Firat Tip Derg/Firat Med J 2015; 20(1): 37-42

Klinik Arastirma

FIRAT

www.firattipdergisi.com

Primer immiin Yetmezlikli Olgularimizin Retrospektif
Degerlendirilmesi

Mehmet KILIC*, Erdal TASKIN?, Ahmet SELMANOGLU?®

YFurat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji-Immunoloji Bilim Dali, Elazig, Tiirkiye
2Fyrat Universitesi Tip Fakiiltesi, Neonatoloji Bilim Dali, Elazig, Tiirkiye
Furat Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar: Anabilim Dali, Elazg, Tiirkiye

OZET

Amag: Bu galismada, klinigimizde primer immiin yetmezlik tanistyla izlenen hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerinin degerlendirmesi amaglandi.
Gereg ve Yontem: Subat 2008-Mart 2014 tarihleri arasinda pediatrik allerji ve immiinoloji boliimiinde primer immiin yetmezlik tanisi konulan toplam
78 hastanin dosya kayitlar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarimizin %61.5°i (n=48) erkek, %38.5’i (n=30) kiz idi. Hastalarin tani yaslar1 5.4 + 4.0 (0.4-19) yil ve sikayetlerinin basladig1 yas ise
3.0 £ 2.9 (0.1-15) y1l olarak tespit edildi. Bagvuru sebepleri sirasiyla; tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu %65.4 (n=51), tist solunum yolu
enfeksiyonu %55.1 (n=43), gastroenterit %16.7 (n=13), oral kandidiyazis %9 (n=7), tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu %6.4 (n=5) ve egzema %6.4
(n=5) oraninda kaydedildi. Hastalarimizin %71.8’ini (n=56) antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler icermekteydi. Diger iyi tantmlanmis immiin
yetmezlik sendromlar1 %10.3 (n=8), agir kombine immiin yetmezlikler %7.7 (n=6), diger immiin yetmezlikler %3.8 (n=3), kompleman eksiklikleri
%3.8 (n=3) ve fagositik sistem bozukluklar1 ise %1.3 (n= 1) oraninda idi.

Sonug: Ulkemizde akraba evliligi oraninin yiiksek olmasindan dolay1, primer immiin yetmezlik hastaliklar1 sik goriilmektedir. Immiin yetmezliklere
bagli komplikasyonlarin azaltilabilmesi i¢in hekimlerin erken tani ve tedavi agisindan dikkatli olmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocuklar, Immiin yetmezlik, Antikor eksikligi.
ABSTRACT
The Retrospective Evaluation of Children with Primary Immunodeficiency Disease

Objective: In this study, we aimed to investigate of clinical and demographic characteristics in children with the diagnosis of primary
immunodeficiency our clinic.

Material and Method: The medical records of 78 patients with primary immunodeficiency who are followed by department of pediatric immunology
and allergy between February 2008 and March 2014 were evaluated retrospectively.

Results: 61.5% (n=48) of the patients were boys and 38.5% (n=30) were girls. The mean age at the diagnosis was 5.4 + 4.0 (0.4-19) years, the mean
age at the beginning of symptoms was 3.0 = 2.9 (0.1-15) years. The clinical presentations were lower respiratory tract infections 65.4% (n=51), upper
respiratory tract infections 55.1% (n=43), gastroenteritis 16.7% (n=13), oral candidiasis 9% (n=7), recurrent urinary tract infections 6.4% (n=5), and
eczema 6.4% (n=5), respectively. 71.8% of patients (n=56) had immunodeficiency due to antibody deficiency. The ratios of the other
immunodeficiencies were other well-defined immunodeficiency syndromes 10.3% (n=8), severe combined immunodeficiency 7.7% (n=6), other
immune deficiencies 3.8% (n=3), complement deficiency 3.8% (n=3), and defects of phagocytic system 1.3 % (n=1).

