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OZET

Primer immUn yetmezlikler bagisiklik sistemindeki bozuklugun yol
actigl, enfeksiyonlara vyatkinlikla karakterize kalitsal hastaliklardir.
Calismamizda 2000-2012 yillari arasinda primer immun yetmezlik tanisi alip,
hastaneye yatis gerektiren enfeksiyonu olan 233 hastanin dosya kayitlari
incelendi. Hastalarin %33,4’0 antikor yapim kusurlari, %8,5’i hlicresel immun
yetmezlik, %13,7’si fagositer sistem hastaliklari, %29,1’i diger iyi tanimlanmig
imman yetmezlikler, % 5,6’sI immun disregulasyon hastaliklari, % 9,4’G dogal
immun sistem eksiklikleriydi.

Tani gruplarina gore enfeksiyon nedeniyle ortalama hastanede yatis
sureleri; antikor yapim kusurlarinda 30, hicresel immun yetmezliklerde 95,5,
fagositer sistem hastaliklarinda 67,5, diger iyi tanimlanmig immuin
yetmezliklerde 32, immun disregllasyon hastaliklarinda 56, dogal immin
sistem eksikliklerinde 36 gun olarak hesaplandi. Ortalama hastanede yatis
suresi, hucresel immiun yetmezliklerde anlamli yuksekti (p<0,001). Kan ve
katater kultlrleri Ureme oranlari hicresel immun yetmezliklerde, balgam
kultdr Gremeleri antikor yapim kusurlu hastalarda anlamli ylksekti (p<0,05).
Bakteriyel enfeksiyon oranlari antikor yapim kusuru olan hastalarda anlamli
yuksekti (p<0,001). Kllturlerde S. aureus tUreme orani diger iyi tanimlanmis
imman yetmezliklerde yuksekti. (p=0.29). H. influenza Uremeleri antikor
yapim kusurlu (p<0,009), Klebsiella tGremeleri kombine immin yetmezlikli
(p<0.003), E. coli uremeleri ise fagositer sistem eksikligi olan hastalarda
anlamli ylUksek olarak bulundu (p<0,001). Proteus mirabilis Gremeleri olan
hastalarin timi (n:5) DOCK8 mutasyonlu hiper IgE sendromu tanisi
olanlardi. Virls ve mantar acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda fark
yoktu. Olim nedenleri arasinda enfeksiyon 1. sirayr aliyordu ve 40/233
hastada goruldi (%17.1). Bunlardan izole edilen etkenler Mikobakterium
tiberkiilozis, K. pneumoniae, S. aureus, A. fumigatus, CMV, EBV,

Adenovirtis ve JC viriis idi.



Caligmamiz tum immun yetmezliklerin gegirdigi enfeksiyonlarin ele
alindid1 su ana kadar literaturdeki en fazla sayida hasta ile yapiimis bir
caligmadir. Farkli immun yetmezlikteki hastalarin enfeksiyon etkenleri ve

klinik bulgulari degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: Immiin yetmezlik, enfeksiyon, hastanede yatis

suresi



SUMMARY

Infections in Primary Immunedeficiencies

Primary immunodeficiencies is a hereditary diseases due to disorder
of the immune system and characterized by susceptibility to infections. In this
study, the medical records of 233 patients who diagnosed primary
immunodeficiency with infections requiring hospitalization between the years
of 2000-2012 were examined. The patients had 33.4% antibody deficiencies,
8.5% cellular immune deficiency, 13.7% phagocytic system diseases, 29.1%
other well-defined immunodeficiencies, 5.6% immune dysregulation
disorders, 9.4% lack of innate immune system.

The mean hospitalization duration due to infection, in antibody
deficiencies was 30, in cellular immunodeficiencies was 95.5, in phagocytic
system diseases was 67.5, in other well-defined immunodeficiencies was 32,
in immune dysregulation diseases was 56, and the lack of innate immune
deficiency was 36 days. Mean hospitalization duration was significantly
higher in cellular immunodeficiencies (p<0.001). Positive results of cultures of
blood and catheter were significantly higher in cellular immunodeficiencies
while sputum culture was significantly higher in patients with antibody
deficiencies (p<0,05). Bacterial infection rates were significantly higher in
antibody deficiencies (p<0.001). S. aureus was higher in the other well-
defined immunodeficiencies (p=0.29). Reproduction of H. influenza in
antibody deficiencies (p<0.009), Klebsiella in combined immunodeficiency (p
<0.003), and E. coli in the phagocytic system diseases were found to be
significantly higher (p<0.001). Proteus mirabilis were detected in all patients
with DOCKS8 deficiency. There was no difference to detect of viruses and
fungi between the groups. Infection was taking first place in causes of death
(40/233; 17,1%). Isolated pathogens of these patients were Mycobacterium
tuberculosis, K. pneumoniae, S. aureus, A. fumigatus, CMV, EBV,

Adenovirtis, JC virls.



In this study, infections of all immunodeficiencies discussed here with

a large number of patients so far made in the literature. This study revealed

the pathogens of the infections and clinical findings of patients with different
immunodeficiencies.

Key words: Iimmunodeficiency, infection, duration of

hospitalization



GiRiS

Primer immin yetmezlikler, immudn sistemle ilgili infeksiy6z ve non
infeksiyoz komplikasyonlara yatkinligin arttigi bagisiklik sistemindeki kalitsal
hastaliklardir (1). Bu hastaliklarin erken tanisi, uygulanabilecek onlemler ve
tedaviler sayesinde hayat kurtarici olabilecek derecede kritik 6nem
tasimaktadir.  Tani ve tedavilerdeki gelismelere ragmen, ciddi
komplikasyonlarla kargilasabilmekte ve tani gecikmesi, hastaligin agir
seyretmesi veya yetersiz tedavi gibi nedenlerle, hastalar erken doénemde
kaybedilebilmektedir. Mortaliteden sorumlu altta yatan faktorlerin daha iyi
ortaya konulmasi ile hastaliklarin takip ve tedavisinde gelismeler saglanabilir
(2,3).

Primer immun yetmezlikler bagisiklik sisteminin bir veya ¢ok sayida
bileseninde bozuklugun yol ag¢tidi enfeksiyonlara yatkinlikla karakterizedir.
Enfeksiyonlar tedavi edilemezse dnemli bir mortalite ve morbidite sebebidir.
Hastaliklarin ¢odu yasamin erken doénemlerinde Kklinik bulgu vermekte,
hastalarin % 80’inden fazlasi 20 yasindan 6nce tani almaktadir (4). Bu
nedenle c¢ocuk hekimleri, immun yetmezliklerin erkenden taninmasi, takip
sureci ve tedavisinde sorumluluk tagimaktadir. Hastalarin ¢ogu genellikle
firsatgi patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlar veya yaygin gorllen
mikroorganizmalar ile agir, tekrarlayan, uzamis enfeksiyon tablosunda
karsimiza ¢cikmaktadir (5).

Konak savunmasi patojenlere karsi immin sistemde spesifik ve
nonspesifik mekanizmalar igcermektedir. Tablo-1’de patojenlere karsi spesifik
ve nonspesifik konak¢l savunma mekanizmalari sunuldu (6). Nonspesifik
mekanizmalar cilt ve mukozanin bariyer fonksiyonu (gozyasi, tukuruk,
mukozal salgilar, mukosilier aktivite, mesane veya gastrointestinal sistem
peritaltizmi ile temizlenme), fagositer aktivite (noétrofiller, makrofajlar veya
mononukleer hicreler ve bunlarin patojen tanima reseptéri (PRR), hicre
adezyon molekdlleri gibi bilesenleri), kompleman sistem proteinleri, C reaktif
protein (CRP), sitokinler, gesitli hiicre ylzeylerindeki PRR’dir. Spesifik immun



yanitlar ise immunglobulin izotip donligumu, B lenfosit ve plazma hucresi
yapimi ve antijen tanima, klonal ¢cogalma, sitokin sentezi sonucunda B hucre
ve fagositer sistem aktivasyonunu, canhligini saglayan T lenfosit
yanitlarindan olusmaktadir. Dogal immudn sistem hizli ve nonspesifik yanitla
ilgiliyken, edinsel immun sistem yanitlari ge¢ ortaya ¢ikan T ve B hucre

aktivasyonuyla karakterizedir (Tablo-2).

Tablo-1: Konakg¢ida savunma mekanizmalari (6).

Nonspesifik Spesifik
Bariyerler Humoral *(Antikorlar)
o Cilt Hucresel *(Lenfositler)

e Salgilar (mukus, gbz yasi, tukuruk)
e Mukosilier aktivite
e Peristaltizm

Fagositer hiicreler

Kompleman sistemi

CRP ve digerleri

Sitokinler

Patojen Tanima Reseptorleri’

* Primer immun yetmezlikte etkilenen esas bilesen, CRP: C reaktif protein.

Tablo-2: Dogal ve edinsel bagisiklik (6).

Ozellik Dogal Edinsel
Baslangig Erken (saatler) Geg (gunler)
zamani
Sorumlu e Makrofaj e B lenfositler
Hiicreler e Dendritik hiicre e T lenfositler
e Lokositler
¢ NK hicreleri
Reseptorler Toll like reseptorler (Genomda BCRA veTCR gen
sabit) dizenlenmesi
Antijen tanima Molekiillerde korunmus/PAMP Cok cesitli
Evrim Korunmus Sadece omurgalilarda

BCRA: antijen icin B hiicre reseptéri, PAMP: patojen ile iligkili molekuler yapilar, NK: dogal
oldirlcl hicreler, TCR: t hiicre reseptord.

Bagisiklik sisteminde etkilenen bilesene gore immun yetmezlikler, alt
gruplara ayrilmaktadir. Humoral, hicresel, kombine (humoral ve hicresel

birlikte), fagositer, kompleman sistemleri ve diger iyi tanimlanmis immin



yetmezlik sendromlari bu alt gruplari tanimlamaktadir. Bu bozukluklarin her
birinde enfeksiyonlarin  klinik yansimasi, sikligi, yatkinlik olusan
mikroorganizmalarin gesiti (bakteriler, virUsler, mantarlar, protozoalar) altta

yatan bagisiklik sistemindeki eksiklige baghdir.

Tablo-3: Immiin yetmezlikle iliskili patojenler.

Patojen Tipi T hiicre B hiicre Fagositer Kompleman
Bozuklugu Bozuklugu Bozukluk Eksikligi
Bakteriler Bakteriyel Pnémokok Stafilokoklar Neisseria
sepsis H.influenza Pseudomonas Piyojenik
M. cataralis bakteriler
Viriis CMmVv CEMA - -
EBV
vz
Mantarlar Candida PCP Candida
PCP Aspergillus
Parazit - Giardia -
Asit direncli AFB - Nocardia

CMV: sitomegaloviris, EBV: ebstein bar virls, VZ: Sugi¢cegi, PCP: pneumocyctis jiroveci,
CEMA: agamaglobulinemideki kronik echovirlis meningoensefaliti.

Gunumuzde bagisiklik sisteminin gelisim ve/veya fonksiyonunda
bozukluklarin neden oldugu 200’Un Uzerinde hastalik tanimlanmistir (7).
Genel prevalans 1/10000 canli dogum olarak bildiriimigtir. Cocukluk cagi
tekrarlayan solunum yolu hastaliklarinin % 10’unda primer immun yetmezlik
mevcuttur (8). ESID’e kayitli hastalarimiza goére primer immin yetmezlik
prevalansi ise 30.5/100000 olarak bulunmustur (9). Enfeksiyonlarin baslangic
yasl, enfeksiyon alani, patojenin tipi degerlendirilerek altta yatan immin
sistem bozuklugu hakkinda fikir edinilebilir. Tablo-3 ve 4’te immin
yetmezlikle iligkili patojenler 6zetlenmistir. Hastalarin erkenden taninmasi igin
farkindaligin  arttirlmasi, karsilasilan enfeksiyon tablolarinda tedavi
secenekleri ve suresinin dogru ve etkin olarak yonlendirilebilmesi, izlemde
ortaya cikabilecek komplikasyonlar agisindan dikkat edilmesi agisindan
immun yetmezlik alt gruplarinin klinik ve laboratuar degerlendirme galismalari

onem tagimaktadir (10).



Tablo-4: Immiin yetmezlikle iligkili patojenler (10).

immiin yetmezlik

Patojen

B hucre/immuinglobulin eksikligi

(Antikor yapim kusuru)

Kapsillii bakteriler (S.pneumoniae,
H.influenza tip
b,S.aureus,P.aeruginosa)

Parazitler (Giardia lamblia vb.)
Enteroviriisler (Echo ve coxsackie
viriis)-XLA Polio- IgA eksikligi ve
YDIY

C3 kompleman eksikligi

Kapsulli bakteriler ve Neisseria
enfeksiyonlari

C5-C9 kompleman eksikligi

Neisseria enfeksiyonlari

T Hucre eksiklikleri

(htcresel immun yetmezlik)

Bakteriyel: (Kapsilli ve Gram
negatif)

Mantar: Candida albicans,
Aspergillus fumigatus, H.capsulatum
Viriis: CMV, enteroviriis

Mikobakteri enfeksiyonlari: (BCG

dahil) Mycobacterium avium
intracelulare

Oportunistik enfeksiyonlar:
Pneumocystis jiroveci,
Cryptosporidium

Protozoa: Toxoplasma gondii

Fagositer sistem hastaliklari

Bakteriyel: E.coli, Burkholderia
cepacia, Serratia, S.aureus,
P.aeruginosa, S.typhi, Nocardia
Mantar enfeksiyonlari: Aspergillus
Mikobakteri: BCG dahil hepsi

interferon gama/IL-12 sitokin yolaginda
bozukluklar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar
Mycobacterium avium intracellulare
Enterik olmayan salmonella

XLA: X’e bagli agamaglobulinemi, YDIY: yaygin degisken immun yetmezlik.

Bu calismada primer immun vyetmezlik tanisiyla izledigimiz

hastalarda hastaneye yatirilarak tedavi gerektiren enfeksiyon tablolari, izole

edilen mikroorganizmalar ile immuan sistem bozukluklarinin iliskisinin ortaya

cikarilmasi, hastanede kalis suresi ve uygulanan tedaviye yanitlarinin

degerlendiriimesi amaclanmigtir.




1. Antikor Eksiklikleri

Antikor yapim bozuklugu ile karakterize primer immun yetmezlikler
% 70 oranla, en sik gorulen immun yetmezlik grubunu olugturmaktadir (11).
Primer antikor eksiklikleri tim immunglobulinlerin (Ig) ¢cok dusuk oldugu ve B
hdcrelerinin yokluguyla giden durumlar veya Ig’ler normal iken spesifik
antikor yapiminin bozuk oldugu durumlar gibi ¢ok genis bir spektrumda
karsimiza gikabilir. Bu bozukluklar kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlar, kronik
inflamasyon, otoimmunite gibi klinik fenotiplere ayrilabilir (12).

Antikorlar  konak savunmasinin  etkili unsurlarindan  biridir.
Mikroorganizmaya baglanan antikorlar opsonizasyonu artirarak, makrofaj ve
polimorf nlveli I6kositlerin fagositozunu kolaylastirmaktadir (13). Hastalarda
Ozellikle Haemophilus influenza, Streptokoklar, Stafilokoklar gibi kapsulli
bakterilerle enfeksiyonlara yatkinlik mevcuttur. En sik karsilasilan klinik
durumlar, tekrarlayan pnémoni, sinuzit, otitis media ve septisemidir. Humoral
immun sistem bozuklugu olan hastalarin gogunun T hlcre yanitlari normal
oldugundan viral infeksiyonlari hafif seyretmektedir.

Hastalar genellikle anneden pasif olarak geg¢en IgG nedeniyle
yasamin ilk 6-8 ayinda nadiren enfeksiyon gecirirler. intravendz Ig ve
profilaktik antibiyotik tedavileri ile hastalarin gogu normal yasamlarina devam
edebilir. Tanida gecikme, yetersiz tedavi nedeniyle brongektazi, bronsiolitis
obliterans gibi akciger hasarlarina ve agir enfeksiyonlar nedeniyle 6lime
neden olabilir (14).

Tablo-5’te antikor yapim kusuru olan hastalarin siniflandirilmasi

gOsterilmistir.



Tablo-5: Antikor yapim kusurlarinin siniflandiriimasi (15).

Genetik ; .. - .
Hastalik Alt Grup Bozukluk Immiuinolojik Fenotip
X’e bagli Agamaglobulinemi BTK
. . Otozomal Resesif Agamaglobulinemi | IGHM Tum Ig izotipleri disuktur,B
Agamaglobulinemi IGLL1 hicre ¢ok disuktur veya hic

(B hiicre yoklugu ile)

CD79A. CD79B
BLNK

saptanamaz.

Diger formlar LRRC8
Yaygin Degisken iImmiin Yetmezlik Bilinmiyor
Serum 1gG, IgA velveya IgM
. . - ICOS Eksikligi ICOS disuklugu ile birlikte B hiicre
Hipogamaglobulinemi | )& £y cigig TACI sayisi normal veya duisiik
CD19 Eksikligi CD19 olabilir.
Diger formlar Bilinmiyor
oo Serum IgG, IgA dusik, IgM
lg izotip d6niigiim AID Ek3|kll|g.|w AlD normal veya yuksektir, B hiicre
Defektleri UNG Eksikligi UNG sayisi normal veya yuksek
CSR selektif eksikligi diger formlar Bilinmiyor olabilir
Selektif IgA EksiKligi Bilinmiyor Serum IgA diizeyi gok distktdr
veya olgllemez.
izole IgG Alt Grup Eksikligi Bilinmiyor Serumda bir veye daha fazla
IgG alt grup disuklGgi
IgG Alt Grup ve IgA Eksikligi Bilinmiyor Serumda bir veya daha fazla
Diger lg izotip veya IgG alt grup dusuklagu ile
hafif zincir Defektleri Ig agir zincir delesyonu 14q32'de IgA’nIn dusukligu
kromozomal
delesyon
K hafif zincir eksikligi IGKC
Serum lg duizeyleri ve B hiicre
Spesifik Antikor sayisi normal, spesifik
Bozukluklan antijenlere karsi antikor yapimi
bozuktur.
Siit Cocugunun Gegici Bilinmiyor Serum IgG ve IgA disUkligu ile

Hipogamaglobulinemisi

birlikte B huicre sayisi normal

1.1. X’e Bagh Agamaglobulinemi (Bruton Hastaligi, XLA)
1.1.1. Tanim

B lenfositlerin gelismesinde bozukluga yol agan Bruton tirozin kinaz

(BTK) genindeki mutasyonun neden oldugu primer immun yetmezliktir. Erkek

cocuklarda gorullr ve insidansi etnik kdken ve spesifik genetik defekte badl
olarak 1:100.000-1:200.000 arasinda bildirilmistir. BTK geninde, %30 kadari

sporadik olan, 400’den fazla mutasyon tanimlanmistir. Hastalarda serum Ig

dizeyleri ve B lenfosit sayilari saptanamayacak kadar dusiktir. Anneden

gecen transplasental IgG nedeniyle enfeksiyonlar 6-12. aylarda baslar.




Seyrek olarak enfeksiyonlarin dikkat gekici hale gelmesinin erigkin yagslara
kaymasiyla tani alan birkag vaka bildirilmistir (16).

1.1.2. Klinik

Tekrarlayan sinuzit, bronsgit, otitis media, pndmoni ve gastrointestinal
infeksiyonlar sik gorullr. S. pneumoniae, H. influenza, S. aureus gibi kapsulli
piyojenik etkenlerin sorumlu oldugu enfeksiyonlar siktir. Kronik sinluzit
hastalarin % 30’'undan fazlasinda geligir. Tekrarlayan bronsit ve pndomoni
uygun IVIG replasman tedavisine ragmen devam edebilir. Bu durum Ig’lerin
mukozal inflamasyona karsi yeterince etkinlik gdsterememesiyle
aciklanmistir.

Giardia lamblia’ya bagh kronik daire ve malabsorpsiyon gelisebilir.
Camphylobacter jejuni, salmonella’ya bagl gastrointestinal infeksiyonlar da
stk gorulur. Mycoplasma turleri ile solunum yolu, Grogenital enfeksiyonlar
bazi vakalarda ise eklem tutulumlari bildiriimigtir. Tekrarlayan bakteriyel
konjoktivit goérulir. Tekrarlayan piyodermi nedeniyle tani alan vaka
bildirilmistir  (17). XLA'l hastalarda piyodermi ve sellliti iceren cilt
enfeksiyonlari, %18 oraninda bildirilmigtir (18). Helicobacter bilis yaygin
olmakla birlikte diger Helicobacter spp. ile enfeksiyonlar da bildiriimistir. Daha
cok alt ekstremitede eritematdz subkutan nodul olarak baglayip aylar yillar
icinde kronik Ulserlere donlusen cilt enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Bu
nedenle siklikla pyoderma gangrenosum olarak degerlendiriimektedir. Uzun
sureli kombine antibiyotik tedavileri ile dizelme bildirilmistir (19).
Camphylobacter tirleri ile (C. coli, C. jejuni, C. lari ) tekrarlayan bakteriyemi
ve kronik cilt enfeksiyonlari ortaya gikabilir (20,21). XLA'li vakalarin % 20’den
fazlasinda klinik bulgularin romatoid artritten ayirt edilemeyecegi artrit
ataklar1 gozlenir (22).

XLA’ll hastalar polio virls, echo virls, ve coxsackie virls gibi entero
virtislerle enfeksiyonlara yatkinlardir. Canli oral polio asisi sonrasinda
poliomyelit gelisen vakalar bildirilmistir. Progresif norolojik semptomlari olan
XLA'lI hastalarda enteroviral enfeksiyonlar agisindan stpheci olunmalidir.
Kranial Magnetik rezonans veya tomografi ile gorintilemelerde serebral

o0dem, diffiz inflamasyon, progresif serebral atrofi gorulir. Beyin omurilik



sivisi (BOS) incelemelerinde pleositoz, protein ylksekligi ve bazi vakalarda
glukoz dusuklugu gibi bulgular olabilecegi gibi ensefalit semptomlu ¢ogu
hastada normal ya da normale yakin BOS bulgulari olabilir. Enterovirls
izolasyonu icin PCR teknikleri kullanilabilir. Bu enfeksiyonlar IVIG
tedavisinden 6nce daha siklikla karsilasiimakla birlikte tedavi esnasinda da
ortaya cikabilir. Kronik enteroviral enfeksiyonlarda yiksek doz IVIG, intratekal
Ig uygulanmasi onerilmektedir (23).

1.1.3. Tani

ESID VE PAGID (24) kriterlerine gore;

Kesin tani igin; CD19+ B lenfositleri %2’nin altinda olan erkek hasta
ve asagidaki bulgulardan en az birinin olmasi gerekmektedir.

1- BTK geninde mutasyon

2- Notrofil veya monositlerin northern blot analizinde BTK mRNA yoklugu

3- Monosit veya trombositlerde BTK protein yoklugu

4-Anne tarafindan kuzen, dayi, erkek yegenlerden birinde CD19+ B
lenfositlerinin % 2’nin altinda olmasi.

Olasi tani; CD19+ B lenfositleri %2'nin altinda olan erkek hasta ve
asagidaki bulgulardan en az birinin olmasi gerekmektedir.
1-Yasamin Ik 5 yilinda tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar
2-Serum 1IgG, IgA, IgM dizeylerinin yasa gore normal olan degerlerin 2SD
altinda olmasi
3-izohemagliitinin yoklugu ve/veya asilara karsi antikor yapilamamasi
4- Diger hipogamaglobulinemi nedenlerinin ekarte edilmesi.

BTK mutasyonu belirlenirse tagiyicilarin saptanmasi ve prenatal tani
icin yol gosterici olacaktir. BTK mutasyonu negatifse ve/veya kiz hastalarda
diger genlerin (u agir zincir, Iga, 1gB, A5, BInk) sekans analizleri yapiimalidir.

1.1.4. Tedavi

intravendéz Ig tedavisi 3 haftada bir uygulanir. Tedavide amac
hastalarin serum IgG duizeyini 500 mg/dl Gzerinde tutmaktir.

1.1.5. Otozomal Resesif Agamaglobulinemi

Hastalarda karakteristik Btk mutasyonu olmadan, ileri derecede B

hicre yetmezligi (CD19+ B hicre orani <%1) ve agir antikor yetmezligi



mevcuttur. T hdcre say ve fonksiyonu normaldir. Klinik tablosu XLA'ya gore
daha agir seyretmekle birlikte klinik ve laboratuar Ozellikleri benzerdir.
Hastaliktan sorumlu mutasyonlar; p-agdir zincir, A-5 hafif zincir, Iga (CD79a),
Blnk genlerinde gosterilmistir (25).

1.2. Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (YDIY)

1.2.1. Tanim

Normal veya dusik B hucre sayisiyla birlikte, spesifik antikor
uretiminin  bozuk oldugu, hipogamaglobulinemi, tekrarlayan ve kronik
enfeksiyonlarla seyreden heterojen bir grup primer immdn yetmezlik
tablosudur. YDIY’li hastalarda otoimmiinite ve kanser sikli§i da artmigtir
(26,27). Hastalikta kiz erkek esit olarak etkilenmigtir. Tahmini prevalans
1:10000 - 1:50000 olarak bildirilmistir (12,28,29) Semptomlarin baslama yasi
degisken olmasina ragmen 1-5 yas arasi erken ¢ocukluk déneminde ve 18-
25 yas arasinda iki pik donemi bildirilmistir (30). Hastalarda tani konulana
kadar 5-6 yillik bir gecikme gozlenmigtir.

YDIY tanisi icin tek bir imminolojik veya genetik tetkik
bulunmamaktadir. ilk olarak 1953 yilinda tanimlanan bu hastaliktan sorumlu
genetik bozukluk ile ilgili yodun arastirmalara ragmen ginimize dek,
vakalarin % 80’inde molekuler defekt tanimlanamamistir.

1.2.2. Etiyoloji

Hastalarin ¢gogu sporadik olmasina ragmen, %10-20 siklikta ailesel
vaka da gériilmektedir. Birden fazla hastanin oldugu ailelerde YDIY genellikle
bir ebeveynde varken torununda IgA eksikligi bildirilmistir (31). Bunun
yaninda bazi IgA eksikliklerinin takipte YDIY tablosuna ilerleyebildigi rapor
edilmistir (32).

Son yirmi yilda YDiY’den sorumlu genlerin tanimlanmasi icin
calismalar yapilmistir. Baslangigta 6. Kromozomda bulunan HLA bdlgesine
odaklanilmistir. 1gA eksikligi ve YDIY’li ailelerin linkage analizlerinde MHC
klas Il ve klas lll bélgelerinde bir yatkinlik tanimlanmistir. MHC klas Il genleri,
T hucrelere antijen sunumunda ve B hucrelerinde etkin bir sekilde antikor

uretimi saglamak igin énemli rol oynamaktadir. MHC klas Il bdlgesindeki



genler TNFa, gibi inflamatuar sitokinleri ve kompleman elemanlarini
kodlamaktadir (33).

Inducible costimulator (ICOS) mutasyonu: ICOS, sadece aktive T
hicrelerinde eksprese edilen CD28 ailesine ait bir yuzey molekuludir. B
hlcre yuzeyinde bulunan ICOS ligandi ile baglanarak T-B hiicre etkilesimini
saglar. Bu etkilesim ile IL-10 salinimi, B hucrelerinde izotip dontisumu, hafiza
hlcreleri ve plazma hucrelerine terminal farklilagsma gergeklesir (34). ICOS
eksikligi insidansi %5 olarak tahmin edilmektedir. Bu molekul eksikligi ilk
olarak 2003 yilinda hipogamaglobulinemik bir hastada tanimlanmistir (35).
Salzer ve arkadaslarinin calismasinda 226 YDIY’li hastanin 9’unda baska bir
calismada 32 hastanin 4’Unde ICOS mutasyonlari bildiriimistir (36, 37).

CD19 gen mutasyonu: Matur B hicre membran yuzeyinde CD19
proteini CD21, CD81 ve CD225 ile kompleks olusturmaktadir. Antijen ile
aktivasyon sonrasinda B hlcre reseptoru ile birlikte gérev yapmaktadir.
CD19 mutasyonu sonucunda normal B hicre gelisimi olsa bile CD19 sinyal
transduksiyonu olmadigindan antijenik uyarima etkin bir humoral yanit
olusamamaktadir. Gunumuze dek CD19 gen mutasyonu saptanan 5 vaka
bildirilmistir (38, 39).

TNFRSF13B gen mutasyonu: Transmembrane activator and calcium
modulator and cyclophilin ligand interactor (TACI) molekulini kodlamaktadir.
TACI, TNF ailesinin Gyesidir. Bu molekul B hiicre aktive eden faktor (BAFF),
B hcre proliferasyonunu indikleyen ligand (APRIL), BAFF reseptor, B hicre
matirasyon antijeni (BCMA) ile birlikte humoral immdunitenin gelisimi ve
fonksiyonu igin kritik dnem tasimaktadir. Salzer ve arkadaslari 162 YDIY
vakasinin 13’linde homozigot TACI mutasyonlari tanimlamistir. YDiY’de %1-
5 arasinda TACI eksikligi gértlmektedir (40). Antijen sunan hticre ylzeyinde
kesfedilen APRIL ve BAFF molekdilleri ile bunlarin reseptorleri (BCMA ve
TACI) arasindaki etkilesim, T hiicreden bagimsiz mekanizma ile B hiicrelerde
izotip donusumuna indukler. BAFF, B hucre canlihgini saglar. BAFFR gen
defekti 60 yasinda hipogamaglobulinemili bir vakada tanimlanmigtir (41).

YDIY patogenezinden sorumlu B hiicre, T hiicre ve dendritik hiicre
fonksiyon ve farklilagsmalari da incelenmistir. Cogu YDIiY’li hasta normal B
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hlcre sayisina sahip olsa bile Ig salgilayan plazma hucrelerine dontusumde
bozukluk mevcuttur. Sonugta protein ve polisakkarit antijenlere kargi antikor
yapamazlar. T ve B hicre etkilesiminin antikor sentezlemedeki 6nemi de
unutulmamalidir. Hastalar CD27+ bellek B hiicre sayisina goére alt gruplara
ayrilmig ve duguk sayida olanlarda klinigin daha agir seyrettigi belirtilmistir
(42,44). Sik solunum yolu enfeksiyonu gegiren YDIY’li hastalarin %77’sinde
somatik hipermutasyonun (SHM) bozuk oldugu saptanmistir (45). SHM
antijen baglama kapasitesi yiiksek antikor yapimi igin gerekmektedir. YDIiY'li
hastalarda T hucre fonksiyon bozukluklari da gosterilmistir. Hastalarin %25-
30’'unda CD8+ T hucre sayisi yukselmis ve CD4/CD8 orani birin altinda
saptanmistir. Bu grup hastalarda splenomegali, otoimmun belirtiler sik olarak
gorilmekle birlikte daha agir klinik tablo olusturmaktadir. CD4+ T hucre
sayisi duslk olan hasta grubunun %70Q0’inden fazlasinda timopoezis
bozulmus olup daha farkli bir klinikle karsimiza ¢cikmaktadir. Bazi hastalarda
periferik kan mutlak NK hicre sayisinda azalma goézlenmistir (46, 47).

YDiY’de TLR9 aktivasyon defekti tanimlanmis olup hastalik
patogenezinde TLR sinyalizasyonundaki genetik defektler ile antikor
yanitinda bozukluk ve bakteriyel enfeksiyona yatkinlik arasindaki iligkiyi
desteklemektedir (48).

1.2.3. Klinik

Hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmun bulgular, lenfoma ve
diger bazi kanserlere yatkinlik gézlenir. Semptomlar ilk olarak c¢ocukluk
¢aginda ya da siklikla puberteden sonra baglar. Fizik muayenede otit, sinuzit
akut ya da kronik akciger hastaligi bulgulari, hepatosplenomegali
saptanabilir. Hastalarin gcogunda tanidan once sik tekrarlayan pnémoni, oftit,
sinuzit dykusu mevcuttur.

Kronik pulmoner hastalik: YDIY’li hastalarin %75-84’li tanidan énce
en az bir pndmoni atagi gegirmistir. Bronsektazi % 37,5-73, astim % 9-15
oranda bildirilmistir (49, 50). Hastalarin akcigerlerinde grantlomatéz
infiltrasyonlara rastlanabilir. Bu lezyonlar bazen, yanliglikla sarkoidoz vaya
tiberklloz gibi degerlendiriebilir. Grantdlomlar lenfoid doku ve karacigerde de
ortaya gikabilir. YDIY’li hastalarda lenfositik intertisyel pnémoni (LiP) tablosu
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da sik gorulur. Tum bu patolojilerin ayirici tanisinda yuksek ¢ozunurlUklu
tomografi (HRCT) ve biyopsi dnemlidir. Granulomatdz akciger hastaligi veya
LiP bulgulari varhi@ kot prognoz ve yiiksek oranda lenfoproliferatif hastalik
ile iligkilendirilmigtir (51).

Enfeksiyonlar: Sinopulmoner enfeksiyonlarda en sik saptanan
bakteriler H.influenza, S. Pneumoniae, stafilokoklardir. Uzun slren
mikoplazma pnémonileri bildirilmistir. YDIY’li hastalrin %5’inde Uriner sistem
ve eklemlerde mikoplazma enfeksiyonu gelisebilir. ingiltere’de yapilan bir
calismada 248 hastanin 151’inde (%63) teshisten dnce bir veya daha fazla
pnomoni oldugu, %36’sinda sinuzit, otit, mastoidit oldugu bildirilmistir (30).
Bronsiektazi tani gecikmesinde veya uygun tedavi alamayan vakalarda
gelisebilir.

Gastrointestinal hastalik: inflamatuar ve enfeksiyéz gastrointestinal
problemler YDiY’de sik gérilmektedir. Bazi YDIY’'li hastalar diyare,
malabsorpsiyon, kilo kaybi ile seyreden agir enteropati tablosunda karsimiza
cikabilir. Hastalardaki gastrointestinal patolojiler; noduler lenfoid hiperplazi,
inflamatuar barsak hastaligi (Ulseratif kolit, Ulseratif proktit, Crohn hastaligi),
barsak villuslarinda duzlegsmeyle giden sprue benzeri hastalik, giardiazis,
nonspesifik malabsorpsiyondur (52). Helicobacter pylori kronik aktif gastritin
en onemli nedenidir (53). Hastalarin %10’'unda Hepatit B ve C virls
enfeksiyonlari, karaciger disfonksiyonu, primer bilier siroz ve grantlomatéz
hastalik bulunabilir.

OtoimmUn hastaliklar: Hastalarin %20-25’inde tani sirasinda veya
sonrasinda otoimmun hemolitik anemi, trombositopeni, romatoid artrit,
pernisydoz anemi, alopesi, parotidis, psoriazis gibi otoimmun hastalik
gelisebilmektedir (54). Otoimminiteye yatkinlik yaratan mekanizma net
olarak ortaya ¢ikarilamamistir.

Lenfoma ve kanser: Ozellikle lenfoma basta olmak Uzere kansere
yatkinhk artmistir. Adélesan ve eriskin YDIY’li hastalarda yiiksek insidans
gorilir. Lenfomalar ekstranodal ve B hiicreli olma egilimindedir. YDIY’li kadin
hastalarda 438 kat artmis Non Hodgkin lenfoma riski bildirilmistir. YDIY’lilerde

mide kanseri riskinde 47 kat, lenfomada 30 kat, tum kanser tipleri i¢cin 1,8 -5
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kat risk artigi ongoralmastur (55,56). Artan kanser riskinin nedenleri olarak
one surulen mekanizmalar; immun regulasyon bozuklugu, lenfositlerin kronik
antijenik stimalasyonu ve proliferasyonu, mitojenlere kromozomal hassasiyet
artigi ve radyosensitivite artigidir.

1.2.4 Tani

Baslica 0Ozellik, serum IgG duzeyinin belirgin olarak dusuklaguddar.
IgA ve IgM duzeylerinde hastalar arasinda farkliliklar gorulebilir. Bazi IgA
eksikligi veya IgG alt grup eksikligi olan vakalar izlemde YDIY’e dénisebilir.
ESID tani kriterlerine gore (24);

-Serum immunglobulin (IgG, IgA, IgM) duzeylerinden en az bir veya ikisinin
yasa gore normal degerlerinin 2 SD’nin altinda olmasi,

-izohemaglitinin yoklugu(ABO kan grubu antijenlerine karsi IgM antikorlari)
velveya,

-Antikor yanitinin olmamasi (tetanoz, difteri, pnémokok 1gG),

-Diger hipogamaglobulinemi nedenlerinin ekarte edilmesi.

Hipogamaglobulinemik hastalarin periferik kan lenfositlerinden akim
sitometrik olarak B hicre sayisinin degerlendiriimesi dnemlidir. Periferik kan
lenfosit alt gruplari normal olabilecedi gibi hastalarin bir kisminda B hucre
sayisi dusuk olabilir. %13 hastada B hicre sayisi %3’Un altinda saptanmistir
(30). T hicre sayisi dustuk veya lenfosit proliferasyonunda bozukluk
saptanabilir. YDY1'li hastalarda CD4/CD8 oraninin birin altinda oldugu sik
go6rilmekle birlikte bu durum artmig CD8 T hlicre ve/veya azalmis CD4 T
hicre nedeniyle ortaya ¢ikabilir. CD8 T hicre artisi genellikle splenomegali
ve bronsiektazisi olan hastalarda gorulmektedir.

YDIY’li erkek hastalarda ayirici tanida XLA, X'e bagl lenfoproliferatif
hastalik (XLP), X’e bagli Ig izotip donisim defektleri ekarte edilmelidir. XLA
ve XLP dogumdan hemen sonra ortaya cikabilirken YDIY genellikle 2
yasindan sonra bulgu verir. XLA’da B hucre sayisi yok denecek kadar az,
%71’in altindadir. CD19 (B hiicre) sayisi %2’nin altinda olan YDIY’li
hastalarda, molekuler tetkiklerle kesin olarak ayirici tantya gidilmelidir. XLP’li

hastalar EBV dykiisii ve diisiik NK hiicre sayisi ile YDiY’den ayrilabilir (57).
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1.2.5 Tedavi

Tedavinin temeli 3-4 haftada bir 400-600 mg/kg dozunda
immunglobulin destegdidir. Duzenli tedavi ile ama¢ serum IgG duzeyini 500
mg/dl Uzerinde tutmaktir. Bu sayede enfeksiyonlar kontrol altina alinarak
normal bir yagsam surdurebilirler. Akciger komplikasyonlari gelisen vakalarda
serum IgG duzeyinin 700-800 mg/dl seviyesine c¢ikariimasi Onerilmektedir
(58). immunglobulinin endojen Uretimi ve katabolizmasi kisiden kisiye veya
zaman iginde degisiklik gosterebilecedinden, periyodik olarak I1gG duzeyi
Olculerek doz ayarlanmalidir. Kronik agir sinopulmoner enfeksiyonu olanlarda
bronsiektazi gelisimini veya ilerlemesini 6nlemek icin ylksek doz Ig
gerekebilir. Uzun sireli antibiyotik tedavisi gerekebilir. immin yetmezIikli
hastalarin antibiyotik profilaksi rejimlerini karsilastirarak degerlendiren
kontrolli galismalar bulunmamaktadir. Bununla birlikte profilakside
trimetoprim-sulfometaksazol 3-5 mg/kg/gin, amoksisilin 20 mg/kg/gun,
azitromisin 10 mg/kg/haftada kullaniimaktadir.

Otoimmiinite gelisen vakalarda veya akcigerde LIiP, graniilomatéz
hastalik tablolarinda steroid veya diger immunsupresif tedaviler kullanilabilir.
Kisa dénem steroid tedavisi hastalar tarafindan iyi tolere edilmekle birlikte
enfeksiyona yatkinhgl arttirabileceginden ve uzun dénem vyan etkileri
nedeniyle dikkatli kullaniimaldir.

1.3 Selektif IgG Alt Grup Eksiklikleri

Bir veya birkag alt grubun yasa goére, olmasi gereken degerin 2 SD
altinda olmasi ile birlikte total IgG dizeyinin normal veya normale yakin
olmasi geklinde tanimlanmaktadir. Normal duzeyler yasa ve topluma gore
farkhliklar gosterdiginden, o toplum igin yasa uygun degerler kullaniimalidir
(59). IgG alt grup eksikligi tekrarlayan enfeksiyon ve antikor yanitinda
bozukluk ile birlikte ise, klinik 6nem tasir. Genellikle tekrarlayan st solunum
yolu enfeksiyonu, bronsit, bronsiektazi, astim gibi akciger problemi olan
olgularda tanimlanir. Genellikle kronik otit, sinizit, mastoidit, bronsit, pndmoni
gibi enfeksiyonlar gorilebilir. Sorumlu bakteriler siklikla pnémokok, H.
Influenza, meningokok ve grup B streptokok gibi polisakkarit kapsuli

olanlardir.
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IgG2 eksikligi cocuklarda en yaygin alt grup eksikligidir. Polisakkarit
antijenlere karsi gelisen antikorlarin gogu IgG2 icerdiginden, 1gG2 eksikligi
polisakkarit antikor yanit bozukluguyla birliktedir (60). Tetanoz antikorlari
lgG1 tipindedir. Antijen maruziyetini takiben baglangictaki IgM yanitinin
ardindan once IgG1 ve IgG3, daha sonra sekonder immudn yanit sirasinda
IgG2 ve IgG4 olusur. 1gG4 eksikligi sik gorulmekle birlikte, cogunlukla
asemptomatik seyretmektedir.

Alt grup eksikligi olup, antikor yaniti normal olan asemptomatik
kisilere tedavi gerekmez. Tekrarlayan ciddi solunum yolu enfeksiyonu ve alt
grup eksikligi olan hastalar IVIG tedavisinden fayda gorurler.

1.4 Hiper IgM Sendromlari

Hiper IgM Sendromu; tekrarlayan enfeksiyonlarla birlikte normal veya
yuksek serum IgM duzeyi, belirgin olarak dusik serum IgA, 1gG, IgE
dizeyleri ile karakterize heterojen bir grup immun yetmezligi tanimlamaktadir
(61). Daha ¢ok B hicre gelisiminin tamamlanmasinda, immunglobulinlerin
izotip donusimi (CSR: class switch recombination) ve somatik
hipermutasyon (SHM) basamaklarinda patoloji vardir. HIGM sendromu tim
primer immun yetmezliklerin % 2’sini olusturur. Tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlar, IgM antikorlari tarafindan olusturulan otoimmin bozukluklar,
IgM Ureten B hlcrelerinin malign lenfoproliferatif hastaliklarina yatkinlk vardir
(62, 63). X’e bagli, otozomal dominant, otozomal resesif gecis gdsterilmekle
birlikte akkiz vakalar da tanimlanmigtir. Gunimize kadar tanimlanan
vakalarda genetik heterojenite dikkati cekmektedir. Molekuller defekte badl
olarak 6 tipi tanimlanmistir.

1.4.1 Hastalhigin Tipleri

Hiper IgM sendromu tip 1 (HIGM 1) 6nceden X’e bagli HIGM olarak
tanimlanmisti. CD40 Ligand (CD154, TNFRSF5) gen mutasyonuna bagh
olarak ortaya cikmaktadir. Bu gen aktive CD4+T hicreleri Uzerindeki CD40
Ligand proteinini kodlamaktadir. Mutasyon sonucunda, B hlicrelerine T hlicre
sinyalizasyonunda bozukluk sonucu CSR yapilamaz (62). HIGM tip 2 ve 3’'te
ise otozomal resesif kalitim vardir. Sirasiyla, Activation-induced cytidine

deaminase (AID) gen defekti ve CD40 gen defekti vardr.
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Nukleer faktor kappa beta (NFkB) essential modulator (NEMO) geni,
hipohidrotik ektodermal displazi ile iligkili tip olarak tanimlanmigtir. Daha
onceden tanimlanmis olan genetik defektlerden (CD40L, CD40, AID, UNG,
NEMO) higbirini tagsimayan ve HIGM tip 4 olarak adlandirilan vakalardaki
klinik 6zellikler HIGM 2'ye benzemektedir. Bu hastalarda lenfoid hiperplazi
bulunurken germinal merkezleri yoktur. CSR bozuk, SHM normaldir.

HIGM tip 5, Uracil DNA Glycosylase (UNG) geninde tanimlanan
defektle giden otozomal resesif kalitimla seyreden tiptir. Vakalarda B hucre
defekti ve klinik olarak HIGM tip 2'ye benzer 6zellikler bulunmaktadir (64).

1.4.2 Patofizyoloji

Bilindigi gibi enfeksiyonlara karsi ilk gelisen antikorlar IgM tipindedir.
HIGM sendromunda T hucre ve/veya B hucre bozuklugu vardir. Yardimci T
hlcrelerinde azalma, supresor T hulcrelerinde artma goérulebilir. T hdcresi
hlcre i¢i mikroorganizmalari yok etmek igcin makrofajlari aktive edemez ve B
hdcresini IgM disinda immuinglobulin yapma yoéninde uyaramaz. IgM
artmasinda bir baska neden ise IgG’nin IgM Uzerine feed back inhibisyon
yapamamasidir. B hicresinin mattrasyonunda iki o6nemli asama
immunglobulin sinif dedisimi (CSR) ve somatik hipermutasyondur (SHM).
CSR, SHM ile es zamanli olarak T ve B hucre etkilesimiyle baslar, germinal
merkezde gerceklesir. IgM mutasyona ugrar, farkli izotipte antikorlar Uretilir.
Patojenlere karsl en iyi humoral cevabi olusturmak icin CSR gereklidir.
immiinglobulin V bolgesi ayni oldujundan burada antijen spesifite ve
affinitesi aynidir. CSR’deki bozukluklarin tam olarak belirlenebilmesi,
otozomal resesif HIGM durumlarinin molekuler dizeyde acgiklanmasini
saglamistir.  Somatik hipermutasyonda ise immunglobulin geninin V
bdlgesindeki mutasyonlar sayesinde antijen baglama affinitesi yuksek,
antikor repertuari genis, antijen baglama sahalari olugturulur. IgM mutasyona
ugrarken IgA ve IgG mutasyonsuz kalabilir (65).

1.4.3 Klinik

Semptomlar yasamin 1. veya 2. yilinda ortaya ¢ikar. Tekrarlayan Ust
ve alt solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlik goérultr. En sik klinik belirtiler

tekraralayan Ust solunum yolu enfeksiyonlari, P. Jirovecii pnémonisi, lenfoid
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hiperplazi, notropeni ve ishaldir. Piyojen bakteriler siklikla otit ve akciger
enfeksiyonlarina, giardia, cryptosporidyum gibi patojenler ise ishale neden
olur. Cyrptosporidyuma bagl sklerozan kolanjit gelisen vakalar bildirilmigtir.
Ayrica malabsorbsiyon da bu hastalarda sik goérulur. Hematolojik olarak
notrofil ve trombosit sayisinda azalma saptanabilir. Notropeni; oral Ulser,
proktit, deri infeksiyonlari ile iligkili bulunmustur.

