastalarda enfeksiyon riski artmistir ve enfeksiyonlar da asidoz
ataklarin tetikleyerek kisir bir dongii olustururlar.

MMA'’de immiin defekt degiskendir ve notropeni, diisiik B ve T hiicre sayisi, diisiik
IgG seviyesi ve bozuk fagosit kemotaksisi goriilebilir. MMA invitro kemik iligi hiicrelerinin
biiytimesini inhibe eder. Propiyonik asidemili hastalarda metabolik asidoz ataklar sirasinda
nétropeni, diisiik IgG, IgM seviyesi ve diisiik B hiicre sayisi saptanabilir. Izovalerik asidemide
asidoz ataklar sirasinda notropeni ve pansitopeni gelisebilir. Sepsis nedeniyle yenidogan

doneminde 6liim olabilir.

3.8 DIGER IMMUN YETERSIZLiKLER

Hiper Ig E

Kronik Mukokutan6z Kandidiazis

Kronik Mukokutan6z Kandidiazise eslik eden poliendokrinopati (APECED)
IPEX (Immiin sistemde regulasyon bozuklugu, poliendokrinopati, enteropati)

3.8.1 Hiper IgE sendromu (job sendromu)

Erken yasamda tekrarlayan stafilokok ve candida enfeksiyonlari, pnémoni, eksamatoz
deri lezyonlari, eozinofilik piistiiler follikiilit benzeri goriiniim ve asin yiiksek serum IgE
seviyesi ile karakterize nadir goriilen bir primer immiin yetmezlik sendromudur (305).
Cinsiyet farki yoktur (306-309). Genelde 2000 IU/ml iizeri IgE olmasina ragmen infantlarda
2000’1n altinda olabilir (310). Hastalarin %93’iinde periferik eozinofili de bildirilmistir (305).
Hastalik aktivitesi laboratuar anormallikleri ile korele degildir.

Yakin zamanda hastalarin pek c¢ogunda olan karekteristik yiiz, dis ve iskelet

anomalileri de sendromun i¢ine katilmistir (305). Ancak ge¢ cocukluk hatta erken adodlesan



donemine kadar bile ortaya cikmayabilir. Hastalar ilk dermatologa bagvurabildiginden
dermatologlarin dikkatli olmasi1 gerekir.

Hastalarin ¢ogu karsimiza sporadik olarak cikarken, kalitimsal olarak otozomal
dominant ve resesif iki klinik tipi tanimlanmustir (311). Genetik arastirmalarin bazilarinda 4.
kromozomun delesyonundan s6z edilmesine karsin, diger hastalarda rastlanmamstir.
Hastaligin patogenezi heniiz aydinlatilamamistir.

Siit cocuklugunun erken donemlerinden (1 giinliik) itibaren bagslayan yineleyen
fronkiil, otit, siniizit ve pnomotosel gelisen yineleyen stafilokokkal pnomoniler hastaligin
genellikle ilk klinik belirtileridir. Osteomyelit, artrit ve selliilit daha az oranda goriilen
enfeksiyonlardir. Enfeksiyonlardan baslica sorumlu etken S. aureus olmasina ragmen H.
influenzae, pnomokok, A grubu streptokok, gram (-) etkenler, candida albicans gibi
mantarlarda yineleyen enfeksiyonlara neden olabilir (306-309,312).

Hayatin ilk yillarinda pruritik dermatit, yiizde ve sach deride papulopiistiiler eriipsiyon
goriiliir. Atopik dermatitden (kivrimlar, kulak arkasi) farkli dagilim gosteren ekzematoid
dermatit ortaya cikar (306-308). Hastalarin hicbirinde alerjik rinit saptanmamis ancak birkag
olguda solunum yollarinda allerji kaniti bulunmustur. Yiiksek IgE diizeyleri nedeniyle bu
hastalarda solunum yolu ile alinan allerjenlere, gida, polen, candida, stafilokok ve diger
bakteri ve mantar antijenlerine kars1 deride ani kizariklik ve endurasyon gelisir.

Cocukluk caginda yapilan as1 antijenleri ya da protein ve polisakkarit antijenlerine
antikor yanitlar1 gogunda yetersiz bulunmustur. Hiper IgE sendromlu (HIES) hastalarin CD3+
T hiicrelerinin CD45RO izoformunda (T Bellek hiicre fenotipi) eksiklik saptanmistir.
Polimorf niiveli 16kositlerde yetersiz kemotaksi sik rastlanan bir anormallik degildir.

HIES'e yol agan neden heniiz bilinmedigi icin kesin bir tedavi secenegi yoktur. Hayat
boyu antistafilokokkal antibiyotik tedavisi stafilokok enfeksiyonlarin1 6nlemede basarilidir.
Pnomatosel 6 aydan fazla kalir ise cerrahi olarak ¢ikarmak gerekir, eger ¢ikarilmaz ise biiyiir
ve komsu dokulara basi yapabilir. Abselerin de cerrahi olarak bosaltilmas1 gerekir. Cerrahinin
yant sira sistemik olarak yogun antibiyotik ve antifungal tedavi gerekir. Pndmatosel,

bronsektazi veya plevral ampiyem gibi komplikasyonlar gelisebilir (306-308,313,314).



MATERYAL VE METOD

Calismada, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart
Anabilim dali, Pediatrik immunoloji ve Allerji boliimiinde Kasim 2001- Kasim 2006 tarihleri
arasinda muayene edilerek dosya ac¢ilmis olan 4100 hastadan 1054 primer immiin yetmezlik
tanis1 konulan hastanin dosya kayitlar retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, sikayetlerinin basladig1 yas ve tam
yaslari, klinik 6zellikleri, aile Oykiisii, laboratuar bulgular1 incelendi. Bu kapsamda anne-baba
akrabaligl, ailede immiin yetmezlik Oykiisii, ailede benzer hastaliktan kaybedilmis cocuk
hikayesi, bagvuru anindaki klinik durumlari, mutlak lenfosit sayilari, serum immiinglobiilin
seviyeleri, periferik kan lenfosit alt gruplari, in vitro lenfosit subsetleri, takipleri esnasinda
gelisen komplikasyonlar, tedaviler, eger varsa 6liim nedenleri kaydedildi. Hastalara ait veriler,
hastane dosyas1 ve Pediatrik immiinoloji kartlarindaki kayitlar1 kullanilarak topland.

Akraba evliligi birinci dereceden (kardes cocuklar1), ikinci dereceden (kardes
torunlart), iigiincii derece (daha uzak) akrabaliklar olmak {izere siniflandirildi.

Boy, kilo 6lctimlerinin cinsiyete gore belirlenmis kantitatif degerlerin 2SD’nin altinda
olmasi bilylime geriligi olarak kabul edildi.

Hastalarin diizenli olarak 3 ay araliklarla kontrole cagrilip gelip gelmedikleri
kaydedildi. Her hastanin tekrarlayan viral ve piyojenik enfeksiyonlar1 kaydedildi. Kontrolde
tam kan sayimi1 ve immiinglobiilin degerleri tekrar degerlendirildi.

Kronik akciger hastaligi bulgulart olan hastalara akciger tomografisi cekildi.
Gerektiginde hastalara HRCT cekildi. Patolojik olan radyolojik goriintimler takibe alindi.

Hastalarda alerji, spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik ve/veya deri prick testi
pozitifligi ile tesbit edildi.

Tekrarlayan tist ve/veya alt solunum yolu enfeksiyonlari, otitis media ve tekrarlayan
akut gastroenterit Oykiisii olan hastalarda transient hipogammaglobiilinemi icin su kriterler
arandi.

1- Bagvuruda yas1 4’iin altinda olan hastalar

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

3- izohemagliitinin titresinin normal olmas1 (1/10 ve iizeri)

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

yetmezlik sendromlarinin olmamasi (Hastalarin higbirinde siddetli immiin yetmezlige ait aile



hikayesi yoktu). Bu kriterlere uymayan hastalar ise hipogammaglobiilinemi olarak
degerlendirildi.

Her hasta kendi durumuna goére klinik olarak diizelinceye ve immuglobulinleri
normale gelinceye kadar 3 ile 6 aylik periyotlarla kontrole ¢agrildi. Kontrollerde, hastanin
saglik durumu ve laboratuar testleri bir biitiin olarak incelendi. Laboratuar testlerinde; Ig’lere,
izohemaglutinin titrelerine (Anti-A, Anti-B, N:>1/10), periferik kan lenfosit alt gruplarina
(CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD 16 + 56 seviyeleri), fitohemagliitinin (PHA) lenfopoliferatif
yanita bakildi.

Bruton hastaligi tanis1 ESID kriterlerine gore konuldu. Hastalarimizda Btk mutasyonu
calisild.

IgA eksikligi tanisi, serum IgA diizeyinin diisiikliigii yam sira serum IgM ve IgG
degerlerinin normal olmasi ile konur. Serum IgA diizeyinin yasa gore belirlenmis referans
degerlerin 2SD’nin altinda olmasi, parsiyel Ig A eksikligi olarak tamimlandi. Serum IgA
diizeyi <7 mg/dl olan hastalar selektif IgA eksikligi olarak kabul edildi.

IgM eksikligi tanisi, serum IgM diizeyinin diisiikliigii yan1 sira serum IgA ve IgG
degerlerinin normal olmasi ile konur. Serum IgM diizeyinin yasa gore belirlenmis referans
degerlerin 2SD’nin altinda olmasi, parsiyel Ig M eksikligi olarak tamimlandi. Serum IgM
diizeyi <5 mg/dl olan hastalar selektif IgM eksikligi olarak kabul edildi.

CVID tanis1 European Society of Immunodeficiency (ESID) kriterlerine gére konuldu.
Serum immunoglobulin (IgG, A ve M) diizeylerinden en az bir veya ikisinin yasa gére normal
degerlerin 2 SD’un altinda olmasi, izohemaglutinin titresinin yoklugu ve/veya pndmokok
antikor yamtimin diisiikligi ile diger hipogammaglobulinemi nedenlerinin ekarte edilmesi
tanida esas alindi.

SCID tanis1 ESID kriterlerine gore konuldu.

Ataksi-Telenjiektazi, 22ql1 delesyon sendrom ve diger hastaliklarin tamisi ESID
kriterlerine gore konuldu.

Hastalarda tam kan sayimi ( Beckman Coulter Gen-S, laser sistem) ve periferik yayma
ile mutlak notrofil ve lenfosit sayisi hesaplandi. Mutlak lenfosit sayis1 bir yasin altinda
3000/mm?*den ve bir yasin iizerinde 1500/mm?* den diisiik ise lenfopeni ve notrofil sayisi
1500 /mm? den diisiik ise notropeni olarak degerlendirildi.

Serum immiinglobulin ve altgrublari, nefelometrik yontemle (Date Behring Marburg
Gmbh, Germany) calisildi ve degerler yasa gore normal sinirlarla karsilagtirildi.

Periferik lenfosit alt gruplarinin analizi 4 renkli flow cytometry (BD Facs Calibur, BD

Calibur, BD Biosciences, San Jose, California, USA) yontemle yapildi. In vitro lenfosit



proliferasyon fitohemagliitinin (Irvine Scientific, 2511 Daimler street, Santa Ana, California)
kullanilarak yapildi.

[zohemagliitinin titreleri standart metodlara gore hastanemiz kan bankasinda saptandi.

Istatistik yontem: Verilerin istatiksel degerlendirilmesi ‘SPSS for Windows, Version 10.0,
SPSS Inc, U.S.A’ paket programu kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasindaki
karsilastirilmada ‘Fisher Ki-Kare’ ve independent sample t testleri kullanildi. p<0,05

istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.



BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 genel polikliniklere
basvuran yillik hasta sayisi ortalama 20.000 olarak bulundu. Bes yillik donem siiresince
primer immiin yetmezlik (PIY) tanisi konulan 1054 hasta mevcuttu. Buna gore Cocuk Saghigi
ve Hastaliklar1 genel polikliniklerine basvuran hastalarin yaklasik %1’ini ve ¢ocuk alerji ve
immiinoloji polikliniginde takipli 4100 hastanin %25,7’sini PIY ler olusturmaktadur.

Hastalarimizin 647’si (%61,4) erkek, 407°si (%38,6) kiz olup toplam hasta sayis1 1054
idi. Erkek/Kiz oram 1,59 idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 5.1’de gosterilmistir.
Hastalarin tam yasi ortalama 55,5 ay olup 2 ay ile 552 ay arasinda degisiyordu.
Hastalarimizdan 2 olgu hari¢ digerleri pediatrik yas grubundaydi. Yetiskin hastalarin yaglar
27 ve 46 idi.

Tablo 5.1: Hastalarim demografik 6zellikleri.

X+SD(median)
Kiz Erkek Total min.- max.
n:407 n:647 n:1054
Tam yasi (ay) 59,8448,8 (53) |52,8443,3(42) | 55,5+45,6 (47) | 2-552
Simdiki yas (ay) 86,7+£53,0 (80) | 78,4+47,6 (71) | 81,6+49,9 (73) | 3-558

Sikayetler ile tam yas | 25,4+23,6 (18) | 23,7+23,1 (14) |24,3+23,3(15) | 1-168
arasindaki gecen siire
(ay)

Takip siiresi (ay) 12,6+15,3 (6) 12,1+14,0 (6) 12,3+14,6 (6) 1-60

Hastalarin poliklinige basvurma sikayetleri genellikle tekrarlayan enfeksiyonlar idi.
Hastalarin cinsiyete gore basvuru semptomlarimin dagilimi tablo 5.2’de gosterilmistir.
Hastalarda tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) %54,4, tekrarlayan alt solunum
yolu enfeksiyonu (ASYE) %47.,4, siniizit %38,9, tekrarlayan otitis media %25,3, astim
bulgulart %15,9, alerji deri bulgulart %15,0, gastroenterit %9,2, moniliazis %35,6, idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) %4.,0, sepsis %1,7, menenjit %1,1, tekrarlayan cilt enfeksiyonu %0,9
oraninda saptandi. USYE, ASYE ve siniizit diger eslik eden semptomlara gore anlamli olarak

yiiksek saptandi (p<0,05).




Tablo 5.2: Hastalarin cinsiyete gore basvuru semptomlariin dagilimi.
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Hastalarimizda antikor eksikligine bagli immun yetmezlikler %92,8 ile diger immiin
yetmezliklere gore en sik goriilen immiin yetmezlikti (p<0,05). Hastalarimizin primer immun
yetmezliklere gore dagilimi tablo 5.3’de gosterilmistir.

Primer immiin yetmezliklere gore semptomlarin dagilimi tablo 5.4’de goOsterilmistir.
ASYE, antikor eksikligi ve fagositer islev bozuklugu haricinde diger primer immiin
yetmezlikli hastaliklarin tamaminda belirgin olarak gozlenirken, moniliazis ve gastroenterit
ise agir kombine immiin yetmezlikte istatistiksel olarak daha sik gozlendi (p<0,05).

Hastalarda %37,5 oraninda anne-baba arasinda akraba evliligi oldugu tespit edildi.
Akraba evliliklerinin %6,7°si (n:71) 1. derece, %13,7’si (n:144) 2. derece, %17,1’inde (n:180)
3. derece akraba idi. Akraba evliligi orani, SCID’de %84, fagositer islev bozuklugunda %75,
CVID’de %73,3, diger iyi tamimlanmis immiin yetersizliklerde %355,5, immiin sistemin
regiilasyon bozukluguna bagh hastaliklarda %55,5, antikor eksikliklerinde %34,5, diger
immiin yetersizliklerde %?25,0 oraninda tespit edildi. Kompleman eksikligi saptanan tek
olgumuzun da anne-babasi 1. derece akrabaydi. Kombine immiin yetersizlikler, diger iyi
tanimlanmis immiin yetersizlikler ve immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagl
hastaliklarda 1. derece akraba evlilik orami, diger PIY’lere gore anlamli olarak yiiksek
saptandi (p<0,05).

Olgularimizdan 79 (%7,5) hastada kardes 6liim Oykiisii mevcuttu. 162 (%15,3) hastada
ise anne-baba kardeslerinde 6lim 6ykiisii oldugu 6grenildi. 40 (%3.8) hastanin ailesinde
immiin yetmezlik oldugu tespit edildi. 110 (%10,4) hastada biiyiime geriligi vardi. 107
(%10,2) hastanin tonsilleri hipoplazikti.



Tablo 5.3 : Hastalarin primer immiin yetersizliklere gore dagilimi.