Conclusion: The incidence of primary immunodeficiency is high in our country, due to the high rate of consanguineous marriages. We thought that
physician must becareful in terms of early diagnosis and treatment is necessary for reducing the complications due to immune deficiency.

Key Words: Children, fmmundeficiency, Antibody deficiency.

Primer immiin yetmezlikler, kalitsal gen defektlerine
bagli olarak, immiin sistemin isleyisinde bozukluklar ile
ortaya c¢ikan, enfeksiyonlara hassasiyetin arttig1,
otoimmiin hastalik ve malignite olusumuna yatkinlikla
karakterize  hastaliklardir  (1). Primer  immiin
yetmezliklerin gelismis {ilkelerde toplumda goriilme
orant 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir.
Tim primer immiin yetmezlikler géz oniine alindiginda
bu hastaliklarin insidans1  1/2000-10.000 canli dogum

olarak bildirilmektedir (2-3). Genel olarak immiin
yetmezliklerin siniflandirilmasi immiinolojik fenotipe,
yani 6n planda tutulan immiin sistem komponentine (T
hiicre, B hiicre, fagositer sistem, kompleman) gore
yapilmaktadir. Primer immiin yetmezliklerin %50-60"1n1
B hiicre, %15-29'unu kombine immiin yetmezlikler,
%10-15'ini T hiicre defektleri, , %10-15'i fagositer
sistem defektleri ve %21-3'i kompleman sistem
bozukluklar1 olusturmaktadir. Ancak son yillarda immiin
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yetmezlik hastaliklar1 Uluslararas1 Immiin Yetmezlik
Dernekleri Birligi (International Union of
Immunodeficiency Societies, IUIS) tarafindan kombine
T ve B hiicre immiin yetmezlikleri, antikor eksiklikleri,
diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlik sendromlart,
immiin regiilasyon bozukluklari, fagositer sistem
hastaliklari, innate (dogal) immiin sistem hastaliklari,
otoinflamatuvar hastaliklar ve kompleman eksiklikleri
olmak iizere 8 grup altinda smiflandirilmaktadir. Primer
antikor eksiklikleri en sik goriilen primer immiin
yetmezlik grubudur. Selektif immiinglobulin (Ig) A
eksikligi ise en sik goriilen immiin yetmezlik olup 1/333-
1/700 oraninda goériilmektedir (4-6).

Klasik primer immiin yetmezlik hastalarinm ortak
klinik bulgusu enfeksiyonlara artmis hassasiyettir.
Tekrarlayan,  tedaviye iyi ~ cevap  vermeyen,
komplikasyonlu enfeksiyonu olan, firsatci
mikroorganizmalarla (kandida, aspergillus, nocardia,
Serratia marcescens, Pneumocytis jiroveci gibi)
enfeksiyonlara hassasiyeti olan, canli asilarla fatal veya
yaygin  enfeksiyon  gelisen  hastalarda  immiin
yetmezliklerin  arastirilmasi  gerektigi  bildirilmistir.
Ayrica primer immiin yetmezlik hastalar1 enfeksiyonlara
hassasiyet yaninda, allerjik hastaliklar, otoimmunite,
otoinflamatuvar veya hemofagositoz sendromlar ile
ortaya ¢ikabildigi de gosterilmistir (5-7).

