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OZET

Humoral immun yetmezlikler, primer immun yetmezliklerin %50-60’ini
olusturur. Klinik olarak tekrarlayan Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonuna
neden olarak, akciger harabiyetine yol acabilmektedir Bu hastalikta tani ve
tedavinin erken donemde yapilmasi, Ozellikle akciger hasarinin gelisimi ve
ilerlemesini engeller.

Calismamizin amaci humoral immun yetmezlikli hastalarimizin arsiv
kayitlarindan gegirilen sinopulmoner enfeksiyonlarin sikhgr ve bunlarin
sonucunda akcigerlerde meydana gelen parankimal, plevral ve mediastinal
patolojik dedisiklikleri, gorintileme yontemleri ile saptamak, ayni zamanda
akciger fonksiyonel kapasitelerini  solunum fonksiyon testleri ile
degerlendirmektir.

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik immunoloji polikliniginden humoral
immun yetmezlik tanisi ile takip edilen bazi hastalarin arsiv kayitlarindan
demografik, klinik, laboratuvar, radyolojik gérintlileme bulgulari ve solunum
fonksiyon testleri verileri retrospektif olarak incelenmistir.

Calismamiza toplam 56 humoral immun yetmezlikli hasta alindi.
Calisma grubumuz; Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (YDIY)'li 25 hasta,
X’e bagli agamaglobulinemi’li (XLA) 3 hasta, Hiper immunglobulin M
sendrom’lu 5 hasta, immunglobulin G alt grup eksikligi tanili 19, selektif IgA
eksikligi tanili 4 hastadan olusmaktaydi.

Hastalardan 54’Unlin akciger HRCT bulgulari degerlendirildi. Akciger
tomografilerinde en sik gorilen patoloji %27.7 ile (15/54) atelektazi olup bunu
%25.9 (14/54) oraniyla bronsektazi izlemektedir. Calismamizdaki tim
hastalar degerlendirildiginde brongsektazi en sik (%57.5) alt loblarda goruldu.
Ozellikle YDIY’li hastalarimizin cogunun HRCT lerinde patoloji saptandi.

Hastalarin 48’'ine (%85.7) solunum fonksiyon testi yapildi ve 20’sinin
(%41.7) solunum fonksiyon testinin normal olmadigi saptandi. En sik gorllen

bozukluk orta obstriktif ve orta restriktif patern birlikteligiydi.



YDIY‘li 4, Hiper IgM tanili 2 hastanin akciger tomografilerinde
brongektazi, “tree in bud”, buzlu cam gorunimud gibi patolojik bulgular
olmasina ragmen SFT leri normal saptandi. Benzer sekilde SFT'de, YDIY‘li 3
hastada restriktif, Hiper IgM tanili 1 hastada restriktif ve obstruktif patern
birlikteligi varken, akciger tomografileri normal saptandi. Caligsmamizda
solunum fonksiyon testi (SFT) ile radyolojik bulgularin her zaman tutarli
olmadigi goruldu.

Sonug¢ olarak; humoral immun yetmezligi olan hastalarin akciger
bulgularinin degerlendiriimesi ve buna yonelik tedavi planlanmasi prognoz
acisindan son derece onemlidir. immin yetmezlikli hastalarda, solunum
sistemi ile ilgili semptom olmaksizin belli araliklarla yapilan HRCT ve SFT,
sessiz seyreden patolojik bulgulari ortaya koyan ve tedaviyi yonlendirebilen
onemli testlerdir. Bu nedenle bu hastalarda akciger bulgularinin
degerlendiriimesinde klinik bulgular olmasa da mutlaka belirli araliklarla

akcigerler gortnttlenmeli ve es zamanli olarak SFT yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Humoral immin yetmezlik, Akciger HRCT,

solunum fonksiyon testi, aler;ji.



SUMMARY

Pulmonary Evaluation of Humoral Immunodeficiencies.

Humoral immunodeficiencies with antibody production defects
constitude 50-60% of all primary immunodeficiencies. Inclinically, they cause
to recurrent upper and lower respiratory infections and subsequent structural
lung damage immediate diagnosis and treatment prevents development and
progression of lung damage.

Our objective is to analyze clinical records of our humoral
immunodeficiency patients and describe frequency of sinopulmonary
infections and consequencies such as paranchymal, pleural, mediastinal
pathological changes. At the same time, we aimed to evaluate functional
capacity of lungs by pulmonary function tests.

We retrospectively assessed demographic, clinical, laboratory,
radiological findings and pulmonary function tests of humoral
immunodeficiency patients who are followed in Pediatric Immunology
Outpatient Clinics in Uludag University Faculty of Medicine.

The study comprised 56 patients; 25 with common variable
immunodeficiency (CVID), 3 with X linked agammaglobulinemia, 5 with
Hyper Immunglobulin M (IgM) syndrome, 19 with Immunoglobulin subgroup
deficiencies and 4 with selective Immunglobulin A deficiency.

Among the 54 patients who were analyzed with high resolution
computed tomography (HRCT), the leading finding was atelectasis (27.7%-
15/54), followed by bronchiectasis (25.9%-14/54). Bronchiectasis mostly
affected the lower lobes (57.5%) in whole patient group. Particulary, most of
the common variable immunodeficiency patients had some patologies in their
high resolution computed tomography.

Fourty-eight patients (85.7%) were evaluated by pulmonary function
tests (PFT) in which twenty of them (41.7%) had abnormal results. The most

frequent finding was moderate obstructive with moderate restrictive pattern.



Four patients with CVID and two patients with Hyper IgM syndrome
had bronchiectasis, tree in bud and ground-glass opacities in HRCT while
they had normal pulmonary function tests. Similarly, three patients with CVIiD
had restrictive, one patient with Hyper IgM syndrome had moderate
restrictive with moderate obstructive pattern findings in pulmonary function
tests whereas they had normal HRCT. Pulmonary function tests were not
consistent with radiological findings in all cases.

In conclusion, evaluation of pulmonary findings and planning of the
treatment according to these findings is very important in patients with
humoral immunodeficiency. Serially taken HRCT’s and PFT’s, even if the
absence of symptoms, tools which may reveal silent pathological findings
and thus may guide the treatment approaches. Consequently, serial
pulmonary imaging studies and PFT’'s should be considered for the
evaluations of pulmonary findings in patients with humoral immune

deficiency, even in the abscence of clinical findings.

Key words: Humoral immunodeficiency, Lung high resolution

computed tomography, pulmonary function tests, allergy.



GiRiS

Primer immun yetmezlik hastaliklari, kalitsal gen defektlerine bagh
olarak, immun sistemin isleyisinde ortaya ¢ikan bozukluklar ile karakterize
hastaliklardir. Primer immun yetmezliklerin %54.8'ini humoral imman sistem,
%9'unu T hulcre, %12.5'ini fagositer sistem ve %?2'sini kompleman sistem
bozukluklari olugturmaktadir (1).

Bruton'un (2) 1952'de dogumsal agammaglobulinemili hastayi
tanimlamigtir. O dénemden bu yana 200 kadar primer immun yetmezlik
hastaligi tanimlanmis olup, bunlardan yaklasik 100 den fazlasinda altta
yatan molekuler bozukluk belirlenebilmigtir (3). Laboratuvar ydntemlerinin
gelismesiyle her sene yeni sendromlar eklenmektedir (4). Primer imman
yetmezliklerin patogenezinde genetik bozukluklar olabildigi gibi kromozom
anomalileri, ilaglar, beslenme bozuklugu, vitamin eksikligi ve enfeksiyonlar
rol oynayabilir (5).

Humoral immin yetmezliklerde ana problem antikor yapim eksikligi
ya da yapim bozuklugudur. Antikorlar konak savunmasinin en etkili
unsurlarindan biridir. Enfeksiyona neden olan mikroorganizmaya baglanan
antikorlar, opsanizasyonu arttirarak makrofaj ve polimorfontkleer I6kositlerin
fagositozunu kolaylastirmaktadir (6). Etkilenen bireyler piyojenik ajanlardan
ozellikle H.influenzae, S.Pneumonia, Staphlococci aureus etkenli
enfeksiyonlar gecirmektedir. Tekrarlayan pnomoni, otitis media, sinlzit,
sepsis en sik gorulen Klinik bulgulardandir. T hticre fonksiyonlari normal olan
bu hastalarda viral enfeksiyonlar daha az goérualur (7-10).

Primer immuin yetmezlikler akcigerde oldukga genis spektrumlu
patolojilere neden olur. Pulmoner komplikasyon olarak tekrarlayan pnémoni,
bronsit, kronik atelektazi, ampiyem, interstisyal pulmoner fibrozis, pulmoner
arterial hipertansiyon, kor pulmonare, hiler lenfadenopati, bronsektazi,
lenfoid interstisyel pndmoni, pulmoner abse, lenforetikliler maligniteler ve

bronsiolitis obliterans goérulir (11-18).



Bu calismada amaclanan humoral immuan yetmezlikli hastalarimizin
dosya kayitlarindan gegirilen sinopulmoner enfeksiyonlarin sikligi ve
bunlarin sonucunda akcigerlerde meydana gelen parankimal, plevral ve
mediastinal patolojik degisiklikleri, posteroanterior akciger grafisi ve akciger
tomografisi ile saptamak, ayni zamanda akciger fonksiyonel kapasitelerini
solunum fonksiyon testleri ile degerlendirmektir.

Antikor yapim defekti en sik gorulen immun yetmezlik grubudur. Bu
hastalik grubu tim immunglobulinlerin diguk oldugu agamaglobulinemi gibi
agir hastalik tablolarini icerebildigi gibi daha hafif klinik seyirli normal
immunglobulin seviyelerine sahip ancak spesifik antikor eksikligi olan
hastalari da igerebilmektedir (6-10).

Antikor eksikligine bagl immun yetmezlikler asagida belirtilmistir.

Antikor eksikligine bagh immun yetmezlikler;

A- Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)

B- Spesifik antikor eksikligi

C- Agammaglobulinemi

- X'e bagl
- Otozomal resesif
D- Hiper IgM sendromlari
- Activation-Induced Cytidine Deaminase defektinin oldugu tip
(HIGM2)
- Urasil DNA Glycosylase (UNG) defektinin oldugu tip
E- Selektif IgA eksikligi
F- IgG alt grubu eksikligi

G- St gocugunun gecici hipogammaglobulinemisi



A- Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (YDIY)

YDIY, sikhg! 1:10000 olarak bildirilen hipogamaglobulinemi ve antikor
yapiminda bozuklugu ile karakterize, genetik orjini tam olarak bilinmeyen bir
immuan yetmezliktir. Serum immunglobulinleri olduk¢a dugsik olan bu
hastalarin B hicre sayilari genellikle normaldir. T hicre sayilari normal olup
fonksiyon bozukluklari hastalarin %60’inda mevcuttur (18-20). Yapilan
birgok calisma YDIY’li hastalarin immunolojik bozuklugunun B hiicresi ile
sinirli olmadigini; T hicreleri ve monosit-makrofajlarin da bu hastalikta rol
ustlendigini, muhtemelen antijen sunumunda ve B hlcre yardiminda bir
bozukluk oldugunu géstermistir. YDIY’li hastalari B hiicreleri in vitro uygun
sartlarda uyarildiginda, normal immunglobulin Uretmeleri, bu hastalarin B
hicrelerinde intrinsik olarak bir defekt olmadigini duasindarur (21).
Aydinlatiimis defektler asagida 6zetlenmistir.

B hiicre defektleri: B hiicrelerinin sayisi cogu YDIY' li de normal
olmasina ragmen bir kisim hastada azalmistir (22). Bu durumun saptandigi
erkek YDIY’li hastalar atipik X'e bagli agamaglobulinemi (XLA) ile
karigsabilmektedir. Bu nedenle hastalar Btk gen mutasyonu ydninden
incelenmelidir (23). B hicre farklilagsmasinda rol oynayan yardimci
reseptorler olan CD27 ve CD134 ligandin ekspresyonunda defektler vardir
(24). Son yapilan c¢alismalarda bellek B hicrelerinin sayisinda ve
aktivasyonunda azalmalar ve ayrica donlisume ugramis (‘switch’) bellek B
hlcrelerin ciddi eksikligi gésterilmistir (25, 26).

T hiicre defektleri: Bazi YDIY'li hastalarda T hiicre defektleri de
saptanmistir. Hastalarin bir kisminda (%25-30) CD8+ lenfositlerde artisa
ikincil tersine dénmus CD4+/CD8+ oranina rastlanir (27, 28). Antijen spesifik
T hicrelerinin eksikligi dnemli bir bulgudur (29).

immiinglobiilinlerin sinif déniisiim (Switching) defektleri: YDIY 'li
bazi hastalarda L-Selektin, atraktin gibi adezyonda rol oynayan hicre yuzeyi
molekdullerinin ekspresyonu azalmistir. Aktive CD4+ lenfositlerce eksprese
edilen CD40 ligandinin B hucre proliferasyonu, farklilasmasi ve izotip

dénistiminde énemli gérevieri vardir. YDIY 'lilerin énemli bir kisminda



CD40L mRNA'si ve fonksiyonel CD49L protein ekspresyonu anlamli
derecede azalmistir. Bu da vyetersiz sinyal iletimini ya da bozulmus
aktivasyonu distindirmektedir (30-32). YDIY’li hastalarin B hiicrelerinin anti-
CD40 ve IL-4 varhginda in vitro kultirlerinde ¢cogalma ve IgE sentezlerinin
normal oldugu gérilmistir. Bu durum YDIiY'lilerin gcogunun B lenfositlerinin
normal bir fonksiyona sahip olabilecegi hipotezini desteklemektedir (33).