N % K E

Antikor eksiklikleri 978 92,8 375 603
Transient hipogamaglobulinemi 287 27,2 92 195
Diger hipogammaglobulinemiler 230 21,8 91 139
IgA eksikligi 232 22,0 117 115
IgM eksikligi 153 14,5 51 102
IgG alt grup eksiklikleri 33 3,1 10 23
Fizyolojik hipogamaglobulinemi 23 2,1 20 3
X'e bagli Agammaglobulinemi 5 0,4 - 5
Degisken immiin yetersizlik (CVID) 15 1,42 11 4
Kombine immiin yetersizlik 25 2,37 15 10
Diger iyi tammmlanmis immiin 18 1,7 5 13
yetersizlikler
Ataksi-Telenjiektazi 9 0,85 3 6
Nijmegen breakage sendromu 2 0,18 - 2
Bloom sendromu 1 0,09 1 -
ICF sendromu 1 0,09 1 -
22q11 Delesyon sendromu 5 0,47 5 -
Immiin sistemin regiilasyon
bozukluguna bagh hastahklar 9 0.9 4 S
Chediak Higashi sendromu 2 0,18 1 1
Gricelli sendromu 3 0,28 2 1
PAID sendromu 4 0,4 1 3
Fagositer islev bozukluklari 4 0,4 1 3
Kronik granulomattz hastalik 2 0,18 - 2
Myeloperoksidaz eksikligi 1 0,09 -
Kemotaksi defekti 1 0,09 - 1
Kompleman eksiklikleri 1 0,1 - 1
Dogal immiin sistemde eksiklikle 15 1,42 4 11
seyreden hastaliklar
Down sendromu 10 0,94 1 9
Charge sendromu 1 0,09 1 -
Netherton sendromu 1 0,09 1 -
Metabolik hastalik 3 0,28 1 2

4 0,4 3 1

Diger immiin yetersizlikler
(Hiper IgE sendromu)




Tablo 5.4 : Hastalarin primer immiin yetmezliklere gore semptomlarin dagilim

Antikor | Kombine | iyi Immiin Fagosit | Kompl. | Dogal Diger
eksikligi . Tanim- sistem bozuk- | Eksikl. | immiin .
1Y lanmus regiillasyon | lugu sistemde 10
1Y bozuklugu eksikle
seyreden

N:978 N: 25 N:18 N:9 N:4 N:1 N:15 N:4

ASYE 438 20 16 7 - 1 11 3
%44.,8 %80 9%88.,9 %77,8 %100 | %73,3 %75

USYE 535 1 12 7 3 - 10 2
9054,7 Y04 %60,7 %77,8 %75 %66,7 %50

Siniizit 382 2 61 3 3 1 6 3
%39,1 %08 %61,1 9%33,3 %75 %100 | %40 %75

Otit 242 6 8 3 2 1 2 3
24,7 024 9%44.,4 9%33,6 950 %100 | %13,3 %75

Ishal 62 21 6 5 1 - 2 -
%6,3 %084 %33,3 9%55,6 %50 %13,3

iYE 37 2 1 1 _ ) 1 _
%3,8 %08 %3,6 11,1 96,7

Menenjit 11 1 - - - - - -
%1,1 %l

Sepsis 10 6 - 1 - - 1 -
9%1,0 9024 11,1 96,7

Moniliazis | 27 20 5 3 - - 4 -
%2,8 %80 %27,8 9%33,6 9%26,7

Astim 167 1 - - - - 1 -
9%17,1 Y04 96,7

Alerji 140 2 - - - - 1 -
%14,3 %08 96,7

Cilt enf. 14 4 1 - 2 - 1 -
%1,4 %16 %5.,6 %50 %6,7

Hastalarimizin 330’unda (%31,3) anemi, 41’inde (%3,9) notropeni, 50’sinde (%4,7)

lenfopeni, 2’sinde (%0,2) trombositopeni tespit edildi. Tiiberkiilin deri testi yapilan

hastalardan 143’tinde (%13,5) anerji tespit edildi. Tiiberkiilin deri testine gore 52 (%4.,9)

hastaya izoniazid profilaksi baglandi. Hastalarin ilk basvurusunda yapilan izohemagliitinin

titresi 205 (%19,4) hastada 1/10’un altindaydi. Periferik kan lenfosit alt gruplar1 393 hastada

bakilmis olup 290 hastada normal bulundu.

Kontrollerde hastalarin %46,5’inin (n:490) iist solunum yolu enfeksiyonu, %27,5’inin

(n:290) piyojenik enfeksiyonlar gecirdigi tespit edildi. 379 (%36) hastaya trimetoprim-

kotrimaksazol profilaksisi baslandi. Altmis ii¢ (%6,0) hastada bilgisayarli tomografi (BT)




ve/veya yiiksek rezoliisyonlu komputorize tomografi (HRCT) ile kronik akciger bulgular1 (11
hastada atelektazi, 15 hastada bronsiektazi, 37 hastada ise fibrotik degisiklikler, peribrongial
kalinlagsma ve buzlu cam goriiniimii) tespit edildi.

Hastalarimizdan 401’ine (%38,0) astim tanist konuldu. 149 (%14,1) hastada alerjik
rinokonjuktivit ve dermatit bulgular1 nedeniyle antihistaminik ve/veya lokal tedavi baglandu.
Hastalarimizin 423’{inde (%40,1) spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik ve/veya deri prick testi
ile alerji tespit edildi.

Antikor eksiklikleri arasinda kronik akciger hastaligi, astim orami ve alerji agisindan
istatistiksel olarak anlamli faklilik saptanmadi (p>0,05).

Tam gruplarina gore hastalarin 6zellikleri:

1- Antikor eksiklikleri: En sik goriilen transient hipogammaglobulinemili (THI)
hastanin 195’1 (%67.,9) erkek, 92’si (%32,1) kiz idi (p<0,05). E/K orami 2,1 idi. Tan yas1 8 ay
ile 48 ay arasinda degismekte olup ortalama 24,6£11,3 ay idi. Ortalama yas 48,5+24,6 ay idi.
Tanida gecikme 1-63 ay arasinda olup ortalama 13,548,6 ay idi. Hastalarin bagvuru sikayetleri
tekrarlayan USYE %54,4 (n:156), ASYE %50,5 (n:145), siniizit %41,1 (n:118), tekrarlayan
otit %28,2 (n:81), astim bulgulart %12,9 (n:37), alerjik cilt ve rinit bulgular1 %10,4 (n:30),
gastroenterit %7,0 (n:20), idrar yolu enfeksiyonu % 4,2 (n:12), moniliazis %3,8 (n:11) idi.

THI'li hastalarimizda akraba evliligi oram1 %30,0 idi. Birinci derece %2,8, ikinci
derece %14,6, iigiincii derece %12,6 idi. Onbir hastada (%3,8) kardes 6liim Oykiisii mevcut
olup ailede immiin yetmezlik belirlenmedi. Biiyiime geriligi 16 hastada (%35,6) tespit edildi.
Hastalarin 108’inde (%37,6) anemi, 11’inde (%3,8) nétropeni, 4’iinde (%1.,4) lenfopeni
saptandi.

ABO kan grup antijenlerine sahip hastalarda izohemaglutinin seviyeleri ve mitojenlere
kars1 lenfosit proliferasyon cevabi degerlendirildi. Yirmibir (%7,3) hasta AB kan grubuna
sahipti, bu nedenle izohemaglutinin titresi bakilamadi. Izohemagliitinin titreleri 52 (%18,1)
hastada baslangigta diisiik olup daha sonraki kontrollerde normale dondii. Fitohemagliitinin
lenfoblastik transformasyon yaniti, ¢alisilan tiim ¢ocuklarda (n=24) normal bulundu. Oniki
hastada pnomokok asisina antikor yanit1 incelendi ve normal bulundu. Periferik kan lenfosit
analizleri, calisilan 147 (%51,2) hastada saghkli Tiirk cocuklarinin normal degerleri ile
kiyaslandi ve CD3, CD4, CDS8, CD19 ve CD16+56 seviyeleri normal bulundu.

THI hastalarimizdan 103’iine (%35,8) astim tanist konuldu. Onsekiz (%6,2) hastaya
alerjik rinokonjuktivit ve dermatit bulgular1 nedeniyle antihistaminik ve/veya lokal tedavi

baglandi. 111 hastada spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik ve/veya deri prick testinde



pozitiflik tespit edildi. 10 (%3,5) hastaya tiiberkiilin deri testinde yiikseklik tespit edilmesi
izerine izoniazid tedavisi baglandi.

Hastalarin tan1 anindaki ana Ig diisiikliikleri asagida gosterilmistir.

Izole IgG diisiiklitk 87 (%30,4)
IgG ve IgA diisiiklugii 77 (%26,8)
IgG, IgA ve IgM disiiklugii 67 (%23,4)
IgG ve IgM diisiikligi 30 (%10,4)
IgA ve IgM disiikligi 26 (%9,0)

Hastalarimizin 90’1 (%22,5) poliklinik kontrollerine ¢agrilmasina ragmen gelmedi.
116 (%40,4) hastada immiinglobiilin seviyeleri kontrol edilebildi.

Hastalar 3-52 ay (ortalama 14 ay) takip edildi. Yirmibes (%21,5) hastanin Ig seviyeleri
yasla uyumlu normal seviyelere ortalama 12 ay sonra ulasti (aralik: 5-31 ay). Doksanbir
(%78,5) hastada takiplere ragmen Ig’ler seviyesinde diisiikliik devam ediyordu. Elliiki aylik
olmasina ragmen Ig seviyesi diisiik olan hastamiz mevcuttu. Bu hastalardan 10’unda (%8,6)
izole IgA dusiiklugii (3 tanesi selektif diizeyde), 6’inde (%5,1) izole IgM disiikligii, 27’ sinde
(%23,2) izole IgG diisiikliigii gelisti. 16 (%13,7) hastada IgA ve IgG, 15 (%12,9) hastada IgG,
IgA ve IgM, 11 (%9.4) hastada IgG ve IgM, 6 (%5,1) hastada IgA ve IgM diisiikliigi devam
ediyordu. Ondokuz hastada Ig seviyelerinde dalgalanmalar oldugu g6zlendi.

Kontrollerde hastalarin  %350,2’sinin  (n:144) iist solunum yolu enfeksiyonu,
%29,3’linlin (n:84) piyojenik enfeksiyonlar gecirdigi tespit edildi. Hastalarin 129’una (%44,9)
trimetoprim-kotrimaksazol profilaksisi baslandi. Onbir hastada (%3,8) BT ve/veya HRCT ile
kronik akciger bulgulan (3 hastada atelektazi, 3 hastada bronsiektazi, 5 hastada ise fibrotik
degisiklikler) tespit edildi. Tekrarlayan ASYE nedeniyle 2 hastaya 400 mg/kg’dan 4 hafta
araliklarla IVIG verildi. 1ki hastamiza eklem ve akciger tiiberkiilozu gecirmesi nedeniyle
antitiiberkiiloz tedavi baslandi.

Transient hipogamaglobiilinemi kriterlerine uymayan hastalar hipogammaglobiilinemi
olarak kabul edildi. Bu gruba giren 230 (%21,8) hastamiz mevcuttu. Bu hastalarin 139’u
(%60,4) erkek, 91’1 (%39,6) kiz idi (p<0,05). E/K oram 1,52 idi. Ortalama tani yaslar
85,6+34,1 idi (49-192 ay). Poliklinige basvuru sikayetleri THI ile benzerlik gostermekteydi.
Akraba evliligi %38,7 oraninda oldugu 6grenildi. Kardes oliim Oykiisii 11 (%4,7) hastada
mevcuttu. Anne-baba kardeslerinde 6liim Oykiisiiniin 34 (%14,7) hastada oldugu 6grenildi.
Bir hastanin kardesinde SCID, bir hastanin kardesinde CVID mevcuttu. Yedi (%3,0) hastada

biiylime geriligi saptandi.



Hastalarin  12°sinde anemi, 4’iinde notropeni, 14’iinde lenfopeni saptandi.
[zohemagliitinin titresi 35 (%18,6) hastada 1/10’un altinda tespit edildi. Periferik kan lenfosit
alt gruplar1 113 hastada normal bulundu. Sekiz hastanin epilepsi nedeniyle valproik asit
ve/veya karbamazepin tedavisi aldigi tespit edildi. Dort hasta ALL nedeniyle ¢ocuk
hematoloji boliimiinde takip edilmekteydi. Ug hastanin nefrotik sendrom, bir hastanin ise HSP
nefriti nedeniyle tedavi aldig tespit edildi. Oniki hastada mental-motor retardasyon mevcuttu.

Kontrollerde THI'nin oranlarina benzer sekilde tekrarlayan iist solunum yolu ve
hastada bronsiektazi, 6 hastada fibrotik degisiklikler olmak iizere 10 (%4,3) hastada kronik
akciger hastaligl tespit edildi. Hastalarin 104’tine (%45,2) astim tanist kondu. Yetmisdort
hastaya trimetoprim-kotrimaksazol profilaksisi baslandi. Spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik
ve/veya deri prick testinde pozitiflik 116 (%50,4) hastada tespit edildi. PPD deri testine gore
20 (%8,6) hastaya izoniazid tedavisi baglandi.

Bu hastalardan 86’s1 (%37,4) diizenli olarak poliklinik kontrollerine geldi.
Immiinglobulin seviyeleri 25 (%29,0) hastada yasla uyumlu normal seviyelere ortalama 12 ay
sonra ulast1 (aralik: 4-44 ay).

Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle poliklinigimize basvuran 23 hastada (%4,2)
fizyolojik hipogamaglobulinemi tespit edildi. Hastalarin 20’si (%87,0) erkek, 3’ii (%13,0) kiz
idi (p<0,05). E/K oran1 6,6 idi. Ortalama tan1 yas1 5,3+0,8 ay (3-6 ay), ortalama yas 30,8+18,1
ay (8-60 ay) idi. Ortalama takip siiresi 13,7 ay idi. Daha sonraki takiplerinde immiinglobulin
seviyeleri yasa gore normal seviyelerde seyretti.

Hastalarin 7’sinde (%30,1) ebeveynleri arasinda akraba evliligi vardi. Bir (%4,3)
hastanin kardes oOliim Oykiisii oldugu Ogrenildi. Hastalarin 11’ine (%47,8) astim tanisi
konuldu. Spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik ve/veya deri prick testinde pozitiflik 5 (%21,7)
hastada tespit edildi. U¢ (%13,0) hastada kronik akciger hastalig1 (fibrotik degisiklikler) tesbit
edildi.

X’e baglh agamaglobulinemi (Bruton) hastaligi olan 5 hastamiz vardi. Ortalama tan
yas1 59,4+45,7 ay (16-120 ay), ortalama yas 108,4+51,7 ay (60-180 ay) idi. Teshisde gecikme
ortalama 45,2436,8 ay (10-84 ay) idi. Ortalama takip siiresi 29,4+21,6 idi. Hastalarin
demografik 6zellikleri tablo 5.5°de gosterildi. Tiim hastalarimiz tekrarlayan ASYE, USYE,
otit sikayetleri ile basvurdu. Tiim hastalarda birden fazla hastanede yatarak tedavi gérme
Oykiisii mevcuttu. Bir hastamiz tam1 almadan Once, bir hastamiz ise tam aldiktan sonra

meningoensefalit gecirdi. U¢ hastamizda biiyiime geriligi mevcuttu. Iki (%40) hastada anemi,



bir (%20) hastada notropeni, iki (%40) hastada lenfopeni vardi. Notropeni 3 aydan daha uzun

stirmesi lizerine G-CSF kullanildi. Laboratuar 6zellikleri tablo 5.6’da gosterildi.

Tablo 5.5: Bruton hastalarimin demografik ozellikleri.

Hasta | Sikayetlerin | Tam Simdiki yas Akrabahk Ailede Kardes
No basladig: yasi (Kasim 2006) 10 oliimii
yas
1 15 ay 16ay |8y var yok yok
2 3y 10y 15y var yok yok
3 6 ay 35y |8y var yok var
4 2 ay 6 ay 55y yok yok var
5 11 ay 8y 12y yok yok yok

Tablo 5.6: Broton hastalarinin laboratuar ézellikleri

Hasta Ig seviyeleri mg/dl Periferik kan lenfosit alt grublar1
No CD (%)
IgG IgA IgM [CD19 CD3 CD4 CD8 CD4/CD8 CD16-56
1 33 25 18 0,07 73,2 |143,0 33,6 |1,27 38,7
2 141 |22 18 0,18 (91,2 4,41 |83 0,05 6,9
3 146 |23 43 0,06 | 81,1 |52,6 [26,0 [2,02 10,1
4 146 |25 17 0 91 32 50 0,64 -
5 146 |23 18 0 92,3 137,5 1533 0,7 5,5

Hastalarimizda 4 olguda Btk mutasyonu belirlendi. Ug hastaya 3 hafta araliklarla 400
mg/kg’dan IVIG verilmektedir. Iki hastamiz ise baska bir ilde tedavisini almaktadir. Bir
hastamizda IVIG sonrasi pseudohiponatremi ve nétropeni gelisti. Bilgisayarli tomografi ile 3
(%60) hastada kronik akciger hastalig1 (2 hastada atelektazi, 1 hastada bronsiektazi) tespit
edildi. Kronik meningoensefalit geciren 2 hastada cekilen beyin MR ile triventrikiiler
hidrosefali ve ensefalomalazik degisiklikler tespit edildi.

Antikor eksikligi icinde ikinci siklikta goriilen IgA eksikligi idi. 232 hastanin 115’1
(%49,6) erkek, 117’1 (%50,4) kiz idi (p>0.05). E/K oram 0,98 idi. Ortalama tam yas
62,5+41,8 ay (3-192ay), ortalama yas 94,1+45,8 ay (9-220 ay) idi. Sikayetlerin baslamasi ile
tan1 arasinda gecen siire ortalama 28,7+23,9 ay olup 2 ay ile 120 ay arasinda degismekteydi.
IgA eksikligi olan hastalarm basvuru sikayetleri tekrarlayan USYE %50 (116), tekrarlayan
ASYE %41,8 (97), siniizit %34,5 (80), otit %16,8 (39), astim bulgulan %15,9 (37), alerjik
bulgular %12,9 (30), gastroenterit %3,0 (7), idrar yolu enfeksiyonu %3,0 (7), menenjit %0,4

(1), sepsis %0,4 (1), moniliazis %2,2 (5) oraninda idi. Hastalarin 2’sinde gdbek kordonunun



gec¢ distiigli 6grenildi. Sekiz hastanin IgA diizeyi selektif diizeyde olup digerleri parsiyeldi.
Dort (%1,7) hasta epilepsi nedeniyle valproik asit ve/veya karbamazepin kullandig1 6grenildi.
Bir hastada IgA eksikligi ile birlikte IgG4 eksikligi vardi. Bir hastanin medulloblastom
nedeniyle opere oldugu dgrenildi.