Bu calismada klinigimizde primer immiin
yetmezlik tanisi almig olan ¢ocuklarm anamnez, fizik
muayene, laboratuvar bulgularmin ve immiin yetmezlik
tanilarinin alt gruplara goére dagilimlarinin retrospektif
olarak degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, ¢ocuk allerji ve immiinoloji bilim dalinda
Subat 2008-Mart 2014 tarihleri arasinda izlenen ve
primer immiin yetmezlik tanisi konulan hastalar dahil
edildi. Hastalarm anamnez, fizik muayene ve laboratuvar
bilgileri dosyalarindan retrospektif olarak
degerlendirildi. Immiin yetmezlik tanisi ile klinigimizde
izlenen hastalarin agirlik, boy, bas ¢evresi, yas, cinsiyet,
sikayetleri ve sikayetlerin baglama zamani, daha 6nce
gecirilen ciddi enfeksiyonlar, yilik gegirilen enfeksiyon
sayilari, ailede immiin yetmezlik Oykiisii, kardeslerde
immiin yetmezlik Oykiisii, anne-baba arasinda akrabalik
gibi anamnez bilgileri ayrintili olarak dosyalarma
kaydedilmektedir. Birinci basamak immiin yetmezlik
tarama tetkikleri olarak; hemoglobin, hemotokrit, mutlak
lenfosit sayisi, mutlak nétrofil sayisi, tombosit sayisi,
periferik eozinofil sayisi; serum IgA, IgM, IgG, IgE, anti
HBs 1gG, anti-tetanoz 1gG, C3, C4, CH50, kan grubu,
Anti-A, Anti-B, ASO diizeyleri 6l¢lilmekte, deri prick
testi ve ter testi yapilmaktadir. Endikasyon olmasi
halinde reflii sintigrafisi, IgG subgrup diizeyleri,
candidin deri testi, PPD testi, anti pndmokok IgG, CD
diizeyleri (CD3, CD4, CDS8, CD19, CD20, CD16+56,
CD45 RA, CD45 RO, HLA DR) degerlendirilmektedir.
Kontrolde patolojik saptanan laboratuvar tetkikler tekrar
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Olglilerek  hastalarmm  tanmilart1  dogrulanmaktadir.
Klinigimizde immun yetmezlik diisiiniilen hastalarin,
tan1 ve smiflamasi IUIS ve Avrupa Immiin Yetmezlik
Dernegi (European Society for Immuno Deficiencies,
ESID) kriterlerine gore yapilmaktadir (8, 9). Ailevi
akdeniz atesi (Familial Mediterranean Fever, FMF)
hastaliginin tanis1 ise tel-hashomer tani kriterlerinin
degerlendirilmesi ve mutasyon analizi sonucuna gore
konuldu.

Serum Ig diizeyleri ve IgG alt gruplari,
nefelometrik yontemle (Date Behring Marburg Gmbh,
Germany) calisildi. Periferik lenfosit alt gruplarinin
analizi dort renkli akis sitometri (BD Facs Calibur, BD
Calibur, BD Biosciences, San Jose, California, ABD)
yontemiyle yapildi. Mutlak lenfosit sayist bir yasin
alinda  3000/mm®ten ve bir yasin iizerinde
1500/mm*’ten  diisik ise lenfopeni, nétrofil sayisi
1500/mm*’ten diisik ise notropeni, periferik kanda
450/uL  ve Tzerindeki degerler eozinofili olarak
degerlendirildi. Serum Ig diizeyleri ve IgG alt gruplar
degerleri yasa gore normal smirlarla karsilastirildi (10).
Ayrica prick test i¢in Stallergenes SA (Antony, Fransa)
firmasinin  standart aktivite ve konsantrasyondaki
allerjen cozeltileri kullanildi, negatif kontrole gére 3 mm
veya daha fazla endiirasyon varligi pozitif kabul
edilmistir. Calisma etik kurul komitesi tarafindan
onaylanmustir.

Istatistiksel ~analiz: ~Tiim veriler bilgisayar
ortaminda “Statistical Package for Social Sciences
(SPSS for Windows 21.0) Chicago, USA” programi
kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayict istatistiklerde
kategorik degiskenler igin; say1 (%), ortalama + standart
sapma  (minumum-maksimum) deger olarak ifade
edilmistir. Istatistiksel analizde yiizde, ki-kare testi ve t-
test kullanildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