Monosit/makrofaj defektleri: Kanda ve kultur ortaminda artan IL-6
konsantrasyonu genelde monosit orijinlidir. Ayrica daha fazla sayida
lipopolisakkarit ile stimule edilmis CD14+ monositler IL-12'yi intrasellUler
olarak eksprese ederler. Bu dengesizlik immun cevabi antikor Uretiminden
uzaklastirir ve bu da YDIY'deki T hiicrelerinin antijen spesifik bellek hiicreleri
olusturamamasini agiklayabilir. Monosit aktivasyonu kronik inflamasyon ve
granulomatoz reaksiyonlarda rol oynar (34-36).

Genetik anormallikler: YDIY olasilikla birgok gen defektinden
kaynaklanmaktadir. Bu subgrubun ¢ogunlugunun sporadik ancak %10’'unda
ailesel bir gegis gorulmastur (37, 38).

Su anda YDIY'li hastalarda bircok monojenik gen defektinin varligi
gOsterilmistir (39, 40). Bu molekuler patolojiler asagida siralanmistir.

1- Aktive T hacrelerinin induklenebilir co-stimilatéra (ICOS) defekti
(41, 42).

2- Transmembran aktivatori ve Ca-modulatori ve siklofilin ligand
(TACI) defekti (43, 44).

3- Tumor nekrozis faktoér reseptor ailesinde olan B-hlcre aktive edici
faktorl veya reseptorinin (BAFF), (BAFF-R) eksikligi (45).

4- CD19 bozuklugu (46).

Bir calismada 32 YDIY'li hastanin dérdiinde (%12.5) uyarilabilir ko-
stimilatorin  (ICOS) eksikligi tarif edilmistir. ICOS aktive T hucreleri
tarafindan eksprese edilir. Eksikliginde izotip degisimi ve hafiza B hucre
olusumu negatif yonde etkilenir (47). BAFF-R gen defekti ilk kez, tekrarlayan
pndémoni, oral moniliazis ve hipogammaglobulinemi ile basvuran bir hastada
tesbit edilmistir (42). Daha sonra 53 YDIY’li hastada taramalarda cesitli gen

polimorfizmleri bulundu (48). Yine otozomal resesif gecis gdsteren YDIY’li 9



aileden bir hastada, sporadik gegigli 44 hastanin 2’'sinde (%4.5) TACI
(C104R) mutasyonu tespit edilmistir. Salzer ve ark. (43) 162 YDIY’li olgunun
13’Unde (%8) homozigot TACI (5144X ve C104R) mutasyonlarini
tanimlamiglardir.

CD19 eksikligi: CD19 proteini, olgun B lenfositlerinin ylzeyinde
CD21, CD81 ve CD225 ile birlikte bir kompleks olusturmaktadir. Bu
kompleks ise B hlcre reseptoru ile birlikte gorev yapmakta ve antijenik uyari
sonras! sinyal iletiminden sorumludur (49). Bu genetik bozukuluga sahip
olan Turk vakalarin yaninda Kolombiya'dan 33, 35 ve 49 yaslarinda ikisi kiz
biri erkek 3 kardes olguda daha CD19 gen defektine bagli immuin yetmezlik
tanimlanmigtir (50). Japonya’dan 8 yasindaki bir erkek olguda da CD19 gen
defektine bagl hipogammaglobulinemi tablosu bildirilmistir (51).

YDIY Klinigi: Her iki cinsi esit tutan YDIY gériilme yasi daha fazla
ikinci ve Uguncu dekadda olmakla beraber 1-5 yas arasi erken pik yaptigi da
saptanmistir. Serum IgG duzeyi, yas grubu ortalamasinin 2SD altinda
seyreder. Hastalarin gcogunlukla serum IgA, yarisinda ise serum IgM duzeyi
diistik bulunmaktadir. izohemaglutininler saptanamaz, protein ve polisakkarit
yapidaki asilara karsi antikor yaniti oldukga dusuktur (52). Klinik bulgularda
on planda tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, lenfoid hiperplazi,
granilomatéz hastallk ve  malignitelerdir  (18). Solunum  yolu
enfeksiyonlarinin etiyolojisinde Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis
ve Streptococcus pneumoniae siklikla yer alir (11, 53). Gastrointestinal
sistem enfeksiyonlarinda ise en sik rastlanan patojenler Giardia lamblia ve
Campylobacter jejeunidir (54). Her ne kadar intravendz immunglobulin
(IVIG) tedavisi agir enfeksiyonlarin oranini azaltsa da bazi hastalarda IViG
tedavisine ragmen kronik sinopulmoner hastalik gelisebilmektedir (55, 56).
Klinik olarak XLA’ ya benzeyen bu hastalikta tekrarlayan p&nomoniler
sonrasinda bronsektaziler goriilir (57). YDIY’li hastalarda akut sinopulmoner
enfeksiyonlardan sinlzit, akut otitis media, pnémoni en yaygin gorulenlerdir.
Tani 6ncesi hastalarin %89’unun en az bir kez kronik sinlzit atagi, %75-
%84 oraninda en az bir kez pndmoni, %70’inin tekrarlayan otitis media atagi

gecirdigi bildiriimistir (58). YDIY’ li hastalarda gériilen pnémoniler genellikle



intraven0z antibiyotik tedavisi gerektirir. Pnémoni komplikasyonu olarak
siklikla bronkospazm, bronsektazik degisiklikler, ampiyem, nadir olarak da
akciger apseleri ve pnomotoseller gorulir Bu hastalarda goérulen kronik
akciger degisiklikleri obstriktif, restriktif tip akciger hastaligi seklindedir.
Astim ve bronsektazi gibi obstriktif hastaliklar YDIY’li hastalarin %50’sinden
fazlasinda gorilir (59). YDIY'li hastalarda bronsektazi prevalansi %33 ile
%73 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (60, 61). Astim insidansi ise bu
hastalarda %9 ile %15 oraninda rapor edimigtir (59, 62, 63). Astim bu
hastalarda daha ¢ok intrensek astim (IgE aracisiz) seklinde olup
inflamasyona ikincildir. YDIY’li hastalarda urtiker gibi atopik hastaliklar da
g6rillr (64). Daha 6nce yapilan bir caligmada 32 YDIY’ li hastanin % 40 ‘nin
solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern saptanmistir (65). YDIY’li
hastalarda restriktif patern tek basina goéruldugu gibi obstriktif hastaliklarin
progresyonu sonucu da gelisebilmektedir (59). YDIY’li hastalarda gériilen
diger bir komplikasyon lenfoid interstisyel pnémonidir. ilk kez 1973 yilinda
Liebow ve Carrington (66) YDIY ile Lenfositik interstisyel pnémoni
birlikteligini gostermiglerdir.

YDIiY’de graniilom insidansi %5.4 ile %10 arasinda belirtilmistir (67,
68). Baska bir calismada ise % 22 gibi yuksek insidans belirtiimistr (69).
YDIY’li bazi hastalarda graniilomatéz olusumlar ile lenfoproliferatif hava yolu
degisiklikleri (lenfositik intertisyel pnoémoni, folikiler bronsiolit, lenfoid
hiperplazi) birlikte bildirilmistir. Bu durum GranlUlomatdz-Lenfositik
interstisyel Akciger Hastaligi (GLILD) olarak isimlendirilmistir (70).
Akcigerlerde, karacigerde, dalakta ve konjonktivada sarkoid benzeri
granilomatdz olusumlar saptanabilir (67). YDIY’li hastalarda malignensi riski
artmistir. Cogunlugu YDIY olan 377 hipogamaglobulinemili hastada yapilan
bir calismada malign lenfoma igin risk 23 kat, gastrik kanser icin 50 kat
artmis bulunmustur (69). Bir baska bir calismada ise 98 YDIiY’li hastanin 13
yillik izlemi boyunca lenfoma riskinin 100 kat arttig1 gosterilmistir (70).

Tedavi

immiinglobiilin replasmani: Ucg-dért haftada bir 400 mg/kg dozda

verilen iVIG inflizyonu ile enfeksiyonlar kontrol altina alinabilir. YDIiY'li



hastalarda enfeksiyon sikliginin azaltilabilmesi i¢gin serum IgG duzeylerinin
500 mg/dl Uzerinde tutulmasi tavsiye edilmektedir (71). Kronik akciger
hastaligi olan hastalar 600-800 mg/kg/ay IVIG tedavisine ihtiya¢ duyarlar
(72). Bazi durumlarda hastalar dizenli ve yeterli immunglobulin tedavisi
almalarina ragmen akciger hasari sessizce ilerler (61).

Antibiyotikler: Kronik enfeksiyonlarda uzun sureli antibiyotik tedavisi
verilmesi uygundur (24). Bronsektazinin varliginda fizik tedavi de
uygulanmalidir.

Diger tedaviler: YDIiY'de otoimmin hastaliklarin en sik gérilenleri,
otoimmun hemolitik anemi ve idiopatik trombositopenik purpuradir (24).
YDiY’de immiinsupresif tedaviden kaginilimahdir, ancak kisa dénem steroid
tedavisi iyi tolere edilebilmektedir. Akcigerlerin lenfoid interstisyel
infiltrasyonu oldukga ciddi seyredip, steroid tedavisi gerektirebilir. Siklosporin
de bu hastaliklarda basariyla kullaniimistir (73). Granllomatdz hastalikta
akcigerde skar dokusu olusup, organ disfonksiyonu ile sonuglanabilir.
Steroid tedavisi bu hastalarda da denenebilir. Hidroksiklorokin ve
monoklanal anti-TNF antikoru kullanimi tedavide bagvurulan diger
ajanlardandir (74, 75). Bazi YDIY'li hastalarin lenfositlerinin in vitro IL-2
Uretiminin belirgin derecede az olmasi gdzlemine dayanarak, secilmis bir
grup YDIY'li hastaya IL-2 veriimis ve hicresel immiin yanitta diizelme
saptanmistir (76, 77, 30). Cok pahali olan bu tedavi seklinin standart hale
gelmesinden once daha ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Prognoz: Birgok hastada ge¢ tani konmasina bagli olarak kronik
sinopulmoner enfeksiyonlara ikincil kronik akciger hastalii ve bronsektazi
gelismektedir. YDiY'de ortalama 248 hastalik bir grupta yedi yillik takip
boyunca mortalite %23-%27 olarak hesaplanmistir. Kadinlarin ortalama
O0lium yas! (45.5 yas) erkeklerden (40 yas) daha ileri olarak bulunmustur.
Olimin en sik nedeni lenfomadir. ikinci 8lim nedeni kronik pulmoner

enfeksiyonlar ve buna baglh kalp yetmezligidir (18).



B- X’e Bagli Gegen Agammaglobulinemi (XLA) (Bruton Hastaligi)

Bruton (2) tarafindan 1952 yilinda tanimlanmis ilk primer immun
yetmezlik hastaligidir. Hastaligin insidansi 1:100.000-200.000 prevalansi
1:10.000°dir. Bruton hastaliginda anormal gen X kromozomunun uzun
kolunda Xq22 lokusunda yer almaktadir. Bu hastalarda Bruton tirozin kinaz
(Btk) aktivitesi dusuk veya yoktur. Bu enzim, B hucrelerinin tim evrelerindeki
farkhlasmasinda rol oynar. Btk'yl kodlayan gendeki mutasyon B hucresi
reseptor sinyal iletimini bozar ve B lenfositin gelismesinde duraklamaya
neden olur (78). Btk geninde 400'den fazla farkli mutasyon tanimlanmistir.
Bu mutasyonlarin %30’u sporadiktir (79-81).

Anneden transplasental olarak ¢ocuga gegen IgG nedeniyle dogumda
yenidoganin IgG dizeyi normaldir. IgG 3-4 haftada bir katabolize edilerek
yarilanir, bu nedenle enfeksiyonlara egilim 4-12 ayda baslar (79, 82, 83). Bu
antikor titrelerinin dismesi ile birlikte 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlari
basta olmak (zere diger enfeksiyonlarda artis goérulur. Tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar sik olup ¢ogunlukla bronsektazi ile sonuglanir.
Bronsektazi en sik gorulen klinik komplikasyondur (84). Etkilenen ¢ocuklarin
% 20 sinde bulgular genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasina bagli
olarak 3 ile 5 yaslarinda ortaya ¢ikmaktadir. Bu ylzden bu gocuklar da tani
konulmadan ©6nce kalici akciger hasari gelistirebilmektedir (19). XLA'h
cocuklarda tekrarlayan akciger enfeksiyonlarina bagli olarak bronsektazi,
brons duvar kalinlasmasi ve atelektazi sik gortnur. Bronsektaziler genellikle
alt ve orta loblarda olup Ust loblarda gértlme sikhdi daha azdir (84). Kronik
konjoktivit, giardiazis, malabsorbsiyon, persistan enteroviral enfeksiyonlara
bagli kronik meningoensefalit daha az siklikla karsilasilan hastaliklardir (85).

Fizik muayenede tonsiller, adenoidler ve lenf bezleri hipoplastiktir
veya gelismemistir. Diger fizik bulgular spesifik enfeksiyonlara sekonderdir.
Kronik otit, sinUzit, mastoidit veya bronsektazi en sik gorulen Kklinik
bulgulardir. Blyume geriligi ve ¢comak parmak oldukca sik goérular (79, 82,
83).