Hastalarin 85’inde (%36,6) anne-baba arasinda akraba evliligi oldugu tespit edildi.
Hastalarin %4,3’tinde (10) 1. derece, %11,2’isinde (26) 2. derece, %21,1’inde (49) 3. derece
akraba evliligi vardi. Bes hastada kardes 6liim oykiisii vardi. Bir hastanin kardesinde CVID
oldugu 6grenildi. Hastalarin 51’inde (%?22,0) anemi, 2’sinde (%0,9) nétropeni, 5’inde (%2,2)
lenfopeni tespit edildi. izohemagliitinin titresi 16 (%6,9) hastada diisiik bulundu. Daha sonraki
kontrollerde normale dondii. Bakilan 11 hastanin periferik kan lenfosit alt gruplari normal
bulundu.

Kontrollerde hastalarin 93’iiniin (%40,1) viral enfeksiyon, 38’inin (%16,4) piyojenik
enfeksiyon gecirdigi goriildii. Bilgisayarli tomografi ile 6 (%2,6) hastada kronik akciger
hastalig1 (fibrotik degisiklik) tespit edildi. 101 hastada spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik
ve/veya deri prick testinde pozitiflik tespit edildi. Yetmisbir hastaya trimetoprim-
kotrimaksazol profilaksisi baglandi. Hastalarin 101’ine (%43,5) astim tanisi konuldu. Elli
hastaya alerjik rinokonjuktivit semptomlar1 nedeniyle antihistaminik tedavisi baslandi. Ug
hastada giardia enteriti gelisti. Kontrollerde 59 hastanin 24’iinde IgA seviyesi normal
seviyelere dondii (2-24 ay).

IgM eksikligi olan 153 hastanin 102’si (%66,7) erkek, 51’1 (%33,3) kiz idi (p<0,05).
E/K orani 2,0 idi. Ortalama tanm yas1 57,1£35,0 ay (8-192 ay), ortalama yas 87,6+38,2 ay (16-
204 ay) idi. Ortalama takip siiresi 12,1+14,9 ay idi. Hastalar tekrarlayan USYE 96 (%62,7),
tekrarlayan bronsit 57 (%37,3), astium bulgular1 25 (%16,3), tekrarlayan ASYE 52 (%34,0),
sintizit 58 (%37,9), otit 35 (%22,9), alerjik bulgular 26 (%17,0), gastroenterit 5 (%3,3), IYE 2
(%1,3), menenjit 1 (%0,7), sepsis 1 (%0,7) sikayetler ile bagvurdu. Bir hastada IgM eksikligi
ile birlikte IgG3 eksikligi saptandi.

Hastalarin 57°sinde (%36,6) anne-baba arasinda akraba evliligi oldugu tespit edildi.
Hastalarin %1,3’tinde (2) 1. derece, %12,4’tinde (19) 2. derece, %22,9’unda (35) 3. derece
akraba evliligi vardi. Yedi hastada kardes oliim Oykiisii vardi. Ailede immiin yetmezlik
Oykiisii yoktu. Bir hastada biiyiime geriligi mevcuttu. Hastalarin 31’inde (%?20,3) anemi,
2’sinde (%1,3) noétropeni tespit edildi. Yirmisekiz (%18,3) hastada izohemagliitinin titresi
diisitk bulundu. Daha sonraki kontrollerde 18 hastanin izohemagliitinin titreleri normale

dondii. Bakilan 5 hastanin periferik kan lenfosit alt gruplari normal bulundu.



Hastalarin 72’sinin (%52,9) viral enfeksiyon, 34’iiniin (%?22,2) piyojenik enfeksiyon
gecirdigi goriildii. Bilgisayarli tomografi ile 3 (%?2,0) hastada kronik akciger hastaligi (fibrotik
degisiklik) tespit edildi. Bir hasta siddetli ampiyem gecirdi. Bir hastaya CMV enfeksiyonu
nedeniyle gansiklovir tedavisi baslandi. Spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik ve/veya deri
prick testinde pozitiflik 74 hastada tespit edildi. Antibiyotik profilaksisi 54 hastaya baslandu.
Hastalarin 58’ine (%37,9) astim tanisi konuldu. Otuz (%19,6) hastaya alerjik rinokonjuktivit
semptomlar1 nedeniyle antihistaminik tedavi baslandi. iki hastaya PPD deri testinde yiikseklik
nedeniyle izoniazid profilaksi tedavisi baglandi. Kontrollerde 33 hastanin 16’sinda IgM
seviyesi normal seviyelere dondii (ortalama 2-36 ay).

CVID’li hastalarin 11’1 (%73,3) kiz, 4’0t (%26,7) erkekti (p<0,05). Ortalama tam
161,7+£130,6 ay (36-552 ay), ortalama yas 187,9+125,9 ay (42-558 ay) idi. Teshisteki
ortalama gecikme 6 ay ile 14 yil arasinda olup ortalama 4,5£3,9 yildi. 13 hasta ¢ocuk iken 2
hasta yetiskin (28Y, 46,5Y) idi. Demografik veriler tablo 5.7’ de gosterilmistir.

Tablo 5.7 : CVID’li hastalarin demografik verileri.

Hasta  Cinsiyet Yas (yil) Akrabahk Ailede
No Sikayetlerin  Tam1  Simdiki 1Y
Basladlgl Aninda
1 E 13 16 19,5 var yok
2 K 2 8 11,5 var var
3 K 3 5 8 var var
4 K 2.5 3 3,5 var var
5 K 0,5 4,5 8,5 var yok
6 E 1 15 20 var yok
7 K 2 7 10 var var
8 K 6 8,5 12 var yok
9 K 17 18 21 yok yok
10 E 2 9,5 10 var yok
11 K 40 46 46,5 yok yok
12 E 26,5 27 28 yok var
13 K 3 12,5 16,5 var yok
14 K 2,5 12 15 yok yok
15 K 1 10 15 var yok




Hastalarin 11’inde (%73,3) anne-baba arasinda akrabalik vardi. 8 (%53,3) hastanin
ailesi 1. dereceden, 2 (%13,3) hastanin ailesi 2. dereceden, 1 (%6,7) hastanin ailesi ise 3.
dereceden akrabaydi. Ug hasta kardesti. Bir hastanin kuzeni CVID tanis1 almusti.

Biitiin hastalar tekrarlayan ASYE nedeniyle bagvurmuslardi. Hastalarimizin 9’unda
(%60) tekrarlayan USYE, 10’unda (%66,7) siniizit, 11’inde (%73,3) tekrarlayan otit, 10’unda
(%66,7) gastroenterit vardi. Bir hasta menenjit, iki hasta sepsis nedeniyle bagvurmustu.

Hastalarin klinik 6zellikleri ve eslik eden hastaliklar tablo 5.8’de gosterilmistir.

Tablo 5.8: CVID’li hastalarin klinik 6zellikleri ve eslik eden hastaliklar.

Hastalarin sayisi Hastalarin yiizdesi

Tekrarlayan infeksiyonlar 15 % 100
Malabsorbsiyon 6 % 40
Biiyiime geriligi 8 % 53
Hepatomegali 3 % 20
Splenomegali 3 % 20
Lenfadenopati 4 % 26
Bronsektazi 6 % 40
Kronik akciger hastaligi 11 % T3
Ttiiberkiiloz 4 % 26
Malignite 1 % 6,6
Otoimmun hastalik Yok -

Hastalarin 11’inde (%73,3) kronik akciger hastaligi (6 hastada brosiektazi, 2 hastada
atelektazi, 3 hastada fibrotik degisiklikler) saptandi. Bu hastalardan 4’ii (%26,6) tan1 almadan
once lobektomi gecirmisti. Sekiz hastanin basvuruda boy persentilleri %3’iin altinda,
digerlerininde de %10-25 arasindaydi. Ortalama 27,5+£21,4 ay (2-58) takip ettigimiz olgularin
dordii tiiberkiiloz tanisiyla tedavi edilmisti. Bir hastaya CMV enfeksiyonu nedeniyle
gansiklovir tedavisi uygulandi. Bir hastada anjiolenfoblastik lenfoma tespit edildi. Bir

hastamizda yanak mukozasinda fokal epitelyal hiperplazi (Heck hastaligi) saptandi.



Teshis aninda bes hastada lenfopeni saptandi. Hastalarin laboratuar 6zellikleri tablo

5.9’da gosterilmistir.

Tablo 5.9: CVID’li hastalarin laboratuvar ozellikleri.

Lenfosit Ig seviyeleri  izohem. LBT CD(%)
say151(mm3) (mg/dl)
No Tamda-Kontrol IgG IgA IgM titresi (%) CD19 CD3 CD4 CD8 CD4/CDS8

1 1630 1400 146 6 18 ) 53 63 86 16 627 0,25

2 3780 1000 1110 6 97 172 50 3,1 44 18 41 0,43

3 1200 900 1711 6 159 1/8 54 8 49 26 33 0,78

4 2200 400 4 57 88 12 52 46 71 38 32 1,18

5 1800 1200 447 126 36 ) 46 3,1 8 43 36 1,19

6 4000 1300 141 5.6 46 1/32 50 7,8 8 153 61,9 0,24

7 1320 800 1110 94 48 1/16 40 1,7 57 18 40 045

8 1500 400 1709 76 39 ) 31 1,6 92 158 77 0,2

9 2600 2400 146 6 17 1/8 68 84 77 20 57 0,35

10 1700 1800 277 5,7 19 12 62 89 70 30 37 08l

11 1800 1500 140 25 17 1/8 - 6 68 37 41 0,90

12 2500 1200 1490 6 94 1/4 86 6,6 79 46 37 1,2

13 2100 1800 1470 23 49 1/4 - 6,3 86,5 87 651 0,12

14 1200 2400 1060 62 45 ) 46 6,8 803 50 3l 1,6

15 1300 2000 325 292 25 ) - 0,19 73,8 38,5 33 1,16

Bes hastanin IgG diizeyi 200mg/dl’nin altindaydi. Sekiz hastada en az iki
immunglobulin diizeyinde azalma vardi. IgG diizeyi normal olan alt1 olgunun dérdiinde IgA
diisiikliigii ve iiciinde de IgM diisiikliigii saptandi. Izohemaglutinin titresi bes hastanin negatif,

sekiz hastanin ise 1/10 titrenin altindaydi. Tuberkiilin deri testine yanit dort hastada mevcuttu.



PHA lenfoblastik transformasyon yaniti sadece iki hastada diisiik bulundu. Tiim hastalarin
tant aninda CD19 seviyesi diisiiktii. 10 hastada CD4/CD8 orani birin altindaydi.

Bir hasta pndmoni nedeniyle kaybedildi. Mortalite oranimiz %6,7 idi. Diger hastalarin
tamamui hastanemizde takip edilmekte olup 3 hafta araliklarla IVIG verilmektedir.

Sik tekrarlayan iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu geciren 10 yasindaki kiz
hastamizda, insanlarda tanimlanan ilk CD19 molekiilii eksikligi tesbit edildi. Serum IgM ve
IgG diizeyleri yasa gore normalden diisiik ve izohemagliitinin titresi negatif saptanan olgunun
periferik kanda CD20 ve CD22 tasiyan B lenfosit mutlak sayisi normal olmasia ragmen
CD27" bellek B lenfositleri ve CD5" B lenfositleri diisiik bulundu. Kemik iliginin 6nciil B
hiicre oranlart normaldi. Ancak periferik kan ve kemik iligindeki tiim B hiicrelerinin
yiizeyinde CD19 molekiilii izlenemedi. CD19 gen analizinde exon 6 da prematiire stop kodon
ile sonlanan bir homozigot adenin insersiyonu oldugu gosterildi. Olgumuzun B lenfositlerinin
yiizeyinde CD21 molekiilii de diisitk bulundu, ancak CD81 ve CD225 molekiil diizeyleri
normaldi. Olgunun servikal lenf bezi biyopsisinde fonksiyonel germinal merkezler mevcuttu.
Fakat B hiicrelerinde anti-IgM uyaris1 sonrast Ca** akimi gozlenmedi. In vitro B lenfosit
proliferasyonu ileri derecede diisiik saptanan hastanin, B lenfositlerinin antijen bagimh
antikor cevabinda da onemli diizeyde azalma oldugu, kuduz asilamasma verdigi yetersiz
immiinglobulin yapimu ile ortaya kondu.

IgG alt grub eksikligi olan 33 (%3,1) hastamizin 23’ii (%69,7) erkek, 10’u (%30,3) kiz
idi (p<0,05). Ortalama tan1 yas1 89,2+54,3 ay (18-204 ay), ortalama yas 110,9+59,9 ay (23-
257 ay) idi. Hastalarin basvuru sikayetleri diger hastaliklara benzer olup en sik tekrarlayan iist
ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, siniizit, otitis media, astim bulgular idi.

Anne-baba akraba evliligi %33,3 (11) olup 1. derece %3,0, 2. derece %6,1, 3. derece
%?24,2 idi. Hastalarin 5’inde kardes oliim oykiisii vardi. Ailede benzer hastalik dykiisii yoktu.
Bes (%15,2) hastada biiyiime geriligi saptandi. iki hastada notropeni, bir hastada lenfopeni
saptandi.

Hastalarimizda subgrup eksikligi olarak en sik IgG3 (%30,3) eksikligi saptandi. [gG4
(%21,2), 1gG2 (%15,1), 1gG1-4 (%15,1), 1gG3-4 (%12,1), IgG1 (%12,1) olarak belirlendi.
Yedi (%21,2) hastada IgA eksikligi ile birliktelik vardi. izohemagliitinin titresi 4 hastada
diisitk bulundu. Bakilan 20 hastanin periferik kan lenfosit alt gruplar1 normaldi.

Kontrollerde 11 (%33,3) hastanin tekrarlayan viral ve piyojenik enfeksiyonlar
gecirdigi tespit edildi. Yedi (%21,2) hastada fibrotik degisiklikler, peribronsial kalinlagsma
gibi kronik akciger hastalig1 bulgular tespit edildi. Bir hastada bronsiektazi saptandi.



2- Agir kombine immiin yetmezlik (SCID): Konya ilinde yillik ortalama 40 000 canli
dogum olmaktadir. Hastanemize Konya’dan basvuran hastalardan yilda ortalama dort hastaya
SCID tanist konulmaktadir. Buna gore bolgemizde SCID sikligi 10 000 canli dogumda bir
olarak ifade edilebilir.

SCID’li 25 hastanin 10’u (%40) erkek, 15’1 (%60) kiz idi. Ortalama tan1 yas1 9,9+11,4
ay (2-60 ay) idi. Hastalarin 24°#i 20 ayin altinda tan1 almisti. Maternal engrafment nedeniyle
bir hasta 5 yasinda tani aldi. Hastalarin bagvuru aninda saptanan klinik bulgularina gore
ASYE %80 (20), gastroenterit %84 (21), moniliazis %80 (20), otitis media %24 (6), cilt
enfeksiyonlar1 %24 (6), sepsis %24 (6) oraninda idi.

Periferik kan lenfosit alt gruplar ve 6zel tetkiklerin degerlendirilmesi sonucu 8 (%32)
hastanin T-B+, 5 (%20) hastanin T-B- , 2 (%8) hastanin Omenn sendromu, 1 (%4) hastanin
CD3 eksikligi, 1 (%4) hastanin Zap 70 eksikligi, 1 (%4) hastanin tip 3 BLS, 1 hastanin (%4)
Hiper IgM sendromu, 1 (%4) hastanin CD4 eksikligi, 5 (%20) hastanin T+B- oldugu saptandi.
Yedi (%28) hastada maternal engrafment tespit edildi.

Akraba evliligi 25 hastanin 21’inde (%84) mevcuttu. Bunlardan 15’1 (%60) 1. derece,
4’1 (%16) 2. derece, 2’si (%8) 3. derece idi. Hastalarin aile hikayelerine gére 10 hastada
kardes, 2 hastada kuzen olmak iizere 12 (%48) hastada infant doneminde benzer hastaliktan
kaybedilmis ¢ocuk hikayesi vardi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tablo 5.10°da,
laboratuvar 6zellikleri tablo 5.11°de gosterilmistir.

Hastalarin tan1 aninda 18’inde (%72) organomegali tespit edildi. 21 (%84) hastada
biiyiime geriligi saptandi. Bir hastamizda down sendromu ile birliktelik vardi. CD3 eksikligi
olan hastada juvenil romatoid artrit tespit edildi.

Hastalarin ortalama mutlak lenfosit sayis1 ortalama 2100/mm?3 olup 19 (%76) hastada
lenfopeni saptandi. Aym1 zamanda 10 (%40) hastada notropeni vardi. Hastalarin izlemleri
stiresince izole edilebilen enfeksiyon ajanlar belirlendi. Buna gore en sik ajanlar Klebsiella,
Enterokok, S. Aureus, Candida ve CMV idi. ki hastamizda as1 sonrast BCG enfeksiyonu
tesbit edildi.

Hastalarin 16’s1 (%84,2) erken donemde kaybedildi. Hastalarin 6liim sebepleri
incelendiginde 8’1 (%50,0) sepsis, 5’1 (%31,2) pnomoni, 2’si (%12,5) GVHD, 1’i (%6,2) DIC

oldugu belirlenmistir.