Otozomal resesif formda buyumis lenf nodlari ve tonsiller,
hepatosplenomegali, kronik artrit, trombositopeni, hemolitik anemi, hipotiroidi
gibi otoimmun hastaliklar gorulebilir (63). Sindirim sisteminin plazma hucresi
ile yaygin infiltrasyonu 6lume neden olabilmektedir.

1.4.4 Tani

in vitro olarak fonksiyone CD40 Ligand (CD154) molekiliniin akim
sitometrik olarak gosterilememesi ile X'e bagll HIGM sendromu tanisi
konulur. Molekuler defektler ile ilgili mutasyon analizi ¢alismalari sonucunda
alt gruplar tanimlanabilir. Eger hasta X'e bagh HIGM sendromunun tim
Ozelliklerini goOsteriyor ancak cinsiyeti kadin ve CD40 ligand expresyonu
normal ise otozomal resesif formdan suphelenilmelidir (65).

Ektodermal displazili, tekrarlayan enfeksiyonlari olan hastalarda
serum IgM duzeyi normal veya artmis iken IgA ve IgE duzeyleri ¢cok dusukse
HIGM Sendromu dustnulmelidir. Ayirici tanida serumda IgM yUksekligi ile
giden diger bozukluklar dikkate alinmalidir. Bunlar:

1. Ataksi telenjiektazi (ATM geni de CSR'de O6nemli rol

oynamaktadir.)

2.  Konjenital Rubella (CD40 dusuktur.)

3.  MHC Class-2 eksikligi (CD40L dusuktar.)

4. Mikrosefali, mental reterdasyon, immin yetmezlikle giden

sendromlarda eslik eden Hiper IgM sendromu fenotipi olabilir (66).
HIGM Sendromunun klasik formlarina ek olarak DNA tamir mekanizmalarinin
kompleks bozukluklarinda da HIGM benzeri immunolojik yapi gorulebilir.

1.4.5 CD40L Eksikligi (HIGM Sendromu tip 1): HIGM Sendromlu
hastalarin %65-70’ini olusturur. X’e bagl gecis gosterir ve erkekleri etkiler. B
hicreleri normal iken T hicrelerinde CD40 ligand eksiktir. CD40 Ligand geni
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Xq26’da lokalizedir. Neonatal donemde T hlcre gelisiminde bozukluk, T
hdcre stimulasyonunda kullanilan CD40 ligand molekulinun dretiminin kaybi
ile sonuglanir. Klinik fenotipte 1IgG ve IgA Uretiminin adir derecede bozuk
oldugu gorultr. Hastalarin yarisina yakininda baslangigta IgM yuksektir geri
kalanlarda ise normal sinirlarda olabilir (67).

T hucreleri tarafindan B hucreleri aktivasyon kaybina ugratiimasi
nedeniyle bu hastalarin lenf nodu biyopsilerinde germinal merkezin az
geligtigi gorulur. T hucrelerinde CD40L’'nin ekspresyon bozuklugu ve lenf
nodlarinda germinal merkez olmamasi nedeniyle ekstrafolikiler alanlarda
CD40L/CDA40 iligkisi etkili degildir. CD27+ hafiza B hucrelerinin sayisi ¢ok
dusuktlr veya saptanamaz (68). Dolagimda T ve B hulcre sayilari normaldir.
Antijene spesifik T hucre yaniti ise azalmistir. IgM spesifik antikor diuzeyleri
(izohemaglitinin) normaldir.

Klinik: Kuguk tonsiller, saptanamayan lenf bezleri, ates, serum IgA,
IgG, IgE duzeylerinde dusukluk goérulir. Otoimmuan hastaliklar oldukga sik
olup trombositopeni, otoimmin hemolitik anemi, seronegatif artrit, inflamatuar
barsak hastaligi gorilebilir. Levy ve arkadaslarinin ¢alismasindaki olgularda
%11 seronegatif artrit, %6 inflamatuar barsak hastaligi, 3 hastada
trombositopeni, 1 hastada otoimmin hemolitik anemi saptanmistir(67). P.
jirovecii, cryprosporidyum tarleri toxoplasma gondii, mikobakteri turleri gibi
intraselltler firsatgl enfeksiyonlarin goriime olasiligi artmistir (69). Hastalarin
%50’sinde akut veya kronik cryprosporidyum enfeksiyonu goralir ve buna
bagli sklerozan kolanjit gérilme sikh@r artar. Nétropeni, CD40L defekti olan
erkeklerdeki en sik komplikasyondur (67). Yaygin verruka vulgaris lezyonlari,
cryptosporidyum enteriti, karaciger hastaligi ve artmis malignite riski vardir.
Safra yollari ve barsaklari etkileyen maligniteler, ndéroendokrin timorler
bildirilmistir (70).

1.4.6 AID (Activation Induced Cytidine Deaminase) Eksikligi
(HIGM Sendromu Tip 2)

HIGM sendromunun nedenleri iginde genetik defekti tanimlanan
ikinci tiptir. CD40 Ligand kaybina goére ¢ok nadir gorilir. Bu hastalardaki

bozukluk B hucrelerindedir. T hicre immunitesi genellikle bozulmamistir. Bu
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tipte mutasyon kromozom 12p13’te lokalize olan AID genindedir. Otozomal
resesif gecis gosterir (71). AID gen mutasyonu gogunlukla homozigottur. AID
eksikligi B hucrelerinin terminal farklilagsmasinda bozukluga, izotip degisim
defektine ve immunglobulin gen siUpermutasyonunun yokluguna yol acar.
Yirmi dokuz hasta ile yapilan bir ¢alismada 15 farkli mutasyon bildiriimig
ancak genotip fenotip iligkisi igin kanit saptanamamistir (72). Gunimuze
kadar AID geninde 40 farkli mutasyon tanimlanmistir. Tipik AID defekti olan
hastalarda CSR ve SHM'nin her ikiside bozuktur. Hafif klinik bulgu veren ve
firsatgl enfeksiyonlarin gorulmedigi AID mutasyonlu birgok hastada hayatin
2.-3. dekatina kadar immun yetmezlik tanimlanmamistir (73).

Hastalardaki karakteristik bulgular; germinal merkez hipertrofisi,
lenfoid hiperplazi ve B hicre sayisinda azalmadir. Klinikte dikkati ¢eken
bulgu, blyluk tonsiller ve servikal lenf nodlaridir. %10 vakada
hepatosplenomegali gorulebilir. Baslangi¢ yasi ileridir. P. Jirovecii'ye yatkinhk
g6zlenmez. Serum IgA, IgG, IgE dlzeyleri ¢ok dusuk, IgM normal veya
artmistir. Otoimman sitopeniler, ektopik nonlenfoid doku gelisimi organ
spesifik otoimmulniteye neden olarak artrit, hepatit gibi tablolar ortaya
cikabilir. CD40 ligand defekti olan hastalara gore daha selim seyirlidir (74).

Laboratuar incelemelerinde; IgG tipi antikor yaniti saptanamazken,
izohemaglutinin ve antipolisakkarit IgM saptanabilir. T hdcre sayilari ve
stimllasyon testleri, Periferik B hlicre sayilari ve CD40 duzeyi normaldir. Lenf
nodlarinin incelenmesinde; belirgin folikiler hiperplazi, dev germinal
merkezleri vardir. TuUrkiye’de en sik gorulen form akraba evliliklerinin sik
go6rilmesinden dolayl otozomal resesif formla seyreden alt tiplerdir (AID
defekti gibi) (75).

1.4.7 CD40 Eksikligi (HIGM Sendromu Tip 3)

CD40 gen mutasyonu ile karakterize, hastaligin nadir bir formu olup
otozomal resesif gecis goézlenir. CD40 moleklli B hucreleri, makrofajlar,
dendritik hlcreler ve aktive epitel hicrelerinde eksprese edilir. Bu tipte B
hicreleri, intrensek olarak anormal olmasi nedeniyle sinif dontsiminde T
hicrelerinden sinyal alamaz. CD40 eksprese edemeyen hastalarda B

lenfositler ve monositlerin yizeyinde CD40 Uretiminin tam kayb1 mevcuttur.
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X'e bagll HIGM'li hastalara benzer bir klinik tablo gorulur. Bebeklik donemi
boyunca siddetli firsatgci enfeksiyonlar ve gelisme geriligi gorulir (76). Akim
sitometrik yontem ile B hucreleri icinde CD40 uretiminin degerlendirilmesi ve
mutasyon analizi ile tani konulabilir.

1.4.8 HIGM Sendromu Tip 4

Genetik olarak molekuler bozuklugun tanimlanmamis oldugu hastalik
alt grubunu olusturmaktadir. HIGM sendromlu tum hastalarin %75-80’inde
genetik neden tanimlanabilmigtir. Hastalikla ilgili bilinen genetik
mutasyonlardan birini tagimayan, kalan %20-25 oranda hasta bu gruptadir.

1.4.9 UNG (Uracil DNA Glycosylase) Defekti (HIGM Sendromu
Tip 5)

Uracil DNA glikozilaz enziminin katalitik bdlgesinde mutasyon
saptanmistir. Normal CD40L, CD40 ve AID olmasina ragmen bu hastalarda
serum IgG ve IgA dlzeylerinde belirgin disuklik vardir. UNG enziminin kaybi
klg¢uk bir hasta grubunda tanimlanmistir (77) . AID kaybiyla (HIGM-2) benzer
bir klinik tabloya neden olur. CSR bozuk ancak SHM normaldir. Semptomlar
genelikle ileri yaglarda baslar. Lenfoid organlarda hipertrofi, sessiz bakteriyel
enfeksiyonlar goérulir, T ve B hicre sayisi normal saptanir. Otoimmun
bulgular eslik edebilir, malignensi rapor edilmemistir. Nétropeni ve P. jirovecii
pnomonisi gorulmez.

1.4.10 NEMO Gen Mutasyonu (HIGM Sendromu Tip 6)

B hicresinde CD40 yoluyla cekirdege sinyal iletiminde NFkB
onemlidir. Hipohidrotik (anhidrotik) ektodermal displazi (EDA), anormal dis
sag ve ter bezi gelisimiyle karakterize nadir bir sendromdur (78). EDA'nin X’e
bagimh tipi immin yetmezlik, bakteriyel ve atipik mikobakteriyel
enfeksiyonlara yatkinlikla karakterizedir (79). EDA'l immin yetmezlikli
hastalarin ¢ogunlugunda NEMO geninin C terminalinde nokta mutasyon
bulunmustur. NEMO gen mutasyonu NFkB aktivasyonunu engeller. NFkB
translokasyonu bozuk ise NFkB bagimli AID ve UNG'yi de igeren ¢ok sayida
protein Uretilemez (80). NEMO geninin C terminalindeki mutasyon EDA
immian yetmezlik fenotipi, osteopetrozis ve lenfédem ile iligkilidir. Crohn

benzeri inflamatuar kolit gordlebilir. Kadinlarda inkontinensia pigmentiye,
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erkeklerde ise embriyonel donemde Olume neden olabilir (81). Bu defektin
bulundugu hiper IgM hastalari ektodermal displazi nedeniyle kolaylikla
taninabilir.

1.4.11 Tedavi

intravenéz imminglobulin tedavisi 3-4 haftada bir verilir. P. jirovecii
icin trimetoprim-sulfametoksazol profilaksisi uygulanir. Notropenik hastalarda
granulosit koloni stimulan faktor (G-CSF) tedavisi, secilmis hastalara verilir,
uzun sureli tedavi Onerilmez. Karaciger hastaligini dnlemek i¢in karaciger ve
safra yollari fonksiyonlarinin dikkatlice monitorize edilmesi gerekir. Canl
virus asilari onerilmez. Kok hucre veya kord kani ile transplantasyon kur
saglar. HIGM tip 1 vakalarinda kordon kani veya kemik iligi nakli
gerekmektedir. Nakil sonrasinda bulgularda tam duzelme go6zlenmistir.
Gennery ve arkadaslarinin serisinde %68 sagd kalim bildirilmigtir (82).
Transplantasyon oncesi ve sonrasinda criptosporidium enfeksiyonu buyuk bir
sorun teskil ettiginden PCR ile tetkik edilmesi énerilmistir (83). icme sularinin
cryptosporidyum ile  kontaminasyonu &nlenmelidir.  Cryptosporidyum
infeksiyon riskini en aza indirmek icin: sularin kaynatilarak veya <1um por ile
filtrelenerek kullaniimasi, yluzme havuzu, gol veya gdletlere giriimemesi,
yuzme havuzuna 5 yasin Uzerinde girilebilmesi, kuzu gibi ¢iftlik hayvanlari ve
kedi kopek ile temastan kacginilmasi, her ishal ataginin arastiriimasi
Onerilmektedir (63).

intrensek B hiicre defekti olan hasta grubunda IVIG tedavisine yanit
iyidir, kemik iligi nakli gerekmez. Ancak, lenfoid malignite veya kontrolsiz
otoimmunite gibi agir durumlarda kemik iligi nakli dusunulebilir. Hastalarin
erken tani ve tedavisi ile brongektazi, kronik sinuzit gibi komplikasyon
oranlari azaltilabilir. Olim nedenleri arasinda yasamin erken déneminde
enfeksiyonlar, karaciger hastaligi ve malignite sayilabilir.

2. Agir Kombine immiin Yetmezlik (AKIY)

Kombine immln yetmezlikler T hicre gelisim ve/veya fonksiyon
kusuruyla karakterize, B hucre ve NK hucrelerde degisik derecelerde
bozuklukla iligkili olabilen heterojen bir grup immudn yetmezliktir. Primer

immun yetmezliklerin en agir tablosu olmasi nedeniyle pediatrik acil teskil
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eder. Hizla degerlendirilerek tedavi baslanmasi ve kemik iligi nakline
yonlendirilmesi hayat kurtaracaktir. Bu tedaviler saglanamazsa AKIY’li hasta,
yasamin ilk yilinda, araya giren agir enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilir.
Hastalarin bir kismi tani konulamadan kaybedildigi icin AKIY’nin gériilme
siklig1 1/30000-1/70000 olarak tanimlanmaktadir (84, 85). Literatirde en sik
gorulen hastalik formu X'e bagl gecen yc eksikligi iken, Ulkemizde oldugu
gibi akraba evliliklerinin sik oldugu bdlgelerde otozomal resesif hastalik
formlari daha sik gorulmektedir. Gunumlize kadar farkli tek gen
bozukluklarinin gdsterildigi birgcok AKIY fenotipi tanimlanmistir (Tablo-6’da)
(86). Altta yatan genetik bozukluk farkli olmasina ragmen yasamin erken
dénemlerinde benzer belirtiler ortaya c¢ikmaktadir. AKiY’nin tim tiplerinde
direkt veya indirekt olarak B hicre immunitesinde bozuklukla birlikte T hucre
gelisim kusuru bulunur. Bu nedenle hastalar pek ¢ok mikroorganizma ile
enfeksiyonlara yatkinlardir. Genellikle solunum yolu ve barsak enfeksiyonlari
gorilmekle birlikte hastalarda blyime gelisme geriligi ve persistan diare ile
karsilagilhr. AKIY’li hastalarda, bakteriyel enfeksiyonlardan gram negatif
sepsis ve dissemine BCG enfeksiyonu, Candida ve Aspergillus etkenli agir
mantar enfeksiyonlari, Pneumocystis jiroveci pnoémonisi, viruslardan
Parainfluenza, Adenoviriis, RSV enfeksiyonlari, dissemine sugicedi,

Molloskum kontagiosum enfeksiyonlari sik gorulir (87).
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Tablo-6: Agir kombine immun yetmezliklerin siniflandiriimasi.

Mekanizma/Hastalik T/B/INK Gen Kalittm | Immiinolojik | Diger Bulgular
Bulgular
Sitokin sinyalizasyon bozuklugu
Gama common zincir T-B+NK- IL2RG X’e Tiim Ig’ler
defekti baglh diisiik.
JAK3 defekti T-B+NK- JAKS3 OR
IL-7Ra defekti T-B+NK+ ILTRA OR
T hiicre reseptor oncesi defektler
RAGL1 defekti T-B-NK+ RAG1 OR IgE hari¢ tim | Eritrodermi ve
RAG2 defekti T-B-NK+ RAG2 OR Ig’ler diisiik. eozinofili,lenfoproliferasyon
Artemis defekti T-B-NK+ DCLREIC | OR radyosensitivite
DNA-PKcs defekti T-B-NK+ PRKDC OR radyosensitivite
DNA ligaz4 defekti T-B-NK+ LIG4 OR Radyosensitivite, dismorfik
yiiz goriiniimii, mikrosefali,
psikomotor gerilik, biiylime
geriligi
Cernunnos/XLF defekti T-B-NK+ NHEJ1 OR Radyosensitivite, dismorfik
yiiz goriinimii, mikrosefali,
psikomotor gerilik, biiylime
geriligi
Pre T hiicre reseptor sinyalizasyonunda bozukluk
CD3y, CD36, CD3t, T-B+NK+ CD3D,G,Z | OR
CD3¢ defektleri E
CD45 eksikligi T-B+NK+/- | PTPRC OR
ZAP-70 defekti T+B+NK+ ZAPT70 OR CD8 sayist
disiik
-P561ck defekti T-B+NK+ LCK OR CD4 sayist
-Idyopatik CD4 eksikligi Bilinmiyor diisiik
Lenfosit apopitoz artisi
Retikiiler Disgenezis T-B-NK- AK2 OR Lokosit yoklugu,
sensorindral sagirlik
ADA eksikligi T-B-NK- ADA OR Kostokondral ve iskelet
anomalileri, neonatal hepatit,
sensorindral sagirlik,
noérolojik problemler
PNP eksikligi T-B-NK- PNP OR Norolojik problemler,
otoimmiinite
Timus embriyogenez defekti
Nude/SCID sendromu | T-B+NK+ [ WHN | OR | Alopesi, noral tiip defektleri
Diger mekanizmalar
MHC Kklas II eksikligi T+B+NK+ CITA OR Serum Ig
RFX5 normal veya
RFXAP diigiik, CD4 T
RFEXANK hiicre azalmus.
MHC klaslI eksikligi T+B+NK+ TAP-1 OR CD8 T hiicre
TAP-2 sayist diisitk
TAPBP
Coronin-1A defekti T-B+NK+ CORO1A | OR
Ig izotip doniisiim T+B+NK+ TNFRSF5 | OR Serum 1gG ve
defektleri (CD40) X’e IgA diisiik,
(CD40-CD40L) TNFS5B( | bagh IgM normal
CD40L) veya yiiksek
CD25 eksikligi IL2RA CD4 sayist Otoimmiinite,
diigiik lenfoproliferasyon
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STATS5B eksikligi STATSB T hiicreler Dismorfik yliz goriiniimii,
azalmistir. biiylime hormonuna yanitsiz
boy kisalig
Kalsiyum akisinda bozukluk
ORAI1 defekti T+B+NK+ ORAI1 OR Myopati,ektodermal displazi
STIM1 defekti T+B+NK+ STIM1 OR Myopati,ektodermal displazi

2.1. T-B+ Agir Kombine immiin Yetmezlik (yc Eksikligi, JAK3
Eksikligi, IL7-Ry Eksikligi, CD45 Eksikligi, CD3y/ CD3A/ CD3¢/ Cd3t
Eksiklikleri)

yc Eksikligi: interlokin (IL)-2 reseptdr (R) y zincirini (yc) kodlayan
gendeki (IL2RG) bozuklugun neden oldugu X'e bagh gecen AKIY formu,
%30-40 siklikta en sik gorilen form olarak bildirilmistir (88). IL-2 reseptord,
hem T hem de B lenfositlerde bulunan, a,8,y olmak Uzere 3 zincirden
olusan bir yapidir. y zinciri IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 reseptorlerinin de
yapisina girmektedir. Bu interldkinler y zinciri araciligiyla hicre igi sinyal
iletiminde gdrev yapan “janus tirozin kinaz” ailesine bagh proteinlerde
fosforilasyon olusmasina neden olmakta ve bu sekilde lenfosit gelisimi ve
farkhlagsmasini saglamaktadir.

JAK3 Eksikligi: JAK3 lenfoid dokuya spesifik tirozin kinazdir. IL-2,IL-
4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 gibi bazi sitokinlerin sinyal iletiminde gorevlidir.
NuUkleusa ulasan sinyalizasyon sonucu hedef genlerin transkripsiyonu
saglanir ve lenfosit farklilasmasi gergeklesir.

IL7-Ra Eksikligi: Lenfoid gelisimde énemli bir basamak da IL-7 ve

IL-7 reseptor kompleksini iceren yc arasindaki etkilesimdir. IL-7, reseptori

araciliiyla erken T hticre gelisiminde 6nemli proliferatif sinyaller saglar.
Mutasyon sonucunda T- B+ NK+ AKIY formuna neden olur.

CD45 Eksikligi: Hicre ylzey koreseptor CD45, T ve B hlicre antijen
reseptor sinyalizasyonunu dlzenleyen hematopoetik hicrelere spesifik
transmembran proteinidir.

CD3y/ CD3A/ CD3¢/ Cd3t Eksiklikleri: T hiicre reseptorlerinin (TCR)

antijen spesifitesinde, aff veya yd zincirlerinde olusan heterodimerler esas

alinmaktadir. Bu heterodimerler CD3y/ CD3\/ CD3¢/ Cd3 olarak adlandirilan
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dort polipeptid zincirle iligkilidir. Bu transmembran proteinlerin herbirinde
olugan mutasyon TCR ekspresyonunun bozulmasina neden olacagindan orta
veya agir immin yetmezlige neden olmaktadir. Fenotipik Ozellikler
mutasyona bagli olmakla birlikte, hastalarda enfeksiyona vyatkinlk ve
otoimmdunite bildirilmigtir (89,90).

2.2. T-B- AKiIY (RAG1/2 Eksiklikleri, Artemis Eksikligi, ADA
Eksikligi)

Komplet RAG1 ve RAG2 Eksikligi: immiin sistem cok sayida
yabanci antijenle karsilasmaktadir ve bunlarin taninmasini kolaylastiran
antijen spesifik Ig’ler, B hucre reseptorleri (BHR), T hucre reseptorleri (THR)
bulunmaktadir. Ig’ler ve BHR soluble antijenleri taniyarak humoral
immuniteden sorumluyken THR, HLA molekdlleri vasitasiyla sunulan
antijenlere baglanarak cevap olusturmaktadir. Antijen reseptorlerinin
degisken bolgesi (VDJ) cesitlilik gdsterir.  Bu bdlgeler DNA’daki
rekombinasyonlar sonucunda degiserek farkli antijenleri tanima kapasitesi
kazanir. Rekombinasyon aktive edici gen (RAG) udrinu olan RAG1, RAG2
proteinleri bu noktada rol oynar. Bu reseptorler ayni zamanda lenfosit
gelisiminde kontrol noktalari olarak gérev yapar. RAG genleri spesifik olarak
lenfositlerde eksprese edilir, THR ve Ig’lerin VDJ bdlgelerine baglanmay!
hedefler. RAG1, RAG2 eksikliginde T ve B lenfosit gelisimi erken dénemde
duraklar, NK hucreleri etkilenmez. Hipomorfik RAG1 mutasyonlu agir CMV
enfeksiyonu, otoimmunite, TCRaf T lenfopenisi olan birka¢ vaka bildirilmistir
(91, 92).

Artemis Gen Defekti: Genomik lezyonlarin tamirinde énemli bir
molekuldur. Artemis, genomik yapinin bekgisi, genom stabilitesinin garantisi
olarak dusunuUlmektedir. Gen Urinid olan Artemis proteini eksikligi
tanimlanmig olan hastalarda, agir hipgamaglobulinemi ve derin T ve B
lenfopeni ile AKIY tablosu, genom insitabilitesi, iyonize radyasyona
hassasiyet ve iki hastada EBV iliskili B lenfoma bildirilmistir (93, 94).

Klinik: Erken dénemde oportunistik enfeksiyonlar goriimekle birlikte

yasamin 2.-3. ayinda buyume gelisme geri kalir. Hastalar oral kandidiazis,
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kronik persistan solunum yolu enfeksiyonlari, lokal veya sistemik bakteriyel
enfeksiyonlarla, kronik daire ile karsimiza ¢ikabilir.

2.3. Omenn Sendromu: Parsiyel RAG1 ve RAG2 eksikligine bagli
VDJ rekombinasyonunun bozulmasinin neden oldugu otozomal resesif
primer immun yetmezliktir. Parsiyel fonksiyon nedeniyle oligoklonal T
lenfositleri olsa da maturasyon ve fonksiyonlari bozuktur. Bu hastalik
tablosuna neden olabilecek diger molekuler bozukluklar Artemis ve IL-7a gen
mutasyonlaridir (95, 96).

Semptomlar diger AKIY ‘lere benzemekle birlikte lenfadenopati ve
hepatosplenomegali gorulmesi karakteristik bulgusudur. S. Aureus sepsis
ataklariyla iligkili eksudatif eritrodermi, alopesi, kronik diare gozlenir.
Pakiderma ve deskuamasyon geligimi ile ciltten protein kaybi yani sira, kronik
diare nedeniyle de barsaklardan kayip hipoproteinemi ve 6édem gelisimine
neden olur. Laboratuar bulgulari da diger AKiY’lerden farkhidir. Oligoklonal T
hlcre artisina bagli normal veya yuksek T hlcre sayilari gortilse de bunlarin
fonksiyonlari bozulmustur. TH2 fenotipindeki aktive T hicrelerine bagh IL-4
ve IL-5 Uretimi artar eozinofili saptanir. B hicreleri olmamasina ragmen TH2
fenotipi nedeniyle serumda IgE artisi saptanir (97, 98).

ADA Eksikligi: Otozomal resesif kalitim goésteren ve metabolik
bozuklukla seyreden AKIiY'tir. Adenozin deaminaz enzim eksikligine bagl
olarak dokularda toksik metaboliti olan deoksiadenozin birikimi sonucunda
bulgular ortaya c¢ikar. Biriken toksik metabolitler nedeniyle ribonukleik
reduktaz inhibe olur ve DNA sentezi etkilenir. Mitotik aktivitesi yuksek olan
lenfositler bu durumdan daha fazla etkilendiginden agir lenfopeni ile immin
yetmezlik on plandadir. Hastalarda néromotor gerilik, isitme kaybi, karaciger
fonksiyonlarinda bozulma, kronik akciger hastali§i, kostokondral eklemlerde
canaklasma gibi iskelet sistemi bulgular ile kasilasilabilir (99). Klinik 6zellikler
diger AKiY’lere benzer. Hastalik infant, addlesan veya eriskin dénemde
karsimiza c¢ikabilir. Genetik etkilenmenin derecesi klinik  fenotipi
belirlemektedir. Bazi gecikmis veya gec tip tani alan hastalarda serum IgE

yuksekligi, bronsial astim, otoimmun hastaliklar gorulebilmektedir (100).
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Tani igin eritrositlerde dATP ylukselmesi patognomoniktir. Tedavide
hematopoetik kok hucre nakli (HKHN) onerilir. HLA uygun vericisi olmayan
veya basarisiz sonucglanan nakiller sonrasinda enzim tedavisi veya gen
tedavisi uygulanmaktadir (101). Tedavi icin polietilen glikol ile induklenmis
ADA (PEG ADA) 15-30 Ulkg/hafta dozunda haftada bir veya iki kez
intramaskudler uygulanir. Bu tedavi ile pek ¢ok hastada immunolojik iyilesme
saglanmistir. izlemde PEG ADA’ya karsi antikor gelisimi durumunda IVIG ve
prednizolon tedavisi uygulanabilir.

2.4. HLA Klass 1 (HLA A, B, C) Eksikligi

HLA Klass 1 molekilleri CD8 T lenfositlerinin endojen peptidleridir.
Bu formda mutasyonlar TAP1, TAP2, Tapasin molekullerinde tanimlanmistir.
Cogu hastada semptomlar 4-7 yas civarinda ortaya c¢ikmaktadir. Kronik
solunum vyolu enfeksiyonlari ve ciltte granllomatdéz lezyonlar tipik klinik
Ozellikleridir (102,103). Purllan rinit, pansintzit, otitis media kronik Ust
solunum yolu enfeksiyonlaridir ve siklikla nazal polip iligkisi bildirilmistir.
Kronik solunum sistemi bulgulari kistik fibrozisi taklit edebilir. Kronik
inflamatuar akciger hasarina badli, bronsiolit, bronsektazi, amfizem
gelisebilir. H. influenza sik gdriilmekle birlikte S. Pneumoniae, Klebsiella, P.
aeruginosa ve Toxoplasma gondii saptanan diger mikroorganizmalardir.

Cilt lezyonlari hastalarin yarisinda solunum yolu problemleri ortaya
clkmadan goralir. Lokal inflamasyondan genisleyerek (Ulsere, kronik
nekrotizan granulomatoz lezyonlara donusmektedir. Lezyonlar hastalarin
cogunda bacakta lokalizeyken ylzde, adiz ve burun etrafinda olusabilir.
Bazilarinda nazal kikirdak perforasyonuna yol acabilir. Granldlomatoz
lezyonlar vaskdlitle iligkili veya Toxoplazma gondii enfeksiyonuna bagl
olusabilir (104-106).

Hastalarin periferik kan T ve B lenfosit sayilari normaldir. CD8
TCRa/B lenfopeni saptanir. Hipergamaglobulinemi olabilecegi gibi bir veya

daha fazla izotipte hipogamaglobulinemi gorulebilir (107,108).
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2.5. HLA Klass 2 Eksikligi: (CIITA, RFX5, RFXAP, RFXANK
Eksiklikleri)

Otozomal resesif kalitim gosteren nadir bir immun yetmezliktir. HLA
Klass 2 molekul (HLA DR, DP, DQ) ekspresyonunun yokluguyla karakterize
“bare lenfosit sendromu” olarak adlandiriimaktadir. HLA Klass 2 molekull
transkripsiyonunu etkileyen dort farkl faktorde (CITA, RFX5, RFXAP,
RFXANK ) mutasyonlara bagl ortaya ¢ikmaktadir. Molekuler patolojileri farkli
olsa bile benzer semptomlarla gelirler. immiin yetmezlik derecesine gére
bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlara yatkinlik mevcuttur. Malabsorpsiyona
yol acan kronik diare, buyume gelismeyi etkiler. Barsaklarin histolojik
incelemesinde lenfosit ve makrofajlarla infiltre villoz atrofi goérulur. Diare
siklikla Candida, Giardia lamblia, Cryptosporidium enfeksiyonlari ile iligkilidir.
Kronik Cryptosporidium enfeksiyonuna bagl sklerozan kolanjit hastalarin
yarisindan fazlasinda goérilmekte ve prognozu koétulestirmektedir. Cogunlukla
viral orjinli hepatit, bakteriyel orjinli ( Pseudomonas, enterokoklar, streptokok)
kolanjit gézlenmektedir. Adenovirtis, CMV, RSV gibi viral etkenler veya P.
Jiroveci ile intertisyel akciger enfeksiyonlari olumlerin en sik nedenidir.
Sindzit, oftit, rinit sik gorilen Ust solunum yolu enfeksiyonlaridir. Viral etkenli
(Enterovirtisler, Coxsackie viriis, HSV, Adenoviriis) menenjit ve
meningoensefalitler 6lume yol acabilir (109).

2.6. AKiY’de Klinik Bulgular: Molekiiler nedenlerdeki farklliklara
ragmen tim AKIY’li hastalarda klinik bulgular benzerdir. Bulgular karakteristik
olarak yasamin ilk U¢ ayi iginde ortaya ¢ikar. Tekrarlayan enfeksiyonlar uzun
ve aciklanamayan komplikasyonlarla seyreder. AKiY’li hastada yasamin ilk 6
ayl icinde kronik daire, intertisyel pndémoni ve/veya tedaviye direncli
mukokutandz kandida goérulir. Cryptosporidium ve P. Jiroveci ile firsatgi
enfeksiyonlar siktir. intraselliiler mikroorganizmalardan Listeria, Salmonella,
Toksoplazma ve Mikobakteri de bulunur. Diger bulgular Aspergillus spp veya
Adenoviriis, RSV, CMV, EBV, HSV gibi viral etkenlere bagli enfeksiyon
tablolandir. Buyume gelisme geriligi, kilo kaybi, kronik daire, atipik
egzematdz cilt dokuntuleri, antibiyotik tedavisine yanit alinamamasi,

tekrarlayan kandidiazis, kronik oksuruk, progresif takipne veya dispne gibi
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solunum semptomlari muhtemel immun yetmezlik isaretleri olarak
degerlendirilebilir. Hastanin muayenesinde lenf nodu, tonsil dokusu
saptanmaz. Akciger grafisinde timus golgesi bulunmaz. Tam kan sayiminda
ilk 1 yas icin lenfosit sayisinin 3000/mm3 altinda olmasi (lenfopeni) dikkat
cekicidir.

AKIY’li hastalara canli asi yapilmasi kontrendikedir. BCG asilamasi
AKIY’li hastada dissemine enfeksiyona yol agarak 6ldiriict olabilir. Asinin
etkisiyle infiltre ve Ulsere lezyonlar, bolgesel lenf nodlarina yayilim, hatta
sistemik yayilimla papduler cilt lezyonlari, kemiklerde osteolitik lezyonlar,
karaciger, dalak, akciger, lenf nodu gibi organ tutulumlari ortaya ¢ikabilir.
Oral canli polio asisi ile veya yakin zamanda asilanan biriyle temas
sonrasinda santral sinir sistemi poliomyeliti ve kardit gorulebilir. Kronik
hepatit, sklerozan kolanjit diger AKIY bulgularindandir. Cilt bulgulari ise
tekrarlayan verruler, molloscum contagiosum, atipik egzematoz cilt lezyonlari
ve selllite benzeyen seboreik dermatit tablolaridir.

Isinlanmamis kan Urlnlerinin transfuzyonu fatal greft versus host
hastaligina (GVHD) neden olur. Bu nedenle mutlaka isinlanmig kan drunleri
ile transfuzyon yapiimahdir. Bazi hastalarda maternal lenfositler GVHD
tablosuna yol acabilir. Klinik olarak makulopapuler cilt dokuntuleri,
hipereozinofili, organ tutulumlarina bagli lenfositik infiltrasyonlar gozlenebilir.

2.7. Tan

Anamnezde ebeveyn akrabaligi, sebebi bilinmeyen kardes olumda,
ailede enfeksiyona vyatkinlik, otoimmin veya timoéral hastaliklar
sorgulanmalidir. Tam kan sayiminda mutlak lenfosit sayisi genellikle
1000/mm3’in altindadir. Ancak lenfosit sayisinin normal olmasi da AKIY
tanisini dislamaz. Genellikle eozinofili gobzlenir. Tum vakalarda HIV
enfeksiyonu ekarte edilmelidir. Feto-maternal GVHD acisindan spesifik
tetkikler, hatta organ biyopsisi gerekebilir.

Humoral immln sistem degerlendirilirken 6zellikle enteropatisi olan
vakalarda serum albumin duzeyinin degerlendirilmesi, enteral protein
kaybinin yol actigi sekonder hipogamaglobulineminin ekarte edilmesi
onemlidir. intestinal lenfanjiektazide de lenfopeni gériilebilecedinden bazi
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vakalarda intestinal biyopsi gerekebilir. AKIiY’li hastalarda serum IgG, IgA,
IgM duzeyleri ¢ok dusuktur. Gebelik surecinde anneden gegen antikorlar
nedeniyle yasamin ilk aylarinda normal IgG duzeyi gorulebilir. Akim
sitometrik olarak lenfosit alt gruplarinin degerlendiriimesi sonucunda tani
siniflandirmasi saglanmaktadir. Es zamanli olarak mutlak lenfosit sayisinin
bilinmesi, farkh lenfosit alt gruplarinin yasa bagli normal degerleri ile
karsilastirmayi saglayacaktir. Spesifik immun fenotipleme sonrasinda (CD4+
ve CD8+ T hucreler, CD19+ B hucreler, CD3-CD16+CD56+ NK hucreler)
altta yatan genetik bozukluga yodnelik molekuler tetkikler yapilabilir. Adenozin
deaminaz (ADA) ve purin nukleozid fosforilaz (PNP) enzim defektlerinde ise
yakin zamanda kan transflzyonu yapilmadan enzim duzeyleri tetkik edilebilir.
Enfeksiydz komplikasyonlara yonelik detayll mikrobiyolojik tetkikler
yapilmalidir. Hastalarda antikor Uretimi olmadigindan serolojik tetkikler
yardimci olmaz. Bu nedenle PCR testi ve kultir yontemleri kullaniimalidir.

2.8. Tedavi

Akut enfeksiyon tedavisi ve tekrarlarin 6nlenmesi icin uygun
antibiyotik, antifungal ve antiviral ajanlarin bir an énce baslanmasi gereklidir.
Ig Uretemediklerinden 15 glinde bir 400 mg/kg dozunda IVIG destegi
baslanir. P. Jiroveci profilaksisi igin trimetoprim-sulfometaksazol 5
mg/kg/gun, fungal profilaksi igin flukonazol 5 mg/kg/gin dozunda baslanir.
CMV veya Adenoviriis enfeksiyonlarinda antiviral tedavi verilebilir.
Palivizumab, RSV enfeksiyonlarinda kullanilabilir. Hastaya BCG asisi
yapllmissa izoniazid, rifampisin baslanmalidir. Hastada BCGitis bulgulari
varsa 4'li veya gerekirse coklu antitiiberkiloz tedavi verilmelidir. Ozellikle
canli asllar (kizamik, polio, BCG, kizamik¢ik, kabakulak, su ¢icedi) olmak
Uzere hicbir asi yapilimamalidir. Sugicedi veya herpes zoster ile temas
sonrasinda varicella 1g'i veya asiklovir kullanilabilir. Kan ve kan Urunleri
isinlatilarak transflizyon yapiimahdir.

Kronik intestinal enfeksiyon ve inflamasyon nedeniyle hastalarda
intestinal malabsorpsiyon gelisebilmektedir. AKiY’li hastalarda malnitrisyonu
engellemek igin yasina uygun yuksek kalori igerikli mama, gerektiginde total

paranteral nutrisyon destegi verilmelidir.
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Aile hastalik ve hasta bakimi hakkinda bilgilendirilmelidir. Steril cevre
saglanmasi ve kati hijyen kurallari uygulanmalidir. AKiY tanisi konan
hastanin hizli bir sekilde HLA doku antijenleri g¢alisilarak hematopoetik kdk
hdcre hazirliklari yapilmali, ilgili merkezlerle baglantiya gecilmelidir. En ideali
HLA idantik kardesten kdk hicre naklidir ancak hastalarin sadece % 25’inde
HLA idantik kardes bulunabilmektedir. T hicre deplesyonu vyapilarak
ebeveynlerden birinden haploidantik kemik iligi nakli, doku grubu uygun olan
akraba digl vericiden ise periferik kok hicre veya kordon kani ile kdk hicre
nakli yapilabilmektedir. AKIY’de gen tedavisi X'e bagli form ve ADA
eksikliginde uygulanmistir. imminolojik diizelme gérilmekle birlikte izlemde
retroviris kullanilarak yapilan ilk tedaviler sonrasinda T hicre kdkenli |6semi
gelismesi nedeniyle, son dbnemde lentiviris ile gen tedavisi
uygulanmaktadir. HLA uygun dondérlu bulunamayan hastalara gen tedavisi
Onerilmektedir (110). Prenatal tani ve genetik danisma, mutasyonu
belirlenmis hastalarda yapilabilir.

3. Fagositer Sistem Bozukluklar

3.1. Agir Konjenital Notropeni (Kostmann Hastalig)

Bu hastalik ilk kez Kostmann tarafindan 1956 yilinda isvegli bir ailede
14 vakalik bir seride “infantil genetik agranllositoz” olarak tanimlanmigtir
(111). Konjenital noétropeni siklik olarak oldukga nadir (1:1000000) bir
hastaliktir. Agir konjenital noétropenili (AKN) hastalarda yasamlarinin ilk
aylarindan itibaren tekrarlayan pnomoni, otitis media, gingivit, selllit, deride
apseler, omfalit ve perineal enfeksiyonlar veya Uriner sistem enfeksiyonlari
ve buyume geriligi goértlmektedir. Sikhikla mutlak nétrofil sayisi (MNS)
0.2x109/nin altindadir. Hastalarin % 70’i granulosit koloni stimule edici
faktorin (G-CSF) tedavisi baslanmadigdi, kemik iligi veya periferik kan kok
hlcre transplantasyonu yapilmadigi takdirde bir yasindan énce enfeksiyonlar
nedeniyle kaybedilmekte olup, 5 yildan fazla sag kalim orani % 30‘dur.
Genellikle bu hastalarda S. aureus, E.coli, P. aureginosa enfeksiyonlari
gorulmektedir.

Rekombinant insan G-CSF gelistiriimesinden ve agir konjenital

notropenili hastalarda kullaniminin baglamasindan itibaren ortalama yasam
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suresi belirgin olarak artmistir (112-114). Enfeksiyon gegirme ve hastanede
yatis sikligr azalmigtir (115). Hastalarin %90'1 G-CSF’ye yanit vermekte ve
Severe Congenital Neutropenia International Registry (1994) tarafindan
onerilen MNS siniri olan 1000-1500u/I'ye ulagmaktadirlar. G-CSF tedavisinin
bas agrisi, kas agrisi ve kemik agrisi gibi yan etkilerinin yaninda (116), bazi
hastalarda G-CSF tedavisi sonrasi akut myeloid l6semi (AML) veya
displaziye donusum gorulmektedir. AKN’nin prelésemik bir sendrom
oldugunun acikga gosterilmesinin ardindan (117), G-CSF tedavisinin de 10
yilda 16semi insidansini %21 arttirdigi tespit edilmistir (118). G-CSF
tedavisine yaniti zayif olan ve 8ug/kg/gin’den daha yuksek dozlarda G-
CSF’ye ihtiyag duyan hastalarda I6semi risk cevabi %40 daha yuksektir
(118). Yuksek doz G-CSF’ye ihtiya¢ duyan hastalarda altta yatan myeloid kdk
hidcre defektinin, maligniteye donisimu tetikleyebilecedi ileri surtlmustir
(119). Lésemi geligtiren agir konjenital nétropenili hastalarin %80’inde G-CSF
reseptor (G-CSFR) geninde edinsel mutasyonlarin eslik ettigi gortimektedir
(120).

3.1.1 Laboratuar

AKN’li hastalarda MNS, dogumda siklikla 200/mm3’lUn altinda olup,
periferik kanda kompansatuar monositoz ve eozinofili mevcuttur. Hemoglobin
normal veya kronik enfeksiyon anemisine bagli olarak azalmis olabilirken,
trombosit sayisi normal veya artmistir. Ayrica yuksek IgG seviyeleri tespit
edilebilir. Kemik iligi incelemesinde farklilagsmanin siklikla promyelosit veya
myelosit evresinde duraksadidi, matir nétrofillerin olmadigi, promyelositlerin
morfolojik olarak atipik nukleuslarinin  oldugu ve sitoplazmalarinda
vakuolizasyonun oldugu goraltr. Promyelositler sayica hafif artmistir (121).
Ayrica kemik iliginde eozinofili dikkat ceken orandadir.

3.1.2 Patofizyoloji

Hastaligin temel nedeni intrinsik kdk hiicre defekti olup, Kostmann
sendromlu hastalarda mononukleer htcrelerin normal bir sekilde G-CSF
sentezledigi ve sekrete ettigi bildiriimektedir. Yapilan ¢alismalarin bazilarinda
hasta serumlarinda, artmis endojen G-CSF serum dizeylerinin gézlendigini,
ayrica granulositlerin Gzerindeki G-CSF ve GM-CSF reseptorlerinin sayisinin
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ve ligand baglayici afinitesinin normal oldugunu bildirmistir (122, 123). Takip
eden calismalarda bazi hastalarda G-CSFR’U intrasitoplazmik parcasinda
kesik proteine sebep olan nokta mutasyonlari gorulmis olsa da bunun
konjenital nétropeninin sebebinden daha cok |6semiye ilerleyigle iligkili
oldugu tespit edilmistir (124, 125). Son bilgiler konjenital ndtropeninin
multigenetik bir hastalik oldugunu gostermektedir. Konjenital ndtropenili
hastalarin yaklasik %50-60'inda genetik defekt olarak dominant bir
mekanizma ile ELA2 genindeki heterozigot mutasyonlar sorumlu
tutulmaktadir (126, 127). ELAZ2 protein notrofil elastazi (NE) kodlamaktadir.
NE, myelopoezde promyelositer dizeyde Uretilmektedir ve primer granullerde
saklanmaktadir (128). Bugun ELA2 geninde 40 farkh mutasyon tespit
edilmigtir (129). Cok farkli mutasyonlarin varligi ve mutasyona ugramis NE
proteininin enzimatik Ozelliklerine beklenen uygun etkisinin olmamasi,
mutasyona ugramis NE proteinin yapisal degil de fonksiyonel ézelliklerinin
nétropeniden sorumlu olabilecegini akla getirmistir. (130, 131). Bu
calismalarda ELA2 genindeki bir mutasyonun uygunsuz sekilde kivrimlanmig
bir NE protein olusumuna sebep oldugunu ve bunun da apopitoza sebep
oldugu ileri suartlmustir (132). Konjenital noétropeni iligkili murin  ELA2
mutasyonlarin veya komplet ELA2 yoklugunun murin hematopoezine etkisi
olmamasindan dolay! hala NE proteinin enzimatik aktivitesinin granilopoezle
baglantisi aydinlatilamamigtir (131).

HS-1 asosiye protein X (HAX1) mitokondrial ic membran
stabilizasyonu saglayan anti-apopitotik Uyelerden olan Bcl-2 ailesine
benzerlikler gdsteren bir proteindir. Klein ve ark. tarafindan konjenital
notropeni hastalarinin yaklasik Ugte birinde biallelik HAX1 mutasyonlari tespit
edilmistir (133). Ancak hala HAX1 defektlerinin premattr nétrofil 6limine
nasil sebep oldugu aydinlatlamamigtir. Tanida ELA2 veya HAX 1
mutasyonlu hastalar arasinda ANS, enfeksiyon odagdi ve kemik iligi
morfolojisi acisindan farkhlik yoktur. Her iki grup da G-CSF’e iyi yanit
vermekte ancak GM-CSF’e yanit vermemektedir. Welte ve ark. (114) HAX1
defektli hastalarda genotip —fenotip iligskisini acgiklamayi hedeflemislerdir
HAX1 eksikligi gorulen hastalarda ¢ocukluk ¢aginda norolojik semptomlarin
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baglangici konjenital noétropeni ile iligkili bulunmustur (134-136). Son
calismalarda HAX1 transkript variant 1’i etkileyen mutasyonlarda sadece
konjenital notropeni  gorulirken, her iki transkripti birlikte etkileyen
mutasyonlarda epilepsi ve norogelisimsel bozukluklar eslik etmektedir (137-
139). Zeidler ve ark.(140) 2008 yilinda yayinladigi bir makalede 114
konjenital nétropenili hastanin %57 si ELA2 mutasyonuna sahipken, %
12’sinde HAX1 mutasyonu mevcuttu. Ancak ulkemizde akraba evliliginin sik
gorulmesi nedeniyle konjenital nétropenili vakalarda HAX-1 mutasyonunun
daha fazla saptanmasi olasidir. Literatirde HAX-1 mutasyonu saptanan ¢ogu
vaka Turkiye ve iran orijinli olup daha fazla p.Trp44X mutasyonu
saptanmistir.