XLA'da serum immunglobulinlerinin  timu azalmistir. 1gG 100
mg/dI'nin altindadir. Nadiren bazi hastalarda IgG 200-300 mg/d| olabilir. IgA,
IgM ve IgE'nin serum duzeyleri ¢ok azalmigtir, bazen oOlgulemez. Antikor
titreleri (izohemaglutininler, antistreptolizin) ¢ok diusuk veya olglulemeyecek
dizeydedir. Daha 6nce yapilan asilara da antikor yaniti (difteri, tetanoz,
bogmaca, H. influenza gibi) olusmamistir. Bircok XLA'lW hastada B-
lenfositlerin sayisi %2'nin altindadir. Maternal IgG’nin var oldugu, IgA ve
IgM'nin fizyolojik olarak dusik bulundugu yenidogan doneminde dusik B
hidcre saptanmasi taniyi koydurur (79, 86-88). T lenfosit sayisi ve islevi
normaldir. Gecikmig asiri duyarlilik deri testlerinin (PPD, candida) sonuglari
da normaldir. Tani ESID ve PAGID kriterlerine gore konur (86).

Kesin tani kriterleri; erkek hasta, CD19+ lenfositlerin %2'nin altinda
olmasi ve asagidakilerden en az birinin varligi gerekir;

BTK geninde mutasyon, noétrofil ya da monositlerin Northern blot
analizinde BTK mRNA'nin yoklugu; monositlerde BTK proteinin yoklugu;
anne tarafindan kuzen, dayi ya da erkek yegenlerden birinin %2'den az
CD19+ lenfositlere sahip olmasi seklindedir.

Tedavide IVIG inflizyonu dizenli bir sekilde uygulanmalidir. Farkli
dozlar uygulanarak elde edilen sonuglar degerlendirildiginde; 400 mg/kg'in
Uzerinde her 3 haftada bir intravendz imminglobulin (IVIG) verildiginde
serum IgG duzeyi 500 mg/dl Uzerinde tutulabilmektedir. Bu sekilde

enfeksiyonlar ve hastane yatis ihtiyaci azalmaktadir (79).

C- Hiper IgM Sendromu

Serum IgG, IgA ve IgE dizeyleri disuk iken, normal veya ylksek IgM
ile seyreden immun yetmezliktir (89). X'e bagh ve otozomal resesif gecis
goOsteren formlari vardir (90).

X'e bagli genetik defektler;

o CD40 ligand geni mutasyonlari (CD40L, CD154)

o Ektodermal displazi ile iligkili nikleer faktor kR mutasyonu

Otozomal resesif Hiper IgM sendromuna neden olan mutasyonlar;



J Aktivasyon ile indiiklenen sitidin deaminaz (AID) eksikligi

o CD40 gen mutasyonlari

o Urasil DNA Glycosylase (UNG) defekti

X’e Bagh Tip 1 Hiper IgM Sendromu, CD40 Ligand Eksikligi

Dusuk IgG ve IgA duzeyleri ile birlikte normal veya artmig IgM,
azalmis antikor yaniti ve T hucre yanitinda baskilanma ile karakterizedir. B
lenfositlerdeki CD40 reseptdriine baglanarak IgM den IgG ve IgA ya gegiste
rol alan T hucre Uzerindeki CD40 ligandinin mutasyonlari nedeniyle ortaya
clkar (91). Hastalik sut ¢ocuklugu doneminde Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarina yol acar. Diger hipogamaglobulinemilerden farkl olarak
pneumocystis jiroveci pndmonisine yatkinlik gosterir. Cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari, yagla sikligi artan sklerozan kolanjit ve buna bagh olarak
karaciger hastaliklari gorultr. Hastalarin % 50 sinden fazlasinda persistan
yada siklik nétropeni bulunur. Cogu olgunun tani aninda IgM seviyeleri
normal olup yasla birlikte artma egilimindedir.

Enfeksiyon sikhidini ve siddetini azaltmak i¢in 400-500 mg/kg/ay veya
3 haftada bir IVIG tedavisi verilir. Siit cocuklugu déneminde pneumocystis
jiroveci pndmonisine yatkinlik oldugu igin trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-
SMX) tedavisi profilaktik kullaniimalidir. Kék hicre nakli de baska bir
segenektir. Uzun dénem prognozu iyi degildir. Sikhikla erken yasta agir
enfeksiyonlardan ileri yaslarda ise karaciger hastaliklarindan kaybedilirler
(92).

AID Eksikligine Baglh Otozomal Resesif Hiper IgM Sendromu
Tip 2

insan AID geni 12p13 kromozom lokalizasyonundadir. immunglobulin
izotip cevriminden sorumlu AID enzimini kodlar. Erken ¢ocukluk déneminde
tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlari gecirirler.
Notropeni ve firsatgl enfeksiyonlar yoktur. Belirgin distik IgG ve IgA
duzeyleri ile birlikte normal veya artmis IgM, normal hucresel immunite ile
karakterizedir. Tedavide 400-600 mg/kg 3-4 haftada bir IVIG verilir (93).
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CD40 Eksikligine Bagh Otozomal Resesif Hiper IgM Sendromu
Tip 3

B hicrelerinde CD40 antijen eksikligi, artmis IgM duzeyleri ile
karakterize nadir gorulen bir sendromdur. T hlcreler normaldir. Erken yasta
pneumocystis jiroveci 'ye baglh interstisyel pndmoni, tekrarlayan alt solunum
yolu enfeksiyonlari gortlir. Tedavide diizeli IVIG verilir.

UNG Defekti

CD40L, CD40 ve AID defekti bulunmayan 3 hastanin genetik
arastirmasi sirasinda UNG'yi etkileyen mutasyonlar saptanmigtir. AID
eksikligi olan hastalarin klinigine benzer sekilde bakteriyal enfeksiyonlarda
artis ve lenfoid hiperplazi gérulur. Serum IgM seviyesinde artma, 1gG ve IgA
dlzeylerinde azalma mevcuttur. T ve B hucrelerinin sayisi normaldir. Hafiza
B hicrelerinin (CD27) sayisi UNG defekti gorilen 3 hastanin 2’sinde normal
olarak bulunmustur. UNG yalnizca aktive olmus CD19 B hcrelerinde yapilir
(94).

D- IgA Eksikligi

Ig A eksikligi ortalama 1/333 ile 1/700 insidansla en sik goérulen
primer immun yetmezliktir (19). Selektif IgA eksikligi (slgA); sekretuvar IgA
yoklugu ve serum IgA dlzeyinin 5 mg/dl altinda olmasi ile karakterizedir.
Farkli etnik gruplarda prevalansi degiskenlik gosterir. Ornegin Japonya’da 1/
18,000; Cin’de 1/4000 siklikta gortlmektedir (54). Sik tekrarlayan enfeksiyon
gegiren IgA eksikligi hastalarda IgG alt gruplarina da bakiimahdir. IgG alt
gruplarindan o6zellikle 1gG2 eksikliginin eslik ettigi hastalarda enfeksiyon
sikligi ve ciddiyeti daha da belirgindir (95).

IgA eksikligi nedenleri degiskendir. U¢ mekanizma tanimlanmistir

(96).

1. intrinsik B hiicre defekti

2. 1g A’'nin supressor T hicreleri ile baskilanmasi

3. Ilg A yapminda T hicre vyardiminin selektif olarak
gerceklesmemesi.
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Altinci kromozomun kisa kolunun 21. segmentinde bulunan genin
sIgAD eksikligine neden oldugu bildirilmigtir (97). Ayrica sIgA eksikligi olan
hastalarda, kan UrUnleriyle transflzyon sonrasinda anafilaktoid reaksiyonlar
geligebilir. Bu hastalarda salgisal IgA yokluguna bagli antijenin fazla
miktarda emilimi, antijenle baglanacak antikor miktarinda azalma ve anti IgA
antikorlarinin olusmasina bagl reaksiyonlar meydana gelir (98). SIgA
eksikliginde serum IgA duzeyi 5 mg/dI'nin altinda bulunurken serum IgG,
IgM, IgD, ve IgE duzeyleri normal veya artmistir.

Klinik olarak bazi hastalarda enfeksiyon tablosuna rastlanmazken
bazilarinda ise alerji, otoimmun hastaliklar, tekrarlayan solunum sistemi ve
gastrointestinal enfeksiyonlar mevcuttur. Goruntileme bulgulart en sik
bakteriyal pnomonileri gostermektedir. XLA'lI hastalara ters olarak
immunglobulin G yapisinda antikor yapabilen bu hastalarda bronsektaziler
sik gorulmez (99). Pnémoni, bronsit, brongektazi gorulen olgularda siklikla
IgG2 ve IgG4 eksiklikleri de vardir. Hastalarin %5'inden az kisminda 1gG alt
grup eksikligi de vardir (100).

Bazi semptomatik olgularda IgE dizeyi yuksek bulunabilir. Bu IgA
eksikligine karsi olusan kompansetuar bir yikselmedir. Bu tip olgularda Ust
solunum yolu enfeksiyonlari disinda alerjik veya astmatik sikayetler artmigtir
(101). Selektif IgA eksikliginin atopi ile kuvvetli iligkisi vardir. IgA eksikliginde
blokan IgA antikorlari olmamasi nedeni ile alerjik reaksiyonlarin artmasi ve
buna bagl beklenmeyen agir astim rapor edilmistir (96, 102-105).

SIgA eksikligi olan hastalarda inslline bagimli diabetes mellitus,
immun trombositopenik purpura (ITP), otoimmun hemolitik anemi gibi
otoimmun hastaliklar normal bireylere gore daha sik gértlmektedir (106,
107). Ayrica bu hastalarda retikulum hicreli sarkom, 6zofagus ve akcigerde
skuamdz hucreli sarkom ve timoma gibi malignitelerin gorilme olasiliginin
yuksekligine dikkat cekilmistir. SIgA eksikligi olan hastalar dizenli aralarla
izlenmelidir. CUnkd bu hastalarin vyillar iginde IgA sentezleyebildikleri
bazilarinda ise panhipo-gammaglobulinemi gelisebildigi gosterilmistir (108).

Tedavi semptomatiktir. Profilaktik veya periyodik antibiyotik kullanimi

ile enfeksiyonlar kontrol altina alinabilir 1IgG2 eksikligi olanlarda IgA'dan
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fakirlestiriimis IVIG replasmani enfeksiyonlarin 6nlenmesinde vyararlidir
(109). Hastalarin immunglobulin seviyeleri de ileride gelisebilecek yaygin

degisken immiin yetmezlik (YDIY) agisindan takip edilmelidir.

E- Selektif IgG Alt Grup Eksiklikleri

IgG alt grup duzeyinin yasa gore olmasi gereken degerin 2 SD altinda
olmasi gerekmektedir. Normal duzeyler yasa ve topluma gore farkhlik
gosterdiginden, o toplum icin yasa uygun referans degerler kullaniimahdir
(120). Normal populasyonun %20'sinde bir veya iki IgG alt grubu eksikligi
gorilmektedir (111). Sut ¢ocugunda yas ile 1IgG1 ve IgG3 seviyeleri hizla
artarken, 1gG2 ve IgG4 yavas artis gOstererek erigkin seviyesine pubertede
ulasir. Antijen maruziyetini takiben IgG alt gruplarinin ortaya cikiglarinin
karakteristik bir paterni vardir. Baslangictaki IgM yanitindan sonra, dncelikle
IgGl ve IgG3 belirir. Daha sonra sekonder immun yanit sirasinda IgG2 ve
IgG4 olusur. IgG alt grup eksikligi tekrarlayan enfeksiyon ve antikor
yanitinda bozukluk ile birlikte ise, klinik olarak énem tasir (92, 112).

IgG1 eksikligi genellikle hipogamaglobulinemi ile birliktedir. Total
IgG’nin %70’ini IgG1 olusturur.

IgG2 eksikligi 1gG4 eksikliginden sonra en yaygin goérllen alt grup
eksikligidir. 1gG2 eksikligi ¢ocuklarda tekrarlayan enfeksiyonlarla en sik
birlikte olan alt grup eksikligidir. Semptomatik pek ¢ok hastada siklikla H.
influenzae veya pnémokok basta olmak Uzere tekrarlayan veya kronik
solunum yolu enfeksiyonu vardir. Nadiren menenijit gibi daha ciddi
enfeksiyonlar gortlir. Polisakkarid antijenlere karsi gelisen antikorlarin gogu
IgG2 tipinde oldugundan, IgG2 eksikligi bozulmus polisakkarid yanitiyla
birliktedir (113). Alerji veya astim da sik goérilen problemlerdendir.

IgG3 eksikligi az goralur, siklikla diger eksikliklerle birliktedir. 1gG3
tipindeki antikorlar Morexella catarrhalis, streptococcus pyogenes, viral

solunum yolu enfeksiyonlarina yanitta 6nemli olabilir.
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lgG4 eksikligi en sik gorulen alt grup eksikligidir. IlgG4 eksikligi olan
Pek c¢ok olgu asemptomatik olmasina ragmen, Oozellikle tekrarlayan
pulmoner enfeksiyonu olan IgG4 eksiklikli olgular da bildirilmistir.

Birgok viral ve bakteriyel antijene karsi antikor yanitlarinda 1gG alt
gruplari arasinda farkhliklar vardir. Pnomokok polisakkaridlerine karsi
antikor titreleri en iyi serum IgG2 konsantrasyonu ile uyum gosterir. Diger
taraftan tetanoz antikorlari 1gG1 tipindedir. IgG alt grup eksikliklerinin
molekuler mekanizmalari bilinmemektedir. Fakat DNA, transkripsiyonel
defektleri ve mRNA translasyonel defektlerini ayrica 1mmunglobulin
molekulinudn posttranslasyonel modifikasyonunu veya post-transkripsiyonel
anormallikleri igerir.

IgG alt grup eksikligi genellikle tekrarlayan Ust solunum yolu
enfeksiyonu kronik otit, sintzit veya astim, bronsit, bronsektazi gibi akciger
problemi olan olgularda saptanabilir. Bu hastalar da ayni zamanda hafif
solunum yolu semptomlari da olabilir yada higbir semptom goriimez.
Sorumlu bakteriler siklikla pnémokok, H. influenza, meningokok ve grup B
streptokok gibi polisakkarid kapsulu olanlardir.