Tablo 5.10: SCID’li hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Cinsiyet | Sikayet Tam Akrabalik | Ailede TLS TGS Olim | MG Ki
baslama | yasi 1Y nakli
yast

1 [K 1 ay 6 ay var var 1280 [ 14800 | var | yok yok
2 [ K 2 ay 10ay | var var 1320 | 200 var | var yok
3 |E 5 ay 12ay | var yok 130 |910 var | yok yok
4 | K 3ay 9 ay var yok 3900 | 400 var | yok yok
5 |K 8 ay 14ay | yok yok 300 | 2900 var | yok yok
6 | K 1 ay 7 ay var var 2700 | 10500 | var | var var
7 | K 1 ay 5 ay var var 3100 | 1800 var | var yok
8 |E 1 ay 3 ay var yok 2200 | 7700 var | var yok
9 |E 1 ay 5ay yok yok 7900 [ 6500 var | var yok
10 | K 1 ay 5 ay var yok 1200 | 6000 | var | yok yok
11| K 5 ay 8 ay var var 580 4600 |var |yok yok
12 | K 4 ay 5 ay var var 800 | 1400 |var |[yok yok
13 |E 1 ay 6 ay yok var 2700 | 3900 var | var yok
14 | K 1 ay 3 ay yok var 4700 | 1600 [ var | yok yok
15| E 5 ay 6 ay var yok 500 |7200 |yok |[yok var
16 | E 6 ay 18 ay | var yok 3600 | 1200 | yok | yok yok
17 | E 2 ay 3 ay var yok 2200 | 900 var | yok yok
18 [ K 1 ay 7 ay var var 800 | 800 var | var var
19 | E 12ay |5y var var 1800 | 500 var | var yok
20 | K 16ay |[20ay | var yok 1200 | 3400 [ yok |[yok yok
21 [ K 8 ay 10ay | var yok 2100 | 400 yok | yok var
22 | K 3 ay 6 ay var yok 6300 | 9200 var | yok var
23 | E 1 ay 2 ay var yok 400 4300 [yok |var var
24 [ K 2 ay 4 ay var yok 200 [ 4500 var | yok yok
25 | E 9 ay 15ay | var yok 700 | 700 yok | yok yok

TLS: total lenfosit sayis1, TGS: total graniilosit sayis1, MG: maternal engraftment

Hastalarin 6’smna bagka bir merkezde Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
(HKHT) yapildi. Hastalarin 3’ii T-B+, 1’1 T-B-, 1’1 Zap 70 eksikligi, 1’i tip 3 BLS idi. 3
(%50) hasta HKHT sonrasi kaybedildi. Olen hastalardan biri T-B+, biri T-B-, biri tip 3 BLS
idi. Diger 3 hasta klinigimizde takip edilmektedir. Erken donemde kaybedilen kaybedilen
hastalardan 3’iiniin aileleri HKHT yapilmasini reddetti. Bir hastaya ise donr bulunamadi.

HKHT uygulanan 3 hastada CMV enfeksiyonu, 1 hastada tiiberkiiloz saptanmasi
nedeniyle tedavileri diizenlendi. HKHT yapilan ve yasayan 3 olgu (ikisi T-B+, biri Zap70
eksikligi) ile KI nakli yapilmamis ve yasayan 3 olgu (Biri CD3 eksikligi, biri CD4 lenfopeni,
biri Hiper IgM sendromu) (toplam 6 hasta) IVIG tedavisi ile klinigimizde takip edilmektedir.
HKHT yapilan hastalarimizin ortalama izlem siiresi 20 ay idi. Klinik izlemlerinde 3 hastada

kronik akciger hastaligi gelisti.




Tablo 5.11: SCID’li hastalarin laboratuvar ozellikleri.

Hasta Ig seviyeleri mg/dl CD (%) TANI

Ig G IsA IgM | CD19 CD3 CD4 CD8 CD4/CD8 CD16-56 HLADR

1 141 |22 80 83,2 |10 0 2,26 |0 1,16 | 87,7 T-B+NK-
2 171 |22 24 0,35 | 37,4 | 14,3 | 38,4 | 0,38 52,5 [ 19,2 T+B-NK+
3 146 |22 18 0 4,73 [ 7,98 24,4 |0,32 449 | 19,7 T-B-NK+
4 445 | 22 95 55,2 30,0 |23,8 [0,71 | 33,5 6,39 | 58,9 T-B+NK+
5 450 |23 32 0,1 92,6 | 10,6 |48,8 |0,21 1,5 |[78,9 Omenn sn.
6 146 |23 44 75,0 | 6,3 1,8 |08 ]2,25 0,5 |677 T-B+NK-
7 140 | 25 17 1,93 [96,2 14,0 [93,2 0,04 1,0 101 T+B-NK-
8 207 |22 196 |1,68 |79,2 |20,7 |57,2 |0,36 9,97 140,0 T+B-NK+
9 803 |23 28 0,44 | 68,0 |42,8 [26,6 | 1,6 1,3 14,7 T+B-NK-
10 146 |23 18 429 |0 0 0 0 41,3 T-B+NK+

11 146 |23 18 0 0 3,54 7,08 |0,50 28,9 |[5,32 T-B-NK+

12 148 |8 17 0 0 2,8 82 10,34 25,2 | 5,3 T-B-NK+

13 145 |25 31 47,3 12,87 [ 191 [4,77 |04 8,24 | 66,7 T-B+NK+

14 423 | 25 17 90,0 |0 5,0 1,0 |[5,0 84 1632 T-B+NK+

15 146 | 23 18 63,5 10,39 3,02 [ 1,15 |2,62 2,53 | - T-B+NK-

16 268 |23 23 0,16 | 82,0 | 10,1 61,6 |0,16 547 | - CD4 lenfo

17 367 |23 18 1,0 |22 50 |27 0,18 60 56 T-B-NK+

18 835 |25 465 |89 30,0 [14,0 |34 0,41 48 42 T+B-NK+

19 707 |23 58 0.,96 | 63,0 |41 18 2,2 14 21 Omenn sn.
20 1090 | 156 | 232 |61 0 12 4 3 17,8 | 66 CD3 eks.
21 560 |86 72 26,2 | 62 61 2 30,5 89 |53 Zap70 eks

22 155 |23 83 12,6 |61 9 64 0,14 8,0 10,02 Tip3 BLS

23 252 54 19 47,0 3,0 |42 0,07 1,9 |[50,0 T-B+NK-

6
24 153 |8 21 0 0 5,0 [24,0 10,2 72 22 T-B-NK+
25 402 |6 71 13 81 64 17 3,7 0 29 Hiper IgM

3- lyi tanimlanmis immiin yetmezlikli sendromlar primer immiin yetmezliklerin
%1, 7’sini olusturmaktaydi. 18 hastanin 13’4 (%72,2) erkek, 5’1 (%27,8) kiz idi. Dokuz
(%0,85) hastaya Ataksi-Telenjiektazi, iki (%0,18) hastaya Nijmegen breakage sendromu, bir
(%0,09) hastaya Bloom sendromu, bir (%0,09) hastaya ICF sendromu, bes (%0,47) hastaya
22q11 delesyon sendromu tanist konuldu.

Ortalama tani yas1 68,4+55,1 ay (3-180 ay), ortalama yas 92,5+54,6 ay (16-200 ay) idi.
Tanmida gecikme ortalama 41,4+41,2 ay (1-156 ay) idi. Ortalama izlem siiresi 12,3 £9,4 ay idi.
Hastalarin bagvuru sikayetleri %88,9 (16) pndmoni, %66,7 (12) tekrarlayan USYE, %61,1
(11) siniizit, %44.,4 (8) otitis media, %33,3 (6) gastroenterit, %27,8 (5) moniliazis idi.




Akraba evliligi 18 hastanin 10’unda (%55,5) mevcuttu. Bunlardan 8’1 (%38,8) 1.
derece, 2’si (%11,1) 2. derece idi. Ataksi-telenjiektazili (A-T) hastalarin 7’sinde (%77,7)
akrabalik vardi. A-T’li bir hastanin kardesinde de aymi hastalik tamisi konuldu. A-T’li 5
(%55,5) hastanin kardes 6liim 6ykiisii mevcuttu.

Alt1 (%66,6) hastada biiyiime geriligi saptandi. Hastalarin tamaminda konjuktival
telenjiektazi belirlendi. Ataksi, hastalarda yiiriimeye basladiktan sonra gelisti. Yedi (%77,8)
hastada PPD deri testi anerjikti. Bir hastada nétropeni, ii¢ hastada lenfopeni tespit edildi. Bes
hastada selektif diizeyde olmak iizere yedi (%77,8) hastada IgA eksikligi mevcuttu. Bir
hastada IgG2 diisiikliigii, iki hastada hipogammaglobulinemi tespit edildi. Ug¢ hastada
izohemagliitinin titresine yanit negatifdi. Periferik kan lenfosit alt gruplarinda 5 hastada
CD4/CDS8 orani tersine donmiistii. Hastalarin hepsinde alfa fetoprotein yiiksekti.

A-T’li hastalarin klinik izlemlerinde 3 hastada tiiberkiiloz tespit edilip tedavisi
diizenlendi. Bir hastada akciger absesi gelisti. 3 hastaya tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle
IVIG tedavisi verildi. Bir hastada enfeksiyonlar sonucu bronsiektazi gelisti.

Bir hastada disgerminom saptandi ve tedavisi pediatrik onkoloji bilim dalinda
gerceklestirildi. 4 hastada cekilen beyin MR’de serebellar atrofi saptandi.

Kromozom analizi ile tan1 konulmus Nijmegen-Breakage sendromlu 2 hastamiz vardi.
Tam yas1 11 ay ve 6,5 yas idi. 2 hastamiz da tekrarlayan iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu
ile bagvurdu. Bir hasta daha 6nce kraniosinositoz nedeniyle opere olmustu. Bir hastanin anne-
baba akrabalig1 vardi. Bir hastada notropeni, bir hastada lenfopeni tespit edildi. Iki hastada
PPD deri testi anerjikti. Bir hastada IgG ve IgA eksikligi saptandi. Iki hastada
izohemagliitinin titresi negatifti. Periferik kan lenfosit alt gruplar 2 hastada normaldi.

Genetik olarak 15 yasinda Bloom sendromu tanist konulan hasta, 18 aydir takip
edilmektedir. Basvuru sikayeti iist ve alt solunum yolu enfeksiyonu, gastroenterit, cilt
enfeksiyonlar1 idi. IgG, IgA ve IgM disiikligii, izoehemagliitinin titresi negatifligi vardi.
CD4/CD8 orani tersine donmiistii. Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle IVIG tedavisi
baslandi.

ICF sendromu tanisi konulan bir hasta vardi. Bes yasinda tam1 konulup pndmoni,
gastroenterit, moniliazis sikayetleri ile bagvurdu. IgG, IgA ve IgM diisiikliigi,
izohemagliitinin titresi negatifligi vardi. Periferik lenfosit alt gruplart normaldi. Hasta
klinigimizde IVIG tedavisine ragmen rubellaya bagli bronkopndmoni nedeniyle kaybedildi.

22q11 delesyon sendrom olarak tanimlanan 5 hasta vardi. Bunlardan 2’si parsiyel Di
George sendromu, 3’ii velokardiofasial sendromu olarak tanimlandi. Hastalarin hepsi erkek

idi. Ortalama tani yas1 11,4+8,0 ay (3-22 ay), ortalama yas 37,4+17,3 ay (16-60) idi. Ortalama



izlem siiresi 13,2+8,6 ay idi. Hastalarin bagvuru sikayetleri siklikla ASYE, moniliazis,
gastroenterit idi. Hipokalsemik tetani ile getirilen 4 aylik bir hastaya parsiyel DGS tanist
konuldu.

Bir hastada 1. derece akrabalik vardi. Iki hastada biiyiime geriligi, ii¢ hastada mental
gerilik saptand1. Ug hastada dismorfik yiiz goriiniimii mevcuttu. Ug hastada kardiak anomali
tespit edildi. Bir hastada bilgisayarli tomografi ile timus varlig1 tespit edildi. Diger 4 hastada
timus yoktu. Ug hastada tiiberkiilin deri testi anerjikti. Iki hastada IgA eksikligi saptandi. Ug
hastada CD3 diisiikliigii, bir hastada CD4 diisiikliigii tespit edildi. Tekrarlayan enfeksiyonlar
nedeniyle 2 hastaya IVIG tedavisi verildi.

4- Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagli albinizm ile birlikte olan 9 hasta
vardi. Bunlardan 2’si Chediak Higashi sendromu, 3’ii Griscelli sendromu, 4’ii PAID
sendromu idi. Bunlarin 5’1 (%55,6) erkek, 4’11 (%44,4) kiz idi. Ortalama tani1 yas1 14,1+£7,6 ay
(3-30 ay), ortalama yas 38,8+23,8 ay (3-68 ay) idi. Tamida gecikme ortalama 6,4+3,7 ay (2-12
ay) idi. Ortalama izlem siiresi 13,4+18,1 ay (6-48 ay) idi. Hastalarin basvuru sikayetleri
tekrarlayan USYE, pnomoni, gastroenterit, moniliazis, otitis media idi.

Chediak Higashi sendromlu (CHS) 2 hasta kardesti. Iki hasta da ilk 3 ay iginde tam
ald1 ve parsiyel albinizm, hepatosplenomegali, pansitopeni eslik etmekteydi. Saclar beyaz
renkte idi. Kisa siirede hemofagositik lenfohistiositoz tablosu gelisti. Hastalar tedaviye
ragmen kaybedildi. Iki hastada da EBV ve CMV serolojik olarak izole edildi.

Griscelli sendromu tamisi konulan 3 hasta, bronz ten rengi, giimiis grisi saglar,
tekrarlayan ates ataklari ve enfeksiyonlar ile prezente oldu. Mikroskobik sa¢ incelemesinde
diizensiz pigmentasyon tespit edildi. Hastalarda tan1 erken yasta konulmus olup tam yaslar
6,16,17 ay idi. Hastalarda hepatosplenomegali ve pansitopeni yoktu. Bir hastada
hipogammaglobulinemi tespit edildi. Bir hastada tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle IVIG
tedavisi baglanmasina ragmen akselere faz olmaksizin nérolojik tutulum gelisti. Bu hasta akut
demyelinize ensefalomyelit gelisti. Hasta tedaviye cevap vermedi ve kaybedildi.

Parsiyel albinizm ve immiin yetmezlikli (PAID sendromu) 4 hastanin bagvurma
sikayetleri yine tekrarlayan enfeksiyonlardi. Ortama tan1 yas1 13,7+2,0 ay (12-16 ay) idi. Ug
(%75) hastada 1. derece anne-baba akraba evliligi vardi. U¢ hastada biiyiime geriligi tespit
edildi.  Hastalarin  tamaminda  norolojik  tutulum  saptandi.  Do6rt  hastada
hipogammaglobulinemi tespit edilip ii¢ hastanin izohemagliitinin titresi negatifti. Iki hastanin
periferik lenfosit alt grublart normal iken iki hastada HLA-DR ekspresyonu diisiik bulundu.
Klinik izlemlerinde 4 hastada da tekrarlayan pnomoni gelisti. Hastalara 3 hafta araliklarla

IVIG tedavisi baglandi.



5- Fagositer iglev bozuklugu olan 4 hastanin 3’ii erkek, 1’1 kiz idi. Ortalama tan1 yas1
64,7534 ay (18-126 ay), ortalama yas 89,0+42,8 ay (36-138 ay) idi. Teshisde gecikme
ortalama 45,0+38,4 ay (12-84 ay) idi. Hastalarin bagvuru sikayetleri siklikla tekrarlayan
pnomoni, cilt abseleri, tekrarlayan USYE, otitis media ve siniizit idi. Hastalarin 3’tinde 1.
derece anne-baba akrabaligi vardi. Ug hastada biiyiime geriligi tespit edildi. U¢ hastada
anemi, bir hastada lenfopeni tespit edildi.

Iki hastaya kronik graniilomatdz hastalik (KGH), bir hastaya myeloperoksidaz (MPO)
enzim eksikligi tanis1 konuldu. Bir hastaya kemotaksi bozuklugu tanis1 konuldu. KGH olan 2
hasta kuzendi ve ikisi de erkekti. Hastalardan biri sepsis nedeniyle kaybedildi.

MPO eksikligi olan olan hastaya daha gec¢ tam1 konulmustu. Yiizeyel mantar
enfeksiyonu (tinea capitis) dikkati ¢cekmekteydi. Lenfopeni ve IgE yiiksekligi saptandi.
Hastanin klinik izleminde tiibekiiloz gelisti.

6- Kompleman eksikligi olan bir hasta vardi. Hastanin tan1 yas1 16 idi. Hastanin
basvuru sikayeti tekrarlayan pndmoni, otitis media idi. Hasta tan1 almadan 6nce lobektomi
gecirmisti. Hastanin 1. derece anne-baba akrabalig1 vardi. Iki kardesinde 6liim oykiisii vard.
CHS50 negatif bulundu. Hastanin C3 diizeyi cok diisiik bulundu. Selektif IgA eksikligi ile
birliktelik vardi.

7- Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklardan 10 Down sendromu, 1
Charge sendromu, 1 Netherton sendromu, 3 metabolik hastalik ile birlikte olan immiin
yetmezlikli hasta vardi.

Down sendromlu hastalarin 9’u erkek, 1’1 kiz idi. Ortalama tanm1 yas1 16,6+7,7 ay (4-30
ay), ortalama yas 33,7£18,4 ay (11-70 ay) idi. Tamda gecikme 6,3+3,4 ay (1-12 ay) idi.
Hastalarin bagvurma sikayeti tekrarlayan alt ve tist solunum yolunum enfeksiyonlar idi.

Hastalarin 7’sinde biiyiime geriligi tespit edildi. Alti hastada kardiak patoloji tespit
edildi. Bir hastada notropeni, bir hastada lenfopeni saptandi. Hastalarin 8’inde
hipogammaglobulinemi tespit edilmis olup hepsinde izohemagliitinin titreleri 1/10’un
altindaydi. Periferik kan lenfosit alt gruplarinda 4’tinde CD4+/CD8+ orani tersine donmiistii.
Hastalarin hepsi de klinik izlemlerinde viral ve piyojenik enfeksiyon gegirdi. U¢ hastada
kronik akciger hastaligi tespit edildi. Yedi hastaya diizenli olarak IVIG tedavisi verilmektedir.

15 yasinda tan1 konulmus Charge sendromlu hastanin tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii
vardi. Kolobom, kalp defekti, koanal atrezi, gelisme geriligi, sagirlik, kulak anomalisi, beyin
tutulumu vardi. Hipogamaglobulinemi ve izohemagliitinin titre diisiiklugi tespit edilen

hastaya tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle diizenli IVIG tedavisi baglandi.