BULGULAR

Caligmaya primer immiin Yetmezlik tanili 78 ¢ocuk hasta
alindi. Hastalarimizin %61.5°1 erkek (n=48), %38.5’1 kiz
(n=30) idi. Arastirmaya alinan vakalarm simdiki yaslar
8.5 £ 5.3 (0.7-23) yil, sikayetlerinin bagladigi yas 3.0 +
2.9 (0.1-15) y1l, tam1 yasi 5.4 £ 4.0 (0.4-19) yil ve
sikayetler ile tan1 yas1 arasindaki gegen siire 28.9 + 27.3
(0.2-108) ay olarak saptandi. Primer immiin yetmezlik
tanist konulan vakalarimizdan altist >18 yas idi.
Hastalarda 930.8’inde  (n=24) anne-baba arasinda
akraba evliligi ve %12.8’inde (n=10) ailede immiin
yetmezlik Oykiisii oldugu tespit edildi. Caligmaya alman
vakalarin tam kan sayimlar1 degerlendirildiginde;
%12.8’inde (n=10) eozinofili, %6.4’linde (n=5)
lenfopeni %6.4’tinde (n=5) notropeni ve %2.6’mda
(n=2) trombositopeni saptandi. Ayrica hastalara
uygulanan deri prick testi ve/veya alerjen spesifik IgE
diizeyine gore %20.5'inde (n=16) inhalen ve/veya besin
allerjenlerine kars1 duyarlanma tepit edildi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve laboratuvar ézellikleri
Ozellik

Cinsiyet n (%)

Erkek 48 (61.5)

Kiz 30 (38.5)
Hastalarin simdiki yasi (yil)* 8.5+5.3 (0.7-23)
Hastalarin sikayetlerinin basladigi yas (yil)* 3.0+¢2.9 (0.1-15)
Hastalarin tani yasi (yil)* 5.44.0 (0.4-19)
Sikayetler ile tani yasi arasinda gegen siire 28.9+27.3 (0.2-108)

(ay)*

Ebeveynler arasinda akraba eviiligi n (%) 24 (30.8)
Ailede immin yetmezlik 6ykiisu n (%) 10 (12.8)
Deri prick testi sonucu n (%)

Pozitif 16 (20.5)
Besin 5 (6.4)
Polenler 4(5.1)
Akarlar 3(3.8)
Kedi epiteli 2 (2.6)
Kuf mantarlar 2(2.6)

Negatif 62 (79.5)

Tam kan sayimi n (%)

Lenfopeni 5 (6.4)

Notropeni 5(6.4)

Eozinofili 10 (12.8)

Trobositopeni 2(2.6)

*Ortalamatstandart sapma (minimum-maksimum)

Arastirmamizda en sik tam1 konulan immiin
yetmezlikler sirasiyla; %71.8’inde antikor eksiklikleri,
%10.3’linde diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlikler,
%7.7inde  agwr kombine immiin yetmezlikler,
%5.12’inde kompleman eksiklikleri, %3.8’inde diger
immiin yetmezlikler, ve % 1.3’inde fagositer islev
bozukluklar1 idi (Tablo 2). Caligmaya alinan hastalarin
ikisi hari¢, digerlerine klinigimizde tani1 konuldu.
Parsiyel Di George sendromu ve IL-12 ve IFN-gamma
reseptor defekti olan hastalarimizin tanilar1 baska bir
saglhik kurulusunda konulmustu, ancak izlemleri
klinigimizde yapildi. Hastalarin poliklinige bagvurma
nedenleri genellikle tekrarlayan enfeksiyonlar idi. Tiim
hastalar degerlendirildiginde en sik saptanan basvuru
sikayetleri olarak; %65.4’tinde tekrarlayan alt solunum
yolu enfeksiyonlari, %55.1’inde tekrarlayan iist solunum
yolu enfeksiyonlart ve 9%16.7’sinde  persistant
gastroenterit saptandi. Hastalarin bagvuru
semptomlarmin dagilimi Tablo 3'de verilmistir.