Bazi hastalar da solunum yolu enfeksiyonu ile tetiklenen inatgi astim
ataklariyla basvurular (92, 112). Astimli ¢ocuklarda, viruslar tarafindan
olusturulan Ust solunum yolu enfeksiyonlari, akut ataklarin tetikleyici
faktorlerindendir. Astimin akut semptomlari ile sinlzit haric bakteriyel
solunumsal enfeksiyonlar arasindaki korelasyonu gdsteren sinirli sayida veri
mevcuttur. Astim icgin viral enfeksiyonlarin da komplikasyonu olabilen
bakteriyel enfeksiyonlar 6nemli bir risk faktoridir (114). Solunum yollarinda
farkl enfeksiy6z ajanlara karsi olusturulan cevap humoral tiptedir. Farkli
immunglobulin alt gruplari farkli biyolojik aktiviteler gosterir (115, 116).
Bireysel olarak IgG alt grup eksikliklerinde atopik hastaliklar agisindan da
yuksek siklik bildiriimektedir (117). Astimli hastalarda daha &nce
immunglobulin veya IgG alt grup eksiklikleri daha 6nce tanimlanmistir (118-
120). Bu olgularda humoral immunite paterni degiskenlik go&sterir. Artmis
IgG4 seviyeleri selektif IgA eksikligi ya da iligkili 1IgG alt grup eksiklikleri
bulunabilir (121-124). Hoeger ve ark. (125) degisken derecede agirlikta
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astmatik hastaliga sahip ve daha 6nce sistemik steroid tedavisi almayan 200
cocukta 1gG alt grup seviyelerini incelediginde, 1gG1 ve 1gG4 seviyelerinde
kismi artisla birlikte 1gG2 dlzeyinde azalma bulmuglar. Page ve ark. (119)
astimli ve IgG alt grup eksikligi olan olgularin IVIG tedavisi ile daha az
sinopulmoner enfeksiyon gegcirdigini, astim siddetinde ve tedavi ihtiyacinda
azalma oldugunu tespit etmigler.

IgG alt gruplarinin saptanmasi, tekrarlayan enfeksiyonu olan olgularin
ilk degerlendiriimesinde onerilmemektedir. Cunkl bu tip testleri gerektiren
hastalarda fonksiyonel antikor calismalari 6nceliklidir. Alt gruplarin
degerlendiriimesi selektif IgA eksikligi olan hastalarda, saptanabilir
immunglobdilini olan fakat selektif antikor eksikligi olan hastalarda ve YDIY'in
erken doneminde olmasindan suphe edilen hastalarda 6nerilmektedir

Bir ya da daha fazla alt grup eksikligi olan ve normal antikor yaniti
gOsteren asemptomatik bireylere tedavi gerekmez. Clnku bu hastalarin gok
az bir yizdesinde (dzellikle G1, G2, G3 eksikliklerinde) YDIY gelisebilir.
Bunlar periyodik olarak tekrarlayan ol¢gimlerle izlenmelidir. Antibiyotik, inhale
steroid, bronkodilatér ve obstruktif lezyonlar igin cerrahi uygulamalar gibi
alternatif tedavi yontemleri gerekli olabilir. IgG alt grup eksikligi olup normal
antikor yapan ve (st solunum yolu enfeksiyonu geciren bireylere VIG
vermeye gerek yoktur. Tekrarlayan ciddi solunum yolu enfeksiyonu ve alt
grup eksikligi olan hastalar iIVIG tedavisinden yarar gérirler. Uzamis
antibiyotik kullanimina yanitsizlik, ciddi semptomlar ve persistan radyolojik

bulgularin varligi IVIG kullanimini destekler (92, 112).
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Pediatrik Immunoloji polikliniginden Mayis 2000 -
Kasim 2009 tarihleri arasinda humoral immun yetmezlikle takip edilen,
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve/veya kronik solunum sistem
yakinmalari olan 56 hastanin dosya kayitlari retrospektif olarak incelenmigtir.
Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 09.06.2009 tarihinde 2009-11/63 karar no ile onam alinmigtir.

Calismaya alinan hastalarimizin tanilari; Diinya Saglik Orgiti (WHO)
(8) kriterlerine gore konulmus olup hasta dagiimlari; YDIY’li (Yaygin
Degisken Immin Yetmezlik) 25 hasta, XLA'll 3 hasta, Hiper immiinglobulin
M sendromlu 5 hasta ve immunglobulin G alt grup eksikligi, parsiyel ya da
selektif immunglobulin A eksikligi tanili 23 hasta seklindeydi.

Arsiv kayitlarindan hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri,
tanilari, sikayetlerinin basladig§i yas ve tani yaslari, akrabalik dykisi, iVIG
alma stireleri, IVIG tedavisinden énce yillik gecirilen akciger enfeksiyonu ve
ust solunum yolu enfeksiyonu sayisi (otit, tonsillit, sinizit olarak dagilimlari),
IVIG tedavisinden sonra yillik gegirilen akciger enfeksiyonu ve (st solunum
yolu enfeksiyonu sayisi ayrica gecirdikleri diger viral ve piyojenik
enfeksiyonlar, akciger enfeksiyonundan dolayl hastanede yatis sayilari,
balgam kiiltiir Gremeleri, iVIG tedavisi ile birlikte kullanilan destek tedaviler
degerlendirildi. immun yetmezlik tanilarina eslik eden ekstrapulmoner
hastalik, otoimmun hastalik ve malignite verileri kaydedildi.

Solunum yolu hastaliklariyla iligkili bulgular olan; 6ksurtk, dispne,
balgam gibi semptomlarin varligi sorgulandi.

Hastalarin poliklinik kontrollerindeki muayene bulgulari kayitlardan
incelendi Ozellikle solunum sistem muayenesindeki bulgular, organomegali
ve lenfadenopati varligi arastiridi.

Hastalarin astim, alerjik rinit, alerjik konjonktivit, atopik dermatit

oykusu ve aile oykuleri dosya kayitlarindan incelendi. Hastalarin total IgE
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sonucu yas sinirlarina gore degerlendirildi (126). Spesifik IgE sonugclari
degerlendirildi.

Hastalarin bagvuru anindaki immunglobulin ve lenfosit altgrup
degerleri (CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD16 + CD56 seviyeleri) ile en son
immunglobulin duzeyleri degerlendirildi.

Cocuk hastalarin ailelerinde sigara igimi, yetiskin hastalarda kendi
iciciligi ve evde sigara maruziyeti sorgulandi.

Argiv kayitlarindan hastalarimizin Akciger tomografileri ve filmleri
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Radyoloji bélimi tarafindan yeniden
yorumlandi. Degerlendirmeyi yapan doktorlara yalnizca hastalarin tanisi
hakkinda bilgi verildi. Radyolojik tanida yoénlendirme olmamasi igin
hastalarin solunum sistemi semptomlari (balgam, dispne, oksurik..) ve
ayrintili klinik bulgulari hakkinda bilgi verilmedi.

Akciger tomografi filmlerinin radyolojik 6zelikleri; spiral tomografi
(Somatom plus 4, Siemens, Almanya) ile 4 mm lik kesitler alinarak supin
pozisyonda apeksten diafragmaya kadar intraven6z kontrast madde
veriimeden derin inspiryumda c¢ekimler gergeklestirilmisti. Cocuklar igin 80
kVp, 90-100 Ma, yetiskinler icin 120 kVp, 150 Ma degerleri kullaniimisti. Ek
olarak 1 mm kalinliginda 30 mm intervallerle kemik kernel ile rekonstriksiyon
yapilip HRCT (High resolution komputerize tomografi) kesitleri alinmigti.

CT’ler konsolidasyon, buzlu cam gérinumu, retikllasyon (septal ve
septal olayan), brons duvarinda kalinlasma, amfizem, ampiyem, bul, fibrozis
ve bal petegi gorinimd, tree in bud (tomurcuklanmis aga¢ gorinimi),
bronsektazi, mozaik perfuzyon, hava hapsi, parankimal ve/ veya
peribrongiyal nodil (mikronodil <3 mm, klUguk nodil 3-10 mm, buylk
noduller > 10 mm), mediastinal ve/veya hiler lenfadenopati, plevral eflizyon,
plevral kalinlagsma patolojileri agisindan degerlendirildi. Hastalarin nodulleri
parankimal, peribrosiyal ve yaygin olarak siniflandirildi. Akciger tomografileri
5 lob Uzerinden degerlendirildi (sag Ust lob, sag orta lob, sag alt lob, sol Ust
lob, sol alt lob). Yaygin bronsektazi, 3 ve daha fazla lobun bronsektazik

olugsumlar icermesi durumunda tanimlandi.
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Hastalarimizin on-arka akciger filmleri degerlendirildi. Akciger filmi ve
tomografinin birlikte degerlendiriimesinin gerekliligi nedeniyle iki film
arasinda iki aydan kisa sure olanlar degerlendirmeye alindi. Tum humoral
immun yetmezlikli hastalarimizdan tomografi ¢ekiminden 6énce yada sonra
bu kriterlere uyan 25 hastamiz mevcuttu. Akciger filmleri Uludag Universitesi
Radyoloji Bolumu tarafindan yeniden yorumlatildi. Akciger filmleri
konsolidasyon, buzlu cam goérunumua, bal petegi goérUnumu, noddl,
brongektazi, retikilasyon, brons duvarinda kalinlasma, mediastinal ve/ veya
hiler LAP agisindan degerlendirildi.

Hastalarimizin  akciger kapasitelerinin degerlediriimesi amaciyla
yapilan solunum fonksiyon testleri dosya kayitlarindan incelendi. Solunum
fonksiyon testi sonuglari Uludag Universitesi Cocuk Alerji bélimi tarafindan
yorumlandi. Hastalarimizin Solunum Fonksiyon Testleri spirometri (Jeager
Master Scope, Almanya) ile yapilmisti. Spirometri Amerikan Toraks
Toplulugu kriterlerine  (American Thoracic Society guidelines) gore
yapilmisti. Bronkodilatdr kullaniimadan degerler alindi. Hastalarimizda VC
(Vital kapasite), FVC (zorlu vital kapasite), FEV1 (zorlu ekspirasyonda 1.
saniye atilan volim), FEF %25-75 (maksimal ekspirasyon ortasi akim hizi)
ve FEV1’in FVC’ye ylzde orani hesaplandi.

Hastalarimizda FEV1 deki diusme dederlerine goére; Hafif
obstriksiyon FEV1>%70, Orta obstriksiyon FEV1 >%60, Orta siddetli
FEV1<%60 >%50, Siddetli obstriksiyon <%50 >%34 olarak siniflandirildi.
Hastalarimizda FEV1/FVC < %80 olmasi halinde obstriksiyon dusunuldd.

Hastalarimizin solunum fonksiyon testleri restriksiyon agisindan da
degerlendirildi. VC degerlerine goére, hafif restriksiyon:VC normalin alt
limitinden kliguk ancak >%70, orta restriksiyon: VC <%70 >%60, orta
siddetli restriksiyon:VC <%60 >%50, siddetli restriksiyon: VC <%50 >%34
olarak siniflandirildi. Tum parametrelerin degerlerine ve birbiriyle oranlarina
bakildiktan sonra obstriiksiyon ve restriksiyonun siddeti bu siniflandirmalara
gOre yapildi.

Verilerin istatistiksel degerlendiriimesinde ‘SPSS 13 paket programr’

kullanildi. Degiskenlerin turlerine gdre tamamlayici istatistikler ve/veya
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frekans dagilimi hesaplandi. Kolmegorov Smirrov ve Shapira Wilk testleri
yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal Wallis ve/veya Mann-
Whitney U testi uygulandi. Katogerik degiskinler igin de karsilagstirmalarda

Ki-kare ve ‘Fisher Ki-Kare’ testleri uygulandi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 37’si (%66.1) erkek 19'u (%33.9) kiz toplam 56 humoral
immiin yetmezlik tanili hasta alindi. YDIY 25 (%44.6), IgG alt grup eksikligi
19 (%33.9), Hiper IgM 5 (%8.9), Selektif IgA 4 (%7.1), X'e bagh
agamaglobulinemi tanili 3 (%5.3) hasta g¢alisma grubunu olusturmaktaydi.
(Tablo-1).

Tablo-1: Calismaya alinan hastalarin tani dagilimi.

Tanm Hasta sayisi
Yaygin degigsken immun yetmezlik 25
Hiper IgM sendromu
X’e bagli agamaglobulinemi
Selektif IgA eksikligi 4
IgG alt grup eksiklikleri
IgG3 alt grup eksikligi 10
IgG2 alt grup eksikligi 4
IgG3 ve IgG1 alt grup eksikligi 2
IgG3 alt grup eksikligi+ parsiyel IgA 2
eksikligi 1
IgG1 alt grup eksikligi
TOPLAM 56

Hastalarin yas ortalamasi 14.1 + 10.6 yil iken tani yasi ortalama 9.6 *
9.71 yas idi. Tanilara gore hasta yasli, tani yasi ve hastaneye yatis sayilari

ortalamalari Tablo-2’de gosterilmigtir.
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Tablo-2: Tani gruplarina gore hasta yasi, tani yasi, hastane yatis sayisi ve

ortalamalari.
Hasta yasi Tani yasi Hastane yatis | IVIG™ tedavi siiresi
(y) (yn) sayisl (y1l)
ort. * std (min-maks.) ort. * std (min-maks.) ort. * std (min-maks.) ort.  std (min-maks.)

