T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

IMMUN YETMEZLIKLERDEN SENDROMIK iMM UN YETM EZLIKLERIN
KLINIK VE LABORATUAR OLARAK DEGERLENDIRILMESI

DR. MUSTAFA SAIT YILMAZ

UZMANLIK TEZIi

KONYA, 2018






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

IMMUN YETMEZLIKLERDEN SENDROMIK iMMUN YETMEZLIKLERIN
KLINIiK VE LABORATUAR OLARAK DEGERLENDIRILMESI

DR. MUSTAFA SAIT YILMAZ

UZMANLIK TEZi

Damsman: DOC. DR. SUKRU NAIL GUNER

KONYA, 2018



TESEKKUR

Tez cahgmam boyunca bana destek olan, bilgi ve deneymmlerini benimle paylasan
degerli tez hocam Saym Dog¢.Dr. Siikrii Nail Giiner’e,

Benden higbir zaman yardmlarm esirgemeyen, yetismemde emekleri olan basta
Anabilim Dali Baskanmmiz Saym Prof Dr. Dursun Odabas olmak iizere, Meram Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghg1 ve Hastalklar1 Ana Bilim Dah 6gretim {iyelerine,

Asistanlk donemimde beraber cahsmaktan muthiuk duydugum pek c¢ok sey

paylastigim sevgili asistan, hemsire, sekreter ve personel arkadaslarima,

Yetismemde ve bugiinlere gelmemde katkist olan sevgili anneme, babama, ablama ve

kardesime,

Sevgisi, sabr1 ve Ozverisi idle her zaman yanimda olan sevgili esim Melike’ye ve

varhgiyla hayatima nese katan oglum Mehmet Sinan’a sonsuz tesekkiir ederim.

Subat, 2018 Dr. Mustafa Sait Yilmaz



OZET

IMMUN YETMEZLIKLERDEN SENDROMIK iMMUN YETMEZLIiKLERIN
KLINIiK VE LABORATUAR OLARAK DEGERLENDIRILMESI

DR. MUSTAFA SAIT YILMAZ

UZMANLIK TEZI, 2018

Sendromik Ozellklere sahip hastalarda siklkla tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
goriiir ancak 1yi biinen Down ve DiGeorge sendromlart gibi bazi kromozomal patolojiler
dismdaki diger sendromik hastalarm immiinolojik Ozellikleri ve klinkk gidisatlar1 lizerine g¢ok
az sey bilnmektedir. Bu c¢alismada hastanemize bagvuran tammlanmis veya heniiz tam
almamis sendromik Ozellkleri bulunan hastalarm laboratuar ve klink parametrelerinin
degerlendirilmesi amacland1.

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji ve
Immunoloji Bilim Dal’'nda Ocak 2006- Aralk 2016 arasmda sendromik immiin Yyetmezlik
tanis1 alan 77 vakanm dosyast calsmaya dahil edidi Hastalarm demografik Ozellikleri,
sikayetlerinin baglangic ve tam yagslan, aile Oykisii, klnk Ozellkleri, enfeksiyon sikhklart ve
immiinolojik verileri dosya kayitlarindan elde edilerek kaydedildi.

Toplam 77 hastann 25’inde (%32,4), Di George 24’tnde (%31,1) Ataksi
Telenjicktazi, 5’inde (%6,4) Kabuki Make-Up Sendromu tamisi mevcuttu. Nijmegen Breakage
ve ICF sendromu tamh ikiser; Phelan Mcdermid, Cole Huges, Bloom, Wiscott Aldrich
sendromu tamh birer vaka belirlendi. Hastalarm yas ortancasi 49 ay (4-208) idi. Hastalarm
37°s1 (%48,1) kiz, 40’1 (%51,9) erkekti ve ebeveynler arasmdaki akrabalk oram % 70,1
olarak belirlendi. Hastalarm sikayetlerinin  baglama ve tam alma yasi ortanca degerleri
srastyla 10 ay (1-64) ve 36 ay (1-204) olarak belirlendi. Tamda gecikme ortanca degeri 24 ay
(1-186) oldugu saptandi.

Tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii ve sendromik goriinlimii olan hastalarda immiin
yetersizliklerin ayrici tamida daha siklkla diisiinilmesi ve immiinolojik degerlendirmenin
oncelikli yapimasi, bu hastalklarin erken donemde tam almasmi saglayacaktir.

Anahtar  kelimeler:  Immun  yetmezlikler, sendromlar, genetk, tekrarlayan
enfeksiyon, akrabalk, immiinolojik degerlendirme,



ABSTRACT

CLINICAL AND LABORATORY EVALUATION OF SYNDROMIC
IMMUNODEFICIENCIES

DR. MUSTAFA SAIT YILMAZ
SPECIALTY THESIS, 2018

Recurrent respiratory tract infections frequently occur in patients with syndromic
features but very few is known about immunological features and clinical course of patients
with syndromes other than some chromosomal pathologies such as Down and DiGeorge
syndromes. In this study, it was aimed to evaluate laboratory and clinical parameters of the
patients with diagnosed or not yet diagnosed syndromic features who admitted to our hospital.

Datas of 77 cases which were diagnosed with syndromic immunodeficiency between
January 2006 and December 2016 in Necmettin Erbakan University Meram Faculty of
Medicine Division of Pediatric Allergy and Immunology were included in the study. Patients’
demographical characteristics, ages at the time complaints began and at the time of diagnosis,
family histories, clinical features, frequencies of infections and immunological data were
obtained from file records and then recorded.

Of a total of 77 patients; 25 (32.4%) had diagnosis of DiGeorge, 24 (31.1%) of
Ataxia- Telangiectasia, 5 (6.4%) of Kabuki Make-Up Syndrome. Two cases for each of
Nijmegen Breakage and ICF syndromes and one case for each of Phelan Mcdermid, Cole
Huges, Bloom and Wiscott Aldrich syndromes were determined. Patient’s median age was
determined to be 49 months (4 -208). Of the patients; 37 (48.1%) were female and 40 (51.9%)
were male and the ratio of consanguinity between parents was determined to be 70.1%.
Median age values of patients’ age at the time complaints began and at the time of diagnosis
were determined to be 10 months (1-64) and 36 months (1-204), respectively. The median
delay in diagnosis was determined to be 25 months (1-104).

More frequent consideration of immunodeficiencies in differential diagnosis in
patients with a history of recurrent infections and syndromic appearance, and conduction of

immunological evaluation in priority will allow early diagnosis of these diseases.

Keywords: Immunodeficiencies, syndromes, genetic, recurrent infection, consanguinity,
immunological evaluation
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SIMGELER ve KISALTMALAR

PIY :Primer immiin yetmezlikler

XLA : X’e bagh agammaglobulinemi

g :Immiingloblin

MHC : Major doku uygunluk kompleksi
ANS : Mutlak notrofil sayis

ALS : Mutlak lenfosit sayisi

CD :Yiizey farklilasma antijeni

IRAK: Interlokin-1 reseptor iliskili kinaz
LAD : Lokosit adezyon defekti

DGS : Di George sendromu

WAS : Wiscott Aldrich sendromu

CHS : Chediak Higashi sendromu

A-T : Ataksi telenjiektazi

ATLD: Ataksi telenjektazi benzeri hastahk
ALPS: Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom
NBS : Nijmegen Breakage sendromu

BS :Bloom sendromu

HIES : Hiper Immiingloblin E sendromu
KMS : Kabuki Make-Up sendromu

PMS : Phelan McDermid sendromu
YDIY: Yaygin degisken immiin yetmezlik
KIY :Kombine immiin yetmezlik

AKIY: Agr kombine immiin yetmezlik
XLP : X-linked lenfoproliferatif sendrom
ESID : Avrupa immiin yetersizlik toplulugu

PAGID: Amerikan immiin yetersizlik grubu
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: Intravendz immiinglobulin

oFP :Alfa fetoprotein
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: Eritrosit sedimentasyon hizi
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- Litre

: Millgram
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: Milimetre kiip
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: Unite

: Beyaz kiire sayisi



1. GIRIS VE AMAC

Primer immiin yetmezikler (PIY), immiin sistemin degisik bilesenlerinin  gelisimi
ve/veya fonksiyonlarmda genetik bozukluklar sonucunda ortaya cikan, klink ve immiinolojik
olarak heterojen Ozellkler ve seyir gosteren bir grup hastaliktr. Gelismis tilkelerde toplumda
goriilme  sikhg 1/10.000 ile 1/100.000 arasmda degismektedir. Batih iilkelerde X’e bagh
resesif gecisli PIY’ler yaygm olmasma karsm, iilkemiz gibi akraba evliliklerinin sk oldugu
toplumlarda otozomal resesif gegisli formlar sik goriilmektedir.

Immiin yantin ortaya ¢ikmasmda etkin olan her basamak, bir primer immiin yetmezlik
hastalifgt i¢in potansiyel yaratmaktadr. Nitekim, ik primer immiin yetmezlik hastahg olan
X'e bagh hipogammaglobulineminin (Bruton hastahgy) tariflendigi 1952'den bu yana 300’den
fazla primer immiin yetmezlik hastaligi tanmlanmistir.

PiY’e yonelk olarak toplumlarda artan farkmdalk diizeyi, her yi saptanan yeni gen
defektleri ve mutasyonlar sayesinde PIY repertuvart hizla biiyiimekte ve tiim diinyada yaygm
olduklarma dair veriler artmaktadr. Immun defektlerin skh@ hakkmdaki oranlar diinyanmn
degisik bolgeleri arasmda biiyiik farkhliklar gostermektedir.

Konjenital hastaliklar genellikle erken c¢ocukluk doneminde baslaylp, morbidite ve
mortaliteye yol acmaktadr. Bu nedenle erken tam yasam kurtarici olabilecegi gibi, uzun
vadede yasam Kkalitesinin artriimasmi, genetlkk damsma ya da prenatal tanty1 olanakh
kimaktadr. Yeni bulunan molekiiller, yakm gelecekte yeni tedavi yOntemlerine 15k
tutacaktir.

Akraba evliligi genetik hastaliklarm epidemiyolojisini etkileyen Onemli durumlardan
biridir. Ayt tip hastalkh genle karsilagma riski ebeveyn akrabali@i oldugunda daha yiiksek
olacagndan, oOzellkle ailesinde otozomal resesif gecisli hastalk bulunan bireylerin mutlak
genetlkk damgmantk almalari ve yakm akrabast ile evlenmis olmalar1 durumunda riskhi
durumlar hakkmnda bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

Bu c¢alymada  bolgemizdeki  sendromik  immin  yetmezlklerin  6zelliklerinin
arastrlmas1  ve tekrarlayan enfeksiyonlarm altnda yatabilecek immiin yetmezliklerin

taranmasinin dneminin vurgulanmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

Immiin yetersizlk; bagisklk sisteminin bir ya da daha fazla hiicre, hiicre ligands,
sitokin, sitokin reseptorii ve hiicre i¢i uyart sistemleri i¢in gerekli proteinlerin eksikligi ile
meydana gelen, enfeksiyonlara egilimi arttran hastalklari kapsar. 1952°de Brutonun X’e
bagh agammaglobulinemiyi (XLA) tammlamasmdan bugiine teknolojideki gelismelere bagh
olarak 300’den fazla primer immiin yetersizlik tanmlanms; yaklask % 80’inde altta yatan
molekiiler bozukluk belirlenebilmistir (Picard ve ark 2015, Aydogmus 2010).

Primer immiin yetmezlikler dogumsal ve kaltsal hastaliklar olup genellikle erken
cocukluk doneminde semptom verir, morbidite ve mortaliteye yol acar. Bu nedenle erken tan
yasam kurtarict olabilecegi gbi, genetik damgma ve prenatal taniyt olanakh kilmaktadir.
Primer immiin yetersizliklerm aymrict1 tamda daha siklkla diisiiniilmesi ve immiinolojik
degerlendirmenin  Oncelikli yapimasi, bu hastalklarm erken donemde tam almasm
saglayacaktr. Primer immiin yetmezlklerin son yapilan ve en ¢ok kabul gbren smiflamasi
2015 yihnda yapimustir ve Tablo 2.1°de goriilmektedir (Picard ve ark 2015).

Tablo 2.1 Primer immiin yetmeziklerin siiflandiriimasi

1. Kombine T ve Bhiicre yetmezlikleri

. Antikor eksikligine bagh mmiin yetmezlikler

. Diger iyi tanmlanmis immiin yetmezlik sendromlari

. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagh hastaliklar1
. Fagositik sistemin say1 veislev bozuklugu

. Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastahklar

. Otoinflamatuvar hastaliklar

. Kompleman eksiklikleri

© 00 9 & »n B~ W DN

. Fenokopiler

2.1 immiin Sistem Fonksiyonlan

Immun sistem, dis etkenlerden viicudumuzu  hiicreler ve hiicresel molekiiller
aracihgiyla iletisim kurarak, konaga ait olan ve olmayam aymrt edebime yetenegi ile
korumaktadr. Immun sistem Oncelikle dogal immiin yanti daha sonra etkene yonelik edinsel

mmiin yanit1 olusturur (Buckley 2016).



Cocuklarda antikor yantlarmm gelisimi tamamlanmanustr.  Yenidogan doneminden
baslayarak hem hiimoral, hem de hiicresel mmiinitede siiregelen bir gelisme ve olgunlagma
s0z konusudur. Genellikle IgA adolesan donemde, IgM bir yasinda yetiskin
Diizeylerine ulagsmaktadwr. IgG ise plasental gecis nedeniyle dogumda anneyle aym
diizeydedir, yasamm 4-6. aylarmda diiser, sonra yagla birlikte artarak 6 yas civarmda eriskin
diizeyine ulasr (Rich ve ark 2008).

2.1.1 Dogal immiin Sistem

Spesifik olmayan ik savunmayr temsil eder ve 0Ozgiil olmayan yanit Ozelligi tasirlar.
Deri ve miikdz membranlarm fiziksel bariyerleri, kan ve dokularda bulunan fagositik hiicreler
(makrofajlar, nétrofiller, eoznofiller, dogal oldiiriicii hiicreler), akut faz protemleri, sitokinler
ve kompleman sistemi dogal immiin sistemin baslica elemanlaridir. Bunlar yabanci ve zararh
olan maddeleri ayri yapmadan, engelleyerek ya da elimine ederek organizmayr korurlar.
Dogal immiin yant ik 0-4 saat iginde gelisitr ve uzun siireli bir bagisiklk saglamazlar.
Hafizalar1 yoktur ve yabanci ile tekrar karsilastiklarmda aym siddette karsik verirler.
Yabanci antijenleri  edinsel immiin sistem elemanlarma tamtm < ve uyarit  gOrevini
gerceklestirirler (Abbas 2014).

2.1.2 Edinsel (Ozgiin) Immiin Sistem

Edinsel immiin sistem antijene spesifiktir ve hafiza olusturmasi 6zelligi vardr. Ayrica
uzun siireli bagisiklk saglar (antikor ve hafiza T hiicreleri ile). Yabanci bir ajan ile
karslasmada uyarilarak spesifk yant veren, aym ajanla tekrar karsilagsmada hafizasi
oldugundan, tanmyp daha kuvvetli yant veren bir sistemdir. Edinsel immiinitenin baglca
elemanlar1 T ve B lenfositleri, antikorlar ve sitokinlerdir (Abbas 2014).

2.1.2.1 T Lenfositler

T hiicreleri timusta olgunlasrr, islevsel Ozellik kazanr. Timus pozitif segicilk ile MHC
Ag’lermi tantyan T hiicre klonlarmm c¢ogalmasmi, olgunlagsmasm saglarken, negatif secicilik
le T hiicrelerinin kendi wviicut hiicrelerini yok eden otoreaktif klonlarmi yok eder ve
cogalmalarmi Onler. Boylece viicuda zarar verecek klonlar ortadan kalkarken diger klonlar
cogalr (The Immun System in Health & Disease2005).

T ve B lenfositler yilizey membranlarmdaki reseptorler ile tanmirlar. Bu reseptorlere
karst monoklonal antikorlar gelistirimistir. Bu antikorlar floresan boyalarla isaretlenmekte ve
akim sitometresi yontemi ile sayilabilmektedir. Monoklonal antikorlarla saptanan bu yiizey
antijenleri CD (farkhlasan antijen gruplar) olarak adlandwilr. Timusta pre T hiicreleri CD-2,
CD-5, CD-7 tasrken, olgun T lenfositleri CD4 ve CD8 olmak iizere iki alt gruba ayrihr.



Olgun T lenfositlerinn % 75'1 helper (CD4) % 25'i sitotoksik (CD8) T hiicreleridir. Bu
hiicreler postkapiller veniil yoluyla dolasima gegerler (Chinen ve ark 2006).