3.2 Lokosit Adezyon Defekti (LAD)

inflamasyon sahasina |dkosit goégli dinamik bir suregtir. inflamatuar
yanitta damar endotel hicreleri ile nétrofiller arasindaki iliski ¢esitli adezyon
molekdulleri ile saglanir. Bu adezyon molekillerindeki eksiklikler LAD adi
verilen gesitli klinik sendromlara yol agar.

3.2.1LAD-1

Baslica cilt ve mukozay!l tutan, hayati tehdit eden, tekrarlayan
bakteriyel infeksiyonlar gorlir. iltihap olusmaksizin nekrotik lezyonlar gelisir
ve yara iyilesmesi gecikmistir. Yenidoganlarda, gobek kordonunun dugmesi
30 gunu gegmistir ve siklikla omfalit eglik etmektedir. S. aureus, gram-negatif
enterik mikroorganizmalar ve fungal infeksiyonlar sik goérulirken, viral
infeksiyonlarda bir artis yoktur. TUm hastalarda agir periodontal hastalik
gelismesi en O6nemli o6zelliklerdendir. Periferik kan I6kosit sayisi normal
degerlerinin 5-20 kati artmistir. Hastalarda infeksiydz komplikasyonlarin klinik
agirligi, CD18 eksikliginin derecesine baglidir. Agir ve daha hafif olmak lGzere
iki fenotip tanimlanmigtir. CD18 dlzeyi %1’in altinda olanlarda hastalik erken
basglar ve agir seyrederken, CD18 duzeyi %2,5-30 arasinda olanlarda orta-
hafif klinik semptomlar gorulir (141).

Akim sitometrisinde monoklonal antikorlar kullanilarak integrin

molekilinde B2 (CD18) subdinitinin olmadigi gdsterilir. Sekans analizi ile de
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kesin genetik tani (ITGB2:2 subulnit) koyulur. Otozomal resesif kalitim
gOsterir.

Orta derecede LAD-I fenotipi gosteren hastalar akut infeksiyonlarda
yogun antibiyotik ve destek tedavilerine genellikle yanit verirler. Profilaktik
antibiyotik tedavisi infeksiyon riskini azaltir. Infeksiyonlarda grandlosit
transfuzyonlari yararl olabilir. Agir fenotip gosteren vakalarda kesin tedavi
kemik iligi transplantasyonudur.

3.2.2 LAD-2

Genel bir fukoz metabolizmasi bozuklugu vardir. Lokosit Uzerindeki
selektin ligandlarindaki fukosillenme defektinden dolayi, selektinler ligandlari
(PSGL-1) ile birlesemez ve Idkosit adezyon kaskadinin tutunma ve
yuvarlanma asamalari gergeklesemez. Otozomal resesif kalitim gdsterir.

Gobek kordonunun dusmesinde gecikme yoktur. Agir mental
retardasyon, boy kisaligi, gelisme geriligi, karakteristik yuz gérinimu, iskelet
anomalileri, hipotoni ve Bombay kan grubu fenotipi vardir (142). Yasamin
erken déneminde tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlar goérulir. Ply olusumu
gOstermeyen cilt infeksiyonlari olur. Ancak infeksiyonlar hayati tehdit etmez
ve yas ilerledikge sikhidr azalir. Bu gruptaki hastalarin daha sonraki
yasamlarinda periodontit, baslica infeksiy6z problemleri olusturmustur.
Rekulrren infeksiyon, belirgin I6kositoz, Bombay fenotipi kan grubu ve mental
retardasyon birlikteliginde LAD-II dusunulmelidir. Taniyr dogrulamak igin
I6kositlerde sLeX (CD15) ekspresyonu bakilmalidir.

3.2.3 LAD-3

Lokosit B2 (CD18) integrinin, GPCR (G protein coupled reseptor)
aracili uyarida defekt nedeniyle, aktive olamamasi sonucunda gelisir. Benzer
aktivasyon procgesi, trombositlerin majoér integrini olan Gp llb/llla 'nin
aktivasyonunda da goérulir. Trombin, ADP ve epinefrin ile trombosit GPCR
hizla uyarilir ve bu da trombosit integrinini aktive eder (143-144). Son
zamanlarda LAD-I'den farkli, I6kosit ve trombosit integrinlerinin GPCR aracili
aktivasyonunda defekt sonucu gelisen LAD sendromlari tanimlanmaya
baslanmistir. Yapilan calismalarda I6kosit B1, B2 ve (3 integrinlerin
ekspresyonu normal oldugu halde, hulcre iginden disina, sinyal yolu ile

35



aktivasyonlarinda bozukluk saptanmistir (145, 146). Lokositlerin endotel
yuzeyinde yuvarlanmasi normal oldugu halde, LAD-I'deki gibi I6kositlerin
endotele integrin aracili adezyonu bozulmustur. LAD-III'te benzer mekanizma
ile trombosit integrini olan B3 integrinin aktivasyonu da bozuk oldugu igin,
Glanzmann Trombastenisi gibi kanama bozuklugu da vardir (143-145).
Tanimlanan hastalarda, reklrren bakteriyel infeksiyonlar, Idkositoz ve
kanamaya egilim gorulur (145-147)

3.3 Mikobakteriyel Hastaliga Mendelian Yatkinhik (MHMY)

Mononukleer fagositler 6zellikle hicre i¢i mikroorganizmalara karsi
antijen sunumu, lenfosit uyarimi ve ¢ogaliminda, sitokin Uretiminde énemli
elemanlardir. Mikobakteri fagosite edildikten sonra makrofaj IL-12 Ureterek T
hicrelerini aktive eder ve interferon gamma (IFN-y) salinimina neden olurlar.
IFN-y ise makofaji aktive ederek TNF-a ve IL-12 Gretimini arttirir. Bu sitokin
ya da reseptorlerindeki defekte bagli olarak mikobakteriyel hastaliklara
yatkinligin artmasiyla karakterize hastaliklara mikobakteriyel hastaliklara
mendelian yatkinlik denilmektedir. Hastalarda erken yaslarda BCG asisi
sonrasi dissemine BCG enfeksiyonu, salmonella ve agir viral enfeksiyonlar
go6rilmektedir (148, 149).

IL-12/23-IFN-y yolaginda defekti olan 220 hastanin genetik
analizinde hastaliktan sorumlu mutasyonlar; IL12RB1 (%40), IFNRG1 (%39),
IL12p40 (%9), STAT-1 (%5), IFNRG2 (%4), NEMO (%3) tanimlanmistir
(150). Otozomal dominant ve negatif mutasyonlu vakalarin yani sira son
dénemde X'e bagh resesif MSMD’ye neden olan NEMO ve CYBB gen
defekleri de bu gurup altinda incelenmistir (151). Bununla birlikte vakalarin
yarisinda genetik mutasyon henuz tanimlanamamistir.

3.3.1 Klinik

Hastaligin farkli klinik tablolari altta yatan degisik genetik etiyolojiye
bagli olarak meydana gelebilir. MSMD’nin tim genetik alt gruplarinda IFN-y
aracili immunite bozuktur. Mikobakteri turlerine karsi etkin immun yanit
olusumunda IFN-y temel olarak zorunludur. IL-12/23 yolagi da IFN-y
salinimini arttirmakta etkilidir. Mikobakteriyel enfeksiyonla gelen tim
hastalarda en sik etken Mycobacterium avium’dur. Resesif komplet IFN-y
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reseptor eksiklikleinde agir, erken baslangi¢li mikobakteriyel enfeksiyonlar
goralur. Parsiyel IFN-y reseptor eksiklikleinde yasamin daha geg
donemlerinde kazanilmis mikobakteriyel enfeksiyonlarin yani sira bazi
vakalarda nontifoidal Salmonella, Histoplazma ve Listeria enfeksiyonlari
bildirilmistir (149-152). Klinik fenotip olarak IL12RB1 eksikligi parsiyel IFN-y
reseptor eksikliklerine benzer. Farkli olarak vakalarin yarisinda, nontifoidal
Salmonellozis ortaya ¢ikar. Bu hastalar M. tiberkiilozis’e de yatkin olmakla
birlikte BCG veya cevresel mikobakteriyel enfeksiyonlar daha sik gozlenir.
Candida ile enfeksiyon tablolari gelisen vakalar bildiriimistir (148-153).

3.3.2. Tani

Cevresel mikobakterilerle enfeksiyonlarda aligiilmadik mikobakteri ile
enfeksiyon, olagandisi yayilim, 6zellikle kemikler gibi i¢c organ etkilenimleri
gorulmesi, klinik bulgulara igsaret eder. Dikkatli histopatolojik ve mikrobiyolojik
degerlendirme yapilmahdir. Hucresel immunite degerlendiriimelidir. BCG
veya IFN-y’ya IL-12 cevabi saptanamaz. Sonugta taniyi kesinlestirmek igin
ilgili gen sekans analizi gerekmektedir. BCG asisi yerinde enfeksiyon gelisen
hastalar MHMY yoninden degerlendirilmelidir.

3.3.3 Tedavi

Komplet IFN-y reseptor eksikligi agir klinik seyirli olup kotu
prognozludur. Aktif mikobakteriyel hastali§i olmayanlara erken dénemde kdk
hucre nakli Onerilir. Parsiyel IFN-y reseptor eksikligi olanlarda uygun
antimikobakteriyel tedaviler ve subkutan IFN-y destegi ile tedavi saglanabilr.
Bu vakalarda émur boyu antimikobakteriyel profilaksi gerekebilir. IL-12R31/
IL-12p40 eksikliklerinde uygun antibiyotikler ve IFN-y destegi ile prognoz
oldukga iyidir.

3.4. Kronik Graniilomatoz Hastalk

Kronik grantlomatéz hastalik (KGH), nikotinamid adenin dinlkleotit
fosfat (NADPH) oksidaz sistemindeki defektlere bagli olarak gelisen,
tekrarlayan ve yasami tehdit eden enfeksiyonlar ve artmis inflamatuvar
yanita bagli granulom olusumu ile karakterize heterojen, kalitsal primer bir
immun yetmezlik hastaligidir. Fagositik hucrelerde solunum patlamasi ve

superoksit yapimi NADPH oksidaz denilen c¢oklu protein sistemince
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gerceklestiriimektedir. Hastallk patogenezinde bu enzim sistemindeki
bozukluklar yatmaktadir (154). Fagosit NADPH oksidaz sistemi; gp91phox ve
p22phox birlesmesinden olugsmus heterodimer yapidaki membran bagimli
sitokrom-b558 ile p67phox, p47phox, p40phox ve Rac 1/2’yi iceren sitozolik
komponentlerinden meydana gelmigtir. Nikotinamid adenin dinukleotit fosfat
oksidaz enzim kompleksinin bu bilegenlerinin herhangi birisinin eksikliginde
oksidaz aktivitesi engellenir ve KGH olusumuna neden olur (155).

Membran bagdimli gp91phox proteini kodlayan gen olan CYBB
(sitokrom b B-alt unitesi), X’e bagli kalitim nedeni ile erkeklerde KGH’ye yol
acar ve olgularin %65-70'ini erkekler olusturur. Geri kalan %30’luk kesimde
otozomal resesif kalitima bagli olarak kadin ve erkeklerde esit siklikla
gorulmektedir (156-159). Otozomal resesif form; sitozolde bulunan p47phox’u
kodlayan notrofil sitozolik faktor-1 (NCF1) geninde ve p67phox’u kodlayan
NCF2 geninde kodlanir iken, membran bagiml diger bir komponent olan
p22phox ise CYBA (sitokrom b a-subunit) geninde kodlanmaktadir (156).

Hastaligin sikligi Amerika Birlesik Devletleri'nde 1:200.000/canli
dogum, isve¢’de 1:450.000/canli dogum, israil Yahudilerinde 1:218.000/canli
dogum iken, Israil Araplarinda 1:111.000/canli dogum olarak saptanmistir
(154).

3.4.1 Klinik

KGH erken c¢ocukluk doéneminden eriskinlige kadar her yasta
gorilebilsede tani genellikle ilk bes yasta konulmaktadir. Enfeksiyonlar
siklikla akcigerde, cilt, lenf nodlari ve karacigerdedir. Perianal apse, fissir ve
osteomyelit sik gorulir, bazi vakalarda gingivit bildirilmistir (159, 160).
Akciger enfeksiyonlarinda tipik infiltrasyon, hiler lenfadenopati, ampiyem ve
akciger apsesi gorulebilir.

S.aureus ve  Aspergillus  tdrleri gibi katalaz ~ Ureten
mikroorganizmalarla enfeksiyonlar 6n planda goértlmekle birlikte Serratia
marcescens (S. marcescens), B. cepacia komplex ve Nocardia tirleri de
enfeksiyona yol agabilmektedir. Avrupa kayitlarinda bu etkenlere ek olarak
Salmonella, Bacille Calmette-Guerin (BCG) ve Mycobacterium tuberculosis,

enfeksiyon etkeni olarak gorulmektedir (160). Bakteriyel enfeksiyonlar
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genellikle ates ve lokositoz seklinde semptomatik olmakta iken, mantar
enfeksiyonlari asemptomatik olmakta ve rutin tarama sirasinda ya da
ilerlemis donemde ortaya c¢ikmaktadir (161, 162). Profilaksi 0Oncesi
stafilokoklara bagl akciger, cilt ve kemik enfeksiyonlari gorulurken,
glnumuzde karaciger, lenf nodu ve cilt enfeksiyonlari seklinde gértulmektedir.
Sut cocuklarinda S. marcescens’e bagli osteomiyelit ve yumusak doku
enfeksiyonlari gorulebilmektedir (159). BCG asisina bagh lokal BCGitis
ortaya ¢ikabilir, nadiren disseminasyon gorulmektedir (163). TMP-SM
profilaksisi uygulanmaya baglandiktan sonra bakteriyel enfeksiyon sikligi
genel olarak azalmigtir. S. aureus, Klebsiella tirleri, S. marcescens, B.
cepacia kompleks ve bazi mantar turlerine bagh cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari  profilaksi Oncesine gore azalmis olsa da hala
gorilebilmektedir. Bakteriyemi nadir olmakla birlikte B. cepacia, S.
mercescens ve Chromobacterium violaceum’a bagl olarak goérulebilmektedir.
Granulibacter bethesdensis, KGH'li hastalarda nekrotize lenf nodlarindan
izole edilen gram negatif bir koktur (164).

Aspergillus tarleri en sik gorulen mantar enfeksiyonlar seklinde
ortaya ¢ikmakta, enfeksiyon fungal patojenin inhalasyonu ile baslamakta,
pnomoniye yol acarak kaburga ve omurgaya yayllmakta ve beyne metastaz
yapabilmektedir. KGH'de mortalitenin en 6nemli nedeni mantar
enfeksiyonlaridir. Aspergillus nidulans 6zellikle osteomiyelit ve yuksek
oranda mortaliteye vyol acabilmektedir (159). Profilaktik itrakonazol,
vorikonazol son dénemlerde posakonazol kullanimi ile mantar enfeksiyon
sikligi ve mortalitede azalma gdézlenmistir. Penisilium piceum gibi patojen
olmayan mantarlar hastalarda akcigerlerde nodlllere ve osteomiyelite yol
acabilmektedir (164).

Saman yigini, 6lU yaprak gibi ortamlarin solunmasi ile Aspergillus’a
bagli olarak gelisen vyeni tanimlanmis olan “mulch pnomonitis”
gorulebilmektedir. Bu fenomen; organik maddelerin ve funguslarin solunumu
ile aniden gelisen nefes darligi, ates, radyolojik olarak pulmoner infiltrasyonla
karakterize bir hipersensitivite reaksiyonu olup KGH’li olgularda tani

sirasinda bile gorulebilmektedir (165). KGH’de grantlom olusumuna yatkinlik
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artmistir.  Proinflamatuar mediatorlerdeki artis ya da anti-inflamatuar
mediatorlerdeki azalmaya bagli olarak inflamatuar komplikasyonlar ve
otoimmun hastaliklar siklikla gorulmektedir (166). Cok c¢ekirdekli buyuk
hlcrelerden olusmus kazedz olmayan granulomlar dzellikle beyin, akciger,
karaciger, dalak ve gastrointestinal ve genitouriner sistemlerde olusmaktadir.
Visseral bolge tutuldugunda Ozellikle gastrik cikis darligi ve Ureteral
obstruksiyona yol acabilmektedir. Bircok granulomda patojen tespit
edilmemekte fakat steroid tedavisine hizli bir sekilde, iyi yanit alinmaktadir.
Walther ve ark. (167) olgularin %38’inde mesanede granulom, ureteral
obstruksiyon ve idrar yolu enfeksiyonu seklinde genitouriner sistem ile ilgili
komplikasyonlar saptamistir. Baslangi¢ta. 1 mg/kg/gin dozunda steroid
tedavisi ve sonrasinda hizli bir sekilde gunasiri duslik doza gegilmesi ile
klinik duzelme saglanirken enfeksiyon artigi bildiriimemistir. KGH’li 140
olguluk bir calismada. X'e bagl olanlarin %43’'Unde ve otozomal resesif
gecisli olanlarin %11’'inde semptomatik, biyopsi ile ispatlanmis inflamatuar
bagirsak hastahg (IBH) gosterilmistir. IBH, KGH’li olgularda 6&zellikle
perirektal alanda gorulmekte ve patolojik olarak Crohn hastaligindan ayirt
edilmesi zor olmaktadir. IBH bagirsaga lokalize olup, bagirsak disi bulgulara
rastlanmamaktadir. Karin agrisi en sik semptom olup genellikle beslenme
sonrasi rahatsizlik, sabah kusmalari eslik edebilir (168).

X'e bagh KGH’llarda %24 oranda korioretinal lezyonlar bildirilmis
olup ¢ogunlukla asemptomatiktir, bazi vakalarda genis retinal hasara bagl
korlik ortaya ¢ikmaktadir (169). Hastalarda blylime gelisme geriligi ve kilo
alamama oldukca sik rastlanmakta, boy uzamasi erken erigkinlige kadar
gecikebilmektedir. Hastalarda sik gorilen diger tablolar; atopik dermatit
benzeri hastalik, sistemik ya da derin yerlesimli cilt enfeksiyonlari, fasial
granulom, diskoid lupus, seboreik dermatit benzeri cilt bulgularidir (170, 171).

3.4.2 Tani

Nitroblue tetrazolium rediksiyon testi (NBT), dihidrorodamin-123
(DHR) oksidasyon yontemi hastalarin tanisinda kullanilir. Tanisal testler
sonucunda immunblot yada molekuler sekans calismalari ile dogrulama ve

spesifik genotiplendirme yapilmaktadir. Ciddi, tekrarlayan pulmoner veya

40



hepatik apse, B. Cepacia, Nocardia, Aspergillus gibi spesifik etyolojik
patojenlerin saptanmasi, genitolriner veya gastrointestinal sistemde
granilomatéz lezyonlar ile karsilagsiimasi durumlarinda mutlaka KGH
arastinimahdir. Hastahgin tipik bir laboratuar bulgusu olmamasina ragmen
tekrarlayan enfeksiyonlara bagli hipergamaglobulinemi, kronik hastalik
anemisi, Ozellikle enfeksiyon donemlerinde artmis CRP ve sedimantasyon
sayisi gorulebilir (6).

3.4.3 Tedavi

TMP-SM ve itrakonazol ile profilaksi ve interferon gama immun
stimulan tedavi ile mortalitede belirgin azalma saglanmigtir. TMP-SM
profilaksisi 5 mg/kg/gun, itrakonazol ise 13 yasindan kuguklerde 100 mg/gun,
13 yasindan buyuklerde veya vicut agirhidr 50 kg'in tGzerinde olanlarda 200
mg/giin dozunda verilmektedir. itrakonazole direncli durumlarda vorikonazol
yada posakonazol tedavisi verilebilir (172). interferon gamma baglica
makrofaj aktive edici faktor olup in vivo ve in vitro olarak reaktif oksijen ara
aranleri  Uretimini artirdigi  ve mikroorganizmalarin olimine yol actigi
gOsterilmistir. Belirgin bir toksisite gostermeksizin, enfeksiyon sikliginda ve
yasam kalitesinde duzelme saglandigi icin tedavi protokollerinde vyer
almaktadir (173). Viicut yiizey alani 0,5 m®nin {zerindeki cocuklarda 50
mcg/m?, 0,5 m?nin altinda olanlarda 1,5 mcg/kg dozunda haftada (i¢ giin
subkutan olarak uygulanmaktadir. Ates ve miyalji en sik goérulen yan
etkilerdir.

KGH'da hayati risk tasiyan enfeksiyonlar herhangi bir zamanda
ortaya cikabilir. Ozellikle mantarlara bagl agir enfeksiyonlar asemptomatik
veya minimal semptomlarla karsimiza gelebilir. Sedimentasyon ve CRP artisi
gizli bir enfeksiyonun baslangici konusunda uyaricidir. Enfeksiyon etkenini
saptamaya yonelik spesifik kultirler alinmali, gereken direk grafi, ulrason,
bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans gorintileme yapilmalidir.

Enfeksiyonlarin tedavisinde yatkinlik bulunan mikroorganizmalar g6z
ondne alinarak (Burkholderia, Serratia, Nocardia) ampirik yliksek doz TMP-
SM, florokinolonlar, karbapenemler, vorikonazol dnerilmektedir. Stafilokoklar
karaciger apsesi ve lenfadenitlerin en sik etkenidir. Genellikle nekrotizan
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lenfadenit tablosu gorulur ve fistlulize olabilir. Karaciger apselerinde cerrahi
tedavi gerekebilir (165). Granulosit transfuzyonu agir enfeksiyon tablolarinda,
Ozellikle mantar enfeksiyonlarinda kullanilabilir. Ganamuizde KGH’nin kesin
tedavisi kok hicre naklidir. Superoksit yapimi dusuk olan, artmis alkalen
fosfataz duzeyi, karaciger apsesi 0ykusu olanlar, portal hipertansiyona bagl
trombositopeni gelisen hastalara erken donemde nakil dnerilmistir. Bunun
yani sira belirgin inflamatuar veya otoimmun hastalik tablosu olan hastalarda
kok hdcre nakli agisindan oncelikli olarak degerlendiriimelidir (174). Tek gen
defektine bagl hastalik olmasi nedeniyle gen tedavisi ile ilgili calismalar da
bulunmaktadir.

4. Diger Iyi Tanimlanmig immiin Yetmezlikler (DITiY)

4.1 Hiper IgE Sendromu

Hiper immunglobulin E sendromu (HIES) kronik atopik dermatit,
serum IgE diuzeyinde yukseklik, eozinofili ve tekrarlayan agir enfeksiyonlarla
karakterize bir hastaliktir. Pek ¢ok sistemin tutulumuna yol agan ve oldukca
nadir olarak gorulen bu hastalikta immuUn sistem, disler, bag ve iskelet doku
etkilenebilmektedir (175). HIES’lu hastalarin klinik tablolari arasinda
tekrarlayan stafilokok etkenli deri ve akciger enfeksiyonlari, akcigerlerde
pndmatosel olusumu, ekzema, mantar enfeksiyonlari ve eozinofili mevcuttur.
Vakalarin gogu karsimiza sporadik olarak ve erken yasta g¢ikarken, otozomal
dominant veya resesif kalitima da rastlanmaktadir (176, 177). Holland ve
grubu 2007 yilinda yayinlanan genis bir seride otozomal dominant kalitimli
HIES’lu hastalarda STAT3 gen mutasyonlarina dikkat c¢ekerken ayni
zamanda klinik skorlama ile gen mutasyon korelasyonuna isaret etmiglerdir
(178). Tablo-7'de HIES siniflamasi verilmektedir. HIES ve DOCKS8 eksikligi
arasindaki iliski 2009 yilinda bulunmustur. DOCKS8'’in eozinofil hemostazi,
serum IgE dizeyi, T hlicre aktivasyonu ve TH17 farklilasmasinda énemli role
sahip oldugu ve eksikliginde serum IgE yuksekligi ile seyreden ciddi hicresel
immun yetmezlige neden oldugu bildirilmistir (179).

4.1.1 Tani

Grimbacher ve arkadaslarinin olusturdugu HIES skorlama kriterlerine

gore 40 puanin Uzerinde tani olasihgi yuksektir (180).
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o Cilt absesi ( abse sayisi >4 ise, 8 puan)

e Parankimal akciger hastaligi ( pndmatosel varsa 8 puan)
e Karakteristik ylz gorunima ( tipik ise 5 puan)

¢ Yeni dogan doneminde baslayan dermatit (4 puan)

e Eklemlerde artmis elastikiyet (4 puan)

e Serum IgE >2000/ul (10 puan)

e Total eozinofil sayisi >700/ mm? (6 puan)

.

Tablo-7: Hiper IgE sendromu siniflamasi.

HIES

o Kalitim Klinik Bulgular
tipi

e Iskelet ve bag doku anomalileri gorliir

Tip 1 Sporadik(>%9Q) o Karakteristik yliz gérinimu, minér travma ile
Otozomal Dominant kiriklar, primer dislerin dokilmemesi, skolyoz,

(nadir) hiperekstansibilite

e Pnomatosel olusumu sik

Viral enfeksiyonlar sik (Herpes vir(s,
molloscum contagiosum)

Santral sinir sistemi tutulumu sik
Mikobakteriyel enfeksiyonlar olabilir.
Pnémotosel gézlemez.

iskelet anomalisi yoktur

Tip 2 Otozomal Resesif

HIES: Hiperimmunglobulin E sendromu.

4.1.2 Otozomal Dominant Kalittmli HIES

Ekzema, tekrarlayan cilt apseleri, pnomatoselin goruldagu pnomoni
ataklari, mukokitan6z kandidoz, yliksek serum Ig E dlzeyleri ve eosinofili ile
seyreder (181). En sik gozrilen infeksiyon tipleri derin yerlesimli bakteriyel
enfeksiyonlar, tekrarlayan deri apseleri, pnémoni, kronik otitis media ve
sinuzittir. Kalici pnomatosel olusumu ve bronsiektazi tekrarlayan pomonilerin
bir sekeli olarak karsimiza c¢ikabilmektedir. Daha az siklikta gorulen
infeksiyon tipleri ise septik artrit, selllit, osteomiyelittir. En sik rastlanan
bakteriyel infeksiyon etkeni Staph. aureus olmakla birlikte, H. influenza, grup
A streptococcus, E. coli ve Pseudomonas kaynakli infeksiyonlarla da
kargilagilmaktadir. Bakteriyel pnomoniler Uzerine zaman zaman Aspergillus
fumigatus’un etken oldugu sUperenfeksiyonlar eklenebilmektedir. Mantar
enfeksiyonlari agiz, tirnak ve sacl deriyide kapsayabilecek sekilde ciltte
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gorulmektedir. Candida etkenli 6zefajit, menenijit ve pndmoni ise daha az
sikliktadir. Criptococcosis ve histoplasmosis vakalarida HIES kliniginde yer
almaktadir. Viral enfeksiyonlardan ise herpes virus etkenli mukozal ve cilt
enfeksiyonlari daha fazla otozomal resesif formda bildirilmistir. Hastaligin
erken tanisi ile proflaktik anti-stafilokok tedavi baslanmasinin pndémotosel
olusumu ve vyaratacadi komplikasyonlarin  6nine  gecilebilecegi
gosterilmektedir (182, 183).

Papuler tarzda ve kasintih olan kronik ekzema siklikla
likenifikasyonla sonuglanmaktadir. Cilt dokuntulerinin dagihm ve karakteristik
Ozelligi atopik dermatitten farklidir. Atopik dermatitteki cilt bulgulan erken
cocukluk déneminde baglamakta ve vicudun daha fazla fleksor yuzeylerini
tutmaktadir. Eritematéz zeminde yerlesimli papuler lezyonlardir. HIES'de ise
tutulum ylzde ve vicudun ekstansor yuzeylerinde olup lezyonlar keskin
sinirlarla ayrilmistir ve zeminde eritem yoktur (184).

Hastalarda kaba ylz goérinimu, genis burun koprisu, belirgin bir
burun, yanaklar ve ¢ene arasindaki orantisizlik dikkat ¢eken bulgulardandir
(185).Tekrarlayan kemik kiriklari vakalarin neredeyse yarisinda gézlenmekte
olup daha fazla uzun kemiklerde ve kostalardadir. Bu kiriklarina yol acan
osteoporozun olugsma nedeni olarak da kemikde resorbsiyonla sonuglanan
artmis monosit/makrofaj ve osteoklast aktivitesi suclanmaktadir (186).
Ksantelezma, g6z kapak tumorleri, chalazia, strabismus korneal Ulserle
sonuglanan vernal konjoktivit hastaligin g6z tutulum bulgularindandir.
Skolyoz, sut dislerinin dokilmemesi sonucunda kalici dislerde maloklizyon,
eklemlerde artmis elastikiyet, osteoporoz, tekrarlayan kemik kiriklari,
osteokondritis dissekans ve kraniosinostoz ise diger eslik eden klinik bulgular
arasinda olup daha fazla otozomal dominant kalitimli formda goérulmektedir
(187). Malignite acisindan en c¢ok lenfoid neoplazmlar ve adenokarsinomlar
gérilir (188). Tip 1 (otozomal dominant) HIES'li hastalarin cogunda
17921’de lokalize STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3)
geninde hipomorfik mutasyon tanimlanmistir. STAT3, IL-6, 10, 22, 23, 27'yi

iceren sitokinlere cevapta dnemli rol oynar. Otozomal dominant HIES’de IL-6
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ve IL-10 sinyalizasyonu bozukken, IL-12 ve IFN-alfa sinyal iletimi normal
bulunmustur (189).

4.1.3 Otozomal Resesif Kalitimh HIES

Tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar (pndmoni, apse), ekzema, yuksek Ig
E dizeyi ve eosinofili ile karakterizedir. Otozomal resesif kalitimli HIES'li
hastalari otozomal dominant kalitim sekli gosterenlerden ayirmakta
kullanilabilecek 4 ana husus; aile agacinda otozomal resesif kalitimi
dusunduren gecis sekli, bag doku hastaligi gorialmemesi, agir molluscum
contagiosum ve herpes virus enfeksiyonlari gibi farkli infeksiyon tipleri,
merkezi sinir sistemi ile ilgili komplikasyonlarla sik karsilasiimasidir (190).

Pnémoni sonrasi pnomatosel olusumu otozomal dominant kalitimli
hastalarda siklikla mevcutken, otozomal resesif tipte gegis gosterenlerde pek
g6zlenmemistir. S.aureus, H.influenza, P.mirabilis, P.aeruginosa ve
Criptococcus etkenli tekrarlayan agir enfeksiyonlar hastalarin kliniginde yer
alir. Eosinofili dlizeyi otozomal resesif tipte daha yUksektir. Viral ve fungal
enfeksiyonlara yatkinligin bu formda daha sik goérilmesi nedeniyle T hlcre
defektinin altta yatabilecegi dusunudlmektedir. Kronik, tedaviye direngli
molluscum contagiosum, herpes virltis enfeksiyonlari ve sonrasinda keratit
nadir degildir (191, 192). Otozomal resesif kalitimli HIES’li hastalarda
merkezi sinir sistemi ilgili bulgular hemipleji, yuz felci, anevrizma rtptira, gri
cevherde kistik olusumlar, criptococcus menenijiti, serebral emboli seklindedir
(190). Serebral vaskuler hasarlanmaya neden olan durumlar arasinda
eosinofili, otoimmun hastaliklar veya infeksiyon sayilabilir. Yine bu hastalarda
otoimmiin hastaliklara daha sik rastlanmaktadir. iskelet sistemi ve dis
gelisimi etkilenmez (193).

4.1.4 Hiper IgE Sendromuna Neden Olan Gen Mutasyonlari

1-Tirozin kinaz 2 Defekti (Tyk2 null mutasyonu): Hiicre igi
mikroorganizmalar ve tekrarlayan viral enfeksiyonlara yatkin, otozomal
resesif gecisli Tip 2 HIES'li bir hastada tanimlandi. Tyk 2, Janus kinaz
reseptor ailesinin bir Gyesi olup, sitoplazmada bulunan sitokin reseptorleriyle

iligkilidir. STAT molekulinin aktivasyon ve fosforilasyonunu saglar. Tyk 2
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eksikligi olan hastanin IL-6, IL-10, IL-12, IL-23, IFN uyari testlerinde ciddi
defektler gosterildi (194).

2-STAT3 Hipomorfik Mutasyonu: Kromozom 17q21’de lokalizedir. IL-
6, IL-10, TNFa sinyal iletimi bozulmustur. HIES'li 8 hastanin ailesi
tarandiginda, higbirinde STAT3 mutasyonu saptanmamasi de novo
mutasyona dikkat ¢ekmigstir. STAT3’Un hlcre migrasyonu, apopitozis, noron,
lenfosit, karaciger, respiratuar epitelyum dahil her dokudaki inflamasyonda
kritik Gnemi vardir. (180).

3-DOCK 8 Mutasyonu ( Dedicator of cytokinesis 8): Otozomal resesif
27 HIES vakasinin 21'inde kromozom 9p24’te lokalize DOCK-8 geninde
mutasyon varligi gosterilmistir. DOCK-8, T hicre aktivasyonunda énemli bir
role sahiptir. Mutasyon saptanan hastalarda T hucre proliferasyon yanitlari
distk bulunmustur. Atopiye yatkinlik ve ciddi ekzemayla giden OR HIES’li
hastalarda TH-17 eksikligi gosterilmistir (179). Hatta bir calismada defektif
TH-17 cevabinin STAT3 gen defektine gére, HIES'da hastali§in daha sensitif
bir belirleyicisi olabilecegi ileri strtlmustir. Klinik form ile molekuler iligki
burada daha iyi agiklanmistir (195). Ekstrasellller bakterilere kargi TH-17 ve
IL-17 dnemlidir. STAT3 ile aktivasyonla 6zellikle cilt ve bronsial epitelyum
uyarilir ve |IL-22 vasitasiyla antimikrobial 3 defensin Uretirler. Hastalarin
klinigi bu yolaktaki defektle iligkilendirilebilir ve ilerdeki ¢alismalarin odak
noktasini bu konu olusturmaktadir (180).

4.1.5 Laboratuvar

Serum Ig G, Ig M, Ig A dlzeyleri ve serum total kompleman aktivitesi
normaldir. Periferik eosinofili (>700/ul) ve serum Ig E yuksekligi hastaligin en
sik gorulen laboratuvar bulgusudur. Serum Ig E dlzeyleri ve total eozinofil
saylisi otozomal resesif formda digerine kiyasla oldukga yuksek olup (17.500
[U/ml) tim immadnglobulinler artmistir (191). Akut pndmonide balgamda da
eosinofili saptanmaktadir. Serum Ig E dizeyi erken cocukluk déneminde
2500 IU/ml veya daha Uzerindedir. Cesitli bakteri ve mantarlara kargsi Uretilen
asint Ig E antikorlar varligi altta yatan immun regulasyon bozuklugunu
yansitmaktadir. Reaksiyonel Ig E yapisindaki bu antikorlar inflamatuvar

reaksiyonun gelismesine neden olmaktadir (196). Hastalarin kliniginde yer
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alan soguk apselerin varligi notrofil fonksiyonlarindaki bozukluga dikkat
cekmektedir. Notrofil sayisi ve respiratuvar burst aktivitesi normalken,
hastalarin bir boliminde noétrofil ve monosit kemotaksisinin bozuk oldugu
gosterilmistir  (197). Ancak bu bozuklugun nedeninin primer olarak
I6kositlerden kaynaklanmadigi, hastalarin serumlarinda bulunan bir faktorin
etkili olabilecegi bildirilmistir. S.aureus’a spesifik Ig E antikorlari mast
hdcrelerinden histamin salimina yol agmakta, histamin ise notrofil
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmaktadir. H2 reseptor antagonistleri ile
bu durumun diizeldigi gésterilmistir. HIES'li hastalarin serum ve idrarlarinda
histamin duzeyi yuksektir. Ayrica solubl |g E komplekslerin notrofil
kemotaksisini etkileyen faktorlerden biri oldugu dusunulmektedir. Bagka bir
yayinda ise monositlerden salinan kemotaktik inhibitor faktorin notrofil
kemotaksisini bozdugu ileri surulmustur. T hdcre sayilari normal olan
otozomal resesif formlu hastalarda Candida ve Staphylococcusa karsi
lenfosit ¢ogaliminda bozukluk T hucrelerinde bir defektin olabilecegini
disundirmektedir (190). Ancak otozomal dominant kalitimli HIES'li
hastardaki immunolojik bozuklugun T ve B hicrelerinden ziyade monosit-
makrofaj veya endotel hicre kdkenli olabilecegi distnulmektedir (198).

4.1.6 Tedavi

Hastaligin kesin bir tedavisi yoktur. Cilt lezyonlarinin antibiyotik veya
antifungal ajanlarla tedavisi, abselerin direnajla cerrahi tedavisi gerekir.
Stafilokoklara karsi proflaktik antibiyotik kullanimi (TM-SM veya oral
sefalosporin) cilt apseleri ve pndmoni ataklarini azaltmaktadir. S.auerus
etkenli cilt enfeksiyonlarinda topikal antibiyotik yaninda sistemik antibiyotik
tedavisi gerekir (177). Mukokitan6z kandidoz gelisen olgularda oral triazol
grubu antifungal tedaviye yanit oldukga iyidir. Pnémoni ataklari genellikle
afebril oldugundan hastalar kendilerini iyi hissederler ancak tedaviye yanitlari
uzun ve guctar. Pnodmoni sonrasi tipik komplikasyonu olan kist gelisimi
g6zlenebilmekte ve bu kaviteler slUperenfeksiyona yol acabilmektedir.
Tedavisi ¢ok guc olup genellikle sonrasinda bronsiektazi gelismektedir.
Ampiyem tedavisi cerrahidir (121). IFNa ve |IFNB direngli virGs
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullaniimaktadir (182). IVIG tedavisi anti-

a7



idiyotip etki ile Ig E nétralizasyonuna yol agarak Ig E seviyesini dusurur ayni
zamanda bu hastalarda kapsulli mikroorganizmalara antikor yapimi bozuk
oldugundan pasif antikor infuzyonu icin IVIG tedavisi gereklidir (199).
Otozomal dominant formlu 2 HIES’lu hastaya kemik iligi nakli yapiimis ancak
vakalardan biri kaybedilirken digerinde hastalik nuks etmistir. Otozomal
resesif form daha agir seyrettiginden bu hastalarda kemik iligi nakli
dugunulebilir (200, 201).

4.2 Wiskott Aldrich Sendromu

Wiskott Aldrich sendromu (WAS), tanimlanmig ilk immun yetmezlik
sendromudur. ilk kez 1937'de Wiskott tarafindan Ugc¢ erkek kardeste
dogumdan kisa sure sonra ortaya ¢ikan trombositopeni, kanli daire, egzema
ve tekrarlayan kulak enfeksiyonlari ile giden bir sendrom olarak
tanimlanmigtir (202). 1954’de Aldrich genis bir ailede etkilenen erkek vakayi
saptamis, X’e bagl genetik gecisi sendroma eklemistir. ilerleyen yillarda
klasik bulgulari gdsteren olgularin yaninda yalniz trombositopeni ile giden
daha hafif klinik bulgulari olan bu tablo X’e bagli trombositopeni (XLT) olarak
adlandiriimigtir (203). 1961’de malignite riskinin arttigi gosterilmistir (204).
Mikrotrombositopeni ve trombositlerdeki fonksiyon bozukluklari 1970’de
tanimlanmistir (205).

4.2.1 Patogenez

WAS proteininin bulundugu hucreler (WASP); CD34+ hematopoetik
oncul hicre, trombositler, NK hicreleri, makrofajlar ve dendritik htcrelerdir
(206). WASP’'de meydana gelen mutasyonlar sonucu WAS/XLT geligir.
1994’de ilk olarak WASP geninin X kromozomunun kisa kolundaki gen
lokusu Xpl11.22-p11.23 olarak gosterilmistir (207). WASP yapisinda bulunan
cesitli  fonksiyonel = domainlerle, hematopoetik  hilcrelerde  aktin
polimerizasyonunun duzenlenmesi, hucre zarinda aktin iskelete sinyal iletimi,
fagositoz ve apopitozda rol almaktadir (208). Hicre hareketi ve fagositozu
saglamaktadir. WASP geninde birbirine benzer, yaklasik 500 mutasyon
tanimlanmigtir. Mutasyonlarin tipi hastaligin agirligi ile iligkilidir (209).
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4.2.2 Klinik Bulgular

Klasik WAS trombositopeni, egzema ve tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlarla karakterizedir. Ancak tum olgularin %30’unu klasik form
olusturmaktadir. WAS, 10°-10° canli dogumda bir gérilir. Avrupa
toplumunda sikligi  1:250000'dir. ilk bulgular codu hastada genellikle
dogumda mevcuttur. Bunlar arasinda petesi, ekimoz, kanli diyare, intrakranial
kanama sayilabilir. Enfeksiyonlar trombositopeni ve kanamaya egilimi artirir.
WAS/XLT ‘li olgularin % 30’'unda yasami tehdit eden agir oral, gastointestinal
ve intrakranial kanamalar gorulebilir (210).

Egzema: Klasik WAS’nun onemli bulgularindan biridir. Hafif ya da
agir formlar olup, genellikle yasamin ilk yilinda ortaya ¢ikmaktadir. Birgok
olguda tedaviye direnglidir. ileri yaslara kadar devam edebilir. Egzemadan
sorumlu mekanizma olarak, dendritik hlicre ve langerhans hucrelerdeki
kemotaksis defekti ve ¢ogunlukla bakteriyel etkenle lokal antijen spesifik T
hlcrelerin sitokin Uretimi hipotezi 6ne surllmustar (211). Yapilan bir
calismada hastalarin %81’inde egzema rapor edilmistir. Egzemali bélgelerde
sekonder enfeksiyonlar gelisebilir. XLT’li olgularda egzema gézlenmez.

immiin Yetmezlik: Hiicresel ve humoral immun yetmezlikten dolayi,
enfeksiyonlar siktir. Ozellikle stipUratif orta kulak enfeksiyonlari, yasamin ilk 6
ayl icinde ortaya c¢ikmaktadir. Tekrarlayan sinopulmoner ve firsatg
enfeksiyonlar hastaligin  klinik bulgularindadir. Sucicegi enfeksiyonu
genellikle sistemik komplikasyonlarla agir seyreder. Bu nedenle sugiceqgi
enfeksiyonunun tedavisinde asiklovir, yiiksek doz iVIG ve varicella-zoster
immunglobulini  kullanilir. Tekrarlayan Herpes simpleks enfeksiyonlari
hastalarin % 12’sinde, P.jiroveci pnémonisi % 9 oraninda rapor edilmistir.
Fungal enfeksiyonlar goéreceli olarak daha az goértlmektedir ve genellikle
candida enfeksiyonlari seklindedir.

OtoimmUn hastaliklar: Hastalarin %40’nda goérulur. En sik olarak,
otoimmun hemolitik anemi (Coombs pozitif), Henoch Schdnlein purpurasi,
inflamatuar barsak hastaligi, inflamatuar poliartrit, kronik glomerulonefrit

(immun kompleks hastaligi) seklinde karsimiza ¢ikar (211).
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Malignite: Sullivan ve ark. yaptigi genis bir calismada (204),
hastalarin % 13’Unde malignite rapor edilmistir. Cocuklarda genellikle sikhgi
az olup, daha fazla addlesan ve geng erigkinlerde gorUlmektedir.
Lenforetikuler kokenli maligniteler, diger immun yetersizliklerin ¢ogunda
oldugu gibi en sik rastlanilan kanser turadar.

4.2.3 Laboratuvar

Trombositopeni ve kuglik trombosit hacmi, WAS'nun sabit
bulgularindan biridir. Yapilan retrospektif bir galismada, hastalarin % 84’Gnde
trombositopeni saptanmigtir (212). Trombosit sayisi, genellikle 50 000 /mm3
veya daha dusuk duzeylerdedir. Ortalama trombosit volumu, genellikle 3.8-5
fl arasindadir (Normal:7-10.5 fl). Kemik iliginde megakaryosit sayisi
normaldir. Mikrotrombositopeni antikora bagli gelisen trombositopeniden
bagimsiz olup IVIG ve steroid tedavisine genellikle yanit vermez.
Splenektomi sonrasi trombosit sayi1 ve hacminde artis gorullr.

WAS’da immun yetmezligin derecesi degiskendir. Bu durum T ve B
hlcre fonksiyonlarinin etkilenme orani ile iliskilidir. St gocuklugu déneminde,
dolasan lenfosit sayisi genellikle normaldir. Lenfopeni, yasamin 6. yilindan
sonra siktir ve T hicre azalmasina baghdir (206, 213). Hastalarin
%50’sinden fazlasinda, difteri, tetanoz toksoid asilarina ve Hib asisina karsi
antikor yanitinin bozuk oldugu gdsterilmistir. Canli virls asilarina karsi
antikor yanitlari genellikle normaldir. Ozellikle polisakkarit antijenlere karsi
antikor yaniti belirgin olarak bozulmustur. Anormal T hiicre fonksiyonu,
mitojenlere azalmis lenfosit yaniti ile birliktedir. Hastalarin % 90’ninda,
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarini gosteren deri testleri (Candida,
PPD) anormaldir. Dolasan nétrofil sayisi, dokulara noétrofil goglu ve
nétrofillerin fagositoz ve bakterisidal aktivitesi genellikle normaldir. in vitro
olarak nétrofil ve monosit kemotaksisinin yetersiz oldugu goésterilmistir (213).

4.2.4 Tani

Konjenital veya erken baslangicli mikrotrombositopeninin goruldugu
her erkek olguda WAS tanisi distntlmelidir. X’e baglh gecis gosteren bu
hastalikta aile oykusunun varligi taniy1 kolaylastirir. Hastaligin tanisinda
Avrupa immiin Yetersizlik Toplulugu (ESID) ve Amerikan immiin yetersizlik
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grubunun (PAGID) ortaklasa belirledigi kriterler kullaniimaktadir (24). Bu

kriterler Tablo-8'de verilmigtir.

Tablo-8: Wiskott Aldrich sendromunda tani kriterleri (ESID+PAGID) (24).