%2';5) 18.8+10.6 (6-43) | 12.0+11.0 (1-34) | 3.843.0 (0-13) 6.744.6 (0.5-20)
Hiper IgM
sendromu 25.2+15.6 (14-51) | 21.9+13.8 (10-45) | 2.8+2.3 (0-6) 3.3+2.4 (0.5-6)
(n=5)
XLA
(1=3) 13.0¢8.0 (5-21) | 5.3+4.0 (3-10) 1.041.7 (0-3) 7.6+4.9 (2-11)
Selektif IgA
eksikligi | 6.5+1.7 (4-8) 4.741.5 (2.5-6) 0.8£0.9 (0-2) 0.0£0.0 (0-0)
(n=4)
IgG alt
grup
S lileri | 7-322.7 (4-13) 5.241.0 (4-10) 1.141.7 (0-6) 0.0+0.0 (0-0)
(n=19)
(TnEZE)AM 14.2+10.6 (2-51) | 9.7+9.8 (1-45) 24427 (0-13) | 6.2+4.5 (0.5-20)

IVIG: intravenéz immiinglobulin.

IgG alt grup eksikligi olan hastalarin yas ve tani yasi ortalamasi YDiY
li hastalara gore istatistiksel olarak anlamli dusukti (p<0.05). IgG alt grup
eksikligi olan hastalarin hastanede yatis sayisi YDIY’ li hastalara gére
belirgin olarak azdi (p<0.05). YDIY, Hiper IgM, XLA tanilariyla takip edilen
tim hastalarimiz VIG tedavisi almaktaydi. IgG alt grup ve selektif IgA
eksikligi tanili hastalarimiz iViG almiyordu. Hastalarin iVIiG alma siireleri
Tablo-2’de belirtildi.

Hastalarin arsiv incelemesinde tani oncesi ortalama immunglobulin
G, M, A degerleri

immiinglobulin degerleri karsilastirildi. IVIG tedavisi alan hastalarinin IgG

ile tedavi bagladiktan sonraki en son ortalama
dizeylerinin istatistiksel (p<0.05) ve yuzde degisim olarak anlamli sekilde
arttigr gosterildi (Tablo-3, 4, 5). IVIG tedavisi alan hastalarda IgM ve IgA
duzeylerinde ortalama olarak tani oncesi ve en son de@erlerinde anlamli

artma ya da azalma saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-3: YDIY’ li hastalarin tedavi 6ncesi ve son esik (bir 6nceki IVIG

tedavisinden 3 hafta sonra) immunglobulin degerleri.

Yaygin degisken immiin Tani 6ncesi IVIG tedavisi altinda P
yetmezlik esik diizey
(n=25)
] IgG | 364.2+130 (143-575) | 995+297.7 (447-1750) | <0.05
Immunglobulin
(mg/dl) IgM 36.2+28.6 (4-150) 55.8452.7 (17-232) | >0.05
ort. £ std (min-maks.)
IgA 32.2+27.5 (5-119) 59.6+63.1 (6.3-232) | >0.05
Tablo-4: Hiper IgM tanili hastalarin tedavi Oncesi ve son esik
immanglobulin degerleri.
Hiper IgM Tani éncesi IVIiG tedavisi altinda P
(n=5) esik diizey
_ lgG 280+160.2 (146-514) 606+166.5 (320-742) <0.05
Immiinglobulin
(mg/dl) IgM 8661805 (181-2200) 936.8+1238.3 (99-3100) | > 0.05
ort. £ std (min-maks.)
IgA 18.5+11.3 (6-30) 28.5+19.9 (6-61) > 0.05
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Tablo-5: XLA tanili hastalarin tani dncesi ve son esik immunglobulin

degerleri.

X’e bagh agaglobulinemi Tani 6ncesi IVIG tedavisi altinda
(n=3) esik duzey

immiinglobulin

IgG | 161.6+31.5 (141-198) |  571+131 (434-697) | <0.05

(mg/dl) IgM | 16.6+1.9 (14-18.6) 17.320.23 (17-17.5) | >0.05

ort. £ std (min-maks.)

Hastalarin 12’sinde (%21.4) akraba evliligi vardi. Sigara i¢cimi ailelerin
32’sinde (%57.1) vardi.

Hastalarimizin 16’sinda (%21.4) astim oykusu, 17’sinde (%31.4)
alerjik rinit, 14’Unde (%25) alerjik konjonktivit, 11’'inde (%19.6) atopik
egzama saptanirken 12 hastanin ailesinde atopi 6ykusu vardi. Hastalarin
total IgE bulgulari degerlendirildiginde 11 (%19.6) hastada yuksek oldugu
tespit edildi. 11 hastanin 2’sinde astim, 3 hastada astim, alerjik rinit ve alerjik
konjonktivit dykusu, 3 hastada alerjik rinit, 1 hastada ise alerjik konjonktivit
OykUsu vardi. Total IgE dizeyi ylksek olan 11 hastanin 7’sinde spesifik IgE
pozitifligi saptandi. Spesifik IgE pozitif hastalarin 2 tanesinin yumurta akina
(biri sinif 4, digeri sinif 2), 2 tanesinin akar paneline (her ikiside sinif 3), 2
tanesinin ¢imen paneline (biri sinif 4 digeri sinif 2), 1 tanesinin ise kuf
mantarina (sinif 2) karsi pozitifligi mevcuttu. Spesifik IgE pozitif hastalarin
3’Ginde astim, alerjik rinit ve konjonktivit birlikteligi vardi. 2 hastada yalnizca
astim, 1 hastada vyalnizca alerjik rinit ve 1 hastada yalnizca alerjik
konjonktivit vardi

Tim hastalarda tanilarina gére astim, alerjik rinit ve konjonktivit

gorilme sikliklari ve ylksek serum IgE seviyesi Tablo-6’da gosterilmistir.
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Tablo-6: Tanilarina gore astim, alerjik rinit, alerjik konjonktivit ve atopik

dermatit gorulen ve total IgE yUksek olan hasta sayilarinin dagilhimi.

Tani Astim | Alerjik Alerjik Atopik Yiksek
Rinit | Konjonktivit | Dermatit | Total IgE

Yaygin degisken immin yetmezlik 6 5 6 6 1
Hiper IgM sendromu 2 2 3 0 0
Xe bagli agamaglobulinemi 0 0 0 1 0
Selektif IgA eksikligi 2 2 2 1 4

IgG alt grup eksiklikleri

IgG3 alt grup eksikligi 3 4 2 1 4
IgG2 alt grup eksikligi 1 3 1 1 1
IgG3 ve IgG1 alt grup eksikligi 0 0 0 0 0
IgG3 alt grup eksikligi+ parsiyel IgA eksikligi 1 0 0 0 1
IgG1 alt grup eksikligi 1 1 0 1 0
TOPLAM (hasta sayisi) 16 17 14 11 11

Tdm hastalarimizin ~ sinopulmoner enfeksiyon gecirme sikhidi
degerlendirildiginde iViG tedavisi éncesi ve sonrasi tanilara gore dagilimi
Tablo-7’de gdsterilmistir. IVIG tedavisi ile yillik akciger enfeksiyonu ve st
solunum yolu enfeksiyonu sayisinda azalma istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.05). IgG alt grup eksikligi ile takip edilen hastalarin yilik akciger
enfeksiyonu ortalamasi 2.2 (0-10) ve Ust solunum yolu enfeksiyonu sayisi
ortalama 10.1(1-25), Selektif IgA eksikligi tanili hastalarin ise yillhik akciger
enfeksiyonu ortalamasi 1 ve st solunum yolu enfeksiyonu (USYE) sayisi
ortalama 12.5 (4-20) olarak saptandi. USYE'lu 56 hastanin 45'i (%80.4)
tonsillit, 28’i (%50) otit ve 39'u (%69.5) en az bir kez sinuzit atagi gegirmisti.

Bronsit dykusu ise 56 hastanin 20’sinde (%35.9) mevcuttu.
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Antibiyotik profilaksisi 24 (%42.9) (18 hastaya TMP-SMX, 2 hastaya
siprofloksasin, 3 hastaya klaritromisin) hastaya verildi. Diger destek tedavisi
olarak 17 hasta ¢inko tedavisi almakta idi.

Humoral immun yetmezlikli 56 hastanin, 10'unda (%17.9) dispne
atagi, 47’sinde (%83.9) kronik oksuruk, 33’unde (%58.9) balgam c¢ikarma
sikayeti tanimlandi. Hastalardan yalnizca 4’Gnde pndmoni déneminde alinan
balgam &rneginde Ureme mevcuttu. ki hastada H.influenza, bir hastada
acinetobacter baumannii, bir hastada ise candida albicans Gremesi saptandi.

Hastalarin son kontroldeki solunum sistemi muayene bulgulari olarak
9 hastada solunum seslerinde kabalasma, 4 hastada ronkus, 3’er hastada
ral ve solunum seslerinde azalma, 4 hastada yalnizca bazallerde solunum
seslerinde azalma, 1 hastada ise ral ve ronkus birlikte saptandi. Solunum
sistemi muayenesinde patoloji saptanan 21 hasta da (%37.5) iViG tedavisi
almaktaydi. Hepatomegali 3 hastada, splenomegali 1 hastada,
hepatosplenomegali ise 5 hastada saptandi. Servikal lenfadenopati 22
(%39.4) hastada saptand..

Hastalarimizdan 27’sinin son iki ayda ¢ekilmis 6n-arka akciger grafisi
mevcuttu. On-arka grafileri degerlendiginde, 17 (%62.9) hastanin normal
oldugu, 5 hastada konsolidasyon, 3 hastada bronsial kalinlagsma ve 1

hastada sol akcigerde volum kaybi, 1 hastada ise bronsektazi saptandi.
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Tablo-7: IVIG tedavisi alan hastalarin tani gruplarina gére tedavi 6ncesi ve

sonrasi yillik gegirilen enfeksiyon sayisi.

iVIG 6ncesi | iVIG sonrasi IVIG 6ncesi | IVIG sonrasi
akciger akciger P USYE USYE P
enfeksiyonu | enfeksiyonu sayisi/yil sayisi/yil
sayisi/yil sayisi/yil
YDIiY 5.0+2.9 0.9+0.8 p=0.001 12.2+6.8 2.2+1.9 p=0.001
(n=25) (2-14) (0-2) (2-30) (0-10)
ort. £ std (min-maks.)
Hiper IgM 4.0x3.0 0.8+1.3 p=0.04 10.4+3.2 2.6+1.6 p=0.04
(n=5) (1-14) (0-3) (1-14) (0-4)
ort. + std (min-maks.)
XLA 1.0¢1.0 0.3+0.5 p> 0.05 5.3+4.1 1.0+1.7 p> 0.05
(n=13) (0-2) (0-1) (2-10) (0-3)
ort. £ std (min-maks.)
Toplam 4.5+3 0.8+0.8 p=0.001 11.316.4 2.2+1.8 p=0.001
(n=33) (0-14) (0-3) (2-30) (0-10)

ort. + std (min-maks.)

Humoral immun yetmezlikli 56 hastalanin 22’sinde ekstra pulmoner

bir hastaligin oldugu saptandi (Tablo-8). Extrapulmoner hastali§i olan

hastalarin 14’G YDIY, 3’0 Hiper IgM, 5i IgG alt grup eksikligi tanisiyla

izlenmekteydi. Epilepsisi olan 3 hasta YDIY tanisi ile takipteydi ve YDiY

tanilar antiepileptik ila¢ kullanimindan 6nce konulmustu. Hastalarin 7’sinde

(4 hafif aort stenozu, 1 sol ventrikll dilatasyonu, 1 ventrikller septal defekt, 1

bikiispit aorta) bir kardiyak hastalik tanisi eslik etmekteydi. Iki hastada

otoimmun pansitopeni vardi.
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Tablo-8: Ekstrapulmoner hastaliklar.

Tani Hasta

sayisi

Epilepsi

Kronik otitis media+timpanoplasti
Opere burun polipi

Tetraparezik serebral felg+ epilepsi
Opere Gastrodzefagial reflu
Verrik6z lezyonlar

Kronik demiyelizan noropati
Tetraparezik serebral palsi
Hepatosplenik kandidiazis

Portal hipertansiyon

Ulseratif kolit

Renal kist

Lenfoma

Vezikouretral reflu

Urtikeryal vaskdilit

Gastrit

N = = = = = = T =S S S S S R G R NGOt

TOPLAM

N
N

Hastalardan 54’tiniin akciger tomografi bulgulari degerlendirildi. iki
hastanin akciger tomografisi yoktu. Bu hastalardan birinin hi¢ akciger
enfeksiyonu yoktu ve mental retardeydi, diger hastanin 1 kez akciger
enfeksiyon oykusu vardi ve ileri derecede mental retarde ve tetraparazik
serebral palsisi mevcuttu anesteziye ihtiya¢ duyulacagi igin ¢ektirilememisti.
Akciger tomografi bulgularinin tanilara gore degerlendiriimesi Tablo-9 ve
Tablo-10’da gosterildi. Tabloda da goruldigu Uzere bronsektazinin en fazla
goruldigu bolgeler sirasiyla sag alt lob (%18.5), sol alt lob (%16.7), sag orta

lob (%11.1) iken en az goérilen bdlgenin sol Ust lob (%5.6) oldugu goérulda.
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Akciger tomografilerindeki en sik bulgu 15 hastada (%27.7) gorulen
atelektaziydi. 1gG alt grup eksikligi tanili hastalarimizdan yalnizca 1
hastamizda lineer atelektazi saptandi. YDIY tanisi ile takipli kiiglik yaslarda
tanisi konulan (1-4 yas) 6 hastamizin 4’Gntin HRCT lerinin normal oldugu
goraldu. X'e bagli agamaglobulinemi tanisiyla takip edilen ve HRCT de
patoloji saptanmayan hastalarin tani yaslarinin kiguk (2-3yas) oldugu tespit
edildi.