2.1.2.2 B Lenfositler

B lenfositler ~dolasimdaki lenfositlerin = %  5-15'ini  olusturur.  Sentezledikleri
immiinglobulinler yiizey membranlarmda bulunur ve bu molekiiller antijenler icin 6zgiin
reseptor gorevi goriirler. B hiicreleri MHC klas-2 antjjenleri aracihign ile T lenfositlerle
etkilesirler. Periferik dolasimdaki B lenfositlerin ¢ogunda IgM ve IgD bulunur. IgA tasiyan B
lenfositler daha ¢ok barsak mukozasmdadwr. B lenfositlerin belirtecleri olarak CD19, CD20,
CD22 molekiilleri kullamimaktadr. Fetusta B lenfositler, kok hiicrelerin ik yapildigi yer olan
karaciger ve dalakta gelismeye baslar, kemik iliginde olgunlasmaya devam eder. Yiizeyinde
IgM ve IgD bulunanlar olgun B lenfositleridir. Daha sonra B lenfositler antijenik uyart sonrasi
plazma hiicrelerine doniisiir ve immiinglobulinleri (Ig) salgllar (Chinen ve ark 2006).

Antikor dretimi, makrofaj, Th-2 ve B lenfosit isbirligi ile gerceklesir. B lenfositler
cogalr ve antikor sentezleyen plazma hiicresine doniigiir. T hiicresinden bagimsiz antjenler
(polisakkaridler) dogrudan B lenfositlerini uyarabilirler ancak bu yant daha zayiftr ve sadece
Ig M dretimi ile sonuclanr (izotip degisimi gergeklesmez). En iyi antjenik Ozellk gosteren
maddeler proteinlerdir. Protemler, hem IgM hem IgG yapmm uyarr. Antjenle ik
karsilasmadan 7-10 giin sonra IgM arkasmdan IgG iiretilir. ikinci karsilasmada 2-3 giin iginde
cok daha yiiksek titrelerde IgG firetilir ve etkisi uzun siirer (Behrman ve ark 2015).

2.1.3 immiinogloblinle r

B hiicrelerinin iriinleri olan immiinoglobulinler belirgin sekilde heterojen, neredeyse
smirsiz antijen baglama kapasiteli molekiillerdir. Her molekiil ikiser agr ve ikiser hafif zincir
olmak tizere dort polipeptit zincirinden olusmaktadwr. Agr zncirlerden her biri yaklagik
olarak 50.000 Dalton ve hafif zncirlerden her biri yaklasik olarak 23.000 Dalton molekiil
agrhgmndadr. Zincirler disiilfit baglartyla birlesir ve Y konflgiirasyonunda kalr. Y sekilli Ig
molekiilii degisken (V) ve sabit (C) bolgelerine sahiptir. C bdlgesi icin her Ig smifi icin ayirict
olan, nispeten sabit aminoasit dizilimine sahiptir (Abbas ve ark 2014).

lg, antijen baglayan Fab ve kristalize olabilen Fc parcalarmdan olusur. Fab hafif zincir
ve bir par¢a agr zncirlerden olusur ve Ig’nin V bolgesini igerir. Fc ise C bolgesinin ¢ofuna
sahiptir ve bu bolge kompleman aktivasyonundan sorumludur. IgG, IgM, IgA, IgD, IgE’ de
srras1 ile mii, gama, alfa, delta, epsilon agr zncirleri bulunur. Insandaki bu bes Ig smifinda
kappa ve lambda olmak iizere sadece iki tip hafif zincirbulunur. Boylece on farkh tip Ig
molekiilii olusabilir (Carroll ve Fischer 1997).



2.2 Klinik

Primer immiin yetmezliklerde ortak klnik bulgu enfeksiyonlara artmis duyarllk ve
"sik enfeksiyon gecirme" dir. Klasik olarak immiin yetmezlikler, tekrarlayan, agr ve tedaviye
iyl yant vermeyen, komplikasyonlarm ortaya c¢ktiZi ve ya atipik yerlesim gosteren
mikroorganizma ile enfeksiyon Oykiisii olan ¢ocuklarda disilinilmelidir. Bunun yaninda
virulanst  diisik mikroorganizmalarla (kandida, aspergillus, nocardia, Serratia marcescens,
Pneumocytis jiroveci, Burkholderia cephacia gibi) enfeksiyonlara duyarllik da belirti olarak
karsimiza c¢ikabilir. Erken tami konamamus olgularda, canh asilarla fatal ve yaygm enfeksiyon
gelisim de ik klnk bulgu olarak karsmmza cikabilir (Stray-Pedersen ve ark 2000, Ozgiir
2008).

Solunum yolu enfeksiyonlar, g¢ocuklarda ensik goriilen ve ortalama yilda 4-9 kez
olusan enfeksiyonlardr. Yasamm ik 10 yilmnda normal immiin sistemi olan bir ¢ocukta, yilda
6-8 lst solunum yolu enfeksiyonu, 2-3 yasa kadar 6 otitis media ve yilda 2-4 gastroenterit
atagl beklenebilir (Campi 2002).

Bu sayllar, kardes veya kresteki ¢ocuklarla temas mevcutsa artis gosterir. Immiinolojik
olarak normal ¢ocukta solunum yolu enfeksiyonlar1 genellikle hafiftir, yalnizca birkag giin
strer, ayrica ¢ocuk enfeksiyonlar arasmda tamamen diizelir. Sikhg artmus, siiresi uzun,
absimism  dismda  enfeksiydz ajanlarla olusan enfeksiyonlar ve enfeksiyonun atipik yerlesimi
her zaman immiin yetmezlik icin dikkat cekicidi. Bu nedenle, enfeksiyonlarm — 6zelliklerinin
ve belirtilerin baslangic yasmmn degerlendiriimesi ¢ok aydmlaticidr. Ancak agr firsatg1 bir
enfeksiyon, BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel —enfeksiyonlar, herpes simpleks
ensefaliti menenjit, seliilit ya da sepsis gbi ciddi bakteriyel enfeksiyonlar durumunda tek
enfeksiyonun  varhg  bile  immiin  yetmezlk  diisiindiirebilir.  Immunolojik  degerlendirme
yapimas1 gereken durumlar Tablo 2,2°de gosterilmistir (Aydogmus ve Siraneci 2010).

Bazz immiin yetmezlklerde; IRAK-4 (interleukin-1 receptor-associated kinase4)
eksikligi ve HSE (Herpes Simpleks Ensefaliti'nde oldugu gibi enfeksiyonlar erken donemde
ortaya ¢ikip spontan olarak diizelebilir ve relaps olmayabilir (Sancho-Shimizu ve ark 2007).



Tablo 2.2 immiinolojik degerlendirme yapilmasi gereken durumlar

Enfeksiyonlar:

* Sik enfeksiyon: 8 kez / yl Akut otitis media, 2 kez/yl ciddi siiizit, 2 kez/yil
pnomoni, menejit, seliilit yada sepsis gibi ciddi enfeksiyonlar

 Enfeksiyonun tipi: Yineleyen doku ya da organ abseleri, >1 yas persiste eden oral
ya da cilt mantari, persistan diyare veya periodontit

* Enfeksiyonun siddeti: Ahsilmistan daha agr veye komplikasyonlu seyir

» Enfeksiyonun siiresi: Uzun siiren veya persiste eden

+ Tedaviye yamt: iki ay siireli antibiyotk tedavisine yantsizk ve/veya IV antibiyotik
gereksinimi

* Enfeksiy6z ajamn tipi: Fwsat¢1t mikroorganizmalarla enfeksiyon ( P. carinii, mantar
vb.)

* Uygun kan ya da kan iiriinii sonrasi reaksiyon

» Canh asilan izleyen sistemik hastalik gelisimi

* Biiyiime gelisme geriligi

* Gecikmis yara iyilesmesi, gobegin ge¢ diiymesi

* Kronik akciger hastaligi, bronsiektazi

* Primer immiin yetersizlik veya erken cocukluk doneminde oliimlere dair aile
oykiisii

* Anormal laboratuvar  bulgusu: Lenfopeni,  ndtropeni,  trombositopeni,

hipo/disgamaglobulinemi

Fizik muayenede immiin yetersizlik diisiindiirecek bulgular:

* Yineleyen veya siireklilk gosteren ates

* Biiyiime geriligi, makiitrisyon

* Deri bulgulann (mantar enf, dermatit, agr egzema, yaygm sebore, teleenjektaziler,
kanamaya egilim, parsiyel albinizm)

* Lenfoid doku ve/veya tonsil yoklugu

* Lenfoid hiperplazi, hepatosplenomegali

* Kisa ekstremite ile giden ciicelik, kikirdaksa¢ hipoplazisi, artropati




Immiin yetmezlik agismdan, enfeksiyonlar degerlendirilirken, yapisal anatomik
defektler ve immiin sistemle ilgili olmayan nedenlern dislanmasi 6nemlidir (Tablo 2.3). Eger
tek Dbelirti, solunum yolu enfeksiyonu diisiindiiren tekrarlayan semptomlar ise allerjide
diisiiniilmelidir (Buckley 2016).

Tablo 2.3 Sik enfeksiyona yol acan immiin yetmezlik dis1 nedenler

-Yabanci cisim
- Atopi/astim
-Gastroozofajiyal reflii
-Anatomik defektler:
Osteomeatal kompleks obstriiksiyonu
Yarik damak
Velokardiyofasiyal sendrom
Urogenital sistem anomalileri
-Pasif sigara i¢cimi ya da diger irritanlara maruz kalma
-Enfeksiydz ajanlara maruz kalma:
Kalabalk ev ortamwkrese katiim
Aile bireylerinde strep./staf. kolonizasyonu
Alle bireylerinin hastane/bakim evi gibi yerlerde ¢alismasi
-Direngli mikroorganizmayla enfeksiyon
-Kistik fibrozis
-Alfa 1 antitripsin eksikhigi

-Primer Silier Diskinezi

Immiin yetmezliklerin tipi hakkinda oOykiide en iyi ipucu bulgularm baslama yasidir.
Himoral mmmiinyetmezlikler, anneden gegen antikorlarm korumasi sebebiyle ortalama 6.
aydan itibaren bulgu vermeye baglarken, hiicresel veya kombine mmmiin yetmezliklerde g¢ocuk
genellkle ik 3ay icinde semptomatik (fagositer ve kompleman sistemindeki yenidogan
doneminden itibaren) olur. Sekonder immiinyetmezlikler, altta yatan etmene bagh olarak

yasamm herhangi bir evresinde ortaya ¢ikabilir (Javier ve ark 2000).

Biiytime geriligi ve malnutrisyon genellikle hiicresel immiin yetmezliklere veya
kombine immiin yetmezlklere eslikeder. B hiicre, fagositer sistem, kompleman sistemi
hastaliklarmda, komplikasyon gelismediyse gelisme geriligi pek beklenmez (Behrman ve ark
2015).



Gec iyllesen yaralar, derin dokularda apseler, Katalaz pozitif mikroorganizmalarla
tekrarlayan enfeksiyonlar, periodontit ve oral kandidiazis birlikteliginde de fagositer sistem
defektleri olabilecegi distiniilmelidir ( Segal ve Holland 2000).

Deri tutulumu da ¢ok Onemlidir. T hiicre defektlerinde mantar enfeksiyonlar, agir
kombine immiin yetmezlkte ise yaygm dermatit dikkat c¢ekicidir. Wiskott-Aldrich ve
HiperlgE sendromunda agr egzema olabilir ve fagositer sistem defektlerinde fronkil ve
apseler gelisi. Immiin sistem regiilasyon bozuklugu olan Chediak Higashi sendromu,
Griscelli sendromu ve PAID sendromu gbi immiin yetmezlklerde ise tipik olarak parsiyel
albinizm goriiliir (Bonilla ve Geha 2003).

Immiin yetmezlikli hastalar ve ailelerinde, otoimmiin hematolojik hastalklar ve
neoplazi insidansinda artig oldugu unutulmamalidir (Sandoval ve Swift 2003).

Primer immiin yetmezlk disiindiren ek klink Ozellkler Tablo 2.4’de gosterimistir
(Behrman ve ark 2015).

Tablo 2.4 Primer immiin yetmezlik diisiindiiren ek klinik ozellikler

* Erken yaslarda aciklanamayan enfeksiyonla kaybedilmis kardes hikayesi

» Gobek kordonunun diismesinin gecikmesi (>3hafta) — Lokosit Adezyon Defekti (LAD)

* Yara iyllesmesinin iyi olmayis1 — LAD

* Kilo alamama, biiylime geriligi — Ozellikle T hiicre yetmezlikleri

* Hipokalsemik nobetler— Di George sendromu (anomalisi)

* Egzema — Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)

* Trombositopeni, kiigiik trombosit—WAS

* Neonatal eritrodermi — Omenn sendromu, Graft versus host hastahi (GVHD) (AKIY’li
hastada maternal “engrafment” veyakan transflizyonu sonucu)

* Parsiyel albinizm — Chediak Higashi Sendromu (CHS), Griscelli Sendromu (glimils rengi
sag)

* Fagositlerde dev graniiller—CHS

« flerleyici serebellar ataksi — Ataksi- Telanjiektazi

e Otoimmiin hastalklar — Otoimmiin lenfoproliferatift sendrom (ALPS), kompleman
komponent eksiklikleri

» Lenfadenopati, hepatosplenomegali — Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS), yaygn
degisken immiin yetmezlik (YDIY), kronik granilomatoz hastalk

* Kaba yiiz goriiniimii — Otozomal dommant veya sporadik Hiper IgE Sendromu

* Kronik meningoensefalit — X’e bagh agamaglobulinemi (XLA)




2.3 Diger iyi tammlanmis immiin yetmezlik sendromlan

Iyi tanmlanms immiin  yetmezlk sendromlar1 grubunda her gecen giin yeni
hastaliklar tammlanmaktadw. Hastalar karakteristkk fenotipik ozellikleri veya laboratuar
bulgular1 ile sendromik immiin yetmezlik tamsi almaktadwlar. Primer mmmiin yetmezliklerin
alt grubu olan diger iyi tanmmlanmug immiin yetmezlk sendromlart Tablo 2.5’te gosterilmistir
(Ming 2008, Picard ve ark 2015).

Tablo 2.5 Diger iyi tammlanmus immiin yetmezlik sendromlan

1. Wiskott Aldrich Sendromu
2. DNA tamir bozukluklar1
a) Ataksi Telenjektazi
b) Ataksi telenjektazi benzeri hastalk ( ATLD)
c) Nijmegen Breakage sendromu
d) Bloom sendromu
e) ICF sendomu
f) PMS?2 eksikligi
3. Timus eksikligi
a) Di George Sendomu
b) CHARGE Sendromu
4. Immun-osseoz dispilazileri
a) Kikirdak sag hipoplazsi
b) Schimke Sendromu
5.Comel-Netherton sendomu
6. Hiper IGE sendromu
a) Otozomal dominant HIES
b) Otozomal resesif HIES
C) TYK2 eksikligi
d) DOCKS eksikligi
7. Kronik mukokutanéz candidiasis
8. Immiin yetersizlikle seyreden hepatik-veno-oklussif hastalik (VODI)
9. Diskeratozis Kongenita




2.3.1 Wiskott Aldrich Sendromu (WAS)

WAS kiicik trombositlerle birlkte trombositopeni, egzema, hiicresel ve humoral
immiin  yetmezlk, otoimmiin hastalklar ve hematolojik mallgnitelere artnug risk ile
karekterize, X’e bagh gecis gOsteren nadir br immiin yetmezliktir. Hastalk Xpl11.23’de
lokalize WASP (Wiskott—Aldrich Sendrom Proteini) gen mutasyonu nedeni ile olusur
(Yeganeh ve ark 2008).

Hastalk 10.000 ile 100.000 canh dogumda bir goriiliir. Klasik WAS, trombositopeni,
egzema ve tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlarla karakterizedir. Ancak bu klasik ii¢ bulgu
tanida olgularin yalmz % 30'unda goriilmektedir (Yapict ve Kiig 2008).

Klasik WAS olgularmda prognoz kétiidiir. Oliim nedenleri arasmda enfeksiyonlar %
44 ile birinci srada yer alrken, malignite gelisimi % 26, kanama ise olgularm %?23'inde 6lim
nedeni olmustur (Orange ve ark 2004).

Hastalgn tanismda Avrupa Immiin  YetersiZik Toplulugu (ESID) ve Amerikan
[mmiin  yetersiztk grubunun (PAGID) ortaklasa belirledigi ~ kriterler ~ kullanilmaktadir
(Grimbacher 2014).

Kesin

Erkek hastada konjenital trombositopeni (trombosit sayismmn 70.000/mm3’den az olmasi),
kiiglik plateletler ve asagidaki kriterlerin en az birnin olmasi

1) WASP geninde mutasyon

2) Lenfositlerin northern blot analizinde WASP mRNA’sinin yoklugu

3) Lenfositlerde WASP proteininin yoklugu

4) Anne tarafindan kuzenler, daylar veya yegenlerde trombositopeni ve kiiglk plateletler.

