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iCINDEKILER

SIK HASTALANAN COCUK: iMMUN YETERSIZLIK Mi?




ONSOZz

Degerli Meslektaslarimiz,

Turkiye Milli Pediatri Dernegi olarak yeni bir etkinlikle karsinizda olmanin mutlulugunu
yasamaktayiz. Yandallasmanin hizla ilerlemesi bir taraftan akademik ve arastirma alaninda
gelismeleri tetiklerken bir taraftan da bir pediatristin cocuga butlinsel yaklasiminin dnemini daha
da artirmakta ve gliclendirmektedir. Bu nedenle pediatristlerin mezuniyet sonrasi surekli egitimi
cok onemlidir. Diger taraftan gunumizde giderek artan bilgi yogunlugunun sonucunda,
uzmanlarin stizgecinden ge¢mis, kanita ve deneyime dayali, glincel bilgiye ulasmak bir o kadar

onem kazanmaktadir.

Bu cercevede Dernegimiz, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari'nin Yandal Dernekleri ile isbirligi yaparak,
sizlerin her an basvurabileceginiz, bilimsel acidan hepimizin ortak kaynadi olabilecek “Cocuk
Sagligi ve Hastaliklarinda Tani ve Tedavi Kilavuzlari"nin olusturulmasina karar vermistir. Yandal
Dernekleri ile yapilan toplantilar ve gériismeler sonucunda belirlenen hastaliklar ve durumlara ait
kilavuzlar Yandal Dernekleri tarafindan pediatristlere yonelik olarak olusturulmustur. Béylece bu
kilavuzlarin Dernegimizin genis ve yaygin pediatrist agina ulasmasi hedeflenmistir.

Bu girisimin olusturulmasinda dernegimiz catisi altinda calisan arkadaslarimiza, ilgili Yandal
Dernek baskanlarimiza, Dernek adina kilavuzlarin yazilmasinda katkisi olan yazarlara ve emegi

gecen herkese tesekkiir ederiz.

Hekimlik sanatinin en dogruyu bulmak, cagdas bilgiye ulasmayi basarmak ve bunu uygun sekilde

uygulamak oldugunu hatirlayarak, bu kilavuzlarin sizlere yol gosterici olacagi inancindayiz.

Sevgilerimizle...

Y

Prof. Dr. Enver Hasanoglu Prof. Dr. Feyza Darendeliler
Turkiye Milli Pediatri Dernegi Turkiye Milli Pediatri Dernegi
Genel Sekreteri Baskani



SIK HASTALANAN COCUK: IMMUN YETERSIZLIiK Mi?

Tiirk immiinoloji Dernegi
Primer Immiin Yetersizlik Alt Grubu

Prof. Dr. Yildiz Camcioglu®, Prof. Dr. Isil Barlan®

'[.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklart AB Enfeksiyon Hastaliklart,
Klinik Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali
2TCSB Marmara Universitesi EAH, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari AB, Cocuk Allerji ve
Immiinoloji Bilim Dali

Ogrenim Hedefi: Cocuklar neden sik sik hastalanir? Primer immiin yetersizlik hastalar1 hangi
klinik ve laboratuvar incelelemeler ile  sik hastalanan c¢ocuklar arasindan ayiklanir?
Etkenlere dayanarak taniya yaklagim saglanabilir mi? Primer immiin yetersizlik tanisi hangi
yas da konulmalidir? Primer immiin yetersizlik hastaliklarinin siniflanmasi nasil yapilir?

Enfeksiyoz etkenlerin neden oldugu hastaliklara direnmeyi bagisiklik sistemi saglar.
Enfeksiyoz etkenlerle savasmak icin Ozellestirilmis dokular, yiiksek 6zgiinliiklii proteinler
(antikorlar ve reseptdrler gibi) ve essiz genetik mekanizmalarla organizmay: savunurlar. Ust
solunum yollarinin savunma diizenekleri mekanik yollardan oldugu gibi biiyiik oranda immiin
sistemin katkilar1 ile birlikte saglanir (Tablo 1) (1-4).

Tablo 1: Ust solunum yollarinin (burun, orofarinks, larinks) savunma yollari:
Mekanik savunma
Nazal killar ve hapsirma
Nazal, orofaringeal ve siniislerin silier epitelleri
Tiikriik ve miikiis
Vokal kordlar
Dogal Immiin Sistem
Kompleman
Proteazlar
Laktoferrin
Edinsel humoral immiin sistem
Salgisal immiinoglobiilin (Ig)A ve IgM
Bagisiklik sistemi veya immiin sistem fizik bariyerler, hiicreler ve ¢oziintir maddeleri i¢eren
farkli savunma mekanizmalarindan olusur. Immdiin sistem, bireyin ¢evresindeki milyonlarca
mikroorganizmaya kars1 konag iki koldan savunur. Bunlarin ilki enfeksiyon etkeninin viicuda
girmesiyle hemen baglayan 6zgiil olmayan dogal (innate) immiin yanit, ikincisi ise daha
sonra patojene Ozgiil gelisen edinsel (adaptif) immiin yanittir. Her iki kol ardisik olarak
gorevlerini yaparak konagin hayatim1 saglikli siirdiirmesini ve enfeksiyonlara direng
kazanmasini saglar. Birbirleriyle bir orkestranin uyumuna benzer sekilde ¢alisan iki sistemin
bilesenlerinden herhangi bir hiicre, hiicre reseptorii, sitokin, hiicre i¢i uyar1 proteinleri,
baglanma molekiilleri, diizenleyici proteinler eksik olur ise enfeksiyonlarin denetimi
saglanamaz ve yineleyen enfeksiyonlar olur (1-8).
Kii¢iik cocuklarin enfeksiyonlara egilimi bir¢ok etmene baglidir;
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Immiinolojik immatiirite