Primer immiin yetmezlik tanisi konulan hastalarda
en sik eslik eden patolojiler olarak; %29.5’inde allerjik
hastaliklar, 9%23.1’inde  kronik akciger hastalig
(bronsektazi, bronsiyolitis obliterans) ve %6.4’linde
kronik nétropeni  tanist  konuldu. Primer immiin
yetmezlikli hasalarimizda eslik eden diger patolojiler ve
prognoz Tablo 4°de verilmistir. Arastirmaya alinan 78
hastanin, %93.6’s1  yasiyor, %6.4’i 6ldii. Olen
hastalarimizin; {igli agir kombine immiin yetmezlik, biri
Wiscott Aldrich sendromu idi. Ayrica hastalarimizin
%6.4’tine  diger saglik kuruluslarinda kemik iligi
transplantasyonu (li¢ agir kombine immiin yetmezlik, bir
Wiscott Aldrich sendromu, bir Hiper IgE sendromu)
yapildi. Hiper IgE sendromu (DOCK-8 eksikligi) tanisi
alan bir hastamizda izlem sirasinda akut miyeloblastik
16semi gelisti.

Kilig ve ark.
Tablo 2. Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin dagilimi
n (%)
Antikor eksiklikleri 56 (71.8)
Yaygin deg@isken immun yetmezlik 11 (14.1)
IgA eksikligi 13 (16.7)
Siit cocuklugunun gegici hipogamaglobulinemi 15(19.2)
IgM eksiKligi 6(7.7)
I 7(9.0)
I9G alt grup eksiklikleri 3(3.8)
X'e bagli agamaglobulinemi 1(1.3)
Polisakkarid antijenlerine yanitsizlik
Agir kombine immiin yetmezlikler 6 (7.7)
T-B+NK- 3(3.8)
T-B-NK+ 2(2.6)
T-B+NK+ 13
Diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlikler 8(10.3)
Ataksi telenjiektazi sendromu 4(5.1)
Kronik mukokutanéz kandidiyazis 2(2:6)
Wiscott Aldrich sendromu 1(13)
DiGeorge sendromu 113
Diger immiin yetmezlikler 3(3.8)
Hiper IgE sendromu 2(2.6)
Natural killer eksikligi 1(1.3)
Komplemaneksiklikleri 4(5.1)
Herediter anjiyo6dem 3(3.8)
Spesifik kompleman eksikligi 1(1.3)
Fagositer islev bozukluklar 1(1.3)
IL-12 ve IFN-gama reseptor defekti 1(1.3)
Tablo 3. Hastalarin bagvuru sikayetlerinin dagilimi
Basvuru sikayeti n (%)
Alt solunum yolu enfeksiyonlari 51 (65.4)
Ust solunum yolu enfeksiyonlar 43 (55.1)
Gastroenterit 13 (16.7)
Oral kandidiyazis 7(9.0)
idrar yolu enfeksiyonu 5(6.4)
Egzema 5(6.4)
Anjiyo6dem 4(5.1)
Sepsis 3(3.8)
Menenjit 2(2.6)
Tekrarlayan deri enfeksiyonlari 2(2.6)
Anal abse 2(2.6)
Urtiker 2(2.6)
Beyin absesi 1(1.3)

Tablo 4. Primer immiin yetmezlikli hasalara eglik eden diger
patolojiler ve prognoz

n (%)
Alerjik Hastaliklar 23 (29.5)
Astim 9 (11.5)
Rinit 6(7.7)
Besin allerjisi 4(5.1)
rfronik Grtiker g Egg
Urtiker anjioédem
Kronik akciger hastalig 18 (23.1)
Brongektazi 15 (19.2)
Bronsiolitis obliterans 3(3.8)
Kollajen Doku Hastaliklari 3(3.8)
Ailevi Akdeniz Atesi 2 (2.6)
Ailevi Akdeniz Atesi+Juvenil Romatoid Artrit 1(1.3)
Down sendromu 3(3.8)
Hipotiroidi 2(2.6)
Hemanjiyom 1(1.3)
Epilepsi 2(2.6)
Aort koarktasyonu 1(1.3)
West sendromu 1(1.3)
Malignite
Akut Miyelositer 16semi 1(1.3)
Kronik nétropeni 5(6.4)
Molluskum kontagiosum 1(1.3)
Kemik iligi taransplantasyonu uygulamasi 5(6.4)
Prognoz
Yasiyor 73 (93.6)
Eksitus 5(6.4)
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TARTISMA