Kuvvetle Olasi

Erkek hastada konjenital trombositopeni (trombosit sayismmn 70.000/mm3’den az olmasi),
kiiciik plateletler ve asagidaki kriterlerin en az birinin olmasi

1) Ekzema

2) Polisakkarid antijenlere karsi anormal antikor yaniti

3) Tekrarlayan bakteriyel veya viral enfeksiyonlar

4) Otoimmiin hastalklar

5) Lenfoma, I6semi veya beyin timdri
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Olasi
Erkek hastada trombositopeni (trombosit sayismmn 70.000/mm3’den az olmasi), kiicik
plateletler; ya da trombositopeni nedeniyle splenektomi yapilan erkek hastada asagidaki
kriterlerden en az birinin olmasi :
1) Ekzema
2) Polisakkarid antijenlere karsi anormal antikor yaniti
3) Tekrarlayan bakteriyel veya viral enfeksiyonlar
4) Otoimmiin hastalklar
5) Lenfoma, Iosemi veya beyin timorii

WAS’lh olgularda kok hiicre transplantasyonu veya gen tedavisi kiir saglayan tek
tedavi yontemidir. Sekonder enfeksiyonlara karsi profilaktik  antimikrobiyal —tedavinin
gelismesi ve profilaktik IVIG tedavisi beklenen yasam siiresini uzatmaktadr (Yapict ve Kilg
2008).

2.3.2 DNA Tamir Defektleri

a. Ataksi Telenjiektazi:

Ataksi-Telenjiektazi (A-T); ilerleyici serebellar ataksi, okiilokiitandz telenjicktaziler,
humoral ve hiicresel immiin yetmezlife bagh tekrarlayan smnopulmoner enfeksiyonlar, iyonize
radyasyona asm duyarllk ve kanser gelisimine yatkmnbkla karakterize, nadir gorilen ve OR
gecis gosteren bir multisistem hastaligidir (van OS ve ark 2017).

Diinya genelinde goriilme skhg 40000-100000 dogumda bir oldugu tahmin
edilmektedir. Sorumlu mutant gen (ATM), 11. kromozomun uzun kolunda (11g22-23)
haritalanmis  ve klonlanmus, fosfatidil inositol-3-kinaz benzeri proteinini kodlayan ve DNA
onarminda Onemli roli oldugu diisiinilen birgendir. Olusan DNA hasari, DNA'ya bagmh bir
gen Uriinii olan protein kinazin olusamamasi sonucu tamir edilemez ve Kkontrolsiiz hiicre
cogalmasina egilime neden olur (Rothblum-Oviatt ve ark 2016).

A-T'de ik bulgu, cocugun yirlimeye baslamasiyla fark edilen serebellar ataksidir.
Nadiren ataksinin ortaya ¢ikist 4-5 yasa kadar gecikebilir. Tlerleyici ozellik gosterir ve
olgularm ¢ogu 10 yas civarnda tekerlekli sandalyeye bagmh hale gelirler. A-T’de ataksi
disinda intensiyonel tremor, segmental myoklonus, okulomotor apraksi, parmaklarm progresif
distonisi, nistagmus gibi norolojik bulgular da goriilebilir (Perlman ve ark 2003).

Alfa fetoprotein (aFP) diizeyi olgularm % 95’inden fazlasimda yiikksek olmasma karsm
normal oFP diizeylerine sahip A-T olgular1 da gosterimistir. Prognoz kotidiir. Hastalar
enfeksiyon veya malignite ile kaybedilir (Rothblum-Oviatt ve ark 2016).
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Hastalgn tanismda  Avrupa Immiin  YetersiZik Toplulugu (ESID) ve Amerikan
[mmiin  yetersizik grubunun (PAGID) ortaklasa belirledigi  kriterler ~ kullanimaktadir
(Grimbacher 2014).

Kesin

Kiiltlir  hiicrelerinde radyasyonla indikklenen kromozom kiriklarmda artis veya ilerleyici
serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada ATM geninin her iki allelini etkisiz kilan
mutasyonlaringosterilmesi.

Kuvvetle Olasi

Tlerleyici serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada asagidaki dort bulgudan en az iiciiniin
varhg1:

1. Gozde veya yiizde telanjiektaziler

2. Serum IgA diizeyinin yasa gore normal degerlerden en az 2 SD diisik olmasi

3. Alfa fetoprotein diizeyinin yasa gore normal degerlerden en az 2 SD yiiksek olmasi

4. Kiiltiir hiicrelerinde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis
Olasi
flerleyici serebellar ataksisi olan erkek veya kiz hastada asagidaki dort bulgudan en az
birininvarlig::

1. Gozde veya yiizde telanjiektaziler

2. Serum IgA diizeyinin yasa gére normal degerlerden en az 2 SD diisik olmasi

3. Alfa fetoprotein diizeyinin yasa gore normal degerlerden en az 2 SD yiiksek olmasi

4. Kiiltiir hiicrelerinde radyasyonla indiiklenen kromozom kiriklarinda artis
Aymmcr Tam
Nijmegen breakage Sendromu
Bloom Sendromu

b. Nijmegen Breakage Sendromu

Nimegen Breakage sendromunun (NBS) Onemli Ozellkleri genellkle mental
retardasyonun eslk etmedigi mikrosefali (% 99.7), alnn geride oldugu tipik yiiz gOriiniimii,
yizin orta kismmnda belirginlk, mandibulada gerilik, uzun burun ve uzun filtrumdur
(Chrzanowska ve ark 2012).

NBS OR gecisli birkromozomal instabilite sendromudur. NBS geni 8q21'de lokalize
edimis ve nibrin ya da NBS1 olarak adlandirilan proteini kodladig gosterilmistir. Diger eslik
edebilecek Onemli Ozellikleri arasmda cafe au lait lekelerivitiligo, klinodaktili ve sindaktili
vardr. Tim NBS hastalarmda kromozomal instabilite, X-ray asm1 duyarhligt ve malignensi
riskinde artma gorilir. Hastalarm % 50’sinden fazlasmda 18 yasmdan 6nce T veya B hiicre
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kaynakll lenfoma gelisir. Birgok hastada antikor eksikligi ile iliskiliolarak tekrarlayan
bakteriyel veya viral solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilir (Chrzanowska ve ark 2012).

Hastalgn tanismda  Avrupa Immiin  Yetersizk Toplulugu (ESID) ve Amerikan
[mmiin  yetersizik grubunun (PAGID) ortaklasa belirledigi  kriterler  kullanimaktadir
(Grimbacher 2014).

Kesin

Kromozom 8q21 iizerinde bulunan NBS-1 geninin iki allelinde defekt saptanan erkek veya
kiz hastada mikrosefali veya radyasyonla indiilenen kromozom kiriklarinda artma olmasi
Kuvvetle Olasi

Erkek veya kiz hastada asagidaki 5 bulgudan 3’{iniiniin bulunmasi:

1. Mikrosefali

2. Tipkk yliz goriinimii

3. Lenfoma, I6semi

4. Serum IgG ve IgA diizeynin yasa gore normal degerlerin 2 SD altmda olmasi

5. Kiiltiir yapimis hiicrelerde radyasyonla indiklenmis kromozom kiriklarinda artma
Olasi
Erkek veya kiz hastada asagidaki 5 bulgudan en az 1’min bulunmast:

1. Mikrosefali

2. Tipk yiiz gdriinimii

3. Lenfoma, l6semi

4. Serum IgG ve IgA diizeymin yasa gére normal degerlerin 2 SD altinda olmasi

5. Kiiltlir yapilmig hiicrelerde radyasyonla indiikklenmis kromozom kiriklarinda artma

c. Bloom Sendromu:

Diisik dogum agrhg, biylime geriligi, glines ws1gma duyarlbk, iyi belirlenmis hiper
ve hipopigment deri lezyonlar, malar hipoplaz, yiizde telanjicktazi ile karakterize 11q23°da
haritalanmis nadir gorilen OR gegisli kromozomal instabilite sendromudur. Erken g¢ocukluk
doneminde diyabet gelisebilir. Askenazi yahudilerinde artan sikhkta bildirilmistir. Losemi ve
lenfoma riski ¢ok artmustir ve genellikle de Olimiin en sk nedenidirler. Hem hiimoral hem de
hiicresel immiin yetmezlk bulunabilr ve uzamus diisik IgM seviyeleri bildirimistir. IgM* B
hiicreleri normal sayilardadwr, IgM salglanmasi i¢cin B hiicre maturasyonunda defekt goriilir
(Cunniff ve ark 2016).

Bloom sendromu icin klink tam kriteri mevcut degildir. Tam klink olarak

stphelendiren bulgularm varhg ve hastann fenotipi degerlendirilerek konulur. Sitogenetik
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olarak tam dogrulamasi BLM geninde bialelk mutasyonlarm tesbiti ile yapir (Cunniff ve ark
2016).

d. ICF Sendromu

‘Immiinodeficiency, ~ Centromeric ~ region instability, ~Facial anomalies’ (ICF)
sendromu, degisken diizeyde immiin yetmezlik, fasial dismorfizm, biliylime geriligi e 1. 9 ve
16. kromozomlar1 iceren kromozomal instabilite ve sentromerik dekondanzasyon il
karakterize OR gegis gosteren nadir gorillen bir sendromdur (Yeganeh ve ark 2008).

Okiiler hipertelorizm, basik burun kokii, epikantal katlanti ve diisiik yerlesimli kulak
bulgular1 olan karakteristk yiiz goriinimi mevcuttur. ICF sendromlu hastalarda mental
retardasyon siklkla goriiimektedir (Ming ve Stichm 2008).

En az iki mminoglobulin izotipinin eksik olmasi veya Onemli oranda azalmasi
goriimektedir. ICF  sendromunda  hipoglobiilinemi veya agamaglobiilinemi nedeniyle
tekrarlayan, sikhkla fatal seyreden respiratuar, kutandz ve gastrointestinal enfeksiyonlar
goriimektedir (Thijssen ve ark 2015).

ICF sendromunda klastojenik ajanlara hipersensitivite olmamasi ile diger kromozom
mstabilite sendromlarmdan  ayrilrlar.  Mutasyonlarm  yerine gore 4 farkh ICF  tipi
tanmmlanmustr. Tip 1 ICF sendromunda DNMT3B geninde, Tip 2’de ZBTB24 geninde Tip
3’de CDCA7 gennde ve Tip 4’de HELSS geninde mutasyon goriildiigi saptanmustr
(Thijssen ve ark 2015).

2.3.3 Di George Sendromu (DGS)

DGS ik kez 1965'tc Di George tarafindan timus ve paratiroid bezlerin yoklugu ile
giden bir sendrom olarak tanmlanms, 1979'da Conley ve arkadaslani fasiyal dismorfizm ve
kardiyak defektleri sendroma eklemislerdir. Ilerleyen yillarda sitogenetikk ve molekiiler
cahsmalar olgularm % 90'mda 22qll delesyonunun oldugunu gostermistir.10p13 delesyonu
ise olgularm % 10’undan daha azmda saptanmaktadw. Hastahgm OD gecis gosterdigi
diisiiniilmektedir. Sikhig yaklagkk 4000 canlh dogumda bir olarakbildiriimektedir (Haskologlu
ve Ikinciogullar1 2014).

DGS ile benzer fenotipik Ozellikler gosteren velokardiyofasiyal sendrom (VCES) ve
kono-trunkal anomali yiiz sendromlarmda (CTAFS) da aym delesyonun gosterimesi, bu 3
klinik tablonun, aym hastahgm fenotipik varyantlarmi olusturdugunu gostermis ve bu
hastalk 22q11 delesyon sendromu olarak adlandrilmistir (Kiig ve Aydogdu 2004).
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Klinkk bulgular olgudan olguya, hatta aym aile icerisinde bile degiskenlik gosterir.
Olgularm c¢ogunda timik hipoplaziye bagh T hiicre sayilart distiktir. Olgularm % 1'mden
olusan ve T hiicre saysmmn c¢ok diisiik, fonksiyonunun bozuk oldugu grup komplet DGS,
Thiicre sayismm diisik ancak fonksiyonlarm normal oldugu grup ise kismi DGS olarak
smiflandiriimaktadr. Kismi DGS’li hastalarda anormal lokalizasyonlu veya kiicik hacimli bir
timus vardr (Morsheimer ve ark 2017).

B hiicre sayist normal veya artmus bulunur. T hiicre yetmezliginin sonucu olarak bu
olgularda viral enfeksiyonlarm ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlarm sayisi - artmstir.
DGS'de otoimmiin hastalklarin sikhgr artmustr (Kiig ve Aydogdu 2004).

Olgularm % 17-66'smda goriilen hipokalsemi siklkla yenidogan déneminde semptom
verir ve genellkle hayatm ik yih icerisinde diizelir. Fallot tetralojisi, interrupted aortik ark,
VSD, trunkus arteriozus siklkla saptanan kardiyak anomalilerdir (Fomin ve ark 2010).

Hastalgn tanismda Avrupa Immin  Yetersizik Toplulugu (ESID) ve Amerikan
[mmiin  yetersiztk grubunun (PAGID) ortaklasa belirledigi ~ kriterler ~ kullanilmaktadir
(Grimbacher 2014).

Parsiyel Di George Sendromu

Kesin

Yasammn ik 3 yilnda CD3" T hiicrelerde azalma (< 500/mm3) ile birlikte asagidaki kriterlerin
enaz birmin olmasi:

1. Konotrunkal kardiyak defekt ve hipokalseminin klinik ve laboratuar bulgular:

2. Konotrunkal kardiyak anomaliler ve kromozom 22ql1.2’de delesyonunun

saptanmasi

3. Hipokalseminin klink ve laboratuvar bulgularn ve kromozom 22qll1.2°de

delesyonun saptanmasi

4. Konotrunkal kardiyak defect, hipokalsemmnin klink ve laboratuvar bulgulart ve

kromozom 22q11.2°de delesyonun saptanmasi

Kuvvetle Olasi
Yasamm ilk 3 yinda CD3" T hiicrelerde azalma (< 1500/mm3) ve kromozom 22ql1.2’de

delesyonun saptanmasi

Olasi
Yasammn ik 3 yihnda CD3" T hiicrelerde azalma (< 1500/mm3) ve asagdaki kriterlerin en

azbirinin olmast:
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1. Kardiyak defekt
2. Hipokalseminin klinik ve laboratuvar bulgulari

3. Dismorfik yliz goriiniimii ya da damak anomalileri

Komplet Di George Sendromu
Kesin
CD3" T hiicrelerin azalmas1 veya tamamen yoklugu (<50/mm3) ve asagidaki kriterlerin tiimii:
1. Timusa go¢ eden  hiicrelerin  50°den az olmasiyla kantlanmuis — atimi
(CD3"CD45RA'CD62L" hiicre/mm3) ve/veya TREC<100/100000 T hiicre

2. Hipoparatiroidi hypoparathyreosis

3. Kalp defektleri

Kardiyak anomaliler i¢cin cerrahi oncesi ekokardiyografik degerlendirme, anjiyografi
ve MRG ie ek damarsalanomali brons basis1 arastrillp cerrahi plan1  yapimahdir.
Hipokalsemi tedavisi i¢in kalsiyum ve vitamin D destegi gereklidir. Ancak birgok hasta
kalsiyum destegine ihtiyag duymazimmiin sistemin rekonstitiisyonunu saglayabilmek icin
yapilan; kemik ilif, periferik kan ve timus nakli ie basarih sonuglar alnmaktadir
(Haskologlu ve Ikinciogullar1 2014).

2.3.4 immiin Osseoz displazi

Immiin ve iskelet sisteminde kombine anomalilerle karakterize bir grup heterojen
bozukluklardw. Sikhkla govdeden daha c¢ok ekstremiteleri etkiler. Bu bozukluklar iskelet
anomalileri nedeni iledogumda belirgindir (Ming ve ark 2003).

a.Kikirdak Sa¢ Hipoplazisi: Ik kez 1965 yilnda Mc Kusick tarafindan
tanmlanmistr.  Orantisiz - boy  kisahgl, metafizyel displazi, sa¢ degisiklikleri ve immiin
sistemde degisik derecede bozuklukla karakterize, OR gegisli birhastaliktr. RMRP gen
mutasyonu sonucu gelismektedir (Notarengelo 2010, Ming ve ark 2003).

b. Schimke Sendromu: OR gecis gosteren spondiloepifizyal displazi, ntrauterin
biliylime geriligi, nefropati ve lenfopeni ile karakterize multisistemik bir bozukluktur. Baz
vakalarda hipotroidi, kemik iligi yetmezligi, erken baslangich serebral iskemik ataklar ve
migren tipi bas agrilar1 bulunabir. SMARCALI gen mutasyonu sorumlu tutulmaktadir
(Yeganeh ve ark 2008).

2.3.5 Comel Netherton Sendromu

Netherton sendromu olarak ta bilinen bu hastalk deri, sa¢ ve immiin sistemde
bozukluk ile karekterize, OR ge¢isli nadir gorilen bir sendromdur. Konjenitaliktiyozis,
trikoreksis invaginata (bambu sag) ve egzemaya benzer dokiintli, atopik dermatit, angioddem,
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tirtiker, serum IgE yiiksekligi ve hipereozinofili gibi atopi ile karakterizedi. SPINK 5 adh
serin proteaz inhibitériinii kodlayan gende mutasyon saptanmustir (Ming ve ark 2003).