Kesin Konjenital trombositopeni ( trombosit sayisi < 70000/ mm3) ve kigik
trombositleri olan erkek olguda asagidakilerden en az birinin olmasi

WASP" mutasyonu
Lenfositlerde Northen Blot'la WASP mRNA yoklugunun gdsteriimesi
Lenfositlerde WASP ekspresyonunun olmamasi

Maternal kuzen, yegen veya dayida mikrotrombositopeni varligi

Kuvvetle Konjenital trombositopeni (trombosit sayisi < 70000/ mm3) ve kiguk
mimkiin trombositleri olan erkek olguda asagidakilerden en az birinin olmasi
Egzema

Anormal polisakkarit antikor yaniti
Tekrarlayan bakteriyel/ viral enfeksiyonlar
Otoimmun hastaliklar

Lenfoma, |I6semi veya beyin timori

Miimkiin Mikrotrombositopenisi olan veya trombositopeni nedeniyle splenektomi
yapilmis erkek olguda asagidakilerden en az biri

Egzema
Anormal polisakkarit antikor yanit
Tekrarlayan bakteriyel/ viral enfeksiyonlar

Otoimmun hastaliklar

Lenfoma, 16semi veya beyin timoru

"WASP: Wiskott aldrich sendrom proteini.

Prenatal tani, mutasyonlarin bilindigi ailelerde koryonik villis
orneklemesi veya amniosentezle; mutasyonlarin bilinmedigi olgularda ise
maternal ve fetal kan 6rneklerinde sekans analizi ile mamkuanddr.

4.2.5 Tedavi

Klasik WAS olgularinda prognoz kétuduar. 1960°l yillarda WAS’li
hastalarda beklenen yasam suresi 3 yil altinda iken 1994°’de bu hastalardaki

ortalama yasam suresi 11 yila kadar yukselmigtir. Mortalite sebepleri

51



arasinda enfeksiyonlar (%44), kanama (%23), malignensi (%26) vyer
almaktadir.

Olgularin ¢ogunda Ig duzeyleri nispeten normal olmasina karsin,
defektif spesifik antikor yaniti nedeniyle profilaktik intraven6z immunglobulin
(IVIG) kullaniimaktadir. Bakteriyel enfeksiyonlarin dnlenmesinde profilaktik
antibiyotiklerin  kullanimi  yararli  olabilir. Kontrol altina alinamayan
kanamalarda trombosit transfuzyonlari verilebilir. Yiksek doz IVIG ve
steroidler kanamayi kontrol altina almada etkin bulunmamistir (209).
Splenektomi, kok hicre transplantasyonu sansi olmayan ve kanamanin
kontrol altina alinamadigi olgularda dusunulebilir (214). Egzemanin
tedavisinde topikal steroidler ve nonsteroid anti-inflamatuar ajanlardan
yararlanilabilir.

WAS olgularinda kuratif tedavi yontemleri hematopoietik kdk hicre
veya gen naklidir (215). WAS’ta gen tedavisi Uzerinde calismalar devam
etmektedir. WAS'lu hastalarin T htcrelerine WASP genini igeren retroviral
vektor ile WASP geni aktariimis, bu sekilde olusan transforme T
hlcrelerinde, WASP geni ekspresyonunun normal bireylerdeki gibi oldugu
gorilmustar. Buna ek olarak; transforme T hicrelerinin fonksiyonel olarak
normal oldugu gésterilmistir. in vivo yapilan calismalarda, retroviral vektérler
araciliiyla hematopoetik éncul hlcre nakli ile WAS’da goérllen hlcre
sinyalizasyonunda ve hucre fonksiyonlarinda dizelmeye yol actigi gézlendi.
Gamaretroviral vektorle karsilastirildiginda lentiviral vektorlerin genotoksik
potansiyelinin daha az oldudu gosterildi. Bunun Uzerine minimal WAS
promoter iceren self-inaktif lentiviral gen transfer yaklasimi gelistirildi. Yapilan
calismalarla bu yaklagsimla WASP ekspresyonu basariyla duzeltildigi
gOsterildi (216).

4.3 DiGeorge Sendromu (22q11 Delesyon Sendromu)

DiGeorge Sendromu (DGS), timus ve paratiroid bezinin konjenital
yokluk sendromu olarak 1959’da bildirilmistir. Angleo DiGeorge (217) 1965
yilinda immuanitede timusun Onemli bir roli oldugunu gOstererek,
hipoparatiroidizm, timik hipoplazi ve tekrarlayan enfeksiyon geciren olgularini
bildirmis, boylece timik aplazi ve konjenital hipoparatiroidizm birlikteligi DGS
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olarak adlandinimistir. La Chapelle (218) 1981°de bir ailenin dort etkilenen
bireyinde 22. kromozom delesyonunu gostererek bu sendromun genetik orjini
icin ilk ipuclarini saglamistir. DGS ile benzer fenotipik 6zellikler gosteren
velokardiyofasial sendrom, konotrunkal anomali yiuz sendromu, shprintzer
goldberg sendromlarinda da ayni delesyonun gorilmesi ayni hastaligin farkli
fenotipleri oldugunu gostermis ve bu hastalik 22q11 delesyon sendromu
olarak adlandiriimistir.

4.3.1 Embriyoloji

Timus ve paratiroid bezi intrauterin donemin 6-8. haftasinda 3. ve 4.
faringeal arkdan epitelyal invaginasyon ile geligir. Dudak filtrumu, kulak
tuberkull ve aortik ark diferansiyasyonu da ayni donemde olmaktadir. Timus
aplazisi veya hipoplazisi gestasyonun 12. haftasinda normal embriyolojik
gelisimindeki bir duraklama sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Embriyolojik olay 3.
ve 4. brakial ark disinda, 4. 5. ve 6. brakial arklarida etkileyebilir. Boylece
etkilenen alanlar genislemekte ve buna bagh olarak degisik klinik bulgular
ortaya ¢ikmaktadir. Embriyolojik defektin etiyolojisi agik degildir ve klinigi
heterojendir (219). iki calismada TBX1 genindeki mutasyonlarin aortik ark
anomalilerinden sorumlu oldudu gosterilmistir. TBX1 geni T-box
transkripsiyon ailesinin bir grubudur. DGS’ li hastalarda fenotip belirleyicisi
olup ayni zamanda faringeal arkin gelisiminden de sorumludur. TBX1 geni
transkriptik faktorlerinin kardiyovaskuler sistemde yapisal anomalilere neden
oldugu gosterilmistir (220, 221).

4.3.2 Genetik

DGS’li gogu vakada genetik gecis sporadiktir ancak otozomal resesif
ve otozomal dominant kalitim da bildiriimigtir. Kromozom 22911 delesyonu
hastalarin %90’indan fazlasinda, 10p13 delesyonu ise olgularin %10’undan
daha azinda saptanmaktadir. Tanida olduk¢ca sensitif bir metod olan
Floresans In Situ Hibridizasyon (FISH) yoOntemiyle submikroskopik
delesyonlar gosterilmektedir.

insidans: 22. kromozomun delesyonu, en yaygin kromozomal
delesyon olup 3000-4000 canli dogumda bir gérulur. Kardiyak, kraniyofasiyal

ve gelisimsel anomalilerin dnemli bir sebebidir.
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4.3.3 immiinite

Bu hastalarda timus aplaziktir. Ancak bazi vakalarda anormal
lokalizasyonlu timus saptanabilir. Yeterli T hicre fonksiyonunu saglamak igin
bir gramdan daha blyuk boyutta timusa ihtiyag vardir. Timusdaki bu patoloji
T hicre immunitesinde bozukluga yol agmaktadir. Olgularin gogunda T hlcre
sayisinda azalmaya veya fonksiyon bozukluguna bagli olarak sik tekrarlayan
infeksiyonlar gorulmektedir.

Anormal lokalizasyonlu veya kuguk hacimli bir timus varliginda, T
hidcre sayisi dusuk ancak fonksiyonu normal olan grupta hastalik Parsiyel
DGS olarak adlandirilir. Boyle olgularda timus zamanla bluyuyebilmekte ve
normal T hdcre immunitesi kazaniimaktadir. Komplet DGS’de ise total timik
ve paratiroid bez aplazisi gorulmektedir. Hastalar ciddi hipokalsemi ve immun
yetmezlikten dolay! kotl bir prognoza sahiptirler. Komplet DGS’ |i hastalar
tum vakalarin % 10’unu olusturur. Komplet DGS’ li hastalarda mutlak T hlcre
sayisi ve T hucrelerinin ¢ogalma kapasitesinin de azaldigi gosterilmistir.
Markert ve arkadaslarinin (222) yaptigi bir calismada komplet DGS’li 8
hastada, mitojenlere ve IL-2’ye proliferatif yanitin olmadigi goértulmustir.
Parsiyel DGS’li olgularda mitojenlere karsi T hicrenin ¢ogalma kapasiteleri
zamanla artabilmektedir. Mitojen ve antijenlere iyi yanit veren hastalarda,
dUsuk T hicre sayilarinin yagsam kalitesini etkilemedigi bildirilmistir. Profilaktik
ilaglarin gerekliligi, canli asilarin uygulanmasi ve diger onlemlerin alinma
karari T hucre sayilarina degil, T hucre ¢ogalma kapasitesine bakilarak
verilir.

4.3.4 Klinik

DGS klinigi olduk¢ca degiskendir. Konjenital kalp ve buylk damar
anomalileri, palatal yetersizlik ve hipokalsemi hastaligin klasik triadidir.
Ayrica trakeomalazi, bronkomalazi, tiroid agenezisi, 6zefagus atrezisi,
gastrodzefagial refll, gelisme gerilidi, respiratuar yetmezlik, yarik damak ve
dudak, kisa filtrum ve koanal atrezi gibi Ust hava yolu ve ylz anomalileri; kas-
iskelet, gastrointestinal, Urogenital sistem gelisimsel anomalileri, koloboma,
duyma kaybi, buyume geriligi gibi bulgular da gérilebilir (219). Birgok olguda

degisen derecelerde mental retardasyon mevcuttur. Mental retardasyonun
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sebebi hipokalsemik konvilziyonlara eslik eden agir hipoksi olabilir. Dusunce
ve davranig bozukluklari gelisebilir (223). Konugsma bozuklugu, 6grenme
guglugu, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, epilepsi gibi norolojik
bulgular olabilir (224). DGS’de otoimmun hastaliklarin sikhgr artmigtir. Okul
¢agi cocuklarda alerji ve otoimmun hastaliklar problem olabilir (225).

DGS’li  hastalarin  perinatal peryotta ilk basvuru gsikayeti
hipoparatiroidizme bagh konvuilziyondur. Enfeksiyonlar ise daha sonraki
bagvuru sikayetlerindendir. Hastalarda enfeksiyonlar genellikle dogumdan
sonraki birka¢ ay iginde gorulmektedir. Bunlar virUs, bakteri, mantar ya da
protozoa kaynakli, tekrarlayici, kronik enfeksiyonlardir. DGS’li 64 hastanin
enfeksiyon riski ve laboratuar bulgularinin degerlendirildigi bir calismada, 31
hastada enfeksiyon problemi olmadidi bildiriimigtir. 12 hastada tekrarlayan
mantar ve virus enfeksiyonlari saptanmistir. Bu hastalardaki dusuk CD4 ve
CD8 duzeyleri ve mitojenlere azalmis yanitin enfeksiyon riski i¢in belirteg¢
oldugu gdsterilmistir (226).

4.3.5 Tani

Dismorfik yuz, konotrunkal kalp defekti ve neonatal tetani gibi major
klinik bulgularin varhiginda DGS’den slUphelenmek gerekir. Tobias ve
arkadaslarn (227) Fallot tetralojisi, interrupted aortik ark, trunkus arteriosus
gibi konotrunkal kardiyak anomalisi olan hastalarda 22gl11 delesyonunun
arastirnlmasi gerekliligini  vurgulamistir. Ozellikle hipoparatiroidizme bagli
hipokalsemi DGS tanisi igin oldukga yol gosterici bulgudur. DGS’ de
hipokalsemi genellikle hayatin ilk iki haftasinda goériimekle birlikte daha gec¢
basvuran hastalarda bulunmaktadir. Perinatal hipokalsemi, neonatal
hipoparatiroidizmin diger bir sebebi olan ve nadir gorulen ailesel bir bozukluk

olup genellikle gegcici bir fenomendir. Tani kriterleri Tablo-9’da 6zetlenmistir.
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Tablo-9: DiGeorge sendromunun tani kriterleri (ESID+PAGID) (24).

Kesin CD3+ T hucre sayisi <500/mm3 olan olgularda asagidaki
bulgulardan en az ikisinin varlig

e Konoturunkal kardiyak defekt
e 3 haftadan uzun suren ve tedavi gerektiren hipokalsemi
e 22g11°de delesyonun saptanmasi

Kuvvetle CD3+ T hucre sayisi <1500/mm3 ve 22q11’de delesyonun
muiimkiin saptanmasi
Miimkiin CD3+ T hiicre sayisi <1500/mm3 olan olgularda asagidaki

bulgulardan en az birinin varhigi

e Kardiyak defekt
e 3 haftadan uzun suren ve tedavi gerektiren hipokalsemi
e Dismorfik yiz gérinimi ve damak anomalileri

Spesifik Testler: Kalitimsal hastalik, ciddi komplikasyonlara neden
olabilmesi ve zihinsel gelisimin etkilenebilmesi nedeniyle 22. kromozom
delesyonunun erken tanisi 6nemlidir. Gogus radyografilerinde timus
gllgesinin yoklugu timik  yetmezligin bir  gdstergesi olarak
degerlendirilebilmekle birlikte, strese bagli involisyondan dolayl timusun
kigulmesi bu bulgunun degerini azaltmaktadir. Hipoparatiroidizm tanisi,
dusuk kalsiyum, ylksek fosfor ve dlsuk parathormon dizeylerinin tespiti ile
konulur. TELE, EKG, EKO ve anjiografi gibi standart tani yontemleri ile
kardiyak patolojiler degerlendiriimektedir. Klinik sUphenin ardindan 22.
kromozom delesyonunun tespiti FISH ydntemi ile yapilir. Kiltlre edilmis
amniyositler ve koryon villus drneklerinde FISH ydntemi uygulanabilir. FISH
eski tekniklerden daha kolay, hizli ve guvenilirdir. DGS tanisinda oldukca
sensitif bir test olup genetik danisma amaci ile de kullaniimaktadir.

4.3.6 Tedavi

Agir bir immin yetmezligi olmayan Parsiyel DGS’li olgularin ¢ogdu
herhangi bir tedavi gereksinimi duymazlar. Kombine T ve B hicre yetmezlikli
hastalar icin genel profilaktik tedavi prensipleri uygulanir. DGS tanisi ile
birlikte TMP-SM profilaksisinin verilmesi gereklidir. Boylece bu hastalarda
P.jirovecii pnomonisi gelisme riski azalir. Ayrica canli viris asisi

yapilmamalhdir. Timusu olmayan komplet DGS’li hastalarda isinlanmamis

56



kan verilmesi fatal sonuclanabilir. Transfuzyon icin isinlanmig, CMV-negatif
kan Grdnleri kullaniimahidir. Ayrica bu olgulara IVIG destegi de gerekebilir.
Timus veya kemik iligi nakli son zamanlarda gundemde olan tedavi
yontemleridir (228). Kalsiyum ve vitamin D hipoparatiroidizmin tedavisinde
kullanilir. Diyetteki fosforun azaltiimasi ideal kalsiyum dizeyinin saglanmasi
icin gerekli olabilir. Kardiyak anomalili ¢ocuklarda major kardiyak cerrahi
gerekebilir. Eslik edebilecek damak anomalilerinin cerrahisi, beslenmenin
dizenlenmesi, erken donemde Ozel egitim veriimesi yasam kalitesini
arttirmaktadir.

4.4 Diskeratozis Konjenita

Klinik ve genetik heterojenite gosteren, ciltte hiperpigmentasyon,
mukozal I6koplaki ve tirnak distrofisi triadiyla giden, erken yaslanma ve
kansere yatkinlik gézlenen ayni zamanda Zinsser-Engman Cole sendromu
olarak da bilinen kalitsal bir hastaliktir. ik olarak 1956’da Zinsser tarafindan
tanimlanmistir. X’e bagli resesif form sadece erkeklerde gozlenir (229, 230).
GUnumuze dek hastaliktan sorumlu 2 gen tanimlanmistir. Bunlar DKC1 ve
TERC gen mutasyonlaridir (231). Vakalarin % 75'i erkektir. Hastalik erken
yaslarda baslayabilirse de tani koydurucu fizik muayene bulgular erigkin
yasta ortaya c¢ikabilir Otozomal resesif form vakalarda genitodriner,
gastrointestinal, oftalmik, dis, néromotor sistem, iskelet yapi ve pulmoner
anomaliler de tanimlanmistir (232). Diskeratozis Konjenitali (DK) vakalarda
agiz icinde beyaz plaklar, govde ve yuzde dantela tarzinda pigmentasyon, el
ve ayak tirnaklarinda sekil bozuklugu goézlenir. Cilt bulgulari hastalarin %
90’'inda mevcuttur. Hipo-hiperpigmente makuller ve yama tarzinda retikuler
lezyonlar gunese acgik alanlarda belirgindir. Atrofik ve telenjektazik
degisiklikler yaygindir. Tirnak anomalileri de % 90’dan fazla hastada gérular
(233). Hastalarin % 80’inde siklikla yanak, dil, orofarenkste bulunan mukozal
I6koplaki saptanmistir. Diger mukozal alanlarin tutulumuna bagli epifora,
disfaiji, fimozis, dizUri gibi semptomlar da ortaya ¢ikabilir.

Hastalarin yarisinda kemik iligi yetmezligi gelisir. DK'li hastalarda
mortalitenin %70 sebebi kemik iligi yetmezligidir (234). Kanama, CMV’ye
baglh pnémoni ve candidial enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Bazi hastalarda cilt
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bulgularindan 6nce kemik iligi yetmezligi gelistiginden, idyopatik aplastik
anemi tanisi alabilirler. Hastalarin % 80’'inde, 20 yasindan once pansitopeni
baglar. Ozellikle agizda olmak lizere Uretra, 6zefagus, nazofarenks, vajen,
rektum, gibi organlarda skuamo6z kanser gelisme sikhgr artmistir. DK
baslangi¢ yasi 6-7. yaslar, kanser gelisimi 3. dekatta bildirilmistir (235, 236).

DK, molekuler temelde telomeraz bozuklugu ile ortaya ¢ikan, aplastik
anemi, myelodisplazi, Hoyeraal-Hreidarsson sendromu gibi hastaliklarla
karigabilmesinin yaninda, erken yaslanma ve kansere yatkinlikla iligkili bir
hastalik tablosudur. Tanimlanan vakalarda aile taramasi ve aile planlamasi,
prenatal tani uygulamalari 6nem kazanmaktadir.

4.5 DNA Tamir Bozukluklari

4.5.1 Ataksi Telenjiektazi

Ataksi telenjiektazi (AT) ilerleyici serebellar ataksi, okilokutan6z
telenjiektaziler, himoral ve hucresel immun yetmezlige bagh tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar, iyonize radyasyona asiri duyarlilik ve kanser
gelisimine yatkinlikla karakterize nadir goérulen, otozomal resesif gegis
g6steren coklu sistemde etkilenime neden olan bir hastaliktir. ilk olarak
Syllaba ve Henner tarafindan tanimlanmistir (237). Ataksi telenjektazi
mutated (ATM) protein kinazi kodlayan AT geni, 11. kromozomun uzun
kolunda, 1995 yilinda klonlanmigtir (238). Tum dunyada ve irklarda, kiz erkek
esit oranda, 3/1000000 siklikta gézlenir.

4.5.1.1 Klinik

Sendromun ilk bulgusu serebellar ataksidir. Basin veya gdvdenin
ayakta veya otururken sabit duramamasi, ataksinin erken bulgusudur. Ataksi
ilerleyici olup, konusma da giderek yavaslar ve bozulur. Okul c¢agina
gelenlerde derin tendon refleksleri azalir hatta kaybolur. Hastalarin % 91’inde
koreatetoz gozlenir. Norolojik bulgu ve semptomlar purkinje hucrelerinin
kademeli olarak kaybi, parankimatoz serebellar hasar olusumu ile
iliskilendirilir. Mental gerilik gozlenmez.

AT’li hastalarda c¢igneme ve yutma problemleri, nazofarengeal
sekresyonlarin aspirasyonu, azalmis Oksurik refleksi gibi nedenlerle
sinopulmoner enfeksiyonlar artmistir. AT’li hastalarda orofarengeal disfaji ve
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aspirasyonun sik oldugu bulunmustur (239). AT’lilerin %70’inde tekrarlayan
enfeksiyonlara bagli akciger parankim hasari gelisir. Bu durum etkin olmayan
Oksuruk refleksi ve havayolu temizlenmesi, orofarengeal disfaji, tekrarlayan
aspirasyonlara baglanabilir. immin yetmezlik olmasa bile bu nedenlerden
dolay! intertisyel akciger hastaligi gorulebilir (240). Hastalardaki diger klinik
bulgular; saclarda diffuz grilesme, ylz cildinde atrofi, yaslanmis yiz
gorinuma, parsiyel albinizm, vitiligo, hipo-hiperpigmente renk degdisimleri,
seboreik dermatittir. Telenjiektaziler 2-8 yas civarinda ortaya ¢ikar. Simetrik
ve ilerleyici tarzda skleralarda, burun sirti, kulaklar, damakta, el-ayak sirti gibi
alanlarda gorulebilir. Mesane gibi mukozal alanlari da etkileyebilir. AT’li
hastalarin g6z bulgulari yasla birlikte belirginlesir. Hastalarda istemli g6z
hareketlerine baslamadaki gugluk, okulomotor  apraksi olarak
adlandirilmaktadir. Konjoktival telenjiektazi, sasilik, konverjans yetersizligi,
yatay eksende bas hareketlerine uyumsuzluk gibi problemlerle kargilasilabilir
(241).

Tani; klinik ve laboratuar bulgularin degerlendiriimesiyle konur (24).

AT’de laboratuar bulgulari tablo-10’da,tani kriterleri Tablo-11’de verilmigtir.

Tablo-10: Ataksi telenjiektazide goérulen laboratuar bulgulari.
AFP dizeyinde artis
IgA, IgE, 1IgG2 ve IgG4 diusuklugu

Azalmig antikor yapimi

T hiicre sayi ve fonksiyonlarinda azalma

t(7:14), £(7:7), inv 7 ve inv 14 ,telomer kisalmasi gibi kromozomal degisiklikler

iyonize radyasyona, artmis kromozomal duyarlilik

ATM geninde mutasyon saptanmasi

Hucre igindeki ATM dizeyinin negatif veya azalmis bulunmasi

Radyorezistan DNA sentezi

AFP: Alfa fetoprotein, Ig: imminglobulin, ATM: ataksi telenjiektazi mutated, DNA:
deoksiribonukleik asit.
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Tablo-11: Ataksi telenjiektazi tani kriterleri (ESID+PAGID) (24).

Kesin

Kiiltiir yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda
artis ve ilerleyici serebellar ataksi ile seyreden kiz veya erkek hastada ATM

geninin her iki allelinde mutasyonun gosterilmesi

Kuvvetle ilerleyici serebellar ataksisi olan hastada, asagidaki 4 bulgudan en az
mamkuin dguniin varhgi

1-Skleralar veya ylzde telenjiektaziler
2-IgA dizeyi yaga gore < 2 SD

3- Alfa fetoprotein diizeyi yasa gore > 2 SD

4-Kultar yapilmis hicrelerde radyasyonla indiklenen kromozom kiriklarinda artis.

birinin varligi

MUOmkan ilerleyici serebellar ataksisi olan hastada, asagidaki 4 bulgudan en az

1-Skleralar veya ylzde telenjiektaziler
2-IgA dizeyi yaga gore < 2 SD

3- Alfa fetoprotein diizeyi yasa gore > 2 SD

4-Kilttr yapilmis hiicrelerde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis.

Hastalarda tipik olarak serum IgA, 1gG2 duzeyinde dusukluk,
polisakkarit antikor yanitinda bozukluk ve lenfopeni; 6zellikle de CD4 T
hlcrelerinde dusuklik bildirilmistir (242, 243). Sinopulmoner enfeksiyonlarin
yaninda sigil gibi viral etkenlerin neden oldugu problemler gorulmekle birlikte,
T hicre fonksiyonu bir miktar korundugundan firsatgi enfeksiyonlar nadirdir
(244). Hastalarin %1’inde IgM yuksekligi bildirilmistir. Japonya’da yapilmig bir
calismada, AT’li hastalarda malignensi gelisimi, tedaviye bagh toksisite ve
enfeksiyonlar gézden gecirilmis, hematolojik-immunolojik degerlendirmeleri
yapilmistir. Toplam 26 hastanin %22’sinde malignensi, 2 hastada
kemoterapiye bagli kardiyak toksisite, 2 hastada cerrahi miudahale
gerektirecek hemorajik sistit, 5 hastada IgM yuksekligi bildirilmistir. Ortalama
yasam suresi 26 yil, tekerlekli iskemleye bagimli hale gelme yasi ortalama 8
yas olarak bildiriimistir. Sonuc¢ olarak fenotipik benzerlik ve farkliliklarin
sadece ATM mutasyon tipi veya hasta yasiyla degil, cesitli cevesel faktorler,
enfeksiyonlar, dizenleyici genlerle etkilestigi ileri sUrGIimustir (245).

Pulmoner hastaliktan sonra en sik 6lim nedeni kanserdir. En sik [6semi,
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lenfoma gorulur. Ataksik cocuklarda B hucreli malignensi tanisinda rutin AFP
OlcimU AT erken tanisini ve kemoterapi dozlarinin duzenlenmesini
saglayabilir. Bu durum, |6semi gelisen AT’li hastalar i¢in de gegerlidir. Swift
ve ark. (246) tarafindan 45 yasindan dnce kanser nedeniyle dlenlerin %5’inin
AT tasiyicisi oldugu ileri surulmuastir. AT tanisi konmadan o6nce kanser
gelisen vakalar da vardir. Hiper IgM tanisiyla takip edilen, Wilms tumoru
gelismesi nedeniyle tedavi baglanan ve radyoterapi tedavisi sonrasi
kaybedilen, postmortem AT tanisi alan bir vaka sunumunda norolojik
problemleri olan 5 vyas altindaki kanser gelisen c¢ocuklarda AT'nin
dugunulmesi Onerilmistir (247).

AT’li hastalarda ATM geninde biallelik mutasyonlar goérulur. Genin en
onemli gorevi DNA hasarini tanimak ve tamir etmektir. Tum hucrelerin
cekirdek ve sitoplazmalarinda ATM geni gosterilmistir. Hlcre déngusunidn
kontrol noktalari ile etkileserek, fosforilasyon aktivasyonu, apopitozis ve DNA
cift sarmal yapisindaki kiriklari tamir eder (248). Bir calismada 80 ATl
hastanin ATM gen fonksiyonu ve immunolojik durumlari ile iligkisi incelenmis
olup, hastalardaki en yaygin immun yetmezligin IgA eksikligi ve lenfopeni
oldugu bildirilmistir. Bulgulara gdre %5’lik ATM aktivitesinin normal
immunolojik gelisim icin yeterligi olabilecegi ileri strtlmustir (249).

4.5.1.2 Tedavi

Kesin tedavisi yoktur. Enfeksiyon sikligini azaltmak igin profilaktik
antibiyotik ve IVIG etkili olabilir.

4.5.2 Nijmegen Brekage Sendromu (NBS)

Mikrosefali, radyosensitivite, immin yetmezlik, 6zellikle B hucreli
lenfoma olmak Uzere kanser gelisme riskinin arttiyi genetik bir hastaliktir
(250). Otozomal resesif gecis gozlenir. ilk olarak 1981 yilinda Almanya’dan
bir hastada bildiriimekle birlikte, Cek ve Polonyalilarda sik gézlenmektedir
(251). Ataksi gozlenmemesi ve AFP duzeylerinin normal olmasi, agir
mikrosefali ile AT’den ayrilir. 1997°den bu yana 70 hasta tanimlanmistir.
Beyin, cilt, gonadlar gibi farkli organlari ve kan bilesenlerini etkiler.

DNA yapim ve tamirinde goérevli Nibrin (p95) proteinini kodlayan,
8921 kromozom bdlgesinde lokalize NBS-1 geninde defekt tanimlanmigtir.
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Hastalarin ¢ogunda homozigot 5p delesyonu saptanmigtir (252). Nbsl
proteini, Mre11/Rad50 ile kompleks yaparak DNA tamirine katilir. ATM’nin
aktivasyonu icin MRN kompleksi (Mre11/Rad50/NBS1) gereklidir. AT benzeri
hastalik ve NBS’daki farkli nérolojik tablolarin beyin hicrelerindeki apopitozla
iligkili oldugu gosterilmistir (253).

Hastaligin karakteristik 6zellikleri, mikrosefali, alin ve ylz geride,
uzun burun ve filtrumla tipik yiz goérinuma, epikantal kivrim, buayudk kulaklar,
seyrek saglar, buyume geriligi, sindaktili ve klinodaktilidir. Yuz gérunumu ‘kusg
yuzl’ olarak adlandiriimaktadir. Yuzde belirgin ciller, vitiligo, sutlui kahverengi
makduller, fundusta pigment birikimi ve ciltte telenjiektazilerdir (254). T ve B
hicre bozuklugu bir aradadir. Solunum yolu infeksiyonlari, ishal, Uriner
sistem enfeksiyonlari siktir. Oportunistik infeksiyonlardan ¢ok toplumdan
kazanilmis bakteriyel enfeksiyonlar goézlenir. Vakalarin az bir kisminda
otoimmun hemolitik anemi, trombositopeni, sarkoidoz bildirilmistir. Ayrica
hastalarin %90’inda disgamaglobulinemi, %35’inde malignite gorulir. T hlcre
fonksiyonlari tim hastalarda bozuktur. AT'de oldugu gibi immunglobulin ve T
hicre reseptor genlerinin bulundugu 7. ve 14. kromozomlari igeren
translokasyonlar siklikla saptanir (255). NBS olgularinda kanser gelisim riski
artmistir. B hdcreli lenfoma siklikla gelismekle birlikte solid timorler de
bildirilmistir (256).

Spesifik bir tedavisi yoktur. IVIG ve profilaktik antibiyotikler verilmeli,
canli asilar yapilmamali ve X i1sinindan uzak tutulmalidirlar. Kanser geligsim
riski yuksek oldugundan yakin takibi ve kemoterapdtik ilaglarin doz
ayarlamasi yapilarak verilmesi gerekmektedir.

4.6 Schimke immiinosseoz Displazi

Hastalik ilk olarak 1972’de Schimke ve arkadaslar tarafindan
tanimlanmistir  (257). Schimke  imminossedz  displazi (SiOD)
spondiloepifizyal displazi, firsat¢i enfeksiyonlara yol agcan T hiicre defekti,
bobrekte fokal glomeruloskleroz, progresif nefropati ve bobrek yetmezligi,
hiperpigmente makdller, ince sag¢ ve dismorfik yliz gérinimiyle karakterize
otozomal resesif, multisistemik bir hastaliktir (258). Hastaliktan sorumlu

tutulan molekuler defekt swi/snf-related, matrix-associated, actin-dependent
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regulator of chromatin, subfamily a-like 1 (SMARCAL1 )'dedir (259). Erigkin
boylari kadinlarda 98.5-143 cm, erkeklerde 136-157 cm arasinda bildirilmigtir.
Immiin yetmezlik nedeniyle P. jiroveci gibi firsatgi enfeksiyonlar, vakalarin
yarisindan fazlasinda Candida enfeksiyonlari, tekrarlayan viral enfeksiyon
(Herpes zoster, Herpes simplex, CMV) riski artmigtir. Olimlerin en sik nedeni
enfeksiyonlardir (260).

4.6.1 Tani

Orantisiz boy kisaligi % 98 vakada vardir. Lomber lordoz ve karnin
disariya dogru bombelestigi, gdvde ve boyunda kisalik ile dikkati geken dis
gorunumdedirler. Hiperpigmente makduller (%85), genelde gdévdededir, kol ve
bacaklarda da olabilir. Spondiloepifizyal displazi (%86) 6onemli tani
kriterlerindendir. En sik gbzlenen radyolojik anomaliler, vertebral kolonda
hafif dizlesme, asetabular aralikta daralma ve femur baslarinda
deformasyondur. Tim SIOD’li hastalarda ilerleyici steroide rezistan nefropati,
proteindri vardir. Bunlarin % 64’Unde son donem bobrek yetmezligi gelisir.
Renal patoloji, fokal glomeruloskleroz olarak bildirilmistir. Nefropati genellikle
12 yasindan 6nce gelisir, 1-11 yil icinde son dénem bdbrek yetmezligine
ilerler (261). Test yapilan kisilerin %97’sinde T hlcre defekti mevcuttur. CD4
ve CD8 sayisi dusuk, CD4/CD8 orani normaldir.

4.6.2 Tedavi

Tekrarlayan enfeksiyonu olan, T hicre sayisi disik vakalarin
immunolojik  takibi  gerekmektedir. Ciltte yaygin  papilloma virls
enfeksiyonunda, imiquimod ve sidofovir tedavisi, notropeniklere GM-CSF
verilebilir. Kifoz, skolyoz, kalga problemleri igin ortopedist, bdbrek problemleri
nedeniyle nefrolog tarafindan da takip edilmelidir. Siklosporin A, takrolimus,
kortikosteroid kullanimi bobrek hastaliginin ilerleyigini yavaslatabilir. Bobrek
nakli ile bébrek fonksiyonlari dizelebilmekle birlikte, immunolojik tedavi icin
kok hicre nakli gerekmektedir (262). Gegici iskemik atak veya inme
durumunda antikoagulan tedavi, migren benzeri basagrisinda ergotamin,

sumatriptan, propranolol, verapamil gibi ilaglar verilebilir.

63



5. Otoimmiin ve immiin Disregiilasyon Sendromlari

5.1 Otoimmiun Lenfoproliferatif Sendrom

Lenfosit apopitoz bozuklugu nedeniyle ortaya c¢ikan bir hastalik
tablosudur. Vakalarin gogunun molekuler temelinde CD95 aracili apopitozisle
ilgili CD95, CD95L, Caspase 8 ve 10 genlerinde mutasyon saptanmistir.
CD95, aktive T ve B hucrelerinde yuksek oranda ifade edilir. Bu hucrelerin
apopitoz bozuklugu nedeniyle birikmesi, 6zellikle lenf nodlari, karaciger ve
dalakta kronik buyume ile sonucglanmaktadir. En karakteristik lenfosit
toplulugu; double — T hulcre olarak adlandirilan, CD3+CD4-CD8-TCRap+
hlcrelerdir. Hastalarda tipik olarak 6 aydan uzun suren lenfoproliferasyon
(kronik, malign olmayan lenfadenopati ve/veya splenomegali), otoimmun
sitopeni (anemi, trombositopeni veya noétropeni) bulgular goérular. Genellikle
2-5 yas doneminde ortaya ¢ikmakla birlikte dogumdan 15 yasa kadar, klinik
bulgular baslayabilir. Lenfadenopati >%90, splenomegali % 88, hepatomegali
% 72, coombs pozitif anemi % 51, nétropeni % 23 olarak bildirilmistir (263).
Otoimmun sitopeni, lenfoproliferasyon olmadan hastaligin ilk bulgusu olarak
gorilebilecedinden Evans sendromlu hastalarin otoimmun lenfoproliferatif
sendrom agisindan arastiriimasi onerilmektedir (264). Hematolojik bulgular
disinda egzematdz cilt lezyonlari, hepatit, Uveit, troidit, glomerulonefrit gibi
otoimmun tablolar da tanimlanmistir. Hastalarda B hicreli lenfomalara
yatkinlik gortlmekte, malignensi gelisim riski % 10 olarak bildiriimektedir
(265). Hastalarda genellikle enfeksiyona yatkinlik artmamistir. Ancak bazi
hastalarda lenfoproliferasyon nedeniyle ortaya cikan lokal problemler ve
otoimmun notropeni, bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik yaratabilir. Tablo-
12’de tani kriterleri sunulmustur (266).

Tedavide steroid veya diger immun supresif ilaglar ile dalak ve lenf
nodu buyukligunde gerileme saglanabilir (265). Akut hemolitik kriz veya agir
trombositopenilerde immiinsipresif tedavi gereklidir. intravenéz pulse
metilprednizolon ve/veya IVIG klinik dizelme saglar. Mycophenolate mofetil
kronik refraktor sitopenilerde basariyla kullaniimaktadir (266). Splenektomi

endikasyonlari; tedavilere direngli hemoliz veya trombositopeni, masif
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splenomegalide rlUptir veya yasam Kkalitesini bozan boyutlara ulagsma

durumlaridir. Agir klinik seyirli vakalara HKHN uygulanabilir (267).

Tablo-12: Otoimmun lenfoproliferatif sendrom tani kriterleri (266).

Gerekli Kriterler

1- Kronik (>6 ay) malign veya enfeksiy6z nedenli olmayan lenfadenopati ve/veya
splenomegali

2- CD3+CD4-CD8-TCRap+(double — T hiicre) yuksekligi: Toplam lenfositlerin > % 1.5
veya CD3+ lenfositlerin > % 2.5 olmasi

Ek kriterler

Birincil

1- Lenfosit apopitozunda bozukluk
2- Genetik mutasyonlar (FAS, FASLG, Caspase 10)

ikincil

3- Plazma IL-10 dizeyi (>20 pg/ml), sFASL yuksekligi (> 200 pg/ml), B12 vitamin
yuksekligi (>1500 ng/L) veya plazma IL-18 seviyesi > 500 pg/ml

4- Hematopatolojistlerce saptanan tipik immunohistokimyasal bulgular

5- Otoimmiin sitopeniler (hemolitik anemi, trombositopeni veya ndétropeni), 1gG
yuksekligi (poliklonal hipergamaglobulinemi)

6- Ailede benzer klinik 6éyklsu olmasi

Kesin tani: Gerekli kriterlere ek olarak birincil kriter varliginda

Muhtemel tani; Gerekli kriterlere ek olarak ikincil kriter varliginda

5.2 Otoimmin Poliendokrinopati-Kandidoz-Ektodermal distrofi
(APECED)

APECED; otozomal resesif gegisli organ spesifik bir hastaliktir.
Sikhgi, Finlandiyada 1: 25 000, iranl Yahudilerde 1: 9000 olarak bildiriimistir
(268). Hastaliktan sorumlu gen olan AIRE hicrede DNA transkripsiyon
regulatori olarak gorev yapmaktadir. Ayrica timusda self-toleransin olusumu
ve korunmasinda roll vardir. Ancak bu gen ile kandidaya karsi immunite
arasinda tam bir iliski kurulamamistir. AIRE geni basta timus olmak Uzere,
pek ¢ok immunolojik dokuda tasinmaktadir (269). En sik rastlanilan klinik
komponentleri kronik mukoklUtan6z kandidoz, hipoparatroidi, adrenokortikal
yetmezliktir. Daha az siklikta ise gonadal atrofi, tip 1 diabet, juvenil pernisiydz
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anemi, otoimmun hepatit, alopesi, vitiligo, malabsorbsiyon ve otoimmun
hipotroidi eslik etmektedir (270). Hastaligin ektodermal bugulari, dis enamel
hipoplazisi, keratopati, vitiligo, tirnak bozuklugu yada atrofisi ve timpanik
membran kalsifikasyonu seklinde bulgu verir. Bu hastaligin klinik bulgularinin
ilk ortaya cikigl ilk bir yilda olabildigi gibi erigkinlik doneminde de ortaya
cikabilmektedir. Hastahigin ilk klinik bulgusu olan kandidoz genellikle ilk bes
yil iginde goérulmektedir. Daha ileri donemde hipoparatroidi ve Addison
hastaligi ortaya ¢ikmaktadir (271).

5.3 Chediak-Higashi sendromu (CHS)

Otozomal resesif kalitim gosteren, ciltte ve sagta hipopigmentasyon
veya albinizm, agir immun vyetersizlik, kanama diyatezi, ndrolojik
anormallikler, lenfomaya benzer sendromla karakterize, tedavi edilmezse
erken yaslarda dlimle sonuclanan nadir bir immuan yetmezliktir. Hastaliktan
sorumlu molekuler defekt, CHS proteinini kodlayan lizozomal trafik
dizenleyici (LYST) gendedir. Bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik goérular.
Periferik I0kositlerde anormal dev granduller, kil rengi saglar ve saglarin 1si1k
mikroskopla incelenmesinde daginik pigment kimelenmesi ile karakterizedir
(272).

5.3.1 Klinik

Ciltte ve sagtaki pigmentasyon bozuklugu hafiften ¢ok agir
okulokutandz albinizme kadar degiskenlik gostermektedir. G6z bulgulari iriste
pigmentasyon azalmasi, fotofobi, gérme azli§i, nistagmus, strabismus ve
makiler hipoplazi seklinde olabilir. immiinolojik olarak nétropeni ve dogal
oldartclt (NK) hicrelerinin fonksiyon yetersizligi sonucu 6zellikle stafilokok ve
streptokoklara bagh sik piyojenik enfeksiyonlar gorulir. Hematolojik bulgu
olarak orta dereceli kanama diyatezi ve kolay clrik olusumu izlenir (273).
Norolojik bulgular, konvulziyon, mental gerilik, kranial sinir paralizisi,
progressif periferik néropati, alt ekstremitede daha belirgin kas glg¢stzIiga,
dusuk ayak, durus anormallikleri, derin tendon reflekslerinde azalmadir (274).
Norolojik bulgu olarak kranial CT ve MR’da diffiz beyin ve spinal kord atrofisi
gordlebilir. Sinir ileti hizinda belirgin azalma mevcuttur. EMG’de degisiklikler,

Schwann ve kas hiucrelerinde dev grandiller goraltr.
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Olgularin %85’inde hemofagositik lenfohistiyozis gelisimi ile ortaya
cikan akselere faz meydana gelir. Dokularda lenfohistiyositik infiltrasyon,,
ates, sarilik, hepatosplenomegali, lenfadenopati, pansitopeni ve kanama
olugur. Jinjivit ve bukkal mukozada psédomembran olusabilir. Hastalarin
blyuk ¢ogunlugu (%90) hayatin ilk 10 yilinda piyojenik enfeksiyon, kanama,
akselere fazda komplikasyonlar nedeniyle kaybedilir. %10’ luk kismi ise
ergenlige kadar dnemli hastalik gegirmez.

Hematolojik olarak periferik kan |okositlerinde dev azurofilik- PAS
pozitif granuler inkllzyon cisimcikleri gorulir. Kemik iliginde bakilan tim
granuler hucrelerde vakuolizasyon ve dev sitoplazmik inklizyonlar saptanir.
Geniglemis sitoplazmik grandller granulosit, lenfosit, monosit, eritroid
prekursorler, histiyosit, mast hucreleri, trombositler, melanositler, schwann
hlcreleri, noronlar, renal tibuler epitel hicreleri ve fibroblastlarda goéraltr
(275, 276). Dev hucrelerin yaptigi mekanik etkiye badli olarak notrofil,
monosit migrasyon ve kemotaksisinde gecikme gorullir. NK hicreleri normal
saylda ve yapida olmasina ragmen fonksiyonlarini kaybetmigstir. Antikor
bagimli hicresel sitotoksisitede azalma vardir. B hicre fonksiyonu normal
oldugu igin rutin asilamayi iyi tolere ederler.

5.3.2 Tani

Ciltte ve sacgta pigmentasyonu azalmis ve sik enfeksiyon
gegirenlerde, histolojik olarak granuler hicrelerde dev azurofilik sitoplazmik
inklizyonlar saptananlarda CHS dusunulmelidir. Noérolojik anormallik,
hepatosplenomegali, kanamaya egilim hizlanmis fazda olanlarda goéralUr.
Esas tani molekiler olarak hasta DNA’sinda mutasyon saptanarak konulur.

5.3.3 Tedavi

Spesifik tedavisi yoktur. Enfeksiyonlar tedavi edilir. Kanama diyatezi
dizeltilir. Hizlanmig fazin kontrol altina alinmasi gereklidir. Kemoterapi gegici
yarar saglar. HKHN sonucunda immunolojik defekt ve hizlanmis faz dizelir,
hipopigmentasyonda dedisiklik olmaz. Norolojik bulgularda gerileme

saptanmamistir (277).
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5.4 Griscelli Sendromu

Iimmiin yetmezlikle iligkili olan tip, RAB27A mutasyonu sonucunda
ortaya ¢ikan Griscelli sendromu tip 2 tablosudur. Ciltte ve sagta degisik
miktarlarda hipopigmentasyon, NK ve T hucre sitotoksisitesinde bozukluk
mevcuttur. Hastalarda hizlanmig faz gérulme orani CHS’den daha yuksektir
(278). Hastalara kok hucre transplantasyonu yapilmazsa kaybedilirler.
Norolojik olarak konvilziyon, hipotoni, intrakranial basing artigi, spastisite,
serebellar bulgular gelisebilir. Ancak periferik néropati yoktur.

6. Dogal immiin Sistem Defektleri

6.1. Kronik Mukokutan6z Kandidoz

Kronik mukokutanéz kandidoz (KMK) deri, mukoz membran veya
tirnaklarin candida turleri ile kronik ve tedaviye direngli enfeksiyonlari ile
karakterize heterojen bir bozukluktur (279). Bu enfeksiyonlar genellikle
sistemik bir yayilim o6zelligi gostermezler. Hastalik genellikle g¢ocukluk
¢aginda bulgu vermekte; siklikla endokrinolojik veya genis kapsamli
immunolojik defektler eslik edebilmektedir. Kiz, erkek veya irk dagilimi
farkhlik gostermez. Otozomal resesif, otozomal dominant veya sporadik gegis
formlari bildirilmistir. Hastaligin yayilimina, deri ve mukoza tutulumunun
ciddiyetine, eslik eden endokrin bozukluklara ve genetik gecisine gore cesitli
siniflandirmalar bulunmaktadir (280, 281). Coleman (282) ve Hay'in (283)
tanimina goére siniflandirma su sekildedir: sporadik form, ailevi form,
intersitisyel keratitin eslik ettigi form, timoma ile birlikte olan ve kotu
prognozlu olan ge¢ formdur.