Hastalarin 48’ine solunum fonksiyon testi yapildigi saptandi ve
solunum fonksiyon testlerinin degerlendiriimesi Tablo-11’de gO0sterildi.
Hastalarimizdan 3'G mental retarde, 5'i bes yasindan kiguk oldugu igin
solunum fonksiyon testleri yapilamadi. SFT yapilabilinen 48 hastanin 28’nin
(%58.3) solunum fonksiyon testleri normal saptandi. Tanilara gore
degerlendirildiginde YDIY’de yalnizca 7 (%31.8), Hiper IgM’de 2 (%40),
XLA'da 1 (%33.3) hastanin SFT’si normaldi. SFT yapilabilen Selektif IgA
eksikligi ve 1gG alt grup eksikligi tanili hastalarimizin hepsinin SFT bulgulari
normaldi. SFT’lerde en sik gorulen patoloji ise orta obstriktif ve orta restriktif
patern birlikteligiydi.

YDIY’li hastalarimizin lenfosit altgrup degerlendiriimesinde 3 hastanin
CD8 diizeyi, 1 hastanin ise CD4 diizeyi diisik saptanmistir. YDIiY’li
hastalarin  21’inin  (%84) lenfosit alt grup degerleri normal olarak
bulunmustur. CD 8 dizeyi dusuk olan 3 hastamizin HRCT’leri normal olarak
yorumlanmistir. CD4 dizeyi disuk olan hastanin HRCT’sinde tree-in bud ve

fibrosiz saptandi.
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Tablo-9: Akciger tomografi bulgularinin tani gruplarina gére degerlendiriimesi.

Akciger HRCT bolgeleri YDIY Hiper IgM XLA Selektif IgA IgG alt grup eksikligi TOPLAM
eksikligi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Sag Ust lob
Parankim (buzlu cam gériinim) 4 (17.4) 1(20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(9.3)
Bronsektazi 4 (17.4) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(9.3)
Atelektazi 3(13) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 3(5.6)
Brons duvar kalinlasma 2 (8.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (3.8
Parankimal nodill 2 (8.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (3.8)
Sag orta lob
Parankim (buzlu cam gérinima) 4 (17.4) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 4 (7.4)
Bronsektazi 4 (17.4) 2 (40) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (11.1)
Atelektazi 3(13) 1 (20) 1(33.3) 0 (0) 0 (0) 5(9.3)
Brons duvar kalinlasma 3 (13) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(5.6)
Parankimal nodiil 3(13) 2 (40) 0 (0) 0 (0) 0(0) 5(9.3)
Sag alt lob
Parankim (buzlu cam gérinimu) 3 (13) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (5.6)
Brongektazi 7 (30.4) 2 (40) 1(33.3) 0 (0) 0 (0) 10 (18.5)
Atelektazi 1(4.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5.3) 2(3.7)
Brons duvar kalinlasma 3 (13) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (5.6)
Parankimal nodiil 2 (8.7) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (5.6)
Sag plevral efiizyon 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Sag hiler bélge LAP 5(21.7) 2 (40) 0 (0) 1(25) 1(5.3) 9(17)
Sol Ust lob
Parankim (buzlu cam gérinima) 1(4.3) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(1.8)
Brongektazi 3(13) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 3(5.6)
Atelektazi 4 (16.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4(7.4)
Brons duvar kalinlasma 2(8.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (3.7
Parankimal nodil 1(4.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1.8)
Sol alt lob
Parankim(buzlu cam gérinimu) 5(21.7) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (11.1)
Bronsektazi 5(21.7) 3 (60) 1(33.3) 0 (0) 0 (0) 9 (16.7)
Atelektazi 2(8.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5.3) 3(5.6)
Brons duvar kalinlasma 2(8.7) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 2 (3.6)
Parankimal nodil 3 (13) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (7.4)
Sol plevral eflizyon 1(4.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1.9
Sol hiler bolge LAP 2(8.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5.3) 3 (5.6)
Mediastenal LAP 5(21.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(9.3)
TOPLAM 23 (100) 5 (100) 3 (100) 4 (100) 19 (100) 54 (100)

(Akciger HRCT cekilen hasta sayisi)
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Tablo-10: Tani gruplarina gore Akciger HRCT bulgulari.

YDIY Hiper IgM XLA Selektif IgG alt grup TOPLAM
Akciger HRCT bulgusu IgA eksikligi
eksikligi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Buzlu cam goérinimi 7 (30.4) 2 (40) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9 (16.6)
Atelektazi 11 (47.8) | 2 (40) 1(33.3) | 0(0) 1(5) 15 (27.7)
Bronsektazi 10 (43.4) | 3 (60) 1(33.3) | 0(0) 0 (0) 14 (25.9)
Bronsiolektazi 1(4.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1.8)
Konsalidasyon 2 (8.6) 2 (40) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (7.4)
Brons duvar kalinhgi 3 (13) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3 (5.5)
Parankimal nodul 3 (13) 2 (40) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5(9.2)
Plevral eflizyon 1(4.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1.8)
Tree in bud 4 (17.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4(7.4)
(tomurcuklanmis agag
gorinimu)
1(4.3) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(3.7)
Fibrozis
0 (0) 0 (0) 1(33.3) | 0(0) 0 (0) 1(1.8)
Amfizem
6 (26) 2 (40) 0 (0) 1(25) 2 (10) 11 (20.3)
Hiler LAP
5(21.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(5) 6 (11.1)
Mediastenal LAP
TOPLAM 23 (100) | 5(100) 3(100) | 4 (100) 19 (100) 54 (100)

(Akciger HRCT cekilen hasta
sayisl)
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Tablo-11: Solunum fonksiyon testlerinin degerlendiriimesi.

Solunum fonksiyon testi YDIY Hiper IgM XLA Selektif IgA IlgG alt grup TOPLAM
eksikligi eksikligi
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Normal 7 (31.8) 2 (40) 1(33.3) 3 (100) 15 (100) 28 (58.3)
Hafif obstriiktif patern 2 (9.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(4.2)
Orta obstriiktif patern 2 (9.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(6.2)
Belirgin obstruktif patern 2 (9.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(6.2)
Hafif restriktif patern 3(13.6) 0(0) 1(33.3) 0(0) 0(0) 3(6.2)
Orta restriktif patern 2 (5.3) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2(4.1)
Hafif ostriktif+ restriktif patern 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(2.0)
Orta obsruktif+ restriktif patern 4 (18) 2 (40) 1(33.3) 0(0) 0(0) 6 (12.5)
TOPLAM 22 (100) 5 (100) 3 (100) 3 (100) 15 (100) 48 (100)

(Solunum fonksiyon testi yapilan hasta sayisi)




Immun yetmezlik tani gruplarina gdére astim tanisi alan
hastalarimizin atopi dykuleri ve astim igin diger risk faktoru oykuleri Tablo-
12'de gosterilmistir. YDIY ‘de yalnizca 1 astimli hastanin Total IgE’si
yuksekken, 1gG alt grup eksikliinde 6 astimli hastanin 3’Gnde total IgE
yuksek olarak bulunmustur.

IVIG tedavisi alan hastalarimizin tedavi sonrasi immunglobulin
seviyelerine gore brongektektazinin siddetine bakildi. Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da (p=0.65) son IgG seviyesi 800 mg/dl ve lUzerinde olan 19
hastamizdan 3‘Unde (% 15) difflUz brongektazi (U¢ ve/veya daha fazla lobda
gorllen yaygin brongektazi) varken, 1gG seviyesi 800 mg/dl nin altinda olan
12 hastamizdan 4’Unde (%33.3) diffiz brongektazi saptandi.

Hastalarimizin tanilarina gore solunum fonksiyon testlerinde olgulen
parametreler Tablo-13'de gdsterilmistir. YDIY’li hastalar ile IgG alt grup
eksikligi olan hastalarin solunum fonksiyon testinde odlgulen parametreler
FEV1 (p=0.001), FVC (p=0.01) ve FEF 25-75 (p=0.008) degerlerinde YDiY’li
hastalarda istatistiksel olarak da anlamli azalma saptandi. VC degeri ise
dUsuk bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). XLA’
i hastalarin YDIY ve Hiper IgM tanili hastalara gére solunum fonksiyon
testlerindeki tim délgimlerde dusuklik saptanmasina ragmen hasta sayisinin

az olmasindan dolay: istatistiksel analiz yapilamadi.
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Tablo-12: Humoral immun yetmezligi ve astim tanisi alan hastalarin genel ozellikleri.

e e | i | Spesk e

1 YDIY 11 |+ B + + + 333 Qi(”s‘ﬁ]rl‘fa‘;‘”e"

2 YDIY 13 + _ _ + + normal negatif

3 YDIY 8 + _ _ _ _ normal negatif

4 YDIY 16 | _ + _ _ _ normal negatif

5 YDIY 20 | _ + + + + normal negatif

6 YDIY 39 + _ _ _ _ normal negatif

7 Hiper IgM sendromu 17 + _ + _ + normal negatif

8 Hiper IgM sendromu 14 + + + _ + normal negatif

9 Selektif IgA eksikligi 7 _ + + _ + 297 Ev tozu akari (sinif 3)
10 Selektif IgA eksikligi 7 _ _ + _ _ 273 negatif

11 IgG3+parsiyel IgA eksikligi | 8 _ _ _ _ _ 281 KUf mantari (sinif 2)
12 IgG1 alt grup eksikligi 10 _ + + + _ normal negatif

13 IgG2 alt grup eksikligi 4 + + + + + normal negatif

14 IgG3 alt grup eksikligi 10 _ + _ _ _ normal negatif

15 IgG3 alt grup eksikligi 55 _ _ _ _ _ 108 Yumurta aki (sinif 2)
16 IgG3 alt grup eksikligi 7 + + + 102 Ev tozu akari (sinif 4)
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Tablo-13: Solunum fonksiyon testi yapilabilen hastalarin tanilara gore test bulgularinin dagilimi.

TANI FEV1 FVC FEV1/FVC VC FEF25-75
ort. + std (min-maks.) ort. + std (min-maks.) ort. + std (min-maks.) ort. + std (min-maks.) ort. + std (min-maks.)
YDiY 70.2425 (19-124) 76.5+21.1 (48-127) 85.5+19.9 (30-117) 77+23.1 (42-134) 77.9+42.2 (5-140)

Hiper IgM sendromu

74.2+21.8 (53-99)

80.4+21.3 (55-99)

75.4+9.6 (65-86)

71.2+18.7 (55-99)

65.2+29 (34-98)

XLA

61.0£25.3 (32-79)

64.3+15.8 (47-78)

75.3+15.8 (57-85)

55.2+11 (45-65)

76.3+23.1 (61-103)

Selektif IgA eksikligi

91.315.5 (85-95)

85.6+7.2 (81-94)

85.60.5 (85-86)

78.3£5.7 (75-85)

104+11.7 (91-114)

IgG alt grup eksiklikleri

99+12.8 (74-122)

93.6+15.1 (63-125)

90.8+8.4 (84-111)

87.8+14.6 (66-113)

112425.4 (83-175)

TOPLAM

83+23.7 (19-124)

82.0£19.9 (47-127)

85.4+15.5 (30-117)

78.3+20.3 (42-134)

78.7+20.3 (5-175)




Bronsektazili 14 hastamizin bronsektazi siddetine gobre solunum
fonksiyon testi parametrelerindeki degisiklikler Tablo-14’de verilmigstir. Diffiz
bronsektazisi olan hastalarin FEF 25-75% degeri diger bronsektazili
hastalarla karsilastirldiginda istatistiksel olarakta anlamh  dusukluk
saptanmistir (p=0.01). Diffuz brongektazisi olan 7 hasta ile, olmayan 7 hasta
FEV1 olgumleri acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
(p>0.05) olmasa da, diffiz bronsektazisi olan hastalarda azalma
saptanmistir. Diger parametreler arasinda belirgin fark saptanmamistir.
Diffiz bronsektazisi olan hastalarin 5i YDIY, 2’si Hiper IgM sendromu
tanilariyla takip edilmekteydi. Bronsektazisi olan hastalarimizdan yalnizca g
tanesi astim tanisi ile takip ediliyordu. Bu hastalarimzin diffuz
brongektazileri mevcut olup solunum fonksiyon testlerinde hepsisinin orta

IVIG tedavisi alan 33 hastamizdan, bronsektazisi olan hastalarin tani
yasl ortalamasi 14.2+8.4 yas iken bronsektazisi olmayanlarin tani yasi
ortalama 10.1x11.4 vyas idi. Tanisi daha erken konulan hastalarda
brongektazi goértlme olasiiglr daha dusuktl ve bu fark istatistiksel olarak da
anlamli kabul edildi (p=0.04).
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Tablo-14: Solunum fonksiyon testi parametrelerinin brongektazi siddetine

gOre yorumu.

Solunum
fonksiyon
testi

Diffliz brongektazi

(n=7)
ort. + std (min-maks.)

Diffiiz olmayan
bronsektazi
(n=7)
ort. £ std (min-maks.)

Toplam bronsektazi

(n=14)
ort.x std (min-maks.)

FEV1

FvVC

FEV1/FVC

VC

FEF25-75

65234.2 (19-112)
77.4+30.8 (48-127)
75.8+25.1 (30-100)

80+32.3 (49-134)

55.4+39.3 (5-107)

85+30.4 (32-124)
81.8425.2 (47-112)
80.7+18.2 (57-112)

75+26.5 (42-112)

92.8+38 (40-154)

73.4£31.8 (19-124)
80.8+26.8 (47-127)
77.3+20 (30-120)
77.4428.1 (42-134)

74.8+42.7 (5-154)

Solunum  fonksiyon

testi yapilan toplam 48 hastamizin,

brongektazisi olan ve olmayanlara goére solunum fonksiyon testlerinin
karsilastirimasi Tablo-15'de gdsterilmistir. FEV1, FEV1/FVC ve FEF 25

degerlerinde brongektazili hastalarda dugsuklik olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli

bir fark saptanmamistir (p>0.05). Akciger HRCT’sinde

atelektazi gorulen hastalarla, atelektazi tespit edilmeyen hastalarin da

solunum fonksiyon testleri karsilastirildi. istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde edilmedi (p>0.05).