2.3.6 Kabuki Make-Up Sendromu

Kabuki Make-Up Sendromu (KMS) mulipl konjenital anomaliler ve mental
retardasyonla seyreden, nedeni bilinmeyen bir sendromdur. Sendromun yiiz gOriinimii
geleneksel Japon tiyatro sanati olan Kabuki aktorlermin makyajlarma benzedigi icin bu ismi
almistr. Kaltim sekli tam bilinmeyen sendroma otozomal dominant bir mutasyonun neden
oldugu dustiniilmektedir (Nikawa ve ark 1988).

Hastalarm yaklagk % 60’mda sk enfeksiyon goriimektedir. IgG  disiikligii velgA
seviyesinin  ¢ok  diisik olarak goriildiigi hipogammaglobinemili hastalar  bildirimistir.
Otoimmiin hemolittk anemi ve idiopatikk trombositopenik purpuranm goriildiigi bildiriimistir
ve bunun da alt da yatan immiin disfonksiyondan kaynaklandigi diisiiniiimektedir (Ming ve
ark 2003).

2.3.7 Phelan-McDermid Sendromu

Phelan-McDermid sendromu olarak da bilinen 22913.3 delesyon sendromu, global
gelisme geriligi, geckmis ve gelismemis konugma, jenaralize hipotoni ve mindr fiziksel
anomaliler ile karekterizedir. Delesyon tipik olarak 22q13.3in terminal bandmi icermekte ve
ailesel veya denovo translokasyon ile iliskilidir (Phelan ve Mcdermid 2011)

2.4 Laboratuvar

Immiin yetmezlik diisiinilen ¢ocuklarda &ncelikle yapimasi gereken testler tam kan
sayimi ve periferik yaymadr (Behrman ve ark 2015).

Tam  kan sayimmda ik degerlendirilecek olan  formil  Iokosittir.
Yenidogandoneminden itbaren aya ve yaslara gore total lenfosit sayis1i ve formiil lokosit
degerlerininnormalleri kontrol edilmelidir (Bonilla ve ark 2005).

Ornegin, bir yas altmda en az 3000/mm3 lenfositsayis1 olmalidir. Bir yas iistiinde
lenfopeni smir1 ise 1500/mm3°tiir. Bu basit ve ¢ogu yerde yapilabilen tetkiklerin dikkath
degerlendiriimeler ie hem olasi immiin yetmezliklerin erken donemde tam almasi hem de
hastalara gereksiz tetkik yapilmamasi saglanmis olur (Behrman ve ark 2015).

Siit c¢ocuklugu doneminde siiregelen lenfopeni saptanmasi T hiicre yetmezligni
diisiindiirtir; normal ya da yiiksek degerler ise primer immiin yetmezlk olasiigm tam olarak
dislamasa da hiicresel immiin yetmezlikten uzaklastirir (Stray-Pedersen ve ark 2000).

Notrofil sayist da fagositer sistemle ilgili bilgi verebilir. Normal notrofil saysi,

konjenital ve edinilmis ndtropenilerin diglanmasini saglar (Farhoudi ve ark 2005).
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LAD, enfeksiyon olmadigi donemler de dahil olmak iizere devamh notrofil yiksekligi
lle seyrettiginden nétrofil degerleri normal saptandignda LAD ekarte edimis olur (Bonilla ve
ark 2005). Notropeni varsa siklk olup olmadigmi saptamak iizere 6 hafta siire ile haftada iki
kez notrofil saymm yaparak notrofil sayis1 monitorize edilebilir. Kemik ilignde myeloid
serinin degerlendirilmesi ndtropeni nedeni hakkinda bilgi verebilir (Ozgiir 2008). Normal
trombosit sayis1 ve hacmi Wiskott Aldrich sendromunu ekarte ettirir (Campi 2002).

Ig diizeyleri B hiicre yetmezliklermin ¢ogunda tami koydurucudur. Hastada IgA, IgG,
IgM diisiikse X'e bagh agamaglobulinemi (XLA), YDIY veya protein sentezinde sorun olan
veya kaybettiren sistemik bir hastalik (siroz, nefrotik sendrom, malnutrisyon) distiniilmelidir
(Notarangelo 2010).

Immiinglobulin ~ diizeylerinde  belirgin ~ diisiklik saptandigmda B hiicre  sayismn
yannda T hiicre yetmezligi olup olmadigmi degerlendirmek amaciyla T ve B hiicre mutlak
sayl, oranlarive fonksiyonlarmmn birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (Notarangelo 2010,
Campi 2002).

Lenfosit altgruplarinin immiinoloji laboratuar1 ve immiinologlar1 olan merkezlerde
degerlendiriimesi daha uygundur. En ¢ok kullandan lenfosit “marker’lart CD3"; Tlenfosit,
CD3*/CD4"; yardmec1 T lenfosit, CD3*/CD8"; sitotoksik T lenfosit,CD3*/HLA-DR™; aktive T
lenfosit, CD19" veya CD20" ; B lenfosit ve CD16 ve/veya CD56"; NK hiicredir (Madkaikar
ve ark 2013).

Hastada ozellkle T hiicre yetmezligni disiindiiren Ozellikler 6n planda ise erken
donemde ileri tetkikler icin immiinoloji bolimii olan bir merkeze refere edilmelidir. Ozellikle
cit, mukoz membranlar, akciger, karaciger gbi i¢ organlar ve kemiklerde baslca agr veya
tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden fagositer sistem hastaliklarmda, bu sisteme yonelik
defektleri saptamak iizere notrofil sayist dismda NBT, IgE diizeyleri cabsimahdr. Beyaz
kiire sayis1 matci olarak yiliksek bulunan hastalarda LAD yoniinden CD11/CD18/CD155 ve
kemotaksis c¢absimahdr (Aydogmus ve Siraneci 2010, Notarengelo 2010). Hangi immiin
sistem komponentin defektif oldugunu degerlendirilebilmek i¢in yapimasi gereken tarama ve
daha ileri testler Tablo 2.7’de belirtilmistir.
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Tablo 2.6 PIY aymc tamsinda bashca tarama testleri

1. B hiicreyetmezligi:
a- Serum IgA, G, M ve E diizeyleri
b- Izohemaglutinin titresi (12 aydan sonra bilgi verir)
c- Spesifik antikor yapmu
2. T hiicre yetmezligi:
a- Total lenfosit saysi
b- Serum IgA, G, M ve E diizeyleri
c- T ve B lenfosit sayst
d- HIV antikoru
e- Toraks filmi ile timus boyutu degerlendirmesi
3. Fagositer sistem hastahklan:

a

Total notrofil sayst
b- Beyaz kiire morfolojisi (dev graniil, iki loblu niikleus gibi)

C

Serum IgE diizeyi
d- Hastann goriildiigii merkezde bakilabiliyorsa NBT testi

4. Kompleman eksiklikleri:
a- CHS50 (komplemanin total hemolitik aktivitesi-klasik yol) ve AH50
b- C3 ve C4 diizeyleri

Aslnda tim immiin yetmezliklerde spesifik genetik analiz kesin tam, genetik danisma
ve prenatal tam i¢in gereklidir. Bunlarm digmda hastann klink &zelliklerine gore segilecek,
yeni tarif edilen spesifik immiin yetmezlikler yoniinden spesifik testler (MSMD i¢in hiicre
yizeyinde IL-12RB1. IFNyR1 ekspresyonunun flow sitometrik yontemle degerlendiriimesi)
yapimahdr. Ozellkle bir veya bir grup organizmaya yatkmlbkla giden yeni immiin
yetmezliklerle ilgili elde edilen bilgler nadir goriilen hastaliklar olarak bilinen primer immiin
yetmezliklerin aslnda nadir hastaliklar olmadigma isaret etmektedir (Casanova ve Abel
2007).

Yalnizca bir veya bir grup mikroorganizma yayatkmhk gosteren hastalarm saptanmasi
yeni  defektlerin  tanmmlanmasmi,  spesifik  mikroorganizmalarla  ilgili mekanizma  ve
molekiillerin ortaya c¢ikariimasm kolaylagtrmaktadr. Zamanla immiin mekanizmalar daha 1yi
anlagldikca mmmiin yetmezliklerin tamis1 i¢in yeni laboratuar testleri gelisecek ve bu
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hastalklarla ilgili klink fenotiplerin tammlanmast miimkiin olacaktr (Madkaikar ve ark
2013)

2.5 Tedavi

Immiin yetmezliklerin tedavisi esas olarak; altta yatan hastaliklarm tedavisi, immiin
sistemin  desteklenmesi ve enfeksiyonlarm tedavisi kapsamlarmda  degerlendirilir.  Giincel
tedavi yaklasimi Tablo 2.7’dagosterimistir (Campi 2002, Ochs ve Petroni 2017).

Tablo 2.7 immiin yetmezliklerde tedavi yaklasmm

Destekleyici Tedavi Kesin Tedavi
Hiicresel IY

- Immiinglobulin replasman tedavisi -KHN
-Antibiotik profilaksisi -Gen tedavisi

-Antifungal profilaksi

-Enfeksiyonlarin uygun ajanlarla tedavisi
-Enfeksiyonlarin hastaneye yatmilarak tedavisi
-Canl asilarin yapilmamasi

Hiimoral 1Y

-Immiinglobulin replasman tedavisi -Gen tedavisi
-Antibiyotik profilaksisi

-Isitmenin degerlendirilmesi

-Pulmoner durum ve fonksiyonun degerlendirilmesi

-Komorbiditeler i¢in yakindan izlenmesi

Dogal 1Y, Fagositer, Kompleman ve Diger IY

-Antibiotik profilaksisi -KHN
-Antifungal profilaksisi -Gen tedavisi
-Sitokin replasmani1 (IFN gamma)

- Asilar(6r.meningococ)

-Baz1 endikasyonlarda immiinglobulin replasman
tedavisi

2.5.1 intravenéz immiinglobulin Tedavisi
Standart ntravenéz immiinglobulin (IVIG) preparatlart yaklasik olarak 10000-60000
donor plazmasmdan elde edimektedir. Cok sayida dondrden hazirlanmast nedeniyle
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dondrlerin dogal enfeksiyon ve immiinizasyon ile olusmus cok cesitli tipteki antikorlarm
icerirler. Kullammda olan IVIG preparatlar, IgA ve IgG subgruplart yoniinden aralarmda
mindr farklliklar igerirler. Ticari bir IVIG preparatt % 95 ve lizeri IgG, % 2.5’den az IgA ve
IgM icerir. IgG subgruplar ise dondr havuzunun igerigine gore; IgGl % 55-70, 1gG2 % 30-
38, 1gG3 % 0-6, 1gG4 % 0.7-2.6 seklinde degisen oranlarda bulunur. Piirifiye immiinglobulin
glukoz, maltoz, glisn, sukroz, mannitol veya albumin ile stabilize edilir. IVIG’in ortalama
yart omrii ¢ haftadr (Berger 2008).

Uc haftada bir 400-600 mg/kg/gin dozda IVIG tedavisi ile pulmoner fonksiyonlarm
diizeldigi ve bronsektazinin Onlendigi gosterimisti. IVIG tedavisi planlanrken tedavi
bireysellestiriimeli ve serum IgG diizeylerine gore ayarlama yapilmahdr. Tedavi boyunca
serum IgG diizeyleri 4-6 g/ ya da daha yiiksek seviyede olacak sekilde siirdiiriilmelidir

(Sriaroon ve Ballow 2015).

Tablo 2.8 Immiinglobulin tedavisi gereken primer immiinyetmezlikler

Antikor eksiklikleri:

-Konjenital agamaglobulinemiler (X-linked ve otozomal resesifler)
-Yaygmn degisken immiin yetmezlik (YDIY)

-Hiper-IgM ile giden immiin yetmezlikler (HIGM)

-Siit cocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi (baz hastalarda)
-IgG alt grup eksikligi + IgA eksikligi (bazi hastalarda )

-Ig leri normal olan 6zgiil antikor eksikligi

Kombine yetmezlikler:

-Agr kombine immiin yetmezlk (AKIY) (tim tipleri)

-WAS

-Ataksi-telenjiektazi

-Kisa ekstremiteli ciicelik

-X-linked lenfoproliferatif sendrom (XLP)
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2.5.2 Subkutan immiingloblin Tedavisi

Immiin yetersizlikli hastada intravendz inflizyona alternatif olarak immiinglobiilin,
Subkutan enjeksiyonlar seklinde uygulanabilmektedir. Immiin yetersizligi olan hastaya % 10-
16’k  mmmiinglobiiin ~ 0.05-0.20  mlkg/saatte, yavas, subkutan enjeksiyon seklinde
onerilmektedir. Rutin idame dozu 100 mgkg/haftadir (Gardulf 2007).

En c¢ok kullandan wuygulama inflizyon pompasiyla yaklasik iki saatte veriimesi
seklindedir. Bir uygulama swrasmda aym anda birden ¢ok bolgeye ilag verilebilir. Deri alt1
IgG uygulamasmm bir bagka alternatifi pompa kullanmaksizm kelebek igne ile deri altt hizh
gonderilmesidir (Shapiro 2010).

Deri alti IgG tedavismin avantajlari yan etkilerinin az olmasv/emniyeti, damaryoluna
gereksinim  olmamasi, evde kullanm kolayhg, daha kararh serum IgG diizeyleri ve
enfeksiyonlara karsi etkin koruma olarak 6zetlenebilir (Gardulf 2007).

2.5.3 Antibiotik Profilaksisi

Immiin yetmezligi olan hastalarda en dnemli enfeksiyon lokalizasyonlar: iist ve alt
solunum yollaridr. Bu nedenle bu hastalarda siklkla tekrarlayan ve rutin tedavilere cevap
vermeyen otitis media ve pndmoni gibi klinik bulgulara rastlanr. Bu vakalarda enfeksiyon
tablosu gelistikten sonra uygun anti-mikrobiyal ajam yeterli dozda ve uygun siire kullanmak
gereklidir. Ancak immiin yetersizligi olan hastalarda bu tablolarm olusmasmi engellemek i¢in
birgok hastaya kemoprofilaksi verilebimektedir. Antibakteriyel profilaksi i¢in trimetoprim-
sulfametaksazol, aztromisin, amoksisilin gibi ajanlar kullanilrken antifungal profilaksi i¢in
itrakanazol Onerimektedir. Wiscott aldrich sendromu, hiper mmminogloblin E sendromu,
WHIM sendromu ve Di George sendromunda 5 mgkg/gin trimetoprim-sulfametaksazol
profilaktik olarak onerilmektedir (Kuruvilla ve Morena 2013).

2.5.4 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HKHN)

HKHN 50 yih YAKIN bir stiredir birgok hastalikta yasam kurtarict bir tedavi olarak
uygulanmaktadr. Gilinlimiizde HKHN yapian hastalarm ¢ogunu edinsel hastaliklar olan
16semi, lenfoma ve aplastk anemi olustursa da, ik HKHN 1968’de AKIY ve WAS’h iki
cocufa basarh bir sekilde uygulanmistr ve HKHN sonrasi ik uzun siireli yasam AKIY’li
hastalarda saglanmistr (Bach ve ark 1968, Gatti ve ark 1968). Allojenik HKHN’nin bu iki
hastann immiin sisteminde tam bir rekonstitisyon saglamasy, PIY hastalar icin biiyikk bir
umut kaynag olmustur. Giiniimiizde HKHN, PIY’lerin &nemli bir kismmmn tek kiiratif
tedavisidir. Tam uygun kardes dondr varhgmda, HKHN ile AKIY hastalarmda % 90’a kadar
yasam sansi elde edilebilmektedir. Aym sekilde AKIY dist immiin yetmeziklerde de HKHN
ile % 79’a kadar 3 yillk yasam saglamaktadir (Worth ve ark 2013).
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1980’lerin basmdan itibaren dondrlerden alnan kemik iligmin olgun T lenfositlerden
temizlenmesi (deplesyon) metodlarmmn gelistiriimesi, daha sonra da periferik kandan kok
hiicre elde edimeye baslanmasiyla HLA haplo-identik ve akraba olmayan HLA identik
donorlerden kok hiicre izole edilip HKHN yapilabilmektedir. Ayrica HLA uygun kordon kam
da kok hiicre kaynag olarak kullanilabiimektedir (Gennery ve ark 2010). HKHN yapilan
yapilan primer immiin yetmezlikler Tablo 2.9’ da gosterilmistir (Roifman ve ark 2010).
Tablo 2.9 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli yapilan primer immiin yetmezlikler

-Agrkombine immiin yetmezliklerin timii
-Wiskott-Aldrich sendromu

-X-linked hiper IgM sendromu

-Kronik granulomatoz hastalk
-Chediak-Higashi sendromu

-Griscelli sendromu

-Kostmann sendromu (baz1 hastalar)
-Interferon gama reseptor defekti

-Omenn sendromu

-Lokosit adezyon defekti

2.5.5 Gen Tedavisi

Gen tedavismin basarryla uygulandigi ik hastalk primer immiin yetmezlik hastaliklart
olup X-linked SCID ve ADA eksikligine bagh SCID’l hastalarda tam immiinolojik diizelme
saglanmistr.  Yapilan bir ¢ahsmada X-linked SCID'L 5 hastada gen tedavisi uygulanmis ve
4Unde basarill olmustur. Ancak 2002’nin sonuna kadar tedavi edilen 10 X-limked SCID’L
hastadan 2’sinde T-hiicre kokenli 16semi gelismesi bu hastalarda gen tedavismin risklerini
tartisgmaya acmustr. Bu konudaki cahgmalar halen devam etmektedir. Onkogenesis riskine
karsm Ozellkle HLA uygun dondrii bulunmayan hastalarda GVHD ve greftin atilmm riski
tasimayan gen tedavisi HKHN’ye iyi bir alternatif olarak kabul edilmektedir (Ghosh ve
Gaspar 2017).