Bir hastaya Netherton sendromu tanisi konuldu. Tekrarlayan cilt enfeksiyonu ve
pnomoni oykiisii vardi. U¢ ana immiinglobulin diizeyinde diisiikliik, IgE’de yiikseklik tespit
edildi.

Uc hasta metabolik hastalik ile birlikte immiin yetmezlik tanis1 aldi. Bu hastalar 2
yasindan Once tani aldilar. Hastalarin tiimii asidotik tablo ile getirildi. Tan1 Oncesi tekrarlayan
enfeksiyonlar gegirdigi 6grenildi. Iki hastada 1. derece anne-baba akrabaligi vardi. Iki hastada
biiyiime geriligi tespit edildi. U¢ hastada da nérolojik tutulum saptandi. Bir hastada nétropenti,
bir hastada lenfopeni tespit edildi. Iki hastada hipogammaglobulinemi saptanmis olup
izohemagliitinin titreleri negatifdi. Ileri laboratuar tetkikleriyle 2 hastada propiyonik asidemi,
1 hastada metil malonik asidemi tespit edildi. Hastalardan biri klinigimizde kaybedildi.

8- Hiper IgE sendromu tanisi konulan 4 (%0,4) hastamiz vardi. Bu hastalarin 1°i
erkek, 3’ii kiz idi. Ortalama tam yas1 72,5£56,9 ay (11-147 ay ), ortalama yas 98,7+67,9 ay
(16-182 ay) idi. Teshisde gecikme ortalama 36,2+27,8 ay idi. Ortalama takip siiresi 28,7+£22,0
idi. Hastalarin hepsinde tekrarlayan cilt abseleri vardi. Ayrica iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonu, siniizit, otitis media gecirme Oykiisii sikti.

Periferik eozinofili 2 (%50) hastada tespit edildi. Hastalarin IgE diizeyleri sirasiyla
1120, 324, 10500, 510 idi. Diger immiinglobulinler ve izohemagliitinin titreleri normaldi.
Periferik kan lenfosit alt gruplar1 bir hastamiz hari¢ normaldi. Olgu 3’tin CD4+ diisiikligi
mevcuttu. Bir hastada deri testinde alerjik reaksiyon tespit edildi.

Hastalarin klinik izlem siiresince bir hastada tiiberkiiloz enfeksiyonu gelisti. Bir
hastada otoimmiin hemolitik anemi saptandi. Bir hastada akciger dokusunda bleb ve batinda
abse gelisti. Abse kiiltiirinde MRSA izole edildi. Takipleri siiresince 2 hastaya diizenli IVIG

tedavisi verildi.



TARTISMA

Bu ¢aligmada, Selcuk Universitesi Cocuk Immunoloji ve Alerji Bilim Dalinda primer
immiin yetmezlik tanis1 almis hastalart degerlerdirdik. Bu ¢alismanin esas amaci
bolgemizdeki primer immun yetmezliklerin oOzelliklerinin arastirilmast ve tekrarlayan
enfeksiyonlarin altinda yatabilecek immiin yetmezliklerin taranmasinin  Sneminin
vurgulanmastydi.

Ulkemizde bu hastalik grubunun insidansi bilinmemekle beraber akraba evliligi
oraninin yiiksek olmasi bu hastaliklar yoniinden 6nemli 6l¢iide risk olusturmaktadir. Cocuk
Immunoloji ve Alerji poliklinigine bagvuran hastalarin yaklasik %25’inde ve ¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 poliklinigine basvuran hastalarinda yaklasik %1’inde PIY oldugunu saptadik. Bu
oranlar PIY’lerin samldigindan daha sik hastaliklar oldugunu diisiindiirmektedir.

Benzer calismalarda oldugu gibi bizim calismamizda da antikor eksikligi en sik
goriilen immiin yetmezlik grubu idi. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlik %92,8
oraninda goriilmesi yapilan diger calismalara gore yiliksek bulunmustur (315-322). Kiitiikgiiler
ve ark bizim calismamiza benzer sekilde antikor eksikligini %84,5 oraninda bulmuslardir
(323). Bu durum, ¢alismanin tek merkezli bir ¢alisma olmasi ve bolgemizde akraba evliliginin
sik goriilmesi nedeniyle otozomal resesif gecis gosteren hastaliklarin daha sik goriilmesiyle
aciklanabilir. Kiitiik¢iiler ve ark yaptig1 ¢alismada SCID (%2,9), CVID (%2,7) bulmuslardir
(323). Bizim caligmamizda ise bu ¢aligmaya benzer sekilde sonuglar elde ettik (SCID %2,3,
CVID %1,4). SCID ve CVID ise diger ¢ok merkezli calismalara gore daha az siklikta
saptanmistir. Bu durum SCID’li hastalarin merkezimize sevk edilemeden enfeksiyonlardan
Olmesiyle aciklanabilir. Hastalarimiz pediatrik yas grubu olmasi nedeniyle, yetiskinlerde daha
sik goriillen CVID’li hastalarin merkezimize refere edilmedigi seklinde bir yorum da
yapilabilir.

Akraba evlilikleri otozomal resesif ve multifaktoryel hastaliklarin riskini arttirir
(10,324). Asya ve Afrikada dini sosyal ve kiiltiirel nedenlerden dolayr akrabalik siktir
(325,326). iranda akraba evliligi ¢cok yaygin bir gelenektir ve akraba evliligi %38,6 oraninda
bildirilmektedir (327). Orta dogu miislimanlarinda akraba evliligi sikligni %20-70 arasinda
degisir (328). Ulkemiz i¢in de bu durum halen sorun teskil etmektedir. Bizim serimizde de
bolgemizde akraba evliligi yiiksek bulunmustur (%37,5). Yapilan benzer ¢alismalarda oldugu
gibi (327) bizim serimizde de SCID, fagositer islev bozukluklari, CVID’de akraba evliligi

oran yiiksekti.



Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlart nedeniyle hastalarda komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Ne kadar erken tami konulursa o kadar bu komplikasyonlar1 azaltmak
mimkiindiir. Primer immiin yetmezIlikli hastalarimizin 63’tinde (%6,0) kronik akciger
bulgulan tespit ettik. Hastalarin 11’inde atelektazi, 15’inde bronsiektazi, digerlerinde ise
fibrotik degisiklikler, peribronsial kalinlagsma, buzlu cam goriiniimii vardi. Bu daha c¢ok tam
konulmasinda zorluk cekilen ve tanida gecikmenin s6z konusu oldugu hastaliklarda
goriilmektedir. Pediatri hekimleri tekrarlayan alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlar1 geciren
hastalarda immiin yetmezlik tarama panellerinin yaninda, goriintilleme yontemlerini de
unutmamalidirlar. Toraks BT normal olan hastalarda gerekirse HRCT cekilmelidir.

Antikor eksikligi ile seyreden immiin yetmezlikli hastalarimiz i¢inde en sik goriilen
(%37,9) transient hipogamaglobulinemi idi.

Bu durumun tam olarak sikligi bilinmemektedir. Arastirmacilarin bazilart THI ¢ok
nadir seklinde goriiniir seklinde rapor etmektedir. Bazilarida klinik uygulamada THI'nin
yeterince tespit edilemedigini One siirmektedir (27-31,329). Tiller ve Buckley (30) 10 bin
hastanin 11’inde THI tespit etmislerdir. Dressler ve arkadaslar benzer sekilde 11 yilda 8000
den fazla Ornekte 5 olgu tanimlamislar (29). Walker ve arkadaslar1 (31) 10 yilda 2468
hastanin 15’inde kesin, 25’inde muhtemel THI (%1,5) rapor etmislerdir. Bu; insidansin
1.000.000 canli dogumda 21-61 oldugunu gosterir (25). Kanada immunoloji klinigine
yonlendirilen 1632 infantin 35’inde THI (%2,1) tanis1 konmustur (29). Kiitiikciiler ve ark.’nin
yaptig1 calismada ise %12,5 oraninda saptamislardir (323). Bizim hastalarimizdaki THI oram
%379 olarak bulunmugtur. Cesitli merkezlerden c¢ikarilan raporlardaki insidanslarin
tutarsizhig1 farkli ¢alisma popiilasyonlar1 ve bu hastaligin tam kriterlerindeki farkliliklar ile
aciklanabilir. Bizim oranimizin yiiksekligi bir immiinoloji merkezi olmamiz ve sik hastalanan
cocuklarin dogrudan basvuru yapabilmeleri ile aciklanabilir.

Hastaligin kalitmi tam olarak bilinmemektedir. Kiz ve erkeklerde esit olarak
goriildigti bildirilmektedir. Yapilan iki calismada erkek/kiz oram1 2/1 oraninda tespit
edilmistir (329,330). Bizim ¢calismamizda benzer olup erkek/kiz oram 2,1 idi.

THI'nin klinik 6zellikleri hastadan hastaya ¢ok degisir: Higbir semptom olmaksizin
(30) goriilebilecegi gibi ciddi tekrarlayan enfeksiyonlara da neden olabilir (25). Yapilan iki
calismada da invaziv enfeksiyonlar bildirilmistir (329,330). Bizim hastalarimizda tekrarlayan
USYE, tekrarlayan bronsit, pndmoni, siniizit, tekrarlayan otit, gastroenterit ve idrar yolu
enfeksiyonlar1 vardi. Kilic ve ark. (329) ve Dogu ve ark.’nin (330) yaptiklan caligmalarda
yasami tehdit eden enfeksiyonlar bildirmemistir. Dalal ve arkadaslarinin (28) caligmasinda ise

1 hastada menenjit tespit etmislerdir. Bizim hastalarimizda ise 2 (%0,7) hastada sepsis, 1



(%0,34) hastada menenjit tespit edilmistir. Bu durum hasta populasyonumuzun
sosyoekonomik durumunun daha diisiik ve hijyen sartlarinin daha kotii olmasi ile
aciklanabilir.

Bir ¢ok seride atopik hastaliklarin orani belirgin degildir (28,30). Bununla birlikte
Fineman ve arkadaglari THI 4 hastada gida alerjisi ve IgE diizeyinde yiikselme
tanimlamislardir (331). Giiniimiizde Walker ve arkadaslar1 (31) 15 hastanin 12 sinde ya atopik
hastalik yada gida alerjisi semptomlar rapor ettiler. Bir caligmada 40 hastanin 13 {inde
(%32,5) brongial astma, allerjik brongit ve atopik dermatiti iceren alerjik semptomlar vardi
(329). Bir diger calismada 30 hastadan 14’iinde (%46,6) astim ve diger alerjik hastaliklar
mevcuttu (330). Bizim ¢calisgmamizda benzer bulgular tesbit ettik. Yiiz ii¢ (%35,8) hasta hirilti,
oksiiriikk ve wheezing gibi astim bulgulari, 18 (%6,2) hasta alerjik rinit ve atopik dermatit gibi
diger alerjik bulgular ile bagvurmusdu.

Gegici notropeni nadir gorillen hematolojik anormalliklerdendir. Tiler ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada 2 olguda (%18,1) gecici notropeni saptamiglardir (30). Dalal
ve ark. (28) yaptig1 calismada yine iki hastada notropeni tespit etmislerdir. Bizim serimizde
14 hastada (%3,5) notropeni, 12 hastada (%3.0) lenfopeni tespit edilmistir. THI’l1 hastalarda
notropeni olabilecegi diisiiniilerek tam kan sayimu ile takip edilmelidir.

THI uzun zamandan beri taninmis olsa bile son yillara kadar bu hastalarin uzun siireli
sonuglart hakkinda yeterince bilgi yoktur. Bu infantlarin prospektif degerlendirilmesinde
normal Ig seviyelerine genellikle 30-40. aylarda ulastiklar1 tespit edilmistir. Dalal ve
arkadaslar hipogammaglobulinemili 35 ¢ocugu 10 y1l boyunca takip etmisler (28) ve 3 hasta
disinda diger biitiin hastalarin normal IgG seviyelerine 6-100. ayda ulastiklarini
gostermislerdir. Kilic ve arkadaslarinin ¢alismasinda da THI’Ii 40 hasta prospektif olarak
degerlendirilmis ve 40 hastadan 33’iinde Ig seviyelerinin normallestigi gosterildi (329).
Hastalarmm % 53’ti (n=16) 36 aydan 6nce normal Ig seviyelerine ulasmis, 5 hastada (%20)
diizelme 36 aydan sonra gerceklesmistir (41-66 ay). Ortalama 16 ay izlenen 9 hastanin da hala
diisitk Ig seviyeleri mevcut oldugunu gostermislerdir. Dogu arkadaslarinin (330) yaptigi
calismada ise hastalar 5 ila 28 ay takip edilmis olup 21 (%70) hastanin Ig seviyelerinin, yasla
uyumlu normal seviyelere ortalama 27 aylikken ulastigi, 21 hastanin 16’sinda iyilesmenin, 36
ayliktan once izlendigi bildirilmistir. Bizim serimizde ise hastalar 3-52 ay (ortalama 14 ay)
takip edildi. 25 (%21,5) hastada immiinglobiilin seviyeleri yasla uyumlu normal seviyelere
ortalama 12 ay sonra ulasti (aralik 5-31 ay). 91 (%78,5) hastanin takiplere ragmen Ig’ler

seviyesinde diisiikliik devam ediyordu. Hastalarimizin dosya kayitlarina gore yaptigimiz bu



calismada hastalarimizin bir yillik izlem ile THI hastalarinin %21,5’inin diizeldigini gordiik.
Bu diisiik oran ortalama takip siirelerimizin kisaligi ile aciklanabilir.

THI'l1 hastalarin ¢ogunda normal ya da normale yakin tetanoz ve difteri toksoidlerine
antikor yanmiti oldugu rapor edilmistir. Bir kisminda Ig diizeyleri normale gelmeden Once
izohemaglutinin diizeyi yasa gore normal aralikta bulunmustur (31,35). Cano ve arkadaslar
(39) 12 THI'l1 hastanin 11 inde 17 ayliktan dnce tekrarlayan USYE’ye ragmen solunum yolu
virlisleri paneline spesifik antikor yaniti olmadigini bildirmislerdir. Kili¢ ve arkadaslarinin
(329) calismasinda 40 hastanin tiimiinde polio virus antijenlerine karsi spesifik antikor, 39
tanesinde de ABO kan grup antijenlerine kars1 antikor olusturma kapasitesi tespit edilmistri.
Bizim c¢aligmamizda 52 hastanin (%18,1) izohemagliitinin titreleri baslangicta diisiikk olup
daha sonraki kontrollerde normale dondii. PHA’ne lenfoblastik transformasyon yaniti ve
pnomokok asisina yanit ¢alisilan tiim ¢ocuklarda normal bulundu. Bu bulgular literatiir ile
uyumludur.

Genel olarak destek tedavisi ve spesifik enfeksiyonlar i¢in uygun antimikrobiyal
tedavi bu hastalarda yeterlidir. IVIG replasman tedavisine genellikle gerek kalmamakla
beraber siddetli veya konvensiyonel tedaviye refrakter enfeksiyon varliginda Ig tedavisi bazen
diisiiniilebilir (25,28,39). IVIG tedavisinin amaci enfeksiyonlarin sikligini ve ciddiyetini
azaltmaya yardimci olmaktir. Kili¢ ve arkadaslarinin yaptigi calismada 2 (%5) hastaya 1 yil
kadar IVIG tedavisi kullanilmislar ve takiplerinde immunglobulin seviyelerinin normale
dondiigiinii gormiislerdir (329). Dogu ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada ise 2 (%6,6) hastaya
IVIG tedavisi kullanilip hastalarin immunglobulin seviyeleri 36 aydan Once diizelince
tedaviyi kesmislerdir (330). Bizim hastalarimizdan tekrarlayan pnomonileri olan 2 (%0,7)
hastaya IVIG tedavisi uygulandigi saptanmistir. Bu uygulamamiz diger calismalarda bildirilen
oranlarla benzerdir.

THI'li hastalarin incelendigi calismalarda hastalarin izlemlerinde tekrarlayan
enfeksiyon gecirip gecirmedikleri tam olarak bildirilmemistir (28,30). Bizim hastalarimizdan
129’una (%44,9) trimetoprim-kotrimaksazol profilaksisi baslandi. Tekrarlayan enfeksiyonlar
sonucunda 11 hastada (%3,8) kronik akciger hastalig: bulgulari tespit edildi. Iki hastamiza
eklem ve akciger tiiberkiilozu gecirmesi nedeniyle antitiiberkiiloz tedavi baslandi. Bizim
calismamz retrospektif bir ¢alisma olmasi nedeniyle tekrarlayan enfeksiyonlar a¢isindan daha
1yi fikir vermektedir.

Literatirde simdiye kadar yapilan pek c¢ok calismada fenitoin (332-334),
karbamazepin (335-337) ve valproik asit (338-340) gibi antiepileptik ilaclarin humoral ve

hiicresel immunitede degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Epilepsi hastalarinda en sik



goriilen immunolojik bozukluk IgA eksikligidir. Ancak hipogamaglobulinemi (341) ve Ig
subgrup eksikligi de bildirilmistir (336). Bizim hastalarimizdan 16’smin (%6,7) epilepsi
nedeniyle valproik asit ve/veya karbamazepin tedavisi aldigi ogrenildi. 8 (%3,4) hastada
hipogammaglobulinemi, 4 (%1,7) hastada IgA eksikligi, 2 (%0,8) hastada Ig subgrup eksikligi
tespit edildi. Ancak bizim g¢aligmamiz retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle Ig
diizeylerindeki degisiklikleri gozlemleyemedik.

Hipogamaglobulinemili hastalardan 30’u diizenli olarak poliklinik kontrollerine geldi.
Bunlardan 14 (%46,6) hastada immiinglobulin seviyeleri yasla uyumlu normal seviyelere
ortalama 8 ay sonra ulastt. Bu bulgunun, 4 yas sonrasinda saptanan
hipogammaglobulineminin takiple normale dondiigiinii gostermesi ve bu durumun aslinda
THI’nin uzamis bir sekli olabilecegi diisiindiirmesi yoniiyle degerlidir.