Primer immiin yetmezlik tanili hastaliklarin gelismis
iilkelerde goriilme orani 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda
degismektedir. Akraba evliliginin stk gorildiigi
iilkemizde bu hastaliklarin tam insidansi bilinmemekle
birlikte, ozellikle otozomal resesif gecis gosterenlerin
daha sik goriilmesi beklenmektedir (5, 6). Yorulmaz ve
ark. (11) Konya’da yapmis olduklar1 bir ¢aligmada gocuk
immiinoloji ve allerji poliklinigine basvuran hastalarin
yaklasik %25’inde ve cocuk sagligi ve hastaliklar
poliklinigine bagvuran hastalarin ise yaklasik %1’inde
primer immiin yetmezlik oldugunu bildirmislerdir. Dogu
Anadolu  Bolgesinde  bir  prevalans  ¢aligmast
yapilmamasina kargin primer immiin yetmezliklerin
sanildigindan daha sik oldugu diisiiniilebilir. Cocuklarda
gorillen primer immiin yetmezliklerin  dagilimmi
arastiran ¢aligmalarda antikor eksikliginin en sik goriilen
alt grup olarak rapor edilmistir (12-16). ESID
arastirmasinda toplam 35 merkezden toplanan 2386
immiin yetmezlik vakasmin %67'sinde antikor eksikligi
oldugu saptanmustir. Bu calismada antikor eksikligi
grubunun dagilimi incelendiginde en sik %31.6 yaygin
degisken immin yetmezlik, %11 oraninda X'e bagl
agamaglobiilinemi ve %9.2 oraninda IgA eksikligi
oldugu bildirilmistir (17).  Antikor eksikligi Iran
verilerine gore %32.3 (15), Latin Amerika’da %53.2
olarak saptanmistir (18). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda
Yorulmaz ve ark. (11) primer immiin yetmezlikli
hastalarin  %92.8’de antikor eksikligi ve bunlarmda
icinde ise en sik % 51.2 oraninda siit ¢cocuklugunun
gecici hipogamaglobiilinemisi, %22.1 oraninda selektif
IgA eksikligi ve %14.5 oraninda selektif IgM eksikligi;
Kili¢ ve ark. (16) ise primer immiin yetmezlikler iginde
birinci sirada %73.5 oraninda antikor eksikligini ve bu
grup i¢inde de swrastyla en sik %22.9 siit ¢ocuklugunun
gecici  hipogamaglobiilinemisi, %18.4 selektif IgA
eksikligi ve %15.1 oraninda IgG subgrup eksikligi
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda ise {ilkemiz
verilerine benzer sekilde primer immiin yetmezlik
vakalarimizinda %71.8 oraninda antikor eksikligi ve bu
grubun i¢inde ise birinci sirada siit gocuklugunun gegici
hipogamaglobiilinemisi ve ikinci sirada selektif IgA
eksikligi ve tgilincii sirada ise yaygin degisken immiin
yetmezlik tanisii tespit ettik. ESID verilerinde antikor
eksikligi alt grubu dagilimmin {ilkemizdeki ¢ocukluk yas
grubu verilerinden farkli olmasi ESID kayit sistemine
genetik tanist dogrulanmig ve tiim yas gruplarindaki
hastalarin ~ (¢cocuk + eriskin) dahil edilmesine baglh
olabilir.