Enfeksiyon etkeni ile ilk kez karsilagsma

Kotii saglik ve beslenme kosullari

Kalabalik ev ortam1

Yuva ve okul ortaminda hasta kisiler ile sik temas

Saglikli bir yenidoganda IgM ve IgA antikorlar1 ¢ok diisiik diizeydedir. IgM bir yasinda, IgA
adolesan doneminde eriskin diizeyine erisir. IgG plasenta araciligiyla bebege taginir, dogumda
annenin IgG diizeyinden yiiksek olan plazma diizeyi dogumdan sonra diismeye baslar ve 4
aylikta en digiik diizeydedir. IgG, yapisal ve islevsel olarak 4 farkli altgrubtan olusur ve her
biri digerinden bagimsiz olarak gelisimini tamamlar. Serum immiinglobiilin IgG diizeyleri 5-6
yasindan sonra eriskin degerlerine erisir.

Son senelerde arastirmalar, baglica serum immiinglobiilin diizeyleri ve IgG altgrup degerleri
normal smnirlar i¢cinde olan ve sik hastalanan cocuklarda mikrobiyal patojenlere karsi
spesifikantikor yanit1 iizerinde odaklanmistir. Ayrica, dogal enfeksiyon gegirdikten sonra
veya asl sonrasi antikor diizeyi yiikselmeyen ¢ocuklarda ‘Antikor Yamiti Yetersizligi’ ile
tanimlanmaktadir (4-8).

YV VYY

‘Sik hastalanan ¢ocuk’ Tanim

Cocukluk caginda normal kabul edilen sayidan fazla enfeksiyon geciren veya basit bir {ist
solunum yolu enfeksiyonunu izleyen mastoidit, kronik otore, beyin apsesi, ampiyem gibi
ciddi komplikasyonlar goriilen ¢ocuklar ‘sik hastalanan ¢ocuk’ olarak tanimlanir ve hekimin
en aciz kaldig1 durumlardan biridir (2-4).

Bu ‘sik hastalanan ¢ocuk’lar1 olagan enfeksiyonlar1 gegiren saglikli cocuklardan ayirt etmek
icin bazi kriterler goz oniinde tutulmalidir;

Bes yasin altindaki saglikli cocuklar;
4-9 kez/y1l tist solunum yolu enfeksiyonu
<1 yas kiictik saglikli gocuklarda AOM ortalamast;
% 62 'si en az yilda bir kez
% 17 'si y1lda 3 veya 3 den fazla,
3 yasin altindaki ¢ocuklarin AOM ortalamasi ise
%80'ienaz 1,
% 46 's1 3 veya daha fazla sayida.
1-5 yas arasindaki ¢cocuklarin
% 2'si semptomatik idrar yolu enfeksiyonu
Gastroenterit insidanst; 2-3 kez/yil
S kez /y1l yuvaya giden ¢ocuklarda.

Bes yasin altinda, yukarda verilen sayilardan daha sik enfeksiyon 6ykiisii olan ¢ocuklar ‘sik
hastanan ¢ocuk’ tamimina girer. Bu enfeksiyonlarin tanist hekim tarafindan konulmus
olmalidir. Hayatin ilk bes yil1 daha 6nce anlatildig1 gibi enfeksiyon hastaliklarina yatkin bir
donemdir, oysa primer immiin yetersizligi olan hastalarin tanis1 da biiylik oranda ilk 5 yas
icinde konulmalidir;

e 9% 40 Bir yas altinda

e 940 1-5 yas arasinda

e 00 155-16 yas arasinda

e 9% 5 Erigkin doneminde



Sik hastalanan c¢ocugun oykiisii ve fizik bulgular1 bize primer immiin yetersizlik
hakkinda ipuclar: vermektedir.

Oykii dikkatle alinmali ve asagidaki bilgilere ulasildiginda hasta mutlaka immiinolojik agidan
incelenmelidir.