6.1.1. Etiyopatogenez

Candida albicans erigkinlerin mukozasinin %80’den fazla béliminde
zararsiz olarak bulunmaktadir. Ancak bu denge bozuldugunda kandidalarin
asir ¢gogalimi ve invazyonu so6z konusu olmaktadir. Yine de bu hastalikta
sistemik tutulumun olmamasini saglayan innate immunitenin elemanlarindan
baslica notrofil ve komplemandir. Etiyopatogenezi bilinmeyen bu hastalikta
kandidaya karsi hlcresel immuinitede selektif bir bozukluk vardir (284).
Intradermal yapilan kandida testine yanit deride anerji seklindedir. Yine
candida antijenine karsgi in vitro lenfositlerin cogalamadigi ve candidaya 6zgu
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makrofaj inhibitor faktorin olusamadigr gozlenmistir. KMK’li hastalarda
kandida antijeni ile uyari sonrasinda sitokin yanitlari incelenmis; L2
dizeylerinde dugukluk saptanirken IL6 ve IL10 un arttigi gézlenmistir (285).
Sitokin Uretimindeki bu dengesizligin kandidaya kargi olan hicresel immun
yaniti bozdugu dusundlmektedir. Zuccarello ve arkadaslar tarafindan (286),
ailevi kronik tirnak kandidozu olan KMK'li bir ailede ICAM-1 eksikligi
saptandi. Ayak ve el tirnaklarinda yaygin kandidozu olan bu ailenin
bireylerinin serum o6rneklerinde ICAM-1 duzeyinin olduk¢a diusuk oldugu
gozlendi. ICAM-1 immunglobulin ailesinden bir membran glikoproteinidir.
Hucresel immun yanitta dnemli gorevi vardir.

CARD9 Mutasyonu: Glocker ve arkadaslarn (287) tarafindan
otozomal resesif gecis disiindiren iran’li bir aileden 4 KMK'lI hastada,
CARDS9 geninde homozigot mutasyon gdsterilmigtir. Gen kromozom 9q’da
lokalizedir. CARD9, caspase recruitment domain-containing protein 9Q’un
uretiminden sorumludur. Genetik defekt olusturulmus fare deneyleriyle
CARD9 eksikliginin mantar enfeksiyonlara yatkinlik yarattigi gosterilmistir.
Ayni c¢alismada hastalarin T hucre fenotipleri ve fonksiyonlari da
degerlendiriimigtir. CARD9 mutasyonu, IL-17 UGreten Th17 hicre sayisinin
azalmasiyla iliskilendirilmistir. Epitelyal ylzeylerde mantar enfeksiyonlarina
kargi baslica savunma saglayan Th17’den Uretilen IL-17A sitokinidir (288).
KMK’l hastalarda Th17 Uretiminin azaldi§i ve IL-17 ve IL-22 sitokinlerinin
dusuk oldugu gosterilmistir (289).

Klasik KMK’ da endokrin bir tutulum yoktur ve alt grubun genetik
bozuklugu belirlenememigtir. Tiroid tutulumu ile seyreden ve otozomal
dominant kalitimli KMK nadir gorulen bir alt grup olup, patolojiden sorumlu
bdlge kromozom 2p’dir. immun poliendokrin sendromu olan APECED’de
hastalik geni olan AIRE (otoimmln regulatér gen) 21922.3 de lokalize
edilmistir  (290,291). Katalaz (CAT) gen mutasyonunun hastaligin
etiyopatogenezinde rol oynayabilecegdini bildiren bir calismada ise kandidanin
oldurdimesinin myeloperoksidaz sistemine bagh oldugu ileri surulmastur
(292). Hastalarin % 20 sinde aile hikayesi pozitiftir. Endokrinopati ile
seyreden KMK'lI olgularda otozomal resesif kalitim daha siklikla
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rastlanmistir. Otozomal dominant kalitimin goéruldugu ailelerde ise
endokrinopati nadirdir (293).

6.1.2 Klinik bulgular

Hastalarda dili, agiz boslugunu kaplayan kronik oral kandidoz
tekrarlayici karakterdedir. BOyle lezyonlu hastalarin ayirici tanisinda inhale
kortikosteroid veya agiz ici protez kullanimi sorgulanmali, HIV infeksiyonunun
varhgr arastinimahdir. Oral kandida plaklarinin yaninda bebeklerde bu
tabloya bez dermatiti de eslik etmektedir (294). Tirnak tutulumu yine gocukluk
¢aginda gorulebildigi gibi endokrin tutulumlarda ¢ocukluktan erigskin yasa
kadar herhangi bir donemde karsimiza c¢ikabilmektedir (295). Ciltte
tekrarlayan lezyonlar, hiperkeratoz olusumuna yol agcmaktadir. Kronik keratit
tablosunun kandida antijenine kargi asiri duyarlilikla ilgili olabilecedi
disunulmektedir. Hastalarda invaziv ve dissemine kandida enfeksiyonu
nadirken, kandida 6zefajiti ya da larenijiti olduk¢a sik olarak gbézlenmektedir.
Ancak kandida disI enfeksiyon etkenleri olan viral ve bakteriyel (S. aureus, K.
pneumoniae, H. influenzae) ajanlarla enfeksiyonlar nadir degildir. Hastalarin
bir kisminda IgA, 1gG2 ve IgG4 eksikligi ve kapsulli mikroorganizma
enfeksiyonlarina yatkinlik saptanmistir (296). Bu nedenle KMK’li hastalar
hiucresel ve humoral immuniteleri agisindan titizlikle irdelenmelidir.

Hastalarin yarisinda endokrinopatiler ve organ-spesifik antikorlarin
varligi s6z konusudur. Bu otoantikorlarin altta yatan immun regulasyon
bozuklugundan dolayi olustugu tahmin edilmektedir. En sik gorulen endokrin
tutulum hipoparatiroidi olmakla birlikte hipotirodi ve Addison hastaligi da
oldukca yaygindir. Tip 1 diabet hastalarin %10 unda saptanir. Kadinlarda
over fonksiyon bozuklugu ve infertilite gorilebilir (297).

KMK seyri esnasinda gortlen gastrointestinal kompikasyonlar; demir
eksikligi anemisi, kronik aktif hepatit, pernisiydz anemi, kronik diyare ve
malabsorbsiyondur. Diger komplikasyonlar arasinda kas tutulumu, vaskuilit,
kanser (oral kavite kdkenli kanserler ve timoma), inme, hematolojik bulgular
sayllmaktadir. Vitiligo, alopesi, dis enamel displazisi genellikle endokrin
bozukluklarla birliktedir (279, 281, 298).
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6.1.3 Tedavi

Antifungal tedaviler duzenlenir. Mikostatin ilk sirada kullanilacak
ajanlardan olup bilinen bir yan etkisi yoktur. Ketakonazol, flukanazol ve
itrakanazol mikostatinin etkisiz kaldig1 vakalarda oral yolla verilir. Bu tedavi
surekli ya da aralikli olarak 6nerilmektedir. Etkisiz olduguklarinda, intraven6z
flukanazol ya da mikonazol 6nerilir. Amfoterisin B daha sonraki sirada gelen
tedavi ajanlarindandir. Tirnak mantar enfeksiyonunda oral antifungallerin
yaninda tirnak eksizyonu da Onerilmektedir. Antifungal ajanlara direng
gelismesi nadirdir (279, 281). Agir klinik seyirli vakalar icin kemik iligi nakli

basari ile uygulanan tedavi yontemleri arasindadir (299).
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MATERYAL METOD

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Imminoloji Bilim Dal’'nda 2000-2012 yillari
arasinda primer immun yetmezlik tanisi konulan ve hastaneye vyatis
gerektiren enfeksiyon sorunlari ile karsgilagilan hasta gruplarinin retrospektif
olarak dosya kayitlari degerlendirildi (Etik kurul karar tarih; 04 Aralik 2012,
no: 2012- 25/32).

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, sikayetleri,
sikayetlerinin basladigi yas, klinik o6zellikleri, tani yaslari, aile oykusd,
laboratuar bulgulari, hastaneye yatirilarak tedavi gerektiren enfeksiyon
tablolari, hastanede yatis sureleri, verilen tedaviler, gonderilen kulttrlerde
Ureyen mikroorganizmalar, bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonlari, tedavi
sonuglari incelendi. Takiplerinde gelisen komplikasyonlar, uygulanan
tedaviler, kok hlcre nakli yapilanlar ve sonuglari, 6len hastalarin 6lum
nedenleri kaydedildi. Hastalara ait bilgiler, hastane dosya sistemi ve ¢ocuk
immunoloji dosya kayitlarindan toplandi.

Primer immun yetmezlik tanilari ESID tani kriterlerine gére konuldu
(24). Molekuler analizi sonucu mutasyonu belirlenen hastalar kaydedildi.

Hastalarin hastanede yatis gerektiren enfeksiyonlari, dosya
sisteminde epikrizleri incelenerek belirlendi. Hastalik tanilari, santral sinir
sistemi enfeksiyonu, kronik purtlan otit, pnémoni, dakriyoadenit, bakteriyemi,
febril nétropeni, yumusak doku enfeksiyonu, karaciger apsesi, kas-iskelet
sistemi enfeksiyonlari (osteomyelit, pannikulit), idrar yolu enfeksiyonu,
gastroenterit, kandida 6zefaijiti, cilt ve tirnak mantar enfeksiyonlari, hepatit,
viral enfeksiyon basliklari altinda kaydedildi. Hastaneye yatis sayisi ve
toplam yatirilarak tedavi aldigi gun sayilarina gore, ortalama hastanede yatis
gunu hesaplandi. Primer immun yetmezlik tanisina gobére ve immun
yetmezlige neden olan eksiklik tablolarina gore tani gruplari olusturularak

degerlendirme yapildi.
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Istatistiksel Yontem

Calismada surekli degiskenler betimleyici istatistik olarak medyan
(minimum-maksimum), kategorik degiskenler ise frekans ve ilgili yuzde
degerleriyle ifade edilmislerdir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalari Fisher'in genellestiriimis kesin ki-kare testi kullanilarak
yapilmigtir. istatistiksel analizier SPSS 20 programinda yapiimis olup p<0.05
istatistiksel olarak anlamli  kabul edilmistir. Oranlar arasi farkin

karsilastirmasina yonelik olarak “z testi ” kullanildi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk immdinoloji Bilim Dali, 2000 yilinda kurulmustur. Yillik
ortalama 4000 hasta bakilmakta olan poliklinigimizde, Cocuk Romatoloji
hastalarinin da takibe alinmasi ile birlikte bu sayr yillik ortalama 5000
hastanin Uzerine ¢ikmistir. Avrupa immun yetmezlikler toplulugu (ESID,
European Society Immunodeficiencies) web sitesine Mayis 2013 itibari ile,
resmi kayitli, primer immun yetmezlik tanisi ile takibe aldigimiz 1007 hasta
bulunmaktadir. Bu c¢alismada 2000-2012 yillan arasinda primer imman
yetmezlik tanisi alip, hastaneye yatis gerektiren enfeksiyonu olan hastalarin
dosya kayitlari incelendi. Hastalar immun yetmezliklerine gore;

1-  Antikor yapim kusurlari,

2-  Hucresel immun yetmezlikler,

3- Fagositer sistem hastaliklari,

4-  Diger iyi tanimlanmis immun yetmezlikler,

5-  immiin disregiilasyon hastaliklari,

6- Dogal immun sistem eksiklikleri,
olmak Uzere 6 ana grup halinde degerlendirildi. Otoinflamatuar sendrom
tanisiyla izlenen hastalar sik enfeksiyon gecirmedikleri igin galisma grubuna
dahil edilmedi. Ayrica kompleman eksikligi tanisiyla takip edilen hasta
sayimiz az oldugu igin bu hasta grubu ¢aligmaya alinmadi.

Degerlendirmeye alinan hasta sayisi, 146’si erkek, 87’si kiz olmak
Uzere toplam 233 idi. Ortalama tani yasi 60 ay (0-540), ortalama takip suUresi
36 ay (0-204), sikayetlerin baslamasi ile tani yasi arasinda gecgen sire
ortalama 24 ay (0-516) idi.

Degerlendirilen hastalarin %33,4’G antikor yapim kusurlari, %8,5’i
hicresel immin yetmezlik, %13,7’si fagositer sistem hastaliklari, %29,1’i
diger iyi tamimlanmis immin yetmezlikler (DIiTIY), %5,6’si immiin
disreglilasyon hastaliklari  (iDH), %9,4UG dodal immin sistem

eksikliklerindendi. Tani gruplarina gore hastalarin tani yasi, takip suresi,
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sikayetlerin baslamasi ile tani yasi arasinda gegen sure Tablo-13'de
verilmigtir. Sikayetlerin bagladigi yas ile tani yasi arasinda gecgen sure igin,
gruplar arasinda fark, istatistiksel olarak anlamliydi. Hulcresel immun
yetmezliklerde bu surenin kisa olmasi; semptomlarin erken baslamasi ve agir
klinik seyir nedeniyle hastalarin daha erken donemde tani almasiyla

aciklanabilir.

Tablo-13: Tani gruplarina gore hastalarin tani yasi ve takip suresi.

Antikor | Hiicresel | Fagositer DITIY iDH Dogal immiin
Yapim immiun Sistem sistem
kusuru | yetmezlik | hastaliklar eksiklikleri
n=78 n=20 n=32 n=68 n=13 n=22
138
213 14 107 120 107
Yas (ay)* (19-
(9-617) (1-125) (5-379) (0-383) (23-531)
342)
40
120 3,50 23,50 64,5 13
Tani yasi (ay)* (18-
(6-540) (1-72) (1-326) (0-323) (3-492)
312)
Sikayetler ile
tani yasi 48 2.75 12 27 32,5 11
arasindaki siire (0-516) (0-32) (0-289) (0-320) (1-90) (0-240)
(ay)*
Takip siiresi 50 6 50 28 18 36
(ay)* (3-204) (1-60) (1-144) (0-144) | (1-120) (1-144)

*Veriler median (min-max) olarak verilmistir. DITiY: diger iyi tanimlanmis immin
yetmezlikler, IDH: immun disregilasyon hastaliklar

Tom c¢alisma grubunda % 45,6 oraninda anne baba arasinda
akrabalik oykusl, %21,9 kardes 6limu oOykisu vardi, bir hasta evlatlik
soy gecmisi
yetmezliklerine goére dagilimi Tablo-14’de verildi.

oldugundan bilinmiyordu. Hastalarin  primer immun
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Tablo-14: Primer immun yetmezlik tanilarina gore hastalarin dagilimi.

Tani Hasta sayisi | % Kiz | Erkek

Antikor yapim kusuru 78 334 | 29 49
X’e bagdli agamaglobulinemi 4 - 4
Blnk eksikligi (OR agamaglobulinemi) 1 1 -
Hiper IgM sendromu 10 2 8
Yaygin degisken immun yetmezlik 57 22 35
IgG alt grup eksikligi 6 4 2
Hiicresel immiin yetmezlikler 20 8,5 4 16
Kombine immun yetmezlik 4 - 4
T-B+ AKIY 2 - 2
T-B- AKIY 9 3 6
CD3 reseptor eksikligi 2 - 2
Omen sendromu 2 - 1
MHC Kilas 2 eksikligi 1 1 -
Fagositer sistem hastaliklan 32 13,7 | 13 19
Agir konjenital nétropeni 11 8

Lokosit adezyon defekti 6 2

Kronik granulomatéz hastalik 11 1 10
MSMD 4 2 2
Diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlikler 68 29,1 | 29 39
Wiskot Aldrich sendromu 7 -

Hiper IgE sendromu 15 7 8
Ataksi telenjiektazi 21 9 12
Nijmegen Breakage sendromu 3 2 1
Digeorge sendromu 13 8 5
Diskeratozis konjenita 3 - 3
Osteopetrozis 5 3 2
Schimke immiinossedz displazi 1 - 1
immiin disregiilasyon hastaliklari 13 56 | 6 7
Griscelli sendromu 1 - 1
Chediak Higashi sendromu 3 1 2
Hermansky Pudlak sendromu 2 2 -
Otoimmdin lenfoproliferatif sendrom 3 1 2
X’e bagli lenfoproliferatif sendrom 1 - 1
APECED 3 2 1
Dogal immiin sistem eksiklikleri 22 9,4 6 16
Anhidrotik ektodermal displazi 14 4 10
Kronik mukokutan6z kandidiazis 8 2 6
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Tablo-15: Hastalarin primer immuan yetmezliklere gore bagvuru sebepleri.

Basvuru Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

sebebi n=78(%) | n=20(%) | n=32(%) | n=68(%) | n=13(%) | n=22(%)
Ates 43 (55,1) 16 (80) | 19 (59,3) | 18 (26,4) 6 (46) 12 (54,5)
USYE 71 (91) 15(75) | 18 (56,2) | 31 (455 | 8(61,5) 13 (59)
ASYE 58 (74,3) | 16 (80) | 11(34,3) | 19(27,9) | 3(23) 6 (27.2)
Pnomoni 43 (55,1) 10 (50) | 11 (34,3) | 19 (27,9 3(23) 2(9)
Ishal 1(1,2) 9 (45) - 2(2,9 - 2(9)
Solunum
sIKintis! 6 (7,6) 2 (10) - 5(7,3) - 2(9)
Oral Monilia 5 (6,4) 16 (80) 6 (18,7) 4 (5,8) 6 (46) 8 (36,3)
Diger
Mantar enf. - - - 1(1,4) 1(7,6) 5(22,7)
LAP 1(1,2) 3(15) | 11(34.3) - 4 (30,7) -
Lenfadenit - - 12 (37,5) 1(1,4) 1(7,6) -
Cilt apsesi 2 (2,5) 2 (10) 18 (56,2) | 8(11,7) 3(23) -
Karaciger

i - - 13,1 - - -

apsesi
BCGitis - 1(5) 4 (5,8) - - -
Egzema 1(1,2) 1(5 - 22 (32,3) - -
HSM 7 (8,9) 4 (20) 3(9,3 7 (10,2) 5(38,4) -
Lenfoma - 1(5 - 3(4,4) - -
Kanama - - 131 3(4,9) - -
Ataksi - - - 12 (17,6) 1 (7,6) -
Kalp defekti 11 (16,1) -
Orta hat
defekti ) ) ) 468 ) )
Hipokalsemi - - - 5(7,3) - -
Gobek
diismesinde - 2 (6,2 - - -
gecikme
Viicutta sislik - - 1(1,4) - -
Asi yanitsizhg 1(1,2) - - - - -

Grupl: Antikor yapim kusuru, Grup2: hiicresel immin yetmezlik, Grup3: fagositer sistem hastalgi
Grup4: diger iyi Tanimlanmis immin yetmezlikler, Grup5: immun-disregulasyon hastaliklari, Grup6:
dogal immiin sistem eksiklikleri, USYE: (st solunum yolu enfeksiyonu, ASYE: alt solunum yolu
enfeksiyonu, LAP: Lenfadenopati.

Hastaneye yatis gerektiren santral sinir sistemi enfeksiyonu; antikor
yapim kusuru olan 4 (%5 ), fagositer sistem hastaliklarindan 5 (%15,6), diger
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iyi tanimlanmis immun yetmezliklerden 2 (%2,9), dogal immun sistem
defektlerinden 1 hastada (%4,5) olmak Uzere toplam 12 hastada tespit edildi.

Hastaneye yatirilarak tedavi edilen pndmoni tablosu; antikor yapim
kusuru olan 43 (%54,4), hicresel immun yetmezliklerden 15 (%75), fagositer
sistem hastaliklarindan 22 (%32), diger iyi tanimlanmig immuan
yetmezliklerden 36 (%68), dogal immun sistem defektlerinden 7 hastada (%
31,8) olmak Uzere toplam 131 hastada tespit edildi.

Tekrarlayan, tedaviye direngli otit ve mastoidit nedeniyle hastaneye
yatis; antikor yapim kusuru olan 21 (%26,5), hucresel immun yetmezliklerden
3 (%15), fagositer sistem hastaliklarindan 10 (%31,3), diger iyi tanimlanmis
immun yetmezliklerden 13 (%19,1), immun disregulasyon sendromlarindan 2
(%15,4), dogal immun sistem defektlerinden 3 (%13,6), hastada olmak Uzere
toplam 54 hastada tespit edildi.

Hepatit geciren hastalara bakildiginda; Hiper IgE sendromlu 1 hasta
CMV'’ye, 1 hasta aspergillus enfeksiyonuna, 1 hasta HCV’ye, Hiper IgM
sendromlu bir erigskin hastada HBV’ye, yaygin degisken immuin yetmezlikli 1
hasta HBV’ye bagli hepatit kaydedildi. Agir kombine immuin yetmezlikli bir
hasta Adenoviriis’e bagh karaciger yetmezliginden kaybedildi. Antikor yapim
kusuru olan 2 hastada ise etkenin belirlenemedigi hepatit ve karaciger
yetmezligi, izZlemde tam duzelme kaydedildi.

Bakteriyemi gelisen hastalar; antikor bozukluklarinda 12 (%15,1),
kombine immun yetmezlikte 9 (%45), fagositer sistem defektlerinde 10
(%31,3), diger iyi tanimlanmig immuan yetmezliklerden 13 (%19,1), immin
disregulasyon hastaliklarindan 1 (%7,7), dogal immun sistem eksikliklerinden
2 (%9,1) hastada kaydedildi.

Primer immun yetmezligine eglik eden hastaligi olanlar en sik antikor
yapim kusurlarinda olmak Uzere, toplam 106 hasta (%44,7) idi. Bronsiektazi
gelisen 49 hasta (% 21 ), tani gruplari arasinda karsilastirildiginda, antikor
yapim kusuru grubunda 31 hasta (% 39,2) ile, anlamli yiksekti. Splenomegali
29 hastada (% 12,2) vardi ve gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi.
Primer immUn yetmezlikle iliskili komplikasyonlar (bronsiektazi, splenomegali)
73 hastada (% 31,3) saptandi ve tani gruplari arasinda anlaml fark vardi.
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Kronik dis ve dis eti problemleri olan 12, isitme kaybi nedeniyle isitme cihazi
kullanan 6 hasta tespit edildi. Kanama problemleri ile karsilagilan hasta
sayisi 14’tl (%6). Molekuler genetik galisma 110 hastaya (%47,2) yapiimisti.

Hastalara verilen tedaviler degerlendirildiginde; duzenli IVIG verilen
141 (%60,5), G-CSF 17 (% 7,2), interferon y 9 (%3,8), interferon a 3 (%1,3)
hasta vardi. Profilaktik tedaviler ise; trimetoprim sulfametoksazol (TMP-SM)
153 (%65,6), azitromisin 9 (%3,8), klaritromisin 8 (%3,4), siprofloksasin 6
(%2,5), antifungal 39 (%16,7), asiklovir 18 (%7,7) hastada kullaniimisti.
Posakonazol profilaksisi 3 hastaya verildi. Bunlardan ikisi flukonazole direngli
kandida enfeksiyonu nedeniyle kronik mukokutandz kandidiazisli hastalar,
digeri Aspergillus nidulans enfeksiyonu olan kronik granulomatéz hastalik
tanili hasta idi. Toplam 19 hastaya PPD pozitifligi nedeniyle INH profilaksisi
verildi. imminsipresan kullanilan 41, enfeksiyon nedeniyle cerrahi tedavi
uygulanan 39 hasta vardi.

izlemde yaygin degisken immiin yetmezlik tanisiyla takip edilmekte
olan 3 erigkin hastada sebebi belirlenemeyen retinit, Wiskott Aldrich
sendromlu 1 hastada HSV’ye bagli akut retinal nekroz, hiper IgE sendromlu 2
hastada ise CMV retiniti gelisti. Hiper IgE sendromlu bir hasta tedaviye
direncli Herpes Simpleks keratiti ve panoftalmisi nedeniyle enlikleasyona gitti
ve protez g6z takildi. Griscelli sendromu olan hastamizda terminal dénem
yogun bakim takibinde keratit tablosu ortaya ¢ikti. Agir konjenital notropeni
tanisiyla takipte olan bir hastada S. Aureus’a bagli dakriyoadenit kaydedildi.
Primer immUn yetmezliklerde hastaneye yatis gerektiren enfeksiyonlar Tablo-
16’da sunulmustur. Degerlendirilen hastalarin 14’Unde (%5,9) kanama

nedeniyle hastaneye yatis tespit edildi.
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Tablo-16: Primer immuiun yetmezliklerde

enfeksiyonlar.

hastaneye yatis gerektiren

Enfeksiyon Grup 1 Grup2 | Grup3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

n=78 n=20 n=32 n=68 n=13 n=22
SSS enfeksiyonu 4 - 5 2 - 1
Pnomoni 43 15 22 36 6 7
Otit 21 3 10 13 2 3
Bakteriyemi 12 9 10 13 1 2
Hepatit 3 - - 3 1 -
Febril nétropeni 5 10 1 6 4 -
Retinit, keratit, dakriyoadenit 3 - 1 4 1 -
Viral enfeksiyon 7 3 6 13 4 2
Yumusak doku enfeksiyonu 4 6 21 11 3 1
Lenfadenit - - 26 6 2 -
Perianal apse - - 7 - 3 -
Karaciger apsesi - - 4 1 - -
Gastroenterit 5 7 1 3 - 2
Candida 6zafajiti 1 - - - - 3
idrar yolu enfeksiyonu 2 - 4 3 - 1
Osteomyelit 1 - 5 1 - -

SSS: Santral sinir sistemi.

1. Antikor Yapim Kusuru tanisiyla izlenen hastalar: Bu grupta

agamaglobulinemili 5, Hiper IgM sendromlu 10, yaygin degisken immin

yetmezlikli 57 ve IgG alt grup eksikligi olup duzenli IVIG tedavisi alan 6 hasta

olmak Uzere toplam 78 hasta degerlendirildi.

Agammaglobulinemi tanisiyla izlenen tim hastalar 3 haftada bir

IVIG ve TMP-SM profilaksisi aliyordu. Duzenli tedavi ve enfeksiyonsuz

izleme ragmen hastalardan birinde, kronik oksuruk gelismesi Uzerine ¢ekilen

HRCT de brongiektazi tespit edildi. Bronsiektazisi olan diger erigkin hastanin

tedavi uyumu kotu ve sigara kullanimi mevcuttu. Eslik eden hastalik olarak 1

hastada epilepsi, 1 hastada

inflamatuar
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Hastalardan ikisinin balgam kiltiriinde H. influenzae, birinin idrar kiltirinde
Ureaplasma urealyticum (remesi tespit edildi. Hastalarin demografik

Ozellikleri ve laboratuvar bulgulari Tablo-17 ve18’de belirtildi.

Tablo-17: Agamaglobulinemi tanisiyla takip edilen hastalarimiz.

Hasta/ Sikayetlerin Tani Yas Enfeksiyon Toplam yatis
cinsiyet bagladigi yas yasl! (y1l) (glin)/
(ay) (ay) Yatis sayisi

1/E 12 72 16 Pnémoni 15/1

2/E 45 46 8 Bakteriyemi 45/3

3/E 20 120 24 Pnémoni 14/1

4/E 48 64 6,5 Pnémoni 10/1
Pnoémoni,otit,

5/K 10 37 18 hepatit,bakteriyemi, 68/3
IYE

YE: idrar yolu enfeksiyonu.

Tablo-18: Agamaglobulinemi tanili hastalarin laboratuvar 6zellikleri.

Ig seviyeleri mg/dl | Periferik kan lenfosit alt gruplar %

Hasta | Mutasyon | 1gG IgA | IgM | CD3 CD4 CD8 CD19 | CD16/56
1 Btk 201 | 6 | 16| 83 |5549]307]| 1 10

2 Btk 158 ] 6 | 20| 965 | 729 | 21,7 | 0.3 3

3 Btk 146 | 6 | 16 97 47 46 1 1,4

4 Btk 256 | 6 | 16 89 48 26 0,8 8,4

S Blnk 145 | 6 | 16 97 46 52 | 04 45

YDIiY’li hastalarin 23’0 (%29,4) kiz, 35'i (%44.8) erkekti. Heterojen
bir hastalik grubu olmasi nedeniyle hastalarin kendi iglerinde de farkl klinik
komplikasyonlar ortaya c¢iktigi  goruldi. Tablo-19°da eslik eden
komplikasyonlar ve bulgular sunuldu.

YDIiY’li iki hasta immin yetmezlik tanisindan once akciger
tuberkulozu nedeniyle tedavi almisti. Bir hasta tuberkuloz menenijit nedeniyle
4’'lu antitiberkuloz ilag baglanarak tedavi edilmistir. Erigkin yas grubundaki
hastalarimizdan biri tani o6ncesinde dig merkezde gogus hastaliklar
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boluminde uzun siure takip edilmis olup, intertisyel akciger hastalig
nedeniyle 2 yil steroid tedavisi almistir. Bronsiektazisi olan hastalarin siklikla
pnomoni nedeniyle hastaneye yatis gerektiren enfeksiyonlari izlendi. Bu
hastalarin balgam kdultlrlerinden izole edilen mikroorganizmalar; H.
Influenzae non tip b (8 hastada), penisiline direncli S.pneumoniae (4
hastada), P. aeruginosa (1 hasta), H. parainfluenza (1 hasta), Moraxella
catarrhalis (1 hasta), Klebsiella pneumoniae (1 hasta), Aspergillus fumigatus
(1 hasta) idi.

Tablo-19: Yaygin degisken immun yetmelikli hastalarda eslik eden bulgular.

Eslik eden bulgu Hasta sayisi %

Hepatomegali 8 % 14
Splenomegali 13 % 22
Bronsiektazi 19 % 33,3
Otoimmun hastalik 13 % 22,8

»  Otoimmun hemolitik anemi 2

»  Psoriazis 3

»  Tekrarlayan parotit 1

»  Alopesi 2

»  Juvenil romatoid artrit 3

»  Trombositopeni 1

»  Kronik demyelinizan mononoéropati 1
Malignite

»  Lenfoma 1 % 1,75
Malabsorpsiyon 2 % 3,5
Buyume geriligi 5 % 8,9
Osteoporoz 4 % 7
Astim 5 % 8,9
Nefrotik sendrom (Amiloidoz) 1 % 1,75

Kronik oftiti olan hastalarin kulak kulturlerinden izole edilen
mikroorganizmalar; S. aureus (1 hasta), P. aeruginosa (1 hasta), H.

parainfluenzae (1 hasta), K. pneumoniae (1 hasta), S. epidermidis (1 hasta)’
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tir. Hastalardan ikisi HIN1 enfeksiyonu nedeniyle agir pnémoni tablosunda
yogun bakimda izlem sonrasinda tani almistir. Bunlardan biri enfeksiyona
sekonder hemofagositoz nedeniyle tedavi gormus ve dizelme saglanmistir.
Bagka bir sehirde yasayan ve uzun sure tedavi alamayan erkek hastanin
basvurusunda proteindrisi tespit edildi, amiloidoza bagli nefrotik sendrom
tanisi aldi. Bu hastanin septik tablo ile hastaneye yatisinda kan ve periton
kiultarlerinde S. pneumoniae Uremesi tespit edilerek tedavisi saglandi. Uzun
sure hastanede yatan 2 hastanin gaita kultirinde, vankomisine direngli
Enterokok (VRE) izole edilerek gerekli 6nlemler alindi.

Cocukluk doneminden itibaren tedaviye direngli puralan ofit,
pansinuzit klinigi bulunan erigskin hasta, izlemde bunlara yodnelik cerrahi
tedaviyi kabul etmedi. Kulak akinti kdltirinde tekrarlayan P. Aeruginosa
Uremeleri nedeniyle oral ve iv antibiyoterapiler diizenlendi. izleminin 12.
yilinda ylksek ates, pansitopeni, hepatosplenomegali tablolari olmasi
Uzerine otoimmun veya EBV’ye bagli lenfoproliferasyon, lenfoma, sepsis
acisindan degerlendirildi. Gonderilen kdltirlerinden sadece birinde S.
Epidermidis Uremesi saptandi, EBV PCR testi negatifti. Uygulanan genis
spektrumlu antibiyotik, asiklovir ve amfoterisin B tedavilerine yanit
alinamayarak kaybedildi.

Kardesi de immun yetmezlikten kaybedilmis olan bir hastamizda,
uzun yillar IVIG ve profilaktik TMP-SM ile enfeksiyonsuz takip edilirken,
izleminin 10. yilinda belirgin lenfopeni, mutlak CD4+ T hicre sayisinda
dusuklUk, alerjik yakinmalarinda artis ve steroid ile basarili bir sekilde tedavi
edilen otoimmun hemolitik anemi geligti. Hastada sik sik herpes labialis
olmasi nedeniyle oral asiklovir profilaksisi baslandi. Unutkanlk ve Kisilik
degisimi ortaya cikmasindan kisa bir sure sonra fokal konvilziyon nedeniyle
acil basvurusunda gekilen kranial MR’inda yaygin demyelinizan tutulum tespit
edilerek yavas virus enfeksiyonu lehine yorumlandi. Yapilan BOS PCR’inda
JC virtis enfeksiyonu saptandi. Literatur taranarak sidofovir ve probenesid
tedavi kiri 15 glnde bir, haftada bir oral meflokin, 5 gin sitozin arabinozid,
haftada 3 gun interferon & tedavileri uygulanmasina ragmen hastalik
ilerlemesi durdurulamayarak kaybedildi. Entube edildigi donemde alinan
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trakeal aspirat kudltarlerinde direngli Acinetobacter Baumannii Uremesi
nedeniyle iv. kolistin tedavisi verildi.

YDYT'li hastalardan 3'U akciger enfeksiyonu, biri kardiyomyopatiye
bagll kalp yetmezligi, bir hasta JC virise bagl progresif multifokal
I6koensefalopati, bir hasta ise dis merkezde lenfoma tanisi sonrasi ARDS
gelismesi nedeniyle olmak Uzere toplam 6 hasta kaybedildi.

IgG alt grup eksikligi nedeniyle takip edilen (4 hasta 19G2, 2 hasta
IgG3 alt grup eksikligi) ve 3 haftada bir IVIG tedavisi almakta olan 6 hastada
hastaneye yatis gerektiren pnémoni kaydedildi. Duzenli IVIG destegi ve
profilaktik antibiyotik tedavisi ile bu enfeksiyonlarinda belirgin duzelme
izlendi. Hastalarin balgam kulttrlerinde Haemophilus species, P. aeruginosa,
S. pneumoniae Uremeleri tespit edildi. Hastalardan biri, 4 yasindan beri
bronsiolitis obliterans tanisiyla takip edilmekteydi. Bir hastada ise eslik eden
kronik purtlan otit, burun septumunda perforasyona yol agan ve sad goz
altinda da lokalize granilomatdéz enfeksiyonu vardi. Lezyon biyopsisi,
langhans tipi dev hlicre ve granulomatdz iltihap, olarak rapor edilen hastaya
PPD 15x17 mm olmasi Uzerine antitiberkuloz tedavi baslandi. Patoloji ve
kaltir incelemelerinde leishmania saptanmadi. Mikrosefali, mental
retardasyon, bronsiektazi bulgulari da olan hastanin, HLA Klas 1 eksikligi
acisindan bakilan akim sitometrik ve PCR ile HLA ABC tetkiki normaldi.
imminolojik tetkiklerinde 1gG, IgA, 1gG1 ve 1gG3 yasina gére normal
sinirlarda iken IgG2 dusuklugune IgM diusukligu eslik ediyordu. Serum IgE
dizeyi: 13 IU/ml idi. Pardlan akintili otit ve kulak kultirlerinde tekrarlayan P.
aeruginosa uremeleri nedeniyle antibiyoterapi verildi. Antitiberkiloz
tedavisine devam edilirken goz altindaki lezyonu belirgin gerileyen hastanin
burun septumundaki lezyonu yayilim gosterdi. Mukormikozis agisindan
tedavi baslanan hastanin klinik yatisi devam etmektedir.

Hiper IgM sendromu tanisiyla izlenen hastalarin hemen hemen
hepsinde sik tekrarlayan otit, sintizit, pndmoni atagi oykusu ve ileri yaslarda
immun yetmezlik tanisi almalari goze carpmaktadir. Bu hastalarin duzenli
IVIG ve profilaktik antibiyotik tedavileri ile enfeksiyonlari kontrol altina alindi.

Hastalardan ikisinde splenomegali ve bronsiektazi tespit edildi.
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Kirkbes yasinda iken tani alan erigkin hastanin 6zgegmigsinde uzun
yillar immadn trombositopenik purpura tanisiyla takip edildigi, uzun sure
steroid kullanimina bagli osteoporoz ve vertebral kiriklari gelistigi, Hepatit B
enfeksiyonu gecirdigi 6grenildi. Hasta Hepatit B enfeksiyonun takiben yapilan
immiinolojik degerlendirme sonucunda tani alabilmisti. izleminin 4. yilinda
ates, solunum sikintisi ve aksiler lenfadenopati ile basvurusunda Burkitt
Lenfoma tanisi ile tedavi baglanan hasta U¢ ay yogun bakimda entibe izlem
sonrasinda kaybedilmistir. Trakeal aspirasyon kulturlerinde (TAK); P.
aeruginosa, direncli Acinetobacter baumannii (sadece kolitsine duyarl), kan
kultarlerinde S. epidermidis, P. aeruginosa, enterokok Uremeleri kaydedildi.

Tekrarlayan otit nedeniyle 7 aylikken mastoiditten opere oldugu
ogrenilen, 1,5 yasinda iken tani alan hastanin izleminin 5. yilinda Akut
myelositer |6semi (AML-M4) gelismesi Uzerine kemoterapi baslandi. Bu
tedaviler sirasinda sik sik febril nétropeni nedeniyle hastanede vyatirilan
hastanin kultirlerinde Ureme saptanmadi. Dis merkezde, tam uyumlu
kardesinden kok hlicre nakli sonrasinda problemsiz 6. yilinda izlemine
devam edilmektedir. Kok hlcre nakli yapilan merkezde idrarda BK virlis,
gaitada Adenovirtis pozitifligi tespit edilmis ancak izlemde kaybolmustur. PPD
pozitifligi nedeniyle 9 ay izoniazid profilaksisi verildi.

Sik sinlzit ve otit gecgiren, 24 yasinda tani alan kadin hastanin
0zgecmisinde sik sik kulak operasyonlari oldugu, tuboovarian apse nedeniyle
sag salpingo ooferektomi yapildigi 6grenildi. Masif splenomegalisi ve buna
bagl pansitopenisi ile takipte olan hastanin tekrarlayan pnomoni ve sepsis
nedeniyle hastaneye yatis gerektiren enfeksiyonlari mevcuttur. Balgam
kaltirinde S. pneumoniae, idrar kiltirlerinde ESBL+ E. coli, E. faecalis
uremeleri tespit edildi. HIN1 enfeksiyonu gegirdi.

CD40 ligand mutasyonuna bagli Hiper IgM sendromu olan hastanin
gastroenterit tablosu ve gaitada rotaviriis pozitifligi tedavi sonrasi dizeldi.
Notropenisi olan hastanin G-CSF tedavisi ihtiyaci olmadan profilaktik TMP-
SM ve IVIG tedavileri ile takibine devam edilmekte olup HKHN igin donér
taramasi devam etmektedir. Tablo-20’de HIGM sendromlu hastalarin

Ozellikleri sunulmustur.
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Tablo-20: Hiper IgM sendromlu hastalarin 6zellikleri.

Hasta/ Sikayetlerin | Tani Yas | Mutasyon Enfeksiyon Toplam yatis
cinsiyet basladigi yasl (y11) (gun)/
yas (ay) (y11) Yatis sayisi
1/E 24 45 51* AID Pnoémoni 95/2
Bakteriyemi, hepatit,
2IE 4 15 12 AID febril nétropeni 180/5
3/K 60 24 33 Pnémoni
4/E 36 10 18 Pnoémoni
5/E 16 2,5 10 Pnémoni, otit -
6/E 3 17 | 24 - 14/1
7/E 12 15 | 19 AID
8/E 32 65 | 27

Pnémoni, sepsis,

34
9/K 84 29 febril nétropeni 7516

Pnémoni, ofit,

1,5 | CD40L
10/E 6 1 gastroenterit 18/2

*Old(i

2. Hiicresel immun yetmezlik tanisiyla izlenen hasta grubu; 4’0
kombine immun yetmezlik, 2’si CD3 resptor eksikligi, 1'i HLA Klas 1 eksikligi,
1’i parsiyel RAG1 mutasyonu (Omen sendromu), 2’si Artemis, 2’si IL2R gama
zincir, 1'i JAK3, 1'i RAG1 mutasyonlarina bagli, 2'si ADA enzim defektine
bagh agir kombine immun yetmezlik olmak uUzere, toplam 20 hastadan
olusmaktaydi. Hastalarin ortalama mutlak nétrofil sayilari 4652/mm?® (O-
24600), mutlak lenfosit sayilari 638/mm?® (230-8890), beyaz kiire sayisi
5900/mm?® (1450-34200) idi. Tam kan sayiminda lenfopeni, carpici bulgu
olmasinin yaninda, CD3 reseptor eksikligi gibi durumlarda normal olabilecegi
de goz onunde bulundurulmalidir. Hastalardan 7’sine tani konmadan once
BCG asisi yapilmis oldugundan Rifampisin, izoniazid ile tiberkiiloz tedavisi
baslandi. U¢ hastada BCGitis ortaya cikmasi nedeniyle 4’li antitiiberkiloz
tedavi verildi. iki hastada tani konmadan ®nce isinlanmadan yapilmis kan
transfizyonuna bagli GVHD vardi. Verilen steroid ve siklosporin tedavilerine
yanit alinamayan hastalardan biri TAS’ta Aspergillus terreus, digeri ise kan

kultirinde K.pneumonia, S.epidermidis Uremeleri sonrasi sepsisten
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kaybedildi. Artemis gen mutasyonu saptanan bir hasta HKHN'ne
hazirlanirken CMV pnomonisi nedeniyle kisa slUrede kaybedildi. Omenn
sendromlu hasta, kronik ishal, beslenememe, dehidratasyon ve ates
nedeniyle sik sik hastanede yatirildi. Egzematoz cilt lezyonlari, eozinofilisi,
hepatosplenomegali ve LAP’I olan bu hastada maternal engraftman
saptanmadi. Uzun donem klinik ve yogun bakim servisinde yatirilarak genis
spektrumlu antibiyotik tedavileri uygulanan hastanin gaita kulttrlerinde VRE
Uredi. Kan kultirinde Ureyen Candida parapsilozis, caspofungin tedavisi ile
dizeldi. Ailesinin HKHN icin istekli olmamasi, donor bulunamamasi nedeniyle
nakile gonderilemeyen hastanin BCG enfeksiyonu ortaya ¢ikmasi Uzerine
4’10 antituberkuloz tedaviye gecildi. Yogun bakim’da tedavisi devam eden
hasta direncli, karbapenem Ureten K.pneumoniae sepsisi nedeniyle
kaybedildi.

ADA enzim eksikligine bagli AKIY’li erkek hasta 2 haftada bir IVIG,
profilaktik TMP-SM, flukonazol tedavilerine ragmen HKHN’ne kadar, sik sik
akciger enfeksiyonu nedeniyle Kklinikte tedavi edildi. Digs merkezde
babaannesinden, tam uyumlu HKHN, 8 aylikken uygulandi. Gastrointestinal
sistemden GVHD gelisen hastaya mezankimal kdk hicre nakli sonrasinda
duzelme saglandi. HKHN sonrasi, yuksek kimerizm saglanan hastanin
akciger enfeksiyonlari devam etti. Santral ven6z kataterli olarak HKHN
sonrasi takiplerinde ¢ift kol kan kiltirinde (MRSA, beta laktamaz Ureten)
S.epidermidis Uremesi olmasi Uzerine katateri ¢ikarildi. HKHN sonrasi 12.
ayinda iken ates ve sitopeni gelismesi Uzerine hastaneye yatisinda alinan
kan kultirinde K. pneumoniae (potansiyel karbapenem ureten) Uredi.
Almakta oldugu coklu antibiyotik, antifungal tedavilerin yaninda meropeneme
yanit alinamayarak siprofloksasin tedavisi baslandi. Ugcak ambulans ile
tedavisinin devami icin nakil yapilan merkeze sevk edilen hastaya GVHD
nedeniyle yeniden mezankimal kOk hucre nakli yapilarak basari saglandi.
Hastanin akciger apsesi ve pnomotoseline yonelik tedavileri tamamlanarak 3
ay sonra taburcu edildi. Agir GVHD nedeniyle siklosporin tedavisine devam
edildi. Kronik akciger hastaligi nedeniyle dizenlenen tedavileri yani sira
inhaler dornase alfa’dan (Pulmozym) fayda gérdi. H1N1 enfeksiyonu
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nedeniyle hastanede vyatti. Ikinci nakil sonrasi 6. Ayda sepsis nedeniyle
klinige yatirildiginda kan kultirinde Enterobacter aerogenes uremesi olmasi
ve santral venoz katateri ile iligkili degerlendiriimesi Uzerine katateri gikarildi.
Kataterde de Enterobacter cloacae Uredigi saptandi. Piperasilin tazobaktam
ve amikasin tedavileri 14 gune tamamlanarak iyilesme saglandi. Total isitme
kaybi olan hastaya isitme cihazi takildi, mikrosefalisi, inmemis testisi ve
néromotor geriligi mevcuttu.

ADA enzim eksikligine bagli AKIY olan diger hastanin perianal
bdlgede fissure neden olan enfeksiyonu nedeniyle yatiginda, yara kiltirinde
ESBL+ E. coli Uremesi saptandi. Lokal bakim ve meropenem, amikasin,
teikoplanin tedavileri tamamlanarak kordon kanindan HKHN igin dis merkeze
gonderildi. HKHN sonrasinda yeterli T hidcre kimerizmi olmamasi Uzerine
PEG-ADA enzim (Adagen) tedavisi baglandi. HKHN sonrasi 6. ayda ates
nedeniyle Kklinige yatirlan hastanin santral vendéz katateri c¢ikarildi,
kiultlrlerinde Ureme olmadi. Enzim tedavisine 1,5 yildir devam edilen
hastada, T hucre artisi saglanarak, enfeksiyonsuz izlemine devam edilmekte
olup, hafif néromotor geriligi mevcuttur. Kombine immin yetmezlikli

hastalarin mortalite ile iliskili klinik durumlari Tablo-21’de 6zetlenmistir.
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Tablo-21:

Kombine immun yetmezlikli hastalarin mortalite ile iligkili klinik

tablolari.
Tani
Hasta/ ) L ) L Son
o Yas! Genetik Klinik Patojen HKHN | Olim sebebi
Cinsiyet durum
(ay)
1/E 4 - pnémoni olda
2/E 5 HSM, hemofagositik sendrom EBV - pnémoni aldi
Boyunda kitle, Non Hodgkin P.aeruginosa,
318 ? lenfoma K.oxcytoca lenfoma oldd
HSM, Otoimmiin hemolitik anemi, H1IN1, ARDS
4B 3 pnémoni Varicella pnémoni oldd
5/E 5 Artemis Mesanede Urat tag! + sag
6/E 7 IL2Ry BCGitis - + GVHD oldi
Pnémoni, transflizyon sonrasi Aspergillus
7/E 2 GVHD terreus Sepsis oldu
8/E 1 Erken donemde HKHN + sag
K.pneumoniae,
9lE 12 Transfiizyon sonrasi GVHD, MRSA, - Sgil/)a'é Bldii
Cryptosporidium
K. pneumoniae,
Maternal engraftman, E coli VRE. CMV
.coli, , , - i sldii
10/E 7 IL2Ry BCGitis - sepsis oldi
Cryptosporidium
11/K 2 Artemis Pnomoni Cmv - pnémoni éldu
. K. pneumoniae,
Parsiyel Egzema, ishal, LAP, HSM, c ilozi
.parapsilozis, - . -
12/8 8 RAG1 sepsis, BCGitis Sepsis oldd
VRE
) . L K. pneumoniae
Sepsis, pnédmoni, Isitme kaybi, Enterobact GVHD,K
i nterobacter, +
13/8 3 ADA enzim noéromotor gerilik, AHJ
MRSE, HIN1 sag
Perianal dermatit, néromotor
14/K 1,5 ADA enzim . + sag
gerilik
15/K 2 Jak3 Nétropeni,lenfopeni - + sag
o Adenoviris,
16/E 2 RAG1 Kronik ishal . - Kanama | 44,
rotavirls KC yetmezligi
17/E 2 Oral moniliazis ? 2
18/K 9 HLA klas 1 | Kronikishal - pnémoni aldi
IBH ianal fistl S.Aureus, CMV,
, perianal fistl, + 5 i sldii
19/E 7 CD3R p MRSE pnémoni éldi
20/E 3 CD3R IBH, perianal fistil - sepsis 8ldi

GVHD: Greft versus host hastaligi.
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3. Fagositer sistem hastaligi olan grupta 11 Agir konjenital
notropeni (Kostman sendromu), 11 kronik grantilomatéz hastalik, 6 I6kosit
adezyon defekti, 4 MSMD tanili hasta vardi. Ortalama hastanede yatis
sureleri 30.7 gun olarak bulundu.