XLA tedavi edilmezse ciddi morbidite ve mortaliye yol acabilmektedir. 1950’den 6nce
hastalarin ¢ogu 5 yasindan once kaybedilmekteydi (342). Giiniimiizde uygulanan IVIG ve
agresif antibiyotik kullanim1 sagkalimi artirmaktadir. Geciken tedaviler sonucunda ise kalict
problemler ortaya ¢ikabilmektedir.

Hayatin ilk yilinda XLA tanis1 konulan hastalarda genellikle enfeksiyonlar hastaligin
ilk belirtisidir. Bir yasindan sonra XLA tamisi konulan hastalarin hemen hemen hepsinde
rekiirren otit veya siniizit hikayesi mevcuttur. Hastalardan bazilari teshisi konulara kadar 3-4
otit atag1 gecirirken bazilar1 20°den fazla atak gecirmistir (45). Tim XLA’Ih hastalarimizda
tekrarlayan pnomoni, otit, tekrarlayan siniizit enfeksiyon gecirme 6ykiisii mevcuttu.

Kronik otit ve siniizit nispeten yaygin olmasina ragmen servikal lenf nodlarinin ve
tonsiller dokunun hipoplazik olmasi olagan dis1 bir durumdur. Bu immiin yetmezlik agisindan
hekimi uyandirmalidir. Ug ve iizerinde otit veya siniizit atagi geciren hastalar lenf nodlart
acisindan dikkatlice incelenmelidir. Eger lenf nodlar1 normalden ¢ok kiiciik veya yoksa serum
Ig seviyeler arastirilmalidir. Tiim XLA’l1 hastalarimizin baglangic muayenesinde tonsillerde
hipoplazi mevcuttu.

XLA’lh hastalar ozellikle ilk aylarda hastanede yatacak kadar ciddi enfeksiyonlar
gecirmektedir. Yapilan bir ¢aligmada XLA olan 60 hastanin 10’u infeksiyon nedeniyle 6.
aydan daha once hastanede yattigi tespit etmiglerdir (45). Benzer sekilde Lederman ve
arkadaslan hastalarin %?25’inde semptomlarin 4 aydan 6nce mevcut oldugunu bildirmislerdir
(343). Bizim hastalarimizin birinin (%20) 2 aylik iken pndmoni nedeniyle hastanede yattigi
ogrenildi. Bu bulgular hastalarin hayatin ilk 6 ayinda enfeksiyonlara agik oldugunu ve bu

durumun erken tani i¢in uyarici olmasi gerektigini diisiindiirmektedir.



XLA’l1 hastalarda biiyime geriligi ve ¢omak parmak oldukcga sik goriiliir (41,44.,45).
Uc hastamizda biiyiime geriligi, bir hastamizda comak parmak mevcuttu.

Hastalarin %10-25'inde nétropeni goriilmektedir. Akut hastalik esnasinda %90,
sepsiste %50 oraninda saptanir. Antibiyotik tedavisi ile diizelir (41). Hastalarimizin birinde
(%20) nétropeni tespit edildi. Notropeni 3 aydan daha uzun siirmesi iizerine G-CSF kullanildi.
Notropenisi saptanan XLA’l1 13 hastada en uzun notropeni siiresi 10 hafta olarak saptanmigtir
(339). Bizim hastamizin mutlak notrofil sayis1 8 hafta sonra normale dondii. Bu gozlem
XLA’l1 hastalarin diizenli notrofil sayilar ile takibinin 6nemli oldugunu gostermistir.

Kronik organ hasarindan en iyi korunma yodntemi erken konan XLA teshisi ve
ardindan IVIG tedavisine baglanmasidir. Teshis koyma agisindan en iyi zamanlamanin ne
oldugu konusunda bilgiler yetersizdir. Bir¢ok hekime gore kalic1 sekeller gelismeden once
konulan teshis zamaninda konulan bir teshistir. Bizim hastalarimizin ge¢ tan1 almasi ve bunun
nedeninin hastanin bize basvurmadan oOnce gitmis oldugu diger merkezlerde sadece
enfeksiyon tedavisi yapilip immiinolojik taramalarin yapilmamasiyla aciklanabilir.

B hiicre yetmezligi olan hastalarda enteroviriislerle iliskili infeksiyonlarin
komplikasyon riski artmustir. Bu, hastalarda enteroviriislere bagli olusan meningoensefalit,
norolojik sekel ve yiiksek mortalite ile iliskilidir (344). XLA’lh iki hastamiz kronik
meningoensefalit gecirdi. Ancak kan, BOS ve diski 6rnekleri serolojik, kiiltiir ve PCR ile
incelendigi halde etken izole edilemedi. Bu iki hastada cekilen beyin MR’de triventrikiiler
hidrosefali ve ensefalomalazik degisiklikler tespit edildi. Bu komplikasyonlar XLA’l1
hastalarda erken tani ve tedavinin 6nemini gostermektedir.

Tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda kalici akciger bulgular olacag bilinmektedir.
Ledarman ve Winkelstein 1985’te XLA’l1 hastalarin %45’inin 10 yasindan sonra pulmoner
rahatsizli§a sahip olduklarimi rapor etmislerdir (343). Bizim hastalarnmiz 10 yasinin altinda
olmasina ragmen 3 (%60) hastada kronik akciger hastalig1 tespit edilmistir. Bu oranin yiiksek
olmasi bizim olgularimizdaki tanida gecikme siiresi ile agiklanabilir.

IgA eksikliginin diger iilkelerde PIY’nin en sik tani alan fenotipi olmasina ragmen,
(345,346) bizim calismamizda antikor eksiklikleri icinde ii¢iincii siklikta (%22,0) tespit
edildi. USA’da yaklasik 1/300-700 oraninda IgA eksikligine rastlanir (61). Hastanemiz genel
poliklinige bagvuran yillik hastalara goére 1/500 oraninda goriillmektedir. Bu oran diisiikliigii
hastanemize semptomatik vakalarin bagvurmasi ile agiklanabilir.

IgA eksikliginin biiyiikk ¢cogunlugu asemptomatiktir, fakat uzun dénem caligmalar bu
hastalarda siniizit ve bronkopndmoni gibi respiratuvar sistem hastaliklarinin goriildigiini

gostermistir (347). Bizim ¢alismamizda IgA eksikligi olan hastalarimizin tekrarlayan USYE



(%50), tekrarlayan pnomoni (%41,8), siniizit (%34,5) ve astim bulgulart (%15,9) gibi
yakinmalar1 yiiksek oranda saptanmistir. Tekrarlayan USYE ve ASYE sikayetleri olan
hastalarda IgA eksikliginin taranmasinin dnemli oldugu kanaatindeyiz.

Selektif IgA eksikliginin atopi ile kuvvetli iligkisi vardir (60-64). IgA eksikliginde
blokan IgA antikorlar1 olmamasi nedeni ile allerjik reaksiyonlarin artmasi ve buna bagh
beklenmiyen agir astim rapor edilmistir. Bizim serimizde IgA eksikligi olan hastalarin
%43,5’ine astim tanis1 konuldu. Bu bulgumuz literatiir ile benzerdir.

Yapilan klinik calismalar IgA eksikliginin klinik belirtilerinin Ortak Degisken Immun
Yetmezlige (CVID) benzedigini ve benzer HLA lokuslar ile iligkili oldugunu gostermistir.
Her iki hastaligin lenfosit farklilagsmasinin terminal evresinde bozukluk s6z konusudur (348).
Daha once selektif IgA eksikligi nedeniyle takip edilen hastalarda ilerleyen yaslarda CVID
gelismektedir (348). Sik enfeksiyon geciren hastalarda sadece Ig diizeylerine bakilmasi yeterli
olmamaktadir. Bunun i¢in diger tarama testleri mutlaka yapilmalidir. Bizim serimizde 3
CVID’li hastanin sadece IgA eksikligi vardi. IgA eksikligi olan bir hastanin kardesinde ise
CVID tespit edildi. Bu bulgular IgA eksikligi ile CVID arasindaki iligkinin kesinligini ifade
etmez, ancak uzun siireli takipte dikkatli olmamiz gerektigini diisiindiirmektedir.

CVID, farkli klinik prezentasyon ve immunolojik bozukluklarin cesitliligi ile
kompleks bir immunolojik hastaliktir. CVID'm insidanst 1/25000-66000 arasinda
degismektedir (72). Ulkemiz kayitlariin ¢ok iyi olmamasi nedeniyle siklik
bilinmemektedir. Hastanemiz genel polikligine basvuran bes yillik hasta sayisina gore
CVID yaklasik olarak 1/6600 oraminda saptanmistir. Bu oran toplumdaki sikligi
yansitmasa da tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan cocuklardaki hastalik sikligi hakkinda
bilgi vermektedir.

Yaklagik 30 ay takip edilen CVID’li hastalarin klinik ve immunolojik 6zellikleri
degerlendirilmistir. Bizim hastalarimizda ortalama tan1 yas1 161,7+130,5 ay idi ve semptomlar
basladiktan ortalama 4,5 yil sonra tan1 konulmustu. Ingiltere’de yapilan calismada CVID’de
tanidaki ortalama gecikme siiresi, ¢cocuklarda 2,5 ve erigkinlerde 5,5 yil olarak saptanmstir.
Cunningham-Rundles’in 1989’da ve 1999’da yapilan ¢alismalarinda da bu siire benzer olarak
ortalama 4 ile 6 y1l olarak bildirilmistir (70,74,349). Bizim hastalarimizda teshisdeki gecikme,
Cunningham’in calismasi ile benzerdi. iki hastamiza, CVID tanisiyla takip ettigimiz kardesi
olmas1 nedeniyle tani erken konuldu. Olgularimizda ozellikle akraba evliliginin yiiksek
oranda (%73,3) olmasi dikkat cekiciydi. Ulkemizde, 6zellikle CVID hakkinda, klinisyenlerin

bilgisinin artmasi ve aile dykiisiine dikkatli yaklasim tanidaki gecikmeyi azaltacaktir.



Degisken immun yetmezlikli hastalar, kapsiillii bakterilerle tekrarlayan infeksiyonlara
yatkindir. Ozellikle solunum yolu infeksiyonlari, kronik akciger hastaligi ve bronsiektazi
gelisimi icin en onemli nedendir (350-352. Diizenli IVIG replasmaninin yanisira antibiotik
tedavisi, bronkodilatatorler, lokal antiinflamatuar ajanlar ve fizyoterapinin akciger hasariin
ilerlemesini énlemede rol oynadig: bildirilmistir (352). Cunningham’in 248 hastalik serisinde
hastalarin 10’unda (%4,0), Aghamohammadi’nin 65 hastalik serisinde hastalarin 16’sinda
(%24,6) bronsiektazi saptanmustir (70,353). Bizim hastalarimizin altisinda (%40) bronsiektazi
gelismisti ve bunlarin dordiinde tami almadan Once lobektomi yapildigi 6grenildi. Onbir
olgunun akciger tomografisinde atelektazi, fibrotik degisiklikler, peribronsial kalinlasma veya
buzlu cam goriiniimii de vardi. Bizim hastalarimizda bronsiektazi, diger iki ¢alismaya gore
cok yiiksek oranda bulundu. Hastalarimizin %46,6’sinda taninin 10 yasin altinda olmasina
ragmen, yiiksek oranda kronik akciger hastaliginin bulunmasi, akciger hasarinin gecirilen
enfeksiyonlar nedeniyle erken donemde gelistiginin gostergesidir. Bu durum erken teshis ve
tedavinin 6nemini ortaya koymaktadir.

CVID’li hastalarimizin klinik tablosu daha onceki genis capli hasta calismalarinin
sonuclarina benzer sekildeydi (70,74,354,355). Hastalarimizda en O©Onemli bagvuru
semptomlart hastaneye yatisi gerektiren tekrarlayan pndmoniydi. Yine siklikla tekrarlayan
otit, siniizit, bronsit ve iist solunum yolu infeksiyonlar1 ve gastroenterit de mevcuttu. Sekiz
hastaya astim tanisiyla diizenli inhale steroid tedavisi baslandi. Destek tedaviler ve diizenli
IVIG replasmani ile semptomlar1 kismen kontrol altina alindi. Akciger hasar1 olustuktan sonra
baslanan tedavilerin yetersiz kalmasi, erken taninin dnemini gostermektedir.

CVID hipogammaglobulinemi ile karakterizedir. CVID’de temel fenotipik defekt B
hiicre farklilagsmasinda yetmezlik ve azalmig Ig sekresyonu olmakla birlikte hastalarin
9%50’sinden fazlasinda hiicresel immun sistemde bozukluk saptanmistir (93,350). Herpes
zoster, mikobakteri, mantar veya pnomosistis karini’nin neden oldugu firsat¢i infeksiyonlar
gozlenmistir (356). Bir hastada CMV enfeksiyonu, bir hastada HPV enfeksiyonu ve bir
hastada pnomosistis carini pndmonisini diisiindiiren pnomoni atag tespit edildi. Dort (%26,7)
hastamiz tiiberkiiloz tanis1 ald1 (Olgu 1, 6, 9, 10). Bu bulgular CVID’li hastalarin hiicre i¢i
patojenlerle enfekte olma oraninin yiiksek (%46,7) oldugunun isaretidir.

CVID’li hastalarin %60’1nda IVIG baslanmadan Once ishal ataklari1 bildirilmistir. Bir
calismada 65 hastanin 50’sinde (%76,9) tekrarlayan ishal vard1 (350). Rekiirren veya persistan
ishal ve/veya malabsorbsiyon, enfeksiyon, inflamatuar barsak hastaligi ve Coliak hastaligina
vs. bagh olabilmektedir. Bes hastamizin (%33,3) bagvuru aninda tekrarlayan ishalleri vardi.

IVIG replasmanindan sonra tekrarlayan ishal ataklar1 goriilmedi.



Bu hastalikta otoimmun hastaliklara ve kansere yatkinlik bildirilmistir (3,9).
Hastalarimizda otoimmun hastalik saptanmadi. Bir hastada ise anjiolenfoblastik lenfoma
tespit edildi. Hastalarin %30’unda splenomegali ve lenfadenopati gosterilmistir (350). Ug
hastamizda (%?20) splenomegali mevcuttu.

Cunninghan- Rundles ve ark.’nin ¢alismasinda 13 yillik periyodda %22 (74) ve baska
bir ¢alismada 7 yillik periyodda %?23-27 (70) oraninda mortalite bildirilmektedir. Bizim
hastalarimiz ortalama 27 ay takip edilmis olup mortalite oranimiz diisiik bulunmustur (%6,6).

Bu caligmadan ¢ikarilabilecek sonug, CVID’1n tanisinin ge¢ ve organ hasarn gelistikten
sonra gerceklesmesidir. Bu nedenle tekrarlayan bakteriyal enfeksiyonu olan, 2 yas iistii tim
hastalarda hipogamaglobulinemi varsa CVID diistiniilmelidir. Erken tam ve yeterli replasman
tedavisi (IVIG) CVID’li hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltacaktir.

IgG subgrup eksiklikleri icinde en sik IgG2 goriilmesine ragmen bizim olgularimizda
IgG3 daha yiiksek oranda saptanmistir. Bir hastada bronsiektazi ve yedi hastada kronik
akciger bulgulari mevcuttu. Hastalarimizin 15’inde (%45,4) IgG diizeyleri normaldi.
Tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan ve immiinglobulin seviyeleri normal olan hastalarda mutlaka
subgruplar calisilmahdir.

Agir kombine immiin yetmezlik (SCID), cesitli genetik bozukluklar sonucunda T ve B
lenfosit gelisiminin ve/veya fonksiyonlarimin ileri derecede bozuklugu ile karakterize, tedavi
edilmedigi zaman genellikle fatal seyreden heterojen bir hastalik grubudur (171-173). Genel
olarak kombine immiin yetersizlikler 50.000 ile 100.000 canli dogumda 1 gozlenmektedir
(165,166). Konya ilinde yillik ortalama 40000 canli dogum olmaktadir. SCID tanisi konulan
25 hastanin 21’i Konya ilinden miiracaat etmistir. Buna gore Konya ilinde yaklagik 1/10000
oraninda SCID’li bebek dogdugunu soyleyebiliriz. Fakat goz 6niinde bulundurmamiz gereken
bir nokta daha vardir. Merkezimiz Konyada tek immunoloji merkezi olup ancak SSK ve
devlet hastanesi olmak iizere iki bilyiik yatakli saglik kurulusu daha mevcuttur. Bu saglik
kuruluslarina bagvurup merkezimize sevk edilemeyen ve tani alamadan 6len SCID’li bebek
oldugu g6z oniine alimirsa Konya ilinde SCID’li bebek dogum oraninin ¢ok daha yiiksek
oldugunu diisiiniiyoruz.

Agir kombine immiin yetmezlikte X-kromozomuna bagli ve otozomal resesif genetik
gecisler tammlanmistir. Bu hastaligin daha ¢ok erkek infantlarda gozlendigi belirtilmektedir.
117 hastayr iceren bir seride (172), hastalarin 851 (%73) erkek ve 32'si (%27) kiz, 108
hastalik baska bir seride (171) ise hastalarin 89'u (%82) erkek ve 19'u (%18) kiz olarak rapor
edilmistir. Bizim calismamizda ise 25 hastamizin 10’u (%40) erkek, 15’i (%60) kiz idi.
Aslinda erkeklerde daha sik olmasinin nedeni, X'e baglh gecisli SCID'lerin (%40) diger tiplere



gore daha sik goriilmesidir (176,177). Calismamizda kiz hastalarin oraninin diger calismalara
gore daha yiiksek oranda saptanmasinin, toplumumuzda akraba evliligi orammmzin diger
toplumlara gore fazla olmasit ve buna bagli otozomal resesif gegisli SCID'lerin daha sik
goriilmesi nedeniyledir. Gergekten SCID’li hastalarimizda akraba evliligi oran1 %84’ diir.