1- Bir yilda 8’den fazla {ist solunum yolu enfeksiyonu

2- Bir yilda 2’den fazla ciddi siniis enfeksiyonu

3- 2 aydan uzun siiren etkisiz antibiyotik kullanim1

4- Bir yilda 2’den fazla pnomoni

5- Biiylime ve gelisme geriligi

6- Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri

7-Bir yasindan sonra agizda veya ciltde sliregen mantar enfeksiyonu

8- Enfeksiyonu iyilestirmek igin damar igi antibiyotik kullanimi gereksinimi

9- 2’den fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon

10-Ailede primer immiin yetersizlik oykiisii

Ayrica bu 10 belirtiye ek olarak asagida siralanan belirtilerde primer immiin yetersizlik
hastaliklarini1 akla getirmelidir;

11- Canli as1ya bagl komplikasyonlar

12- KIT yapilmadan kronik GVH

13- Atipik mikobakteri’ye bagli sistemik bir hastalik

14- P. jirovecii pnomonisi

15- Otoimmiinsitopeniler

16- Nedeni bilinmeyen ekzema

Etyolojisi

Primer immiin yetersizlik hastaliklarinin etyolojisi ¢esitlidir. Primer immiin yetersizliklerin
patojenezinde genetik eksiklikler olabildigi gibi kromozon anomalileri, metabolik hastaliklar,
ilaclar, vitamin eksiklikleri ve enfeksiyonlar olabilir (6,7,8).

Genetik bozukluklar;

Birden fazla dokuda goriilen tek gen yoksunlugu; Ataksi-telanjektazi, adenosin deaminaz
eksikligi

Immiin sisteme 6zgii tek gen yoksunlugu ( X’e bagh agammaglobiilinemide Tirozin kinaz
eksikligi, TCR anormalliginde € zinciri)

Genetik duyarlik ile beraber birden fazla etmenli (multifaktoryel) rahatsizliklar: Degisken
immiin yetersizlik

Mlaclar veya Toksinler; immiin sistemi baskilayan ilaglar (kortikosteroidler,siklosporinler),
antikonvulsif ilaglar (fenitoin gibi).

Beslenmeye bagh ve metabolik hastahiklar;

Malnutrisyon (Kwashiorkor)

Protein kaybettiren enteropati (intestinal lenfanjektazi gibi )

Vitamin eksikligi (Biotin veya transkobalamin II eksikligi)

Mineral eksikligi (acrodermatitis enteropathica’da ¢inko eksikligi)

Enfeksiyon;

Gegcici immiin yetersizlik (sucicegi, kizamik)

Kalict immiin yetersizlik (HIV, dogumsal kizamikeik)

Kromozom anomalisi;

Di George anomalisi (2211 delesyonu)

Selektif IgA eksikligi (trisomi 18 gibi)



Fizik muayenenin nitellikleri
Sik hastalanan ¢ocuklarin fizik muayenesinde ates egrisi, nabiz ve solunum sayis1 gibi rutin
Ol¢iimlerin yani sira primer immiin yetersizlik agisindan uyarici olan bulgular asagida
Ozetlenmistir;

Biiyiime ve gelisme bozuklugu

Tonsillerin hi¢ veya ¢ok kiiciik olmasi, lenf diiglimiiniin olmamasi

Deri lezyonlari; telanjiektazi, petesi, dermatomiyozit, lupus-benzeri dokiintii

Ataksi ( ataksi-telanjektazi)

Bir yasindan biiylik cocuklarda agizda ve deride mantar enfeksiyonu

A1z i¢inde iilserler

Yiiz goriiniimii, Di-george sendromu, ICF sendromu, Hiper IgE sendromu gibi

Primer Immiin Yetersizlikleri(PTY) siklig

Primer immiin yetersizliklere yol agan yaklasik olarak 200 genetik hastalik tanimlanmasina
karsin diinyada hastaligin gergek siklig1 bilinmedigi i¢in nadir oldugu diistiniilmektedir. Son
yillarda yapilan epidemiyolojik arastirmalarda PIY sikligmin diisiiniildiigiinden daha fazla
oldugunu vurgulanmaktadir (6,7). Diinyada yaklagik 6 milyon insan yasamaktadir, tim
diinyadaki iilkelerin ve Jeffrey Modell Merkezleri aginda 27,000-60,000 arasinda hasta
kayithidir. Avrupa’da 638,000 PIY olgusu oldugu varsayilir iken ancak 15,052 olgu kayithdir
(%2.27). Afrika’da PIY sayis1 902,631 olabilecek iken sadece 1,016 olgu kayitl bulunmustur.
Bu kosullarda kayitli hasta sayisinin diisiik olmasi hastaligin nadir oldugu varsayillamaz.
Nitekim Tiirkiye’den sadece iki Pediatrik Immiinoloji merkezinden (Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi ve Ege Universitesi T1p Fakiiltesi) Avrupa Immiin yetersizlik kayit sistemine (ESID
Database) 2004-2010 yillarinda 1435 hasta kayit edilmistir. Klinik immiinoloji merkezleri
olan Istanbul (4 merkez var), Ankara (4 merkez var), Konya, Adana, Kayseri, Kocaeli,
Samsun’da bulunan merkezlerin verileri girilmemistir. Sadece 2 merkezin verilerine gore
Tiirkiye’de en sik antikor eksiklikleri (%73.5) goriilmekte bunu digerleri otoenflamatuvar
hastaliklar (%13.3), diger iyi tanimlanmis immiin yetersizlikler (%5.5), fagosit islev
bozukluklari (%3.5), kombine immiin yetersizlikler (%2), dogal immiin yetersizlikler (%1),
immiin sistemin regiilasyon bozukluklart (%0.7) izlemektedir. Hastalarin %94’{inilin ortalama
yast 9.2 + 6’dir. Akraba evliligi oram %14.3 diir. Kayitlara dayanarak PIY sikligi
30.5/100.000 bulunmustur (7). Tiirkiye’de hasta kayit sistemine tiim hastalarin girilmesi ve
klinik immiinoloji merkezlerinin yayginlagmas1 durumunda bu oranin oldukg¢a yiikselecegini
varsaymak yanlis bir yorum olmaz.