Yapilan calismalarda genel olarak primer immiin
yetmezlikli vakalar icinde ikinci swrada diger iyi
tanimlanmis immiin yetmezlikler veya kombine immiin
yetmezliklerin oldugu bildirilmistir (11, 16, 17).
Arastirmamizda ise primer immiin yetmezlikler iginde
diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlikler ikinci en sik
rastlanan alt grup idi ve bu grupta ise en sik ataksi
telenjektazi sendromu teshis edildi. Otozomal resesif bir
hastalik olan ataksi telenjiektazi yaklasik 40.000-

40

Kilig ve ark.

100.000 dogumda bir goriilmektedir. Klinik bulgular
arasinda ilerleyici serebellar ataksi, okiilo-motor apraksi,
telenjiektazi, kas giigsiizliigli, endokrin disfonksiyon ve
immiin yetersizlik yer alir. Ataksi telenjiektazi, humoral
ve hiicresel immiinitede degisik derecelerde bozukluklar
ile seyreder. Yas ilerledik¢e immiinolojik bozukluklarda
artig izlenir. En sik izlenen humoral immiin yetersizlik
IgA eksikligi olup %80 oraninda goriilir. IgE eksikligi
de benzer siklikta goriilirken daha diisik oranda IgG
eksikligi ve ozellikle IgG2 eksikligi eslik eder. Hiicresel
immiinitede de bozukluklar degisken olup timusta
gelisimsel defekt izlenebilmektedir (19, 20). Ataksi
telenjiektazi tanili  hastalarirmizin =~ %75'inde  IgA,
%100’iinde IgE ve %50'sinde IgG2 diisiikligi saptandi.
Ulkemizde genis vaka serileri ile yapilan galismalarda;
Yorulmaz ve ark. (11) primer immiin yetmezlikli
hastalar icinde ataksi telenjiektazi sendromu sikligini
%0.8, Kili¢ ve ark. (16) %1.5 oraninda rapor etmislerdir.
Calismamizda ise primer immiin yetmezIlikli hastalar
icinde ataksi telenjiektazi sendromu sikligmin %5.1 gibi
yiiksek oranin olmasmin nedeni olarak bolgemizde sik
akraba evliligi ve/veya vaka sayisinin diger ¢aligmalara
gore az olmasi diisiiniilebilir.

Primer immiin yetmezliklerde siklig1i artmis
enfeksiyonlar ilk bagvuru semptomu olarak bildirilmistir.
Immiin yetmezlikli hastalarda genellikle siiresi uzun,
beklenenden agir gegirilen, antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen ya da alisilmisin disinda ajanlarla olusan
enfeksiyonlar goriilmektedir. Literatiirdeki ¢alismalarda
primer immiin yetmezlikli hastalarda genel olarak ilk
bagvuru semptomlar1 olarak sirasiyla; tekrarlayan alt ve
iist solunum yolu enfeksiyonlari, kronik diyare, persistan
oral kandidiyazis olarak rapor edilmistir (11, 21).
Calismamizda ise ilk basvuru sikayeti olarak; en sik
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari, ikinci sirada
iist solunum yolu enfeksiyonlari, tiglincii sirada kronik
ishal ve dordiincii sirada persistan oral kandidiyazis
saptadik. Primer immiin yetmezlikli hastalarda
otoimmiin, hematolojik ve malign hastaliklarin yani sira
allerjik hastaliklara da egilim oldugu bilinmektedir. Bazi
olgularda allerjik semptomlar ilk bagvuru nedeni
olabilmektedir. immiin yetmezlikli hastalarda solunum
yolu allerjileri ve astim basta olmak {izere allerjik
hastaliklarin varligina dikkati ¢eken pek ¢ok arastirma
yapilmistir. Bu arastirmalarda IgA eksikligi ve IgG
subgrup eksikligi siklig1 6n planda goriinse de hiimoral
yetmezlikler basta olmak iizere diger immiin yetmezlik
durumlarinda  allerjik  hastaliklara egilim  oldugu
bildirilmektedir (22-25). Genel ve ark. (26) antikor
eksikligi olan ¢ocuklarda eslik eden allerjik hastaliklar1
arastirdiklar1 caligmada %@44.1'inde  deri testinde
pozitifligi, %53.8'inde astim, 12.9'unda rinit, %7.5'inde
allerjik deri hastaliklarmi bildirmislerdir. Kiitiikgiiler ve
ark. (27) IgA ve IgG subgrup eksikligi olan hastalarda
atopi oranint %24 oraninda bulunmustur. Antikor
eksiklerinin  ¢ogunlukta oldugu calismamizda ise
hastalarin %20.5'inde deri testi pozitifligi, %29.5'inde
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alerjik hastaliklarin eslik ettigini tespit ettik. Bu veriler
allerjik hastalig1 olan olgularda rutin tetkikler ile birlikte
immiinolojik degerlendirmenin de yapilarak immiin
yetmezlikli  olgularda  tam1  gecikmesine  baglh
komplikasyonlarin 6nlenmesi yoniinden biiyilk &nem
tagidigini géstermektedir.

