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OZET
CD20 EKSIKLIiGIi VE TASIYICILIK ORANI: BiR KOY TARAMASI
DR. EBRU SUMEN
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2025

CD20 eksikligi, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinin 6n planda oldugu,
otozomal ¢ekinik gegen bir primer immiin yetmezlik (PIY) hastaligidir. Literatiirde
tamimlanmis tek CD20 eksikligi olgusu halen klinigimizde subkutan immiinoglobulin
tedavisi ile izlenmektedir. Hastamizin ebeveynleri tasiyicit ve akraba olmalar1 nedeniyle
ikamet ettigi Karaman ili, Merkez ilgesi Cukurbag kdyiinde bir kdy taramasi yapilmasi
planlandi. Gerekli hazirliklar ve arastirma izinleri tamamlandiktan sonra kdyde yasayan
bireylere PIY hastaliklar1 igin uyarici isaretlere yonelik 18 sorudan olusan bir anket

doldurularak toplam 145 bireyden kan 6rnekleri alind1.

Koy taramasina katilan bireylerin %46,9’u kadin, %53,1°1 erkekti. Katilimcilarin
%30,3’1i cocuk, %69,7’si ise yetiskindi. Cocuk grubunun yas ortalamasi 9,6+3,8 yil, yetiskin
grubunun ise 47,6+17,7 yildi. Hasta bireyin akrabalar1 taramaya katilanlarin %39,3’iinii,
akraba olmayanlar ise %60,7’sini olusturmustur. Taramaya katilan ¢ocuklarin PIY ile iligkili
puanlar1 yetiskinlerden anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Alinan kan 6rnekleri
akan hiicre Olger ile analiz edildi. K&y taramasinda hasta birey tespit edilmezken, %9,65
oraninda (14 kisi) tasiyici birey saptandi ve bu bireylerin tamami hasta bireyle akrabalik bag:
tagimaktadir. Akan hiicre dlcer cihaziyla CD19 ve CD20 ylizey belirteglerinin oran ve MFI
(mean fluorescence intensity) degerleri analiz edildiginde, 14 tasiyici bireyin CD19 ve CD20
oranlarinin saglikli bireylerle benzer olmasina karsin, CD20 MFI degerlerinin saglikli
bireylerin degerlerinin %50°si seviyesinde oldugu belirlendi. MFI degerlerindeki bu

diistikliiglin tagiyiciligr belirlemede anlamli bir gosterge oldugu istatistiksel olarak saptandi.

Bu bulgular, CD20 molekiil eksikligi tastyiciligimin tespitinde CD20 oranlarinin
degil, CD20 MFI degerlerinin kullanilmasinin tanisal siirecte kolay, uygulanabilir ve ucuz
bir yaklasim olacagi kanaatine varilmigtir. Tarama sonrasi tasiyici bireylerin genetik testleri

yapilarak ailelere genetik danisim verilmesi miimkiin olacaktir.

Anahtar kelimeler: CD20 molekiil eksikligi, kdy taramasi, immiin yetmezlik, akan

hiicre Olger
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ABSTRACT
CD20 DEFICIENCY AND CARRIAGE RATE: A VILLAGE SCREENING STUDY
DR. EBRU SUMEN
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2025

CD20 deficiency is an autosomal recessive primary immunodeficiency (PID)
characterized by recurrent respiratory tract infections. The only case of CD20 deficiency
described in the literature is currently being followed in our clinic with subcutaneous
immunoglobulin therapy. Since the patient’s parents are carriers and consanguineous, a
village-wide screening was planned in Cukurbag, located in the central district of Karaman
province, where the family resides. After obtaining the necessary approvals and completing
preparations, 145 individuals from the village were surveyed using an 18-item questionnaire

assessing warning signs for PID, and blood samples were collected.

Among the participants, 46.9% were female, and 53.1% were male. Children
constituted 30.3% of the sample, while 69.7% were adults. The mean age of children was
9.6 £ 3.8 years, and the mean age of adults was 47.6 + 17.7 years. Relatives of the affected
individual comprised 39.3% of the participants, while non-relatives accounted for 60.7%.
The PID-related scores were significantly higher in the child group compared to adults.Flow
cytometry analysis was performed on the collected blood samples. While no additional
patients were identified, 9.65% (14 individuals) were found to be carriers, all of whom were
relatives of the affected individual. Flow cytometry results showed that although the CD19
and CD20 surface marker ratios in carriers were similar to those of healthy controls, the
mean fluorescence intensity (MFI) values of CD20 were approximately 50% lower than
those observed in healthy individuals. This reduction in MFI was statistically significant as

a diagnostic marker for identifying carriers.

These findings suggest that utilizing CD20 MFI values, rather than CD20 ratios,
offers a simple, practical, and cost-effective approach for carrier detection in cases of CD20
deficiency. Following the screening, genetic testing of carrier individuals will enable the

provision of genetic counseling to families.

Keywords: CD20 molecule deficiency, health screening, immunodeficiency, flow

cytometry
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1. GIRIS VE AMAC

Primer immiin yetmezlikler (P1Y); immiin sistemi olusturan lenfositler, fagositler ve
kompleman sistemi gibi unsurlarin islevsel eksiklii veya yoklugu sonucu ortaya ¢ikar.
Immiin yetmezlikler —enfeksiyonlara karst savunmada yetersizlige, tekrarlayan
enfeksiyonlara ve latent haldeki enfeksiyonlarin yeniden aktif olmasina yol agar (Abbas ve

ark. 2023)

Savunma sistemi, dogal ve edinsel immiinite olmak {izere iki ana asamadan olusur.
Edinsel immiinite, antijene 0zgii bir tepki ile gelisen hiicresel ve humoral bagisikliktan
meydana gelir. Hiicresel bagisiklik T lenfositler tarafindan baslatilirken humoral bagisiklik
ile B lenfositler tarafindan 6zgiil antikorlar tiretilir (Lakna 2017). Lenfositler kemik iliginde
iretilip ardindan T lenfositler timusta gelisimini tamamlarken, B lenfositler kemik iligi ve
sekonder lenfoid organlarda gelisimini tamamlar. Lenfositler birbirine morfolojik olarak
benzese de fonksiyon acisindan birbirinden farklidir. Lenfositlerin birbirinden ayrilmasinda
yiizey farklilagma antijenleri rol oynar ve islevlerinde de biiyiik 6neme sahiptir (Abbas ve
ark. 2021). Yiizey farklilagma antijenleri (CD) hiicre yiizeyinde bulunur ve numaralarla ifade

edilir ve immiin sistemin degerlendirilmesi ve immiin yetmezlik tanimlamasinda kullanilir

(Abbas ve ark. 2021)

CD20 molekiilii, tanimlanmis B hiicre farklilasma antijenlerinden biridir.
Fonksiyonu B lenfositin aktivasyonunu saglamak ve antijene karsi cevap olusturmada etkin
rol oynamaktir. CD20 molekiiliiniin eksikliginde ise B hiicresinin antijenlere karst uygun
yanit olusturma kapasitesinin bozuldugu ve klinikte tekrarlayan enfeksiyonlarin ortaya
ciktig1 bildirilmistir. Bu durum su ana kadar bir olguda bildirilmis olup genetik olarak
compound heterozigot mutasyona bagli gelistigi gosterilmistir (Lebien ve Tedder 2008;

Kuijpers ve ark. 2010).

CD20 molekiil eksikligi tanis1 bulunan hasta klinigimizde takip edilmektedir.
Hastamizin anne ve babasinin da tasiyici oldugu goriildiikten sonra akrabalik bulgulari ve
genetik gecis gdz Oniine alinarak bir kdy tarama yapilmasi planlanmigtir. Bu calisma ile
amacimiz olas1 yeni hasta ve/veya CD20 eksikligi i¢in tagiyici bireyleri ve dzelliklerini tespit
etmek, tasiyict bireylere ve ailelerine genetik damigsmanlik vermek ve literatiire katki

yapmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. immiin Sistem

Immiinite terimi genellikle enfeksiydz patojenlere karsi diren¢ anlaminda
kullanilmakla birlikte, alerjenlere, tiimdral yapilara ve diger enfeksiydz olmayan c¢evresel
etkenlere kars1 da yanitlar1 da igerir. Tim bu yanitlar1 diizenleyerek enfeksiydz ve enfeksiyoz
olmayan ajanlardan, toksinlerden ve bunlarin yol agtig1 hasarlardan viicudu koruyan doku,
hiicre ve molekiiller biitiinii ise immiin sistem olarak adlandirilir. Immiin sistemdeki hiicre
ve molekiillerin enfeksiydz ajanlar ve yabanci antijenlere karsi olusturdugu yanitlar ise
immiin yanit olarak tanimlanir (Parkin ve Cohen 2001; Murphy 2017; Abbas ve ark. 2023).
Viicudun kendi antijenlerine karsi tepki olusturamamasi immiin tolerans olarak adlandirilir.
Organizmanin mikroorganizmalar veya farklt molekiillerle karsilagmasimin ardindan
gelistirdigi immiin tepkilerin incelenmesi ise immiinoloji bilim dalinin temelini olusturur

(Abbas ve ark. 2023).

Immiin sistem, viicuda giren enfeksiydz ve toksik etkenlere kars1 koruma amaciyla
0zgiil olmayan bagisiklik, dogal bagisiklik ve edinsel bagisiklik olmak iizere {i¢ katmanli bir
savunma mekanizmasi sunar. Savunmanin ilk basamagini 6zgiil olmayan bagisiklik (non-
spesifik immiinite) olusturur. Bu bagisiklik, belirli bir enfeksiyon etkenine yonelik olmayan
koruyucu mekanizmalarin olusturdugu tip olup dis ortamla temas halindeki viicut
yiizeylerinin mekanik, kimyasal ve biyolojik bariyerlerinden meydana gelir (Camcioglu

2021).

Savunmanin ilk basamagindaki 6zgiil olmayan bagisiklik engelini asan antijenler,
dokuya veya dolagima girerek dogal bagisiklik sisteminin saldirisina maruz kalir. Bu
asamada fagositler, dogal Oldiiriicii hiicreler (NK) ve kompleman sistemine ait plazma
proteinleri rol alir. Dogal bagisiklik sisteminin mekanizmalari, antijenleri 6zgiil olarak
tanty1p tepki verir. Immiin yanit 6nce dogal bagisiklik ardindan edinsel bagisiklik sistemi

tarafindan diizenlenir (Camcioglu 2021).
2.2. Dogal immiin Sistem

Dogal immiin sistem, dogustan gelen ve saglikli bireylerde siirekli mevcut olan bir
savunma mekanizmasidir. Bu sistem mikroorganizmanin girisini engellemek veya konak

dokuya giren mikroorganizmalar1 hizla ortadan kaldirmak i¢in her zaman hazir halde



bulunur. Edinsel bagisiklik ise etkili bir savunma i¢in mikroplara yanit olarak lenfositlerin

cogalmasini ve farklilasmasini gerektirir (Abbas ve ark. 2023).

Dogal immiin sistem, lenfosit klonlarin yeterli sayiya ulasip efektor hiicrelere
farklilagsmasina kadar kritik bir ilk savunma hatti olusturur. Mikrobiyal bilesenleri hedef
alarak patojenle karsilasmadan dakikalar sonra inflamatuar bir tepki baslatir. Bu tepki,
sitokin {iretimi yoluyla bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyon ve iltihap bolgelerine
yonlendirilmesini saglar. Sitokin {iretimi, antijenleri taniyan, opsonize eden ve fagositoza
duyarli hale getiren kompleman sistemini aktif hale getirir. Ayrica dogal bagisiklik, oli
hiicrelerin ve antikor komplekslerinin temizlenmesini destekler ve antijen sunumu yoluyla
edinsel immiin sistemi tetikleyerek bagisiklik yanitinin bir sonraki agamasina gecisi saglar

(Warrington ve ark. 2011; Kaur ve Secord, 2021).
2.2.1. Dogal immiin Sistemin Bilesenleri

Dogal immiin sistem, mukoza yiizeylerindeki epitelyal bariyerler, epitel bariyer
hiicrelerinin tirettigi antimikrobiyal maddeler, fagositler (makrofajlar ve nétrofiller), NK
hiicreler, dendritik hiicreler, bazofiller, eozinofiller, mast hiicreleri ve kompleman

sisteminden olusur (Warrington ve ark. 2011).

2.2.1.1. Dogal Immiin Sistemin Hiicresel Bilesenleri

Dolagimdaki monositler, dokularda makrofajlar olarak bulunur ve konak
organizmanin ¢esitli organlarinin parankimlerinde yaygin sekilde yer alir. Bu hiicreler,

mikroorganizmalari fagosite etme ve dldiirme yetenegine sahiptir (Parkin ve Cohen 2001).

Notrofiller, kemokinler ve adezyon molekiillerinin etkisiyle enfeksiyon bolgesine
goc eder ve mikroorganizmalar1 ayaksi uzantilariyla fagosite ederek yok eder. Bu siirecte
notrofiller diger immiin hiicrelerle etkilesime girerek hem dogal hem de edinsel immiin

yanitlar1 yonlendirir (Rosales 2018).

Eozinofillerin temel fizyolojik gorevi, konagi paraziter enfeksiyonlara karsi
korumaktir. Bu tiir enfeksiyonlar, antijen-spesifik immunoglobulin E (IgE) antikorlarinin
iretimini tetikler. Eozinofiller fagositoz yapmaz ancak graniillerinde bulunan son derece
sitotoksik maddeleri organizmalarin ylizeyine salarak bu patojenleri yok eder (Parkin ve

Cohen 2001).



Bazofiller ve mast hiicreleri, sayica az olmalarina ragmen ylizeylerinde ¢ok sayida
antijen ve reseptor tasirlar. Bu hiicreler, inflamatuvar ve immiin yanitlar1 baglatan histamin

ve diger kimyasal mediyatdrlerin temel kaynagidir (Camcioglu 2021).

Kemik iliginden koken alip gelisimleri igin timusa ihtiya¢g duymayan NK hiicreler,
ylizeylerinde T hiicre reseptorii veya Ig tasimazlar. Dogal oldiiriicii hiicreler, timor
biiylimesinin yant sira viriis, parazit, mantar ve bakteri enfeksiyonlariin kontroliinde gérev
almaktadir. Hedef hiicreleri antikor veya antijen uyarisina gerek duymaksizin 6ldiirme

yetenegine sahiptir (Camcioglu 2021).
2.2.1.2. Dogal Immiin Sistemin Humoral Bilesenleri

Kompleman sistemi, patojenlere karst savunma ve konak homeostazinin
korunmasinda kritik rol oynayan dogal immiin sistemin karmasik bir parcasidir. Bu sistem,
esas olarak karaciger tarafindan {iretilen plazma proteinleri ve hiicre yiizeyinde ekspresyon
gosteren membran proteinlerinden olusur. Kompleman proteinleri, patojenleri opsonize
ederek ve immiin hiicreleri enfeksiyonla miicadeleye yonlendirerek bir dizi inflamatuar
yanit1 tetikleyen bir sistem seklinde calisir. Bu sistem, klasik yolak, alternatif yolak ve
mannoz baglayan lektin yolagi olmak iizere {i¢ farkli mekanizma ile aktive olur (Ricklin ve

ark. 2010; Playfair ve Chain 2012; Merle ve ark. 2015).
2.3. Edinsel Iimmiin Sistem

Edinsel immiin sistem, dogal immiin sistem tarafindan desteklenir ve dogal
bagisikligin patojenleri ortadan kaldirmada yetersiz kaldig1 durumlarda kritik bir rol oynar.
Edinsel bagisikligin spesifik antijenleri tanima ve bunlar1 kendi antijenlerinden ayirt etme,
patojenlere 6zgii immiin yanitlar olusturarak spesifik patojenleri veya enfekte hiicreleri
ortadan kaldirma ve benzer enfeksiyonlar tekrarlandiginda hizli yanit saglayabilen
immiinolojik hafizay1 gelistirme gibi temel islevleri bulunur. Ayrica edinsel bagisiklik,
bulasic1 hastaliklara karsi bagisiklamanin temelini olusturur (Bonilla ve Oettgen 2010;

Marshall ve ark. 2018).

Edinsel immiin yanut, farkli hiicreler ve molekiiller tarafindan uyarilan, temelde farkl
enfeksiyon tiirlerine gére humoral immiin yanit ve hiicresel immiin yanit olmak tizere iki

temel tipe ayrilir (Camcioglu 2021).



Hiicresel immiinite

Hiicre i¢i (intraselliiler) mikroorganizmalara karst savunma, T lenfositlerin aracilik
ettigi ve hiicresel immiinite olarak adlandirilan bir yanitla saglanir. Bu yanit sirasinda,
mikroorganizmalarin spesifik taninmasint saglayan T hiicre reseptdrleri immiin sistemin

etkinlesmesinde kritik rol oynar (Camcioglu 2021; Coico 2021).

Bir¢ok intraselliiler mikrop, fagositler dahil olmak iizere ¢esitli enfekte hiicrelerde
yasayabilir ve ¢ogalabilir. Antikorlar, bu mikroplarin hiicreleri enfekte etmesini onleyebilse
de mikroplar hiicre icine girdikten sonra etkileri sinirli kalir. Bu nedenle, hiicre ici
mikroorganizmalarla miicadelede hiicresel bagisiklik hayati oneme sahiptir (Abbas ve ark.

2023).