Primer Immiin Yetersizliklerin (P1Y) simflandirilmas

Primer immiin yetersizlik hastaliklarina neden olan en az 200 hastalik tanimlanmustir.
Uluslararast Immiinoloji Dernekleri Birligi, Primer Immiin Yetersizlikleri siniflandirma
komitesi (IUIS-PID clasification committee)  tarafindan iki yil arayla hastaliklar
siniflandirilmaktadir. 2014 yilinda yayinlanan son siniflandirma Tablo 2’deki gibidir (8). Bu
yil 30 yeni primer immiin yetersizlik tabloya eklenmistir. Her grup i¢inde, farkli hastaliklar ve
hatta ayn1 hastalig1 olan farkli hastalar 6nemli klinik degisiklikler gosterebilir. Bazi hastaliklar
iki farkli sinifda bulunabilir.

Tablo 2. Primer immiin Yetersizlik (PTY) Hastaliklarinin smiflamasi (8)
I- Kombine immiin yetersizlikler
1-T-B+ Agir kombine immiin yetersizlikler (SCID): X-e bagl (yc eksikligi), Otozomal
resesif (Jak 3 eksikligi), IL7a eksikligi, CD45 eksikligi, CD36/CD{/CDE eks, coronin-1 A
eksikligi
2-T-B- Agir kombine immiin yetersizlikler(SCID): RAG 1/2 eksikligi, ADA eksikligi
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Retikiiler disgenezi, Artemis eksikligi, DNA-PKcs eksikligi

3-Omenn sendromu, T+B-SCID; MHC I/MHC 1I eksikligi, CD3 eksikligi, CDS8 eksikligi

(ZAP-70 yoklugu)
4-DNA ligaz IV eksikligi
5-Cemmunos eksikligi
6-CD40L eksikligi.
7-CD40 eksikligi
8- Purin Nukleosid fosforilaz (PNP) eksikligi
9-CD3y eksikligi
10-CD8 eksikligi
11-ZAP-70 eksikligi
12-Ca++ kanal eksikligi(ORA-I eksikligi ve STIM-1 eksikligi)
13-MHC smif I eksikligi
14-MHC smf II eksikligi
15-Winged helix eksikligi.
16-Tam DiGeorge sendromu
17-Kikirdak-sa¢ hipoplazisi
18.IKAROS eksikligi
19.STATS5b eksikligi
20.ITK eksikligi
21.MAGT]1 eksikligi.
22.DOCKS eksikligi
23.RhoH ek.
24.MST1 ek.
25.UNC119
26. MALTI eksikligi
27.1KBKB eksikligi
28.PI3KD eksikligi
I1-Diger iyi tanimlanmis immiin yetersizlikler
1- Wiskott-Aldrich syndromu(WAS) ve WIP eksikligi
2- DNA onarim eksikligi; Ataxia- telengiectasia, Ataxia- telengiectasia benzeri
hastaliklar Nijmegen breakage sendromu, Bloom sendromu, ICF sendromu, PMS2
eksikligi
3-Timus gelisim bozuklugu: Di George Anomalisi, CHARGE
4- Immiin-oss6z displazi: Kikirdak sa¢ hipoplazisi, Schimke sendromu
5-Comel-Netherton sendromu
6- Hiper IgE sendromu (HIES):AD-HIES, AR-HIES, TYK?2 eksikligi, DOCKS8
eksikligi
7- Immiin yetersizlikle seyreden hepatik-veno-oklussif hastalik (VODI)
8- Diskeratozis konjenita
9-MCM4 eksikligi: viral enfeksyonlar (EBV, HSV, VZV), adrenal yetersizlik, boy
kisalig.
I11- Antikor eksikligine bagli Primer immiin yetersizlikler
1-B hiicresi yok, immiinoglobiilinler diisiik
(@) Btk (b) n agir zincir (c) A 5 eksikligi (d) Iga eksikligi (e) Iga eksikligi (f) BLNK
eksikligi (g) E47 eksikligi (h) PI3K eksikligi (I) Timoma ile immiin yetersizlik (J)
Myelodisplazi ile hipogammaglobiilinemi
2. Iki Immiinoglobiilin diizeyi diisiik, B hiicre normal
(@) Sik goriilen degisken immun yetersizlik (CVID) (b) ICOS eksikligi (c) CD19
eksikligi