Agir kombine immiin yetmezlikli cocuklarda
bakteriyel, viral, protozoal ve fungal ajanlarla agir
infeksiyonlar sik goriilmekte ve hastalar, immiinolojik
konsiiltasyon yapilmadigi takdirde genellikle hayatin ilk
yili iginde kaybedilmektedir. Aghamohammadi ve ark.
(15) primer immiin yetmezlik tanisit konulan vakalar
iginde kombine immiin yetmezlik oranint %22.3,
Kirkpatrick ve Riminton (21) % 6.3, Leiva ve ark. (18)
%9.5, ESID c¢alismasinda ise agir kombine immiin
yetmezlik %1.2 oraninda oldugu bildirilmistir (17).
Ulkemizde ise primer immiin yetmezlikler arasmda
kombine immiin yetmezlik oran1 %2.3 ve %2 olarak
rapor edilmistir (11, 16). Caligmamizda ise hastalarin
%8.9 da agir kombine immiin yetmezlik saptadik. Ek
olarak Yorulmaz ve ark. (11) kombine immiin
yetmezlikli ¢ocuklarmm %84'de akraba evliligi Oykiisi,
%84 persistan ishal, %80'inde alt solunum yolu
enfeksiyonu ve %80 tedaviye direngli oral kandidiyazis
tespit etmiglerdir. Agir kombine immiin yetmezlikli
hastalarimizin tiimiinde lenfopeni ve oral kandidiyazis,
%83.3 alt solunum yolu enfeksiyonu, 9%66.6'da
ebeveynler arasinda akrabalik &ykiisii vardi. Bu
bulgulardan 6zellikle oral kandidiyazis ailelerin dikkatini
¢cekmesi ve hekimler tarafindan kolay saptanmasi nedeni
ile uyarict bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Siit
¢ocuklugu doneminde tedaviye direngli ve tekrarlayan
oral kandidiyazis ve lenfopenisi olan ¢ocuklar T-hiicre
ve kombine immiin yetmezlik acisindan mutlaka
degerlendirilmelidir.

Immiin  yetmezlik ile otoimmiin hastaliklar
birbirlerine zit iki farkli tablo gibi goriilmesine ragmen,
gercekte bu iki hastalik durumu ayni hastada bir arada
goriilebilmektedir. Immiin  yetmezlikli  hastalarda
patojenlere yetersiz bir immiin yanit olmasina karsin,
otoimmiin hastaliklarda ise abartili bir immiin yanit
olusmaktadir. Immiin yetmezlik ve otoimmiinitenin
birlikteliginin nedeni multifaktdriyeldir. Otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde; self toleransin bozulmasi,
bakteriyel ve viral patojenleri eradike edecek etkin
immiin yanitin olmamasi nedeniyle olusan kronik
inflamasyonun siirekli disfonksiyonel T hiicreleri ve
innate immiin yanit1 aktive etmesi, siiperantijenlerin B
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