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Derleme / Review

Ne zaman immiin yetmezlik diisiinelim?

When should we think of immunodeficiency?
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oz

Primer immiin yetmezlikler (PIY), immiin sistemle ilgili enfeksiydz ve non-enfeksiyéz komplikasyonlara yatkinligin arttdi bagisiklik sistemindeki kalitsal
hastaliklardir. Hastalarin biyiik cogunluguna cocukluk yas grubunda tani konmaktadir. Bu nedenle ¢ocuk ve aile hekimleri, PIY’lerin erken dénemde
tanimlanmasi konusunda sorumluluk tasimaktadir. Bu hastalara tani konulana kadar &zellikle canli asilar yapilmamalidir. Yakin zamanda PiY’lere
erken dénemde tani konulmasi icin bazi uyarici durumlar belirlenmistir. immiin yetmezliklerde klasik tedavi; spesifik tedaviler, destekleyici tedaviler
basliginda yer alan tedavi yontemleri ile immuin sistemin desteklenmesi, gelisen enfeksiyonlarin ve gelisen komplikasyonlarin tedavisi seklindedir.
Glincel olarak PIY’lerin kiratif tedavilerine yonelik allojenik kok hiicre nakli, timis nakli, gen tedavisi gibi yaklasimlar da mevcuttur.

Anahtar sézciikler: Erken tani; immin yetmezlik; tedavi.

ABSTRACT

Primary immunodeficiencies (PID) are hereditary disorders of immune system that increase the susceptibility to either infectious or non-infectious
complications related to the immune system. Most of the patients are diagnosed in childhood period. Therefore, family doctors and pediatricians are
responsible for recognizing PID at an early stage. Especially live vaccines should not be applied to these patients until the diagnosis is confirmed. Some
warning situations are recently defined for the early diagnosis of PID. Traditional treatments of immunodeficiency include specific and supportive
treatments as well as support for the immune system and treatments of developing infections and complications. Currently, there are also curative
treatments for PID available, such as allogeneic stem cell transplantation, thymus transplantation and gene therapy.
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Immiinite  terimi  Latince  immunitas yas grubunda konulmaktadir.® Bu nedenle cocuk
sozcligiinden gelmekte ve eski Roma’da senatdr- ve aile hekimleri, PIY’lerin erken dénemde tanin-
lerin sahip oldugu bir cesit vergi dokunulmazhgi masi konusunda sorumluluk tasimaktadir.

anlamini tasimaktadir. Bilimsel olarak ise immii-
nite hastaliklardan 6zellikle enfeksiyéz hastalik-
lardan korunma anlamina gelmektedir. Canhlarda
immiiniteden sorumlu hiicre ve molekiillerin
olusturduGu vyapiya immiin sistem, bu sistemin
antijenlere karst olusturdugu reaksiyona ise

Primer immiin yetmezlikler, yakin zaman-
da immiin sistemin etkilenmis bilesenine (dogal
ve adaptif immiin sistem) gére sekiz ana gruba
ayrilmstir (Tablo 1).4

immiin yanit adi verilmektedir.”) Primer immiin EPIDEMIYOLOJI
yetmezlikler (PIY), immiin sistemle ilgili enfeksiyoz Dogustan immiin yetmezliklerin genel preva-
ve non enfeksiyéz komplikasyonlara yatkinhgin lansi yaklasik 1:10000 canli dogumdur.® Ancak
arttigr bagisiklik sistemindeki kalitsal hastaliklar- ilkemiz gibi akraba evliligi olan veya izole yasayan
dir.? Hastalarin biiyiik cogunluguna tani cocukluk toplumlarda bu oran daha fazladir.
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GENETIK

Son zamanlarda immiin sistemin gelisim
veya fonksiyonunun etkilendigi 200’den fazla
mutasyonun neden oldugu primer immiin yet-
mezlik hastah@i tammlanmistir. Cogu olgu basit
Mendelian kalitim gosterirken, bazilar1 da poli-
genik olarak kahtihr. Hastaliklarin penetrans ve
ekspresyon degiskenliGi ve genetik-cevresel fak-
torlerle etkilesimi de primer immiin yetmezliklerde
fenotipik cesitlilige neden olur.