(d) CD81 eksikligi (e) Cd20 eksikligi (f) TACI eksikligi (g) BAFF reseptor eksikligi
3. Serum IgG ve IgA diisiik, yiiksek IgM ve B hiicresi normal
(@) CD40L eksikligi (b) CD40 eksikligi (c) AID eksikligi (d) UNG eksikligi
4. Normal B hiicre sayisi ile izotip veya hafif zincir eksikligi
(a) Ig agir zincir delesyonu (b)  zincir eksikligi (c) izole IgG altgrubu eksikligi
(d) IgA eksikligi ile birlikte IgG altgrubu eksikligi (¢) Selektif IgA eksikligi
5. Spesifik antikor eksikligi
6. Siit gocugunun gegici hipogammaglobiilinemisi
IV-Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagli hastaliklar;
1- Hipopigmentsayon ile seyreden immiin yetersizlikler: Chediak Higashi
sendromu,
Gricelli sendromu, Hermansky-Pudlak sendromu
2- Ailevi hemofagositik lenfohistiositozis; Perforin eksikligi, UNC13D (Munc13-4)
eksikligi, Syntaxin 11
eksikligi,
3- X’e bagh lenfoproliferatif hastalik
4- Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS): XLP1 eksikligi, XIAP eksikligi,
CARDI11 (GOF), PRCKCS eksikligi,
5- Otoimmiinite ile seyreden sendromlar
a- Fas, Fas L, Caspas 10, Caspas 8, FADD eksikligi
b- Kandidiaziz ve ektodermal distrofiye eslik eden poliendokrinopati (APECED)
¢c- Immiin sistemde regulasyon bozuklugu, poliendokrinopati, enteropati (IPEX)
d-CD25 eksikligi
e-ITCH eksikligi
V-Fagosit Islev bozuklugu
1-Notrofil farklilagsmasinda bozukluk: a)Agir dogumsal ndtropeni b)SCN2 eksikligi
¢)SCN3 eksikligi d)Glikojen depo hastaligi f)Siklik ndtropeni g)X2e baglh
notropeni/myelodisplazi h)P14 eksikligi 1) Barth sendromu j)Cohen sendromu k)
Notropeni ile seyreden poikiloderma
2-Motilitede bozukluk a)Lokosit adezyon molekiilii eksikligi (LAD)1 b)LAD2
eksikligi
c) LAD3 eksikligi d) Rac2 eksikligi ) B-aktin eksikligi f)Lokalize juvenil
periodontit
g) Papillon-lefevre sendromu h) Spesifik graniil Eksikligi i) Schwachman-Diamond
sendromu
3- Solunumsal patlamada bozukluk a) Kronik granulomatdz hastalik XL
b) Kronik granulomatéz AR
4-MSMD: a) IL-12 ve IL23 reseptor B1 eksikligi b) IL-12 p40 eksikligi ¢) [FNy R1
eksikligi d) IFNy R2 e)STATI eksikligi f) Makrofaj gp91 phox eksikligi g)IRF8
eksikligi (AD)
5- Diger eksiklikler: a) IRF8 eksikligi (AR) b) GATAZ2 eksiklig c) Pulmoner alveolar
proteinosis
VI- Dogal immiin Sistemde yoksunluklar
1-Immiin yetersizlikle seyreden-Anhidrotik ektodermal displazi (EDA-ID):
a) EDA-ID, X’e bagli (NEMO eksiklig) b) EDA-ID-Otozomal Dominant
2- IRAK-4 eksikligi (IL-1 reseptdriine eslik eden kinaz 4 eksikligi)
3- MyD88 eksikligi
4- WHIM (sigil,hipogammaglobiilinemi, enfeksiyonlar,myelokatheksiz)
5-Epidermo-displazia-verrucoformis



6-Herpes Simpleks ansefaliti: a)TLR3 eksikligi b)UNC93BI1 eksikligi ¢) TRAF3
eksikligi
7- Mantar enfeksiyonlaria duyarlik
8- Kronik Mukokutantz Kandidiazis (CMC) a)IL-17RA eksikligi b)IL-17F eksikligi
c) STAT- islev kazanim eksikligi
9- Tripanosomiyazis (APOL-1 eksikligi)
VII- Otoenflamatuvar hastaliklar

1- Inflamazomu etkileyen eksiklikler :a) Ailevi Akdeniz atesi (FMF) b) Hiper IgD

sendromu c) Muckle-Wells sendromu c) Ailevi soguk otoenflamatuvar sendrom
d) yenidoganin birg¢ok sistemini tutan enflamatuvar hastaligi(NOMID) veya kronik
infantil norolojik ve artikiiler sendrom (CINCA)

2- Inflamazomu etkilemeyen durumlar: a) TNF reseptor iligkili periyodik sendrom
(TRAPS) b) Erken baslayan inflamatuvar barsak hastaligi ¢) Piyojenik artrit,
piyoderma gangrenozum, akne sendromu(PAPA) d) Blau sendromu e) Kronik
yineleyen birden fazla osteomyelit ve dogumsal diseritropoetik anemi (Majeed
sendromu) d) Interlokin reseptor antagonisti eksikligi (DIRA)

VI11- Kompleman eksiklikleri
Clq, Clr, Cls, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8a,C8b, C9, Cl1 inhibitdr, faktor D,
Properdin, Faktor IH, MASP1, MASP2, Kompleman resptor 3(CR3), Membran
atak kompleks inhibitor(CD59), Membran es-faktor protein(MCF,CD46)
Eksiklikleri, Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri, Fikolin eksikligi ile seyreden
immiin yetersizlik.