Wiscott Aldrich sendromunda gen tedavisi uygulanmaya baglamig ve bir ¢alismada 7
hastann 6’smda basarilhi sonu¢ almmustr (Hacein-Bey Abina ve ark 2015).

Primer immiin yetmezliklerde gen tedavisinin uygun gorilmesinin diger nedenleri:

-Hastalklarm ¢ogu monozigotiktir, yani tek bir gendeki mutasyonlar hastaha neden
olmaktadir.
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-Hastalklarm ¢ogunda sorumlu olan genler saptanmis, DNA sekanslar1 vefizyolojik
rolleri bilinmektedir.

-Genlerin protein iirlinleri hematopoetik sistemde bol miktarda eksprese edilmektedir.

-Allogeneik HKHN ile basariyla tedavi edilebilen bu hastalklarda genin dogru
kopyasmm hematopoetik kok hiicreye eklenmesi immiin sistem hiicrelerinin  fonksiyonunu
kahlc1 olarak diizeltebilecektir.

-Gen diizeltmesi i¢in target olarak kullanilacak hematopoetik kok hiicrenin hastadan
kolaylkla elde ediimesi, hiicre se¢imi ile zengmlestirilebiimesi, muamelenin viicut dismda
yapilabilmesi ve kemik iliginde yerlesmek iizere IV olarak geri verilebilmesidir (Cavazzana-
Calvo ve ark 2000, Ghosh ve Gaspar 2017).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma SeKkli

Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerjive
Immiinoloji Bilim Dal’nda Ocak 2006- Aralk 2016 arasmda sendromik immiin yetmezlik
tams1 alan 77 vakann dosyasi ¢ahismaya dahil edildi Hastalarm dosya kayitlar1 retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalar ¢ok goriilen sendrom sikhklarma gore 4 ana gruba ayrildi
(Ataksi telenjiektazi, Di George, Kabuki Make-Up Sendromu ve diger sendromlar).

Hastalarm yas, cinsiyet gbi demografik verileri, sikayetlermin bagladigi yas ve
tantyaglar, klinik ozellkleri, aile Oykiisii, laboratuar bulgular incelendi. Bu kapsamda anne-
baba akrabalgi, ailede immiin yetmezlik Oykiisii, ailede benzer hastaliktan kaybedilmis ¢ocuk
hikayesi, hastalarm bagvuru anndaki boy ve viicut agrhg bilgileri, dogum agrhg, gobek
diisme zamam ve dogum sekilleri kaydedildi Hastalarm immiin yetmezlik tarama formundaki
bilgileri tekrarlayan ishal, tekrarlayan lenfadenit, tekrarlayan cilt enfeksiyonu, tekrarlayan
moniliasis, tekrarlayan pnomoni, tekrarlayan otit, tekrarlayan menenjit gecirip gecirmedikleri,
as1 bilgileri, alerji Oykiisii, adenoid semptomlar1 olup olmadig1 kaydedildi.

Hastalarm  basvuru  anindaki  klmk  durumlari,  hemogram  verileri,  serum
immiinglobiilin seviyeleri, serum IgG subgrup, sedim, CRP, Anti-Hbs, periferik kan lenfosit
alt gruplar, izohemaglutinin seviyeleri, tetanoz ve pnomokok asi yanitlary, aldiklar1 tedaviler
kaydedildi. Hastalara ait veriler, hastane dosyasi ve Pediatrik Immiinoloji kartlarmdaki
kayitlar1 kullanilarak toplandi

Akraba evliligi birinci dereceden (kardes cocuklari, kuzen), ikinci dereceden (kardes
torunlari, kuzendis1), igiincii derece (aym kdoy) akrabalklar olmak iizere smiflandiwidi Boy,
kilo Olglimlerinin cinsiyete gore belirlenmis  kantitatif degerlerin 2SS’nin  altmda  olmast
bliylime geriligi olarak kabul edildi.

Hastalarm akciger grafileri ve ¢ekilmis akcifer tomografileri tutulum olup olmamasi
acismdan kaydedildi.

Laboratuar testlerinde; Ig’lere, izohemaglutinin titrelerine (Anti-A, Anti-B), periferik
kan lenfosit alt gruplarma (CD3, CD4, CD8, CDI19 ve CD 16/56, HLA Classl. HLADR
seviyeleri), fitohemagliitinin (PHA) lenfopoliferatif yanita bakild.

Hastalarm serum immiinoglobulin (IgG, A, M, E) ve IgG subgrup diizeyleri,
periferik lenfosit alt gruplarmm yasa gore 2 SS’un altmda olmasi disik, iizerinde olmasi
yiksek ve normal olup olmadiklar1 kayit edildi
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Di George Sendromu, Ataksi-Telenjicktazi ve Wiscott Aldrich tamlari European
Society of Immiinodeficiency (ESID) kriterlerine uygun almarak konuldu. Di George
Sendromuna ve ICF sendromuna ait mustasyon analizleri Necmettin Erbakan Universitesi
Tibbi Genetik boliimiinde yapildi

Kabuki make-up tams1 fenotipik, klinikk ve morfolojik ozellikler ile koyuldu.

Hastalarda tam kan saymu (Beckman Coulter Gen-S, laser sistem) ve periferik
yayma ile mutlak notrofil ve lenfosit sayist hesaplandi. Mutlak lenfosit sayis1 bir yasm altnda
3000/mm*’den ve bir yasm lizerinde 1500/mm?’den diisik ise lenfopeni ve ndtrofil sayisi
1500/mm?’den diisiik ise notropeni olarak degerlendirildi.

Serum immiinglobuln ve alt gruplar, nefelometrik yontemle (Date Behring
MarburgGmbh, Germany) calsildi ve degerler yasa gore normal smrlarla karsilastirildi.

Periferik lenfosit alt gruplarmm analizi 4 renkli flow cytometry (BD Facs Calibur,
BD Calibur, BD Biosciences, San Jose, California, USA) yontemle yapidi In vitro lenfosit
proliferasyon fitohemagliitnin (Irvine Scientific, 2511 Daimler street, Santa Ana, California)
kullanilarak yapildi

[zohemagliitinin titreleri kolon agliitinasyon yontemi de A, B ve O kan gruplarnda
hastanemiz kan bankasinda saptand.

Anti-tetanoz  antikor diizeyleri serolojik test olan ELISA yontemi ile Necmettin
Erbakan Universitesi Klink Mikrobiyoloji laboratuarinda tesbit edildi.

Anti-pndmokok  antikor  diizeyleri serolojik test olan mikroelisa yontemiyle
TheBinding Side LTD., United Kingdom, tarafindan iiretiimis olan BINDAZYME Anti-PCP
IgG Enzyme Immiinoassay Kit'i ile hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarmda bakilds.

3.2 istatistiksel Analiz

Verilern  degerlendirilmesinde  “The  Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) for Windows versiyon 22.0” istatistikk analiz programm kullanildi. Kategorik verilerin
sikhk oranlar1 arasmdaki farkin karsilastriimasmda Ki-Kare veya Fisher’n kesin olasiik testi
kullanildi. Normal dagilima uyan sayisal veriler ortalama + standart sapma, normal dagiima

uymayan sayisal veriler ortanca (minimum-maksimum) seklinde verildi.

Normal daglima uyan verilerin ortalamalart arasmdaki farkm karsilagtriimasmda
Student-t  testi normal daglima uymayan verilerin ortalamalari arasmdaki farkn
karsilagtriimasmda Mann-Whitney U testi kullamld. P degerinin 0.05’ten diisik oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

26



3.3 Etik Kurul

Bu ¢alsma, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar
Etik Kurul Bagkanhginca 17 Mart 2017 tarih ve 2017/840 sayih karar ile onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Necmettin  Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji ve
Immiinoloji Bilim Dal’'nda Ocak 2006- Aralk 2016 arasmda sendromik immiin yetmezlik
tanis1 alan 77 vakann dosyasi ¢alismaya dahil edildi.

Tim hastalar cmsiyet, yas, blylime Ozellikleri, Ozgecmis ve soygeemis, Kklinik
bulgular, laboratuvar bulgular ve aldiklari tedavi yoniiyle degerlendiridi Hastalar ¢ok
goriilen sendrom sikhklarma goére 4 ana gruba ayrildi (Ataksi Telenjiektazi, Di George,
Kabuki Make-Up sendromu ve diger sendromlar). Bu 4 grubun da klinikk ve laboratuar

Ozellikleri ayr1 ayr1 ve grup olarak karsilastrmalar1 yapildi
4.1 Genel Ozellikler

Cahsmaya 77 vaka dahil edildi Bunlarm 37’si (% 48,1) kiz, 40’1 (% 51,9) erkekti.
Yas ortalamasi 59,7+57,4 ay ve ortancast 49 ay (4-208) olarak belirlendi. Kiz hastalarm
ortalama yaglart 56,6+57,1 ay; ortanca yaslart 32 (1-198) aydi. Erkek hastalarm ortalama
yaglar1 67,4+65,5 ay; ortanca yaslar1 42 (2-204) aydi.

Toplam 47 (% 61,03) hastanin viicut agwrhgr 3-10 persenti, 30(% 38,96) hastanin
viicut agrh@ 10-90 persentil arasmda bulundu. Ortalama viicut agrh@ 16,66+12,7 kg olarak
bulundu. Hastalarm viicut agrlaklart 10 persentilden distkler zayif 10-90 persentil arasi
normal olarak degerlendirildi. 47 hasta zayif ve 30 hasta normal olarak bulundu.

Hastalarm boylar1 6lgiildii. 41 (% 53,2) hastann boyu 3-10 persentil, 36 (% 46,7)
hastanm boyu 10-90 persentil arasmda bulundu. Ortalama boy 97,874+33,03 cm bulundu.

Hastalarin 59’u (% 76,6) merkezde, 18’1 (% 23,4) tasrada ikamet ediyordu.
4.2 Ozgecmis ve Soygecmis Ozellikleri

Hastalarm dogum Gykiileri sorgulandignda 26’smm (% 33,8) sezaryen ve 51°min (%
66,2) normal vajinal yol ile dogdugu belirlendi Hastalarm ortalama dogum agirhg
2759,24595,1 gr olarak bulundu. Ortanca dogum agrhigi 2750 gr (900-4500) olarak bulundu.

Hastalarda immiin yetmezlik arastwriimas1 agismdan kuskulandirict bulgulardan olan
tekrarlayan enfeksiyonlar ayr1 ayrt sorgulandi Hastalarm 25’mde (% 32,5) tekrarlayan
moniliasis vard. Hastalarml4’iinde (% 18,2) tekrarlayan ishal vardi Hastalarm 47’sinde (%
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61,0) tekrarlayan pndmoni vardi Hastalarm 2’sinde (% 2,6) tekrarlayan cilt enfeksiyonu

vardl. Hastalarm 2’sinde (% 2,6) tekrarlayan lenfadenit vardi Hastalarm 15’inde (% 19,5)

tekrarlayan otit vardi. Hastalarm 1’inde (% 1,3) tekrarlayan menenjit vardi

Hastalarm tiim asilar1 tamamlama oram % 97,4’tl. Hastalarm 16’smda (% 20,8)
alerji Oykisii vardi Hastalarm 14’tinde (% 18,2) adenoid semptomu vardi Hastalarm 51’inde

(% 66,2) bilinen ek hastalklarinin oldugu goriildii.

Hastalarm 0zgegmis ve soygecmis Ozellikleri ve bu Ozelliklerin hastalk gruplarma

ait verileri Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1 Hastalarm dogum sekli ve dogum agrh@ oOzellkleri ve bu Gzelliklerin

hastalk gruplarina ait verileri

Ataksi Diger
Di George  Telanjiektazi Kabuki Make- Pendromlar  Tam Hastalar
(n=25) (n=24) up (n=5) (n=23) (n=77)
Ginsiyet Kadm 13(52,0) 11(45,8) 2(40,0) 11(47,8) 37(48,1)
(0]
n(% ) Erkek 12(48,0) 13(54,2) 3(60,0) 12(52,2) 40(51,9)
0
Dogum /SN (%) 8 (32,0) 7(29,2) 1 (20,0) 10 (43,5) 26 (33,8)
sekli ND n (%) 17 (68,0) 17 (70,8) 4 (80,0) 13 (56,05) 51 (66,2)
Dogum ortEss 269442750 30124667 24804496 26254489 27594595
agirhg Ortanca 2750 3000 2500 2520 2750
(ram)  (min-maks)  (900-1700)  (1950-4500)  (1800-3200)  (1600-3570)  (900-4500)
ortEss 61,8£70,0 70,4+50,9 48,0514 5745+66,1 62,2461,5
Tam yas1
a Ortanca
(@) (min-maks)  200-198) 59(2-180) 19(6-128) 15(2-204) 36(1-204)
Sikayet ortiss 12,8+16,6 234+19.5 16,6+24,9 11,5£16,0 16,0+18,4
baslama Ortanca
ey ) 6(1-60) 17(3-60) 3(1-60) 4(1-64) 10(1-64)
Akrabalik  n (%) 15(60,0) 20(83,3) 2(40,0) 17(73,9) 54(70,1)

C/S: sezeryan; ND: Normal spontan vajinal dogum; orttss: Ortalamatstandart sapma; min-

maks: minimum-maksimum
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Tablo 4.2 Hastalarin tekrarlayan enfeksiyon ozellikleri ve bu 6zelliklerin hastalk gruplarina

ait verileri
Ataksi Kabuki Diger Tiim
Di George Telanjiektazi Make-up Sendromlar Hastalar
(n=25) (n=24) (n=5) (n=23) (n=77)
Tekrarlayan
Moniliasis 10 (40,00  6(250) 2 (40,0) 7(304)  25(325)
Tekrarlayan Ishal 6 (24,0) 5(20,8) 1 (20,0) 2(8,7) 14 (18,2)
Tekrarlayan 15 (62.5 5 (100.0
PROMONI 13 (52,0) (62,5) (100,0) 140,90 47 (61,0)
Tekrarlayan Cilt
Enfeksiyonu 0 (0,0 0(0,0) 0(0,0) 2(8,7) 2 (2,6)
Tekrarlayan
Lertader 8 000 142 000 143  2(26)
Tekrarlayan Otit 4 (16,0) 7(29,2) 2 (40,0) 2(8,7) 15 (19,5)
Tekrarlayan
Menenjit 14.0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0,0) 1(13)

Hastalarm 23’tinde (% 29,9) akrabalk yoktu. Hastalarm 34’iinde (% 44,2) 1.derece
akrabalk, 6’smda (% 7,8) 2. derece akrabalk varken, 14’1 (% 18,2) ise aym kdyden idi.

Hastalarm 24’tinde (% 31,2) kardeslerinde, 24’inde (% 29,9) babalarmn
kardeslerinde, 27’sinde (% 35,1) annelermin kardeslerinde, 16’smda (% 20,8) kuzenlerinde
Olim Oykiisii vardi

Hastalarm sikayet baslama yasi ortalama 16,01+18,36 ay, ortanca sikayet baslama yasi
10,00 ay (1-64) olarak bulundu.

Hastalarm tam alma yasi ortalamasi1 62,2+61,5 ay , ortanca tani alma yas1 36 ay (6-
204) olarak saptandi Tamda gecikmenin ortalama 48,89+44,3 ay, ortanca degerinin 24 ay (1-
186) oldugu saptand.