KLINIiK BULGULAR

Primer immiin yetmezliklerde ortak klinik bulgu
‘enfeksiyonlara artmis duyarlilik ve sik enfeksiyon
gecirme’dir. Genellikle erken cocukluk déneminde
baslayip morbidite ve mortaliteye yol acmaktadir.

Sikli@i artmis, stiresi uzun, ahsilmisin disinda
enfeksiydz etkenler ve yerlesim ile olusan enfeksi-
yonlar immiin yetmezlik agisindan dikkat ¢ekicidir.
Jeffrey Model Foundation Tibbi Danisma Kurulu
tarafindan hazirlanan PIY icin uyaric1 &zellikler
belirlenmistir (Tablo 2).1! Ancak ilk veya tek enfek-
siyonun bile immiin yetmezlik diisiindiirebilecegi
de akilda tutulmalidir. Agir, firsatci bir enfeksi-
yon, BCG (Bacille Calmette-Guérin) enfeksiyonu,
atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar, herpes simp-
leks ensefaliti bunlar arasindadir. Enfeksiyonlar
yaninda buytime geriligi, yara iyilesmesinde gecik-
me, ailede erken dénemde oélen kardes va da
immiin yetmezlik 6ykiisii de uyarici olmalidir.!”!

TANI

Bu hastaliklarin cogunlugu tedavi edilebilir
hastaliklardir. Ciddi enfeksiyonlar ortaya cikma-
dan 6nce tani konulmasi, aileye prognoz ve erken
genetik danismanlik verilebilmesi hem hasta-
nin hem de ailenin yasam kalitesinin artirilmasi
yoniinden 6énemlidir.®!

Tablo 1. immiin yetmezliklerin siniflandirilmasi

e Kombine immiin yetmezlikler

e Antikor eksiklikleri ile giden immiin yetmezlikler
e lyi tammmlanms immiin yetmezlik sendromlar

e Immiin regiilasyon bozukluklari

e Fagositer hiicre hastaliklar

e Dogal (innate) immiin sistem hastaliklar1

¢ Otoinflamatuar hastaliklar

¢ Kompleman eksiklikleri
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Aile oykisi  ve Kklinik  6zelliklerin  iyi
degerlendirilmesi hastaligin erken tanisi icin énem-
lidir. Tarama testleri hastada immiin yetmezlik
bulunup bulunmadi@i ve hangi immiin sistem kom-
ponentinin tutulmus olabilece@inin belirlenmesinde
yardimci olur. Hastanin 6zellikleri immiin yetmezligi
kuvvetle diistindiiriiyorsa, sonuclar mutlaka bir
immiinolog ile birlikte yorumlanmali, ileri testler
immiinoloji bolimleri olan merkezlerde yapilmali,
agir kombine immiin yetmezlik gibi ciddi bir immiin
yetmezlikten stiphelenildiginde ise erken dénemde
bir klinik immitinolog ile temas kurulmahdir.

LABORATUVAR

Immiin yetmezlik diistiniilen cocuklarda
oncelikle tam kan sayim ve periferik yayma
vapilmalidir.® Total lenfosit ve formiil I6kosit
degerlerinin yasa gore normal degerleri kontrol
edilmelidir. Mutlak lenfosit sayisi 6zellikle T hiicre
immiin yetmezliklerini tanimada olduk¢a &nemli-
dir. Yenidogan ve erken siit cocuklugu dénemin-
de genellikle 3000/mm?¥iin altindaki degerler
diistik kabul edilirken, eriskinlerde 1500/mm?3 alt1
degerler diisiik kabul edilir.’® Uzun siiredir olan
lenfopeni T hiicre yetmezligini diisiindiiriirken,
normal sayidaki nétrofil degerleri dogustan ve
edinsel nétropenilerin  dislanmasini - saglar.!
Enfeksiyon olmaksizin yiiksek nétrofil degerleri
ise 16kosit adezyon defektlerini (LAD) diisiindiiriir.
Normal trombosit sayist ve voliimii Wiskott Aldrich
sendromunu ekarte ettirir.'?’ Fagositer sistem
fonksiyon bozukluklarinda ise periferik yaymada
dev graniiller gériilebilir.'3!