SCID'li bebeklerde bakteriyel, viral, protozoal ve fungal ajanlarla agir enfeksiyonlar
sik goriilmekte ve hastalar, immiin rekonstitiisyon yapilmadig takdirde genellikle hayatin ilk
yili i¢inde kaybedilmektedir. En sik etkilenen sistemler solunum ve gastrointestinal sistem
olup, bir calisgmada en sik saptanan klinik bulgularin persistan ishal (%61), akciger
enfeksiyonu (%58) ve oral kandidiazis (%34) oldugu rapor edilmistir (172). Diger SCID
serilerinde de benzer klinik bulgular bildirilmistir (171,173,356-358). Bizim hastalarimizda en
sik saptanan klinik bulgular persistan ishal (%84), alt solunum yolu enfeksiyonu (%80) ve
tedaviye direngli oral kandidiazisdir (%80). Bunlardan 6zellikle oral kandidiazis, ailelerin
dikkatini cekmesi ve hekimler tarafindan kolay saptanmasi nedeniyle uyarici bir bulgu olarak
karsimiza cikmaktadir. Siit cocuklugu doneminde tedaviye direngli ve tekrarlayan oral
kandidiazisi olan ¢ocuklar SCID acisindan degerlendirilmelidir.

Heterojen bir hastalik grubu olan SCID'li hastalarin yarisindan fazlasim (%40-60), T-
B+ fenotipindeki hastalar olusturmakta olup bunlarin da ¢ogu X'e bagli gecen SCID'lerdir
(171-173). T-B- SCID'ler ise otozomal resesif gecisli olup, calismalarda tiim SCID
hastalarinin %10-20'sini olusturdugu belirtilmektedir (171-173). Bizim hasta grubumuzda
hastalarin %32'sini T-B+ SCID'ler olusturmaktadir. Bu bulgu diger serilerden biraz diisiik
bulunmugtur. T-B- SCID'ler hastalarimizin %20'sini olusturmakta olup, diger serilerle uyumlu
bulunmustur. Bu durum otozomal resesif ge¢isli diger SCID’lerin bilim dalimizca tan1 almis
olmasi ile a¢iklanabilir.

Hastalarimiz anne-baba akrabaligi yoniinden degerlendirildiginde, cogu 1. dereceden
olmak iizere %84'lnde anne-baba akrabaligi mevcuttu. Avrupa ve Amerika'dan bildirilen
diger serilerde o bolgelerde aile ici evlilik oram cok diisiik oldugu i¢in akrabalik iliskisi
tizerinde durulmamistir (172). Kardes 6lim oykiisii yoniinden bakildiginda ise ailelerin %
48'inde cogu kardes olmak iizere aile ici ¢ocuk oOliim Oykiisii alindi. Calismamizda aile
hikayesi olan hastalarda ortalama tan1 yasi, olmayanlara gore daha diisiik bulunmus olup; aile
hikayesinin tami yasinda etkili bir faktor oldugu goriilmektedir. Bu durum Stephan ve ark.
yaptig1 calismada da bu sekilde bulunmustur (172). Ailesinde akrabalik olup, infant
doneminde enfeksiyonlarla kaybedilmis kardes ve/veya kuzen hikayesi olan yenidoganlarin

SCID agisindan degerlendirilmeleri erken tani agisindan 6nem kazanmaktadir.



Bir ¢ok calismada SCID'li hastalarda lenfopeni siklikla saptanan bir bulgudur (171-
173,356-358). Bizim hastalarimizin %76'sinda mutlak lenfosit sayis1 normal degerlerden
diisitk bulunmustur. Giiniimiizde 1. basamak saglik birimlerinde bile kolaylikla yapilabilen
periferik kan sayimi ve yaymasiyla bu durum degerlendirilebilir. Mutlak lenfosit sayisinin
belirlenmesi kolay ve SCID tanis1 i¢in 6nemli bir ilk basamak laboratuvar yontemi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda T-B- SCID'lerdeki lenfopeninin daha agir oldugu ve
lenfopenili vaka ylizdesinin T-B+ SCID'lerden daha fazla oldugu saptanmistir. Lenfopeni
saptanan tekrarlayan oral kandidiazisli infantlar SCID agisindan mutlaka degerlendirilmelidir.
Hipogamaglobulinemi de SCID'li hastalarda sik saptanan bir laboratuvar bulgusudur (171-
173). Ancak anneden gecen IgG'ye ve/veya disaridan verilen Ig preperatlarina bagh olarak her
hastada diisiik bulunmayabilir (171,172).

SCID'li hasta serilerinde yapilan incelemelerde hastalarda en sik saptanan enfeksiyon
etkenleri Candida, Pseudomonas, Pneumocystis carinii, gram negatif bakteriler gibi firsatci
ajanlar olup yapilan bir ¢alismada 117 hastanin 33'tinde C. Albicans, 21'inde Pseudomonas,
19'unda gram negatif bakteriler, 19'unda P. carinii, 17'sinde Staphylococcus, 17'sinde E. Coli,
15'inde Streptecoccus, 10'unda BCG ve 5'inde CMV enfeksiyonu saptanmistir (172). Bizim
hastalarimizda da benzer ajanlar tespit edilmis olup, 5 hastada S. aureus, 4 hastada Klebsiella,
4 hastada enterokok, 3 hastada Candida, 3 hastada CMV, 2 hastada Pseudomonas izole
edilmistir. Diger serilerde siklikla rapor edilen P. carinii pndmonisi ise tespit edilememistir.
Stephan ve arkadaslarinin (172) 1993 yilinda yaptig1 bir ¢calismada, basta Fransa olmak iizere,
Avrupa’nin cesitli iilkelerinden toplanan 117 SCID’li hasta retrospektif olarak incelenmis ve
BCG asis1 olan 28 hastanin 10’unda (%35,7) BCG infeksiyonu gosterilmistir. Bizim 2 (%8)
hastamizda as1 sonras1 BCG enfeksiyonu tesbit edildi. Erken yasta infeksiyon ile kaybedilmis
ve kesin tanist olmayan kardes oliim Oykiisii olan vakalara, hastanin immiin yetmezlik
sendromlarindan biri olmadig1 gosterilene kadar kizamik, BCG gibi canli viral veya bakteriyel
asilar yapmaktan kaginmali veya ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar akilda tutulmalidir.

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) yapilmayan SCID'li hastalar
firsatct  enfeksiyonlar nedeniyle erken donemde kaybedilirler (171-173,357). Bizim
calismamizda hastalarin 16’s1 (%84,2) erken donemde enfeksiyon nedeniyle kaybedilmistir.
Hastalarimizda 6liim sebepleri incelendiginde ana 6liim sebebinin sepsis ve solunum yolu
enfeksiyonlar1 oldugu goriilmektedir. SCID'li hastalarin izlemleri sirasinda saptanan
enfeksiyonlar, (6zellikle solunum yolu enfeksiyonlari) enfeksiyon ajanlar da dikkate alinarak
parenteral antibiyotik, antifungal, antiviral ajanlar ve IVIG ile hastaneye yatirilarak tedavi

edilmelidir.



Agir kombine immiin yetersizlikte anneden plasenta araciligi ile gecen alloreaktif T
lenfositler, GVHD hastaligina benzeyen bir klinik tabloya neden olabilmekte; ciltte dokiintii,
karaciger fonksiyonlarinda bozulma, eozinofili ve kan tablosunda agir bozukluklar
olusmaktadir. iki hastamzin GVHD na bagh 61diigii tespit edildi. Son dénemde aslinda agir
kombine immiin yetersizlik olan bir erkek ¢ocugun dar repertuarli maternal T lenfositlerle
enfeksiyon sikligi olmakla beraber Ig iireterek 8 yasina kadar yasadigr tammmlanmistir (165).
Benzer olarak bir hastamiza 5 yasinda tam1 konuldu. Bu hastalarda irradiye edilmeden
verilecek kan iiriinleri, alloreaktif T lenfositler nedeni ile fatal GVHD reaksiyonuna neden
olabilecegi unutulmamalidir.

Buckley'in yaptigi calismada SCID tipinin prognoza etkisinin olmadig belirtilmistir
(242). Ancak HLA haplo-identik transplantasyon yapilan 116 hastay1 kapsayan baska bir
seride ise SCID tipinin T hiicre engraftmentinde etkili oldugu ve T-B- grupta prognozun daha
kotii oldugu belirtilmektedir (356). Bizim hastalarimizin 6’sina HKHT yapilmis olup bunlarin
3’t T-B+ SCID, 1'i T-B- SCID, 1’i Zap 70 eksikligi ve 1’i de tip 3 BLS idi. 3 (%50) hasta
HKHT sonras1 kaybedildi. T-B- SCID’li bir hasta kaybedilmistir. Diger 2 olgudan biri T-B+
SCID ve biri de tip 3 BLS’dir. T-B+ SCID’de HKHT basar1 oram1 %66’dir. Bu da bu
hastalarin prognozunun hastalik tipine bagli oldugu konusunda az da olsa fikir vermektedir.

SCID'li hastalara erken tani konarak enfeksiyonlar baslamadan yapilacak olan KIT ¢ok
daha basarili olacaktir. Hastalarda, HKHT yapilma yas1 kii¢iildiik¢e yagam oran1 artmaktadir.
Hastalarin yas ilerledikce firsatgi enfeksiyonlara yakalanma olasiligi artmakta, bu da tedavi
basarisin1 direkt olarak etkilemektedir. Bu nedenle hastalara erken tani konulmasi ve erken
donemde HKHT uygulanmasi basar agisindan biiyiik onem tagimaktadir. Hastalarin 6zellikle
periferik saglik merkezlerinden ge¢ donemde refere edilmesi, yasam oranini diisiirmektedir.

Bulgular iilkemizde SCID'li hastalarin tam1 almakta geciktigine isaret etmektedir.
Yasamin ilk yilinda periferik kanda 300/mm3iin altinda lenfosit sayisi ile birlikte cesitli
enfeksiyonlar ve 6zellikle firsat¢i etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlar1 olan hastalar SCID
yoniinden mutlaka degerlendirilmelidir.

Iyi tammlanmig immiin yetmezlik sendromlari primer immiin yetmezliklerin %1,7’sini
olusturmaktadir. A-T’nin sikhigr 1-3/40.000-100.000 arasinda bildirilmektedir (259,260).
Hastanemizde genel polikliniklere basvuran hastalara gore goriilme oram 1/1660 idi.
Bolgemizde akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi, A-T hastaliginin oraninin literatiirden
daha sik olabilecegini diisiindiirmektedir.

A-T’li ¢ocuklar tekrarlayan siniizit ve pnomoni ataklarn gecirir ve sonucunda kronik

akciger enfeksiyonlar1 ve bronsiektazi gelisebilir. Bazen 10 yil veya daha uzun siire



enfeksiyon ortaya c¢ikmayabilir. Hastalarda viral ve bakteriyel enfeksiyonlara egilim vardir.
Firsatct mikroorganizmalarin etken olmasi nadirdir (256,257,263). Bir hastamizda (%11,1)
tekrarlayan enfeksiyonlar sonucunda brongiektazi gelistigi saptandi.

Ataksi-telenjiektazi, humoral ve hiicresel immiinitede degisik derecelerde bozukluklar
ile seyreder. Yas ilerledik¢e immiinolojik bozukluklarda artis izlenir. En sik izlenen humoral
immiin yetersizlik serum ve salgisal IgA eksikligi olup %80 oraninda goriiliir. IgE eksikligi de
benzer siklikta izlenirken daha diisiik oranda IgG eksikligi ve ozellikle IgG2 eksikligi eslik
eder. A-T'de izlenen Ig degisiklikleri azalmis B hiicre sayisi ile iliskili olmayip B hiicre
diferansiyasyonundaki defekte baglidir. B hiicrelerin IgA ve IgE sentez eden plazma
hiicrelerine maturasyonunda intrensek bir defekt veya yardimci T aktivitesinde azalma
sorumlu tutulmaktadir (260,360). 160 A-T olgusunun klinik ve immunolojik 6zelliklerini
degerlendirdigi bir calismada, olgularin %51,3’tinde IgA eksikligi bildirilmistir (263).
Calismamizda A-T’li hastalarin 7’sinde (%77,8) IgA eksikligi saptanmis olup, bu oran
literatiir oranlar1 ile benzerdir.

Alfa-fetoprotein diizeyleri olgularin % 95’inden fazlasinda yiiksek olmasina kargin
normal AFP diizeylerine sahip olgular da gosterilmistir. Iki yas sonrasinda ancak giivenilir bir
tan1 kriteri olmaya baslar ve baz1 tiimorlerin AFP diizeylerinde artisa neden olabilecegi
dikkate alinmalidir (256-258). Hastalarimizin tamaminda AFP yiiksekligi mevcuttu.

AT’de, normal populasyona gore artmis malignite orani iyi bilinmektedir. Bu hastalar
bazen ilk defa hekime malignite belirtileri ile bagvurmaktadirlar. Bu hastalarin %15’inde
lenfoid maligniteler goriilmektedir. Hem T hiicreli, hemde B hiicreli 16semi ve lenfoma sikligi
genel popiilasyona gore artmistir. T hiicreli tiimorler hastaligin seyri sirasinda herhangi bir
yasta goriiliirken, B hiicreli tiimorler daha cok ileri yasta goriiliir. Bunun disinda nonlenfatik
timorlerden disgerminom, gastrik karsinom, karaciger karsinomu, pankreatik tiimorler ve
solid jinekolojik tiimorler hastaligin seyri sirasinda % 20 siklikta karsimiza ¢ikmaktadir (361).
Bizim bir hastamiza (%11,1) disgerminom tanisi konuldu ve tedavisi basariyla gerceklestrildi.

22q11 delesyon sendromu en sik goriilen genetik sendromlardan biri olup ¢aligmalarda
3000-6000 canli dogumda bir olarak bildirilmektedir (274). Hastanemizde genel poliklinige
bagvuran hastalara gore 1/20000 goriilmekte idi. Bu oran hastalarin bilyiik bir kisminin tami
alamadigini diisiindiirmektedir.

DGS’nun klinigi oldukca degiskendir. Konjenital kalp hastaligi, palatal yetersizlik ve
hipokalsemi hastaligin klasik triadidir. Bir¢ok olguda degisen derecelerde mental retardasyon
(MR) mevcuttur. MR nedeni hipokalsemik konvulziyonlara bagl agir hipoksi olabilir. Bizim

bir hastamiz hipokalsemik tetani ile klinigimize basvurdu. U¢ hastamizda MR tespit edildi.



Tobias ve arkadaglarinin (361) yaptig1 67 olguluk calismada, DGS’li hastalarin klinik
ozellikleri incelenmis ve 51 (%76,1) olguda kardiak malformasyon, 58 (%86,5) olguda
dismorfik yiiz goriiniimii, 41 olguda palatal anomali, 43 olguda 6grenme ve gelisme geriligi,
34’tinde timus ve 39’unda paratroid bez anomalisi bulunmustur. Bale ve arkadaslar1 (362)
yaptig1 calisgmada 24 DGS’li hastanin 22’sinde mediastinal timus dokusu bulunamamustir.
Bizim calismamizda 3 (%60) hastamizin kardiak anomalisi, 3 (%60) hastada dismorfik yiiz
goriiniimii vardi. 4 (%80) hastamizda timus anomalisi vardi. Bale ve arkadaslarinin verilerine
yakin olmakla birlikte oranlarimizdaki farklilik hasta sayimizin az olmasi ile agiklanabilir.

Junker ve arkadaslarinin (363) yaptig1 calismada hastalarin ortalama CD3+ sayilari
500/mm?3 ve CD4+ sayilar1 350 /mm3 bulunmustur. Bizim serimizde 3 (%60) hastada CD3, 1
(%20) hastada CD4 distikligi tespit edildi. DGS olgularinda IgA eksikligi,
hipo/hipergamaglobulinemi bildirilmistir (272). 2 (%40) hastamizda IgA eksikligi saptandi.

22ql1 delesyon sendrom tanisi alan olgularin multidisipliner yaklasimla izlem ve
tedavisi gerekmektedir. Tedavi, saptanan immiin yetmezligin derecesine baghdir. Yasca
kiiciikk ve T hiicre sayilar1 diigiik olan olgular yakindan izlenmeli, firsat¢1 enfeksiyon riski
nedeniyle pneumocytis carinii’ye yonelik profilaksi (trimetoprim-sulfometaksazol) almali,
canl asilar uygulanmamalidir.

Chediak Higashi sendromu (CHS), tekrarlayan enfeksiyonlar, ilerleyici norolojik
fonksiyon bozuklugu, azalmis pigmentasyon ile karakterize, nadir goriilen ve genellikle ilk 10
yasta Oliimle sonuglanan bir immiin yetmezlik hastaligidir. Otozomal resesif kalitilan hastalik,
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, parsiyel (okiillokutandz) albinizm, hepatosplenomegali
ve nistagmus, hipotoni gibi norolojik bulgularla seyredebilir. Ates, yaygin lenfadenopati,
hepatosplenomegali, pansitopeni ile karakterize akselere faz, olgularin %85'inde goriiliir
(279,280). Baz1 olgularda EBV-VCA (viral kapsid antijen) ve EBNA (niikleer antijen)
titrelerinin yiiksek saptanmasi akselere fazin EBV enfeksiyonu ile ilgisinin tartisilmasina yol
acmustir (364,365). Chediak Higashi sendromlu 2 hastamizda CMV ve EBV enfeksiyonu ile
akselere fazda kayip s6z konusu olmustur.