Klinik nitelikleri

Hastanin semptom ve enfeksiyonlarin sorgulamasi ile hastaya yaklagim saglanir.
Semptomlarin baslama yas1, lokalizasyonu, siiresi, siklig1, yan etkileri, antibiyotik kullanimi,
tedaviye yaniti, hastanede yatma nedeni, acil tedavi gereksinimi veya hastalanmaya yol acan
cevresel faktorler sorgulanmalidir (2, 3, 4, 6, 9, 10, 11)

Primer immiin yetersizlik hastaliklarinin degisik nitelikleri nedeniyle, hastaliklar bazilarinda
dogumdan hemen sonra, bazilarinda geg ortaya ¢ikar. Yasa gore bazi tipik klinik nitelikler
g0z Online alindiginda, tanisal agidan hastaliklara yaklasim kolaylasir (Tablo 3).

Tablo 3. Tipik Kklinik nitelikleri olan hastalara yagsa gore tanisal yaklasim(4)

Klinik nitelik Tam

Yenidogan- Siit Cocugu(0- 6ay arasinda)
Hipokalsemi, olagan dis1 yiiz ve kulak goriiniimii, kalp | DiGeorge anomalisi

hastalig1 Lokosit adezyon eksikligi
Gobek kordonunun geg diismesi, 16kositoz, yineleyen | Agir kombine immiin
enfeksiyonlar yetersizlik(SCID)

Inat¢1 pamukguk, biiyiime gelisme geriligi, pndmoni, | Wiskott-Aldrich sendromu
ishal X’e bagli hiper IgM sendromu

Kanl digk, kulak akintisi, atopik ekzema
Pneumocytis jiroveci pndmonisi, ndtropeni, yineleyen
enfeksiyonlar

Siit Cocugu ve Oyun ¢ocugu(6 ay-5 yas arasinda)

Agir progressif enfeksiyoz mononiikleoz X’e bagli lenfoproliferatif
Yineleyen stafilokok apseleri, pnomotosel olusan sendrom

stafilokok pnomonisi, kaba yiiz goriiniimii, kasintili Hiper IgE sendromu
dermatit

Inatc1 pamukguk, tirnak distrofisi, endokrinopati Kronik mukokutan6z
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Boy kisaligi, incelmis sag, agir sugicegi enfeksiyonu
Okulokutandz albinizm, yineleyen enfeksiyonlar
Abseler, enfadenopati, dermatit, pndmoni, osteomyelit

kandidiyazis

Kikirdak sa¢ hipoplazisi
Chediak-Higashi sendromu
Kronik Granulomatoz hastalik

Biiyiik Cocuklar(5 yasin iistiinde) ve Eriskinler
Kronik enteroviriis ansefalit, progressif
dermatomiyozit
Sinopulmoner enfeksiyonlar, noérojik gelisimde
gerileme, telenjektazi

Yineleyen neisseria menenjiti
Sinopulmoner enfeksiyonlar, malabsorsiyon,
splenomegali, otoimmiinite

X’e bagli agammaglobiilinemi
Ataksi-telenjektazi

Cé6, C7, veya C8 eksikligi

Sik rastlanan degisken immiin
yetersizlik

Bazi mikroorganizmalar, immiin sistemin gelisimdeki ve islevlerindeki bozukluklarin
goriildiigh hiicrelere gore hastalarda enfeksiyonlara olugsmasina yol acar(Tablo 4). Primer
immiin yetmezliklerin ortak yonii enfeksiyon sonrasi gelisen ciddi komplikasyonlardir. Tan
konulmayan hastalarda immiinolojik eksiklik giderilmedigi i¢in enfeksiyon liimciil olabilir.
Bazilarinda ise enfeksiyonlara hafif seyreder ve tan1 yetiskin doneme kadar gecikebilir.

Tablo 4. Etkenlere gore primer immiin yetersizliklere tanisal yaklasim(4)

Etken Neden Etkilenen gen/ | islevsel yoksunluk | Ozel bilgi
oldugu Kromozom
hastahk
BAKTERI
Streptococcu | Invazif IRAK-4/ Toll benzeri Staphylococcus aureus gibi
S hastalik MyD88 resptor(TLR) diger piyojenik etkenlere de
pneumoniae uyarisindan sonra | duyarhdirlar
inflamatuvar
sitokin iiretimi
yetersizlik
Neisseria Invazif Membran atak MAK 1n isevsel
hastalik kompleksi(MA | olarak yetersiz
K)
yapitaglarinda
(C5,C6,C7,C8A,
C8B,C8G,C9)
eksiklik
Invazif PFC Properdin eksikligi
hastalik
Koti
prognoz
Mycobacteri | MSMD IL12B, IL12/13 kars1 IFN- | Salmonella typhi
a IL12RB1, Y yanit1 yetersiz enfeksiyonuna da
IKBKG duyarlidirlar
IFNGRI, IFN-y Tip 1
IFNGR2, iiretimi yetersiz
STAT1
Mycobacterium Leprae PARK?2 Bilinmiyor Olas1 E3-ubiquitin ligaz