Tablo 2. Primer immiin yetmezlik hastaliklarindan
sliphelenilmesi gereken durumlar!®

¢ Bir yil icerisinde dért veya daha fazla kulak enfeksiyonu
gecirilmesi

e Bir yil icerisinde iki veya daha fazla agir siniis enfeksiyonu
gecirilmesi

e Bir yil icerisinde iki veya daha fazla pnémoni gegirilmesi

o ki ay veya daha uzun siire antibiyotik kullanimina ragmen
enfeksiyonlarin diizelmemesi

¢ Cocugun kilo alamamast ve bilyiime geriligi
o Tekrarlayan cilt ve organ apseleri
¢ Agizda kalici pamukguk veya ciltte mantar enfeksiyonlari

¢ Enfeksiyon tedavisi i¢in intravenéz antibiyotik gereksinimi

e Septisemi dahil iki veya daha fazla agir derin yerlesimli
enfeksiyon

e Ailede primer immiin yetmezlik éykiisii
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Bir sonraki asamada ise immiinglobulin (Ig)
degerleri kontrol edilmelidir. Sonuglara mutlaka
yasa gore degerleri ile karsilastirilmahdir. B hiicre
yetmezliklerinin cogGunun tarusi Ig degerlerine
bakilarak konulabilir. Primer immiin yetmezIlik
siiphesinde istenecek birincil testler Tablo 3’te
verilmistir.'4

Bu testler normal olsa dahi klinik 6zellikler
immiin yetmezligi kuvvetle diistindiiriiyorsa hasta
daha ileri testlerin yapilabilecedi bir merkezde
detayli olarak arastirilmahdir.

Primer immiin yetmezlik tanisinda akim sito-
metri de kullanilmaktadir. Bu yéntem ile lenfosit
alt gruplarinin say1 ve yiizdeleri belirlenir. B hiicre
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yiizey belirtecleri olan CD19 ve CD20’nin %2’nin
altinda oldugu durumlarda agamaglobulinemi akla
gelmelidir. Primer immiin yetmezlik tanisinda kul-
lanilan diger ileri tetkikler Tablo 4’te verilmistir.l

TEDAVI

Immiin yetmezliklerin tedavisi; immiin sis-
temin desteklenmesi, gelisen enfeksiyonlarin ve
gelisen komplikasyonlarin tedavisi seklindedir.
Primer immiin yetmezliklerde kullanilan tedavi
yaklasimlar1 Tablo 5te verilmistir.

Immiinglobulin tedavisi: Primer immiin yet-
mezlik tedavisinin temel tasidir. Sayisal veya
fonksiyonel antikor eksikligi olan, tekrarlayan

Tablo 3. Primer immiin yetmezlik siiphesinde istenecek birincil testler!!4l

Tam kan sayimi ve periferik yayma Laboratuvar bulgu

{liskili hastaliklar

Total lenfosit sayist Lenfopeni
Total nétrofil sayist Nétropeni
Total eozinofil sayisi Notrofili

Total monosit sayist Nétrofil morfolojisi

Trombosit sayist Eozinofili
Monositoz

Trombositopeni

T hiicre yetmezligi ile giden PIY
Dogustan ve edinsel nétropeni
Lokosit adezyon defekti
Cheidak-Higashi sendromu
Hiper IgE sendromu

Omenn sendromu

Kronik graniilomatz hastalik
Agir dogustan nétropeni
Kronik graniilomatz hastalik
Agir dogustan nétropeni
Wiscott-Aldrich sendromu

Kantitatif immiinglobiilinler

Hipogamaglobiilinemi

Siit cocugunun gegici
hipogamaglobiilinemisi

. X’e bagh veya otozomal resesif
agamaglobiilinemi

Agir kombine immiin yetmezlik
Yaygin degisken immiin yetmezlik
Selektif/parsiyel IgA eksikligi
flaclara bagh hipogamaglobulinemi
Nefrotik sendrom

Protein kaybettiren enteropati
Kronik graniilomatoz hastalik
Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom

Kompleman diizeyleri Hipokomplementemi

Primer kompleman eksiklikleri, immiin
kompleks hastaliklari

Akciger grafisi

Timik agenesi/hipoplazi

. Agir kombine immiin yetmezlik
. Di George sendromu

Enfeksiyon kriterleri

Sedimantasyon ve CRP artist .

Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar
. Otoinflamatuvar hastaliklar
. Malign proliferasyon

As1 antijenlerine veya mikroorganizmalar
kars1 serum antikor diizeyleri ve
izohemagliitininler

Azalmis protein antikor yaniti .