T lenfositler, yardimc1 T lenfositler ve sitotoksik T lenfositler olmak {izere iki ana
gruba ayrilir. Yardimer T lenfositler, fagositleri aktive ederek sitotoksik T lenfositler ise
enfeksiydz mikroplar1 barindiran konak hiicreleri oldiirerek hiicresel immiinitede rol alir

(Abbas ve ark. 2023).
Humoral immiinite

Humoral bagisiklik, B lenfositlerden salgilanan ve antikor olarak adlandirilan
proteinler araciligryla saglanir. Antikorlar, dolasima, ekstraselliiler doku sivilarina ve
gastrointestinal ile solunum sisteminin mukozal yiizeylerine geger. Bu bolgelerde antikorlar,
mikroplarin doku hiicrelerini enfekte etmesini engelleyerek ve mikroplarin iirettigi toksinleri
notralize ederek savunma saglar. Ayrica ekstraselliiler mikroplarin fagositler tarafindan
alinmasini kolaylastirarak patojenlerin dldiiriilmesine katkida bulunur. Antikorlar, plasenta

yoluyla fetal dolasima gecerek fetiis ve yenidogani enfeksiyonlara karsi koruma islevi de

goriir (Abbas ve ark. 2023).
2.3.1. Edinsel Immiin Sistemin Bilesenleri

Edinsel immiin sistemde, antijen sunan hiicrelerin etkisiyle aktive olan antijene 6zgii
T lenfositler ve antikor iiretmek icin plazma hiicrelerine farklilasan B hiicreleri bulunur

(Marshall ve ark. 2018).



2.3.1.1. Lenfositler

Lenfositler, edinsel bagisiklik sisteminin 6zgiin hiicreleri olarak, her biri farkli bir
antijene spesifik olan antijen reseptorlerini ifade eder. Lenfositlerin, bagisiklik yanitinda
Ozgiilliigiin temelini olusturan her bir hiicreye spesifik antijene yonelik yanit vermeyi
saglayan reseptorleri olusturma, klonal c¢ogalma ile uzun Omiirli hafiza hiicrelerini
olusturma ve dokulardan kan dolagimina geri donebilme gibi temel 6zellikleri bulunur. Bu
ozellikler, yerel bir immiin yanit sonrasi tiim viicutta 6zgiil bagisiklik hafizasinin yayilmasinm

saglar (Playfair ve Chain 2012; Abbas ve ark. 2021).

Tiim lenfositler, kemik iliginde bulunan ortak lenfoid 6nciil hiicrelerden tiiretilir. B
lenfositleri kemik iliginde, T lenfositleri ise timusta olgunlagir. Lenfositlerin olgunlastigi bu
bolgeler birincil lenfoid organlar olarak adlandirilir. Olgun lenfositler, birincil lenfoid
organlar terk ederek dolasima katilir ve antijenlerle karsilastiklarinda aktive olarak immiin

yanitlarin gergeklestigi ikincil lenfoid organlara gegis yaparlar (Abbas ve ark. 2023).

T ve B lenfositler, morfolojik olarak benzerlik gostermelerine ragmen, 8-10 mikron
capinda olduklart i¢in 151k mikroskobu ile dogrudan ayirt edilemezler. Ancak olgunlasma
stirecleri, fonksiyonlar1 ve antijenik yapilari agisindan farklilik gosterirler. Lenfositlerin
siiflandirilmasi, yiizeylerinde bulunan membran proteinlerine dayanir. Bu membran
proteinleri, "ylizey farklilagma antijeni" (CD) olarak adlandirilir ve lenfosit tiirlerinin ayirt
edilmesi ile islevlerinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir (Cano ve Lopera 2013; Abbas

ve ark. 2021).

T lenfositler, kemik iliginde iiretildikten sonra primer lenfoid organ olan timusta
olgunlagma siirecinden gecer. Bu siirecte T lenfositler, epitelyal hiicreler, makrofajlar ve
dendritik hiicrelerle etkilesimde bulunur. Olgunlagma sirasinda, antijenleri tanimaya yonelik
olarak T lenfositlere 6zgli T hiicre reseptorleri (TCR) olusturulur. TCR'ler iki temel tipe
ayrilir. Tlki TCR'lerin yaklasik %90'n1 olusturur ve alfa (o) ve beta (B) zincirlerinden olusan
dimerik bir yapiya sahiptir. Digeri ise kalan %10'unu olusturur ve gama (y) ve delta (9)
zincirlerinden meydana gelir. TCR'yi olusturan a ve B zincirleri; sabit (constant, C), birlesme
(joining, J), cesitlilik (diversity, D) ve degisken (variable, V) olmak iizere dort temel bolge
icerir. Bu bolgelerdeki deoksiriboniikleik asit (DNA) dizilerinin ¢esitli enzimler tarafindan
diizenlenmesi ve ardindan rekombinaz aktivatdr gen (RAG) iiriinleri olan RAG1 ve RAG2

enzimleri tarafindan birlestirilmesi, TCR c¢esitliligini artirir. Bu mekanizma sayesinde,



milyonlarca farkli antijeni tantyabilecek cesitlilikte reseptdrler olusturulur (Playfair ve Chain

2012; Camcioglu 2021).

T lenfositler, TCR'nin ¢ogunlugunu olusturan af} zincirine gore iki gruba ayrilir. Bu
gruplar, etkilesime girdigi hiicreye perforin, granzim gibi enzimlerle toksik etki gdstererek
hiicrede lizis ve apoptoz yoluyla 6ldiiriicii etki yapan CD8+ sitotoksik T lenfositleri ve temel
olarak sitokin salgilayan CD4+ yardimc1 T lenfositleridir. Yardimer T lenfositler,
salgiladiklar sitokinlere gore li¢ gruba ayrilir. Bunlar, proenflamatuar 6zellik gosteren
interferon (IFN) y salgilayan ve gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonunda rol oynayan T
helper (Th) 1 hiicreleri, antikor iiretiminde rol oynayan interlokin (IL) -4, IL-5 ve IL-13
salgilayan Th2 hiicreleri ve enflamatuvar siirecte ndtrofil kemotaksisini uyaran IL-17A, IL-

17F ve IL-22 salgilayan Th17 hiicreleridir (Camcioglu 2021).

T lenfositlerin antijeni tanimasinda TCR 6nemli bir rol oynar. Timusta olgunlasan T
lenfositler, ylizeylerinde CD4 veya CD8 molekiilleri kazanir. Bu molekiiller, T lenfositlerin
antijeni human 16kosit antijeni (HLA) smf I veya simuf II molekiilleri araciligiyla
tantyacagini belirler. CD4+ T lenfositler, HLA sinif II molekiilleri tarafindan sunulan
antijenleri tanir. CD8+ T lenfositler ise HLA sinif I molekiilleriyle sunulan antijenleri tanir.
Timustaki olgunlagma sirasinda T lenfositler, pozitif ve negatif seleksiyon siireclerinden
gecer. Pozitif seleksiyon, kendi HLA molekiilleriyle antijen taniyabilen hiicrelerin hayatta
kalmasini saglar. Bu yetenege sahip olmayan hiicreler elimine edilir. Negatif seleksiyon ise,
kendi HLA molekiilleriyle sunulan 6z proteinlere kars1 yanit veren hiicrelerin yok edilmesini
hedefler. T lenfositlerin yalnizca yaklasik %5°1 bu siirecleri basariyla tamamlar. Olgunlagan
T lenfositler, yilizeylerinde tek ¢esit TCR ve CD4 veya CD8 tastyarak timusu terk eder. Daha
sonra periferik kana ve periferik lenfoid organlara dagilir (Vacchio ve ark. 2016; Camcioglu

2021; Bosselut 2023).

Timusta olgunlasarak dolasima katilan naif T Ilenfositler, lenfatik damarlar
aracilifiyla tasinan antijenleri tanimak amaciyla lenf diiglimlerine goc¢ eder. Lenf
diigiimlerinde antijen sunan hiicreler (APC) ile etkilesime giren naif T lenfositler,
farklilasarak ¢ogalmaya baslar ve boylece T lenfosit aktivasyonu gergeklesir. Aktivasyon
stirecinde, makrofajlardan salinan IL-1 destegi ile T lenfositler klonal olarak ¢ogalir. Aym
zamanda, T lenfositler IL-2 i¢in reseptor aktivasyonu kazanir ve IL-2 sekresyonu sayesinde,
antijene 0zgii yanit veren T lenfositlerin otokrin mekanizma ile ¢ogalmasi saglanir. Bu

stireclerin sonucunda T lenfositler efektor hale gelerek immiin diizenleyici islevler iistlenir.



Efektor T lenfositler, lenf diiglimiinden ayrilarak savunma yapacaklart bolgelere ulasmak
tizere periferik dolasima gecer. Antijen ile karsilasip gorevlerini yerine getirdikten sonra,
antijenik uyariin sona ermesiyle T lenfositlerin bir kismi ¢ogalmay1 durdurarak apopitoz
yoluyla yok olur. Ancak T lenfositlerin bir boliimii bellek hiicresi olarak folikiilde saklanir
ve ayni antijenle tekrar karsilasildiginda, daha hizli bir sekilde sekonder immiin yanitin

olusumunda gorev alir(Camcioglu 2021; Abbas ve ark. 2023).

B lenfositlerinin gelisimi, antijen bagimsiz ve bagimli olmak {izere iki asamada
gerceklesir. Antijenden bagimsiz gelisim bolgesi kemik iligi iken, antijene bagimli gelisim
bolgesi ise sekonder lenfoid organlardir ve gelisim evreleri sekil 1°de gosterilmistir.
Hematopoetik kok hiicrelerden tiireyen hiicreler kemik iliginde olgunlagir. Hematopoetik
kok hiicreden ilk olarak erken lenfoid progenitdr hiicreleri ardindan B hiicresi gelisiminden
sorumlu olan ortak lenfoid progenitér 2 (CLP-2) iireten ortak lenfoid progenitdr hiicreleri
olusur. Bu hiicreler, olgunlagmamis B lenfositlerin ilk agamasini olusturur. Bu agama pro-B
olarak adlandirilir. Pro-B asamasinda lenfositler yiizeylerinde CD19 ve CD79 molekiilii
tasir. B lenfositlerinin farklilasma siirecinde, pro-B hiicrelerinin membrana bagh
immiinoglobulinin mii (1) agir (heavy, H) zincirinin V bolgesine DJ segmentleri eklenir,
ardindan hafif (light, L) zincirinin V ve J segmentleri i¢in genlerin yeniden diizenlendigi bir
siire¢ baglatilir. Bu siirec RAG1 ve RAG2 enzimleri tarafindan baslatilip yonetilir. RAG
enzim etkilesimleri ve kemik iligindeki hiicrelerden salinan IL-7 ile IL-7R kenetlenmesi
sonucu, ¢ok sayida antijeni tantyabilen Ig yapisindaki B hiicresi reseptorii (BCR) olusturulur.
Pro-B evresinde gergeklesen p agir zinciri ile vekil hafif zincir (SLC: lambda (A) + VpreB)
rekombinasyonu ile pre-B hiicresi olusur. Pre-B hiicreleri yiizeylerinde membran bagh
I[gM’e ek olarak CD19, CD79 ve CDI10 ylizey farklilagma antijeni tasir. Bu asamada,
olgunlagmamis B hiicreleri negatif seleksiyona tabi tutulur ve apoptoza ugrar. Seleksiyondan
sag cikabilen B hiicreleri, olgun B lenfositlerine doniigiir. Olgunlagsma asamasinda B
lenfositler yiizey farklilagsma antijenlerinden CD20 molekiiliinii de yiizeyine kazanir. Olgun
B lenfositlerinin kemik iliginden periferik dolagima gecebilmesi i¢in, ylizeylerinde IgM'e ek
olarak IgD tasimalar1 gerekir. Olgunlasmamis B lenfositler olgun hiicrelere doniismek i¢in
sekonder lenfoid organlara yerlesirler (Hardy 2006; Lebien ve Tedder 2008; Cano ve Lopera
2013).

B lenfositler, periferde antijen ile karsilasir ve bu antijeni BCR araciligiyla tanir.

Antijenin baglanabilmesi i¢in BCR iizerinde bir agir ve bir hafif zincir bulunur. Antijenin



BCR'ye baglanmasi, tirozin kinazlarla etkilesime girer ve hiicre i¢i uyar1 ve sinyal iletim

sistemi baslatilir. Etkilesim i¢in hem BCR hem de B hiicre koreseptor kompleksi sinyali

gerekir. CD19-CD21-CD81 kompleksine B hiicre koreseptor kompleksi ismi verilmektedir.

Ayrica B lenfositler antijen sunan hiicreler olduklari i¢in, major histokomptabilite kompleksi

(MHC) yardimiyla T lenfositlerine peptit yapida antijeni sunar. B lenfosit yiizeyindeki CD40

ile T lenfosit yiizeyindeki CD40 ligand (CD40L) etkilesime girerek, B lenfositin etkin hale

gelmesinde rol oynar. Hem antijen hem de T lenfositleri tarafindan uyarilan B lenfositleri

plazma hiicrelerine doniisiir. Bu plazma hiicreleri, antijene yonelik spesifik olarak antikor

iretmeye baglar ve humoral immiinitede rol oynar. Bu antikorlar mukozal organlarda

bulunan alerjen ve toksinlerin ndtralizasyonunda, mikroorganizmalarin fagositozunda,

kompleman sisteminin aktiflesmesinde ve asir1 duyarlilik yanitlarinda da goérev alir (Wang

2020; Camcioglu, 2021)
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B lenfositler organizmada B1 ve B2 olmak iizere iki tipe ayrilir. B1 hiicreleri, CD5+
olup mukozal sistemlerde bulunur, izotip degisimi sinirhidir ve bellek olusturma kapasitesi
neredeyse yoktur. B2 hiicreleri ise CD5- olup tiim viicutta yaygin olarak bulunur, ¢ok sayida

antikor {liretip immiinolojik bellek olusturmada goérev alir (Wang 2020).
2.4. immiinoglobulinler

Antikorlar, belirli bir antijene 6zgii olarak plazma hiicreleri tarafindan iiretilen ve Ig
olarak adlandirilan molekiillerdir. Immiinoglobulinler, iki agir ve iki hafif zincirden olusan
heterodimerik bir yapiya sahiptir. Agir zincirin sabit bdlgeleri, antikorun sinifin1 ve alt
smifini belirler. IgA, IgM, IgG, IgE ve IgD olmak {izere bes farkl: tipte tiretilir. Her bir tipi,
bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde ve ¢esitli patojenlere karsi korunmada 6zgiin roller

iistlenir (Schroeder ve Cavacini 2010).

IgM, monomerik, pentamerik ve hekzamerik formlarda olabilen ama serumda
genellikle monomerik bulunan bir Ig’dir. B hiicresi gelisimi ile fonksiyonunda énemli bir
rol oynar. IgM, primer immiin yanit sirasinda baskin olarak iiretilir. Erken iiretilen IgM,
antijenlere karsi ilk yanit1 saglar ve B hiicrelerinin aktivasyonunda rol oynar. (Rich ve ark.

2023).

IgG, serumda genellikle monomerik yapida bulunan baslica Ig sinifidir. IgG, protein
antijenlerine kars1 serumda bulunan antikor aktivitesinin biiyiik kismini saglar. Dort alt sinifi
vardir: IgG1 en yaygin, IgG4 ise en az bulunan alt siniftir. IgG alt siniflari, antijenlere farkl
tepkiler verir: IgG1 ve IgG3 viral antijenlere, [gG2 karbonhidrat yapidaki antijenlere, IgG4
ise helmintik parazitlere kars1 yanit gosterir. [gG4 seviyeleri, baz1 inflamatuar hastaliklarda
artar, bu da IgG4'iin bagisiklik sistemi diizenleyici roliinii ve alerjik hastaliklar ile otoimmiin

durumlarla iliskisini gosterir (Rich ve ark. 2023).

IgA, serumda genellikle monomerik formda bulunur, ancak J zinciri ile etkilesime
girerek polimerik yapiya doniisebilir. IgA, serum konsantrasyonu bakimidan IgG'den sonra

ikinci siradadir. Mukozal salgilarda ise baskin olarak gorev yapar. (Rich ve ark. 2023).

IgE, ¢ogunlukla ekstravaskiiler alanlarda bulunan ve plazmada hizli doniisiim
gosteren bir Ig sinifidir. IgE, paraziter enfeksiyonlara karsi korumada 6nemli bir rol oynar,

ancak ayn1 zamanda alerjik reaksiyonlarla da iligkilidir. (Rich ve ark. 2023).
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IgD'nin H zinciri, alternatif birlesme ile sekresyon formuna doniisebilir, ancak
insanlarda IgD serum antikorlar1 nadiren bulunur. IgD, genellikle olgun lenfositlerin
yiizeyinde reseptdr olarak islev goriip oOzellikle immiin yanitin erken evrelerinde B

hiicrelerinin aktivasyonunda rol oynar (Rich ve ark. 2023).

Serum immiinoglobulin diizeyleri, saglikli bireylerde ve immiin hastaliklar1 olan
hastalarda, B hiicre fonksiyonlarinin giivenilir bir dolayli belirtecidir. Bu nedenle, yasa bagh
referans serum immiinoglobulin degerleri, yasam boyu Ig iiretimindeki degisimlerin
degerlendirilmesinde 6nemli bir Olciit olarak kabul edilir. Bu referans degerler, B hiicre

fonksiyonlarini degerlendirmek i¢in temel bir ara¢ saglar (Blanco ve ark. 2018).