Lepra isevsizligi
IRAK-4/ LTA Bilinmiyor
VIRUSLER
Herpes Herpes UNC93B1, IFN-y Tip 1 STATI1 ve NEMO eksikligi
simplex simpleks TLR3 iretimi yetersiz ayni zamanda HSV
(tipl) ansefaliti TRIF enfeksiyonlarma yatkinlik
TRAF3 olusturur
TBX1
Epstein- XLP SH2DIA SAP eksikligi Fulminan enfeksiyoz
Barr virus XIAP/BIRC4 XIAP eksikligi mononukleoz, malign ve
malign olmayan
lenfoproliferatif
rahatsizliklar,
disgammaglobiilinemi,
otoimmiinite
Human Epidermodis | EVER1/TMC6 EVERI eksikligi nétrophil hareketlerinde
papilloma | plazya EVER2/TMC8 | EVER?2 eksikligi bozukluk, T-hiicrede
virus Verrukiformi lenfopeni, Yineleyen
S CXCR4 CXCR4 bakteriyel solunum yolu
WHIM enfeksiyonlar1 kronik
kutan6z/genital papilloma
virus hastaliklar1
PARAZIT
Plasmodiu | Malarya, 10p15 Bilinmiyor Dizilim aragtirmalari
m ates ataklari,
falciparum | Agir malarya | GNAS Bilinmiyor SNP iligkin arastirmalar
IFNR1 Bilinmiyor SNP iligkin arastirmalar
Schistosom | Enfeksiyonu | 59311-g33 Bilinmiyor
amansoni | n yogunlugu
Hepatik 6022-923,IFNR1 | Bilinmiyor
fibroz
Leishmania | Viseral 22012,2935 Bilinmiyor
donovani leishmaniazi | (NRAMPL)
S
(kala-azar)
MANTAR
Candida APECED, AIRE Bilinmiyor APS-1 Kronik kandidiazis,
Kronik hipotiroidi, Addison hastalig1
Kandidiazis

IRAK-4: IL-1 Reseptor iliskili Kinaz-4

MyD88: Myeloid farklilagma etmeni 88

NRAMP1: Dogal direng ilisikli makrofaj proteini
CXCR4:Kemokin reseptorii 4
MSMD: Mikobakteri hastaliklarina Mendelyen duyarlik
XLP: X’e bagli lenfoproliferatif hastalik
WHIM: Sigil, hipogammaglobiilinemi, enfeksiyon, myelokateksiz

APECED: Otoimmiin poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi
APS-1: Otoimmiin poliendokrinopati sendromu-Tipl

AIRE: Otoimmiin Diizenleyici gen
XIAP: X’e bagli apoptozu baskilayan protein
TLR3:Toll benzeri reseptor 3




Tam
Oyki, aile dykiisii, fizik muayene ve laboratuar tetkikler ile ayirici tan1 yapildiktan sonra tani
konulur (9,10,11).
Primer immiin yetersizlik (PID) hastaliklarinin en sik nedeni humoral immiin yetersizlik olup
digerleri daha az oranda belirlenmektedir. O halde tanida oncelikli olarak humoral immiin
sisteme yoOnelik incelemeler yapilmalidir.