Kostman sendromlu hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari tablo
22’de Ozetlendi. Tum hastalar G-CSF tedavisine iyi yanit verdi, 4’ ayni

aileden toplam 7 hastada HAX1 gen mutasyonu bulundu.

Tablo-22: Kostman sendromlu hastalarin klinik ve laboratvuar bulgulari.

Aile | Hasta | Cins. Yas Tani yasi Takip BK ANS Mutasyon Tedavi
(yil) (ydl) siiresi | hiicre/mm® | hiicre/
(yil) mm’
1 1 E 23 18 5 4530 0 W44X G-CSF
1 2 K 11 5 6 5780 0 W44X G-CSF
1 3 K 15 10 5 5060 202 W44X G-CSF
1 4 K 10 6 4 2900 170 W44X G-CSF
2 5 K 8,5 4/12 8 3100 0 W44X G-CSF
2 6 K 12 6/12 11,5 5100 0 W44X G-CSF
3 7 E 7,5 2 55 3090 100 G-CSF
4 8 K 20 14 6 4600 160 W44X G-CSF
5 9 K 4,5 13 3 6800 580 G-CSF
6 10 E 4 3 1 6930 50 G-CSF
7 11 K 15 2 13 3770 175 G-CSF

BK: Lokosit, ANS: absoll nétrofil sayisi.

Hastalarin hemen hepsinde IgA, 1gG, IgM dlzeyleri yliksek olmasina
ragmen; bir hastanin, hipogamaglobulinemi ve sik enfeksiyonu nedeniyle bir
sure, duzenli IVIG destegi de verilerek kontrol saglandi. Profilaktik TMP-SM
kullanan 6 hasta vardi. Hastaneye yatis tablolari; pnémoni (n=6), otit (n=6),
bakteriyemi (n=1), febril nétropeni (n=1), yumusak doku enfeksiyonu (n=4),

osteomyelit (n=1), idrar yolu enfeksiyonu (n=2), sugicegi (n=4) idi. iki hasta,
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PPD pozitifligi nedeniyle antituberkuloz profilaksi aldi. Tablo-23'de Kostman

sendromlu hastalarin enfeksiyonlar belirtilmistir.

Tablo-23: Kostman sendromlu hastalarin enfeksiyonlari.

Hasta | Akra- Bakteriyel infeksiyon Komplikasyonlar/ Kiilturde G-CSF doz Genetik
/cins. | balik Once Sonra Bulgular lireyen mo. mutasyon
1/E Var Tekrarlayan I - ugrkg
. L Kronik otit, Isitme kayb, , .
pndémoni, otit, . . . ) . H.influenza W44X
) timpanoplasti Kronik periodontit Haftada 2
Lobektomi .
gun
2IK var Tekrarlayan Kronik otit, Dakriyostenoz, p :’;:";:Z; a
otit, pnémoni, | konjoktivit, isitme kaybi ’ 9 ’ 2ugr/kg W44X
. . . . . . . S.marcessens,
piyodermi dakriyoadenit Kronik periodontit .
C.parapsilozis
3K Var Tekrarlavan Sekonder -
otit v Timpanoplasti amenore Kronik 3pgr/’kg W44X
periodontit
4/K 2ugr/k
/ var Te'kra!'leiye'm Otit, sintzit Kronik periodontit ng/ & W44X
otit, sinlizit Glin asir
5/K Var Tekrarlayan -
cilt apsesi, ABIF sucicesi
perianal apse, otgit sigeel, isitme kaybi 2,5 ngr/kg W44X
otit, oral
monilia
6/K Var Tekrarlayan -
cilt apsesi, Agir sugicegi, .
perianal apse, | otit Isitme kaybi 2ugr/kg W44X
oral monilia
7/E Yok Tfekrarlaya.m Enﬁefalltf | Bronsiektazi, MRSE, Mutasyon
piyodermi, pnomoni, kronik Kronik periodontit | A.baumannii >-Sngrke yok
lenfadenopati | akciger hastalig P ’ ELA2/HAX1
8/K Var Tekrarlayan
cilt apsesi, . Primer amenore,
otit, pnédmoni, lobektomi Kronik periodontit S.aureus 1.7ngrkg Wa4x
oral monilia
9K Yok Tekrarlayan . . 3 ugr/kg Mutasyon
tit Pnomoni i Giin asir yok
ot ELA2/HAX1
10/E Yok Tekrarlavan Kronik Mutasyon
i oderr\r/ﬂ - periodontit, Tugr/kg yok
Pl splenomegali ELA2/HAX1
11K Var | Tekrarlayan Spor/k Mutasyon
pndmoni, oral | Sekonder HIN1 Herke yok
monilia, amenore . ELA2/HAX1
. Giin asir
lenfadenopati

2, hipogonadotropik hipogonadizm 1

hastada go6zlendi.

Bir

Kronik dis ve dis eti problemleri 8, isitme kaybi 8, sekonder amenore

hastada

I6kositoklastik vaskulit biyopsi ile dogrulandi ve kullandigi G-CSF preparati

degisimi ile tamamen duzelme saglandi. Kronik otit sonrasi, isitme kaybi

nedeniyle igsitme cihazi kullanan hastanin aralikli olarak devam eden goz ve
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kulak akintisi, kultir dremeleri olmasi nedeniyle, KBB ve g6z bdlumlerince
operasyon Onerildi. G6z suruntu kulturinde tekrarlayan S. aureus, kulak
akintisindan S.aureus, P.aeruginosa, Serratia marcescens, Candida
parapsilozis ve albicans, Uremeleri saptanan hasta, dakriyoadenit, partlan
akintili otit nedeniyle klinikte yatirilarak tedavi edildi.

lki hastaya, tanidan 6nce gegirdikleri sik akciger enfeksiyonu
nedeniyle lobektomi yapilmisti. Bunlardan birinde kistik bronsiektazi tespit
edildi. Balgam kulturinde H.influenza (non tip b) Uremesi nedeniyle tedavi
verildi.

Tekrarlayan cilt apsesi, oral moniliazis, lenfadenopati sikayetleriyle
bagvuran, 4 yasinda tani alan hasta, izleminin 2. yilinda akciger enfeksiyonu
nedeniyle klinige yatirildiktan kisa slire sonra, Guillain Barre sendromu
tablosu geliserek, beyin sapi tutulumu sonucunda uzun sure entibe yogun
bakim tedavisi aldi. BOS kultlr ve viral serolojik tetkiklerinde, hastanin bu
tablosunu aciklayacak etken tespit edilemedi. Trakeostomi kanlllu takilan
hastada iki tarafli pndmotoraks gelismesi Uzerine gdégus tupu takildi.
TAK'Inda ve go6gus tlpu wucundan gonderilen kuiltirlerde direngli
Acinetobacter baumannii Gremesi nedeniyle, kolistin verilerek tedavi edildi.

Kronik granilomatoz hastalik tanisiyla izlenen hastalarin 10’'u
erkek, 1'i kadin hastaydi. Hastaneye yatis gerektiren enfeksiyonlari; pnémoni
(n=10),yumusak doku enfeksiyonu (n=7), karaciger apsesi (n=4), osteomyelit
(n=2), bakteriyemi (n=2), paravertebral apse (n=1), otit (n=1) idi. Ortalama
hastanede yatis siiresi 26,4 giin bulundu. iki hasta tanidan énce 1 yil
antitlberkuloz tedavi almisti. 27 yasinda iken bacak on yuzde, doku kaybinin
eslik ettigi, Ulsere, agir yumusak doku enfeksiyonu nedeniyle tedavi alirken
tani konulan erigkin kadin hastanin 6zge¢cmisinden, 8 yasinda iken karaciger
apsesi bosaltildigi égrenildi. KGH’li hastalarin klinik ve molekuler 6zellikleri
Tablo-24’te 6zetlendi.
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Tablo-24: Kronik grantilomatoz hastalik tanisiyla izlenen hastalarin klinik

ve molekuler ozellikleri.

Yas(yil)/ Genetik inflamatuar ve yapisal Enfeksiyonlar IFNy
eneti
cinsiyet komplikasyonlar (mikroorganizma) tedavi
Mesane ve mide,6zefagus Pni | Sucicei
. o némoni, Sugigegi
10/E CYBB | granilomu, biiylime . X +
(gp91™™™) . _ IYE (K.oxcytoca)
geriligi, gingivostomatit
12/E CYBB Blyume geriligi, mesane Karaciger apsesi, Stpure
+
(p91”"”) | graniilomu, gingivostomatit | lenfadenit
15/E CYBA | - Suptire Lenfadenit -
(p2277)
6 +/E Karaciger apsesi (S.aureus),
Nekrotizan pnémoni
Bronsiektazi, . . )
o ) Tuberkiloz, lenfadenit,
12/E NCF2 | gingivostomatit _ +
(P67 | T Enterit (Salmonella)
bil formasyonu
Tlberkuloz, pnédmoni, Zona,
8/E CVYBB Bronsiektazi , perianal apse, paravertebral
+
(gp91"™™) | gingivostomatit, harita dil apse, osteomyelit
(A.nidulans, MRSE)
27/E Karaciger apsesi, ampiyem -
Karaciger apsesi, subkutan
31/K CYBA | -Gingivostomatit, harita dil gerap _ +
(p22 P apse (S.aureus, E.feacalis)
3E CYBB Perianal apse, BCG
- +
(gp91™™) lenfadenit
» Lenfadenit, idrar yolu
Hemofagositik sendrom, ] ]
3*/E CYBA _ enfeksiyonu (E.coli, K. -
(p22 """ | hepatosplenomegali
oxcytoca)
. . Perianal apse, BCG
Go6z altinda granulom, ] . ]
2,5/E NCF2 o lenfadenit, pnémoni +
(P6777) | Harita dil ]
(K.pneumoniae)
*Oldi

Tekrarlayan perianal apse, BCG adeniti nedeniyle 1,5 yasinda iken

X'e bagh KGH tanisi ile takip ve tedavi baglanan hasta, 6 yasinda iken

halsizlik, sirt ve goguste agri, oksuruk yakinmalari ile getirildi. Hastanin

muayenesinde pnomonisi ve sternum Uzerinde yumusak doku sisligi tespit
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edildi. Yumusak doku sisliginden yapilan aspirasyon kulturlerinde etken izole
edilemedi. Genis spektrumlu antibiyotikler, antifungal tedavi, interferon gama
yani sira PPD’sinin yuksek derecede pozitif olmasi Uzerine antitiberkiloz
tedavi baslandi. Cekilen tum vicut kemik sintigrafisinde kostalarda
osteomyelitle uyumlu bulgular izlendi. Iki ay suresince tedavisine devam
edilen hastanin izleminde, sirtta da yumusak doku sisligi ortaya g¢ikmasi
uzerine c¢ekilen kranial ve torakal MR’inda yaygin paravertebral, epidural,
subkutan apse saptandi. Ortopedi bolumiu tarafindan apse bosaltimi
sonrasinda 3 kez granulosit inflzyonu uygulandi. Yara iyilesmesinde problem
gorilmedi. Gonderilen apse materyalinde Aspergillus nidulans dremesi oldu.
Klasik ve lipozomal amfoterisin B, itrakonazol, vorikonazol tedavilerini
almasina ragmen invazyon gosteren enfeksiyonu nedeniyle antifungal
tedavisine, posakonazol ile devam edildi. Kemik iligi nakli planlanan hastanin
uyumlu dondrt olmamasi nedeniyle nakil olana kadar interferon gama ve
posakonazol ile antifungal tedaviye devam edilmesi uygun goruldi. Taburcu
olduktan 6 ay sonra ilag temin edemediklerinden, 20 gin tedavisiz kaldiktan
sonra basvuran hastanin operasyon skarinda agilma ve akinti ortaya ¢iktigi
gorulerek yeniden tedavileri duzenlendi, iyilesme saglandi. Ayni hasta, zona
zoster gegirmesi Uzerine de klinikte yatirilarak tedavi edildi.
Hepatosplenomegali ve ates etyolojisi arastiriimak Uzere sevk edilen
13 aylik bir hastanin basvurusunda, pansitopeni, hipergamaglobulinemi,
lenfosit alt gruplarindan CD8 T hicre sayisinda dusuklik mevcuttu.
Oykiistinden anne baba akrabaligi ve 8 aylikken servikal lenfadenit nedeniyle
apse bosaltildigi égrenildi. Bakilan NBT testi %0, anne ve babasinin NBT’si
normal olmasi Uzerine otozomal resesif KGH disunuldi. Hemofagositik
sendrom egslik ediyordu. Genis spektrumlu antibiyotik ve antifungal
tedavisinin yani sira yuksek doz IVIG ve steroid ile hemofagositoz tablosu
basariyla tedavi edildi. Agir klinik seyri nedeniyle HKHN planlanan hastanin
poliklinik izleminde TMP-SM, itrakonazol profilaksisi ve steroid tedavisine
devam edildi. Hemofagositozu nedeniyle interferon gama verilmedi.
Remisyonda izlenirken 2 kez hemofagositoz aktivasyonu nedeniyle klinige

yatirilarak tedavi baslanan hastanin idrar kulturlerinde tekrarlayan genis
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spektrumlu beta laktamaz ureten (ESBL)+ E. coli, ESBL+ Klebciella oxcytoca
tespit edildi. Tedavisi tamamlandiktan sonra sunnet yaptirilan hastanin idrar
kiltarlerinde reme olmadi. Dis merkezde, akraba disi tam uyumlu vericiden
HKHN yapilan hasta posttransplant 6. ayinda kronik GVHD, gastrointestinal
sistem kanamasi nedeniyle kaybedildi.

Lokosit adezyon defekti tanisiyla takip edilen hastalardan 2’si
LAD1, 4’4 LAD 3 alt grubundandi. Hastalardan 3’'U enfeksiyon, 2’si kanama
nedeniyle erken donemde kaybedilmisti. LAD3 tanisi alan hastalardan biri
kanl ishal, vicutta dokuntu, ates yakinmalari ile getirildiginde invajinasyon
nedeniyle opere edildi. Operasyon sonrasinda intraabdominal apse ve yara
uclarinin ayrilmasi nedeniyle 4 kez granulosit infuzyonu verilmesi, lokal G-
CSF ve yogun antibiyotik, antifungal tedavilere ragmen duzelmeyerek
kaybedildi. izleminde yara ve apse Kkiiltirlerinde P.aeruginosa, E.coli,
Enterokok faecalis, kan kdltirinde S.epidermidis, kulak kudltarinde
P.aeruginosa Uremelerine kaydedildi.

Sik otit, agiz ve burundan kan gelmesi sikayetleriyle 11 aylikken
getirilen hasta LAD3 tanisiyla izleme alindi. Sik sik dis apseleri ve kanama
problemleri nedeniyle tedavi verildi. Dort yasinda iken yurt disinda iki kez
HKHN vyapilan hastanin sag mandibula Uzerinde ektima gangrenosum
(P.aeruginosa) ortaya c¢ikti ve sonrasinda kronik osteomyelit gelisti.
Posttransplant dénemde PCR ile saptanan CMV enfeksiyonu nedeniyle
gansiklovir tedavisi aldi. izlemde yara kiltirlerinde; Salmonella enteritis,
Enterokok faecium, E.coli; kan kdilturlerinde, Pseudomonas putida,
Salmonella enteritis, gaita kultirinde Salmonella Gremeleri kaydedildi.
Gaitada Clostridium difficile saptanmasi nedeniyle metronidazol tedavisi
verildi. Hasta pulmoner kanamadan kaybedildi.

LAD1 tanili hastalardan biri erken dénemde akciger enfeksiyonu
nedeniyle kaybedilmisti. Notrofiller Gzerinde bakilan CD18 dizeyi %2.3 olan
diger hasta ise hayatta ve profilaktik TMP-SM kullanarak takip edilmektedir.
Profilaksisini aksattigi ve kontrollere uzun sire gelmedigi dénem sonrasinda
agir pnomoni tablosunda 2 ay sureyle hastanede yatirilarak tedavi edildi.
Kulturlerinde etken saptanamadi. Hastanin kronik dis ve dis eti problemleri,
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erken dis kayiplari, ellerde yaygin yuzinde tekli verrlleri mevcuttu.
Kriyoterapi, lokal imiquimod tedavileri uygulandi. Bunlara ragmen verrulerde
yayllim olmasi Uzerine iv sidofovir verilmesi planlanmigken spontan dizelme
oldu. Tablo-25'te LAD tanisiyla izlenen hastalarin laboratuar o6zellikleri

verilmigtir.

Tablo-25: LAD tanisiyla izlenen hastalarin laboratuar 6zellikleri.

Tam kan sayimi lg’ler mg/di
Hasta/ CD18 Kanama
o Tani " .
cinsiyet BK/mm?® PIt/mm® IgG IgA IgM % zamani
mg/dl

1E LAD1 | 55000 8 214000 | 1180-N | 198-N | 234-N 2.3 Normal
2K LAD3 | 60700 | 6,3 | 155000 | 685-N |24-] | 38-| N Uzun
3K LAD3 | 40680 9 278000 | 710-N | 6-] 21-| N Uzun
4/E LAD3 | 98000 12 263000 | 600-N | 6-| 54-N N Uzun
S/E LAD1 | 30800 | 11 294000 | 360-] |24-] |50-| 0.18 | Normal
6/E LAD3 | 23700 4 180000 | 471-] | 6-| 21-| N Uzun

MHMY tanisiyla takipte olan hastalardan IL12RB1 gen mutasyonu
tespit edilen iki hasta kardesti. Bunlardan ilki, 13 aylikken sol aksiler ve
mandibular bélgede lenfadenit ile basvurdu. Eksizyonel lenf nodu
incelemesinde Mikobacterium tiiberkiilozis tespit edilmesi Uzerine ilk 2 ay 4’lG
(Rifampisin, izoniazid, Streptomisin, Pirazinamid) sonraki 4 ay 2’li anti
tuberkuloz tedavi verildi. Tedaviye klinik yaniti iyi olan vakanin yeni dogan kiz
kardesine BCG asisi yaptirimadi. Alti aylik sorunsuz izlem sonrasinda
yeniden lenfadenopatisi ortaya ¢ikmasi Uzerine tluberkiloz reaktivasyonu
tespit edilerek anti tiberklloz tedavi ve interferon gamma (IFNy) baslandi.
Anti tuberkuloz tedavi 24 aya tamamlandi, basarili yanit alindi. Bu iki vaka
uzun suren ates nedeniyle getirildiginde alinan kan, idrar, gaita kulturlerinde
salmonella enteritis Uremesi tespit edildi. Vakalardan buyuk olana 14 gun iv

siprofloksasin ardindan 1 ay sure ile oral siprofloksasin verildi, iyilesme
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saglandi. Diger vaka 14 gunlik sefotaksim tedavisi sonrasi duzelme
taburcu edildi. ki

getirildiginde kiiltirlerinde salmonella Gremesi saptandi. iv. Siprofloksasin 14

saglanarak hafta sonra yeniden ates nedeniyle
gun verilerek, oral siprofloksasin profilaksisi 1 aya tamamlanarak tedavi
edildi. BCG asisI yaptirimamis olan vakanin izlemde PPD pozitifligi olmasi
nedeniyle 9 ay INH profilaksisi verildi. Bu hastanin ileri derecede buyuk
servikal lenfadenopatileri ve atesi oldugunda bakilan CMV PCR pozitifligi
nedeniyle iv gansiklovir tedavisi 21 gun verilerek duzelme saglandi.
Hastalarin, oral TMP-SM profilaksisi ile ayaktan takipleri sorunsuz devam

etmektedir. Tablo-26’da MHMY tanisiyla takip edilen hastalar 6zetlendi.

Tablo-26: Mikobakteriyel hastaliga mendelian yatkinlik tanisiyla takip edilen

hastalarimiz.
Hasta/ | Taniyasi Taki Baslang: Son
o yas . .p s1angie Akrabalik | Mutasyon
cinsiyet (y1l) siresi (ay) bulgusu durum
Ates IFNGR 2
1/E 3 24 ] Var ] oldii
Lenfadenit parsiyel
Ates .
2/IK 1 40 ] Var* IL12RB1 sag
Lenfadenit
Ates
3/K 7/12 26 o Var* IL12RB1 sag
Oral monilia
Pnémoni
4/E 10 120 ] ) Var Tyk2 sag
Cilt apsesi

* Ayni kéyden.

IFNGR2 parsiyel eksikligi tanisi alan hasta, 10 aylikken sol aksiler
lenfadenit ve akciger enfeksiyonu ile basvurusunda antitiberkiloz tedavi
baslanarak takibe alindi. Uzun yillar kontrollere getiriimeyen hastanin BCG
asisi sonrasinda Olen kardes Oykusu vardi. Aylardir supure servikal
lenfadeniti nedeniyle dis merkezlere goéturtlen hasta 5 yasinda iken suuru
kapali, genel durumu bozuk bir halde yogun bakim klinigine yatirildi.
Tlberkiloz menenijit tanisi ile EVDS katateri takilarak genis spektrumlu
antibiyotikler ve antitiiberkiiloz tedavi (Rifampisin, izoniazid, pirazinamid,

etambutol) ve interferon gama verildi. Pnémoni, menenijit, lenfadenit, larinkste
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granulomlar, kafa kemiklerinde litik lezyonlari olan hastada dissemine BCG
enfeksiyonu mevcuttu. Lenf nodu aspirasyonu, BOS, mide aglik sivisi
kiltirlerinde Mikobakterium tiiberkiilozis kompleks Uredi. EVDS katater
ucundaki yaradan gonderilen kultirde S.epidermidis (MRSE) uredi.
Uygulanan streptomisin, etambutol, pirazinamid, rifampisin, izoniazid,
amikasin, siprofloksasin, linezolid tedavilerine ragmen disseminasyonu
devam etmesi Uzerine direngli tUberkuloz tedavileri baslandi. Sikloserin
uygulamasi sonrasinda konvulziyonlari olmasi nedeniyle tedavisi kesildi.
izleminde toksik hepatit tablosu ve karaciger yetmezligi gelisen hasta
kanama nedeniyle kaybedildi. Tablo-27’de MHMY tanisiyla takip edilen
hastalarin 6zellikleri ve enfeksiyonlari sunuldu.

Tablo-27: MHMY tanisiyla takip edilen hastalarin enfeksiyonlari.

Hastanede
Hasta/ _ Alinan Ureyen . kalig siiresi
o Enfeksiyon L . ) Tedavi .
cinsiyet Kultar mikroorganizma (giin)/sayi
Pnémoni, otit, ) )
L Kan K Mikobacterium
siipiire ) o IFNy
lenfadenit Pay K tiberkiilozis
enfadeni i
VE | | KulekK Anti TBC 180/3
steomyeli ihivoti
M >'/'t Bos K S.epidermidis Antibiyotik,
enenijit, ;
_ _ : Katater K S.epidermidis Antifungal
Dissemine Thc
Kan K, Salmonella
o idrar K, enteritis IFNy
Pnémoni, Gaita K Enterokok
aita nteroko i
2/K lenfadenit, | - L Anti TBC 65/3
sizyone ikobacterium —
bakteriyemi y . Antibiyotik
LAP tiiberklilozis,
biyopsisi
o Salmonella Antb.
Bakteriyemi, Kan K, =
. enteritis,
servikal LAP, Idrar K, o
3/K - ) CMV Gansiklovir 60/3
Oral monilia, Gaita K,
. . INH
idrar yolu enf. | PCR testi N o
PPD pozitifligi profilaksisi
Pnémoni, Puy K Mikobacterium .
Anti TBC
lenfadenit, cilt tiiberklilozis,
4/E ) 90/2
apseleri,
. Antibiyotik
Noérobrucelloz Bos K Brucella
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Tyk2 mutasyonu olan hasta, dunyada bu molekul eksikligine bagl
immiin yetmezlik tanimlanan iki hastadan biridir. ilk olarak 8 aylikken her iki
aksiler bolgede lenfadenit ve tuberkuloz nedeniyle 1 yil tedavi verilmigtir. 8
yasindayken menenijit nedeniyle yatirimis ve noérobruselloz tespit edilerek
tedavi verilmigtir. Mental retardasyon ve isitme kaybi olan hasta su an 20
yasindadir.

4. Diger iyi tanimlanmig immin yetmezliklerden; Hiper IgE
sendromlu 15, Nijmegen Breakage sendromlu 3, Ataksi Telenjiektazili 21,
Wiskott Aldrich sendromlu 6, Osteopetrozisli 5, Diskeratozis Konjenitali 3,
DiGeorge sendromlu 13, Schimke immunosse6dz displazili 1 hastanin
dosyalari incelendi.

Hiper IgE sendromlu 15 hastanin ortalama mutlak eozinofil sayisi
4691/mm? (140-47700), ortalama mutlak lenfosit sayilari 2844/mm?, ortalama
serum total IgE duzeyi 145451U/ml (587-65376) idi. Molekuler eksiklik 8
hastada DOCKS8, bir hastada STAT3 molekulinde tanimlandi. Hastalarin
6'sina dizenli IVIG tedavisi, Quna TMP-SM, 4’Une asiklovir profilaksisi
verildi. Agir atopik dermatiti nedeniyle 4 hastaya siklosporin, 2 hastaya oral
steroid tedavileri verildi. Tekrarlayan akciger enfeksiyonu ve pndémotosel
gelisimi 2 hastada, bronsiektazi 4 hastada mevcuttu. Tani konmadan once
dis merkezde ampiyem bosaltilan hastanin kdlturinde S.aureus Uremesi
tespit edilmisti. Otozomal dominant form duslnulen, 16 yasinda iken tani
alan, ancak STAT3 molekilinde mutasyon saptanmayan bu hastanin gok
kUgUk yaslardan beri kronik otit, tekrarlayan pndmoni, atopik dermatit, sik
herpes labialis, oral mantar plaklari oldugu 6grenildi. Pnomoni ve agir atopik
dermatit zemininde gelisen yumusak doku enfeksiyonlari ve pndmonisi
nedeniyle klinige yatirilarak tedaviler uygulanan hastanin balgam kultirinde
S. pneumoniae Uredi.

STAT3 mutasyonlu hastamizda oral kandida, atopik dermatit,
killtiirlerinde S.aureus Ureyen tekrarlayan cilt apseleri mevcuttu. izleminde
genital bolgede genis bir apse olusmasi nedeniyle cerrahi bosaltim
uygulanarak 3 hafta iv antibiyoterapi verildi. Es zamanli kulak akintisi da olan

hastanin apse, yara ve kulak kulturlerinde tekrarlayan P.aeruginosa
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uremeleri oldu. Profilaktik antibiyoterapisi siprofloksasin olarak dizenlenerek
tam iyilesme saglandi.

DOCKS8 mutasyonu belirlenen hastalardan §'i agir enfeksiyonlar ve
komplikasyonlarla seyreden klinik tablo gostermekteydi. Bunlardan biri
disseminasyon gosteren Aspergillus fumigatus, digeri ise CMV’ye bagh
hepatit ve DIC tablosu gelismesi sonucunda kaybedildi. Hastalarin hepsinde
tekrarlayan herpes labialis, 5’inde agir atopik dermatit zemininde yayilim
g6zlenen molloscum contagiosum, 2’sinde HPV, 1’inde CMV, 1’inde HCV
gibi viral enfeksiyonlar ortaya ¢ikti. iki hastada otoimmiinite bulgusu olarak
intrakranial vaskulitik tutulum gelismesi nedeniyle antikoagulan, steroid ve
yuksek doz IVIG tedavileri, birine ek olarak siklosporin verildi. DOCKS8
mutasyonlu hasta grubundakiler daha agir klinik seyir gostermekteydi. Ayni
aileden 3 kiz kardesin etkilendigi hastalik tablosunda 2’si atopik dermatit ve
sik USYE yakinmalari ile izlenirken diger kardes tekrarlayan otite bagl isitme
kaybi, tekrarlayan pnémoni sonrasi bronsiektazi ve tekrarlayan cilt apseleri
ile tani almisti. Bu U¢ kardes tani almadan Oonce uzun sire dermatoloji
polikliniginde atopik dermatit nedeniyle takip edilmis ve lokal tedavilerin yani
sira PUVA tedavisi uygulanmisti. Dizenli IVIG tedavisi sonrasi enfeksiyonlari
azalan hastanin izleminde iliopsoas apsesi gelismesi Uzerine cerrahi olarak
bosaltilarak antibiyotik tedavisi duzenlendi. Apse kulturinde S.aureus
(MRSA) Uremesi oldu. Yumusak doku enfeksiyonu ve gastroenterit nedeniyle
klinige yatirildiginda goénderilen gaita killttiriinde Salmonella enteritis GUremesi
tedavi sonrasinda duzeldi.

DOCKS8 mutasyonu olan 17 yasindaki erkek hasta 1,5 yasindan beri
duzenli takip ve tedavi altindaydi. Bir yil tuberkuloz tedavisi, ciltte yaygin
molloscum lezyonlari nedeniyle 1 yil interferon alfa haftada 3 glin subkutan
tedavi almisti. interferon alfa tedavisi kesildikten sonra lezyonlari niiks eden
ve agiz iginde uvulada, laringeal alanda papillomlari (HPV) olmasi nedeniyle
iv sidofovir tedavisi verildi. Solunum sikintisina neden olan laringeal
papillomlarina yonelik, KBB boéliminde lezyonlar icine sidofovir
sulandirilarak enjekte edildi. Bu tedaviler sonrasi duzelme saglanan hastada
3 yil sonra papillomlar nuks etmesi Uzerine yeniden lokal enjeksiyon yapildi.
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Yutma guglugu olan hastada Ozefageal striktlr tespit edildi ve konservatif
takibe alindi. izleminde sag§ hemiparezisi gelismesi Uzerine gekilen kranial
MR ve MR anjio’sunda vaskilitik tutulum saptandi. Kisa sureli steroid tedavisi
sonrasinda 3 yil siklosporin tedavisi verildi. Tablo-28'de DOCK8 mutasyonu

tespit edilen, agir klinik seyir gosteren hastalarimizin 6zellikleri sunuldu.
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Tablo-28: DOCK8 mutasyonu olan Hiper IgE sendromlu hastalarimiz.

Hasta- 1 EE Hasta- 2 MD Hasta- 3 ER Hasta- 4 PA
Baslangi¢ yasi 6 ay 1,5 yas 1,5 yas 1 yas
Tani yasi 5vyas 9vyas 1,5 yas 25
Cinsiyet erkek erkek kiz kiz
ilk semptomlar AgJir egzema, gida | Orta derecede Agir egzema Agir egzema
allerjisi, sik egzema, sik
enfeksiyon enfeksiyon
Ciddi enfeksiyon Var Var Var Var
Tekrarlayan viral Dissemine Dissemine Dissemine Herpes labialis
enfeksiyon molloscum, molloscum, molloscum,
Larinkste Herpes labialis CMV retiniti
papillomatozis ve hepatiti
Herpetik keratit,
Herpes labialis.
Mantar enfeksiyonu | Oral candida Aspergillus Oral candida Oral candida
fumigatus
Egzema Agir Agir Agir Agir
Oliimciil enfeksiyon | var var var yok
Parankimal akciger brongiektazi brongiektazi Yok brongiektazi
hastaligi
Hiperekstansibilite Yok Var Var Yok
Osteoporoz var var var yok
Alerji gida gida bilinmiyor yok
NIH skoru 62 66 54 60
Akraba evliligi Bilinmiyor(evlatlik) | yok var var
| Agirhik 3-10p 3-10p 3-10p 25p
Boy 10-25p 10-25p 10-25p 10-25p
Hepatosplenomegali | var var var var
Norolojik tutulum hemiparezi Intrakranial yok yok
mantar absesi
Otoimmiin hastalik Vaskulit yok yok yok
Laboratuar
Hb (g/dlg 10.5 10.6 11.2 11.5
PIt (x10 /Lg 466000 358000 801000 303000
WBC (x107/L) 10600 9850 9160 8560
Mutlak eozinofil 2750 1970 1120 710
sayisi (mm°)
Mutlak lenfosit 2500 3180 1900 2540
sayisi (mm°)
Mutlak nétrofil 3980 3940 5350 4620
sayisi (mm?®)
Lenfosit alt gruplan
% (mutlak sayi)
CD3 48 (1152) 51.4 (1634.5) 83 (1577) 88.6 (2250)
Cb4 19 (456) 19.8 (629.6) 20 (380) 20.9 (530)
CD8 23 (552) 27.2 (864.9) 48 (912) 65 (1654)
CD19 20 (480) 35.2(1119.3) 8.8 (167) 7.8 (198)
CD16+CD56 28 (672 13.1 (416.5) 2.7 (51.3) 2.2 (55.8)
Immiinglobulinler
1gG gr/di 2470 (745-1804) 1350 1170 2140
IgA gr/dI 188 (57-282) 114 67.8 194
IgM gr/dl 43 (78-261) <17 <17.1 86
Total IgE 1U/ml 162208, 55830 1872, 12500 6254 35916
Molekuler defekt DOCKS8 DOCK8 DOCKS8 DOCKS8
Kemik iligi nakli - - - -
Sonug hayatta 12 yasinda 6ldi | oldi hayatta
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Tablo-28: DOCK8 mutasyonu olan Hiper IgE sendromlu hastalarimiz

(devam).
Hasta 5 BA Hasta- 6HKG Hasta- 7EG

Basglangig¢ yasi 5vyas 6 ay 1,5 yas

Tani yasi 19 8 yas 5 yas

Cinsiyet kiz erkek erkek

ilk semptomlar Adir egzema Agir egzema, polen ve toz Orta derecede egzema,
allerjisi, astim, sik astim, sik enfeksiyon
enfeksiyon

Ciddi enfeksiyon Yok Var Var

Tekrarlayan viral
enfeksiyon

Herpes labialis

Molloscum contagiosum,
herpes labialis, dudakta ve
dis kulak yolunda

HPV lezyonu

Molloscum contagiosum,
i herpes labialis

Mantar enfeksiyonu | yok Dis kulak yolunda candida Dis kulak yolunda candida
ve Aspergillus terreus
Egzema Agir Var Var
Oliimciil enfeksiyon | yok Yok Yok
Parankimal akciger | Yok brongiektazi Yok
hastaligi
Hiperekstansibilite Yok Yok Yok
Osteoporoz yok Yok Yok
Alerji yok Polen (4 yil immunoterapi Yok
almis.)
NIH skoru 25 47 34
Akraba evliligi var Yok Yok
| Agirhik 50p 25p 25p
Boy 25-50p 25-50p 25-50p
Hepatosplenomegali | yok Yok Yok
Norolojik tutulum yok Santral fasial paralizi, Yok
hemiparezi

Otoimmiin hastalik yok Intrakranial Vaskdilit yok
Laboratuar

Hb (g/dlg 12.6 10.8 11

PIt (x10 /Lg 255000 366000 352000

WBC (x107/L) 6660 4600 60300

Mutlak eozinofil 510 3700 47700

sayisi (mm°)

Mutlak lenfosit 740 1200 8500

sayisi (mm?®)

Mutlak nétrofil 3340 2200 2590

sayisi (mm°®)
Lenfosit alt gruplan
% (mutlak sayi)
CD3 83.4(1451) 36 (432) 54 (4590)
Cb4 31.5(548) 17 (204) 15.8 (1343)
CD8 37 (643) 14 (168) 25.8 (2193)
CD19 7.6 (132.2) 22.6 (271) 13.4 (1139)
CD16+CD56 6.9 (120) 16.3 (196) 24.7 (2100)
immiinglobulinler

1gG gr/dl 1880 1010 1150

IgA gr/dl 376 212 79

IgM gr/di 67.9 57 110

Total IgE 1U/ml 7875 2669, 3784,843 479, 587, 252
Molekiiler defekt DOCKS8 DOCK8 mutasyonu DOCK8 mutasyonu
Kemik iligi nakli - - -
Sonug hayatta hayatta hayatta
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Ataksi Telenjiektazili 21 hastanin 12’si erkek, 9'u kizdi. 13 hastanin
ailesinde akrabalik 6ykusu vardi. Lenfoma tanisi aldiktan sonra AT tanisi
konan 3 hasta vardi. Bunlardan Hodgkin lenfoma olan kiz hasta gocuk
onkoloji bélumunde basariyla tedavi edildi, 3 haftada bir IVIG tedavisine
devam edilmektedir. Non Hodgkin lenfoma tanisi alan diger 2 hasta
kaybedildi. Hastalarin laboratuar bulgularinda; AFP yuksekligi 20, 1gG
dusuklagua 15, IgA dusuklugua 14, IgM dusukligu 2 hastada bulunurken 15
hastanin IgM duzeyi normal, 2 hastada ise yasina gore 2SD yuksekti.
Lenfosit alt gruplarinda CD4 dusukligu 7, CD8 dusuklugu 5, CD19
dusuklagu 3 hastada mevcuttu. IVIG tedavisi alan 11 hasta vardi. Hastaneye
yatis gerektiren enfeksiyonlari; pndmoni 15, febril nétropeni 5, bakteriyemi 4,
viral enfeksiyon 4, yumusak doku enfeksiyonu 2 hastada kaydedildi.
Hastalarin ortalama hastanede yatis suresi 18.6 gundi. Lenfomadan 3,
pndmoniden 6, kanamadan 2, restriktif akciger hastaligindan 1 hasta
kaybedildi. Hastalardan 3’Gnin kontrollere gelmedigi tespit edildi. Bir hasta
tuberkuloz tedavisi almisti. Agir sugicedi enfeksiyonu nedeniyle 4 hastaya iv
asiklovir tedavisi verildi. Bir hasta periorbital selllit ve parotit nedeniyle,
yatinlmigti. Lenfoma nedeniyle kemoterapi almakta iken gdnderilen
kultirlerde Uremeler tespit edildi. Etkenler ise; S.aureus, Serratia,
S.haemolyticus, E.coli, Enterokok’du.

AQir norolojik tutulumlu, yataga bagimlihgr ve kronik beslenme
problemleri olan hastaya dis merkezde PEG Kkatateri takilarak enteral
beslenme duzenlenmisti. Ancak tolere edemeyen hasta kusma,
dehidratasyon, akut bobrek yetmezligi tablosunda klinige yatirilarak uzun
sure tedavi aldi. PEG katateri etrafinda yumusak doku enfeksiyonu nedeniyle
tedavileri duzenlenen hastanin yara ve kan kiltirlerinde Klebsiella
pneumonia, (MRSE) S.epidermidis Uremeleri, idrar kdltlrlerinde
P.aeruginosa ve Enterokok uremesine yonelik tedavileri dizenlendi. PEG
katateri c¢ikarilarak gastrostomi takilan hasta enfeksiyon tablosu dizelerek
taburcu edildi.

Nijmegen Breakage sendromlu 3 hastadan ikisi kardesti.

Hastalarin mikrosefalisi, mental retardasyonu ve kus yuzi gérinumleri tipikti.
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Hastalarin anne babalari akrabaydi. Sik otit ve idrar yolu enfeksiyonu
gegirmesi nedeniyle getirilen ve 4 yasinda tani alan hastanin dis yapisi
bozuk, sag cizgisi dusuk, klinodaktili, epilepsi, kronik konstipasyon ve ndrojen
mesanesi bulunuyordu. Lenfosit alt gruplar normal, hipogamaglobulinemisi
mevcuttu. Duzenli takibe getirilmedi.

Agir pnémoni tablosunda 9 yasinda iken tani alan hasta ise
akcigerlere septik emboli nedeniyle kisa surede kaybedildi. Hastanin
postmortem kulturlerinde S.aureus Uremesi tespit edildi. Ayni aileden olan
diger kardes ise 10 yasinda bilateral ampiyem ve solunum sikintisi ile yogun
bakima yatirildiginda tani aldi. Uygulanan yogun antibiyoterapi, antifungal
tedavi ve IVIG destegine ragmen hasta kaybedildi. Kulttrlerinde dreme
saptanmadi. Iki kardesin laboratuvar bulgularinda; tam kan sayimlarinda
Ozellik yokken, IgG, IgA, IgM duzeyleri yasitlarina gore 2SD’nin altinda,
lenfosit alt gruplarinda CD4 ve CD19 lenfopenileri bulunuyordu.

Wiskott Aldrich sendromu tanisi alan 5 hasta, Xe bagl
trombositopeni olarak takibe alinan 1 hasta bulunuyordu. WAS mutasyonu 5
hastada tespit edildi. Hastalarin en sik hastaneye basvuru nedeni kanama
problemleri ve ASYE idi. Duzenli IVIG tedavisi 4 hastaya verildi. HKHN, 4
hastaya uygulanmig olup, 5 yasindan once nakil yapilan u¢ hasta saglikli
olarak yasamlarini strdirmektedir. Tablo-29°da WAS’lI hastalarin 6zellikleri
sunulmustur.

HKHN sonrasinda 6len hastaya 17 yasinda nakil yapilmis olup, nakil
sonrasinda kardiyomiyopati nedeniyle kaybedilmisti. Bu hastanin izleminde,
akut retinal nekroz, tum retinada akut koryoretinit odaklari ve retina
dekolmani nedeniyle iv asiklovir tedavisi, oral mukozada hemanjioperiostoma
gelismesi uzerine de radyoterapi verildi. Kanama problemleri nedeniyle 11
yasinda iken splenektomi yapiimisti.

WAS tanisiyla takipte olan, 3 haftada bir IVIG tedavisine devam
edilen 19 yasindaki hastanin izlemi suresince kronik otit, sinuzit, nazal
polipozis, kolestatom, kanama problemleri, akciger enfeksiyonu, otoimmin

hemolitik anemi ve hemorajik sistit problemleri ortaya c¢ikti. Sefalosporin
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grubu antibiyotiklerle olusan hemolitik anemisi nedeniyle antibiyoterapileri

buna uygun dizenlendi.

Tablo-29: Wiskott Aldrich sendromlu hastalarin 6zellikleri

Hasta/ | Genetik | IgG IgA IgM Klinik HKHN
cinsiyet (mg/dl)

Akut retinal nekroz,
18/E WAS 860 118 17 hemanjioperiostoma, sik akciger +
enfeksiyonu, kanama

Kanama, kronik otit, sinGizit, pnémoni,

*18/E -
WAS 957 130 1 nazal polipozis, hemorajik sistit

Tam uyumlu kardesinden erken

15/E s
WAS | 748 | 144 | 16 | isnemde HKHN yapildi

Kanama, hemorajik 6dem ataklari,

4/E WAS 480 120 17 agir atopik dermatit, masif +
splenomegali HKHN sonrasi diizeldi.
1E WAS 950 282 172 | 10 aylikken HKHN yapildi. +
4/E WAS 842 145 15,5 | Stk enfeksiyonu yok. -
15/E 1760 - o 9 yasinda spI?nektorT\i yapilimis. )
Egzema ve nétropeni mevcut.
*Qldi

Osteopetrozis tanisiyla izlenen 5 hastanin 2’si erkek 3’u kizdi. iki
hasta kardesti. Bu aileye genetik danigma verilerek prenatal tani ile saglkh
¢ocuk sahibi oldular. Hastalardan ikisine dis merkezde HKHN uygulandi.
Kronik GVHD ve sepsis nedeniyle oldiler. Hastalarin ¢ogunlukla dis
merkezde takip edilmesi, bir hastanin da kontrollere getiriimemesi nedeniyle
enfeksiyon kayitlari ve hastaneye yatiglarinin az oldugu duasinulda. Diger
hastalardan biri akciger enfeksiyonu, biri I6koeritroblastozis tablosu gelismesi
nedeniyle kaybedildi. Solunum sikintisi nedeniyle trakeostomi acilan ve
vejetatif tabloya giren hastaya beyin cerrahi boliminde optik sinir
dekompresyonu yapildi. Koanal darlik nedeniyle 4 kez operasyon yapilan
hastanin klinikte ates nedeniyle takibinde kan kiltiriinde S.epidermidis(MRS)
Uremesi saptandi. Tablo-30°’da osteopetrozisli hastalarin laboratuvar
Ozellikleri sunuldu. TUm hastalarin lenfosit alt gruplari normaldi. 3 hastaya sik
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enfeksiyon, hipogamaglobulinemi nedeniyle IVIG baslandi. Tam kan sayimi

degerleri ve kliniklerine gore transflizyon destegi verildi.

Tablo-30: Osteopetrozis tanisiyla takip edilen hastalarin laboratuar sonuclari

Tani yasi / Akrabalik | Genetik WBC/ Hb PIt/ lgG  IgA IgM
cinsiyet mm?® gr/di mm?® mg/d|

34 ay /K Var RANK | 15200 | 10 | 150000 | 435 6 45

4 ay/E var RANK | 11900 | 8,7 | 191000 | 222 6 69

2 ay/K Var TCIRL | 23400 | 6,7 41800 | 367 | 47,3 | 179

4 ay/K Var TCIR1 | 39200 | 8,7 71200 | 321 6 68

2ay/E Var TCIR1 8300 | 10,8 | 345000 | 589 | 56 | 110

Diskeratozis konjenita tanisiyla izlenen 3 erkek hastanin anne
babasi akraba idi. Takiplere gelmeyen hastanin 10 yasinda 6ldugu 6grenildi.
Hastalarin timidnde ndétropeni ve serum IgM dlzeylerinde dusuklik vardi.
Lenfosit alt gruplari ve I1gG, IgA dizeyleri normaldi. 24 yasinda olup on yildir
izlemde olan hasta PPD pozitifligi nedeniyle INH profilaksisi aldi. Bu hastada
hipogonadizm ve osteoporoz mevcuttu.