2.5. Yiizey Farklilasma Antijeni (CD) Siiflamasi

CD molekiilleri, hiicre yiizeyinde bulunan ve lenfosit siniflarini ayirt etmeyi saglayan
proteinlerdir. Her bir molekiile farkli bir numara atanir, bu da hiicre fenotiplerinin
tanimlanmasin1 miimkiin kilar. Bu molekiiller, yalnizca belirli bir hiicreye 6zgii olabilecegi
gibi, birden fazla hiicre tipi tarafindan da ifade edilebilir. CD molekiillerine yonelik spesifik
tan1 ajanlari, bu proteinlerin islevlerinin anlagilmasina ve hiicre popiilasyonlar1 arasindaki
dagilimlarin tanimlanmasina yardimci olmustur. Bu nedenlerle, CD molekiilleri bagisiklik
sistemi arastirmalarinda ve tani siireglerinde vazgegilmez bir belirte¢ haline gelmistir (Actor

2023).

CD isimlendirmesi, 1982 yilinda Paris'teki 1. Uluslararasi Insan Lékosit Farklilasma
Antijenleri Calistay1 ve Konferansinda (HLDA: Human Leucocyte Differentiation
Antigens) Onerilmis ve gelistirilmistir. Bu sistem, 16kosit ylizey molekiillerindeki epitoplara
kars1 tiretilen monoklonal antikorlarin (mAb) siniflandirilmasini standardize etmek amaciyla
farkli laboratuvarlar arasinda ortak bir dil olusturmak i¢in tasarlanmistir. Bugiine kadar
400'den fazla benzersiz CD numaralandirmas: yapilmistir. Yeni CD tanimlamalari, insan
Hiicre Diferansiyasyon Molekiilleri organizasyonu (HCDM: Human Cell Differentiation
Molecules) tarafindan yiiriitilmekte olup liste diizenli olarak giincellenmekte ve bu

giincellemeler her dort yilda bir yapilmaktadir (Zola ve ark. 2007; Song ve Lee 2024).

Hiicre popiilasyonlari, genellikle belirli bir hiicre fraksiyonunun bir CD molekiiliinii
ifade edip etmedigini gdstermek amaciyla pozitif (+) veya negatif (-) sembolleri kullanilarak
tamimlanir. Ornegin, "CD34+, CD31-" olarak tanimlanan bir hiicre, CD34 molekiiliinii ifade

eden ancak CD31 molekiiliinii ifade etmeyen bir hiicreyi temsil etmektedir. Bu tiir bir CD
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kombinasyonu, genellikle tam olarak farklilagmis bir endotel hiicresinden ziyade, bir kok

hiicreye karsilik gelmektedir (Ho ve ark. 2009; Chen ve ark. 2023).

CD19 molekiilii, B hiicre farklilasmasinda erken asamada yer alip plazma hiicresi
olusana dek bulunur. CD19, B hiicrelerinde sinyal iletiminden sorumlu olup, antijenlere
verilen yanitin siddetinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu molekiilde meydana
gelebilecek mutasyonlar, sinyal iletim mekanizmasinin kaybina neden olur. Bu durum, B
hiicrelerinin aktivasyonu ve immiinolojik bellek gelisimi i¢in gerekli olan sinyallerin {iretim
kapasitesinin ciddi sekilde azalmasina yol acar. Sonu¢ olarak, immiin sistemin etkinligi
onemli Olciide diigebilir ve enfeksiyonlara karsi zayif bir immiin yanit olusur (Rudd 2006;

van Zelm ve ark. 2006; Artac ve ark. 2013)

CD20, ilk tanimlanan B hiicre farklilasma antijenlerinden biridir ve bu molekiile
0zgii mAb'lar, B hiicre maligniteleri ile otoantikor aracili otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. CD20, ¢oklu zar boyunca uzanan yapisal bolgelere (domain:
ilmik) sahip olan MS4A molekiil ailesine aittir. Bu molekiil, pre-B hiicreleri ve olgun B
hiicrelerinde bulunurken, plazma hiicrelerinde ekspresyon gostermez. CD20'ye ydnelik
mAb'lerle yapilan in vitro ¢alismalar, CD20'nin B hiicre aktivasyonu ve c¢ogalmasinin
diizenlenmesinde ve B hiicrelerinin antijenlere karsi optimum yanit olusturmasinda etkin bir
rol oynadigimi ortaya koymustur. Bu oOzellikleri, CD20'nin hem bagisiklik yanitindaki
islevsel 6nemini hem de terapotik hedef olarak degerini gdstermektedir (Arnold ve ark.

2007; Lebien ve Tedder 2008; Carlson 2019).

CD45 molekiilli, immiin hiicrelerin aktivasyonunda kritik bir rol oynayan bir yiizey
proteinidir. CD45, iki farkli izoformu ile tanimlanir: CD45RA ve CD45RO. CD45RA, naif
T hiicrelerinin aktivasyonunda gorev alirken, CD45RO bellek T hiicrelerinin
aktivasyonunda rol oynar. CD45, olgun eritrositler ve trombositler disinda, tiim ¢ekirdekli
hematopoetik hiicreler ile bunlarin dnciillerinin yiizeyinde ifade edilir. Bu molekiil, immiin
yanitin diizenlenmesinde ve immiin modiilasyonda merkezi bir 6neme sahiptir ve adaptif
bagisiklik tepkisinin etkin bir sekilde yonlendirilmesine katkida bulunur (Rheinlédnder ve
ark. 2018).

CD numaralandirmalarindan bazilari Tablo I’de Ozetlenmistir

(https://www.hcdm.org/index.php/molecule-information).
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Tablo 1. Hiicre yiizeyindeki baz1 molekiillerin isimleri ve biyolojik 6zellikleri

CD numaralarn

o N A~ WO =

Ila, b, c
14
16
18
19
20
21
25
28
32
34
40
44

45RA

45RO
54
56
62
69
80
86
95
154
178

Yaygin isimlendirme
CDl1
LFA-2
CD3
CD4
CD7
CD8
LFA-1, MAC-1
CD14
CDl16
CDI18
B lenfosit antijeni
CD20
Kompleman reseptor tip 2
IL-2 reseptorii
CD28
FeyRIII
CD34
CD40
CD44
LCA
LCA
ICAM-1
NCAM
L-selektin
C tip lektin
B7.1
B7.2
FAS
CD40L
FAS Ligand

Biyolojik Ozellik
NK hiicrelere glikolipid sunumu
T hiicre adezyon molekiilii
TCR ile iligkili sinyal zincirleri
T hiicresinde MHC 11 i¢in koreseptor
T ve B hiicre aras1 etkilesim
T hiicresinde MHC I i¢in koreseptor
Lokosit adezyonu
Lipopolisakkarit baglayan reseptor
IgG reseptorii
B2 integrin
B hiicre sinyal iletimi
B hiicre kalsiyum kanal aktivasyonu
B hiicre aktivasyonu
IL-2 reseptor a zinciri
T hiicre kositiimiilator molekdilii
IgG reseptorii
Hematopoetik kok hiicre marker1
B hiicreleri sinif degisimi
Lenfosit adezyonu
Lenfosit aktivasyonu; naif T hiicresi
Lenfosit aktivasyonu; bellek T hiicresi
Adezyon molekiilii
NK hiicre marker1
Endotelyal veniile T hiicre adezyonu
Hematopoetik kok hiicre aktivasyonu
APC i¢in kostimiilator reseptor
APC i¢in kostimiilator reseptor
Apoptoz indiiksiyonu
B hiicre proliferasyonu ve smif gecisi

B hiicre proliferasyonu ve simif gecisi
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2.6. immiin Yetmezlikler

Immiin yetmezlik, immiin sistem elemanlarinin islev bozuklugu veya yoklugundan
kaynaklanan bir hastalik grubudur. Immiin yetmezlikler, dogustan (primer) veya kazanilmus
(sekonder) olabilir. Sekonder immiin yetmezlikler, insan bagisiklik yetmezligi viriisii
enfeksiyonu, kemoterapi, radyasyona maruziyet, yetersiz beslenme ve diger cevresel
etmenlerden kaynaklanirken, primer immiin yetmezlikler kalitsaldir. immiin sistemdeki
bozukluklar, enfeksiyonlara yatkinlik, latent enfeksiyonlarin reaktivasyonu ve kanser
hiicrelerine kars1 korunmasizlik gibi sorunlara yol acar, bu da bazi kanserlerin sikliginin

artmasina neden olabilir (Rezaei ve ark. 2016; Abbas ve ark. 2023).

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), immiin sistemin gelisimi veya islevini diizenleyen
genlerdeki mutasyonlarmin sonucunda ortaya ¢ikan monogenik hastaliklardir. PIY,
otozomal resesif (OR), otozomal dominant (OD) veya X'e bagh genetik ge¢is gosterebilir.
Tanimlanan ilk PIY, X e bagli agammaglobulinemi olmakla birlikte, immiin yetmezliklerin
cogu otozomal resesif gecis gosterir. Bugiine kadar 500'den fazla PIY tanimlanmis ve her
biri, bagisiklik sisteminin farkli islevsel bozukluklarina yol agarak enfeksiyonlara yatkinlik

artisina neden olur (Abbas ve ark. 2021; Bousfiha ve ark. 2022).

Immiin sistem bozukluklarinda erken tani koymak, geri doniisiimsiiz hasar
gelismeden Once uygun ve etkin tedavinin baslanabilmesi icin biiylik 6nem tasir. Cogu
hastada anormal fiziksel 6zellikler bulunmamasi taniy1 zorlastirabilir, ancak ¢ocuklarda sik
tekrarlayan enfeksiyonlar bu durumu isaret edebilir. Beklenenden sik enfeksiyonlar ve
genellikle birden fazla bdlgeyi etkileyen enfeksiyonlarin varligi, immiinolojik degerlendirme

baglatmanin en yaygin nedenlerinden biridir (Jyonouchi ve Sullivan 2024).

Sik enfeksiyon geciren hastalarda primer immiin yetmezlik stiphesi duyulmali ve bu

hastalarda diger klinik ipuglar1 sorgulanmalidir (Jyonouchi ve Sullivan 2024).

Jeffrey Modell Vakfi (JMF: Jeffrey Modell Foundation) Tibbi Danisma Kurulu
tarafindan belirlenen on uyarici isaret, primer immiin yetmezlik siiphesi tagiyan hastalar i¢in
olusturulmustur. JMF’nin belirledigi on uyarici isaret géz Oniine alinarak yapilan hasta
degerlendirmelerinde, erken tani, uygun tedavi, sag kalim oranlarinda artis ve yasam

kalitesinde iyilesme saglandig1 gozlemlenmistir (Bahrami ve ark. 2020).

14



JMF’nin on uyarict isareti sunlardir (http://www.info4pi.org/library/educational-

materials/):
1. Bir yilda dort veya daha fazla kulak enfeksiyonu
2. Bir yilda iki veya daha fazla siniis enfeksiyonu
3. 1ki ay veya daha uzun siireli antibiyotik kullanimi
4. Bir yilda iki veya daha fazla pndmoni
5. Biiyiime geriligi
6. Tekrarlayan cilt, derin doku veya organ abseleri
7. Agizda veya ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu
8. Enfeksiyonu iyilestirmek i¢cin damar i¢i antibiyotik kullanim gereksinimi

9. Iki veya daha fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon, firsatgi mikroorganizmalarla

enfeksiyon
10. Ailede primer immiin yetmezlik oykiisii

JMF’nin on uyaric1 isaretine ek olarak, tekrarlayan deri enfeksiyonlari, menenjit,
kapsiillii bakterilerle gelisen osteomyelit, canli-zayiflatilmis polioviriis agis1 sonrasi paralizi
gelismesi, kizamik ve varisella gibi benign viral enfeksiyonlarin ardindan hayati tehdit eden
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi, ya da Calmette-Guérin basili (BCG) asisindan sonra
sistemik hastalik bulgularinin goézlenmesi durumunda da ¢ocuklarin klinik siipheyle
degerlendirilmesi ve immiin yetmezlik agisindan incelenmesi gerekmektedir (Jyonouchi ve
Sullivan 2024). Bununla birlikte, mevcut bulgularin {lkeden iilkeye degiskenlik
gosterebilecegi unutulmamalidir. PIY tanisinda kullanilan on uyarici isaretin yeterliligini ve
bu isaretlere eklenmesi gereken diger bulgular1 belirlemek amaciyla klinigimizde yapilan bir

caligmada ek uyarici isaretler tespit edilmistir (Eldeniz ve ark. 2022).
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Eldeniz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmadaki uyarici isaretler sunlardir:
1. Akraba evliligi varlig
2. Kronik ishal varlig1
3. Ailede tiiberkiiloz bulunmasi
4. BCQG agis1 sonrasi aksiller lenfadenopati gelismesi
5. Yogun bakim yatis dykiisiiniin bulunmasi
6. 1 yas alt1 bebek 6lm oykiisii
7. Alerji oykiisii

Yukaridaki bilgilerden de anlagilacagi gibi immiinolojik degerlendirme eksiksiz bir
oykii, aile dykiisti ve fizik muayeneden sonra laboratuvar degerlendirmesi ile yapilir. Tam
kan saymmu yapilacak ilk degerlendirme olarak yer alir. Tam kan sayimminda lenfopeni
gozlenmesi ki ozellikle yasamin ilk iki yilinda lenfosit sayisinin <3000/mm? olmasi T hiicre
yetmezlikleri agisindan anlamlidir. Notrofil sayisinin normal gozlenmesi konjenital veya
kazanilmis nétropeni ile 16kosit adezyon defektini dislar. Trombosit sayisinin normal olmast
Wiskott-Aldrich sendromunu dislar (Grumach ve Goudouris 2021; Korkmaz ve ark. 2023;
Jyonouchi ve Sullivan 2024).

Immiin yetmezlik siiphesinde tam kan sayimindan sonra hastada serum IgG, IgA,
IgM ve IgE diizeylerinin 6l¢iilmesi tanida yararli olacaktir. Clinkii antikor eksiklikleri en sik
gdzlenen PIY tipidir. Antikor bozukluklarindan siiphelenilen, tekrarlayan solunum yolu
(sinopulmoner) enfeksiyonlar1 olan hastalar i¢in antikor testlerine daha fazla ydnelmek
tanida aydinlatici olabilir. Serum Ig 6l¢iimii yalnizca antikor aracili bagisiklik i¢in degil, aynm
zamanda B (CD19+ veya CD20+) ve T hiicrelerinin (CD3+) bazi kombine defektleri i¢in de
bir tarama testidir. Antikor eksikligi diislinlildiigii durumda Ig diizeylerine ek olarak as1
yanitlarina da bakilmalidir. Antikor eksiklikleri olan 6nemli ama az sayida olan bir hasta
grubunda normal Ig diizeyleri vardir, ancak bu hastalarda normal olmayan Ig fonksiyonlar1
zay1f ag1 yaniti ile tespit edilecektir. B hiicre fonksiyonunu degerlendirmek i¢in bir degerli
test izohemagliitinin veya A ve B tipi eritrosit polisakkarit antijenlerine kars1 olusan antikor

varlig1 ve titrelerinin belirlenmesidir. Bu test agirlikli olarak IgM antikorlarini 6lger.
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Izohemagliitininler yasamm ilk yilinda diisiik olabilir ve kan grubu AB olan hastalarda

Ol¢iilemez (Grumach ve Goudouris 2021; Jyonouchi ve Sullivan 2024).

Antikor fonksiyonlarim1 degerlendirmek humoral immiinite agisindan 6nemlidir.
Antikor cevabi protein ve polisakkarid tip antijenlere karsi tespit edilebilir. Cogu bebek ve
cocuklar difteri-tetanoz-bogmaca (dTP), konjuge Haemophilus influenzae tip b ve konjuge
pnomokok asis1 ile bagisiklanir. Bu nedenle difteri, tetanoz, Haemophilus influenzae
poliriboz fosfat ve pndmokok antijenlerine 6zgii antikorlar1 test etmek tanida anlamlidir.
Asilardan difteri ve tetanoz i¢in protein tipte antijenlere karsi gelisen antikorlar s6z konusu
iken pnomokok asisinda polisakkarid tipte antijene karsi antikor gelisimi olur. Titreler
diisiikse, pediatrik dTP veya dT rapeli oncesi ve 2-8 hafta sonrasi difteri ve tetanoz
toksoidine karsi olugan antikorlarin Ol¢iimii, antijenlere karsi gelisen 6zgiil IgG antikor
olusturma kapasitesinin degerlendirilmesinde anlamlidir. Hepatit B viriisii ylizey antijenine
kars1 gelisen antikorlar1 (anti-Hbs) degerlendirmek protein yapisindaki 6zgiil antikorlar

hakkinda fikir verebilir (Jyonouchi ve Sullivan 2024; Zdziarski ve Gamian 2024).

Serum IgG alt siniflarinin Sl¢iimii, klinik dnemi tartismali bir test olmakla birlikte,
ozellikle IgA eksikligi bulunan ve ciddi tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar gegiren hastalar
icin Onemli olabilir. Ancak bu test, her zaman fonksiyonel antikor yanitinin
degerlendirilmesiyle birlikte yapilmalidir. Ayrica daha biiyiik ¢ocuklar ve yetiskinlerde
diisiik 1gG2 diizeyleri yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) gelismeden dnce énciil bir
bulgu olabilir (Grumach ve Goudouris 2021; Jyonouchi ve Sullivan 2024).