Hastalarm 22’sinde (% 28,6) ailelerinde benzer hastalk Oykiisii vardi Hastalarm
51’inde (% 66,2) eslik eden ek hastalk vardi Hastalarm 44’ (% 57,1) diizenli IVIG ahyordu.
Hastalarm 54’1 (% 70,1) diizenli bactrim profilaksisi alyordu.
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4.3 Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Tim hastalarm hemogram diizeyleri degerlendirildi. Hastalarm hemogram diizeyleri
ve bu diizeylerin hastalk gruplarma ait verileri Tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3 Hastalarin hemogram diizeylerinin karsilastrilmasi

Ataksi

Kabuki

Di George  Telanjiektazi Make-up Diger Toplam
(n=22) (n=24) (n=5) (n=23) (n=75)
WBC (10%uL) 932042979 705042750 886043279  8760+4107 841543383
ANS (10%/uL) 45602543 42042457 306041745 ~ 4973+3107 441442620
ALS (10%/uL) 35643200 1795+1010 388042573 3200+1483 292441754
EO(10°/uL) 2814208 214+191 288+295 176166 229198
HGB (g/dL) 11,5181 12,1+12 116£16 11,1+1.8 11,5+1.6
HTC (%) 35,0+5,7 36,3+3,6 34,2+5,1 33,4447 34.8+4.8
PLT (10°/uL) 242470 3654133 365498 314+£158 310£13
MPV (fL) 9.8+1.9 8,117 74+14 8.3£16 8,7+18

WBC: Total beyaz kiire; ANS: Mutlak nétrofil sayisi; ALS: Mutlak lenfosit sayisy; EO:
Eozinofil, HGB: Hemoglobin; HTC: Hematokrit; PLT: Trombosit; MPV: Ortalama trombosit hacmi

Hastalar immiinolojik agidan; Ig A, G, M ve E; Ig G alt gruplart (IgG1, 1gG2, 1gG3 ve
IgG4) diizeyleri, sedimantasyon hizi, c-reaktif protein (CRP), izohemaglutinin titresi, hepatit
B virus antkoru (antiHbs) diizeyleri periferik lenfosit alt gruplar, pnomokok wve tetanoz
antikor titreleri ile degerlendirildi. Elde edilen degerler yas gruplarma gore normal, disiik,
yiiksek olarak smiflandirildi

Hastalarm immonogloblin diizeyleri ve bu diizeylerin hastalk gruplarma ait verileri
Tablo 4.4°de verilmistir.
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Tablo 4.4 Hastalarm immiingloblin diizeyleri ve yasa, hastalk gruplarma gore diisikk olan
hasta yiizdeleri

Di Ataksi Kabuki Dis
George  Telanjiektazi Make-up 1eer Toplam
(n=22) (n=24) (n=5) (n=23) (n=75)

IgG  ortkss 9624372 7214396  998+.457 7674435  828+412
(mgdl) N®)*  1(40) 15 (62,5) 1(20,0) 10 (435) 24 (32,0)

IgM orttss 82+45 166+107 87+95 6647 104482
(mydL) n(%) 8(348) 3(12,5) 0(0,0) 11 (47,8) 22 (29,3)
IgA orttss 79+58 A7+46 81+6 50+41 60+54

(mgldl) n(%)  1(45) 15 (62,5) 1(20,0) 10 (435)  27(36,5)

IgE
(lu/dL)

ort+tss 46+65 21+36 159+152 724240 55+154

*+2 SS degerinden diisiik olan hasta say1 ve yiizdeleri, ort+ss: Ortalama+standart sapma

Hastalarm periferik lenfosit alt gruplarmmn diizeyleri bulundu. Tiim hastalardaki
ortalama+SS degerler, yasa ve hastalk gruplarma gore +2 SS degerinden diisik olan hasta
say1 ve yiizdeleri Tablo 4.5’de verilmistir.

Verilerine ulasilabilen 74 hastann CD3 diizeyleri karsilastridigmda 1 (% 1.4)
hastada yasa gore +£2 SS degerinden yilkksek deger bulundu. Verilerine ulasilabilen 74 hastanin
CD4 diizeyleri karsilastiridignda 2 (% 2.7) hastada yasa gore +£2 SS degerinden yiksek
deger bulundu. Verilerine ulagilabilen 74 hastanm CD8 diizeyleri karsiastrildignda 9 (%
12,3) hastada yasa gore +2 SS degerinden yiiksek deger bulundu. Verilerine ulasilabilen 74
hastann CD16 diizeyleri karsilagtiridiginda 20 (% 27,0) hastada yasa gore +£2 SS degerinden
yilksek deger bulundu. Verilerine ulasilabilen 74 hastanm CD56 diizeyleri karsilastridiginda
19 (% 25,7) hastada yasa gore +2 SS degerinden yiiksek deger bulundu. Verilerine
ulagilabilen 74 hastanm CD19 diizeyleri karsilastirildignda 4 (% 5,4) hastada yasa gére £2 SS
degerinden yiiksek deger bulundu.
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Tablo 4.5 Hastalarm periferik lenfosit alt gruplarmm diizeyleri ve yasa, hastalk gruplarma

gore diisik olan hasta say1 ve yiizdeleri

Ataksi Kabuki Diger

Di George Telanjiektazi Make-up Toplam

(n=24) (n=24) (n=4) (n=22) (n=75)

. ortEss 47+16 51+14 61415  68+12 55+16
CD3 n@ ) 16(667) 13(42)  1(50) 2(91) 32(432)

cD3'CDa ort+ss 27410 2248 24+6 39+11 29+12
n(%) 11(458) 16(66,7)  2(50,0) 4(182) 33(44,6)

cha‘cpgt | OTESS 23+10 18+13 3749 2848 27+11
n%) 4(16,7) 5(20,8) 00,0 000 9(123)

cozcplg O 20+10 3116 12+7 1149 20+14
n@%) 142 0(0,0) 1(250) 7@318) 9(12,2)

R 18+10 31+16 21+18 1149 20+15
> n%) 1(42) 0 (0,0) 1(250) 7@318) 9(12,2)

D10’ ortEss 23+15 9+7 21417 13+11 15+13
n®%) 7292 15(62,5)  2(50,0) 12(54,5) 36 (48,6)

*+2 SS degerinden diisiik olan hasta say1 ve yiizdeleri, ort+ss: Ortalama+standart sapma

Hastalarm CRP diizeyi ortalama 14,2+18,7 mg/dL, ortanca 5,9 mg/dL (0,49-86,6)
13 hastada (%
sedimentasyon diizeyi ortalama 20,4+23,8, ortanca sedimentasyon diizeyi 12,0 (1-114) olarak

olarak bulundu.

bulundu.

16,88) CRP diizeyleri <2 mg/dLbulundu. Hastalarm

Hastalarm 57°sinde (% 74,00) antiHbs diizeyine ulasilabildi. Ortalama antiHbs diizeyi

205,3+327,0 mg/dL, ortanca antiHbs diizeyi 37,2 mg/dL (0-1000) olarak bulundu. 19 (%
24,67) hastada antiHbs diizeyi 10 ve 10’un altmda bulundu. 2 ( % 2,64) hastanin agilart
eksikti. Asist eksik olan 1 (% 1,32) hastada antiHbs yamiti bulunmazken 18 (% 23,37) hasta
asth olmasma ragmen antiHbs yamti mevcut degildi.

Hastalarm 48’inde (% 62,33) izohemaglutinin titre diizeylerine ulasidabildi. 7 (% 9,09)
hastann kan grubu AB Rh pozitifti bu hastalarda Anti-A ve Anti-B titreleri dogal olarak
negatifti. 22 (% 28,57) hastanin izohemaglutinin titreleri yasa gore istenen diizeyden diigiiktii.
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Hastalarm 20’sinde (% 26,0) anti-tetanoz antikor diizeyine ulagiabildi Ortalama anti-
tetanoz antikor diizeyi 0,60+0,88 IU/ml, ortanca anti-tetanoz antikor diizeyi 0,19 IU/ml (0,01-
2,75) olarak bulundu. Anti-tetanoz antikor diizeyi bakilan hastalarimizdan 8’inde (% 10,3)
ELISA yontemi ile saptanan antikor diizeylerine goére koruyucu olmayan diizey olan 0,1
IU/ml ve alt1 deger saptandi. Bu 8 hastanin sadece 1’isinin (% 1,2) asilar1 tam degildi.

Hastalarm 23’tinde (% 29,9) anti-pndmokok antikor diizeyine ulasiabildi. Ortalama
anti-pnomokok antikor diizeyi 2385,30+48,86 mg/L, ortanca anti-pnémokok antikor diizeyi
1900,00 mg/L (0-9171) olarak bulundu. Anti-pnémokok antikor diizeyi bakilan hastalarm
I’nde (% 1,2) asilant tam degidi Hastalarm 5’inde (% 6,4) antikor diizeyi 10 mg/L’nin
altmdayd1.

Hastalarm immonogloblin alt grup diizeyleri ve bu diizeylerin hastalk gruplarma ait
verileri Tablo 4.6’da verilmistir. Diger sendromlar olarak adlandrilan gruptaki hastalarm, 2’si
Nijmegen Breakage (NBS), 1’i Phelan Mcdermid Sendromu (PMS), 2’si ICF sendromu, 1’i
Cole Huges Sendromu (CHS), 1'i Bloom Sendromu (BS), 1’1 Wiscott Aldrich Sendromu
(WAS) tanis1 almisti (Tablo 7.7 ve Tablo 7.8). Hastalarmizdan 15’1 sendromik Ozellikleri
olup immiin yetmezlik tamsi almig ancak tanmimlanmig bir sendromu olmayan hastalard1.

Cahsmamizda da Ataksi Telanjiektazi tamh hastalarda serum oFP diizeyinin ortalama
182,0+156,8 ng/mL, ortanca degeri 162,5 ng/mL (21-717) bulundu ve tiim Ataksi
Telanjiektazili hastalarda normal smr st limtinden 2 kat daha yiksek oldugu
gorlildii. Nijmegen Breakage Sendromu tamis1 alan 2 hastamizin viicut agwlklari 10 persentilin
altmdaydi. Hastalarm birisinde 1. derece akrabahk (kuzen) varken digerinde 2. derece
akrabalk (kardes torunlari, kuzen dis1) vardi Her iki hastada ailede benzer hastalk Oykiisii
yoktu. Hastalarm birinde IgA, IgM ve CD3°CD16/56" NK hiicre diizeyleri yasa gore +£2 SS
degerinden diisiikktii. Her iki hastada da CDI19" B lenfosit ve izohemaglutinin titre diizeyleri
yasa gore £2 SS degerinden diigiiktii.
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Tablo 4.6 Hastalarm immiinglobulin alt grup diizeyleri ve yasa, hastalk gruplarma gbre
diistik olan hasta say1 ve ylizdeleri

Di George Ataksi Kabuki Make- Diger Toplam
(n=12) Telanjiektazi up (n=3) (n=12) (n=38)
(n=11)
IgGl ort+ss 7,527 6,9+4,5 6,1+£3,8 3,5+1,6 5,7+£3,5
@L N@)* 1(83) 3(27,2) 1(333) 4 (25,0) 9 (23,6)
IgG2  orttss 2,8+1,4 9,6+6,2 1,3+1,4 1,4+0,7 43+2.6
(9/L) n (o) 1(8,3) 4 (36,3) 0 (0,0) 1(8,3) 6 (15,7)
IgG3 ort+ss 8,4+6,3 0,3+0,2 0,5+0,1 0,4+0,4 3,0£1,6
(g/L) n o) 0 (0,0) 191 0 (0,0) 1(8,3) 2 (572
lg4 ortss 5,0+4,1 0,4+0,3 0,2+0,2 0,2+0,2 1,9+0,8
9/L) n (% ) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0

*+2 SS degerinden diisiik olan hasta say1 ve yiizdeleri, orttss: Ortalamatstandart sapma

ICF sendromu tanisi alan kardes iki hastann viicut agirhklari 10 persentilin altmdaydi
Hastalarm ebeveynleri arasmda 1. derece akrabalk (kuzen) vardi Hastalarm genetik
analizlerinde2g31.1 kromozomunda CDCA7 (Cell Division Cycle-Associated Protein 7)
mustasyonu vard. ICF-1 de anemi ve trombositopeni;izohemaglutinin titresi, 1gA, IgM ve
CD3'CD4'T lenfosit diizeyleri yasa gore +2 SS degerinden diisiik oldugu belirlendi. ICF-2’de
bu diizeyler normaldi. Her iki hastada da CDI19" B lenfosit diizeyi yasa gdre +2 SS
degerinden diisiiktii.

Cole Huges sendromu tanisi alan hastann viicut agwh@ 10 persentilin altmdaydi
Anne baba arasmda akraba evlilifi ve ailesinde benzer hastalk Oykiisii yoktu. Hastanm IgA,
IgG, IgM, CD3", CD3"CD4" T lenfosit, CD3'CD16/56" NK hiicre diizeyleri yasa gore +2 SS
degerinden diigiiktii.

Bloom sendromu tamisi alan hastanm viiciit agwhg 10 persentilin altmdaydi. Hastanmn
allesinde 3. derece akrabalk (aym koy) vardi Hastann ailesinde benzer hastalk Oykiisii
yoktu. Hastanm hemogrammda belirgin nodtropeni ve lenfopenisi vardiy izohemaglutinin
titresi, CD19" B lenfosit diizeyi yasa gore £2 SS degerinden diisikk oldugu belirlendi.

Wiscott Aldrich sendromu tamst alan 1 hastamzn anne baba arasnda akraba evliligi
yoktu. Hastann ailesinde benzer hastahk Oykiisii yoktu. Hastann genetik sonuclarmda WAS

2.ekzon ¢.290 C>T mutasyonu mevcuttu. Hastann hemograminda trombositopenisi vardi
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Hastann IgM, CD3°'CD16%/56" NK hiicre ve CDI19" B lenfosit diizeyi yasa gdre +£2 SS

degerinden diisiiktii.

Tablo 4.7 Diger sendromlar olarak adlandwilan gruptaki hastalarm demografik ve klinik

ozellikleri
NBS1 NBS2 PMS ICF1 ICF2 CHS BS WAS
Cinsiyet E K E K E E E E
C/S ile dogum - - + + - - + -
Dogum agirhgi(gr) 2300 2240 3000 2250 3000 3000 2500 3150
Tan1 yasi(ay) 5 11 179 3 11 15 88 181
ikayet baslama yas1

Hay ; = 2 6 24 2 3 4 64 16
(@y)
Akrabalk + + + + + - - .
Tekrarlayan

+ - + + - + - -
Moniliasis
Tekrarlayan Ishal - - - - + h - -
Tekrarlayan

+ - - - + - - +
Pnomoni
Tekrarlayan Cilt

+ - - - - - + -
Enfeksiyonu
Tekrarlayan Otit - - - - + - - -
IVIG Tedavisi + + - + + + + +

NBS: Nijmegen Breakage Sendromu; PMS:Phelan Mcdermid Sendromu; CHS: Cole Huges
Sendromu; BS: Bloom Sendromu; WAS: Wiscott Aldrich Sendromu
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Tablo 4.8 Diger sendromlar olarak adlandmilan gruptaki hastalarin laboratuardzellikleri

NBS-1 NBS-2 PMS ICF-1  ICF2  CHS BS WAS
WBC (10°/uL) 5800 7200 3200 7900 8500 12900 800 7900
ANS (10%/uL) 1700 3300 2000 2900 900 6400 300 3100
ALS (10°/uL) 3500 3200 700 4000 5900 4700 200 3600
lgG (mg/dL) 1530 1490 502 610 1640 520 940 1130
IgM (mg/dL) 45 28 40 4 17 372 74 4
IgA(mg/dL) 55 18 30 41 6 24.4 121 117
IgE (1U/dL) 17 183 7 18 18 18 18 5
CD3" (%) 92 71 50 74 73 37 77 2
CD3'CD4* (%) 49 39 16 48 27 20 50 43
CD3"CD8" (%) 38 29 20 27 44 19 27 43
CD16'CD56" (%) © 12 33 19 27 3 8 3
CD19°(% ) 0 10 6 4 9 51 8 4
Anti HBS (mg/dL) 0 523 14 83 70 344 73
izohemaglutinin 18 U1 - 132 12 AB + 1/8 AB +

NBS: Nijmegen Breakage Sendromu; PMS: Phelan Mcdermid Sendromu; CHS: Cole Huges
Sendromu; BS: Bloom Sendromu; WAS: Wiscott Aldrich Sendromu

Hastalarm 49(% 63,6)undakontrol IGG, IGM, IGA, CD3, CD4, CD8, CD16, CD56,
CD19, HLADR verilerine ulagildi. Bu hastalarm kontrol yaslar, kontrol viicut agirlklar,
vicut agrhg persentilleri kayit edildi. Hastalarm ortalama kontrol yasi 21,3+11,2 ay, ortanca
kontrol yas1 19,0 ay (3,9-62,9) olarak bulundu.

Kontrol viicut agrhg ortalama 21,3+11,4 kg, ortanca viicut agrhg 19,0 (3,90-62,90)
olarak bulindu. 28 hastanm viicut agwhg 10 persentil ve altndayd. Hastalarm bagvuru

anndaki viicut agrh@ persentilleri ile kontrol anindaki viicut agwh@ persentilleri arasmda

istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0,00).
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Hastalarm immiingloblin  ve periferik lenfosit alt gruplarmm bagvuru anmndaki
verilerinin kontroldeki veriler ile karsiastrilmas: Tablo 4.9’da verilmistir.

Tablo 4.9. Hastalarin immiingloblin ve periferik lenfosit alt gruplarinin bagvuru anndaki

verilerinin kontroldeki veriler ile karsilastirilmasi

ilk basvuru Kontrol P
IgE (IV) ort+ss 55+154 40+58 0,13
902+327 0,11

19G (mg/dL) orttss 828+412

n(%) 19 (26,0) 13 (26,5) 0,33
ortEss 60+54 73468 0.02

IgA (mg/dL) n (%) 21 (66,7) 21 (33,3) 1
orttss 104482 74+102 0,008

IgM (mg/dL) n (%) 13 (27,1) 15 (31,3) 1
. orttss 55+16 58+16 0,63
CD3 n(%) 17 (33,3) 19 (37,3) 0,18
.\ . ort£ss 29+12 27+11 0.64

CD3'CDh4 n (%) 21 (41,2) 23 (45,1) 1
. . orttss 27+11 26+12 0,36
CD3"CD8 n (%) 5 (10,0) 11 (22,0) 0,11
_ o orttss 20+14 19+14 0,80
CD3CD1656 n (%) 7 (14,0) 7 (14,0) 0,54
. ortEss 15+13 15+11 0,67
CD19 n (%) 26 (52,0) 23 (46,0) 0,04

orttss: Ortalamatstandart sapma

Bagvuru annda ve bagvuru anndan en az 6 ay sonra yapilan kontrol Olglimlerinde
IGG, IGM, IGA, CD3*, CD4", CD8", CD16", CD56" degerleriyasa gore diisikk bulunan hasta
sayllar1 arasmda istatistksel olarak anlamh fark saptanmadi Bununla birlkte CD19" B
lenfosit diizeyleri yasa gore diisik olan hasta sayisi kontrol Slgtimlerinde bagvuru anma gore
istatistiksel olarak anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,04).