Sik akciger enfeksiyonu, ciltte yaygin hipo-hiperpigmente alanlar,
yagll yuz gorunumu olan hasta 6 yasinda diskeratozis konjenita tanisi ile
takibe alindi. Bronsiektazisi olan hastanin balgam kdilturlerinde P.aeruginosa,
S. Pneumoniae, H.influenza Uremeleri kaydedildi. inmemis testis nedeniyle
opere olan hastada testis hipoplazisi mevcuttu.

DiGeorge sendromu tanisi alan 13 hastanin ikisi kardiyak patolojiye
eslik eden orta hat defektleriyle (yarikk damak dudak, anal atrezi)
velokardiyofasial sendrom olarak de@erlendirildi. Tum hastalarda 22q11
delesyonu tespit edildi. Bir hastaya prenatal dénemde tani konulmustu. iki
hasta fallot tetrolojisi nedeniyle operasyon sonrasinda hipokalsemik
konvulziyon olmasi Uzerine tani almisti. Kompleks kardiyak nedenlerden 6
hasta, sepsis nedeniyle 2 hasta kaybedildi. Sepsis nedeniyle dlen DGS’li

hastanin TAK ve kan kulturlerinde P.aeruginosa uremesi oldu.
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Schimke immiin osseoz displazi tanisi ile izlenen hastanin bagvuru
sikayeti vucutta sislikti. Bobrekte fokal glomeriler skleroz nedeniyle immun
supresif tedavi aldi. Hastanin 1g degerleri, CD3, CD4, CD8 T hucre sayilari
duguktu. IVIG tedavisi baglandi. Tekrarlayan otit ve pndmoni nedeniyle
hastanede vyatirilan hastanin idrar kdltirinde kandida dredi. HKHN
uygulanmasina ragmen basarili olunamayan hasta kaybedildi.

5. immiin disregiilasyon sendromlarindan; Griscelli sendromlu 1,
CHS'li 3, APECED’li 3, ALPS'li 3, XLP’li 1 hasta vardi. Yurlyememe, halsizlik
yakinmalariyla 2,5 yasinda iken getirilen hastanin daha onceden sik
enfeksiyon Oykusu bulunmuyordu, beyaza yakin sari saglari ve mavi gozleri
dikkat c¢ekiciydi. Sa¢ telinin 1sik mikroskobunda incelenmesinde pigment
kimeleri goruldu. Kranial MR’inda yaygin demyelinizasyon alanlari tespit
edilen hastaya sistemik hemofagositoz olmadan izole santral sinir sistemi
tutulumu, akselere faz nedeniyle, HLH-2004 tedavi protokoli bagslandi.
Molekuler analizinde RAB27A mutasyonu gdsterildi. Tedavilere ragmen
epileptik ensefalopati tablosu ve SSS yayilimi devam etti. Febril nétropeniye
girdigi déonemde, kan kultirinde Candida parapsilozis GUremesi nedeniyle
caspofungin tedavisi verildi. HKHN planlanan hastanin agir SSS tutulumu
nedeniyle nakil yapilamadi. Evde mama aspirasyonu sonrasinda genel
durumu bozulan hasta aspirasyon pnomonisi nedeniyle yogun bakima alindi.
Kualturlerinde Ureme olmadi. Multiorgan yetmezligi geliserek kaybedildi.

CHS’li 3 hastanin ikisi kuzendi. Akselere fazda tani alan hastanin
bebeklik doneminden beri sik ateslenme, lenf nodlarinda sisme, sik otit ve
pndmoni, agir sugicedi enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatirildigi, agiz
icinde yaralar ve diglerinde dokudlme oldugu &grenildi. HLH-2004 tedavi
protokolii baslanan hasta HKHN programina alindi. izlemi siiresince bronsit
ve perianal mukozit nedeniyle klinikte yatirilarak tedavi edildi, kulttrlerinde
ureme olmadi. Anne babasi akraba olan bu hastanin soy agaci yapilirken
kuzenine de ayni tani konularak HKHN hazirliklarina baglandi. Bu iki
hastanin notropenisi dikkat ¢ekiciydi. Dizlerde agri nedeniyle bagvuran diger
CHS hastasinin polinéropatisi ve MR tetkiklerinde serebral, serebellar, spinal
atrofisi tespit edildi. Sa¢ telinde ve periferik kan yaymasinda nétrofil ve
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eozinofillerinde dev pigment kumeleri goruldu. Sik enfeksiyon yakinmasi
bulunmayan hastanin tam kan sayimi, Ig’ler ve lenfosit alt gruplari normaldi.

Hermansky Pudlak tip 2 sendromlu, mental retardasyonu olan iki
kardesin anne babasi akrabaydi. Sik oral monilia, tekrarlayan anal ve cilt
apseleri nedeniyle bagvurmuslardi. Cilt apse kultirinde P.aeruginosa,
Enterokok faecium ve kan kulturinde E.faecium Uremelerine yonelik tedavi
verildi. G-CSF tedavisi baslandiktan sonra ciddi bir enfeksiyon tablosu
gOrilmedi.

ALPS’li 2 hastaya kronik nétropeni ve sik enfeksiyon nedeniyle G-
CSF tedavisi baslandi. Lenfosit alt gruplari normal, double — T hicre sayisi
(CD4-CD8-) % 1'in Ustiindeydi. iki hastada EBV PCR yiiksek diizeyde
pozitifti.  Asiklovir ve steroid tedavileri sonrasi lenfadenopati ve
hepatosplenomegalide belirgin ki¢llme saglandi. Bir hasta, agir sugicegi
enfeksiyonu nedeniyle hastaneye vyatirilarak tedavi edildi. XLP’li hasta
hipogamaglobulinemili iken ALPS’lilerde 1gG diizeylerinde yiikseklik vardi. iki
hastaya IVIG, ALPS’li hastalardan birine otoimmin hemolitik anemisi
nedeniyle immunsupresan tedaviler verildi. Agir klinik seyirli, sik transflizyon
ihtiyaci olan bu hastaya HKHN planlandi. AML-M7 gelismesi nedeniyle dis
merkezde splenektomi uygulandiktan sonra sepsis nedeniyle kaybedildi.

APECED sendromu tanisiyla izlenen 3 hastanin enfeksiyonlari
ayaktan tedavilerle kontrol altindaydi, IVIG tedavisi verilen olmadi. Blylime
geriligi ve otoimmun poliglanduler problemleri nedeniyle endokrinoloji bolumu
tarafindan takip edilmektedirler.

6. Kronik mukokutan6z kandidoz tanili 8 ve anhidrotik ektodermal
displazi tanili 14 hasta dogal immiin sistem eksiklikleri grubunda incelendi.
Ektodermal displazili hastalarin timinde dis ve dis eti problemleri
mevcuttu. Norolojik problemler ve epilepsi nedeniyle 5 hasta noroloji poliklinik
takibindeydi. Laboratuvar tetkiklerinde 4 hastada CD8 dusukligu, 3 hastada
selektif IgA eksikligi, 5 hastada hipogamaglobulinemi vardi. Hastalardan 5’ine
hipogamaglobulinemi nedeniyle IVIG tedavisi verildi. Hastaneye yatirilarak

tedavi edilen, pndémonili 6, kronik oftitli 3, yumusak doku enfeksiyonu 1,

109



gastroenterit 2, viral enfeksiyonlu 1 hasta vardi, kudltarlerinde etken
saptanmadi. iki hastada tekrarlayan otite bagh isitme kaybi mevcuttu.

KMK’li en agir klinik seyirli hasta, 27 yasinda tani almisti. Tani
esnasinda ciltte ve agdiz mukozasinda yaygin mantar lezyonlari,
brongiektazisi mevcuttu. IgG alt grup eksikligi nedeniyle IVIG tedavisi
baglandi. Izlemde sik akciger enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatigi
mevcuttu. Balgam kultirlerinde P.aeruginosa, S.pneumoniae, S.aureus
(MRSA), H. influenza, Candida uremeleri kaydedildi. Kandida pnémonisi ve
Ozefajiti nedeniyle hastanede yatirilirken beyinde de mikotik anevrizmalari
saptanarak uzun sure amfoterisin B tedavisi verildi. Elinde ortaya ¢ikan orf
lezyonu (pox virtis), kriyoterapi, cerrahi rezeksiyon, lokal imiquimod
tedavilerine ragmen yayilim gosterdi. Sidofovir ve probenesid tedavileri 15
gunde bir, 8 kur verilerek dizelme saglandi. Agir klinik tablosu nedeniyle tam
uyumlu kardesinden HKHN igin dis merkeze gonderilen hasta, nakil sonrasi
donemde beyinde yaygin dev mikotik anevrizmalar gelismesi Uzerine
kaybedildi. KMK’li bir hastanin kronik oral kandidiazisi, el ve ayak
tirnaklarindaki mantar enfeksiyonu flukonazol, itrakonazol, terbinafin
tedavilerine ragmen gerilemedi. Tirnak kazintisi ve agiz suruntu orneklerinde
flukonazole direncgli Candida albicans gosterilerek posakonazol profilaksisi
baslanarak tam duzelme saglandi.

Tani gruplarina gore enfeksiyon nedeniyle ortalama hastanede
yatis sureleri; antikor yapim kusurlarinda 30, hlicresel immun yetmezliklerde
95,5, fagositer sistem hastaliklarinda 67,5, diger iyi tanimlanmig immdan
yetmezliklerde 32, immun disregulasyon hastaliklarinda 56, dogal immun
sistem eksikliklerinde 36 gun olarak hesaplandi. Gruplar arasinda ortalama
hastanede yatis sureleri karsilastirildiginda, hucresel immun yetmezliklerde
diger gruplara gore istatistiksel anlamh fark bulundu (p<0,001).Tablo-31'de

gruplara goére enfeksiyon nedeniyle hastanede yatis gunleri belirtildi.
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Tablo-31: Tani gruplarina gore ortalama hastanede yatis sureleri.

Tani (n: toplam hasta sayisi) Yatan Median | Minimum | Maximum
haSta - - .
sayist | (glin) (giin) (giin)

Antikor yapim kusurlarinda (n:78) 49 30 10 247

Hlcresel immun yetmezliklerde (n:20) 18 95,5 25 396

Fagositer sistem hastaliklarinda (n:32) 28 67,5 10 240

Diger iyi tanimlanmis immun yetmezlikler 48 32 3 280

(n:68)

P . 7 56 18 150

ImmUn disregulasyon hastaliklarinda (n:13)

Dogal immin sistem eksiklikleri (n: 22) 9 36 20 112

Toplam 159 40 3 396

Tani gruplarina goére izole edilen mikroorganizmalar tablo 32'de

verildi. Kan ve katater kdilturleri Ureme oranlari

hicresel

immdin

yetmezliklerde, balgam kuiltar tGremeleri antikor yapim kusurlarinda anlamli
yuksekti (p<0,05). Puy kullturlerindeki Gremelerin (%34.4) grup 3’te (fagositer
sistem) ylksek olmasi bu tani grubunda apse ve yumusak doku
enfeksiyonlarinin sik olmasina baglandi. Gaita kultar Gremeleri grup 2 ve
3’te, idrar kultlr Gremeleri grup 3’te daha fazla tespit edilmisti. Enfeksiyondan
sorumlu bakteriyel etkenlere gore gruplar arasi kargilastirmada istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu. Bu fark, antikor yapim kusurlari olan grup 1’den
kaynaklanmaktadir (p<0,001). Viris ve mantar agisindan karsilastiriidiginda

gruplar arasinda fark yoktu.
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Tablo-32: Tani gruplarina gore enfeksiyonlardan izole edilen etkenler

Enfeksiyon etkeni Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup
1 2 3 4 5 6
H *
g”&i‘;ﬂikte”'er 15 9 17 | 22 2 1
Katalaz ) . 3 1 4 13 2
pozitif (Koagtlaz +
Stafilokoklar)
Pseudomonas 2 2 6 3 1 1
Katalaz Eg;ergl';ozk'_ar 6 3 5 9 1 :
negatif Stafﬁ'okoklarz 7 4 10 | 15 1 1
Bakteriler Str. pneumonia 8 1 - 4 - 1
H.influenza,
Iyloraxella, 18 2 2 - 1
Dider Ureoplasma
9 Acinetobacter
a 2 - 1 - - -
baumannii
Brusella - - 1 - - -
VRE" 4 4 1 4 - -
Mikobakteri 4 1 4 2 - -
Viriis HSV, HPV, CMV, EBYV,
HAN1, JCV,adenoviriis Pox 18 | 11 | 111 34 15 3
Mantar Aspergillus, Candida 2 3 1 11 1 12

*Enterobakteriler: Salmonella spp, Serratia spp, E.coli, Enterobakter, Klebsiella spp.,
Proteus mirabilis, 'VRE: vankomisine direngli enterokok, “Koagiilaz — stafilokoklar: S.
epidermidis, S. haemolyticus, S. hominis.

Tani gruplarina goére kulturlerde S.aureus Ureme orani grup 4'te
digerlerine gore anlamli ylksek bulundu (p=0.29). Bu durum Hiper IgE
sendromlu hastalarda sik gorulen S.aureus uremelerine baglandi. Koagllaz
— S.epidermidis Greme orani da istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da yine
grup 4’te daha yuksekti (p=0.178). H. influenza Uremeleri antikor yapim
kusuru olan grup 1’de (p<0,009), Klebsiella (potansiyel karbapenem ureten)
Uremeleri kombine immin yetmezlikli grup 2'de (p<0.003), E. coli (ESBL)
Uremeleri ise fagositer sistem eksikligi olan grup 3’te anlamli yliksek olarak
bulundu (p<0,001). Proteus mirabilis Gremeleri olan hastalarin timd (n:5)
DOCK8 mutasyonlu hiper IgE sendromu tanisi olanlardi. Acinetobacter
baumannii tGremeleri yodun bakim kliniginde yatan, YDIiY’li 1, Hiper IgM
sendromlu 1, Kostman sendromlu 1 hastada olmak Uzere toplam 3 hastada
tespit edilmisti. iki AKIY’li hastada gaitada crptosporidium, uzun siire
hastanede yatan, ¢oklu antibiyotik tedavileri alan 3 hastada ise Clostridium

difficile tespit edilerek tedavi verildi. Primer immun yetmezlik tanisiyla
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degerlendirmeye alinan hastalarin dagilimi Grafik-1’de, enfeksiyon etkenleri

orani Grafik-2'de, bakteriyel etkenler Grafik-3’te gosterilmigtir.

Grafik-1: Primer Immiin yetmezlikli hastalarin dagilimi.
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Grafik-2: Enfeksiyon nedenleri.
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AKIY tanili ve grup 4'teki DOCKS8

mutasyonu olan Hiper IgE sendromlu hastalarda yuksek saptandi. Toplam 10

hastaya CMV enfeksiyonu nedeniyle tedavi verildi. Molloscum contagiosum
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Grafik-3: Kulturde Ureyen bakteriyel etkenler.

Kiiltiirlerde Gireyen bakteriyel etkenler

66

Kullanilan antibiyotik oranlari amikasin (%48,1), klindamisin (%38,8),
sefuroksim (%33,3), sefotaksim (%28,6), vankomisin (%26,2), piperasilin
tazobaktam (%20,3), seftazidim (%19), meropenem (%19,4), ampisilin
sulbaktam (%16), klaritromisin (%16), teikoplanin (%14,8), gentamisin
(%14,8), TMP-SM (%6,8), seftriakson (%6,3), siprofloksasin (%6,3), sefepim
(%4,6), metronidazol (%4,6),sefazolin (%3,8),sulperazon (%1.7), imipenem
(%4,2), kolistin (%1,3), levofloksasin (%1,3). Antifungal tedaviler amfoterisin
B (%21,9), flukonazol (%16,9), kaspofungin (%?5,1), vorikonazol (%2,5),
posakonazol (%1,3), antiviral tedaviler asiklovir (%22,4), oseltamivir (%5,9),
gansiklovir (%5,1), sidofovir (%1,7), 4'lu antitiberkiloz (streptomisin, INH,
Rifampisin, pirazinamid) tedavi (%6,3) olarak bulundu. Granulosit
transflizyonu yapilan 2 hasta vardi. HKHN uygulamasi; HIGM'li 1, AKiY’li 6,
WAS'lI 4, Schimke immin ossedz displazi’li 1, KMK’li 1, Osteopetrozisli 2,
KGH’li 1 ve LAD3’lU 1 olmak Uzere toplam 17 hastaya yapildi. GVHD gelisen
8 hasta vardi. Bunlardan biri greft yetmezligi, digeri kronik GVHD, kanama

nedeniyle kaybedildi.

Hastalarin tanilarina gére dlim sebepleri tablo-33'te belirtildi. Olim
nedenleri arasinda enfeksiyon 1. sirayi aliyordu ve 40/233 hastada goruldi
(%16,7). Bunlardan izole edilen etkenler Mikobakterium tiberkiilozis
kompleks, Klebsiella pneumoniae, S.aureus, A.fumigatus, CMV, EBV,

Adenovirtis, JC viris idi.
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Tablo-33: Hastalarin 6lim sebepleri.

Primer immiin Yetmezlik

Kanama

Enfeksiyon

Malignite

Kardiyak

patoloji

Restriktif
akciger

hastaligi

HKHN

komplikasyonu

GVHD

Antikor yapim kusuru

Yaygin degisken immiin yetmezlik

1

Hiper IgM sendromu

Hiicresel immiin yetmezlikler

Kombine immiin yetmezlik

Agir kombine immiin yetmezlik

Fagositer sistem hastaliklari

Kronik graniilomatéz hastalik

Lokosit adezyon defekti

| 0O W

MSMD

Diger iyi tanimlanmig immiin
yetmezlikler

Hiper IgE sendromu

Wiskott Aldrich sendromu

DiGeorge sendromu

Ataksi telenjiektazi

Nijmegen breakage sendromu

Osteopetrozis

A N O N

Schimke immiinosseoz displazi

Diskeratozis konjenita

immiin disregiilasyon

hastaliklar

Otoimmilin lenfoproliferatif sendrom

Griscelli sendromu

X’e bagli lenfoproliferatif sendrom

I =S Y I

Dogal immiin sistem
eksiklikleri

Kronik mukokutandz kandidiazis
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Tablo-34: Kilturde Ureyen bakteriyel etkenler:

Mikroorganizma Sayi Tani grubu
Tiiberkdiloz 4 Antikor yapim kusuru
1 Hicresel immun yetmezlik
4 Fagositer sistem bozukluklari
2 Diger iTiY
Salmonella Enteritis 3 MSMD
2 Hiper IgE sendromu
Brucella 1 MSMD
S. aureus 3 Antikor yapim kusuru
1 Hicresel immun yetmezlik
4 Fagositer sistem bozuklugu
13 Hiper IgE sendromu
2 Dogal immiin sistem
S. haemolyticus 2 Antikor yapim kusuru
2 Diger ITIY
S. hominis 3 Fagositer sistem bozuklugu
2 Diger iTIY
S.epidermidis 5 Antikor yapim kusuru
4 Hucresel immiin yetmezlik
7 Fagositer sistem bozuklugu
11 | Diger iTiY
1 immiin disregiilasyon
1 Dogal immun sistem defektleri
Strep. mitis 1 Hicresel immiin yetmezlik
Strep. pneumoniae 8 Antikor yapim kusuru
4 Diger iTiY
1 Dogal immuin sistem defektleri
H.influenzae 15 Antikor yapim kusuru
1 Fagositer sistem eksiklikleri
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Diger ITIY

Dogal immin sistem eksiklikleri

Moraxella catarrhalis

Antikor yapim kusuru

Ureoplasma urealyticum

Antikor yapim kusuru

Serratia marcescens

Antikor yapim kusuru
Fagositer sistem eksiklikleri

Diger iTiY

E. coli

Antikor yapim kusuru
Hicresel immun yetmezlik
Fagositer sistem eksiklikleri
Diger iTiY

immiin disregiilasyon

P.aeruginosa

Antikor yapim kusuru
Hucresel immiin yetmezlik
Fagositer sistem bozuklugu
Diger ITIY

immiin disregiilasyon

Dogal immun sistem eksiklikleri

Enterobacter

Hucresel immiin yetmezlik

Klebsiella Pneumoniae

Antikor yapim kusuru
Hicresel immun yetmezlik
Fagositer sistem eksiklikleri

Diger iTiY

Proteus mirabilis

Antikor yapim kusuru

Diger iTiYn

Acinetobacter boumannii

Antikor yapim kusuru

Fagositer sistem eksiklikleri

Enterococcus faecalis

Antikor yapim kusuru
Hucresel immuan yetmezlik

Fagositer sistem eksiklikleri
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9 Diger ITIY
1 immain disregilasyon

VRE 4 Antikor yapim kusuru
4 Hicresel immun yetmezlik
1 Fagositer sistem eksiklikleri
4 Diger iTiY

VRE: Vankomisine direngli enterokok, ITIY: lyi tanimlanmis immiin yetmezlikler

Tablo-35: Hastalarda gorulen viral enfeksiyonlar.

Viriis Sayi/ % Tani grubu
Antikor yapim kusuru
Hicresel immun yetmezlik
HIN1 9 (%3,8)
Fagositer sistem eksiklikleri
Diger ITIY
Rotaviriis 2 (%0,8) AKIY, Hiper IgM
Adenoviriis 2 (%0,8) AKIY, Hiper IgM
JC viriis 1 (%0,4) YDIY
CmvV 10 (%4,2) AKIY, Hiper IgE sendromu, WAS
EBV 3 (%1,3) ALPS, AKIY
Hepatit B/C 4 (%1,7) YDIY, Hiper IgE sendromu,
Herpes labialis 22 (%9,3) YDIY, AKIY, Hiper IgE sendromu
Verrii (HPV) 6 (%2,5) YDIY, LAD; Hiper IgE sendromu
YDIY, kombine immiin yetmezlik,
Agir su gicegi 19 (%8) KGH, Kostman sendromu,
Hermansky pudlak, CHS
Molloscum contagiosum 5 (%2,1) Hiper IgE sendromu
Pox viriis 1 (%0,4) Kronik mukokutan6z kandidoz

ALPS: Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, CHS: Chediak Higashi sendromu.
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Tablo-36: Hastalarda izole edilen mantarlar.

Mantar Sayi Tani grubu

Aspergillus fumigatus 3 Hiper IgE sendromu, YDIY, kombine
immadn yetmezlik

Aspergillus terreus 2 Hiper IgE sendromu, AKIY

Aspergillus nidulans 1 Kronik grantlomat6z hastalik

Candida albicans 20 Hiper IgE sendromu, KMK

Candida tropicalis 1 Hiper IgM sendromu

Candida parapisilozis 2 Griscelli sendromu, Omenn sendromu
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TARTISMA VE SONUG

Bu calismada Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari, Cocuk immiinoloji Bilim Dal’'nda primer immin yetmezlik tanisi
almis ve izlemde karsilasilan enfeksiyonlari nedeniyle hastanede yatirilarak
tedavi edilmis hastalar degerlendirildi. Calismanin amaci, primer immun
yetmezliklerde gorulen enfeksiyon tablolarini, izole edilen mikroorganizmalar
ve tedaviye yanitlarini degerlendirmek ve immun yetmezlik ile enfeksiyon
etkenleri ve klinik seyir arasindaki iligkiyi ortaya koymakti. immiin sistemin
kendi icindeki kompleks yapisi, tim organ sistemlerine etkisi, genetik alt yapi,
cevresel faktorler goéz 6nune alindiginda ortaya ¢ikabilecek ¢ok farkli hastalik
tablolariyla karsilasiimaktadir. Bu nedenle dikkatle ve siphe indeksi yluksek
tutularak hastalara genel yaklasim, oyku ve ayrintih fizik muayene
sonucunda c¢ok degerli ipuclar elde edilerek immin yetmezliklerin erken
dénemde taninmasi saglanabilir.

insan, dogada ve toplumda her giin ¢ok sayida mikroorganizma,
gunes 1s1g1, X 1ginlari, gevre Kkirliligi, sosyal ve kulturel stresler etkisinde,
bunlarla i¢ ice yasamak durumundadir. immiin sistem hiicreleri enfeksiyonda,
timoral gelisimde, otoimmin ve otoinflamatuar durumlarda ¢ok 6nemli
gérevler Ustlenmektedir. immiin sistemin baslica fonksiyonlarindan birisi
mikroorganizmalara karsi bireyi korumaktir. immiin sistem hastaliklarinda
enfeksiyon ortak noktadir. Primer immin yetmezlikler; hipokalsemi,
trombositopeni,  lenfoproliferasyon,  anjioddem, otoinflamasyon ve
hemofagositoz gibi bulgularla da ortaya ¢ikabilir. Ciddi enfeksiyonlar ortaya
cikmadan tani konulmasi hastanin yasam suresi ve kalitesinin iyilestiriimesi
acisindan ¢ok Onemlidir. Aile hikayesi ve klinik bulgularin dogru
degerlendiriimesi hastaligin erken tanisi icin iyi bir bilgi kaynagidir. Bu
calismada degerlendirilen tum hasta gruplarinin basvuru aninda gbéze ¢arpan
ortak 6zellikleri tekrarlayan ates, USYE, ASYE bulgularinin olmasi; hiicresel
immdn  yetmezliklerde oral monilia, kronik ishal; fagositer sistem

hastaliklarinda cilt apsesi, lenfadenit, BCG enfeksiyonu, gébek diismesinde
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gecikme; immun disregulasyon hastaliklarinda LAP ve hepatosplenomegali;
KMK ve APECED’de oral monilia, cilt, tirnak mantar enfeksiyonlari idi.

Klasik olarak immun yetmezlikler; tekrarlayan, agir, inatgi, tedaviye
iyi cevap vermeyen, komplikasyonlu enfeksiyon tablolarinda, virulansi diguk
mikroorganizmalarla (Candida, Aspergillus, Nocardia, S.marcescens,
P.jirovecii gibi) enfeksiyon geciren ve canli agilarla agir enfeksiyon geligsen
hastalarda disundlir (300). ilk veya tek ciddi enfeksiyonun bile immiin
yetmezlik dusundurebilecegi de akilda tutulmalidir. Bunlar arasinda agir
opportunistik bir enfeksiyon, BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel
enfeksiyonlar, herpes simpleks sayilabilir. Ozellikle bir veya bir grup
mikroorganizmaya yatkinlikla giden yeni immun yetmezliklerle ilgili elde
edilen bilgiler nadir gorilen hastaliklar olarak bilinen primer immun
yetmezliklerin aslinda nadir hastaliklar olmadigina isaret etmektedir. Her bir
agir enfeksiyonun primer immun yetmezligi belirleyen potansiyel bir fenotip
olabilecegi belirtiimektedir (301).

Buglne kadar elde edilen bilgiler klasik immin yetmezliklerin
disinda; nadir goérulen viral enfeksiyonlar, 6zellikle hastaliga yakalanan
bireylerin kiiguk bir kismini etkileyen klinik tablolar (herpes simpleks ensefaliti
gibi); tek bir ajanla agir, atipik, olagan seyirden farkli, tekrarlayan veya hayati
tehdit eden enfeksiyonu olan; ya da enfeksiyondan kaybedilen hastalarda
(6zellikle kalitsal gegis gozleniyorsa), yaygin molloscum contagiosum, inatgi
sigillerin varhgi immun yetmezlik dusunulmesi gerektigine isaret etmektedir
(302). Calismaya alinan hastalarimizdan DOCK8 mutasyonlu Hiper IgE
sendromlu hastalarda yaygin molloscum lezyonlari, inat¢i sigil ve herpes
labialis dikkat c¢ekiciydi. KGH’li bir hasta S.aureus’a badli karaciger apsesi ile
tani almisti. Yine KGHlI bir hastanin Aspergillus nidulans’a bagh
paravertebral apsesi basariyla tedavi edildi. KMK'li hastalarimizdan biri
HKHN sonrasinda Candida’ya bagli mikotik beyin anevrizmalari nedeniyle,
MHMY’li bir hastada BCG disseminasyonu verilen antitiberkiloz tedavilere
ragmen duzelmeyerek kaybedildi.

Ulkemizde akraba evliligi oraninin yiksek olmasi nedeniyle,

gogunlugu otozomal resesif kalitim gdsteren immin yetmezlikler de diger
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toplumlara gobre daha sik gorulmektedir. Degerlendirmeye alinan 233
hastanin %45,6'sinda ebeveyn akrabaligi, %21,9’unda kardes 6lum oykusu
vardi. Sikayetlerle tani yasi arasinda gegen sure en uzun antikor yapim
kusuru olan hastalarda (ortalama 48 ay), en kisa (2,5 ay) hucresel immun
yetmezliklerdeydi.

Primer antikor eksikliklerinde IVIG ve genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanima girmesiyle akut bakteriyel enfeksiyon sikhigi ve
ciddiyeti azalmistir. Bununla bereber hipogamaglobulinemili hastalarda,
uygun IVIG destegine ragmen tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinin en
onemli  komplikasyonu brongiektazidir. Bodyle hastalar H.influenza,
S.pneumoniae, S.aureus ile kolonize olabilirler. P.aeruginosa, Aspergillus
turleri, nontiiberkiiloz mikobakteri ve mikoplazma da bronsiektazili hastalarda
gosterilmistir. Makrolid grubu antibiyotikler, antiinflamatuar ve antimikrobial
Ozellikleri nedeniyle profilaktik tedavide onemlidir. Uzun slre, disuk doz
azitromisin kullaniminin etkinligi ve hava yolu patojenlerinin stipresyonu, sik
alevlenmeleri  belirgin olarak azalttigi  gosterilmistir.  Kronik olarak
Pseudomonas ile kolonize hastalarda inhale antibiyotik kullanimi
Onerilmektedir. Kistik fibrozisi olmayan hastalarda inhale tobramisin
kullaniminin ~ solunum semptomlarinda belirgin  duzelme sagladigi
gosterilmistir (303). Calisma grubumuzda, en sik antikor bozukluklarinda
(%39.7) olmak Uzere toplamda %20.7 oranda bronsiektazi saptanmistir.
Balgam kultirlerindeki Uremeler, literatirle uyumlu olarak H.influenza,
S.pneumoniae idi. Profilaktik tedavide hastanin klinik tablosuna gére, TMP-
SM, azitromisin veya klaritromisin kullaniimistir. inhale tobramisin alan hasta
bulunmuyordu.

Agamaglobulinemi tanisiyla takip edilen hastalarin 4’Unde Btk
mutasyonu, otozomal resesif form kiz hastada ise BInk mutasyonu
saptanmisti. Hastalarin genel olarak semptomlarinin baglama yasi 12 ay ve
sonrasinda olmasi dikkat cekmektedir. Blnk eksikligi olan hastamiz, dinyada
bu molekul eksikliginin tanimlandigi ikinci hastaydi. Bir ve iki numaral
hastalar anne tarafindan kuzen olmasi nedeniyle 2 no’lu hastaya aile

taramasi sonucunda tani konulmustu. Aile dykisu olan vakalarda enfeksiyon
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ve komplikasyon tablolari ortaya c¢ilkmadan erken tani  mudmkin
olabilmektedir. Tani sonrasinda duzenli IVIG tedavisi ile hastaneye yatis
gerektirecek enfeksiyon tablolari belirgin olarak gerilemisti. XLA’lI 201
hastanin degerlendirildigi bir ¢galismada (18), goérilme sikhg sirasina gore;
otit, pndédmoni, sinuzit, kronik veya tekrarlayan gastroenterit, konjoktivit,
piyodermi, menenjit/ensefalit, sepsis, septik artrit, hepatit, osteomyelit
bildirilmisti. Pndmonilerde etiyolojik ajanlar Pnémokoklar (%7), H.influenza tip
b (%4), Pseudomonas spp, Staphylococcus spp, H.parainfluenza (%?2),
gastroenteritlerde Giardia lamblia (%26), rotaviriis (%9), Camphylobacter
fetus, Salmonella spp, Enterovirts, Clostridium difficile (%7) saptanmigti.
Bizim hastalarimizda IVIG tedavisi sonrasinda hastaneye yatirilarak tedavi
gerektirecek sik enfeksiyon tablosu gorulmedi. Pnomoni ile yatirlan ve
brongiektazi gelismis olan hastanin balgam kultirinde H.influenza tespit
edildi. XLA'lh hastalar polioviriis, echovirlis, coxsackie virus gibi
enterovirtslerle enfeksiyona yatkinhik gosterir (18). Hastalarimizda
enteroviral enfeksiyon gorilmedi. Bu grupta bazi hastalarda otoimmin
hastaliklar da ortaya cikabilmektedir. Literatirde juvenil romatoid artrit,
otoimmun epididimit, dermatomyozit benzeri myozit, kronik hepatit B
zemininde hepatosellller kanser gelisen hastalar bildiriimistir (304). Bir
hastamiz, uzun suren ates ve karin agrisi nedeniyle yapilan tetkikleri
sonucunda inflamatuar barsak hastaligi tanisi almisti. Noétropeni, degisik
calismalarda XLA'll hastalarda % 10-25 siklikta bildirilmistir. Hastalarimizda
nétropeni saptanmadi. IVIG tedavisine ragmen tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari nedeniyle kronik akciger hastaligi gelisimi en énemli klinik
problemi olusturmaktadir. Yetersiz ve uygunsuz IVIG tedavisi ve sekretuar
IgA eksikligi mukozal yuzeylerde yeterince koruma saglayamaz boylece
kronik akciger hastaligi gelisimi tetiklenir (305). Bronsiektazi saptanan iki
hastadan biri uzun yillardir enfeksiyonsuz takip ve tedavi altinda olmasina
ragmen kontrol solunum fonksiyon testindeki bozukluk Uzerine ¢ekilen
akciger tomografisinde bronsiektazi ortaya ¢ikmisti.

YDIiY’li hastalar, kapsulli bakterilerle tekrarlayan solunum vyolu
enfeksiyonlara yatkindir. Bu durum kronik akciger hastaligi ve bronsiektazi
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gelisimine yol ag¢maktadir. Duzenli IVIG tedavisi yaninda antibiyotik,
bronkodilatorler ve lokal antiinflamatuar ajanlar ve fizyoterapi uygulanmasinin
akciger hasarini onlemede o©Onemli oldugu bildirilmistir (306) Degisik
calismalarda YDIY’li hastalarda %4 ve %24,6 oraninda bronsiektazi
bildirilmistir. Hastalarimizda bronsiektazi oraninin (%33) daha yuksek olmasi,
hastalik tanisindaki gecikme siresi ve erigskin yasta tani alan hastalar
olmasiyla agiklanabilir. Pediatrik YDIY’li 34 hastada yapilan bir ¢galismada, 8
hastada intertisyel akciger hastaligi (IAH), 11 hastada bronsiektazi ve
bronsial duvar kalinlasmasi gibi hava yolu hastaligi bildirilmistir. YDIY’li bir
eriskin hastamizda, biyopsi ile gosterilmis IAH vardi. Hava yolu hastaligi
tekrarlayan enfeksiyonlara bagh gelisirken, IAH immiindisregllasyon
nedeniyle gelismektedir (307). Bronkopulmoner lezyonlar ile YDIY klinik
iligkisinin degerlendirildigi bir c¢alismada iAH, splenomegali ve otoimmin
bulgulari olan hasta grubunda daha sik gériilmekteydi (308). YDIY’li 473
hastanin degerlendirildigi bir calismada hastalarin % 94’Unde enfeksiydz, %
68’'inde enfeksiyon disi ( otoimmunite, kronik akciger hastalidi, bronsiektazi,
gastrointestinalinflamatuar hastalik, malabsorpsiyon, granilomatéz hastalik,
karaciger hastaligi ve hepatit, lenfoma gibi ) komplikasyonlar bildirilmistir.
Enfeksiyon disi komplikasyonlardan olim riski 11 kat fazla bulunmustur
(309). Ayni galismada, hastalarin % 40’inda en az bir pnémoni atagdi varken,
en sik etkenlerin Streptokok spp ve H.influenza oldugu belirtilmistir.
Degerlendirilen hastalarimizin balgam kdalturlerinde H.influenza (non tip
b),S.pneumoniae Uremeleri mevcuttu. Hastalarda USYE ve ASYE en sik
rastlanan enfeksiyonlar oldugundan; doku hasari gelismeden, mukosilier
aktivite bozulmadan tani konmasi 6nemlidir. Antikor eksikliklerinde IVIG
temel tedavi olmakla birlikte yapisal hasar gelistikten sonra KBB
enfeksiyonlarini tamamiyla iyilestirmekte yetersiz kalmaktadir (310). Bu
nedenle tekrarlayan, kronik sinUzit, otit, pndmoni durumlarinda mutlaka
serum Ig’ler, Ig alt gruplari, antikor fonksiyonlari, T ve B hlicre alt gruplari
calisiimalidir. Erken tani ve vyeterli IVIG destegi ile YDIY’li hastalarda
mortalite ve morbidite azalmaktadir. Son yillarda daha etkin ve uzun etkili
antibiyoterapilerin kullanima baslanmasiyla YDIY’li hastalarin tedavi rejimleri
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ve yasam sureleri artmistir. Bizim hastalarimizdan 3’0 enfeksiyon nedeniyle,
1’i lenfoma, 1’i kardiyak problemleri nedeniyle kaybedilmisti.

Progresif multifokal |6koensefalopati, JC virus enfeksiyonunun yol
actigl, genellikle immunsuprese hastalarda gelisen fatal, demiyelinizan nadir
bir hastalik tablosudur. JC virUsler, ¢ogunlukla gocukluk déneminde hafif
semptomlarla seyreden primer enfeksiyon sonrasinda latent faza gecerler.
Toplumda JC viris spesifik antikor pozitifligi % 58 olarak bildiriimigstir.
Literaturde, HKHN sonrasi WAS tanili hastada, HIV pozitif cocukta,
infliksimab tedavisi alan hastada ve natalizumab ile tedavi alan multiple
skleroz vakasinda PML bildirilmistir (311-313). Primer immun yetmezliklerde
JC virlise bagli PML,YDIY’li bir vakada ve son dénemde Hiper IgE sendromlu
HIV+ erigskin bir vakada tanimlanmistir (314, 315). CD4+ lenfopenisi
derinlesen YDIY’li hastamizda PML gelismis olup, idrar ve BOS JC viriis
pozitifligi gosterilmisti. HIV PCR negatifti, serum IgE duzeyi dusuktu. Verilen
tedavilere ragmen hizl seyirle hasta, 3 ay sonunda kaybedildi. Bu hastanin
TAK'Inda A.baumannii Uremesi, yogun bakim vyatigi ile iligkili olarak
degerlendirildi. IgG alt grup eksikliklerinde de en sik hastaneye yatis
gerektiren tablo pnomoniydi. Hastalarin tUmuinde bronsiektazi olmasi, geg
donemde tani almalariyla iligkili olarak degerlendirildi.

Hiper IgM’li hastalarda en sik tekrarlayan otit, sinlzit, pndmoni
enfeksiyonlari problem teskil ediliyordu. Micol ve ark. 111 hasta ile yaptiklari
calismada 25 Hiper IgM sendromlu hastada panhipogamaglobulinemili 86
hastaya gére daha az solunum yolu enfeksiyonu 6zellikle tiplendirilemeyen
H.influenza ile daha az enfeksiyon goéruldiagu bildirmistir. Bu durumun
rezidiel IgM nedeniyle kapsuUlli mikroorganizmalara karsi efektif antikor
yapimindan kaynaklanabilecegi 6ne surtlmustir (316). Hastalarimizda
dizenli IVIG ve profilaktik antibiyotik baslanmasinin ardindan enfeksiyon
sayisinda belirgin azalma kaydedildi. Hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon
tablosu kaydedilmedi. Burkitt lenfoma gelisen AID mutasyonlu hastada
uygulanan kemoterapi ve uzun sureli yodun bakim takibi ile iligkili
degerlendirilen TAK ve kan kultur dremeleri (TAK; P.aeruginosa, direngli

A.baumannii, kan kudlturlerinde S.epidermidis, P.aeruginosa, Enterokok)
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tespit edilmisti. Bir hastaya AML gelismesi nedeniyle HKHN uygulanarak
basarili sonug alindi.

AKIY’li hastalarda bakteri, virlis, protozoa ve mantarlara bagli
enfeksiyonlar sik gortulmekle birlikte HKHN yapilmazsa, genellikle yasamin ilk
yilinda kaybedilmektedir. Hastalarin bagvuru ve izlem surecinde en sik
saptanan klinik bulgu, enfeksiyonlardir. Bir ¢alismada AKIiY’li hastalarda en
sik gorulen enfeksiyon tablolari persistan ishal (%61), akciger enfeksiyonu
(%58) ve oral kandidiazis (%34) olarak rapor edilmistir (317). AKIY’li 117
hastanin degerlendirildigi bir galismada, 33’Unde Candida albicans, 21’inde
pseudomonas, 19’'unda gram negatif bakteriler, 19’unda P.jirovecii, 17’sinde
stafilokoklar, 17’sinde E.coli, 15’inde streptokoklar, 10’'unda BCG asI susu,
5'inde CMV enfeksiyonu saptanmistir (318). Bizim hasta grubumuzda ise
S.epidermidis (2), K.pneumoniae (2), Enterobacteraerogenes ve E.cloacea
(1), Enterokok (2), E.coli (1), C. Parapsilozis (1), Aspergillus terreus (1), CMV
(2), EBV (1),Adenovirtis (1), H1N1(2),saptanmistir. Hastalarin hi¢ birinde
literatirde sik oldugu belirtilen, P.jirovecii saptanmamistir. Bu durum
merkezimizde etken izolasyonu konusundaki yetersizlikten kaynaklaniyor
olabilir. Toplam 20 hastamizin 12’sine tanidan énce BCG asisi uygulanmisti.
Ug hastada BCG enfeksiyonu goriildi. Altta yatan genetik tip ne olursa olsun
tim AKiY’lerde BCG komplikasyonu goriilebilir. AKIY tanisi alan ve BCG asi
yapllmis olan her hastaya INH, rifampisin tedavisi hemen baslanmalidir.
izlemde hastada BCG yayilimi acisindan degerlendirilerek gereken hastalara
4’li antitiberklloz tedavi verilmelidir. Maternal engrafman veya HKHN
sonrasi engrafman déneminde de BCG asisina bagli reaktivasyonlar buyuk
sorun teskil etmektedir. Literatirde IL2RG eksikligine bagh AKIiY’li bir
hastanin dissemine BCG enfeksiyonunun, 4’l0 antitiberkiloz ilaclar,
mikobakteriyel yuku azaltmak igin splenektomi ve HKHN ile basariyla tedavi
edildigi, BCG as!I susunun pirazinamid direnci nedeniyle rifampisin, INH,
etambutol, levofloksasin tedavileri kullanildigi  bildirilmistir  (319). Bir
hastamizda maternal engrafman, 3 hastada BCG reaktivasyonu ortaya
cikmigti. Verilen tedavilere ragmen HKHN yapilamadigindan hastalar
enfeksiyon tablosu geliserek kaybedildi. Yakin zamanda AKIiY’li RAG-1
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mutasyonu olan, asi sonrasi polio ve BCGitis gelisen bir olgu sunulmustur
(320). AKIY’li hastalarimizda asi komplikasyonu olarak polio gelisen hasta
bulunmuyordu. Erken yaslarda enfeksiyon nedeniyle kardes olum oykusu
olanlarda, hastanin immin yetmezligi olup olmadigi belirlenene kadar BCG,
oral polio, KKK gibi canli asilar yapiilmamalhdir. Asi yapilan hastalarda ise
gelisebilecek komplikasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.

ADA enzim eksikligi, metabolik anormallikler, dokularda toksik
metabolit birikimiyle karakterize, kalitsal bir immun yetmezliktir. Erken
donemde tedavi edilmezse ilk 1 yilda fatal seyreder. Tedavide HKHN, PEG-
ADA enzim tedavisi, son yillarda gen tedavisi uygulanmaktadir (101). ADA
enzim eksikligine bagh AKiY’li 2 hastamiza da HKHN uygulandi. Bunlardan
birinde yeterli T hlcre ylkselmesi saglanamadigindan PEG-ADA enzim
tedavisi verilerek komplikasyonsuz ve enfeksiyonsuz izlemine devam
edilmektedir.

AKN’de G-CSF tedavisi ile hastaneye yatis sayi ve slresinin belirgin
olarak azaldigi gosterilmistir (321). Bizim hastalarimizda da tedavi
sonrasinda agir enfeksiyonlar gérilmedi. AKN’li hastalarimizda tekrarlayan
otit, pndmoni, ciltte veya perianal bdlgede apse tablolari, G-CSF tedavisi
sonrasinda belirgin olarak duzelmisti. Kronik notropenik hastalarda mantar
enfeksiyonlari da gorulmektedir. Literatirde HAX1 mutasyonlu mukormikozis
gelisen ve GCSF, amfoterisin B, cerrahi debridman ile tedavi edilmis bir
hasta rapor edilmistir (322). Bizim HAX1 mutasyonlu hastalarimizda invaziv
mantar enfeksiyonu goérilmedi. Noétropenik 73 hastanin enfeksiyonlarinin
degerlendirildigi bir calismada en sik cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari,
pndémoni, otomastoidit, peritonsillerseldlit bildirilmis, 108 enfeksiyon ataginin
24’unde etken belirlenebilmistir. Gram negatif basiller daha sik rastlanmakla
birlikte, agir konjenital nétropenili 2 hastada invaziv mantar enfeksiyonu
olarak Candida, saptanmistir. Bu ¢alismada AKN’li hastalarda hastaneye
yatis % 54 iken, tani sonrasinda enfeksiyonlarda azalma, idyopatik noétropeni
ve otoimmun notropenik hasta gruplarina gore anlamli yuksek bulunmustur
(323). AKN’de diger notropenilere goére daha agir enfeksiyon tablolari
gorulmesi noétrofillerdeki sayisal eksiklige fonksiyonel bozukluklarinin da eslik
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etmesiyle aciklanabilir (324). Bu nedenle tekrarlayan cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda tam kan sayimi ve periferik yayma degerlendirmesinin
onemi buyuktir. AKN’li hastalarda kronik gingivostomatit zemininde erken dig
kayiplari ve agiz dig saghgr problemleri de gorulmektedir (325). Bizim
hastalarimizdan 8/11’inde kronik gingivostomatit mevcuttu. Literatirde HAX1
mutasyonlu 2 kiz hastada ovariyan yetmezlik ve puberte gecikmesi
bildirilmistir (326). Hastalarimizdan 2’'sinde sekonder amenore, birinde
puberte gecikmesi vardi. Tedavide kullanilan G-CSF’e bagli |0kositoklastik
vaskulit gorilen iki hastanin ilaci filgrastimden lenograstime donusturulerek
diizelme saglanmistir (327). iki hastamizda tani éncesinde gegirilen sik
akciger enfeksiyonlari nedeniyle lobektomi yapilmigti. Bu durum da hastaligin
erken tani ve tedavisinin morbidite gelisimi acisindan énemini g0osterir.