Griscelli sendromlu hastalarin deri ve sa¢ rengindeki ac¢iklik dogumdan itibaren vardir.
Klinik baglangic 4 ay ile 4 yas arasindadir (289). Olgularimizda dogumdan itibaren klinik
bulgularin var olmasi erken tam1 konmasia (ortalama 13 ay) yardimci olmustur. Klinik
patognomonik 6zellikleri yanisira, bir ¢ok hastada kontrol edilemeyen T lenfosit ve makrofaj
aktivasyon sendromu (hemofagositik sendrom olarak da bilinir) da gelisir ve kemik iligi

transplantasyonu yapilmadig: takdirde en geg ilk bes yasta 6liimle sonuglanir.



Baz1 Griscelli hastalikli olgular ise erken dénemde belirgin immun anormalliklere
sahip olmaksizin siddetli norolojik bulgularla gelirler (366). Norolojik bulgular degiskendir.
Bir ailenin dort iiyesinde rekiirren enfeksiyonlar olmaksizin hafif kognitif gecikmeden
konviilzif bozukluga dek farkli goriiniimlerde bulgular saptanmistir (367). Yine bazi
hastalarda enfeksiyonlar, ates ve hepatosplenomegaliye ek olarak sadece hipotoni ve motor
retardasyon gozlenirken, baslangicta hemofagositik sendrom benzeri bulgularla gelip, klinik
izleminde panserebellar sendrom gelisen bir olgu da bildirilmistir (290). Bizim bir olgumuzda
akselere faz gelismeden akut demyelinize ensefalomyelit gelisti ve hasta kaybedildi.

Kronik graniilomatéz hastaligimin sikliginin  125.000 canli dogumda bir oldugu
bildirilmektedir. Hastanemize bagvuran hasta sayisina gore 1/75000 oraninda saptanmustir.
Kalittm 2/3 vakada X’e bagl geri kalanlarin bilyiik cogunlugunda ise otozomal resesiftir. iki
hastamiz da erkek olup kuzenlerdi. Akciger, cilt, lenf nodlar1 ve karaciger en sik tutulan
enfeksiyon bolgeleridir (298). Hastalarimizda tekrarlayan cilt abseleri mevcuttu. Bir
hastamizda MRSA ve iki hastamizda aspergillus enfeksiyonu saptandi.

MPO eksikligi olan hastalarin ¢ogu asemptomatik olmasina ragmen bizim hastamizda
tekrarlayan enfeksiyonlar mevcuttu. Klinik izleminde yiizeyel mantar enfeksiyonu ve
tiiberkiiloz enfeksiyonu gelisti.

Kompleman eksikligi en az goriilen immiin yetmezlik olup, ge¢ yasta tani alan bir
hastamiz vardi. Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle tani almadan Once lobektomi gecgirme
Oykiisii mevcuttu. Bu hastamizda literatirde olmayan selektif IgA eksikligi ile birliktelik
vardi. Ozellikle tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon geciren hastalarda komplikasyon
gelisebilecegi unutulmamali ve Ig seviyeleri normal olsa bile kompleman sistem eksikligi de
diisiiniilerek tarama yapilmalidir.

Down sendromu, yaygin bir durum olmasina ragmen her hastada immiin yetmezlik
goriilmeyebilir. Degisik sekillerde immiinolojik defektler goriilebilir. Ge¢ cocukluk ve
adolesan donemde artmis IgG ve azalmig IgM diizeylerine rastlanir. Hastalarimizin 8’inde
(%80) hipogamaglobulinemi, tespit edilmis olup hepsinde izohemagliitinin titreleri diisiiktii. 4
(%40) hastada CD4/CDS8 orami ters donmiistii. Down sendromlu hastalarin takiplerinde
immunolojik anormallik ile birlikte tekrarlayan enfeksiyonlar saptanirsa, hastalara IVIG
tedavisi uygulanmalidir. Bizde hastalarnmizdan 7’sine (%70) IVIG tedavisi bagsladik.

Hiper IgE sendromunun hastanemize basvuran hastalar arasinda goriilme sikligi
1/37500 idi. Cinsiyet farki bildirilmemesine ragmen bizim hastalarimizin 3’ kiz, 1’1 erkekti.
Hastalarin ¢ogu karsimiza sporadik olarak ¢ikarken, kalitimsal olarak otozomal dominant ve

resessif iki klinik tipi tanimlanmistir (31). Grimbacher ve arkadaslar1 da 1999'da 30 olguda



genetik gecis, fizik muayene, dis gelisimi ve antropometrik Ol¢iilerini alarak hastaligin diger
sistem tutulumlarim incelemislerdir (305). Hastaligin somatik pek cok sistemin hastaligi
oldugu belirlenerek olgularin immiinolojik olmayan, iskelet, bag dokusu ve dis gelisimi
ozellikleri saptanmistir. Grimbacher ve arkadaslar1 2004 yilinda yayinladiklar1 bir aragtirmada
otozomal resesif hiper IgE sendromunun farkli niteliklerinin belirlemislerdir (305).

Genelde 2000 IU/ml iizeri IgE olmasina ragmen infantlarda 2000’ altinda olabilir
(310). Ug (%75) hastamizda da IgE diizeyi <2000 IU/ml idi. Bir hastamizda 10500 IU/ml
oOl¢iildii. Hastalari %93’iinde periferik eozinofili de bildirilmistir (305). Periferik eozinofili
ise 2 (%50) hastamizda tespit edildi.

Siit cocuklugunun erken donemlerinden (1 giinliikk) itibaren baslayan yineleyen
fronkiil, otit, siniizit ve pnomatosel gelisen yineleyen stafilokokkal pnomoniler hastaligin
genellikle ilk klinik belirtileridir. Hastalarimizin hepsinde tekrarlayan cilt abseleri tespit
edilmis olup bir hastada akciger dokusunda pnomatosel tespit edildi.

HIES kesin tedavi secenegi olmadigindan siiphe edilen hastalarda antistafilokokkal
antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Pnomatosel, abse gibi komplikasyonlar gelistiginde ise
mutlaka cerrahi konsultasyon istenmelidir. Tekrarlayan enfeksiyonlarin siddetine gore

gerekirse IVIG tedavisi diisiiniilebilir (368). iki (%50) hastamza IVIG tedavisi basland.



SONUCLAR

Bes yillik donem siiresince Cocuk Sagligi ve Hastaliklart genel polikliniklerine
basvuran hastalarin yaklasik 1/100’iinii ve Cocuk Immiinoloji ve Alerji polikliniginde takipli
4100 hastanin yaklasik %25 ini primer immiin yetmezIlikli hastalar olugturmaktadir.

Benzer calismalarda oldugu gibi bizim calismamizda da antikor eksikligi en sik
goriilen primer immiin yetmezlik grubu idi. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerin
9%92,8 oraninda goriilmesi, yapilan diger calismalara gore yiiksek bulundu. Bu durum,
calismanin tek merkezli bir calisma olmasi1 ve bolgemizde akraba evliliginin sik goriilmesi
nedeniyle otozomal resesif gecis gosteren hastaliklarin daha sik goriilmesiyle agiklanabilir.

Hastalarin poliklinige basvurma sikayetleri genellikle tekrarlayan enfeksiyonlar idi.
Hastalarda tekrarlayan USYE %544, tekrarlayan ASYE %47,4, siniizit %38,9, tekrarlayan
otitis media %?25,3, astim bulgular1 %15,9 oraninda saptandi. USYE, ASYE ve siniizit diger
eslik eden semptomlara gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Akraba evlilikleri otozomal resesif ve multifaktoryel hastaliklarin riskini
arttirmaktadir. Ulkemiz i¢in de bu durum halen sorun teskil etmektedir. Hastalarimizin
ebeveynleri arasinda akraba evliliginin yiiksek oranda yapildigi bulunmustur (%37,5). Bizim
calismamizda SCID, fagositer islev bozukluklari, CVID’de akraba evliligi oran1 diger immiin
yetmezliklere gore daha yiiksek oranda saptandi. Bu yiizden ailede ¢ocuk 6liim Oykiisii ve
immiin yetmezlik siiphesi olan hastalarin yakinlarin immunolojik ac¢idan taranmasi 6nemlidir.

Hastalarimizdan 401’ine (%38,0) astim tanist konuldu. 149 (%14,1) hastada alerjik
rinokonjuktivit ve dermatit bulgular1 nedeniyle antihistaminik ve/veya lokal tedavi baslandu.
Hastalarimizin 423’iinde spesifik IgE diizeylerinde yiikseklik ve/veya deri prick testi ile alerji
tespit edildi. Primer immiin yetmezlikli hastalarda alerjik hastaliklarin sikliginin yiiksek
oldugu hatirlanmalidir.

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlart nedeniyle hastalarda komplikasyonlar
gelisebileceginden erken tam1 ve tedavi c¢ok Onemlidir. Primer immiin yetmezlikli
hastalarimizin 63’tinde (%6,0) kronik akciger bulgulan tespit ettik. Pediatri hekimleri
tekrarlayan alt ve iist solunum yolu enfeksiyonlar1 geciren hastalarda immiin yetmezlik tarama
panellerinin yaninda, goriintiileme yontemlerini de unutmamalidirlar.

Antikor eksiklikleri i¢inde en sik goriillen THI, uzun zamandan beri taninmis olmasina
ragmen bu hastalarin uzun siireli sonuglar1 hakkinda yeterince bilgi yoktur. Bizim serimizde

ise hastalar 3-52 ay (ortalama 14 ay) takip edildi. 25 (%21,5) hastada immiinglobiilin



seviyeleri yasla uyumlu normal seviyelere ortalama 12 ay sonra ulasti (aralik 5-31 ay). 91
(%78,5) hastanin takiplere ragmen Ig seviyelerinde diisiikliik devam ediyordu. Hastalarimizin
dosya kayitlarina gore yaptigimiz bu calismada bir yillik izlem ile THI hastalarinin
%21,5’inin diizeldigini gordiik. Bu diisiik oran takip siirelerimizin kisalig1 ile agiklanabilir.
THI'nin insidansini, patogenezini, klinik gidisini ve uzun donem etkilerini gormek i¢in uzun
stireli prospektif calismalara gerek oldugu kanisindayiz.

Farkli klinik prezentasyon ve immunolojik bozukluklarin gesitliligi ile kompleks bir
immunolojik bozukluk olan CVID’li 15 hastamiz vardi. Bizim hastalarimizda teshisdeki
gecikme benzer caligmalar ile uyumluydu. Bronsiektazi, diger iki ¢aligmaya gore daha yiiksek
bulundu. Hastalarimizin %46,6’sinda taninin 10 yasin altinda olmasina ragmen, yiiksek
oranda kronik akciger hastaliginin bulunmasi, akciger hasarimin erken donemde
gelisebilecegini gostermektedir. Farkli organ sistemlerinde tekrarlayan infeksiyonlari olan
hastalarda hipogammaglobulinemi varsa CVID agisindan degerlendirilmelidir. Erken tedavi,
kronik akciger hastaligt gibi komplikasyonlar1 Onlemek ve morbiditeyi azaltmak icin
onemlidir.

Bu calismanin sonuclarina gore, Konya ilinde yaklagik 1/10000 oraninda SCID’li
bebek dogdugu soylenebilir. Bu oran tam olarak insidansit gostermese de hastalik sikligi
acisindan bize fikir vermektedir. Hastalarda siklikla saptanan oral kandidiazis, ailelerin
dikkatini ¢ekmesi ve hekimler tarafindan kolay saptanmasi nedeniyle uyarici bir bulgu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Siit cocuklugu doneminde tedaviye direngli ve tekrarlayan oral
kandidiazisi olan ¢ocuklar SCID acisindan degerlendirilmelidir.

Bu calismanin sonuclan dikkate alindiginda biiyiik bir kismi otozomal resessif gecis
gosteren primer immiin yetmezliklerin, Konya bolgesinde beklenenden sik goriildiigii,
hekimlerin bu konuda bilgilerinin artirnlmas1 ve komplikasyonlar nedeniyle erken tani ve

tedavinin 6neminin vurgulanmasi gerektigi kanaatindeyiz.



OZET

Yorulmaz A, Primer immiin yetmezlik tamsi ile takip edilen hastalarin retrospektif
olarak degerlendirilmesi, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesii Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar: Tezi. Konya, 2007.

Primer immiin yetmezlikler, primer ya da dogumsal immiin yetmezlik bozukluklar
sonucunda gelisen kronik ve/veya yineleyen bakteriyel, viral, fungal ve protozoal
enfeksiyonlarla seyreden hastaliklar grubudur. Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Immiinoloji ve
Allerji bilim dalinda takip edilen 1054 hastanin klinik, laboratuar ve demografik 6zellikleri
degerlendirildi. Hastalarimizin 647’si (%61,4) erkek, 407’si (%38,6) kiz idi. Hastalarin tan
yas1 ortalama 55,5 ay olup, 2 ay ile 552 ay arasinda degisiyordu. Hastalarimizdan 2 olgu harig
digerleri pediatrik yas grubundaydi. Hastalarimizin %92,8’ini (n:978) antikor eksikligine
baglh immiin yetmezlikler olusturmaktaydi. Digerleri arasinda agir kombine immiin
yetersizlikler %2,4 (n:25), diger iyi tamimlanmis immiin yetmezlik sendromlarn %1,7
(n:18), immiin sistemin regiilasyon bozukluklar1 %0,9 (n:9), fagositik sistem bozukluklar
%0,4 (n:4), kompleman eksiklikleri %0,1 (n:1), dogal immiin sistemde eksiklikle
seyreden hastaliklar %1,4 (n:15) ve diger immiin yetersizlikler %0,4 (n:4) oranindaydi.
Hastalarin bagvuru aninda saptanan klinik bulgular; tekrarlayan USYE %54.,4, ASYE %474,
sinlizit %38,9, otitis media %?25,3, astim bulgulart %15,9, alerji deri bulgular1 %15,0,
gastroenterit %9,2, moniliazis %S35,6, IYE %4,0, sepsis %1,7, menenjit %1,1, tekrarlayan cilt
enfeksiyonu %0,9 oraninda saptandi. USYE, ASYE ve siniizit diger eslik eden semptomlara
gore anlaml olarak yiiksekdi (p<0,05). Hastalarimizin ebeveynleri arasinda %37,5 oraninda
akraba evliligi oldugu saptandi. Akraba evliligi orani, SCID’de %84, fagositer islev
bozuklugunda %75, CVID’de %73,3 oraminda tespit edildi. SCID, diger iyi tanimlanmig
immiin yetersizlikler ve immiin sistemin regiilasyon bozukluguna baglh hastaliklarda 1. derece
akraba evliligi, diger PiY’lere gore anlamh olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeniyle 379 (%36) hastaya trimetoprim-kotrimaksazol profilaksisi baslandi.
63 (%6,0) hastada bilgisayarli tomografi (BT) ve/veya HRCT ile kronik akciger hastaligi
tespit edildi. Hastalarimizdan 401’ine (%38,0) astim tanis1 konuldu. Sonug olarak tekrarlayan
enfeksiyonlar1 olan ve antibiyotik tedavisine direngli hastalarda mutlaka primer immiin
yetersizlik diistiniilmelidir. Komplikasyonlarin azaltilabilmesi i¢in erken tani ve tedavinin
onemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Primer immiin yetmezlik, sik enfeksiyon, akrabalik



SUMMARY

Yorulmaz A, Retrospective evaluation of the patients who are followed with the
diagnosis of primary immunodeficiency, Selcuk University, Meram Medical Faculty,
Department of Pediatrics, Konya, 2007.

Primary immunodeficiencies (PID) are a group of disorders characterized with chronic or
recurrent viral, fungal or bacterial infections developing due to primary or congenital immune
defects. A total of 1054 patients who are followed by the Department of Pediatrics, Division
Pediatric of Allergy and Immunology, were evaluated according to their clinical, laboratory
and demographic features. 647 (61.4%) of the patients were boys and 407 (38.6%) were girls.
The average age at diagnosis was 55.5 months and differed between 2 and 552 months.
Except 2 patients all of them were in the pediatric age group. 92.8% of patients (n:978) had
immunodeficiency due to antibody deficiency. The ratios of the other immunodeficiencies
syndromes were severe combined immunodeficiency (SCID) 2.4% (n:25), other well-defined
immunodeficiency syndromes 1.7% (n:18), regulation defects of immun system 0.9% (n:9),
defects of phagocytic system 0.4% (n:4), complement deficiency 0.1% (n:1), deficiencies of
natural immune system 1.4% (n:15) and other immunodeficiencies 0.4% (n:4). The spectrum
of symptoms at diagnosis were determined as follows; recurrent upper respiratory system
infection in 54.4%, lower respiratory tract infection in 47.4%, sinusitis in 38.9%, acute otitis
media in 25.3%, asthma in 15.9%, allergic skin lesions in 15%, gastroenteritis in 9.2%,
moniliasis in 5.6%, urinary tract infection in 4.0%, sepsis in 1.7%, menengitis in 1.1% and
recurrent skin infection in 0.9%. The ratio of upper and lower respiratory system infections
and sinusitis were significantly higher than other symptoms (p<0.05). Parental consanguinity
ratio of our patients was 37.5%. The parental consanginity ratio of patients with SCID,
phagocytic system defects and CVID were 84%, 75% and 73.3% respectively. The first
degree parental consanguinity was statistically significantly higher in patients with SCID,
other well-defined immunodeficiencies and regulation defects of immune system than the
other PID’s (p<0.05). Because of the recurrent infections prophylactic treatment of
trimethoprime-sulphometaxozole was given to 379(36%) of the patients. 63 (6%) patients had
the diagnosis of chronic lung disease with computed tomography. 401 patients (38.0%) had
the diagnosis of asthma. In conclusion, the diagnosis of primary immunodeficiency should be
kept in mind when there are patients with recurrent infections and resistant to antibiotherapy.
We thought that early diagnosis and treatment is necessary for reducing the complications.

Key words: Primary immunodeficiency, recurrent infection, consanguinity.
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