Agammaglobulinemik oldugu saptanan hastalarin B hiicreleri, B hiicrelerine 6zgiil
ylizey antijenlerine (CD19, CD20) karst monoklonal antikorlar kullanilarak akan hiicre 6lger

ile degerlendirilmelidir (Jyonouchi ve Sullivan 2024).

Akan hiicre 6lger, immiinolojide kullanilan en giiclii tekniklerden biridir. Hiicreler,
ince bir s1v1 jeti i¢inde bir lazer 1s1nina, daha gelismis cihazlarda ise birden fazla lazer 1s1nina
maruz birakilir. Hiicreler, gelen 151k huzmesini kirllma ve yansima yoluyla dagitir. Isin
dogrultusunda kiiclik bir aciyla (10° ve alt1) sacilan 151k "ileri sagilim" (forward scatter)
olarak adlandirilir ve hiicrelerin boyutuyla orantilidir. 10°'lik bir agidan biiyiik bir aciyla
yanstyan 1s1k ise "yan sacilim" (side scatter) olarak adlandirilir ve hiicrenin graniiler yapisina
baglidir; 6rnegin, bir graniilosit, bir lenfosite gore ¢ok daha biiyiik bir yan sacilim degeri

gosterir. Her hiicre tarafindan yayilan 151k, bir dizi ayna tarafindan toplanir ve ardindan
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birka¢ optik okuyucudan (foto multiplikator) biriyle algilanarak bir bilgisayarda depolanir.
Bu sinyallerin analiziyle hiicre karigimmnin kesin bilesimi belirlenebilir. Sonuglar, her
hiicrenin bir nokta olarak temsil edildigi bir nokta grafigi ya da histogram seklinde
gorsellestirilebilir. Histogram analizlerinden elde edilen sonuglar, iist iiste bindirilebilir ve
bu saglikli bireylerin Ornekleriyle hastalikli 6rnekler arasinda kolay karsilastirmalar
yapilmasini saglar. Sonug¢ olarak akan hiicre Slger immiinoloji ¢alismalarinda bir devrim

yaratmistir (Playfair ve Chain 2012; Boldt, Bitar ve Sack 2017; Ma ve Tangye 2019).

Bir hastada 6zellikle tekrarlayan bakteriyel kaynakli abseler ve mantar enfeksiyonlari
s0z konusu ise akla fagositer sistem defektleri gelmelidir. Burada nétrofil say1 ve fonksiyon
bozuklugu ile fagositoz kapasitesinde bozulma s6z mevcuttur. Fagositer sistemi
degerlendirirken tam kan sayiminda ndtrofil degerlendirmesine ek olarak nitroblue
tetrazolium testi (NBT) ve dihidrodamin-123 (DHR) oksidasyon testleri yapilir. Akan hiicre
Olger yontemi ile yapilan dihidrodamin testi giiniimiizde siklikla kullanilmakta olup NBT

testinin yerini almistir (Jyonouchi ve Sullivan 2024).

Kompleman eksikliklerinde ise basta Neisseria tiirleri olmak {izere kapsiilli
organizmalarla enfeksiyon (menenjit) riski artar. Tan1 i¢in komplemanin total hemolitik
aktivitesi (CH50) testi yapilmalidir. Kompleman sistem defektlerinde CHS50 negatif

(normalin %10’u ve altinda) ¢ikar (Jyonouchi ve Sullivan 2024).

PIY smiflamalar1 bir¢ok sekilde yapilmis olup son siniflama Uluslararas: iImmiinoloji
Topluluklar1 Birligi Uzman Komitesi (IUIS) tarafindan 2022 yilinda yaymlanmis ve 2023

de giincellenmistir.
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Mevcut siiflama su sekildedir (Tangye ve ark. 2022, Yu 2023):
1. Kombine Immiin Yetmezlikler
2. Sendromik Ozellikler Gésteren Kombine Immiin Yetmezlikler
3. Antikor Eksiklikleri
4. Immiin Disregiilasyon Hastaliklar:
5. Konjenital Fagosit Say1 ve Islev Bozukluklari
6. Dogustan Gelen Immiin Sistem Defektleri
7. Otoimmiin ve Otoinflamatuvar Hastaliklar
8. Kompleman Defektleri
9. Kemik Iligi Yetmezlikleri
10. Primer immiin Yetmezlikleri Taklit Eden Fenokopyalar

PiY’ler ¢ok sayida hastalik grubunu kapsar ancak klinik pratikte karsimiza en sik
antikor eksiklikleri ¢ikar (Bousfiha ve ark. 2022).

2.6.1. Antikor Eksiklikleri

Primer antikor eksiklikleri, humoral immiin sistemin, konak¢1y1 zararl antijenlerden
etkili bir sekilde korumak i¢in yeterli miktarda koruyucu antikor iiretememesi ile
karakterizedir. Bu yetersizlik dogustan belirgin olabilir ya da daha ileri yaslarda ortaya
cikabilir. Baz1 durumlarda, eksiklik zamanla iyilesebilir veya kdtiilesebilir. Bu hastaliklarin
bircogu, B hiicre gelisimi veya homeostazini diizenleyen genlerin islevini degistiren
mutasyonlardan kaynaklanir. Digerleri ise Ig genlerindeki mutasyonlar1 yansitir. En yaygin
durumlarin bazilarinda (selektif IgA, YDIY) genetik yatkinlik iyi belgelenmistir, ancak altta
yatan kusur heniiz netlik kazanmamigtir. Hastalarda kapsiillii bakteri enfeksiyonlarinda artig
olur. Bir veya daha fazla Ig simifinin (IgM, IgG veya IgA) serum konsantrasyonlarinda
azalma Oykiisii ile bagvurur. Bununla birlikte, normal serum Ig diizeylerine sahip hastalar,

belirli antijenlere karst koruyucu bir yanit olusturma yeteneklerinde spesifik eksiklikler
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sergileyebilir ve baz1 agammaglobulinemi hastalar sasirtici derecede asemptomatik olabilir

(Hwangpo ve Schroeder 2019).
CD20 Molekiil Eksikligi

MS4A gen ailesi (membrane-spanning 4A: Zar boyunca yer alan 4A), ¢ogunun
bilinmeyen isleve sahip oldugu 18 adet zar1 dort kez gegen (tetraspaning) proteinleri
kodlayan bir gen ailesidir. CD20 molekiilii de MS4A gen ailesi tarafindan kodlanan 33.000
daltonluk bir fosfoproteindir. CD20 molekiilii, dort hidrofobik transmembran bdlge, bir
intraseliiler ve iki ekstraseliiler biri biiyiik digeri kiiciik halkalar olacak sekilde fonksiyonel
birim icerir. Hem N-terminali hem de C-terminali sitozol igerisinde bulunur. B hiicre
ylizeyinde membrana gomiilii halde bulunur. CD20, bircok B hiicresinde ekspresyon
gosteren ancak ekspresyonu plazma hiicrelerinde kaybolan bir molekiildiir (Pavlasova ve

Mraz 2020; Silva-Gomes ve ark. 2022; Zabihi ve ark. 2024).

CD20 molekiilii, B hiicrelerinde ekspresyon gdsteren ve B hiicresinin aktivasyonu,
proliferasyonu ve B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilagmasi igin gereken
transmembran kalsiyum tasimasinda dnemli bir rol oynayan yiizey molekiiliidiir. Ayrica
humoral immiinitenin gelisimi i¢in fonksiyonel bir BCR sinyal yolunun varlig1 gerekir ve
burada da CD20 molekiilii rol oynar. Ayrica CD20'nin mitojenik uyarimindan sonra yogun
sekilde fosforile oldugu gozlemlenmis olup kalsiyum kanali olarak islev gorebilecegi ve B
hiicresi aktivasyonunda rol oynayabilecegi de One siiriilmiistiir. Tiim bu islevlere ragmen
halen CD20'nin humoral immiin yanitlardaki spesifik fonksiyonu tam anlamiyla belli
degildir. Ancak B hiicre ylizeyinde ekspresyonu ile B hiicrelerini tanimlamak ve saymak i¢in
tipik olarak kullanilmaktadir (Pavlasova ve Mraz 2020; Fekrvand ve ark. 2022; Tangye ve
ark. 2023).

Bugiine kadar yalnizca bir adet CD20 molekiil eksikligi olgusu rapor edilmistir.
Hastamizin 2 yasinda baslayan aralikli solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii bulunmakta olup
0zgecmisinde yenidogan yogun bakim yatig Oykiisii ve ebeveyn akrabaligi yer almaktadir.
Hipogamaglobulinemi saptanan hastanin periferik lenfosit alt grup ¢alismasinda B
lenfositler tizerinde CD20 molekiiliiniin ekspresyonunun saptanmamasi ile yurt diginda tan
almigtir. Yapilan genetik incelemede CD20 geninde, ekzon 5'in 5" ucundaki splicing donor
bolgesini etkileyen insersiyon ve delesyon ile karakterize compound heterozigot mutasyon

gozlenmistir (Sekil 2). Hastada persistan hipogamaglobulinemi, normal B hiicre (CD19+)
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sayilar1 ve dolasimdaki hafiza B hiicrelerinde belirgin bir azalma gozlemlenmistir. IgG agir
zincir genlerinde somatik hipermutasyonlarin sikliginda azalma tespit edilmistir.
Tekrarlayan asilama sonrasinda, hasta hatirlatict antijenlere karsi uygun yanitlar gelistirmis;
ancak pnomokok polisakkaritlerine yanit verme yetenegi ciddi sekilde azalmigtir. Farelerle
yapilan c¢aligmalarda, CD20’nin, T hiicresi bagimsiz (TI) antikor yanitlarinin
olusturulmasindaki korunmus roliiyle uyumlu olarak CD20 eksikligi olan farelerin TI
antijenlerine karst yanit verme yeteneklerinde bir azalma oldugu tespit edilmistir. Bu
bulgular, CD20’nin optimal B hiicre yanitlarinin olusturulmasinda vazgecilmez bir rol

oynadigim gostermektedir (Kuijpers ve ark. 2010).

Tan1 sonrasi hastaya intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi baslanmis olup 9
yasinda Tirkiye’ye yerlesmeleri sonrasi klinigimizin takibine girmistir. Hastanin anne ve
babasinin akan hiicre dlger tetkikleri ve genetik incelemeler ile tasiyict oldugu gdsterilmistir.
Hastamiz su an 24 yasinda olup 15 yildir tarafimizca takip edilmekte olup halen subkutan

immiinoglobulin (SKIG) tedavisi almaktadir.

119122
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|
1¥ild tip DNA dizsi
... ATATTATTTCCGGATCACTCCTGGCAGCAACGGAGAAAAACTCCAGGAAGTGTTTGGCAAG. ... '[TAJACCATATGTCCTTCT...

Mutant tip DNA dizis
..... TATATTATTTOOGGATCACTCCTGGCAGCAACGGAGAAARACTCCAGGAAGTG TTTGGCAAG!GACATATGGTT!. JACCATATGTCCTTCT...

Sekil 2. indeks olgunun genetik mutasyonu (BioRender programinda ¢izilmistir.)
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2.7. Tedavi

Kok hiicre transplantasyonunun Onerildigi CD40 ligand defekti ve X’e bagh
lenfoproliferatif hastalik diginda, primer B hiicre bozukluklari i¢in etkin tedavi, saptanan
enfeksiyonlarin uygun antibiyotikle tedavisi ve diizenli immiinoglobulin yerine koyma
(replasman) tedavisini igerir. Replasman tedavisinin en yaygin formlar1 SKIG ve IVIG
olarak uygulanir. Ig replasman tedavisine baslamadan Once, antikor eksikligi

dogrulanmalidir (Jyonouchi ve Sullivan 2024).

IVIG ve SKIG kullaniminin manti1 serum IgG veya IgG alt sinif antikorlarim
yiikseltmek degil, eksik olan antikorlar1 yerine koymaktir. Piyasada ¢ok sayida IVIG ve
SKIG preparatt olmakla birlikte bu preparatlarin yarilanma 6mrii 18-25 giindiir. Tedavinin
anafilaksi gibi yan etkileri olsa da faydalar1 g6z oniine alininca bu preparatlarin gelistirilmesi

tedavide biiyiik bir ilerleme saglamistir (Camcioglu 2021; Jyonouchi ve Sullivan 2024).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismamizin Cikis Noktasi

Klinigimizin 2008 yilinda gergeklestirdigi CD19 kdy taramasinda elde edilen CD19
oranlar1 ve ortanca (medyan) ekspresyon degerleri (MFI) goz oniine alinarak (Reisli ve ark.
2009), CD20 molekiil eksikligi tanil1 hastamiz ve tasiyict olan anne ve babasinin akan hiicre
oOlger ile elde edilen CD20 oranlar1 ve MFI degerleri arasinda benzer bir iliski olabilecegi 6n

goriildii. Boylece CD20 eksikligi tanili hastamizin kdyiinde bir tarama yapilmasi diisiiniildii.

Halen yirmi dort yagindaki hastamiz, dort yasindayken yurt disinda (Hollanda) CD20
molekiil eksikligi tanist alip klinigimizde on bes yildir takip ettigimiz bir olgudur.
Hastamizin CD20 ekspresyonu mevcut olmadigi i¢cin CD19+ B lenfositleri iizerinde MFI
degeri akan hiicre dlcer ile degerlendirildi ve CD20 eksikligi yoniinden tasiyici olan anne ve
babasimin CD20 ekspresyonu MFI degerleri ile karsilastirildi. Hastamizin akan hiicre 6lger
ile CD20 oraninin %0 (sifir) oldugu, tasiyict olan anne ve babanin CD20 oranlarinin normal
ve hasta ile benzer oldugu saptandiktan sonra, MFI degerleri saglikli bireylerin MFI
degerleri ile karsilastirildi (Sekil 3 ve sekil 4). Hastamizin CD20 MFI degeri saglikli
kontroliin (MFI:15770-18590) %0 ile 1’1 oraninda iken (0-213) tasiyici olan anne ve
babasimin CD20 MFI degerleri, saglikli kontrollerin MFI degerlerinin %38-60"1 (MF1:6108-
7510) kadar ve diisiik olarak saptandi.
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Sekil 4. indeks olgunun, ailesinin ve saglikli kontroliin CD20 MFI degerleri

3.2. Calismamizin Hazirhk Donemi

Calismamizin tanimlanmig tek vaka olarak bilinen CD20 molekiil eksikligi
hastamizin ikamet ettigi Karaman ili merkez ilgesi Cukurbag koyii taramasi seklinde
yapilmasi planlandi. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) son verilerine gore kdy niifusunun

170 kisi oldugu Ogrenildi. Calisma yontemi belirlendikten sonra Necmettin Erbakan
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Universitesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dist Arastirmalar Kurulundan 2023/4264 numarali,
07.04.2023 tarihli etik kurul onay1 alindi. Ardindan ¢alismada kullanilacak arastirma kit ve
ek malzemelerin planlamasi yapilarak 6denek Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Projeleri Koordinatorliigii tarafindan 23TU18030 proje numarasi ile saglandi.
Koy taramasi icin gereken izin T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigiinden
27.11.2024 tarihli ve E-496554233-604.02-260652194 sayil1 yazis1 ile alinmigtir.

3.3. Koy Taramasi

Uzmanlik tez ¢alismasi i¢in planlanan kdy taramasi 08.12.2024 pazar giinii
yapilmistir. Tarama Oncesi saglik personel ekibi, ekipman ve diger tiim gereclerin ayrintili
listesi ayarlanip hazirliklar tamamlandi. Saglik personelleri i¢cin Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigindan E-14567952-900-603687 sayili ve 06.12.2024
tarihli gorevlendirme belgesi alindi. Hazirliklarin tamamlanmasi ile 08.12.2024 tarihinde
10.00’da Cukurbag Koyiine ulasim saglanarak taramanin yapilacagi alanda gerekli

diizenlemeler yapildi.

Taramada oncelikle koyde ikamet eden olgular se¢ildi. Tarama i¢in bagvuran yetiskin
ve ¢ocuk olmak iizere toplamda 52 aileden olusan 145 kisinin 6ncelikle kayit bilgileri ve
yazili onamlari alindi. Sonrasinda kan 6rnegi alinacak yetiskin ve ¢ocuklarin her biri i¢in bir
anket formu dolduruldu. Anket formunda JMF’in primer immiin yetmezlik ile ilgili on
uyarict isareti (Ghosh ve ark. 2024) ile Eldeniz ve arkadaslarinin (Eldeniz ve ark. 2022)
bolgemiz icin belirledigi ek uyarict isaretler yer aliyordu. Uygulanan anketteki sorular

asagida siralanmistir:

* Bir y1l icinde 4’ten fazla kulak enfeksiyonu gecirdiniz mi? Gegirdiyseniz toplam

kac defa gecirdiniz?

* Bir y1l i¢inde 2’den fazla siniis enfeksiyonu gecirdiniz mi? Gegirdiyseniz toplam

kac defa gecirdiniz?

* 2 aydan uzun siiren oral antibiyotik tedavisi kullaniminiz oldu mu? Olduysa ne tiir

bir hastalik gecirdiniz?