KGH’ta en sik hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon tablolari
literatirle uyumlu olarak pndmoni ve yumusak doku enfeksiyonlariydi.
Winkelstein ve ark. enfeksiydz komplikasyonlardan % 79 oranda pndmoni,en
sik etkenler ise; S.aureus, B.cepacia, S.marcescens, Nocardia ve Aspergillus
spp olarak bildirmiglerdir (328). KGH’li 11 hastamizin 10’u pnémoni nedeniyle
hastaneye yatirilarak tedavi edilmis olup etken mikroorganizma
gOsterilememigtir. Literatirde kronik inflamatuar durum, sitokin firtinasi
sonucunda hemofagositoz geliserek yuksek doz IVIG ve steroid tedavileri ile
dizelen KGH vakalar bildirilimistir ~ (329). Uzun slren ates,
hepatosplenomegali, bisitopeni tablosunda gelen ve basvurusunda es
zamanli hemofagositozu saptanan hastamiz, IVIG ve steroid tedavi si ile
dizeldi. KGH'ta hemofagositoz durumlarinda en sik saptanan ajanlar
Leishmania ve B.cepacia olarak bildirilmistir (330). Bizim hastada etken
gOsterilememigti.

KGH’lI 26 hastanin degerlendirildigi calismada hastalarda en sik
saptanan etkenler Aspergillus spp ve S.aureus olarak bildirilmistir. izlemde
Staphylococcus haemolyticusa bagl vertebral osteomyelit 1, gégus duvar
invazyonu gozlenen Aspergillus fumigatus 2, intrakranial aspergillosis 2,
hepatik apse 1 hastada goérilmistir. Olen 2 hastanin S.aureus,

C.parapsilozis, C.krusei, A.fumigatus ve K.pneumoniae uremeleri bildirilmigtir
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(331). KGH’de noduler infiltrasyon tarzinda B. cepacia ile pndmoni tablosu
sik ve TMP-SM ve seftazidim tedavisine duyarli olduklari gosterilmistir (332).
B.cepacia izole edilen hastamiz olmadi. Avrupa’dan, 429 KGH’nin
degerlendirildigi ¢alismada lenfadenitlerde S.aureus (% 76), pndmonilerde
Aspergillus spp (% 18), gastroenteritlerde Salmonella (%50 ), karaciger
apsesinde S.aureus (%25), septisemilerde Salmonella (%32), osteomyelitte
Aspergillus (%35), beyin apsesinde Aspergillus (% 38) ve hastalarin %8’inde
BCGitis saptanmistir. Olim nedenleri pnémoni ve pulmoner apse, septisemi,
beyin apsesi olarak bildirilmistir. Bu calismada 597 enfeksiyon ataginin
454’Unde (%72) kulturlerde Ureme saptanamadigi belirtilmistir (333). Bizim
hastalarimizin da kultirlerinde pozitiflik orani dusUkti. 3 hastada BCG
enfeksiyonu, 2 hastada akciger tlberkulozu, 1 hastada Aspergillus nidulans
paravertebral apse ve kostalarda osteomyelit, 4 hastada karaciger apsesi
(S.aureus:1) kaydedilmisti. KGH’da BCG asi1 komplikasyonu, BCG lenfadeniti
sik gorilmekle birlikte AKIiY’li hastalara gore, verilen anti tiiberkiiloz
tedavilere daha iyi yanit vermektedirler. Bununla beraber KGH’da, BCG asisi
kontrendikedir.

LAD’l hastalarda en sik enfeksiyon etkenleri S.aureus ve gram —
enterik basillerdir. LAD1’de enfeksiyon, LAD2'de ndéromotor gerilik ve
enfeksiyon, LAD3’'te ise kanama ve enfeksiyon tablolari dikkat cekicidir.
Kanama problemleri, tekrarlayan enfeksiyonlar, kemik dansitelerinde artis,
noromotor gelisme geriligi olan LAD3 sendromlu hastalarimizin hepsi
kanama ve enfeksiyon nedeniyle erken dénemde kaybedildi (334). HKHN
uygulanan LAD3’lU bir hastamizda pyoderma gangrenosum (pseudomonas)
ve kronik osteomyelit gelisti. Literatirde LAD1’li hastanin fusarium solani
etkenli ektima gangrenosumunun granulosit transfuzyonlariyla duzeldigi
bildirilmistir (335). LAD3 tanili bir hastamizda barsak invajinasyonu nedeniyle
yapilan cerrahi islem sonrasinda yara yerinde ayrilma goruldu. Verilen
tedavilere ek granulosit transfizyonu da yapilmasina ragmen dizelme
saglanamamistir. Bu nedenle LAD hastalarinin yara iyilesmeleri bozuk

oldugundan cerrahi tedavi buyuk sorun teskil etmektedir.
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BCG asisI sonrasinda adir mikobakteriyel hastalik, AKIY, KGH ve
mikobakteriyel hastaliga mendelian yatkinhk (MHMY) durumlarinda

gorulmektedir. Hastalarin bir kismi bu komplikasyon sonucunda tani

almaktadir. MHMY’nin genetik alt gruplarinda IFNy aracili immunitede

bozukluk mevcuttur. Hastalarda dissemine BCG ve non tuberkiloz
mikobakterilerle enfeksiyona ve/veya salmonellaya yatkinlik gorlar (336). ki
kez BCG asisi yapilmis olup BCG enfeksiyonu goériimeyen, salmonellaya
bagli bakteriyemi ve lenf nodu tutulumu olan, I6kositoklastik vaskilit gelisen
vakalar bildirilmigtir. IL-12/IL-23RB1 eksikliklerinde verilen antitiberklloz
ilaclara yanit iyidir. Bizim hastalarimizda da salmonella bakteriyemisi
siprofloksasin ile tedavi edilerek kan, gaita ve idrar kulttrlerinde salmonella
Uremesi duzeldi. Ancak klinik problem olmadan serolojik testlerdeki titre
yuksekligi devam ediyordu. Literatirde Mikobakterium Bovis BCG
enfeksiyonu ve Salmonella enteritis lenfadeniti olan ve 14 yil klinik yakinma
olmaksizin, fekal salmonella tasiyiciligi devam eden vaka bildirilmistir (337).
Tekrarlayan klebsiellozis, salmonellozis, mukozal kandida enfeksiyonlarinda
IL-12/IL-23RB1 eksikliklerinin ekarte edilmesi gerektigi 6ne suriimustir
(338). Tyk2 mutasyonlu hastamiz ise dissemine BCG enfeksiyonu,
norobruselloz, yluzde lokalize herpes zoster enfeksiyonu nedeniyle tedaviler
almisti (339). IFNyR2 parsiyel defekti olan hasta dissemine BCG enfeksiyonu
tablosunda, verilen subkutan interferon gamma ve antitiberkiloz tedavilere
ragmen dissemine BCGosis gelisti. Karaciger yetmezligi ve kanamadan
kaybedildi (340).

Otozomal resesif Hiper IgE sendromu (DOCKS8 eksikligi) IgE
disregllasyonu ve eozinofil homeostazinda bozukluk, agir T hicre yetmezligi
nedeniyle tekrarlayan viral enfeksiyonlar (HSV, HPV, Molloscum
contagiosum, Varicella zoster) ve tedaviye direncgli egzema ile karakterize bir
klinik tablodur. Erken donemde skuamoz hucreli kanser, kutanéz T hucreli
I6semi/lenfoma, Burkitt lenfoma gelismine yatkinlik s6z konusudur. Santral
sinir sistemi vaskdliti (serebral infarkt, subaraknoid kanama) veya infeksiyon
(sepsis, cryptococcal meneniit, otit, JC virUs iligkili PML) nedeniyle nérolojik
tutulum goézlenebilir (341). Bizim hastalarimizin timinde tedaviye direngli
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egzema, 5’inde yaygin molloscum contagiosum, surekli herpes labialis, 2
hastada HPV, 2 hastada vaskdlitik tutuluma bagli intrakranial infarkt vardi,
malignite gelisen olmadi. Alti hastaya duzenli IVIG tedavisi baslandiktan
sonra bakteriyel enfeksiyonlarinda azalma olmasina ragmen kutandz viral
enfeksiyonlar tedaviye direngliydi. Antiviral amacli asiklovir, valasiklovir,
lokalimiquimod, interferon a, lezyon igine ve sistemik sidofovir tedauvileri
uygulandi. HPV ve molloscum lezyonlari tedavi ile belirgin olarak dizeldi
ancak herpes labialis tablosu hastalarda israrciydi.

DOCK8 molekull birgok organ dokusunda yer almakla birlikte,
immunolojik sinaps noktalarinda ve T hlcre fonksiyonlarinda ¢ok onemli bir
molekull oldugundan, mutasyonlarinda kombine immun yetmezlik ve kansere
yatkinlik ortaya ¢ikmaktadir (342). Bu nedenle hastaligin tek kiratif tedavisi
HKHN’dir (343). Uygun dondr bulunamadigindan henuz HKHN uygulanan
hastamiz olmadi. DOCK8 mutasyonlu 25 hastanin degerlendirildigi bir
calismada, 7 hastada bronsiektazi ve bunlarda en sik izole edilen
mikroorganizmalar H.influenza (%30), S.pneumonia (%25), S.aureus(%25)
bildirilmistir. S.pneumonia, E.coli, Klebsiella oxcytoca, MRSA ile sepsis,
Aspergillus ve Candida etkenli dissemine fungal enfeksiyon, 10 hastada ise
EBV ve CMV enfeksiyonu, kronik karaciger hastaligi olan 2 hastada HBV,
HCV, 4 hastada cryptosporidial sklerozan kolanjit bildirilmistir (344).
Hastalarimizdan 4’Unde bronsiektazi, vardi. Bunlardan biri sik akciger
enfeksiyonu ve balgam kdltirinde degisik zamanlarda tekrarlayan
S.pneumonia, S.marcescens, P.aeruginosa Uremeleri nedeniyle hastaneye
yatirilarak tedavi almisti. Kronik otiti olan 3 hastanin kulak akinti kalttrlerinde,
S.pneumonia, Proteus mirabilis, Aspergillus terreus Uremeleri iliopsoas
apsesi bosaltilan hastanin kiltirinde MRSA tespit edilmisti. DOCKS8'li
hastalarimizda goérulen diger etkenler; A.fumigatus, Candida albicans,
Molloscum contagiosum, HPV, HSV, CMV, HCV, HBYV, tiiberkiiloz idi.

STAT3 mutasyonlu HIGE sendromlu hastalarda mukokutanéz
enfeksiyonlarin en sik etkenleri S.aureus (%100) ve Candida’dir (%85).
Hastalarin % 90'indan fazlasinda pndémoni ve %67’sinde sekonder
bronsiektazi, pnémotosel, % 22’sinde sekonder aspergilosis bildirilmistir.
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Pndémonilerde S.pneumoniae (25) ve S.aureus (24), 3 hastada ise
M.pneumoniae rapor edilmigtir. izole edilen diger bakteriler; H. influenza 11,
P.aeruginosa 8, Stenotrophomonas maltophilia2, E. coli 2, K. pneumoniae
2, Serratia marcescens 2, Fusobacterium species 1, Bacteroides fragilis 1,
Prevotella oralis 1, Moraxella catarrhalis 2 atakta saptanmistir. Sekonder
aspergillosis 13, pneumocystosis 2 enfeksiyon ataginda tanimlanmigtir (345).
Bu calismada 4 hastada nonhodgkin lenfoma gelistigi, S.pneumoniae
menenjitinden 1, S.pneumoniae septik sok ve ARDS’den 1, piyojenik
bakteriyel paravertebral apse, 6zefagus perforasyonu ve mediastinitten 1,
olmak Uzere toplam 3 hastada 6lum bildiriimigtir. IVIG tedavisi ve bakteriyel
pnémoni insidansi degerlendiriimis olup, 27.8/100 den 9.3/100 hasta vyil
olarak IVIG alan hastalarda belirgin azalma oldugu gOsterilmigtir
(346).0tozomal dominant form Hiper IgE dusinulen hastalardan IVIG alan
bulunmuyordu. Duzenli IVIG verilen 6 hasta otozomal resesif form olan
hastalardi.

Ataksi telenjiektazide oélumlerin en sik nedeni bakteriyel pndmoni ve
kronik akciger hastaligi gelisimidir. AT’li 100 hastanin degerlendirildigi bir
calismada tekrarlayan otit %46, sinuzit %27, bronsit %19, pnémoni %15
olmakla birlikte hastalarda 20 yasindan sonra pndémoni sikliginin %38’e
ciktigr belirtilmistir. Septisemi gelisen 5 hastanin 2’si malignite nedeniyle
kemoterapi alirken kataterle iliskili enfeksiyon (S.pneumonia, S.aureus,
P.aeruginosa) olarak degerlendiriimigtir. Viral enfeksiyonlardan en sik 54
hastada sugcicedi gortldigu ve bunlardan 5’inin hastaneye yatirilarak tedavi
edildigi bildirilmistir. Verri 17, HSV 7, herpes zoster 2, EBV 1, molloscum 6,
Kandida 6zefajiti 3 AT’li hastada saptanmistir (347). AT’li hastalarimizda en
sik hastaneye yatis nedeni pndmoni (15/21) idi. Lenfoma ile es zamanl tani
alan 3 hasta vardi. Bu hastalarin kemoterapi aldiklari, febril nétropenik
donemileri ile iligkili degerlendirilen kultur Gremeleri mevcuttu. Agir sugiceqgi
geciren 4 hastaya iv asiklovir uygulandi.

NBS’de tekrarlayan pnoémoni, sinlzit, bronkopnémoni ve hatta
respiratuar yetmezlige bagh olum gorulebilmektedir. Agir ve tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeniyle renal amiloidoz ve 6lum gorulebilecegi gibi bazi
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hastalarin ise enfeksiyonsuz donem ardindan malignite gelisimiyle tani aldigi
bildirilmistir. Firsatgi enfeksiyonlar nadir olmakla birlikte oral kandidiazis
vakarin 1/3’Unde gozlenir. Tuberkuloz gelisen 3 vaka bildirilmistir. (348).
Bizim 2 hastamiz da agir bronkopndmoni, ampiyem ve respiratuar yetmezlik
nedeniyle kaybedilmisti. NBS’li bir hastamizda S.aureus’a bagl akcigerde
septik emboli gelismisti (349). Literatirde 8 yasinda iken T hacreli [6semi
gelismis ve kemoterapi ile tedavi edilmig, 21 yasina geldiginde yuzunde ve
ekstremitelerinde Pseudomonas ve S. Aureus ile superenfekte nekrobiotik
graniloma gelisen vaka tanimlanmistir (350). Hastalarda lenfadenopati,
hepatosplenomegali, pansitopeni tablosunda agir ve kronik seyirli HBV, HCV,
EBV, CMV enfeksiyonlari ortaya ¢ikabilir. Kronik viral stimulasyon ile B ve T
hdcreli malignensi yatkinhgr vardir (351). Malignite gelisen hastamiz olmadi.
CunkU hastalar agir enfeksiyon tablosunda iken tani almis olup, tedaviye
yanit alinamayarak erken dénemde kaybedilmisti. Mikrosefali ve kus yuzu
gorinUimu olan hastalarda NBS akla getirilmelidir.

WAS’da hicresel ve himoral immin sistem bozuklugu mevcuttur.
Mikrotrombositopeni, egzema, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar,
otoimmunite ve kansere yatkinlikla seyreden primer immun yetmezliktir.
Bakteriyel enfeksiyonlar, CMV, HSV gibi viral enfeksiyonlar, Aspergillus ve
Candida etkenli mantar enfeksiyonlari, P. jirovecii sik gortlmektedir (352).
IVIG ve antibiyotik tedavileri ile enfeksiyonlarda azalma saglanmakladir.
Bizim hastalarimizdan invaziv mantar enfeksiyonu saptanan olmadi.
OtoimmUn komplikasyonlar % 22-72 oranda bildirilmis olup k6t prognoz ile
iligkilendirilmistir. En sik otoimmin hemolitik anemi (%36), nétropeni (%25),
artrit (%29), vaskilit (%22), serebral vaskdlit, inflamatuar barsak hastaligi ve
renal hastalik bildirilmistir (353). Otoimmun komplikasyonlar steroid ve diger
immunsupresanlarla tedavi edilse de relapslar ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin
tek kuratif tedavisi HKHN’dir. Tam uyumlu akraba digi vericiden kemik iligi
veya kord kani ile nakil sonrasi % 71-81 sagkalim bildirilmistir (354).
Hastalarimizdan 4’Gne HKHN vyapildi ve 3’ saglikli olarak yasamini
sturdirmektedir. WAS’lI bir hastamizda HSV’ye bagli akut retinal nekroz
gelismig asiklovir ile tedavi edilmigti. Literatiurde de immun yetmezlikle iliskili,
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daha ¢ok HSV, Herpes zoster'in neden oldugu akut retinal nekroz vakalari
mevcuttur (355).Hemorajik sistit gorulen hastamizda etken belirlenememigti.
Daha ¢ok HKHN sonrasi donemde BK ve Adenoviris etkenli vakalar
bildiriimekle beraber AT’li bir hastada da JC viris’e bagli hemorajik sistit
rapor edilmistir (356, 357). WAS’lI hastalarda splenektomi uygulamasi,
enfeksiyon riskini arttirabileceginden tartismalidir. ki hastamiza WAS
tanisindan once, sik transflzyon ihtiyaci nedeniyle splenektomi yapiimisti.

CHS, okulokutandz albinizm, immun yetmezlik, norolojik problemler
(kaslarda gugsuzlik, nistagmus, ataksi, his kaybi vb.), kanamaya yatkinlik ile
giden nadir bir immun yetmezliktir. Cogu hasta cocukluk doneminde akselere
faza girerken, %10-15 hasta hafif fenotiple erigskin ddneme ulasabilir. HKHN
yapilmazsa, hastalik enfeksiyonlarin tetikledigi akselere fazla ilk 10 yasta
fatal seyreder. CHS’li 15 hastanin incelenmesinde %67 bakteriyel
enfeksiyonlar %33 HLH, 1 hastada lenfoma gelisimi bildiriimigtir. Otit, enterit,
gingivit, subkutan apse, solunum yolu hastaliklar gérilen enfeksiyon tablolari
olmakla birlikte eriskin doneme ulasmis hastalarda serebral atrofi, mental
gerilik, periferik sinir tutulumu gibi ndérolojik bulgular 6n plandadir (358).
Akselere fazda tani alan bir hastamizda HLH-2004 tedavi protokolliine devam
edilerek uyumlu verici bulundugunda HKHN planlanmaktadir. Erigkin yastaki
hastada ise fenotipik Ozelliklerine ek olarak, enfeksiyondan c¢ok nérolojik
problemler sorun teskil ediyordu.

Griscelli sendromu, parsiyel albinizm, tekrarlayan enfeksiyonlar,
hucresel immun yetmezlik ve norolojik anormalliklerle karakterize bir
hastaliktir. Norolojik bulgular HLH, akselere fazin ilk bulgusu olabilir.
Norolojik tutulum aktif inflamasyon ve/veya serebral lenfohistiyositik
infiltrasyona bagh ortaya cikabilir. Hafif kognitif bozukluktan, konvulziyonlar,
hemiparezi, fatal dejenerasyona kadar genis bir tabloda seyredebilir (359,
360). izole SSS bulgulariyla basvuru cok nadir goriilmektedir ve &zellikle
RAB27A mutasyonu olan hastalarda bildirilmistir (361). Bizim hastamizin da
2,5 yasina kadar néromotor gelisimi normaldi, tanida klinik ve laboratuvar
sonuglari ile sistemik hemofagositoz bulgusu olmaksizin izole SSS tutulumu

mevcuttu. RAB27A mutasyonu saptanan hastaya, agir noérolojik tutulumu
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olmasi nedeniyle HKHN vyapilamadi ve ilerleyici demiyelinizasyonla
kaybedildi. Kan kuiltirinde C.parapsilosis Uremesi febrilnGtropenisi ile
iligkilendirildi.

APECED sendromu, kronik mukokutanéz kandidiazis, primer
hipoparatiroidzm, primer adrenal yetmezlik gibi 3 major bulgudan ikisininin
olmasiyla taninan otozomal resesif otoimmun poliendokrinopati tablosudur.
Mukokutandz kandidiazis genellikle ilk ve en yaygin bulgudur. Hastalarda
ortalama 4.8 yasta (1.7-11.6 yas) ortaya ciktigi bildirilmistir. Hipoparatiroidizm
ortalama 3.8 yasta gorllmekte ve bazi hastalar hipokalsemik kasiimalarla
tani almaktadirlar. OtoimmUn adrenal yetmezlik en son ortaya ¢ikan major
bulgudur. APECED’li 8 hastanin 30 yillik izleminde bir hastada kizamik
ensefaliti, bir hastada tekrarlayan kulak enfeksiyonlarina bagli kolestatom ve
mastoidektomi, bir hastada influenza A pndmonisi bildiriimigtir (362).
APECED'de en onemli enfeksiyon problemi kronik mukokutantz
kandidiazistir. Diger enfeksiyonlara yatkinlik bildiriimemistir (363). Eslik eden
IgG alt grup eksikligi olan hastalara IVIG tedavisi gerekebilir. Bizim
hastalarimizin sik USYE problemleri profilaktik antibiyotik ve oral tedavilerle
kontrol altindaydi. Eslik eden IgG alt grup eksikligi olan bulunmuyordu. IVIG
tedavisi gereken olmadi.Toplam U¢ hastanin mukozal kandida enfeksiyonlari
oral tedavilerle duzeldi, invaziv mantar enfeksiyonu goértlmedi. Pediatristler,
hastalikla iligkili bulgular ve izlemde ortaya ¢ikabilecek problemler agisindan
dikkatli olmalidir.

ALPS, lenfoproliferasyon, otoimmdinite, malignensi riskinde artis olan
farkh klinik bulgularla ortaya c¢ikmaktadir. Hastalarda normal topluma goére
NHL’de 14 kat, HL’da 51 kat artmis risk bulunur (364). Bir hastamizda AML-
M7 gelismisti. Hipergamaglobulinemi carpici laboratuar bulgusudur.
Otoimmun bulgulardan en sik goértleni otoimmin hemolitik anemi,
sonrasinda ITP, otoimmun nétropeni, ve diger organ tutulumlarina bagh
tablolardan olusmaktadir. Sitopeniler genellikle IVIG tedavisine cevapsizdir.
Steroid tedavisi etkin olarak kullanilabilir, uzun vadede gesitli immunsupresif
ilag tedavileri 6nerilmigtir. Splenektomi uygulanmasi ve ritlksimab tedavileri

tartismalidir (365). iki hastamizda sik enfeksiyon (tekrarlayan otit, pnémoni)
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kliniginin eslik ettigi kronik noétropeni nedeniyle baslanan G-CSF tedavisine
yanit alinmigti. Trombositopenileri, IVIG tedavisine cevapsizdi. Steroid
tedavisi sonrasi lenf nodlari ve dalakta kugulme saglanmigti. Tekrarlayan
enfeksiyonlar bildirilmemistir. Ancak ALPS’li hastalarin % 5-10'unun YDIY’e
donusebildigi  unutulmamahdir (366). Aciklanamayan lenfadenopati,
splenomegali ve refraktor sitopenisi olan hastalarda ALPS tanisi
dusunulmelidir. Hastalarin izleminde, sitopenilerin yol actigi klinik sorunlarin
tedavisi yaninda malignite gelisimi agisindan dikkatli olunmalidir. Agir klinik
tablodaki hastalara HKHN 6nerilmektedir.

XLP, ozellikle EBV olmak Uzere herpes virusler gibi lenfotropik
viruslere asir duyarhlikla seyreden primer immun yetmezliktir. Hastalarin
%60"1 fulminan enfeksiydz mononukleoz ile iligkili HLH tablosunda, kalan
kismi hipogamaglobulinemi veya lenfoproliferasyon bulgulariyla taninir.
Hastalarin ¢gogu, EBV ile karsilasana kadar tamamen sorunsuzdur. Ayrica %
12’sinde, EBV bulgusu olmadan XLP tablosu gelisebildigi bildiriimigtir (367).
Literatirde HHV-8 ile HLH gelisen XLP’li olgu rapor edilmistir (368). Bizim
hastamiz da EBV’ye bagl fulminan enfeksiy6z mononikleoz tablosunda
kaybedilmisti. EBV enfeksiyonu gegiren hastalarda XLP acgisindan uyanik
olunmali, atipik (EBV negatif) olanlar da diger lenfotropik virtsler agisindan
arastiriimalidir.

Ektodermal displazi, embriyonik ektodermden koken alan dokularin
kusurlu olusuyla karakterize heterojen bir grup kalitsal hastaliktir. Hayatin ilk
yilinda, tekrarlayan, nedeni agiklanamayan hipertermi, kuru pullu cilt, dis
cikarmada gecikme, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu, seyrek ve ince
telli sa¢ yapisi, muhtemel tan kriterleri olarak éne siriimistiir (369). immiin
yetmezlikle iliskili alt grup siklikla X’e bagh geg¢en ED’dir. Sit ¢ocuklugu
déneminden itibaren piyojenik bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik goézlenir.
Polisakkarit antijenlere spesifik antikor yanitlari bozuk oldugundan en sik
S.pneumonia enfeksiyonu bildirilmistir. Enfeksiyonlardan sorumlu diger
ajanlar; H.influenza, Saureus, Klebsiella, Salmonella ve Pseudomonas turleri,
mikobakteriler (Mycobacterium avium intracellulare dahil), CMV, HSV ve

P.jirovecii'dir. Sepsis, pnoémoni, oftit, sinuzit, lenfadenit, bronsektazi, cilt,
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yumusak doku, kemik ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlari gelisebilir
(370). Profilaktik antibiyotik ve antiviral tedavi; enfeksiyonlarda ise agresif
genis spektrumlu tedaviler, hipogamaglobulinemisi olan hastalara IVIG
Onerilmektedir. Bizim hastalarimizda da benzer enfeksiyon tablolari ( oftit,
sinUzit, pndmoni, tekrarlayan herpes ) mevcuttu, kilttrlerinde etken saptanan
olmadi, 5 hastaya duzenli IVIG destegi verildi.

KMK’l hastalarin tminde Candida enfeksiyonu mevcuttu. Mukozal
Candida turleri genellikle kendini sinirlayan, mensturasyon, gebelik,
yenidogan donemlerinde gegici karakterde enfeksiyonlara neden olabilir.
Persistan veya rekiirren kandidiazis tipik olarak T hiicre eksikligi olan AKiY’li
hastalarda ve IL-17 bagimli T hdcre immunite bozuklugu olan KMK'da
gorulmektedir. Hastalarda ayni zamanda S.aureus’a da yatkinlik bildirilmigtir
(371). Otozomal dominant KMK'da STAT1 molekulinde mutasyon
tanimlanan hastalarda viris ve bakteriyel enfeksiyonlara yatkinhgin arttigi;
P.jirovecii, CMV goriulen vakalar oldugu bildirilmistir (372). STAT1 mutasyonu
saptanan eriskin bir hastamizda vicutta yaygin mantar plaklari, kandida
Ozefajiti, elinde hizla etrafa yayilim goésteren orf (Pox viriis), sik tekrarlayan
akciger enfeksiyonu ve bronsiektazi mevcuttu. Orf lezyonu genellikle
immunsuprese kisilerde ortaya c¢ikan bir tablodur (373). Tedavide lokal
imiquimod, agir seyredenlere sidofovir 6nerilmektedir (374,375). Hastanin Orf
enfeksiyonu sidofovir ile tedavi edildi. Agir klinik seyir nedeniyle HKHN
uygulanan hastanin posttransplant donemde beyinde yaygin mikotik
anevrizmalari ortaya ¢ikmasi nedeniyle kaybedilmisti. Bu hastanin oglu da
ayni tani ile takip edilmekte olup, cilt, mukoza, tirnak mantar tutulumlar
posakonazol ile kontrol altina alinabilmistir. Literatirde otozomal dominant
KMK’li bir hastada karotis arterden mikotik anevrizmalar sonucu a. cerebri
media infarkti gelisen vakalar sunulmustur (376, 377). Uzun sure tedavilerini
almayan bir KMK hastasinda C. albicans’a bagl beyinde granulom geligimi
ve uzun sureli kombine antifungal tedavilerle dizeldigi bildiriimigtir (378).
Kandidaya karsi immun yetmezligi olan bu hasta grubunda invaziv hastalik
durumlarinda kombine antifungal tedaviler verilmesi gerekmektedir. HKHN

yapilan hastamizin  posttransplant immunsiprese donemde, tekli
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posakonazol ile profilaksinin yetersiz kalmis olabilecegi dusunulmuastur.
Genel olarak antifungal profilaksi, diger enfeksiyonlar acgisindan uygun
antibiyotik tedavilerinin dizenlenmesi, gereken vakalarda IVIG tedavisi ile
invaziv hastalik tablosu ortaya ¢gikmamaktadir. Ancak uzun sureli antifungal
ila¢ profilaksilerinde direng gelisimi agisindan da dikkat edilmelidir. KMK'li bir
hastamizda flukonazole direngli C.albicans kanitlanarak posakonazol
tedavisine gecilmis ve basariyla dizelme saglanmistir.

Literatirde bizim c¢alismamizda oldugu gibi primer immuin
yetmezliklerde gorulen enfeksiyon tablolari ve izole edilen etkenleri iceren bir
calisma  bulunmamaktadir.  Yapilan c¢alismalar; genellikle immin
yetmezliklerde fungal enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlar ve kansere yatkinligin
degerlendirildigi ¢alismalar ya da daha siklikla vaka sunumlari seklindedir.
Vaka sunumlar klinik bilgi agisindan yarar saglamaktadir. Ancak genig
merkezli hasta gruplarinda enfeksiyon etkenlerinin ortaya konmasi ve
tedavisinin belirtiimesi, daha az sayida hasta izleyen merkezler igin yol
goOsterici  olacaktir Enfeksiyon ve muicadele eden immdn sistem
mekanizmalarin aydinlatilmasi; spesifik mikroorganizma ve molekuller
bozukluklar arasi iligkilerin agiga kavusturulmasi ile gelecekte yeni hastaliklar

tanimlanabilecegi kanisindayiz.
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SONUGLAR

Calismaya alinan toplam 233 hastanin 146’s1 erkek, 87’si kiz idi.

Hastalarin bagvuru sikayetleri genellikle tekrarlayan USYE, ASYE,
pnomoni, cilt apsesi, oral monilia gibi enfeksiyonlardi.

Akraba evlilikleri otozomal resesif hastaliklarin riskini arttirmaktadir.
Hastalarin ebeveyleri arasinda akraba evliligi orani %45.6 olarak bulundu.
Ailede gocuk Olum oykusu ve immun yetmezlik siphesi olan hastalarin ve
yakinlarinin immunolojik agidan taranmasi énemlidir.

Calismaya alinan tUm hastalarda hastaneye yatis gerektiren en sik
enfeksiyon tablosu pndmoni; antikor yapim kusuru olan hastalarda otit,
pndémoni, bakteriyemi; hicresel immin yetmezliklerde pnémoni, bakteriyemi,
febril noétropeni; fagositer sistem hastaliklarinda lenfadenit, pndémoni,
bakteriyemi, perianal apse, karaciger apsesi ve osteomyelitti.

Enfeksiyondan sorumlu bakteriyel etkenlere goére karsilastirmada,
antikor yapim kusurlari olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli yukseklik
bulundu (p<0,001). Viris ve mantar acgisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda fark yoktu. Kan ve katater kultir Gremeleri hicresel immin
yetmezliklerde, balgam kultir Gremeleri antikor yapim kusurlarinda anlamli
yuksekti (p<0.05).

Tani gruplarina gore kultirlerde S.aureus ve Koagilaz — S.
epidermidis (reme orani istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da DITiY’lerde
daha yuksekti (p=0.178). H. influenza tGremeleri antikor yapim kusuru olan
hastalarda (p<0,009), Klebsiella (potansiyel karbapenem Ureten) Uremeleri
kombine immun yetmezliklilerde (p<0.003), E. coli (ESBL) Gremeleri ise
fagositer sistem eksikligi olanlarda anlamli yiksekti (p<0,001). Proteus
mirabilis Gremeleri olan hastalarin timd (n:5) DOCK8 mutasyonlu hiper IgE
sendromu tanisi olanlardi. Acinetobacter baumannii Gremeleri yogun bakim
kliniginde yatan, YDIiY’li 1, Hiper IgM sendromlu 1, Kostman sendromlu 1
hastada olmak Uizere toplam 3 hastada tespit edilmisti. iki AKiY’li hastada
gaitada Cryptosporidium, uzun sure hastanede yatan, c¢oklu antibiyotik
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tedavileri alan 3 hastada ise Clostridium difficile tespit edilerek tedavi verildi.
Molloscum contagiosum sadece DOCK8 mutasyonu olan Hiper IgE
sendromlu 5 hastada goruldu. KMK’lI tum hastalarda mukokutan6z kandida
mevcuttu.

Immiin yetmezlikli hastalarin enfeksiyonlar nedeniyle hastaneye yatis
suresi genel olarak daha uzundur ve yogun kombine ila¢ tedavileri
gerektirmektedir. Tani gruplarina gore enfeksiyon nedeniyle ortalama
hastanede yatis sureleri; antikor yapim kusurlarinda 30, hicresel immun
yetmezliklerde 95,5, fagositer sistem hastaliklarinda 67,5, diger |iyi
tanimlanmis immun yetmezliklerde 32, immun disregulasyon hastaliklarinda
56, dogal immun sistem eksikliklerinde 36 gun olarak hesaplandi. Ortalama
hastanede yatig suresi, hucresel immun yetmezliklerde anlamli yuUksekti
(p<0,001).

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle hastalarda
komplikasyonlar gelisebileceginden erken tani ve tedavi ¢ok &nemlidir.
Primer immuan yetmezlikli hastalarimizin %21’inde bronsiektazi tespit edildi.
Cocuk doktorlari tekrarlayan alt ve Ust solunum yolu enfeksiyonu gegiren
hastalari immun yetmezlik tarama testleri ile degerlendirmelidir.

Olim nedeni olan mikroorganizmalar; Mikobacterium tiiberkiilozis,
Klebsiella pneumoniae, S.aureus, A.fumigatus, CMV, EBV, Adenoviriis, JC
virds idi.

HKHN vyapilan 17 hastanin 7’si sadlikli olarak yasamina devam
etmektedir.

Sonug¢ olarak; agir seyirli, rutin tedavilerle diizelme saglanamayan,
beklenmedik mikroorganizmalara bagli ortaya ¢ikan enfeksiyon tablolarinda
mutlaka immuan yetmezlik duastndlmelidir. Enfeksiyonlarin sadece tedavi
edilmesi degil, neden ortaya ¢cikmis olabilecegi, tekrar durumlari, izole edilen
mikroorganizmalar sorgulanmalidir. Normal ¢alisan immun sistem sayesinde
hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon tablolari olmayacagi, dolayisiyla
hastaneye yatirilarak tedavi gerektiren enfeksiyona sahip her bireyin, immin

yetmezlik acisindan degerlendiriimesi gerekliligi 6ne surulebilir.
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KISALTMALAR

AFP: Alfa fetoprotein

AID: Activation induced cytidine deaminase
AIRE: Otoimmin regulatér gen

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik

APECED: Otoimmin poliendokrinopati, kandidoz, ektodermal displazi
APRIL: A proliferation-inducing ligand

AT: Ataksi telenjiektazi

ATM: Ataksi telenjiektazi mutated

BAFF: cell activating factor of the TNF family
BCMA: B cell maturation antigen

BOS: Beyin omurilik sivisi

BTK: Bruton tirozin kinaz

CHS: Chediak higashi sendromu

CRP: C reaktif protein

CSR: Class switch recombination (izotip sinif déniisiimii)
DGS: DiGeorge sendromu

DHR: Dihidrorodamin

DK: Diskeratozis konjenita

DKC1: Diskerin 1 geni

DNA: Deoksiribon(kleik asit

DOCKS: Dedicator of Cytokinesis 8

EDA: Ektodermal displazi

ELA-2: Elastaz-2

ESID: European Society for Immunodeficiencies
G-CSF: Grantlosit koloni stimulan faktor

H. influenza: Hemofilus influenza

HAX-1: HCLS1-associated protein X1

HIES: Hiper IgE sendromu

HIGM: Hiper IgM sendromu

HKHN: Hematopoetik kdk hiicre nakli
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HRCT: High resolution computarise tomografi

ICOS: inducible costimdilatér

IFN-y: interferon gamma

Ig: immiinglobulin

IVIG: intravenéz immiinglobulin

IBH: inflamatuar barsak hastalig

KGH: Kronik granilomatéz hastalik

KMK: Kronik mukokutandz kandidoz

LAD: Lékosit adezyon defekti

LiP: Lenfositik intertisyel pnémoni

LYST: lysosomal trafficking regulator

MSMD: Mendelian susceptibility mycobacterial disease
NADPH: Nicotinamid adenin dintkleotid fosfataz
NBS: Nijmegen breakage sendromu

NBT: Nitroblue tetrazolium

NEMO: NFkf essential modulator

NFkB: Nikleer faktor kapa beta

NK: Natural killer (Dogal 6lduricl hicre)

PAGID: Pan-American Group for Immunodeficiency
PRR: Patern recognition receptor

S. marcessens: Serratia marcessens

S.aureus: Stafilococcus aureus

SHM: Somatik hipermutasyon

SIOD: Schimke immunosseoz displazi

STATS3: Signal transducer activator of transcription 3
TACI: Transmembran activator and calcium modulator and cyclophlin ligand interactor
TERC: Telomeraz RNA komponent

TLRO: Toll like reseptor 9

TMP-SM: Trimetoprim sulfametaksazol

TNF: Timor nekrozis faktor

Tyk2: Tirozin kinaz 2
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UNG: Uracil N glikozilaz

WAS: Wiskot Aldrich sendromu

XLA: Xlinked agammaglobulinemia
XLP: X’e bagl lenfoproliferasyon

XLT: X ‘e bagl trombositopeni

YDIY: Yaygin degisken immin yetmezlik

167



EK-1

PRIMER iIMMUN YETMEZLIK HASTALIKLARI TANI SINIFLANDIRILMASI
1-Antikor Bozukluklari

1-1-Agamagobulinemiler

1-2- Hipogamaglobulinemiler

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik
Selektif IgA Eksikligi

izole 1IgG Alt Grup Eksikligi

IgA ve IgG Alt Grup Eksikligi
Spesifik IgG Eksikligi

Selektif IgM Eksikligi

St Cocugunun Gegici Hipogamaglobulinemisi
Sekonder Hipogamaglobulinemiler
Ig zincir Defekti

Timoma ile Birlikte immiin Yetmezlik
Transkobalamin Il Eksikligi

Distrofia Myotonika

Sekonder Selektif IgA Eksikligi

Diger Hipogamaglobulinemiler

1-3-Hiper IgM Sendromlari-CSR Defektleri

CD40 Eksikligi (TNFRSF5)

CD40 Ligand Eksikligi (CD154)

AID (Activation Induced Deaminase) Eksikligi
UNG (Uracil N Glucosilase) Eksikligi

PMS2 Defekti

Genetik nedeni belli olmayan CSR defekti ve Hiper IgM Sendromu
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2- T Hiicre Bozukluklari

2-1- T-B- Agir Kombine immiin Yetmezlik

2-2- T-B+ AJir Kombine immiin Yetmezlik

2-3- Omenn Sendromu

2-4- Kombine immiin Yetmezlikler

DNA Ligaz-4 Eksikligi (LIG4)

Kalsiyum Kanal Defekti (ORAI1, STIM1 Eksikligi)
Caspase 8 Eksikligi

Cernunnos/XLF Eksikligi

CD3 gama Eksikligi

DOCKS Eksikligi (HIGE)

interldkin 2 Reseptdr alfa Eksikligi (CD25)

ITK Eksikligi (HLH Fenotip)

Nukleozid Fosforilaz Eksikligi (PNP)

STATS5 (Signal Transducer Activator of Transcription 5) Eksikligi
Zeta zincir iligkili protein kinaz eksikligi (ZAP70)
MST1 Eksikligi

Magnezyum Kanal Disfonksiyonu (MAGT1)

TCR alfa Eksikligi(TRAC)

Atipik SCID (Genetik mutasyonu bilinmeyen ve 1 yasindan sonra
baslayan)

Diger Kombine immiin Yetmezlikler

2-5- CD8 Eksikligi
2-6- Selektif CD4 Eksikligi
2-7- HLA Klas | Eksikligi

2-8- HLA Klas Il Eksikligi

2-9- Winged-helix nude deficiency (FOXN1)

2-10- Diger Siniflandiriimamig T Hicre Bozukluklari
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3- Fagositik Bozukluklar

Agir Konjenital Notropeni

Glikojen Depo Hastaligi Tip-1 (GS1b)

Siklik Notropeni

Lokosit Adezyon Defekti (LAD)

RAS related C3 botilinum toxin substrat 2 deficiency RAC2)
Actin beta eksikligi

Lokalize Juvenil Periodontitis

Papillon Lefevre Sendromu

Spesifik Granul Defekti

Shwachman-Diamond Sendromu

Kronik Granulomatdz Hastalik

Barth Sendromu

Cohen Sendromu

Clericuzia tip poikiloderma ile nétropeni sendromu
Parsiyel Albinizm ve immiin Yetmezlik Sendromu
Myeloperoksidaz Eksikligi

Notrofil Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz Eksikligi (G6PD)
Mikobakteriyel Hastaliga Mendelian Yatkinlik (MSMD)

Diger fagositik bozukluklar

4- Kompleman Eksiklikleri

Kompleman Eksiklikleri

Mannoz baglayici Lektin (MBL) Eksikligi

5-Diger lyi Tanimlanmis Primer immiin Yetmezlikler

5-1- Hiper IgE Sendromu

5-2- DiGeorge Sendromu

5-3- Wiskott-Aldrich Sendromu
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e Wiskott-Aldrich Sendromu

e WASP mutasyonlu X linked Trombositopeni
5-4- DNA Tamir Bozukluklari

e Ataksi Telenjektazi

e Ataksi Telenjektazi Benzeri bozukluklar

e Nijmegen Breakage Sendromu

e Bloom Sendromu

e Fanconi Anemisi

e Seckel Sendromu

e DNA Ligaz-1 Eksikligi

e ICF Sendromu (immin yetezlik, Fasial Dismorfi, Sentromer
Insitabilitesi)

e PMS2 Eksikligi (Post mayotik segregasyon 2)
e Diger DNA kirik Hastaliklari
5-5- Diskeratozis Konjenita
e Diskeratozis Konjenita
e Hoyeraal-Hreidarsson sendromu
5-6- Charge Sendromu
5-7- Osteopetrozis
5-8- Kartilaj Sac¢ Hipoplazisi
5-9- Schimke Hastaligi
5-10- Fc reseptor Bozukluklari
5-11- Netherton Sendromu
5-12- Asplenia sendromu
5-13- Trichohepatoenterik Sendrom (Grioud Sendromu)
5-14- Hepatik Venookluzif Hastalik
5-15- Sigil, immin yetmezlik, lenfédem, displazi sendromu (WILD)

5-16- Monositopeni ve Mikobakteriyel Hastalik (MonoMAC)
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5-17- Fasial dismorfizm, immun yetmezlik, livedo ve kisa boy (FILS
Sendromu)

5-18- Diger Sendromlara eslik eden immiin Yetmezlikler
6- Otoimmiin ve immiin Disregiilasyon Sendromlari
6-1-Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom

6-2-Otoimmun Poliendokrinopati, Kandidiazis, Ektodermal Displazi
(APECED)

6-3-Hemofagositik Lenfohistiyositoz

e Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz

e Hermansky Pudlak Sendromu Tip-2

e Griscelli Sendromu Tip-2

e Chediak Higashi Sendromu (CHS)

e X’e Bagl Lenfoproliferatif Sendrom

e ITK Eksikligi
6-4-immiin disregiilasyon, Poliendokrinopati, X’e bagl gegcis (IPEX)
6-5-Erken Baslangigli inflamatuar Barsak Hastalgi (iBH)
6-6- Diger Otoimmiin ve immiin Disregiilasyon Sendromlari
7- Dogal immiin Sistem Defektleri
7-1- TLR/NF kappa-B Defektleri
7-2-Herpetik Ensefalit

7-3-Warts, infeksiyonlar, hipogamaglobulinemi, myelokateksi (WHIM
Sendromu)

7-4-Epidermodisplazia Verruciformis
7-5-Kronik Mukokutan6z Kandidiazis
8-Otoinflamatuar Sendromlar

9- Siniflandirilamayan immiin Yetmezlikler
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TESEKKUR

Cocuk immiinolojisi yan dal egitimim ve tez galismam siresince
degerli bilgi ve yardimlariyla bana yon veren tez danismanim, saygideger
hocam Prof. Dr. Sara Sebnem Kilig GULTEKIN’e tesekkirlerimi sunarim.

Uzmanhdim suresince birlikte ¢alistigimiz Cocuk Saghgr ve
Hastaliklari Anabilim Dal’'nda goérev yapan tum hocalarima, uzman ve
asistan arkadaslarima, sevgisini ve yardimlarini hi¢ eksik etmeyen, g¢ocuk
immunoloji polikliniginin emektar hemsiresi Firdevs Oztiirk’e, bélimimuzdeki
diger tim hemsire, sekreter ve yardimci saglik personeli olarak gérev yapan
arkadaslarima tesekkur ederim.

Beni ben olmam igin surekli destekleyen, calisma ve durustlik degerlerini

bana veren anneme, babama; en zor gunlerimde hep yanimda olan

kardeslerim Ozer Hafizoglu ve Deniz Yildiza, varhigiyla bana giic veren,
hayatimin anlami, canim oglum Boran’a tesekklr ederim.

Dr. Demet Hafizoglu

BURSA - Agustos 2013
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OZGEGMIS

14 AJustos 1977 Sivas dogumluyum. ik, orta ve lise egitimimi
sirasiyla; Sivas Gazi Osman Paga ilkokulu, Kadiburhanettin ilkdgretim Okulu
ve Rize Fener Lisesi’nde tamamladim. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
1995-2001 yillari arasinda egitim aldim. Sivas Susehri Merkez Saglik
Ocagrnda 1,5 yil pratisyen hekim olarak galistim. Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi'nde 2003-2008 yillari arasinda Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
ihtisasimi tamamladim. Daha sonra Tokat, Resadiye Devlet Hastanesi’nde
mecburi hizmete basladim. Eylil 2009'dan itibaren Uludag Universitesi Tip
Fakiltesinde Cocuk imminoloji yan dal ihtisasi yapmaktayim. Bu sene

ilkokula baslayacak olan bir oglum var.
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