36




Tablo-15: Solunum fonksiyon testi yapilan 48 hastanin akciger
tomografilerinde bronsektazisi olan ve olmayanlara gore solunum fonksiyon

testi parametrelerinin ortalamasi.

Solunum Bronsektazisi olan hastalar Brongektazisi oimayan hastalar
fonksiyon (n=14) (n=34)

testi ort.  std (min-maks.) ort. £ std (min-maks.)

FEV1 73+30.2 (19-124) 84+18.6 (50-115)

FVC 79.6+26.1 (47-127) 80.8+15.9 (54-115)
FEV1/FVC 79.8+21 (30-112) 87.7+12.8 (58-117)

VC 76.4127.3 (42-134) 78.5+17.1 (45-118)
FEF25 74.1+41.1 (5-154) 90.9+33 (34-159)

Parankimal nodulleri olan 5 hastamizin solunum fonksiyon testleriyle
akciger patolojileri arasinda iliski saptanamadi. Bunlardan 2’sinin solunum
fonksiyon testi normaldi (3’0 YDIY, 2’si Hiper IgM). Parankimal noddilleri olup
SFT’si bozuk olan bir hastada belirgin obstriktif patern gorulirken, diger

ikisinde sirasiyla orta obstriktif patern ve orta obstruktif, restrikrif patern

birlikteligi saptandi.
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TARTISMA VE SONUG

Humoral immdn yetmezlikler, B hucre yoklugu vel/veya fonksiyon
bozukluklari ile seyreden, azalmig immunoglobulin Uretimi ve antikor yapim
kusuru ile karakterizedir. Bu durum tekrarlayan Ust ve alt solunum yollari
enfeksiyonuna, Ozellikle de otit, sindzit ve pndmoniye neden olur.
Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari akciger harabiyetine yol agabilmektedir.
Tdm bu bulgular hayatin ilk yilinda anneden geg¢en antikorlarin
kaybolmasiyla baglar. Parenteral immunglobulin tedavisi enfeksiyon sikligini
azaltarak kronik akciger hastalidi gelisim riskini dugturmekle birlikte, bu
hastalarda pulmoner komplikasyonlar geligebilir. Hipogamaglobulinemi
tanisinin erken konulmasi, erken tedavi baslanmasi akciger hasarinin
gelisimini ve ilerlemesini azaltir (11, 127). Akciger patolojilerini tespit
etmenin en iyi yolu akciger yuksek rezolusyonlu tomografi (HRCT) ve
solunum fonksiyon testidir. Calismamizda humoral immln yetmezlik tanili,
tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve kronik solunum semptomlari olan
hastalar degerlendirildi. Hastalarimizin klinik semptomlari, akciger grafisi,
HRCT ve solunum fonksiyon testleri birlikte yorumlanarak karsilastirildi.

Hastalarimizin 54’aGnin (%96.4) akciger HRCT verileri mevcut olup
bunlardan 24’Unln (%53.7) akciger HRCT’sinde patolojik bulgu saptandi.
Hastalarimizdan 48’ine (%88.9) SFT yapilabilmisti. SFT yapilan 48 hastanin
20’sinde (%46.2) patolojik bulgu saptandi.

Hastalarimizin tanilarina gére akciger HRCT ve SFT yorumlari ayri
ayri degerlendirildi. Buna ek olarak kronik solunum semptomlari, akciger
enfeksiyon oykuleri, astim ve alerjik hastaliklarla birlikteligi incelendi.

Calismamizdaki tim humoral immin yetmezlikli hastalarin
semptomlari degerlendiginde en sik %83.9 (n:47) oraninda kronik oksuruk,
%58.9 (n:33) oraninda balgam cikarma ve %17.9 (n:10) oraninda dispne
atagl tamimlandi. Thickett ve ark.’nin (62) yapti§i calismada YDIY’li
hastalarda kronik Oksurik goérilme sikhdi %50 olarak saptanmistir.

Calismamizda kronik OkslUrigun bu calismaya gore daha ylksek oranda
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gorilmesinin sebebi, hastalarimizin %28.5’'ine astim'in eslik etmesine
baglanabilir. Thickett ve ark.’nin (62) calismasinda astim %15 oraninda
bildirilmistir.

Hastalarimizin akciger tomografilerinde en sik gorulen patoloji %27.7
ile (15/54) atelektazi, ikinci siklikta %25.9 (14/54) oraninda gorulen
bronsektazi idi. Bronsektazisi olan hastalarin tUiminde tanidan &nce
tekrarlayan akciger enfeksiyonu oykusu vardi. Calismamizda akciger
HRCT’si olan YDIiY’li 23 hastanin 10’unda, Hiper IgM sendromlu 5 hastanin
3’unde, XLA’lI 3 hastanin 1’inde bronsektazi vardi.

Bronsektazi, inflamatuar destriksiyonuna bagl olarak gelisen hava
yollarinin geri donUsUimsuUz dilatasyonudur. Bu hastalik tekrarlayan
enfeksiyonlar sonucu parankim ve havayollarinda kalici zedelenmeler
sonucu ortaya cikar. Codu zaman YDIiY’le birlikte gorulir. YDIY’li
hastalardaki kontrolsiiz inflamasyon bu duruma yol acabilir. Hastalarda
cogunlukla ates, dispne, kronik Oksurik, purtlan balgam ve hemoptizi
goraltr. Bronsektazili hastalarimizin hepsinde balgamli kronik 6ksuruk
mevcutken, hemoptizi yoktu. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda Dukes ve ark.
(11) 55 erigkin YDIY’li hastanin 21’inde (%38.1) bronsektazi saptamiglardir.
YDIY’li hastalarda bronsektazi gériilme sikligi %44’den %71’e kadar degisen
oranlarda rapor edilmistir (61, 128-130). Manson ve ark. (131) 37 gocuk
hastada yaptiklari bir calismada %54 oraninda bronsektazi bildirmislerdir.
Calismamizda YDIY’li hastalarin bronsektazi oraninin daha diisiik olmasinin
sebebinin hasta yaslarinin kiguk ve tani yaslarinin erken olmasindan
kaynaklandigi distnildi. Ayni zamanda iVIG alan YDIY’li hastalarimizin
esik immunglobulin duzeylerinin de yuksek olmasi bronsektazi gelisimini
sinirlayici faktérler arasinda sayilabilir.

Bronsektazi tanisini koymada en iyi yontem akciger HRCT dir (61).
Bazi yazarlar YDIY’li hastalara tanida ve izlemde klinik duruma gére 12-24
ayda bir HRCT cekilmesini 6nermektedir. Akcigerler CT Kkesitlerinde
HRCT’ye gore daha genis araliklarla tarandi§i icin bronsektazi tanisinda
CT’nin de@eri daha dusuktur. Calismamizda da olgularin birinde CT’de sekel

degisiklik goruntisu HRCT kesitlerinde brongiolektazi olarak degerlendirildi.
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Humoral immun yetmezlikli hastalarda bongektazinin en sik goruldugu yer,
orta ve alt loblardir. Calismalarda tiUm akciger parankiminde, Ust loblarda,
sag orta lobda, alt loblarda olacak sekilde farkli tutulum bdlgeleri bildiriimistir
(11, 84, 132). Calismamizda da diger c¢alismalarla uyumlu olarak
brongektazi en sik (%57.5) alt loblarda goéruldiu. Tomografi ¢ekilen hastalar
degerlendirildigi, sirasiyla sag alt lob (%18.5), sol alt lob (%16.7) ve sag orta
lob (%11.1) brongektazi gorulen bolgelerken en az tutulan bolge sol Ust lobtu
(%5.6). Calismamizda YDIY’li hastalarda bronsektazi en fazla sag alt lobda
(%30), Hiper IgM sendromlu hastalarda ise en fazla sol alt lobda (%60)
g6rilmekteydi. immun yetmezlik olmayan bronsektazili hastalarda ise en sik
alt loblar tutmakla birlikte sol alt lob (%79) en fazla etkilenen bdlgedir (133).

Calismamizda gl YDIY, ikisi Hiper IgM olmak (zere toplam 5
hastada parankimal nodul tespit edildi. Hastalarimizdaki nodullerin hepsi 5
mm’den kigUktl. Biri YDIY'li digeri Hiper IgM’li iki hastada yaygin nodidil
saptandi. Biyopsi yalnizca Hiper IgM tanili yaygin nodulleri ile birlikte
lenfadenopatileri de olan bir hastaya yapildi. Bu hasta B-hicreli lenfoma
tanisi aldi.

Akcigerde goriilen mikronodiiller keskin kenarli opasitelerdir. YDIY’li
hastalarda cesitli nodller hastaliklar tariflenmistir. Nodullerin ayirici
tanisinda grandlomlar, lenfositik interstisyel pnémoni dahil lenfoproliferatif
hastaliklar bulunmaktadir. YDIiY’li hastalarda akciger ve diger organlarda
gorilen grandlomun enfeksiyon degil, bir inflamatuar slre¢ sonucunda
olustugu dustinilmektedir (68). YDIY’li hastalarda graniilom insidansi %5.4-
10 arasinda degismekle birlikte bir calismada %22 bulunmustur (69). Feydy
ve ark.’nin (129) yaptigi calismada iki hastanin CT’sinde goérulen noduler
lezyonlarin biyopsi sonucu lenfoid hiperplazi olarak degerlendiriimistir. Park
ve ark.’nin (134) bir calismada 16 YDIY’li hastanin 8inin CT’sinde (%50)
noduler lezyon, 13’lUnde diffiz retikilasyon saptamislardir. Bu bdlgelerden
alinan  biyopsi  materyalinin  patoloji sonucu granulom olarak
degerlendiriimigtir. Kuguk nodullerin  duzensiz dagihm  gosterdigini
belirtmiglerdir. Calismamizda da tim noduller kiguktl ve dizensiz dagilim

gOsteriyordu.
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Lenfositik interstisyel pnomoni, Ozellikle alveolar interstisyumdaki
diffuz ya da multifokal reaktif lenfoid infiltratlar olarak tanimlanir. Bu durum
YDIY’li hastalarda da gérilir (73, 135, 136). Lenfositik interstisyel pnémoni,
lenfoproliferatif hastaliklarin sik rastlanan bir bulgusu olup, poliklonal ve
monoklonal olabilen lenfosit ve plazma hicrelerinin diffuz interstisyel birikimi
karakterize bir durumdur. Hastahdin radyolojik bulgulari degisken olup
interstisyel infiltrasyondan, perihiler tutuluma; parankimal nodullerden,
yamall tarzda buzlu cam goérUnumuine kadar degisik CT goéruntllerine
rastlanabilir (137). Bu gorunumler non-spesifiktir ve firsat¢i enfeksiyonlardan
ayirt edilemez.

interstisyel akciger hastali§i ¢cogunlukla YDIY’deki immin yetmezlik
patogeneziyle iligkili oldugu dustnulmektedir. Bu durum XLA’ll hastalarda
goérilmemektedir (134). Biri YDIY, digeri Hiper IgM tanili 2 hastamizin
HRCT’sinde interstisyel fibrozis saptandi.

Hastalarimizin akciger HRCT lerinde 6zellikle de YDIY’li hastalarda
buzlu cam gérinimi sik (%30) rastlanan bir bulguydu. Buzlu cam
goriniml parankimal interstisyum veya alveollerin tam olmayan dolumunu
temsil eder. Erken interstisyel ve hava yolu tutulumunu gosterir. Buzlu cam
gorinumleri hastaliklarin aktif ya da tedavi edilebilir dénemini gosterdikleri
icin erken tanisi 6nemlidir. Genellikle interstisyel pnédmonilerde gorulir (138).
Baska bir ¢alismada eriskin YDIY’li hastalarda buzlu cam gériinimiini %42
olarak saptanmistir (139).

YDIiY’li hastalarimizin %17.3’Gniin akciger HRCT’sinde “tree in bud”
(tomurcuklanmis aga¢ goérinimi) mevcuttu. Bu terim dilate ve sivi dolu
sentrilobuler brongiyoller icin kullanilir. Ayirici tanisi zordur ve birgok
hastalikta gorilebilir. Genellikle enfeksiyon belirtisi olmakla birlikte, akciger
tiberkllozu ve bronsektazide de; ayrica astimli hastalarda bronsiyollerin
icini mukus plagi tikadiginda gorilebilir (140). YDIiY’li ve tree-in bud
goérunumune sahip 4 hastamizda ayni zamanda brongektazi de mevcuttu.

Yalnizca bir hastaya astim tanisi eslik ediyordu.
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Caligmamizda solunum fonksiyon testi (SFT) ile radyolojik bulgularin
her zaman tutarli olmadigi gorildi. YDIY‘li 4, Hiper IgM tanili 2 hastanin
akciger tomografilerinde brongektazi, “tree in bud”, buzlu cam géranumu gibi
patolojik bulgular olmasina ragmen SFT’leri normal saptandi. YDiY’li
hastalarimizin 22’sinin SFT’si degerlendirildiginde 15’inin normal olmadigi
g6rildi. YDIY'li hastalarda astim, bronsit ve bronsektazi obstriiksiyona yol
acan nedenlerdir. Yapilan bir calismada YDIY’li hastalarin yarisindan
¢ogunda obstriktif hastaliklarin oldugu rapor edilmistir (58, 65). Baska bir
calismada YDIY’li hastalarda obstriktif hastaliklar % 94 gibi yiksek
oranlarda tanimlanmistir (141). Bizim ¢alismamizda ise SFT'de 6 hastada
yalniz, 4 hastada restriktif paternle birlikte %45.4 (10/22) oraninda
obstriksiyon tespit edildi.