* Bir y1l i¢inde 2’den fazla bronsit/pnomoni ge¢irdiniz mi? Gegirdiyseniz toplam kag

defa gecirdiniz?
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* Biiyiime geriligi mevcut mu?
* Yineleyen cilt ve organ apseleri oldu mu? Olduysa toplamda kag kez apse gelisti?

* Bir yasindan sonra agiz i¢inde persistan pamukguk veya deride fungal enfeksiyon

oldu mu? Olduysa kag¢ kez gozlendi ve pamukguk agizda m1 oldu yoksa ciltte mi oldu?

* Enfeksiyonu iyilestirmek icin intravendz antibiyotik gereksinimi yasadiniz mi?

Yasadiysaniz toplamda kag kez oldu?

* 2°den fazla derin yerlesimli enfeksiyonlar (sepsis ve menenjit dahil) gecirdiniz mi?

Gegirdiyseniz toplam kag¢ defa gegirdiniz?

» Ailede PIY oykiisii var m1? Var ise akrabalik dereceniz nedir ve hastalik dykiisii

bulunan kisi Ig replasman tedavisi aliyor mu?
* Esiniz ile akrabaliiniz var m1? Var ise akrabalik durumunuz nedir?
» CD20 molekiil eksikligi ile akrabaliginiz var m1?
* Kronik ishal var m1?
* Ailede tiiberkiiloz olan var m1?
* Verem asis1 sonrasi koltuk alt1 lenfadenopati gelisimi oldu mu?
* Yogun bakim yatis1 oldu mu?
* 1 yas alt1 6len bebeginiz var m1? Var ise 6liim sebebi biliniyor mu?
* Bilinen alerjiniz var m1? Var ise alerjiniz neye kars1 gelisti?

Anketi tamamlayan ve onam veren kisilerden aile kodlamasi ile 2 ml kan 6rnegi
alindi. Kan 6rnegi alinan kisilerin CD20 molekiil eksikligi olan hastamiz ile akrabalik bag:
olup olmamas1 sorgulandi. Sonug¢ olarak olgulara yapilan anket, JMF’nin on uyarici
bulgusuna ek olarak Eldeniz ve arkadaslarinin belirledigi ek isaretler de dikkate alinarak

hazirlanmis olup, 18 sorudan olusmaktaydi.

Anket sorularina gore primer immiin yetmezlik i¢in uyarici isareti saptanan ve CD20

molekiil eksikligi ile akrabalik olgusu olan 26 aileden 57 olgu calisma grubu olarak ele
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alindi. CD20 molekiil eksikligi ile akrabalik olgusu olmayan 26 aileden 88 olgu ise kontrol
grubu olarak ele alindi. Caligma ve kontrol gruplarindan alinan 2 ml EDTA’l1 kan 6rnekleri
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immiinoloji ve alerji Bilim Dali
Arastirma laboratuvarindaki Beckman Coulter Navios EX marka (BF03502 seri numarali)
akan hiicre Olg¢er cihazinda analiz edildi. Periferik kan 6rnekleri CD19 PE, CD20 A700,
CD20 FITC ve CD45 PC floresan boyali monoklonal antikorlar1 kullanilarak ve direk
boyama yontemi ile hazirlandi. Yapilan analiz sonucu CD19, CD20 ve CD45 oranlar ile
MFI degerleri i¢in ayr1 ayri grafikler ve matematiksel degerler elde edilerek CD20 eksikligi
hastamiz, hastamizin tasiyici olan anne-babasi ve saglikli kontroller ile karsilastirildi (Sekil

5, Sekil 6, Sekil 7).

Galigma icin Saglik Bakanligina, yerel etik
kurula ve gerekli resmi kurumlara izin
bagvuralarinin yapiimasi ve onay alinmasi
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Sekil 5. Koy taramasi ve aragtirmamizin akis semast (BioRender programinda
cizilmistir.)
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Sekil 6. Beckman Coulter WAV 105EX isimli BF03502 seri numarali akan hiicre

Olcer cihazi

Sekil 7. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immiinoloji

laboratuvarinda akan hiicre dlger cihazi ile toplanilan numunelerin ¢aligilmasi
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3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu analitik
yontemler (Kolmogrorov-Smirnov testi) ile incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde
ortalama, standart sapma; kategorik verilerin O6zetlenmesinde frekans dagilimlart ve
yiizdelikler kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal verilerin degerlendirilmesinde
independent #-testi kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik
verilerin karsilastirilmast Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin
karsilagtirlmasinda  ki-kare testi kullanildi. Pearson korelasyon katsayilarinin
degerlendirilmesinde 0-0,49 arasi diisiik, 0,49-0,90 aras1 orta, 0,90’ istii yiiksek iligki
olarak kabul edildi. ROC analizlerinde duyarlilik, 6zgiilliik ve esik degerler belirlendi. CD19
ve CD20 MFI i¢in kiiclik degerler pozitif kabul edildi. Youden indeksi ile esik degerler

belirlendi. Istatistiksel olarak p<0,05 olan durumlar anlamli kabul edildi.

3.5. Cahsmanin Etik Boyutu

Etik kurul onay1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
alimmigtir. 2023/4264 numarali, 07.04.2023 tarihli etik kurul onay1 Ek-1 ile sunulmustur.

3.6. Cahismamn izin Boyutu

Arastirma izni T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Saglig1 Genel Midiirliglinden alinmistir.
E-496554233-604.02-260652194 sayili, 27.11.2024 tarihli arastirma izni Ek-2 ile

sunulmustur.
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4. BULGULAR

Koy taramasi sirasinda CD20 eksikligi tanili olgu, olgunun anne ve babasi da dahil
edilerek 148 olgudan kan 6rnegi alindi. Taramanin hipotezi indeks olgu ve tastyici olan anne
ve babasina dayanilarak olusturuldugu icin, anne, baba ve hasta birey olmak tiizere ii¢ birey
listeden ¢ikarilarak 145 birey calismaya dahil edildi. Olgularin %30,3 i 18 yas alt1 olup
cocuk yas gurubunda ele alinirken %69,7’si yetiskin grupta yer aldi. Yetiskin/cocuk orani
2,2 idi. Cocuk grubunun yas ortalamasit 9,6 yil, yetiskin grubunun yas ortalamasi 47,6 yil,
tlim ¢aligma grubunun yas ortalamasi ise 36,6 yildi. Calismaya dahil edilen 145 bireyin 68’1
kadin (%46,9) ve 77’si (%53,1) erkek; cocuk grubunun %26,5’1 kadin, yetiskin grubun ise
%053,5’1 kadin idi. Cocuk yas grubunun %40,9’1 erkek iken yetiskin grubun %49,6’s1 erkek
idi. Tim bireyler i¢inde indeks olgumuz ile akraba olanlar 57 (%39,3) kisiyken akraba
olmayanlar 88 (%60,7) kisiydi. Akraba olanlarin %43,9’u ¢ocuk yas grubunda iken %56,1°1
yetiskin yas grubundaydi. Akraba olmayanlarin ise %21,6’s1 ¢ocuk yas grubunda iken
%78,4’1 yetigkin yas grubundaydi (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma grubunun cinsiyet, yas ve akrabalik durumlarina gore dagilimi

Cocuk (N=44) Yetiskin (N=101) Toplam (N=145)

Parametreler
n (%) n (%) n
Yas (y1l) (ort£SS) 9,6+3,8 47,6+£17,7 36,6+23,3
Kadin 18 (%40,9) 50 (%49,5) 68
Erkek 26 (%59,1) 51 (%50,4) 77
AKkrabalik var 25 (%43,9) 32 (%56,1) 57
Akrabalik yok 19 (%21,6) 69 (%78.,4) 88
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Olgularin viicut agirhigi, boy ve viicut kitle indeksleri cinsiyete gore ele alindiginda
viicut agirligt ve viicut kitle indeksi istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). Erkek bireylerin

boylarmin, kadin bireylerden uzun oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma grubunun viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi

Kadin (n=68) Erkek (n=77)
Parametreler p*
Ortalama+SS Ortalama+SS

Viicut agirh@ (kg) 65,63+25,66 71,52+25,29 0,106
Boy (cm) 150,28+17,20 162,13+19,04 <0,001
VKI (kg/m?) 27,26+8,15 26,18+6,61 0,383

*Independent samples t test

VKI: viicut kitle indeksi

Olgularin viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksleri yas grubuna gore ele
alindiginda viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi istatistiksel olarak anlamli goriildii ve

cocuk yas grubunda daha diisiik degerlerde bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma grubunun viicut agirhigi, boy ve viicut kitle indeksinin yasa gore

karsilastirilmast
Parametreler Cocuk (n=44)  Yetiskin (n=101)
p*
(n=145) Ortalama+SS Ortalama+SS
Viicut agirhgi (kg) 39,05+20,25 81,03+15,10 <0,001
Boy (cm) 139,00+23,68 164,23+9,40 <0,001
VKIi (kg/m?) 18,87+4,61 30,10+£5,51 <0,001

*Independent samples t test

VKI: viicut kitle indeksi
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Koy taramasi ile alinan toplan 145 kan 6rneginin MFI degerleri, CD20 eksikligi
hastamizin, tasiyicit olan anne ile babasinin ve saglikli kontrollerimizin MFI degerleri
karsilastirildiginda CD20 eksikligi hastas1 saptanmazken, MFI degerlerine gore 14 (%9,65)
bireyin tasiyict oldugu saptandi. Kalan 131 bireyin (%90,35) saglikli kontroller ile benzer
MFI degerlerine sahip oldugu goriildii. Cocuk yas grubunun %11,4’i tastyict olarak
belirlenirken yetiskin yas grubunun %38,9’u tasiyic1 olarak belirlendi. Cinsiyete gore
degerlendirildiginde kadinlarin %11,8’1 tastyici iken erkeklerin %7,8’1 tagiyici idi. Tastyict
olarak belirlenen bireylerin hepsi indeks olgu ile akraba olup akrabalik bagi bulunan grubun

%24,6’s1n1 olusturmaktadir (Tablo 5).

Tablo 5. Caligsma grubunun tasiyici ve saglikli olma durumlarina gore dagilimi

Tasiyic1 (N=14) Saghkh (N=131)
Parametreler Toplam
n (%) n (%)
Cocuk 5(%11,4) 39 (%88,6) 44
Yetiskin 9 (%8.9) 92 (%91,1) 101
Kadin 8 (%11,8) 60 (%88,2) 68
Erkek 6 (%7,8) 71 (%92,2) 77
Akraba olan 14 (%24,6) 43 (%75,4) 57
Akraba olmayan 0 (%0) 88 (%100) 88

*Independent samples t test

Tasiyict ve saglikli olgular indeks olgu ile akrabalik bulunmasina gore
degerlendirildiginde yas, viicut agirligi, boy ve viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir deger gézlenmedi (Tablo 6).

Indeks olguyla akrabaligi olmayan bireylerde tastyict bulunmadig igin anlamli deger

cikaracak veri yoktu. Bu nedenle istatistiksel analiz yapilmadi.
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Tablo 6. Tasiyici ve saglikli olgularin akrabalik durumuna gore yas, viicut agirligi, boy ve

viicut kitle indeksi degerleri

Akrabalik var (N=57) Tasiyic1 (N=14) Saghkh (N=43)
p*
Ozellikler Ortalamazx SS Ortalamaz SS
Yas (y1l) 31,07+22,65 31,02+23,50 0,995
Boy (cm) 154,14£17,15 155,194+21,07 0,867
Kilo (kg) 61,29+28,49 61,42+24,92 0,987
VKI (kg/m?) 24,48+8,50 24,16+6,81 0,889

*Independent samples t test

VKI: viicut kitle indeksi

Koy taramasi sirasinda cevaplanan anket sorularindan JMF’nin PIY i¢in uyarict
ipuclarma gore JMF puanlar1 ve klinigimizde yapilan bir tez ¢alismasi sonrasi belirlenen
iilkemiz i¢in ilave ipuglarina gére Eldeniz puanlari hesaplandi. Bu puanlar ile yas grubu
iligkisi degerlendirildiginde ¢ocuk yas grubu hem JMF puani ve hem de Eldeniz puani
yetiskin grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulundu (p<0,05). Cocuk yas
grubunun JMF puant, yetigkin gruba gore daha ytiksek iken, yetiskin grupta ise Eldeniz puan
cocuk grubuna daha yiiksekti. Tasiyict ve saglikli olan gruplar kendi i¢lerinde JMF ve
Eldeniz puanlarma gore gore degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Anketlerden elde edilen JMF ve Eldeniz puanlamalari ile yas, cinsiyet ve tagtyicilik

iliskisi
Eldeniz
Parametreler JMF puanlamasi
p* puanlamasi p*
(n=145)
Ortalama+SS Ortalama+SS
Cocuk (n=44) 4,39+5,51 0,23+0,42
0,002 <0,001
Yetiskin (n=101) 2,03+3,33 0,87+0,97
Kadin (n=68) 3,10+4,78 0,72+0,92
0,341 0,574
Erkek (n=77) 2,43+3,70 0,64+0,87
Tasiyic1 (n=14) 2,29+2,58 0,86+1,23
0,672 0,428
Saghkh (n=131) 2,79+4,38 0,66+0,85

*Independent samples t test

Anketlerde verilen cevaplara gore elde edilen puanlamalar akrabalik iliskisine gore
incelendi ve veriler normal dagilim gdstermeyip istatistiksel olarak ele alindi. Eldeniz
puanlamasinin akrabalik iligkisinin bulunup bulunmamasina gore anlamli istatistiksel degeri
gbzlenmedi. JMF puanlamasinda akraba olan grubun ortancasi (1), akraba olmayan grubun

ortancasina (0) gore istatistiksel olarak anlaml1 ve yiiksekti (p<<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Anketlerden elde edilen JMF ve Eldeniz puanlamalar: ile akrabalik durumunun
iliskisi

Akrabalik olan Akrabalik olmayan
Parametreler p*
Ortanca (1-3. ceyreklik) Ortanca (1-3. ceyreklik)

JMF puanlamasi 1(1,0-4,5) 0 (0-1,0) <0,001
Eldeniz puanlamasi 0 (0-1,0) 1 (0-1,0) 0,137
*Mann Whitney U testi
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K&y taramasinda anket ile PIY hastaliklar1 icin uyarici isaretler sorgulandi. Bunlar
JMF Vakfi tarafindan belirlenen 10 uyarici isaret ve klinigimizde daha 6nce yapilan bir tez

caligmasindan elde edilen Eldeniz ve arkadaslarinin 7 uyarici isaretinden olugmaktaydi.
JMF uyarici isaretleri tek tek yas gruplarina gore incelendiginde;

¢ Yilda ikiden fazla pndmoni gegirme, ¢ocuklarda yetiskinlerden daha sikt1 (p<0,05),

e Biiylime geriligi 3 cocukta mevcuttu (p<0,05),

e Gegirilen enfeksiyonun iyilesmesi i¢in intravendz antibiyotik kullanim ihtiyaci
cocuklarda daha yiiksek orandaydi (p<0,05),

e Yilda ikiden fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon oykiisii ¢cocuklarda yiiksekti
(p<0,05),

e Ailede PIY &ykiisii yetiskinlerde ¢ocuklara gére daha sikt1 (p<0,05),

e Yilda dortten fazla otit gegirme, yetiskinlerde daha yiiksek oranda oldugu halde
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

e Yilda ikiden fazla siniizit gecirme, yetigkinlerde daha fazla oranda oldugu halde
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

e Iki aydan uzun siiren oral antibiyotik kullanimi, yetiskin ve cocuk yas grubunda
benzerdi (p>0,05).

e Yineleyen cilt ve organ apsesi Oykiisii bir yetiskinlerde mevcuttu (p>0,05).

e Bir yasindan sonra persistan oral monilyaz veya deride fungal enfeksiyon olmasi

yetiskinlerde oran olarak fazlayken istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
Eldeniz uyaric isaretleri tek tek yas gruplarina gore incelendiginde;

e Kironik ishal varlig1 bir yetiskinde mevcuttu (p>0,05).

e Ailede tiiberkiiloz bulunma &ykiisii iki yetiskinde mevcuttu (p>0,05).

e BCG as1 sonrasi aksiller lenfadenopati Oykiisii bir yetiskinde mevcuttu (p>0,05).