38



Bagvuru aninda ve kontrolde bakilan IGG, IGE, CD3", CD4", CD8", CD16'56",
CD19" B lenfosit diizeyleri arasmda istatistiksel olarak anlamh fark bulinmadi. Bununla
birlkte hastalarm IGA diizeyi basvuru anma gore kontrol oOlglimlerinde istatistiksel olarak
anlamh olarak artmis bulundu (p=0,02). Hastalarm IGM diizeyl ise basvuru anma gore
kontrol dl¢iimlerinde istatistiksel olarak anlaml olarak azalmis bulundu (p=0,008).
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5. TARTISM A

Bu cabsmada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji ve
Immiinoloji Bilim Dal’nda Ocak 2006-Aralk 2016 arasmda sendromik immiin yetmezlik
tanus1 alan hastalart degerlerdirildi. Bu g¢alismann esas amaci bolgemizdeki sendromik immiin
yetmezliklerin - 6zelliklerinin  arastiriimast  ve tekrarlayan enfeksiyonlarm altmda yatabilecek

mmiin yetmezliklerin taranmasinin 6neminin vurgulanmasiydi.

Konjenital hastalklar genellikle erken g¢ocukluk doneminde semptom verir, morbidite
ve mortaliteyeyol acar. Bu nedenle erken tami yasam kurtarici olabilecegi gibi, genetik
danmigma ve prenatal taniyt olanakh kimaktadr (Aydogmus 2010). Tekrarlayan enfeksiyon
Oykisii olan ve sendromik goriiniimii olan hastalarda immiin yetersizliklerin aymrict tamda
daha sklkla disiinilmesi ve immiinolojik degerlendirmenin  Oncelikli yapimast bu
hastaliklarin erken donemde tam almasini saglayacaktir.

Akraba evliliklermde OR ge¢isli  hastalklarm  goriiime  sikhigm  artrmaktadir.
Ortadogu iilkkelerinde yapilan ¢ahsmalarda bu orann % 20-70 arasmda degistigi belirlenmistir
(Bittles 2001). Ulkemizde de yetersiz egitim ve geleneklere bagh olarak akraba evliligi
onemli bir sosyal ve saglk sorunudur. Son bilglere dayanarak iilkemizde akraba evliligi
orannmn % 21 oldugu belirtimektedir (Azarsiz ve ark 2011). Yorulmaz ve ark (2008) Konya
yoresinde PIY’li hastalarda akraba evlligi oramm % 37,5 olarak bildirmislerdir.
Cabsmamizda akraba evliligi oramt % 70,1 bulunmustur. Akraba evliliginin ulusal bir sorun
olarak ele almmasi ve toplumun bu konuda egitimi ile akraba evliliginin Onlenmesi, genetik
gecisli immiin yetmezlik sendromlarinin goriilmesini azaltacaktir.

Galal ve ark (2016) tarafindan yapilan cahsmada mmmiin yetmezlk tamsi alan 476
hastann sikayetlerinin baslama yas1 ortalama 13,8 ay (1-108), tam alma yasi 39 ay (1-204)
oldugu bildirimistir. Abolhassani ve ark (2017) tarafindan yapilan c¢ahsmada sikayetlerin
baglama yasi ortalamasmmn 18 ay, tam alma yasi ortalamasmm 28,8 ay oldugu bildirimistir.
Azarsiz ve ark (2010) tarafindan yapilan c¢ahsmada sikayetlerm baslama yasi ortalamasmmn
11,2+17,3 ay (1-37), tam alma yast ortalamasmmn 19,5+23,8 ay (8-84) oldugu bildirimistir.
Cahsmamizda hastalarm sikayetlerinin baslama yasi ortalamasi 16,01£18,36 ay (1-64), tam
alma yas1 ortalamasi 62,2+61,5 ay (6-204) olarak saptandi. Tamda gecikmenin ortalama
48,89+44,3 ay oldugu saptandi. Tamda gecikmenin diger calgmalara goére ge¢ olmasmmn
nedeni cahsmamizda yer alan Ataksi Telenjicktazi gibi hastalklarda sikayetlerin baglama
yasmmn ge¢ olmasi, ailelerin ¢ocuk allerji ve immiinoloji boliimiine ge¢ yonlendirimesi ve
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tantya yonelk gen analizlerinin sehir dismda, yurt dismda cabstrryor olmamiz olabilecegi
diisiiniild 1.

Daha oOnce yapilan birkag ¢alismada primer immiin yetmezliklerin erkeklerde daha sik
goriildiighi bildirimistir. Razael ve ark (2006) tarafindan yapilan c¢alhsmada E/K oranm 1,7,
Tagdemir ve ark (2011) 1,89, daha once klinigimizde Yorulmaz ve ark (2008) tarafindan
yapillan ¢aligmada 1,59, Kmah ve ark (2012) tarafindan yapilan c¢ahsmada 1,59 olarak
bidirmistr. ~ Calsmamuizda  hastalarrmizn  cinsiyet  oranlar1  esitti. ~ Primer  immiin
yetmezliklerin i¢inde 1yi tammlanmis immiin  yetmezliklerin ESID verilerine gore % 13,9,
Latin Amerika immiin yetersizik grubu (LAGID) verilerine gore % 22,6 orannda goriildiigii
bildirimistir (Grimbacher 2014). Daha o6nce klinigimizde Yorulmaz ve ark (2008) tarafindan
yapilan cabsmada % 1,7, Kmal ve ark (2012) tarafindan yapilan cabsmada % 4,9, Ozdemir
ve ark (2017) tarafindan yapilan ¢alismada % 8,6 oranmnda iyi tammlanmis mmmiin yetmezlik
sendromlarmin goriildiigii bildirilmistir.

Abolhassani ve ark (2017) tarafindan yapilan cahsmada 344 sendromik KIY’L hasta
degerlendiriimis, bunlarm %42,1’min  Ataksi Telenjiektazi, %]1,4’liniin Nijmegen Breakage
sendromu, %2,0’mm Bloom sendromu, %:29,3’iiniin Hiper IgE sendromu, %8,4’liniin Wiscott
Aldrich sendromu, 9%3,77’snin Di George sendromu ve 48’min tanmlanmams sendromik
KIY tams1 aldign bildirimistir. Cabsmamizda 77 hastanm %32,4°(i Di George sendromu,
%31,1’1 Ataksi Telanjiektazi, %6,4’ii Kabuki Make-Up sendromu, 2,5’ Nijmegen Breakage,
%1,2’s1 Phelan Mcdermid sendromu, %2,5’1 ICF sendromu, %1,2’si Cole Huges sendromu,
%1,2’si Bloom Sendromu ve %1,2’si Wiscott Aldrich sendromu tamis1 almistir.

Di George sendromlu ¢ogu vakada genetik gecis sporadiktir ancak otozomal resesif ve
otozomal dominant kahtimda bildirilmigtr. Kromozom 22ql1 delesyonu hastalarm %
90’mdan fazlasmda, 10pl13 delesyonu ise olgularm % 10’undan daha aznda saptanmaktadir
(Kiig ve Aydogdu 2004). Di George sendromu sikhg yaklagik 4000 canh dogumda bir
olarakbildiriimektedir ~ (Haskologlu ve Ikinciogullari 2014). Hastalarmizm % 32,4’ii Di
George sendromuydu. Bu 25 hastann 22’sinde (% 88,0) genetik sonuglara ulasilabildi
Cahsmamizda literatiire benzer sekilde hastalarm 20’sinde (% 90,9) 22. kromozom iizerinde
delesyon tesbit edildi. 2 hastada (% 9,1) 10. kromozom iizerinde delesyon tesbit edildi. Di
George sendromlu hastalarimizin 15’inde (% 60,0) akrabalk vard.

Cancrini ve ark (2014) tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir calismada 228 Di George
sendromlu hastanin kiz ve erkek oranlar esit oldugu (E/K orant: 0,96), Montes ve ark (2013)
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ise erkek popilasyonun daha fazla oldugunu bildirmislerdir (E/K orant 1,46). Cahsmamiz Di
George sendromlu 25 hastanmn, % 48 erkek ve % 52,0’si kizd1 (E/K orant:0,92).

Hsu ve ark (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada 20 hastann % 65’inde tekrarlayan
otitis media, % 20’sinde tekrarlayan pnomoni goriildiigiinii bildirimistir. Cancrini ve ark
(2014) 165 hastann % 22,0’sinde otit, % 6,0’smda sinuzit, %1’inde menenjit, % 8,0’inde
gastroenterit, % 45,0’mde akciger ile 1ilgii enfeksiyonlar goriildiigini bildirmislerdir.
Cabsmamizda Di George sendromlu 25 hastann %40,0’mda tekrarlayan moniliazis, %
24.,0’iinde tekrarlayan ishal, % 52,0’sinde tekrarlayan pnomoni, % 16,0’smda tekrarlayan otit,
% 4,0’tinde tekrarlayan menenjit gortildii.

Hsu ve ark (2016) tarafindan 22q delesyonlu 40 hastada yapilan ¢ahsmada 5 hastada
IgM, 2 hastada IgGve 2 hastada IgA diizeylerinin yasa gore diisik oldugu bildirimistir.
Junker ve ark (1995) tarafindan 13 Di George sendromu tanih hastada yapilan cahsmada 2
hastada IgG diizeyininyasa gore diisikk, diger hastalarda igA ve IgM diizeylerinin yasa gore
normal smrlarda oldugu bildirimisti. Cahsmamizda IgG  diizeyinin 1  hastada, IgM
diizeyinin 8 hastada ve IgA diizeyinin 1 hastada yasa gore diisiik oldugu saptanmustir.

Di George sendromu ile ilgili yapilan cahsmalarda timik yetmezligin derecesine bagh
olarak T lenfosit sayilarmm diisik oldugu bildirilmistir (Haskologlu ve Ikinciogullar1 2014).
Hsu ve ark (2016) tarafindan yapilan cahsmada CD3*CD4" ve CD3'CD8" T lenfosit
sayllarmn yasa gore diisik oldugu, CD3"CD16/CD56" NK lenfosit ve CD19" B lenfosit
saylarmm normal oldugu bildirimistir. Junker ve ark (1995) yaptklari ¢ahsmada CD3”,
CD3"'CD4" ve CD3"CD8" T lenfosit saylarmmn yasa gdre diisik oldugunu, CD19" B lenfosit
saylarmn 5 hastada infant ddnemindediisik oldugunu, CD3 CD16°/CD56" NK lenfosit
sayllarmmn yasa gore normal oldugunu bildirmislerdir. Cahsmamizda 24 Di George sendromlu
hastada periferik lenfosit alt gruplan &lgiilmiis ve %66,6’smda CD3" total T lenfosit,
%45,8’inde CD3'CD4" T lenfosit (helper), % 5,19’unda CD3*CD8" T lenfosit (sitotoksik),
%4,1’inde CD3°CD16"/CD56" NK lenfosit ve % 29,1’inde CD19" B lenfosit saysmm yasa
gore diistik oldugu saptanmustr. T hiicre sayilarmdaki farkhlklarmm timus doku biiyiikhikleri
ile iligkili oldugu diistinildii.

Ataksi Telenjiktazili hastalarda en sik st solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilmektedir.
Cabsmamizm yapildigi bolgede akraba evliliginin yaygm olmasi otozomal resesif kaltima
sahip Ataksi Telenjektazinin goriilme sikhgm arttrmaktadw. Aktirk ve ark (2017) tarafindan
yapillan 91 Ataksi Telenjiektazili hasta iceren bir c¢alismada akraba evliligi oranmn % 58,2
oldugu bildirilmistir. ~ Abolhassani ve ark (2017) tarafindan yapilan calhsmada 145 Ataksi

42



Telenjiektazili hasta degerlendiriimis ve akraba evliligi oranmm % 83,4 oldugu bildirilmistir.
Cahsmamizda 24 Ataksi Telenjiektazi tanis1 alan hastada akraba evliligi oranmm % 83,3
oldugu bulundu. Hastalarm 16’smda (% 66,6) 1. derece, 2’sinde (% 8,3) 2. derece, 3’linde 3.

derece akrabalk vardi

Abolhassani ve ark (2017) tarafindan yapilan bir ¢ahsmada 145 Ataksi Telanjiektazili
hasta degerlendiriimis ve 76 erkek, 69 kiz hastanm klinikk ve laboratuar bulgular bildiriimistir
(E/K orant 1,10). Aktirk ve ark (2017) tarafindan yapilan ¢ahsmada 91 Ataksi Telanjiektazili
hastann 45’min erkek, 46’smm kiz oldugu gorilmiistir (E/K orant 0,97). Cahsmamizda 24
Ataksi Telanjiektazili hastanin 13°ii erkek, 11°1 kizd1 (E/K orant: 1,18).

Nowak-Wegrzyn ve ark (2004) tarafindan yapilan 100 Ataksi Telanjiektazili hasta
iceren bir cahsmada smopulmoner enfeksiyonlarm yaygmn goriildiigii, tekrarlayan ofitis
mediann % 46, tekrarlayan sinuzitin % 27, tekrarlayan bronsitn % 19 ve tekrarlayan
pndmoninin % 15 oraninda goriildiigii bildirilmistir.

Abolhassani ve ark (2017) tarafindan yapilangahsmada tekrarlayan enfeksiyonlam®%
83,4 orannda goriildiigiinii bunlarm % 77,9’unun solunum yollar1 enfeksiyonlart (% 45
pnomoni, % 37,9 ist solunum yolu enfeksiyonlart), % 33,1’mnn cilt enfeksiyonu, % 18,6 ishal
oldugunu bildirmislerdir. Cahsmamizda Ataksi Telenjiektazili 24 hastann % 25,0’inde
tekrarlayan moniliazis, % 20,8’inde tekrarlayan ishal, % 62,5’inde tekrarlayan pnomoni, %
29,2’inde tekrarlayan otit, %4,1’inde tekrarlayan lenfadenit goriildii

Ataksi Telenjiektazi tamih hastalarda alfa fetoprotein (aFP) diizeyi olgularm %
95’inden fazlasnda yiksektir (Rothblum-Oviatt ve ark 2016, Grimbacher 2014). Abolhassani
ve ark (2017) tarafindan yapilan cahsmada oFP dlizeymin ortalama 267,6£232,1 ng/mL
oldugunu bildirmiglerdir. Cahsmamizda da serum oFP diizeyi ortalama 182,0+£156,8 ng/mL
olarak bulundu ve tiim Ataksi Telanjiektazi tamli hastalarda normal smir ist limitinden 2 kat
daha yiiksek oldugu goriildii

Aktirk ve ark (2017) tarafindan yapilan 91 ataksi telenjicktazli hasta igeren bir
cahbsmada IgG diizeyi % 12,1’inde, IgA diizeyi% 41,8’inde, IgM diizeyi % 35,2’sinde yasa
gore diisiik oldugu bildirimistir. Abolhassani ve ark (2017) tarafindan yapilan ¢aligmada IgG
diizeyinin ortalama 772+568 mg/dL, IgM diizeyinin ortalama 296+238 mg/dL, IgA diizeymin
ortalama 53443 mg/dL oldugu bildirimistir. Cahsmamizda hastalarm % 62,5’inde IgG, %
12,5’inde IgM, % 62,5’inde IgA diizeyinin yasa gorediisik oldugu saptandi
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Aktirk ve ark (2017) tarafindan yapilan cahsmada 91 Ataksi Telenjiektazli hastann
% 16,5’nde IgG2 diizeyinin yasa gore disik oldugunu bildirmislerdir. Cahsmamizda
hastalarm % 27,2’sinde 1gGl, % 36,3’iinde 1gG2 ve % 9,1’inde IgG3 diizeyinin yasa gore
distik oldugu saptandi

Aktirk ve ark (2017) tarafindan yapilan cahsmada 91 ataksi telenjiektazli hastann %
26,4’tinde CD3, % 35.2’sinde CD4, % 34,0’inde CDS8, % 41,8’inde CDI19, % 3,3’linde
CD16/56 diizeyiyasa gore diisik oldugu bildirimistir. Cahsmamizda hastalarm %354,2°sinde
CD3, % 66,7’sinde CD4,% 20,8’inde CDS8,% 62,5’inde CDI19 diizeyinin yasa gore diisik
oldugu saptandi.