YDIY hastalarimizin 5’inde yalnizca restriktif patern gérilirken, 4
hastada ise restriktif patern ve obstruktif patern birlikteligi saptandi. Watts ve
ark. (65) YDIY’li hastalarin SFT’lerinde %40 kadar restriktif patern tespit
etmislerdir. Kainulainen ve ark. (61) SFT'de restriktif paterne neden olan
olayin %81 oraniyla en sik pulmoner fibrozis oldugunu bildirmiglerdir.
Restriktif patern yalniz basina gelisebilecedi gibi, obstruktif hastaliklara
ikincil olarak da gelisir. Akciger HRCT’de gdruinen bir patoloji yokken SFT’de
restriktif patern saptanmasi, interstisyel akciger hastaliginin baslangic
dénemini isaret eder (59). Bizim calismamizda SFT’de, YDIiY'li 3 hastada
restriktif, Hiper IgM tanili 1 hastada restriktif ve obstriktif patern birlikteligi
varken, akciger tomografileri normal saptandi. Bu dért hastamizda radyolojik
olarak tespit edilemeyen interstisyel akciger hastaligi olabilecedi dasunulda.

Manson ve ark. (131) bronsektazinin boyutu ile FEV1/FVC oraninin
negatif korelasyonundan bahsetmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise 6zellikle
brongektazinin boyutu ile solunum fonksiyon testleri korele bulundu.
Bronsektazinin obstruktif karakterinden dolayr FEV1 bu durumun en duyarh
gOstergesidir (142). FEF 25-75’deki azalmalar ise en kuguk hava yollarindaki
hastaligi  gosterir.  Bronsektazili hastalarimizda FEV1'de azalma

saptanmakla birlikte, en blylk azalma FEF25-75’de saptanmistir. Bu durum
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YDIY’li hastalarda bronsektazinin habercisi olan bronsgiollerdeki hastaligi
gOsterir (62).

IVIG tedavisi humoral immun yetmezlikli hastalarda enfeksiyonlarin
sikligini azaltir (143). Buse ve ark. (144) iViG tedavisinden énce hastalarin
%87’sinin, tedaviden sonra ise yalnizca %Z22’sinin en az bir kez pnémoni
gecirdigini saptamiglardir. Eijkhout ve ark. (145) serum esik 1gG degerinin
6.3'den 9.4 gr/L'ye yukselmesi ile yillik enfeksiyon sikhdinin 3.5den 2.5’e
dustugunu gostermiglerdir. Manson ve ark. (131) HRCT’'sinde akciger
patolojileri olan 7 gocuga, serum immunglobulin G esik seviyelerini 600
mg/dI tutacak sekilde IVIG tedavisi uygulamis ve 5 yil sonra dérdinin HRCT
bulgularinda dizelme oldugunu saptamiglardir. Kainulainen ve ark.’nin (61)
¢alismasinda tani aninda HRCT ve SFT ile kronik akciger hastaligi tanisi
konulan 9 YDIY’li hastaya, tanidan itibaren serum immiinglobulin G diizeyini
600 mg/dl tutacak sekilde IVIG tedavisi verilmistir. iki hastada 2 yil boyunca
klinik olarak enfeksiyon bulgusu olmamasina ragmen, SFT’lerinde belirgin
bir kotlilesme goérilmezken HRCT’lerinde parankim hasarinin ilerledigi
saptanmistir. Bu durum ‘sessiz degisiklikler’ olarak tanimlanmistir.

Calismamizda YDIY’li hastalarimizin VIG tedavisi ile ortalama
immiinglobulin G seviyesi 900 mg/dl'ye yiikselmisti. IVIG tedavisi ile yillik
akciger enfeksiyonu ve Ust solunum yolu enfeksiyonu sayisinda belirgin
azalma saptandi. iVIG tedavisi alan hastalarimizin tedavi sonrasi
immunglobulin seviyelerine gore bronsektektazinin siddetine bakildi. IVIG
tedavisi altinda esik 1gG seviyesi 800 mg/dl ve Uzerinde olan 19 hastadan
3’Unde (%15) diffiz brongektazi (U¢ ve/veya daha fazla lobda gorilen yaygin
brongektazi) varken, IgG seviyesi 800 mg/dl nin altinda olan 12 hastadan
4'inde (%33.3) diffliz bronsektazi saptandi. istatistiksel olarak anlamli
olmasa da c¢alismamiz immunglobulin dudzeyinin akciger hastaliginin
siddetine, progresyonuna etkili olabilecegini dusundurmektedir.

Hastalarimizdan %7.1’inde (4/56) pnomoni gegcirdikleri dénemde
alinan balgam érneginde lreme mevcuttu. iki hastada tiplendiriimeyen
H.influenza, bir hastada acinetobacter baumannii, bir hastada ise candida

albicans Uremesi saptandi. Samuelson ve ark. (53) antikor yapim defekti
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olan hastalarda, yeterli immunglobulin replasman tedavisine ragmen
semptomatik ve asemptomatik donemlerde alinan balgam ve nazofarenks
kultirlerinde  tiplendiriimeyen  H.influenza’nin  yiiksek  prevalansini
g6stermiglerdir. Kainulainen ve ark. (146) IVIG tedavisi alan ancak
antibiyotik  tedavisi almayan 11 asemptomatik YDIY’li hastanin
bronkoalveoler lavaj ve firga biyopsi drneklerinde PCR esliginde bakteriyel
ve viral kultlrlerini yapmiglar; onbir hastanin 4’Gnde (%36) adenovirus
enfeksiyonu ya da kolonizasyonu, bu hastalardan birinde ayrica CMV
pozitifligi saptamislardir. Bu asemptomatik kolonizasyon bronslarda kronik
hasar yapabilmekte ve adenovirusler bronsektazi gelisiminde predispozan
faktor olabilmektedir (147). Olgularimizda viral g¢alisma yapilamadidi igin
viral nedenler kanitlanamamistir. Ancak az sayida da olsa bakteriyel ireme
saptanmistir.

YDIiY’li hastalarda astim insidansi %9-15 arasinda rapor edilmistir
(59, 62, 63). Calismamizda YDIY’li hastalarda astim orani %27 gibi ylksek
oranda bulunmustur. YDIY’li hastalarda astim patogenezi hala acik degildir,
ancak intrinsik astim (IgE aracisiz) cogunlukta gériimektedir. YDIY’li
hastalarda urtiker gibi diger atopik hastaliklar da gorulir (64). Bu kisilerde
atopi sebebinin tespit edilmesi zordur. Clnkd ¢ogu zaman total IgE ve
spesifik IgE dlUzeyleri, deri prick testleri normaldir. Yapilan bir ¢alismada
YDIY’li 62 hastanin %46.7’sinde astim dykisu, %43.5'inde atopi dykiisi, %
29'unda alerjik astim saptanmistir (148).

Astim tanisi klinik bulgular ve SFT sonucuna goére konur. Solunum
yollarinda geri donusumlu obstriksiyon ve bronsiyal hiperreaktivite astim
tanisini koymada énemli faktdrlerdir (149). Mukozal immiin yetmezlik YDIY’li
hastalarda da gozlenir. Bu durumda aerosellere alerjik reaksiyon geligimini,
inflamasyonu, brongsiyal hiperreaktiviteyi sonu¢ olarak da astim gelisimini
kolaylastirir (150). YDIiY’li hastalarda solunum fonksiyon testleri rutin
testlerden biri olmalidir. Daha once yapilan bir calismada %36.1 oraninda
hastanin solunum sistemine ait semptomu yokken SFT’leri anormal

saptanmistir (147).

44



Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari saptanan IgG alt grup eksikligi
olan hastalarimizda astim %25 oraninda goralmustar. Enfeksiyonlara
uygunsuz cevap sonucu olarak hava yolu inflamasyonu bu hastalarda sik
olur. CD4 T lenfositlerin aktivasyonu ve lenfositlerden salgilanan alerjik
mediyatorler astim patogenezinde rol alir. Atopik astiml hastalarda IL-4
uretimi artmistir IgE serum konsantrasyonu ile ilgisi olan IFN-gama Uretimi
azalmistir (151-153). IgG alt grup eksikliginin astimdaki rolu hala
tartismalidir. Cocuklarda 1gG alt grup eksikligi ile astim birlikteligi yapilan iki
calismadan birinde %34 digerinde %7 oraninda belirtilmigtir (118, 119).
Hamilos ve ark. (154) astimh hastalarda hipogamaglobulineminin yaygin
olmadigini belirtmiglerdir.

Gwynn ve ark. (121) siddetli astimda yuksek 1gG4 seviyelerinin geg
astmatik reaksiyonlarda roll olabilecegini sdylemislerdir. Karsit goruslerde
bulunmaktadir (155). IgG alt grup eksikligi tanisiyla takip ettigimiz
hastalarimizdan astim tanisi ile izlenen 6 hastanin 1gG4 seviyeleri ort. 40
mg/dl olacak sekilde yuksek saptanmigtir. Total IgE seviyesi IgG alt grup
eksikligi ve astim tanili 6 hastanin 3’Unde, selektif IgA eksikligi ve astim
tanili 2 hastanin 2’sinde de yiiksek saptanmistir. YDIY ve astimli 6 hastanin
ise yalnizca 1’inde yuksek saptanmistir. Total IgE seviyesi yuksek olan bu 5
hastadan 4’Unun spesik IgE dlUzeyleri de ylksek olarak bulunmustur.

Farkh 1gG alt gruplari farkh biyolojik aktiviteler gostermektedir (115,
116). Bakteriyel, viral proteinlerde dahil olmak Gzere protein antijenlere karsi
olusan antikorlar genellikle IgG1 ve 1gG3 vasfindadir. Ozellikle viral
enfeksiyonlar brongiyal aktivasyonda artmaya neden olur. Uzamis
enfeksiyonlar ve epitelyal zedelenme solunum fonksiyonlarinda bozulmayla
sonuglanir. IgG alt grup ve IgA eksikligi olan hastalarin, izole IgA eksikligi
olan hastalarla karsilastirildiginda daha fazla enfeksiyon gecirdikleri
gOsterilmistir (100). Yapilan bir ¢calismada ciddi astimi olan ¢ocuklarda 1gG
alt gruplari arastirlmis ve en sik rastlanan eksiklik 1IgG3 eksikligi olarak
bulunmustur (156). IgG3 Un, IgG1 ile birlikte benzer fonksiyonel 6zellik
gOstermesinden dolayi tek basina IgG3 eksikligi olan vakalar asemptomatik

kalabilmektedir (157). Calismamizda da astim tanisi ile takipli 1gG alt grup
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eksikligi olan 6 hastanin 3’0 IgG3 eksikligi ile takip edilirken, 1'i IgG3 ve IgA
eksikligi tanisiyla izienmekteydi.

Tekrarlayan akciger enfeksiyonu saptanan, 1gG alt grup eksikligi olan
hastalarimizdan higbirinde 1gG4 seviyesinde dusukliuk saptanmamistir.
Moss ve ark. (158) tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan 123 ¢ocuktan
21’inde (%17.1) 1gG 4 eksikligi tespit etmislerdir.

Humoral immun yetmezlikler ¢ogu zaman akciger tutulumu ile
seyreder. Calismamizda humoral immun yetmezlikli hastalarin akciger
patolojilerini tespit etmek icin fizik muayenelerinin yaninda HRCT ve
solunum fonksiyon testleri birlikte degerlendirildi. Ozellikle YDIY’li
hastalarimizin  ¢cogunun HRCT'lerinde patoloji saptandi. Brongektazili
hastalar hari¢ solunum fonksiyon testleriyle, HRCT bulgularinin korele
olmadigi goruldl. Solunum fonksiyon testlerinde bozukluk olup akciger
HRCT bulgulari normal olan hastalarin ileriki donemlerde olugabilecek
patolojiler i¢in yakin izlenmesi gerektigi disunuldu.

Sonug¢ olarak; humoral immun yetmezligi olan hastalarin akciger
bulgularinin degerlendiriimesi ve buna ydnelik tedavi planlanmasi prognoz
acisindan son derece onemlidir. immiin yetmezlikli hastalarda akciger
hastaliklari ile ilgili herhangi bir semptom olmasa bile belli araliklarla yapilan
HRCT ve SFT, patolojik bulgulari gdsteren ve tedaviyi yonlendirebilen
onemli testlerdir. Bu nedenle bu hastalarda akciger bulgularinin
degerlendiriimesinde klinik bulgular olmasa da mutlaka belirli periyodlarla

akciger HRCT cekilmeli ve es zamanl olarak SFT yapiimahdir.
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EKLER

EK-1: Kisaltmalar

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik

X’e bagli agamaglobulinemi

Yuksek rezolusyonlu bilgisayarl torax tomografisi
Komputerize tomografi

Solunum fonksiyon testi

immiinglobulin

intra ven6z immiinglobulin

immiinglobulin G

immiinglobulin A

immiinglobulin E

immiinglobulin M

Bruton tirozin kinaz

Zorlu ekspirasyonda 1. saniye atilan volum
Zorlu vital kapasite

Maksimal ekspirasyon ortasi akim hizi

Vital kapasite

Ortalama

Minimum

Maksimum

Hasta sayisi

Standart sapma
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YDIY
XLA
HRCT
CT
SFT

IVIG

Btk

FEV1

FVvC

FEF 25-75
VC

ort.

min

maks

std.
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