¢ Yogun bakim yatis 6ykiisii yetigskinlerde iki kat fazlayken istatistiksel olarak anlaml
degildi (p>0,05).

e Bir yas altinda 6len bebek dykiisii 27 yetiskinden alind1 (p<<0,005).

e Yetiskinlerde alerji Oykiisii daha fazlayken istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).

e Yetiskin grupta esi ile akraba olan 33 kisi vardi (Tablo 9).
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Tablo 9. Anket cevaplarinin yas grubuna gore degerlendirilmesi

Yetiskin Cocuk
Anket sorulari X?/p*
N % N %
ORI — o 1
1 ?111 iginde >4 otit gecirdiniz ayir 98 69,5 3 30,5 0.056/0.814
mi? Evet 3 75 1 25
inde >7 sinfizit I 1 11
1 y1.1 1919de _.2 siniizi ayir 8 68,9 38 31, 0.234/0.628
gecirdiniz mi? Evet 17 73,9 6 26,1
2 aydan uzun siiren oral Hayirr 98 71 40 29 2,499/0,114
antibiyotik kullanimi oldu mu?  Evet 3 42,9 4 57,1
1 y1.1 igigde ;2 bronsit/pndmoni  Hayir 98 74,2 34 25,8 14,658/<0,001
gecirdiniz mi? Evet 3 23,1 10 76,9
Biiyiime geriligi mevcut mu? Hayir 101 71,1 41 28,9
2
Evet 0 0 3 100 7,032/0,008
Yineleyen cilt ve organ apseleri Hayir 100 69,4 44 30,6
4
oldu mu? Evet 1 100 0 0 0.439/0,508
Blrlyaslnian sonra Trsgstan Hayr 90 68,2 42 31,8 1,512/0.219
oral monilyaz veya deride
fungal enfeksiyon oldu mu? Evet 11 84,6 2 154
Enfeksiyonu iyilestirmek i¢in Hayir 93 75,6 30 24,4
I tibiyotik ksinimi 1 < 1
V antibiyotik gereksinimi Evet g 36,4 14 63.6 3,599/<0,00
yasadiniz mi1?
>2 derin yerlesimli Hayr 97 71,9 38 28,1
. e 4,469/0,
enfeksiyonlar gecirdiniz mi? Evet 4 40 6 60 469/0,035
Ailede PIY 6ykiisii var mi1? Hayr 71 78,9 19 21,1
1 2
Evet 30 54,5 25 45,5 9:571/0,00
Esiniz ile akrabaliginiz var m1?  Hayir 68 60,7 44 39,3
18,612/< 1
Evet 33 100 0 0 8,612/<0,00
Kronik ishal var mi1? Hayir 100 69,4 44 30,6
4
Evet 1 100 0 0 0.439/0,508
Ailede tiiberkiiloz olan var m1?  Hayirr 99 69,2 44 30,8 0.883/0.347
Evet 2 100 0 0
i 4 44
BCG asis1 so.nras% z?ks.lller Hayir 100 69, 30,6 0.439/0,508
lenfadenopati gelisimi oldu mu?  Evet 1 100 0 0
Yogun bakim yatis1 oldu mu? Hayir 95 69,9 41 30,1 0,041/0.840
Evet 6 66,7 3 33,3
1 yas alt1 6len bebeginiz var Hayir 74 62,7 44 37,3
454/< 1
mi1? Evet 27 100 0 0 14,454/<0,00
— —— 7 I 3
Bilinen alerjiniz var mi1 ayir 83 69, 37 30,8 0.079/0.779
Evet 18 72 7 28

*Ki-kare testi
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Anket sorular1 ile akrabalik iliskisi incelendiginde yalnizca ailede PIY 6ykiisii,

hastamiz ile akraba olan grupta anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,005) (Tablo 10).
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Tablo 10. Anket cevaplarinin akrabalik durumuna gore degerlendirilmesi

Akraba Akraba
Anket sorulari olmayan olan X?/p*
N % N %
ORI — 4
1 yll icinde >4 otit gecirdiniz Hayrr 87 61,7 5 38,3 2.196/0,138
mi? Evet 1 25 3 75
oy < 5 4
1 y1.1 1glgde _.2 siniizit Hayir 76 62,3 6 37,7 0.831/0,362
gecirdiniz mi? Evet 12 52,2 11 47,8
2 aydan uzun siiren oral Hayir 85 61,6 53 38,4 0,980/0,322
antibiyotik kullanimi oldu mu?  Evet 3 42,9 4 57,1
1 y1.1 igigde 2.2 bronsit/pnémoni Hayir 80 60,6 52 39,4 0,004/0.948
gecirdiniz mi? Evet 8 61,5 5 38,5
—_— — - T 2
Biiyiime geriligi mevcut mu ayir 86 60,6 56 39, 0,046/0.830
Evet 2 66,7 1 33,3
i i H 1,1
Ylneleyen cilt ve organ ayir 88 61, 56 38.9 1,555/0.212
apseleri oldu mu? Evet 0 0 1 100
Bir yasln.dan sonra pers.lstan Hayirr 83 62,9 49 37,1 2.957/0,085
oral monilyaz veya deride Evet 5 385 2 61.5
fungal enfeksiyon oldu mu? ’ ’
f\lflfelis.gontlirli 1y11eimiisi11nlignid Iéayltr 72 58,5 51 41,5 1,575/0.209
antibiyotik gereks oldu ve 16 72.7 6 273
mu?
= - — o 2
>2 derl.n yerleslml.l o ayir 80 59,3 55 0,7 1.679/0,195
enfeksiyonlar gegirdiniz mi? Evet 8 80 2 20
Ailede PIY 6ykiisii var m1? Hayir 87 96,7 3 33
128,729/< 1
Evet 1 1,8 54 98,2 8,729/<0,00
T 5 2 H 4 40,2
Esiniz ile akrabaliginiz var mi ayir 67 59,8 5 0, 0.155/0,693
Evet 21 63,6 12 36,4
ik i ? H 1,1
Kronik ishal var m1 ayir 88 61, 56 38,9 1,555/0.212
Evet 0 0 1 100
Ailede tiiberkiiloz olan var m1? Hayir 88 61,5 55 38,5
131
Evet 0 0 2 100 3,131/0,077
BCG agis1 sonrasi aksiller Hayir 87 60,4 57 39,6
lenf: ti gelisimi ol 0,652/0,419
enfadenopati gelisimi oldu Evet ) 100 0 0 ) )
mu?
o 1 ?7 H 2 4
Yogun bakim yatist oldu mu ayir 8 60,3 5 39,7 0.144/0.705
Evet 6 66,7 3 33,3
1 yas alt1 6len bebeginiz var Hayir 69 58,5 49 41,5
1 254
mi1? Evet 19 70,4 8 29,6 ,303/0,25
Bilinen alerjiniz var m1? Hayrr 70 58,3 50 41,7
1,620/0,203
Evet 18 72 7 28 ’ ’

*Ki-kare testi
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Anket sorulart tasiyicilik saptanan ve saglikli bireyler arasinda karsilastirildiginda

yalmizca ailede PIY 6ykiisii, tasicilarda yiiksek bulundu (p<0,05). (Tablo 11).
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Tablo 11. Anket cevaplarinin saglikli ve tastyicilik durumuna gore degerlendirilmesi

Saghkh Tasiyic1
Anket sorulari X?/p*
N % N %
1 y1l i¢inde >4 otit gecirdiniz Hayrr 127 90 14 10
4
mi? Evet 4 100 0 0 0,439/0,507
1 yil icinde >2 siniizit gecirdiniz  Haywr 111 91 11 9
4
mi? Evet 20 87 3 13 0,359/0,549
2 ayd u 1 H 125 91 13 9
a?f .an 1.12un sliren ora ayir 0.180/0,671
antibiyotik kullanim1 oldu mu? Evet 6 86 1 14
1 yil i¢inde >2 bronsit/pnémoni  Hayir 119 90 13 10
e 0,063/0,802
gecirdiniz mi? Evet 12 92 1 8
Biiyiime geriligi mevcut mu? Hayrr 128 90 14 10
2
Evet 3 100 0 0 0,327/0,567
Yineleyen cilt ve organ apseleri  Hayir 130 90 14 10
1 4
oldu mu? Evet 1 100 0 0 0,107/0,743
Bir yastan sonra persistan oral Hayr 119 90 13 10
monilyaz/deride mantar oldu Evet b 9 1 2 0,063/0,802
mu?
Enfeksiyonu iyilestirmek i¢in IV Hayir 110 89 13 11
antibiyotik gereksinimi oldu Evet a1 95 ! 5 0,776/0,378
mu?
>2 derin yerlesimli Hayrr 121 90 14 10
. e 1,140/0,284
enfeksiyonlar gecirdiniz mi? Evet 10 100 0 0 ,140/0,28
Ailede PIY 6ykiisii var mi1? Hayirr 87 97 3 3
1 1 1
Evet 44 80 11 20 0,871/0,00
Esiniz ile akrabaliginiz var m1?  Hayir 101 90 11 10
1 1
Evet 30 91 3 9 0,015/0,90
Kronik ishal var m1? Hayr 131 91 13 9
422 2
Evet 0 0 1 100 9:422/0,00
Ailede tiiberkiiloz olan var m1?  Hayir 130 91 13 9
4 2
Evet 1 50 1 50 3,784/0,03
BCG asis1 sonrasi aksiller Hayrr 130 90 14 10
C . 1 4
lenfadenopati gelisimi oldu mu?  Evet 1 100 0 0 0,107/0,743
Yogun bakim yatis1 oldu mu? Hayrr 123 90 13 10
2
Evet 8 89 1 11 0,023/0,879
1 yas alt1 6len bebeginiz var m1? Hayir 107 91 11 9
Evet 24 89 3 11 0,080/0,776
Bilinen alerjiniz var m1? Hayrr 109 91 11 9
1
Evet 22 88 3 12 0,190/0,663

*Ki-kare testi
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Caligsma grubunun cinsiyete gore CD19 ve CD20 oranlar1 ile MFI degerleri benzer

olup, CD19 ve CD20 oran ve MFI degerleri tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Calisma grubunun CD19 ve CD20 oranlar1 ile MFI degerlerinin cinsiyete gore

karsilastirilmast
Parametreler Kadin (N=68) Erkek (N=77)
p*

Ortalama+SS Ortalama+SS
CD19 PE oran (%) 12,37+4,78 12,65+4,51 0,722
CD19 PE MFI 18027,43+1737,85 17725,81£1742,37 0,299
CD20 A700 oran (%) 12,23+4,69 12,46+4,46 0,756
CD20 A700 MFI 4308,43+1021,13 4179,87+853,60 0,410
CD20 FITC oran (%) 12,37+4,72 12,62+4,46 0,752
CD20 FITC MFI 15216,79+3971,85 15636,99+3363,45 0,492

*Independent samples t test

Erkek bireyler kendi i¢inde tasiyici ve saglikli olmalarina gore incelendi ve verilerin

normal dagilim gostermesine gore ortalamalar1 agisindan incelendi. Calisma grubundaki

erkek bireylerden tasiyicilarin CD20 A700 ve FITC oranlari, saglikli erkek bireylerle
benzerdi. Tastyic1 erkeklerin CD20 A700 MFI ve CD20 FITC MFI degerlerinin ise saglikli
erkelerden daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli farkli oldugu gériildii (p<0,05). CD19

oran ve MFI degerlerinde ise tasiyici olup olmama durumu ile fark gézlenmedi (p>0,05).

Ancak CDI19/CD20 oram1 ise erkek bireylerden tasiyici olanlarda, tasiyict olmayan

bireylerden daha yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli farkli bulundu (Tablo 13).
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Tablo 13. Tasiyic1 ve saglikli erkek bireylerin CD19 ve CD20 oranlar1 ile MFI degerleri

Erkek cinsiyet (N=77)

Tastyic1 (N=6)

Saghkh (N=71)

%
Parametreler Ortalama+SS Ortalama+SS ’

CD19 PE oran (%) 13,23+4,20 12,60+4,56 0,746
CD19 PE MFI 17617,33+1500,31 17734,97+1770,36 0,875
CD20 A700 oran (%) 12,72+3,52 12,44+4,55 0,884
CD20 A700 MFI 2203,83+188,97 4346,86+652,35 <0,001
CD20 FITC oran (%) 13,20+4,22 12,57+4,51 0,743
CD20 FITC MFI 7191,17+632,52 16350,72+2371,30 <0,001
CD19/CD20 oram (%) 2,46+0,32 1,10+0,17 <0,001
CD 20 FITC/A700 oran (%) 3,27+0,35 3,82+0,68 0,059

*Independent samples t test

Kadin bireyler kendi i¢inde tasiyici ve saglikli olmalarina gore incelendi ve verilerin

normal dagilim gostermesine gore ortalamalar1 agisindan incelendi. Calisma grubundaki

kadm bireylerden tasiyici olanlarin CD20 A700 ve FITC oranlari, saglikli kadin bireylerle
benzerken, CD20 A700 MFI ve CD20 FITC MFI degerlerinin ise daha diisiik bulundu

(p<0,05). Kadmlarin CD19 oran ve MFI degerlerinde ise tasiyict olup olmama durumu ile

fark gozlenmedi (p>0,05). CD19/CD20 oran1 ve CD20 FITC/A700 orani ise kadin

tastyicilarda, tasiyicit olmayan kadinlardan daha yiiksek bulundu (Tablo 14).
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Tablo 14. Tasiyic1 ve saglikli kadin bireylerin CD19 ve CD20 oranlar1 ile MFI degerleri

Kadin cinsiyet (N=68)

Tasiyic1 (N=8)

Saghkh (N=60)

*
Parametreler Ortalama+SS Ortalama+SS ’

CD19 PE oran (%) 13,58+2,68 12,21+4,99 0,451
CD19 PE MFI 18485,38+1599,13 17966,37+1758,98 0,432
CD20 A700 oran (%) 13,10+2,62 12,11+4,90 0,578
CD20 A700 MFI 2536,13+577,42 4544,73+813,54 <0,001
CD20 FITC oran (%) 13,48+2,48 12,23+4,93 0,485
CD20 FITC MFI 7158,88+1204,99 16291,18+2786,47 <0,001
CD19/CD20 oram (%) 2,64+0,48 1,1240,18 <0,001
CD 20 FITC/A700 oran (%) 2,85+0,24 3,69+0,88 0,010

*Independent samples t test

Cocuk ve yetiskin yas gruplarinin CD19 ve CD20 oranlar1 ile MFI degerleri

degerlendirildiginde, ¢ocuklarin CD19 oranlar1 yetiskin yas grubuna gore istatistiksel olarak

daha ytiksek olup, MFI degerleri ise daha diisiik bulunmustur (p<0,05). CD20 oranlar1 da

cocuk yas grubunda istatistiksel olarak daha yiliksekken, CD20 MFI degerleri her iki grup

icin benzerdi (Tablo 15).
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Tablo 15. Calisma grubunun yasa gore CD19 ve CD20 oranlar1 ile MFI degerleri

Cocuk (N=44)

Yetiskin (N=101)

Parametreler D
Ortalama+SS Ortalama+SS
CD19 PE oran (%) 15,92+3,99 11,03+4,08 <0,001
CD19 PE MFI 17254,20+1457,19  18134,32+1792,51 0,005
CD20 A700 oran (%) 15,59+3,98 10,94+4,05 <0,001
CD20 A700 MFI 4094,29+798,72 4303,70+985,18 0,216
CD20 FITC oran (%) 15,72+3,95 11,10+4,10 <0,001
CD20 FITC MFI 15440,36+3995,95  15439,74+3516,39 0,999

*Independent samples t test

Cocuk yas grubundaki bireyler kendi i¢inde tasiyict ve saglikli olmalarina gore

incelendi ve verilerin normal dagilim gostermesine gore ortalamalari agisindan ele alindi.

Calisma grubundaki tastyict ve saglikli cocuk ve yetiskinlerin bireylerin yasa gore

degerlendirmesi yapilmis olup sayisal degerler Tablo 16 ve 17°de verilmistir. Cocuk yas

grubundaki tastyicilarin CD19 MFI degerleri saglikli olanlara gore daha yiiksek iken, CD20
FITC ve A700 MFI degerleri daha diisiik ve istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir
(p<0,05). Ayrica CD19/20 orani tasiyict c¢ocuk bireylerde daha yiiksek iken, CD20
FITC/A700 oran1 saglikli bireylerde ytiksektir (p<0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Tastyici ve saglikli ¢ocuklarin CD19 ve CD20 oranlar1 ve MFI degerleri

Cocuk (N=44) Tasiyic1 (N=5) Saghkh (N=39)
p*

Parametreler Ortalama+SS Ortalama+SS

CD19 PE oran (%) 14,85+1,62 16,06+4,20 0,529
CD19 PE MFI 18686,20+935,49 17070,61+1416,43 0,018
CD20 A700 oran (%) 14,31+1,70 15,75+4,17 0,453
CD20 A700 MFI 2378,40+173,73 4314,28+530,70 <0,001
CD20 FITC oran (%) 14,54+1,42 15,87+4,15 0,486
CD20 FITC MFI 6975,80+513,98 16525,56+2721,16 <0,001
CD19/CD20 oram (%) 2,69+0,31 1,05+0,18 <0,001
CD 20 FITC/A700 oran (%) 2,9340,21 3,88+0,77 0,011

*Independent samples t test

Yetiskin yas grubundaki bireyler kendi iginde tastyic1 ve saglikli olmalarina gore
incelendi ve verilerin normal dagilim gostermesine gore ortalamalari agisindan ele alindi.
Yetiskin yas grubundaki tasiyici bireylerin CD20 FITC ve A700 MFI degerleri, saglikli
bireylere gore daha diistiktii (p<0,05). CD19/20 orani yetiskin tasiyici bireylerde daha
yiiksek ve CD20 FITC/A700 orani saglikli bireylerde daha ytiksekti (Tablo 17).
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Tablo 17. Tastyic1 ve saglikli yetigkin bireylerin CD19 ve CD20 oranlar1 ile MFI degerleri

Yetiskin (N=101)

Tasiyic1 (N=9)

Saghkh (N=92)

%*
Parametreler Ortalama+SS Ortalama+SS ’
CD19 PE oran (%) 12,64+3,76 10,88+4,10 0,218
CD19 PE MFI 17795,11£1791,85 18167,51+1798,93 0,555
CD20 A700 oran (%) 12,18+3,25 10,82+4,12 0,341
CD20 A700 MFI 2402,22+588,27 4489,71+802,24 <0,001
CD20 FITC oran (%) 12,70£3,77 10,94+4,12 0,222
CD20 FITC MFI 7282,11£1162,42 16237,77+2498,75 <0,001
CD19/CD20 orani (%) 2,49+0,46 1,13+0,17 <0,001
CD 20 FITC/A700 oran (%) 3,08+0,42 3,71+0,78 0,021