% 65 B hiicre (antikor) yetersizligi

% 15 Kombine immiin yetersizlik

% 5 T Hiicre (hiicresel) eksiklikleri

% 10 Fagosit fonksiyon bozuklugu

% 5 Kompleman eksikligi

Laboratuvar incelemeler
Yapilan laboratuvar incelemelerde diisiik veya yiiksek bulunan veriler en az iki kez
yinelenmelidir.
Genel Incelemeler; Tam kan sayimi (graniilosit, lenfosit, trombosit, hemoglobin)
Tam kan sayimi ve hiicrelerin morfolojileri primer immiin yetersizlik tanisinda 6nemli
ipuglart verir. Enfeksiyon belirtisi olmadan siirekli 16kositoz ve notrofili adezyon molekiil
eksikligini, lokopeni ve lenfopeni (salt lenfosit sayisi yenidogan-1 yas arasinda 3000, 1 yas
iistinde 1500 den diisiik), normal lenfosit sayis1 T hiicre yetersizligini uzaklastirir ama
kombine immiin yetersizligini, trombositopeni yani sira ekzemasi olan c¢ocukta Wiscott-
Aldrich sendromu, parcalanmis eritrositler G-6-PD eksikligini , nétropeni (ndtrofil sayist
1500 den diisiik) , notrofil morfolojisi incelenirken notrofil graniillerindeki  birikimler
(howell jolly cisimleri gibi) Chediak-Higashi veya aspleniyi diistindiiriir.
Sedimentasyon: normal bulundugunda kronik bakteriyel ve mantar enfeksiyonlart diglanamaz
Tam idrar tetkiki
Mikrobiyoloji; Kiiltiir
Nazofarenks grafisi (Adenoid ?)
Akciger grafisi (timiis golgesi ?)
B hiicre yetersizlikleri;
Serum immiinoglobiilin diizeyleri (IgG, IgA, IgM, IgE)
[zohemaggiilitinin titreleri: IgM antikorlarmin gdstergesidir, A ve B kan grubuna
kars1
gelisen antikorlar genellikle hayatin ilk 2 yi1linda bulunmaz, AB kan grubunda
bulunmaz.
Ozgiil 1gG antikorlarin varlig
Bilinen gegirilmis bir hastalik (Varicella zoster) veya bilinen asilamalar (tetanoz,
difteri, Hib, meningokok, polio, rubella)
[lk kez agilanip incelenebilir (pdmokok asilamasi sonrasi)
T hiicre yetersizliklerinde
Lokopeni ve lenfopeni (salt lenfosit sayist yenidogan-1 yas arasinda 3000, 1 yas
iistiinde
1500 den diisiik)
Geg agir1 deri duyarlik testleri (Candida albicans intradermal deri testi).
Lenfosit alt gruplari: akan hiicre dlgerde (flow sitometri ile)
Total B, T lenfosit, TH,
TS, CD45RA, CD45R0O, NK hiicreleri, HLA oranlari
Total T hiicresi (CD3+)
T hiicre alt gruplar1 (CD4+, CD8+)
B hiicresi (CD19+, CD20+)
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NK hiicresi (CD16+CD56+)
HLA-DR (insan I6kosit antijeni-DR: HLA-DR) MHC simif II yetersizligi tanisi
icin (major histokompatibilite kompleksi: MHC)
Fagosit sayis1 ve islevleri
Total Notrofil sayimi
NBT, Kemotaksi, Oksidatif patlama (Dihidrorodamin testi)
Adezyon Molekiilleri (CD11, CD18)
Kompleman Sistemi; CH 50 Total hemolitik kompleman diizeyi
(Klasik ve Alternan yol)
Ayiricl tani igin: Ter testi (kistik fibroz tanisi)
a-1 antitripsin diizeyi

Tanida rutin laboratuvar incelemeleri yetersiz kalir ise daha ileri molekiiler ve genetik
incelemeler gerekebilir.

Ayiricl tani

Sik hastalanan g¢ocugun ayirict tanisinda anatomik ve fiziksel bozukluklar g6z Oniine
alinmalidir;

Anatomik bozukluklar; Trakeadzefageal fistiil, vaskiiler ring, bronkopulmoner displazi,
konjenital kalp hastaligi, gastro6zafagial reflii, hiatal herni, {iriner sistem obstriiksiyonlari,
aspleni

AKkciger hastaliklari: Kistik fibroz, primer siliyer diskinezi, o-1 antitripsin eksikligi,
brongektazi, yabanci cisim aspirasyonu, yineleyen aspirasyon (noéromiiskiiler hastaliklar)
Allerjik Hastaliklar: Reaktif hava yolu hastaliklar1 (Astim), atopik dermatit,

Santral sinir sistemi hastaliklari: Ailevi dizotonomi

Metabolik hastaliklar: Diabetes mellitus, galaktozemi

Kromozom anomalileri: Kromozom 1892 sendromu, Monosomi 22, Trisomi 8, Trisomi 21
Enfeksiyon hastahiklar1 HIV, dogumsal enfeksiyonlar( konjenital rubella, CMV ve
Toxoplasma gondii ), Epstein—Barr viriis enfeksiyonu

Maligniteler: Kronik lenfositik 16semi, timoma ile olan immiin yetersizlik, non-Hodgkin
lenfoma,

B hiicre maligniteleri

Sistemik hastaliklar: immiinglobiilinlerin kaybina bagli immiin yetersizlikler (protein
kaybettiren enteropati, intestinal lenfanjiektazi, nefroz, agir yaniklar, agir ishal),
immiinglobiilinlerin asir1 tilketimine bagli immiin yetersizlikler

flaclarin tetikledigi durumlar: Antimalariyal ilaglar, kaptopril, karbamazepin,
glukokortikoid, fenklofenak, altin tuzlari, penisillamin, fenitoin, sulfasalazin.

Sik hastalanan c¢ocuklarin incelemeleri sonucunda  %350’si saglikli , %30°u allerjik,
bulunmakta, %10’u non immiinolojik ciddi hastalik ve %10’u primer veya sekonder immiin
yetersizlik tanis1 almaktadir.

Yineleyen enfeksiyonlar, olagan dis1 enfeksiyonlar geciren veya enfeksiyon sonrast ciddi
komplikasyonlar gelisen hastalar primer immiin yetersizlik agisindan incelenmelidir.
Splenomegali, granulomatoz lezyon, otoimmiinite veya iirtikerin eslik etmedigi anjionorotik
0dem gibi enfeksiyon disi nedenlerde hekime getirilen ¢ocuklarda da immiin yetersizlikleri
dislamak icin irdelenmelidir. Primer immiin yetersizliklerin erken tanisi morbidite ve
mortaliteyi azaltmakta, komplikasyonlarin gelisimini 6nlemekte ve sag kalim siiresini
uzatmaktadir (11). Son senelerde gelistirilen tarama testleri agir kombine immiin yetersizlik
olgularinin dogumda tani1 alarak erken evrede kemik iligi transplantasyonu olasilig
saglamaktadir.
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