Literatirde Kabuki Make-Up sendromu tamh hastalarda erkek ve kiz oranlari birbirine
esit olarak bildirimistr (Lin ve ark 2015, Nikawa ve ark 1988). Cahsmamizda 5 Kabuki
Make-Up sendromlu hasta degerlendirildi 3’ erkek ve 2’si kadindi (E/K orant: 1,5).

Nikawa ve ark (1988) tarafindan yapilan c¢ahsmada 62 hastann % 6,4linde akraba
evliligi oldugunu ve bunlarm 3’tnde 1. derece, 1’mde 3. derece akrabalk oldugunu
bildirmiglerdir. Cahsmamizda Kabuki Make-Up sendromu tamst alan 5 hastann 2’sinde (%
40) akrabalk vardi Hastalarm birisinde 1. derece akrabalk varken digerinde 2. derece
akrabalk vardi

Nikawa ve ark  (1988) tarafindan yapilan cahsmada dogum agrhgmm ortalama
2868+432 gr oldugunu bildirmiglerdir ve yine aym c¢algmada 62 hastann % 81,0’inde boy
kisahgr oldugunu bildirmislerdir. Cahsmamizda ortalama dogum agrhklarmm 2480+496 gr
oldugu bulundu. Caligmamizda hastalarin % 60°mda boy kisahgr mevcuttu.

Lin ve ark (2015) tarafindan yapilan ¢alismada 14 hastann %85,7’sinde tekrarlayan
otit gorlildiigii bildirimistir. Nikawa ve ark (1988) tarafindan yapilan ¢alismada enfeksiyona
yatkmhk 52 hastann % 60’mda goriildiigli ve bunlarm %355’inde tekrarlayan otit goriildiigii
bildirilmistir. Cahsmamizda Kabuki Make-Up sendromlu 5 hastann % 40’mda tekrarlayan
moniliazis, % 20’sinde tekrarlayan ishal, tiimiinde tekrarlayan pnémoni ve % 40’mda
tekrarlayan otit gorlildii. Cahsmamuzda literatiire benzer sekilde enfeksiyona yatkmlk oldugu
g6zlend .

Lin ve ark (2015) tarafindan yapilan 14 Kabuki Make-Up sendromlu hasta iceren
cahsmada %)50’sinde antikor diizeyinde diisiiklik, %28,5’inde IgA, %14,2’sinde IgG ve
%7,1’inde 1gG2 diizeyinde yasa gore diisiik oldugunu bildirmislerdir. Hostoffer ve ark (1996)
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tarafindan yapilan caligmada 19 ayhkken bakilan IgA diizeymin diisik oldugu, aym hastanmn
9 yasinda tekrar bakilan immiinoglobln diizeylerinin hepsnin (IgA, IgM, IgG) yasa diisiik
oldugunu bildirmislerdir. Caligmamizda hastalarm %20’sinde IgG diizeyi ve %20’sinde 1gA
diizeyinin yasa gore diisiik oldugu saptandi

Lin ve ark  (2015) tarafindan yapilan c¢ahsmada hastalarm %57,1’inde CDA4,
%78,5’nde CDI19 diizeymin yasa gore disik oldugunu ve %50’sinde Anti-Hbs diizeyinin
diisik oldugunu bildirmislerdir. Frans ve ark (2016) tarafindan yapilan cahsmada 1 hastada
CD4 ve CD8 diizeyinin yasa gore diisik oldugunu ve Anti-Hbs diizeynin diisiik oldugunu
bildirmiglerdir. Cahsmamizda hastalarm %?20’sinde CD3 diizeyi, %40’mda CD4 diizeyi,
%20’sinde CD16/56 diizeyi, ve %40’mda CD19 diizeyinin yasa gore diisiik oldugu saptandi

Nimegen Breakage Sendromu (NBS) OR gecisli bir kromozomal instabilite
sendromudur. Bircok hastada antikor eksikligi ile iliskiliolarak tekrarlayan bakteriyel veya
viral solunum yolu enfeksiyonlar1 goriiir (Chrzanowska ve ark 2012). Van Engelen ve ark
(2001) tarafindan yapilan 74 NBS tanih hasta iceren ¢ahsmada hastalarm %22,9’unda IgA,
%36,4tinde hastada IgG, %2,70’inde IgM, %24,3’iinde 1gG2, %40,5’inde CD4 diizeyinin
yasa gore disik oldugunu bildirmislerdir. Cahsmamizda hastalarm birinde IgA, IgM ve CD3"
CD16/56" NK hiicre diizeyleri yasa gore diisiiktii. Her iki hastada da CD19" B lenfosit ve
izohemaglutinin titre diizeyleri yaga gore diisiiktii.

Phelan Mcdermid Sendromu global gelisme geriligi, gecikmis ve gelismemis
konugsma, jenaralize hipotoni ve mindr fiziksel anomaliler ile karekterizedir (Phelan ve
Mcdermid 2011). Cahsmamizda PMS tanisi alan hastann viicut agwhgi 10 persentilin
altindaydi. Anne baba arasmda akraba evliligi yoktu. Hastanm anne tarafinda benzer hastalk
Oykiisii vard. Hastada belirgin lenfopeni vardi, IgA, IgG, IgM, CD3", CD3'CD4'T lenfosit,
CD19'B lenfosit diizeyleri yasa gore diisik oldugu belirlendi. Literatirde PMS tanisi alan
hastalarda immiin yetmezlik bildirilmedigi goriildi.

ICF sendromu degisken diizeyde immiin yetmezlk, fasial dismorfizm, biiylime gerilii
le 1. 9 ve 16. kromozomlar igeren kromozomal mstabilite ve sentromerik dekondanzasyon
ille karakterize OR gecis gosteren nadir gorilen bir sendromdur (Yeganeh ve ark 2008).
Hagleitner ve ark (2008) tarafindan yapilan 45 ICF sendromu tamih hasta igeren ¢alsmada
hastalarm %40,0’'mda astada ebeveynleri arasmda akrabalk, %@4,4’linde  benzer hastalk
oykiisi, %86,6’smda  hipoglobiilinemi veya agamaglobiilnemi, %#4,4’linde hastada CD4
diizeyinde disiikliigii oldugunu bildirmislerdir.
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Mutasyonlarm yerine gore 4 farkh ICF tipi tanmlanmustr. Tip 3’de CDCA7 geninde
mutasyon goriildiigii saptanmistr (Thyssen ve ark 2015). Cahsmamizda ICF sendromu tanisi
alan kardes iki hasta vardi Hastalarm genetik analizlerinde 2931.1 kromozomunda CDCA7
(Cell Division Cycle-Associated Protein 7) mustasyonu vardi Hastalarm birisinde anemi,
trombositopeni vardi ve izohemaglutinin titresi, IgA, IgM ve CD3'CD4" T lenfosit diizeyleri
yasa gore diisiiktii. Her iki hastada da CD19" B lenfosit diizeyi yasa gore diisiiktii.

Cole Huges sendromu OD ailesel makrosefali ile seyreden belirgin obezite, kemik
gelisiminde gerilk, karakteristk yliz gorinimii ve  mental retardasyonun eglk ettigi bir
sendromdur (Nagvi ve ark 2000). Cahsmamizda Cole Huges sendromu tanih hastann anne
baba arasmda akraba evliligi ve ailesinde benzer hastalk Oykiisii yoktu. Hastanm IgA, IgG,
IgM, CD3*, CD3*CD4" T lenfosit, CD3'CD16/56" NK hiicre diizeyleri yasa gore diisiiktii.
Literatirde CHS tanis1 alan hastalarda immiin yetmezlik bildirilmedigi gortildii.

Bloom Sendromu nadir gorilen OR gecisl kromozomal mstabilite sendromudur
(Cunniff ve ark 2016). Schoenaker ve ark (2018) tarafindan yapilan 2 hastann uzun donem
takibinde enfeksiyona yatkinhk goriildiigi bunlarm  c¢ogunlugunun st solunum  yolu
enfeksiyonlart ve ofitis media oldugu; serum IgG ve IgM diizeyinde, CD4" T hiicrelerinde
yagsa gOre disiiklik oldugu bildirilmistr. Cahsmamizda Bloom sendromu tanisi alan hastanin
viiclit agrhgr 10 persentilin altndaydi. Hastann ailesinde 3. derece akrabalk vardi Hastann
hemogrammnda belirgin ndtropeni ve lenfopenisi vardi, izohemaglutinin titresi, CDI19" B
lenfosit diizeyi yasa diisiik oldugu belirlendi.

Wiscott  Aldrich  sendromu  trombositopeni, egzema ve tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlarla karakterize X’e bagh gecis gosteren nadir bir immiin yetmezliktir (Yapict ve
Kihg 2008). Li ve ark (2015) tarafindan yapilan 132 WAS tanih hasta iceren cahgmada tiim
vakalarda kanama, egzema, enfeksiyona yatkmhk oldugunu bildirmislerdir. Aym c¢ahsmada
hastalarm %31,3’tinde CD3, %37,3’linde CD4, 9%38,6’smda CD8 diizeylerinin diisiik
oldugunu ve %>51,1’'inde IgG, %43,3’linde IgA, %40,0’mda IgE diizeylerinin yiiksek ve
%25,6’smda IgM  diizeylerinin diisiik oldugunu belirlenmistir. Cahsmamizda Wiscott Aldrich
sendromu tamist alan bir hastamzin  genetik sonuglarmda WAS 2.ekzon ¢.290 C>T
mutasyonu mevcuttu. Hastann hemogrammda trombositopenisi vardi. Hastann IgM, CD3"

CD16"/56" NK hiicre ve CD19" B lenfosit diizeyi yasa gore diisiiktii.
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Sonu¢ olarak, hekimler arasmda immiin yetemzlk disiindiiren bulgular konusunda
farkmdahgm arttriimasi, sendromik goriinimii olan ve tekrarlayan ve agr seyirli enfeksiyonu
mmiin  yetmezlk  sendromlarmm  aymrict  tanida  disilinilmesi  ve  immiinolojik
degerlendirmenin  Oncelikli yapimasi, bu hastalarm erken donemde tami almasmi boylece de
erken tedavi ya da koruyucu Onlemlere ulagmum saglamaktadr. Bu amagla tip egitiminde ve
mezuniyet sonrast egitimler swasmda immiin yetmezlk hastalar1 i¢gin  uyarici bulgular
konusunda bilincin olusturulmast ¢ok Onemlidir. Sendromik immiin yetmezlikli hastalarda
erken tam yasam kurtarict olabilecegi gibi, uzun donemde yasam kalitesinin artirimasimn,
genetik danisma ya da prenatal tanty1 olanakh kilmaktadir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Cahsmaya dahil edilen hastalarin cinsiyet oranlari esitti (E/K orant: 1,08).

Cahsmamizda hastalarm sikayetlerinin baglama yasi ortanca degeri 10 ay (1-64), tam
alma yas1 ortanca degeri 36 ay (6-204) olarak bulundu. Tamda gecikmenin ortanca
degeri 24 ay (1-186) ay oldugu goriildii. Tamdaki gecikmenin nedeni olarak genetk

mutasyon analizlerinin biyiik kismmin merkezimiz digmda yapilmasi diistinildii.

Akraba evliiklerinde OR gegish hastalklarm  goriilme  skhm artrmaktadir.
Cahsmamizda akraba evliligi oram % 70,1 olarak bulundu.

Hastalarm % 61,03’{iniin viicut agwh@ 3-10 persentil araligndaydi Ortalama viicut
agrhigr 16,66£12,7 kg olarak bulundu.

Hastalarm % 53,2’inde boy kisahgi mevcuttu ve ortalama boy 97,87+33,03 cm
olgtildi.
Hastalarm dogum o&ykiileri sorgulandiginda 26’smmn (% 33,8) sezaryen ve 51’sinin (%

66,2) normal vajinal yol ile dogdugu belirlendi. Hastalarm ortalama dogum agriig
2759,2+£595,1 gr olarak bulundu.

Hastalarda enfeksiyona yatkmik oldugu ve en sk tekrarlayan enfeksiyonun hastalarm
47’sinde (% 61,0) pndmoni oldugu goriildii.

Hastalarm 44’tniin (% 57,1) diizenh olarak IVIG aldigi ve 54’tinin (% 70,1) diizenh
bactrim profilaksisi aldigi gorildii.

Hastalarm ortalama antiHbs diizeyi 205,3+327,0, ortanca antiHbs diizeyi 37,2 (0-
1000) olarak bulundu. 19 (% 24,67) hastada antiHbs diizeyi 10 ve 10’un altmda

bulundu.

Hastalarm 48’inde (% 62,33) izohemaglutinin titre diizeylerine bakiddi ve 22 (%
28,57) hastamin izohemaglutinin titreleri yasa gore istenen diizeyden diistiktii.

Hastalarmizin 24’tiniin (% 32,4) Di George sendromu tanisi vardi ve bu 25 hastann
22’sinde (% 88,0) genetik sonuglara ulagilabildi. Cahsmamizda hastalarm 20’sinde (%
90,9) 22. kromozom {izerinde delesyon tesbit edildi. 2 hastada (% 9,1) 10. kromozom
lizerinde delesyon tesbit edildi Di George sendromlu hastalarmizn 15’inde (% 60,0)
akrabalk vardi
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Cabsmamizda Di George sendromiu hastalarda %66,6’smda CD3" total T lenfosit,
%45,8’inde CD3'CD4" T lenfosit (helper), % 5,19°unda CD3*CD8" T lenfosit
(sitotoksik), %4,1’inde CD3°CD16'/CD56" NK lenfosit ve % 29,1’inde CD19" B
lenfosit sayismin yasa gore diisiik oldugu saptandi

Calismamizda 24 (% 31,1) hastada Ataksi Telenjiektazi tanist vardi ve bunlarm akraba
evliligi orannm % 83,3 oldugu bulundu.

Cabsmamizda da serum oFP diizeyi ortalama 182,0+156,8 ng/mL olarak bulundu ve
tim Ataksi Telanjiektazi tanih hastalarda normal smr st lLmitinden 2 kat daha
yiksek oldugu goriildii.

Cabsmamizda Ataksi Telenjiektazili hastalarm %354,2’sinde CD3" total T lenfosit, %
66,7’sinde CD3'CD4" T lenfosit,% 20,8’inde CD3*CD8" T lenfosit ,% 62,5%inde
CD19" B lenfosit diizeyinin yasa gore diisiik oldugu saptands.

Cahsmamizda 5 (%6,4) hastada Kabuki Make-Up sendromu tamsi vardi

Kabuki Make-Up sendromlu hastalarm %20’sinde CD3" total T lenfosit, %40’mda
CD3'CD4" T lenfosit, %20’sinde CD3'CD16/56" NK hiicre, ve %40’mda CD19" B
lenfosit diizeylerinin yasa gore diisik oldugu saptandi

Cahsmamizda 2 (%2,5) hastada ICF sendromu tamis1 vardi ve bu iki hasta kardesti
Hastanm birisinde IgM ve CD3*CD4" T lenfosit diizeyleri yasa gore diisiiktii. Her iki
hastada da CD19" B lenfosit diizeyi yasa gore diisiiktii.

Cole Huges sendromu tanist alan bir hastada IgA, IgG, IgM, CD3" total T lenfosit,
CD3'CD4" T lenfosit, CD3'CD16/56" NK hiicre diizeyleri yasa gore diisiiktil.
Literatiirde PMS tamis1 alan hastalarda immiin yetmezlik bildirilmedigi goriildii.

Bloom sendromu tamis1 alan bir hastada 3. derece akrabalk vardi Hastann
hemogramnda belirgin nétropeni ve lenfopenisi vardi, izohemaglutinin titresi, CD19*
B lenfosit diizeyi yasa diisiik oldugu bulundu.

Cabsmamizda Wiscott Aldrich sendromu tanisi alan genetik sonuglarmda WAS
2.ekzon ¢.290 C>T mutasyonu mevcuttu. Hastann trombositopenisi vardy, IgM, CD3"
CD16"/56" NK hiicre ve CD19" B lenfosit diizeyi yasa gore diisiiktii.

Cabsmaya dahil edilen hastalarm basvuru annda ve en az 6 ay sonra yapilan kontrol
dlciimlerinde 1GG, IGM, IGA, CD3", CD4", CD8*, CD16", CD56" degerleri yasa gore
diisiik bulunan hasta saylar1 arasmda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
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23.

Bununla birlikte CD19" B lenfosit diizeyleri yasa gore diisiik olan hasta sayws1 kontrol
Olciimlerinde bagvuru anma gore istatistiksel olarak anlamh olarak daha distkti
(p=0.04).

Cahgsmaya dahil edilen hastalarm basvuru annda ve kontrolde bakilan 1GG, IGE,
CD3*, CD4", CD8', CD16'56", CD19" B lenfosit diizeyleri arasmda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmadi Bununla birlikte hastalarm IGA diizeyi basvuru anma
gore kontrol Olglimlerinde istatistiksel olarak anlamh olarak artmug bulundu (p=0.02).
Hastalarm IGM diizeyi ise bagvuru anma gore kontrol Ol¢iimlerinde istatistiksel olarak
anlamli olarak azalmis bulundu (p=0.008).
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