*Independent samples t test

Caligsma grubunun CD19 ve CD20 oranlar1 ve MFI degerleri hasta olgu ile akrabalik

durumuna gore degerlendirilmesi tablo 18’de verilmistir. CD20 eksikligi olan olgumuz ile

akrabalik bag1 bulunan bireylerin CD20 A700 MFI ve CD20 FITC MFI degerleri, hasta olgu

ile akraba olmayan bireylerin MFI degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiiktii (p<0,05). CD19 oran ve MFI degerleri ile CD20 oranlar1 ise benzer bulundu

(p>0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18. Indeks olgu ile akrabalik durumuna gére CD19 ve CD20 orani ile MFI degerleri

Parametreler Akraba olan (N=57) Akraba olmayan (N=88)
p*
Ortalama+SS Ortalama+SS
CD19 PE oran (%) 13,12+4,81 12,15+4,5 0,225
CD19 PE MFI 18137,31+£1576,28 17702,22+1822,84 0,145
CD20 A700 oran (%) 12,91+4,78 12,01+4,40 0,250
CD20 A700 MFI 4028,42+1062,96 4369,56+826,85 0,033
CD20 FITC oran (%) 13,07+4,76 12,16+4,44 0,245
CD20 FITC MFI 14317,96+4178,80 16125,58+3124,02 0,004
CD19/CD20 oram (%) 1,42+0,61 1,14+0,33 0,001

*Independent samples t test

Tas1yict olup CD20 molekiil eksikligi ile akraba olan bireylerin CD20 A700 MFI ve
CD20 FITC MFI degerlerinin saglikli bireylere gore daha diisiik oldugu gorildi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). CD19 oran ve MFI degerlerinde ise tastyici
olup olmama durumu ile fark goézlenmedi (p>0,05). Ancak CD19/CD20 orani, akraba
bireylerden tastyic1 olanlarda, tastyict olmayan bireylerden daha yliksek ve istatistiksel
olarak anlamli bulundu. CD20 FITC/A700 orani ise akraba bireylerden tasiyici olanlarda,
tastyicl olmayan bireylere gore daha diislik ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo

19).
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Tablo 19. Indeks olgu ile akraba olan tastyici ve saglikli bireylerin CD19 ve CD20 oran ile

MFI degerleri

Akrabalik bagi olan (N=57)

Tasiyic1 (N=14)

Saghkh (N=43)

*
Parametreler Ortalama+SS Ortalama+SS ’

CD19 PE oran (%) 13,43+3,27 13,16+5,07 0,853
CD19 PE MFI 18113,36£1562,51 18158,42+1655,83 0,929
CD20 A700 oran (%) 12,94+2.91 13,04+£5,10 0,946
CD20 A700 MFI 2393,71+471,58 4361,51£534,73 <0,001
CD20 FITC oran (%) 13,36+3,19 13,12+5,02 0,870
CD20 FITC MFI 7172,71+967,40 16094,23+2367,13 <0,001
CD19/CD20 oram (%) 2,56+0,41 1,14+0,17 <0,001
CD 20 FITC/A700 oran (%) 3,03+0,35 3,72+0,61 <0,001

*Independent samples t test

Tastyici bireylerin CD20 A700 MFI ve CD20 FITC MFI degerleri, saglikli bireylere

gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikken (p<0,05), CD19 ve CD20 oranlar ile
CD19 MFI degerleri benzer bulundu (p>0,05). CD19/CD20 orani ise tasiyici bireylerde
anlamli olarak yiiksek olarak bulundu (Tablo 20).
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Tablo 20. Tastyic1 ve saglikli bireylerin CD19 ve CD20 orani ile MFI degerleri

Tasiyic1 (N=14)

Saghkh (N=131)

Parametreler p*
Ortalama+SS Ortalama+SS
CD19 PE oran (%) 13,43+3,27 12,42+4,75 0,441
CD19 PE MFI 18113,36+£1562,51 17840,95£1762,17 0,580
CD20 A700 oran (%) 12,9442 91 12,29+4,70 0,614
CD20 A700 MFI 2393,71+471,58 4437,49+734,38 <0,001
CD20 FITC oran (%) 13,36+3,19 12,41+4,69 0,463
CD20 FITC MFI 7172,71+967,47 16323,45+2559,794  <0,001
CD19/CD20 orani (%) 2,56+0,41 1,11£0,17 <0,001

*Independent samples t test

Calisma grubunun CD19 ve CD20 oranlar1 ile JMF puanlari arasinda zayif bir pozitif

korelasyon bulunurken, Eldeniz puanlamalari arasinda ise zayif bir negatif korelasyon

oldugu saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli bulunan Eldeniz puanlamalarma goére CD

oranlar1 idi ancak zay1f korelasyon oldugu i¢in dikkate alinamadi (Tablo 21).
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Tablo 21. Calisma grubunun JMF ve Eldeniz puanlarina gore korelasyon analizi

Parametreler JMF puanlamasi Eldeniz puanlamasi

= 0,106 r=-0,266
CD19 PE orani

p*=0,203 p*=0,001

= 0,091 r=-0,263
CD20 A700 oram

p*=0,279 p*=0,001

= 0,108 r=-0,260
CD20 FITC oram

p*=0,196 p*= 0,002

*Pearson korelasyon analizi

Caligsma grubunun CD19 ve CD20 MFI degerleri ile JMF puanlar1 arasinda zayif bir

negatif korelasyon saptandi. Eldeniz puanlar1 ile CD19 MFI arasinda zayif pozitif

korelasyon varken, CD20 MFI degerleri arasinda zay1f negatif korelasyon oldugu saptandi.

Istatistiksel olarak anlaml1 bulunmadi (Tablo 22).
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Tablo 22. Calisma grubunun JMF ve Eldeniz puanlarina gore korelasyon analizi

Parametreler JMF puanlamasi Eldeniz puanlamasi
r=-0,078 r= 0,045
CD19 PE MFI
p*=0,353 p*=0,594
r=-0,068 r=-0,056
CD20 A700 MFI
p*=0,416 p*=0,502
r=-0,109 r=-0,026

CD20 FITC MFI
p*=0,193 p*=0,753

*Pearson korelasyon analizi

CD20 FITC MFI, CD20 A700 MFI ve CD19 PE MFI degerleri i¢cin ROC analiz
grafikleri sekil 8, sekil 9 ve sekil 10°da gdsterilmistir.
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Sekil 10. CD19 PE MFI i¢in ROC analiz grafigi

Yapilan ROC analiz sonuglarina gore, CD20 FITC MFI degerleri i¢cin ROC egrisi
altinda kalan alan (AUC) degeri 0,999 (%95 giiven aralig1 (CI), 0,974- 1,000) olarak saptandi
ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Tas1yic1 tanisint koymak i¢in CD20 FITC
MFTI esik degeri (cut-off) <7787 bulundu. CD20 A700 MFI degerleri i¢in ROC egrisi altinda
kalan alan (AUC) degeri 0,985 (%95 giiven araligi (CI), 0,949-0,998) olarak saptandi ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Tasiyict tanisint koymak i¢cin CD20 A700
MFI esik degeri (cut-off) <2537 bulundu. ROC analiz sonuglarina gére, CD19 PE MFI
degerleri icin ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) degeri 0,537 (%95 giiven aralig1 (CI),
21741-22085) olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,005) (Tablo
23).

Belirlenen esik degerine gore CD20 FITC MFI i¢in duyarlilik 99,24, 6zgiillik 100
olarak elde edilmistir. Youden indeksi 0,9924 olarak bulunmustur. CD20 A700 MFI i¢in de
duyarlilik 92,86, o6zgillik 100 olarak bulunmustur. Youden indeksi 0,9286 olarak
bulunmugtur. CD19 PE MFI degeri i¢in Youden indeksi 0,1903 olarak bulunmustur (Tablo
23)
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Tablo 23. CD20 FITC MFI , CD20 A700 MFI ve CD19 PE MFI degerleri icin ROC

analizi, Youden indeksi

Parametreler CD20 FITC MFI CD20 A700 MFI CD19 PE MFI
Egrialanda kalanalan 559 . 59003 0,985 = 0,0155 0,537 = 0,0782
(AUC)
Z skoru 647,71 3131 0,471
%95 giiven araligi (CI) 0,974-1,000 0,949-0,998 0,452-0,620
p* <0,001 <0,001 0,6378
Esik deger (cut-off) <7787 <2537 >22085
%95 giiven aral (CI) 7494-9912 24822537 21741-22085
Sensitivite 99,24 92,86 0
Spesifite 100 100 100
Youden indeksi** 0,9924 0,9286 0,1903
*ROC analizi

**Youden indeksi J kriteri ile cutt-off belirlendi.
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5. TARTISMA

CD20 molekiili B lenfositlere 6zgii olan bir ylizey farklilagma antijenidir ve T
hiicrelerinden bagimsiz antikor sentezinde dnemli rol oynar. CD20 molekiil eksikliginde B
lenfositler normal sayida geligse de antikor olusturma yetenegi bozulur. CD20 molekiil
eksikligi olarak tanimlanan ve halen diinyada tek vaka olma 6zelligi bulunan hastamiz su an
24 yasinda olup klinigimiz takibindedir (Kuijpers ve ark. 2010). Hastanin anne ve babasinin
da tasiyici olmasi ve ebeveyn akrabaliginin bulunmasi {izerine olasi yeni vakalari ve tasicilari
saptamak ve ayrica literatiire katki yapmak icin ailenin yasadigi kdylerinde tarama yapmay1
planladik. K&y taramasinda 6nce primer immiin yetmezlik iligkili uyarici igaretlerden olusan

sorularla bir anket yaptik ve ardindan taramaya katilan bireylerin kan 6rneklerini aldik.

Koy taramamiza katilan toplam 145 kisinin 68’1 kadm, 77’si erkekti. Cinsiyet
dagilimi sayisal olarak benzerdi. Taramaya katilan birey sayisinin bekledigimizden daha az
oldugunu ifade etmek istiyoruz. Katilimeilar yas gruplarina gore degerlendirildiginde, 44’1
cocuk, 1011 ise yetiskin bireylerden olusmaktaydi. Taramanin yapildig: giin kdyde bulunan
bireylerin ¢ogunlugu yetiskin bireylerdi, egitim-6gretim déneminde olmamiz ve ¢ocuklu
ailelerin Karaman’da yasamasindan dolay1r beklenenden daha az sayida ¢ocugu dahil

edebildigimizi diisiiniiyoruz.

Tiim grubun viicut agirligi, boy ve VKI degerleri incelendiginde, cinsiyet dagilimina
gore kadinlarin erkeklerden istatistiki olarak daha kisa oldugu saptandi. Ancak bu durum,
normal kosullarda beklenen bir sonugtur ve kadin cinsiyetin  Ozelliginden
kaynaklanmaktadir. Yas gruplar1 agisindan degerlendirildiginde ise, ongdrildigi lizere

cocuklarin boy ve VKI degerleri yetiskinlerden daha diisiik bulunmustur.

Daha onceki yillarda CD19 molekiil eksikligi ile ilgili klinigimiz tarafindan
gerceklestirilen bir ¢aligmada hasta olgularda B lenfosit yilizeyinde bulunan CD19 molekiil
oraninin %1’den diisiik seviyede ve MFI degerlerinin sifira yakin oldugu ve tastyicilarda
CDI19 orant normalken CD19 MFI degerlerinin saglikli bireylerin degerlerinin yaklasik
olarak yaris1 kadar oldugu bildirilmistir (van Zelm ve ark. 2006). Bu ¢alismadan yola ¢ikarak
CD19 molekiil eksikliginin kdyilinde yapilan saha ¢aligmasinda ise benzer sekilde tastyic
saptanan olgularin, CD19 MFI degerlerinin saglikli kontrollere gore diisiik oldugu ve bu
diisiik degerlerin klinik olarak immiin yetmezlige neden olmadigi gosterilmistir. CD19

eksikligi tastyicilarinin belirlenmesi i¢in B lenfosit yiizey antijeni (CD19) oran1 yerine, MFI
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degerleri kullanmanin uygun ve tan1 koydurucu nitelikte oldugu raporlanmistir (Reisli ve
ark. 2009). Bu ¢alismalara dayanarak akan hiicre 6l¢er cihazi ile MFI degerlerini kullanarak

CD20 eksikligi yoniinden kdy taramasini yapabilecegimizi diisiindiik.

Koy taramamizda yapilan anket ¢alismasi ve alinan kan 6rneklerinin akan hiicre ile
analizi sonrasi, MFI degerlerine gore hasta bir birey saptanmamis olup, 14 bireyin tastyici
olduklar1 bilinen hastamizin anne ve babasi ile benzer MFI degerlerine sahip oldugu
gosterilmistir. Diger 131 kisinin ise saglikli oldugu goriildii. Tastyic1 bireylerin CD20 MFI
degerleri, saglikli kontrollerin MFI degerlerinin yaklasik yarisi kadardi, ancak CD20 oranlari
saglikli bireyler ile benzer ve normal bulundu. CD19 oran ve MFI degerleri ise hem saglikli
hem tastyici bireylerde normaldi. Bizim ¢aligmadaki amacimiz, B lenfosit yiizeyindeki
CD19 oranm1 ve MFI degerleri normalken CD20 oran ve MFI iizerinden degerlendirme
yapmakti. Elde edilen degerlerde de CD19 oran ve MFI degerlerinin normal olmasi
beklentimizi karsiladi. Tasiyicilarda saptanan normalin yaris1 kadar olan CD20 MFI
degerlerinin klinik olarak primer immiin yetmezlik ile iligkili olmadig1 gosterildi. Tastyici
oldugu saptanan bireylerin besi cocuk dokuzu yetiskin; sekizi kadin altist erkekti ve tastyici
bireylerin yas ve cinsiyetleri arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Tasiyict kadin ve erkeklerin
CD19-CD20 oranlar1 ile MFI degerleri arasinda fark gozlenmedi. Tasiyic1 ¢ocuklarin da
kadmn ve erkek cinsiyette olmasi CD19-CD20 oranlarmi etkilemiyordu. Cinsiyet farki
gozetmeksizin tastyici bireylerin CD20 MFI degerleri, saglikli bireylerin CD20 MFI
degerlerinden daha diisiik bulundu. Bu sonuglarimiz CD20 MFI degerlerinin yas ve

cinsiyetten bagimsiz olarak tastyicilik durumu ile iligkili oldugunu géstermektedir

Tastyici bireylerin CD19 ve CD20 oranlar1 ile MFI degerlerinde yasa ve cinsiyete
gore istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark bulunmadi. Buna bagli olarak olasi tastyici
vakalar1 belirlemek i¢in CD20 oranlar1 yerine MFI degerlerini kullanmanin kolay ve hizli
bir tarama testi olacag1 gosterildi. Ayrica ¢alismamizin bulgular1 ile CD20 MFI degerleri
saglikli bireylerin yaris1 kadar diigiik saptanan tastyici bireylerin genetik testler ile kesin

tanilarinin dogrulanmasi ileri bir ¢alisma olarak planlanmistir.

Tasiyict oldugu belirlenen bireylerin mevcut CD20 eksikligi bulunan olgu ile
akrabalik iligkisi arastirildiginda, 14 tasiyicinin hepsinin indeks olgumuz ile akraba oldugu
goriildii. Akrabalik bag1 bulunan 14 tasiyici bireyin hepsinde CD20 MFI degerleri diisiik ve
istatistiki olarak anlamliydi (p<0,05). Bir ¢alismada primer immiin yetmezlik gdézlenen

hastalardan antikor eksikligi bulunan grupta ebeveyn akrabalik dykiisiiniin %70 gibi yiiksek
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bir oranda oldugu bildirilmistir (Abolhassani ve ark. 2020). Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak tastyici bireylerin hepsi indeks olgu ile ve birbirleri ile akrabaydi. Buna bagli olarak
otozomal ¢ekinik taginan hastaliklarin sik goriildiigli ve akraba evliliklerinin yliksek oranda
yapildig1 toplumumuzda tasiyict olgularin saptanmast ve ardindan ailelere genetik

danigmanlik verilmesinin ¢ok 6nemli bir yaklagim olacagi kanaatindeyiz.

CD20 molekiil eksikligi bulunan hastada tani Oncesi tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlart ve bronkopnomoni Oykiisii mevcuttu (Kuijpers ve ark. 2010) Bizim
calismamizda yeni bir hasta birey saptanmadi. Tasiyict oldugu belirlenen bireylerin
sinopulmoner enfeksiyon gecirme Oykiisii, saglikli bireylerle karsilagtirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ayrica daha 6nceden tasiyici oldugu bilinen anne ve baba
da bu oykil agisindan degerlendirildiginde tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon oykiisii
olmadigi goriildi. Buna bagli olarak tastyici olduklari saptanan bireylerin tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlar1 agisindan klinik bulgu vermeyecegi diisiincesindeyiz. Ayrica
tastyici olarak saptanan bireylerde biiylime gelisme geriligi yoktu. Daha dnceden tastyici
oldugunu bildigimiz hastamizin anne ve babasinda da bu sekilde Oykii olmamasi da

tastyicilarin gelisme geriligi ile seyreden bir klinik 6zellige sahip olmadigini ifade edebiliriz.

JMF tarafindan gelistirilen PIY ile iligkili 10 uyarici isaretin degerlendirildigi bir
caligmada 204 ¢ocuk hastanin 66’sinda en az iki uyarici isaretin oldugu bildirilmistir (Ghosh
ve ark. 2024b). Benzer sekilde iilkemizde c¢ocuk yogun bakimda yatan 753 hastanin
%31’inin en az iki JMF uyarici isareti oldugu saptanmistir (Celmeli ve ark. 2024). Bizim
calisgmamizda JMF uyarici isaretleri sorgulamasinda bireylerin bildirdikleri her uyarici isaret
icin 1 puan verilerek JMF puanlar1 hesaplandi ve ¢ocuk yas grubunda JMF puanlarinin
yetiskin bireylerden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. ilave olarak kdy
taramasinda sorgulanan PIY iliskili JMF uyaric1 isaretlerinden bes tanesi cocuklarda
yetiskinlerden anlaml1 derecede farkl idi. Bu uyarici isaretler bir yilda ikiden fazla pndmoni
gecirme, bliylime geriligi bulunmasi, intravendz antibiyotik kullanim gereksinimi, bir yilda
ikiden fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon gecirme ve ailede PIY &ykiisii olmastyd.
Ghosh ve arkadaslarinin ¢aligmasinda en sik rastlanan uyarici isaretlerin tekrarlayan kulak
enfeksiyonlar1 ve ailede PIY 6ykiisii oldugu bildirilirken, Celmeli ve arkadaslarinin
caligmasinda en sik goriilen isaretlerin derin doku yerlesimli enfeksiyonlar ve intravendz
antibiyotik ihtiyact oldugu belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizin sonuglarinin bu ¢alismalarin

sonuglari ile benzerlik gosterdigini diigiiniiyoruz.
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Dogu Hindistan’da yapilmis olan ¢aligmada tekrarlayan oral monilyazin antikor
eksiklikleri ile iligkili oldugu bildirilmistir (Ghosh ve ark. 2024). Bizim ¢alismamizda da
yetiskin bireylerde ve hasta olgumuzla akrabalig1 bulunan bireylerde tekrarlayan monilyazis
gecirmek oran olarak fazla olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi. Tekrarlayan oral
monilyazis daha ¢ok kombine immiin yetmezliklerin bir klinik bulgusudur. Bizim
calismamizda yiiksek oranda bildirilmis olmasinin, hasta bir birey saptamadigimiz da goéz
Ontine alinarak, agiz hijyeni problemi nedeniyle veya diger aftdz nitelikteki agiz yaralari ile
karigtirtlma durumuna bagli olarak yanlis ifade edilmis olmasindan kaynaklantyor olabilir

diye diisiiniiyoruz.

BCG asismmin lokal ya da sistemik komplikasyonlarmin degerlendirildigi bir
calismada, BCG sonrasi reaksiyonlarin altta yatan bir primer immiin yetmezlik ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir (Fazlollahi ve ark. 2024). Bizim ¢calismamizda ise BCG asis1 sonrasi
komplikasyonlar sorgulandi ve tasiyict ile saglikli bireyler arasinda anlamli farklilik
gozlenmedi. BCG asist sonrasi reaksiyonlar daha ¢ok kombine immiin yetmezlikler ve
tiiberkiiloza yatkinlik ile seyreden PIY hastaliklarinda gériilmesi ile iliskilidir. Yapmus
oldugumuz kdy taramasi ise bir antikor yapim kusuru olan CD20 eksikligi ile ilgili oldugu

icin BCG agisina bagli reaksiyonlarin anlamli bulunmamasini agiklamaktadir.

Misir’da bir {igiincii basamak hastanede PIY diisiindiirecek uyarici isaretlerden
herhangi birini tasiyan pediatrik 204 hastanin retrospektif incelemesinde 92 hastaya PIY
tanis1 konulmustur. Bu ¢alismada ailede PIY hastas1 bulunmast, kardes dliim dykiisii ve/veya
ebeveyn akrabalii olmas1 kombine immiin yetmezliklerin %92’sini; fagositer defektlerin
%92’sini ve bu kriterlere ek intravendz antibiyoterapi gereksiniminin de olmasi antikor
eksikliklerinin %84’linli 6ngérmede yardimci oldugu bildirilmistir (Reda, ve ark. 2013).
Baska bir calismada veri tabanina dayali PIY siiphesi duyulan 5847 hasta ele alinmis ve bu
hastalarin ailede PIY &ykiisii bulunanlarin %58 ine genetik test (genom sekanslama) ile PIY
tanis1 konulmustur. Bu ¢aligma ile PIY aile dykiisiiniin olmasi ile primer immiin yetmezlik
hastaliklarina yonelik genetik taniya gitmenin uygun olacagi onerilmistir (Chen ve ark.
2024) Bizim calismamizda da kdy taramasina katilan bireyler arasinda, hasta bir birey
saptanmamasina ragmen, ¢ocuk yas grubunun istatistiksel olarak anlamli bigimde ailede PIY
oykiistinlin varligr dikkati ¢gekmistir. KOy taramasinda hasta birey saptanmamasi géz oniine
alindiginda, bu bulgumuz tarama yapilan bireylerin PIY konusunda farkindalik diizeylerinin

yiiksek oldugunu ve bu konuya ilgi duyduklarini gostermektedir. Boyle bir 6ykiide yapilmasi
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gereken PIY tarama testlerinin planlanmasidir ki, biz de bu nedenle kdy taramasini

gerceklestirdik.

Primer immiin yetmezlikten sliphelenme ve tan1 koyma agisindan iilkemizde yapilan
bir ¢alismada ebeveyn akrabaliginin, tiiberkiilozun, kronik ishalin de JMF uyarict
isaretlerine ek uyari isaretleri olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Eldeniz ve ark. 2022). Bizim
calismamizda bu kriterler degerlendirilip puanlama yapildiginda, tastyici bireylerle saglikli
bireyler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Dikkat ¢ekici olarak ailesinde
1 yas alt1 bebek 6liim Sykiisii olan 27 yetigkinin 3 tanesi tastyici bireydi. Ancak bebek 6lim
oykiisii sayica ¢ok gdziikse de istatistiki agidan anlamli sonu¢lanmad. ilave olarak kriterler
tek tek degerlendirildiginde tastyici bireylerin ikisinde ailede tiiberkiiloz oykiisii ve bir
bireyde de kronik ishal Oykiisii vardi. Bu taramada degerlendirilen 145 birey i¢inde ii¢
bireyde iki uyarici1 igaret bulunmasmin, diisikk bir sayisal degerde olmasi nedeniyle

istatistiksel agidan anlamli saptanmadig1 kanaatindeyiz.

Calismanmizda PIY siiphesi uyandiracak uyarici isaretlerden elde edilen puanlar
artttkca tarama yaptigimiz bireylerde tasiyicilik iligkisini korelasyon analizi ile
degerlendirdigimizde, JMF puanlamasi ile CD19 ve CD20 oranlar arasinda zayif pozitif
korelasyon saptarken, Eldeniz puanlamasi arasinda zayif negatif korelasyon mevcuttu. ilave
olarak tastyicilik tespitinde esas olarak MFI degerlerindeki disiikliigii 6nemli bir belirteg
olarak saptadigimiz i¢in puanlama sonuglari ile MFI degerlerini de analiz ettik. CD20 MFI
degerleri ile puanlamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon olmadiginm
gordiik. Bu bulgular zayif korelasyon diizeyinde oldugu icin JMF ve Eldeniz uyarici
isaretleri ile yiiksek puan alinmasi ile anlamli bir iligskisi olmayacag1 kanaatine vardik.
Sonug olarak CD20 MFI degerlerinin JMF ve Eldeniz puanlamalarindan bagimsiz olarak
tastyicilik durumuna isaret ettigini diisiiniiyoruz. Bu ise tastyicilarin saglikli bireyler

oldugunu gostermektedir.

Tiirkiye’de 2004-2010 yillar1 arasinda iki merkezde gerceklestirilen primer immiin
yetmezlik hastalarinin  degerlendirmesine yonelik calismada, toplam 1435 hasta
incelenmistir. Bu hastalarin 188’inde akraba evliligi oykiisii saptanmis ve akrabalik iligkisi
olan bireylerde genetik gecis riski acisindan dikkatli olunmasi gerektigi vurgulanmistir
(Kilic ve ark. 2013). Calismamizda, CD20 eksikligi hastasiyla akraba olan 57 birey tespit
edilmis, bu gruptaki tasiyici olarak belirlenen 14 kisinin ise hem hasta olguyla hem de

birbirleriyle akraba oldugu saptanmistir. Bu bireyler arasinda birbiriyle evli olanlar da
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mevcuttu. Ayrica bu tastyici bireylerin hepsi akrabalik bagi tasidigindan dogal olarak ailede
PIY ©ykiisii olarak hasta olgumuzu bulundurmaktaydi. Akraba bireylerde tastyicilik
durumunun gozlemlenmesi, genetik gecis riskine de isaret etmekte olup primer immiin

yetmezlik agisindan ailelerin bilinglendirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Tiirk toplumunda saglikli ¢ocuklar igin periferik lenfosit alt gruplarinda normal
referans degerlerini belirlemek i¢in yapilan bir calismada cocuklarin yasi arttikca
CD3+CD8+ T lenfositlerin oran1 artarken, CD3+CD4+ T lenfositlerin ve CD19+, CD20+ B
lenfositlerin oranlarinin azaldig1 gdsterilmistir (Ikinciogullar1 ve ark. 2004). Bizim
calisgmamizda da ¢ocuk bireylerin CD19+ ve CD20+ B lenfosit oranlari, yetiskin bireylere
gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (p=0,000). Bu bulgumuz saglikli bireylerde

yapilan caligmalar ile benzerlik gostermektedir.

Bu calismada yontem olarak, akan hiicre Ol¢er kullanilarak MFI degerlerinin
belirlenmesi ve hasta ile tasiyici bireylerin tespit edilmesi amaglanmigtir. Bu siirecte yol
gosterici olarak Reisli ve arkadaglarinin ¢alismasindan faydalanilmistir (Reisli ve digerleri,
2009) Ayrica tasiyict oldugu bilinen hastamizin anne ve babasinin CD20 MFI degerleri,
saglikli kontrol grubunun %38-60 araliginda bulunmustur. Tasiyic1 olarak belirlenen
bireylerin sonuclart istatistiksel olarak degerlendirildiginde CD20 FITC MFI i¢in esik deger
7787 iken CD20 A700 MFI i¢in 2537 idi. Bu degerler ve altinda bulunan MFI sonuglari
tastyict tespit etmede anlamlidir ve ¢alismalarda kullanilabilir. Analizlerle belirlenen esik
degerin anlamli olmasinin yani sira 6zgiilliigli ve duyarliligi da yiiksek bulundu. Ancak kesin
tan1 i¢in genetik inceleme gerektigini bilmekteyiz. Sadece bu yontemle tarama yapmanin

stireci 6nemli dl¢lide kolaylastirdigini vurgulamak isteriz.

Bu ¢aligmanin kisitlt yonii, resmi izinlerin alinmasinin ¢ok uzun siirmesi nedeniyle
2024 yili aralik ayinda kdy taramasinin yapilabilmis olmasidir. Egitim ve 6gretim donemi
devam ettigi icin kdoyde bekledigimizden az sayida birey ve 6zellikle cocuk birey ile tarama
yapilabilmistir. Yine de bir kdy taramasinin 145 birey ile yapilmasiin verimli bir sonuca

ulagsmada yeterli olacagini diigiiniiyoruz.

Sonug olarak c¢alismamizdan elde edilen bulgulara dayanarak akan hiicre Olger
yonteminin CD20 eksikligi yoniinden tasiyici taramasinda hizli ve kolay bir tarama testi
olarak kullanilabilecegi diisiiniiyoruz. Degerlendirmenin CD20 hiicre orani iizerinden degil,

CD20 MFI degerleri ile yapilmasinin uygun olacagi kanaatindeyiz. Akan hiicre dlger

61



yontemi ile tastyici taramasi yapildiktan sonra kesin tani i¢in genetik yontemlere gegilmesi
uygun bir yaklasim olacaktir. Boylece saptanan tasiyicilara genetik danisim verilmesi ve

saglikli cocuk sahibi olmalar1 saglanabilecektir.

62



10.

11.

6. SONUCLAR

Calismaya 145 birey dahil edildi. Bireylerin %46,9’u kadin, %53,1°’1 kadin idi.
Erkek/kadin orani 1,1 idi.

Bireylerin %30,3 {i cocuk yas grubunda iken %69,7’si yetiskin grupta idi. Yetigskin/cocuk
orani 2,2 idi. Cocuk yas grubunun yas ortalamasi 9 yil iken yetiskin yas grubunun

ortalamasi 47 yildi. Tiim grubun yas ortalamasi ise 36 yild1.
Bireylerin %39,3’1 indeks olgu ile akraba olup %60,7’si ise akraba degildi.

Akan hiicre 6l¢erdeki MFI analizlerine gore yeni bir hasta tespit edilmezken 14 tastyici

birey tespit edildi. Tasiyici bireyler tiim bireylerin %9,65’ini olusturmaktaydi.

Tastyici olarak tespit edilen bireylerden besi ¢ocuk olup dokuzu yetiskin idi. Cocuk yas
grubunun %11,4’1 tasiyict iken yetiskin yas grubunun %8,9’u tastyictydi.

Cinsiyete gore degerlendirildiginde tasiyicilarin sekizi kadin ve altist erkekti. Kadinlarin

%11,8’1 tasiyict iken erkeklerin %7,8°1 tastyici idi.
Tasiyict olarak belirlenen 14 bireyin hepsi indeks olgu ile akraba idi.

Tasiyict ve saghikli olan bireyler akrabalik durumuna gére boy-kilo-VKI agisindan

degerlendirildi ve benzer bulundu.

Yapilan anket caligmasinin cevaplarina gore immiin yetmezlik diisiindiirecek kriterlerin
puanlamasinda yas grubuna gore farkliliklar gozlendi. Cocuk yas grubunun puanlamalari
hem JMF kriterlerinde hem de Eldeniz kriterlerinde yetiskin gruba gore istatistiksel
olarak anlamli gozlendi (p<0,05). Cocuk yas grubunda JMF kriterlerinin puanlamasi

daha yiiksek iken yetiskin grubun Eldeniz kriterlerine gore puanlamasi daha ytiiksekti.

Anket sorularia verilen cevaplarin puanlamasinda akrabalik iligkisine gore akrabalik
bag1 bulunan grubun ortalama JMF puani akrabalik bagi olmayanlara gore yliksek ve

istatistiksel olarak anlamli gdzlendi (p<0,05).

Anket caligmasinin cevaplarina gore JMF kriterlerinden bir yilda ikiden fazla pndmoni

gecirme, biiylime geriligi bulunmasi, intravendz antibiyotik kullanim gereksinimi, bir
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

yilda ikiden fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon gecirme ve ailede PIY ykiisii olmasi

cocuklarda daha sik olarak bulundu (p<0,05).

Anket ¢aligsmasinin cevaplarina gore Eldeniz kriterlerinden yetiskinlerden 27 kiside bir
yas alt1 bebek oliimii dykiisii mevcuttu. Yetiskinlerde kronik ishal oykiisii bir kiside;

ailede tiiberkiiloz dykiisii iki kiside vardi ancak anlam ifade edecek Ol¢iitte degildi.

CD19 ve CD20 oranlar1 ¢ocuklarda yetiskinlerden daha yiiksek bulundu (p=0,000). MFI

degerleri arasinda ise anlamli farklilik yoktu.

Tasiyict olarak tespit edilen bireylerde CD20 FITC MFI ve CD20 A700 MFI degerleri
saglikli bireylere gore anlamli derecede diisiikliikk saptandi (p<0,05). Bu diisiikliigiin
saglikl bireylerin yaklasik %40-60’1 oraninda oldugu goriildii.

Tasiyict bireylerde gozlenen diisiik CD20 FITC MFI ve CD20 A700 MFI degerleri yas

ve cinsiyet gruplarinin tastyici olanlarinda da diisiik olarak gozlendi (p<0,05).

PIY siiphesi icin kullanilan uyarici isaretlere dayali puanlamalar ile CD19 ve CD20
oranlar1 arasindaki korelasyon analizinde, CD19 ve CD20 oranlar1 ile JMF puanlari
arasinda zayi1f bir pozitif korelasyon, Eldeniz puanlamalar1 arasinda ise zayif bir negatif

korelasyon tespit edildi.

Tastyicilig1 ortaya koyan MFI degerleri i¢in JMF ve Eldeniz puanlamalari ile korelasyon
analizi yapildiginda; CD20 MFI degerleri ile JMF puanlamalari arasinda zayif bir negatif
korelasyon saptanirken Eldeniz puanlamalar1 arasinda zayif negatif korelasyon oldugu

saptand1 ancak istatistiki olarak anlam tagimamaktadir.

Tastyici tanisint koyabilmek i¢in CD20 FITC MFI esik degeri (cut-off) 7787 ve alt1 iken
CD20 A700 MFT esik degeri (cut-off) 2537 ve alt1 olarak tespit edildi.
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