Azalmis polisakkarit antikor yaniti

Agir kombine immiin yetmezlik

. X’e bagh veya otozomal resesif
agamaglobulinemi

. Yaygin degisken immiin yetmezlik

. Agir kombine immiin yetmezlik

. X’e bagh veya otozomal resesif
agamaglobulinemi

. IgG subgrup eksikligi

PIY: Primer immiin yetmezlik; Ig: immiinglobulin; CRP: C reaktif protein.
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Tablo 4. Primer tanisinda kullanilan ikinci basamak testler¥

Akim sitometri yéntemi

{liskili hastaliklar

Lenfosit alt grup tayini
Hiicre ici sitokin tayini
Oksidatif patlama
Apopitoz testi

Hiicre ici/yiizey proteini tayini

o Agir kombine immiin yetmezlik

o X’e bagh veya otozomal resesif
agamaglobulinemi

[L-12/IFN-gama aks bozuklugu

Kronik graniilomatéz hastalik

Otoimmiin lenfoproliferatif hastalik

Bruton agamaglobulinemide (Btk tayini)
Hiper IgM sendromu (CD40/CD40L tayini)
Wiscott-Aldrich sendromu (WAS tayini)

Nitrobluetetrazolium testi

o Kronik graniilomatéz hastalik

CH50, AH50 ve kompleman komponentleri tayini

. Primer kompleman eksiklikleri

Lenfosit proliferasyon testi

o Agir kombine immiin yetmezlik ve T hiicre
yetmezlikleri

Molekiiler testler
TREC analizi
Mutasyon analizi (sanger)
Mutasyon analizi (exom sequencing)

o Agir kombine immiin yetmezlik ve T hiicre
yetmezlikleri

o Bilinen gen defektine bagh olusan PIY
taninmasinda

o Kuvvetli PIY siiphesi olup bilinen gen defektleri
ile agiklanamayan olgular

IL: interlskin; IFN: interferon; Ig: immiinglobulin; PIY: Primer immiin yetmezlik.

enfeksiyonlari olan hastalar intravensz immiinglo-
bulin (IVIG) tedavisi icin adaydir.

En stk kullanilan  doz  yaklasimi
400-600 mg/kg/3-4 haftadir. Doz ayarlama-
st hastanin klinik ve laboratuvar yanitina gére
yapilmalidir. Intravenéz immiinglobulin tedavisi
ile komplikasyonlar, antibiyotik ihtiyaci, hastane
basvurusu ve is/okul kaybi azalmasi amaclan-
maktadir. Kronik akciger hastaligi veya bagirsak
tutulumunda doz artirilabilir.'® Hem hasta sayi-
sinin artmasi hem de uzun infiizyon siireleri
nedeni ile giiniimiizde subkutan infiizyon Ig uygu-
lamasi da kullanilmaya baslanmustir.’¢ Intravensz
immiinglobulin infliizyonu ile anafilaksi ve anafi-
laktoid reaksiyonlar nadirdir. Ancak IgA eksikligi
olanlarda bu tiir reaksiyonlar gelisebilir, bu neden-
le dikkatli verilmelidir. Hastalarda zaman zaman

inflizyon hizina bagli bas agris, ates, grip benzeri
semptomlar, bulanti, kusma, eklem agrilar1 ve al
basmasi goriilebilir.’”! Bu yan etkiler subkutan
uygulamalarda daha az goriilmektedir.

SITOKIN TEDAVISI

Grantilosit stimiile edici faktér (G-CSF):
Notropeninin eslik ettigi PiY’lerde ve uzamis
nétropeni durumlarinda 5-15 pm/kg dozunda
kullanilir. Tedavi siiresi ve araligi hastanin notrofil
sayisina gore belirlenir.

Interferon gama (IFN-y): Kronik graniilomatéz
hastaligin tedavisinde kullanilir.

Enzim replasmani (PEG-ADA): Adenozin dea-
minaz eksikligi olan hastalarda kullanilmaktadir,
ancak kiiratif bir tedavi secenegi degildir.'®

Tablo 5. Primer immiin yetmezlikte kullanilan tedavi yaklasimlari

Spesifik tedaviler

Destekleyeci tedaviler

Kiiratif tedaviler

Immiinglobulin tedavisi

Sitokinler (G-CSF, IFN-gama, 1L-2
Enzim replasmani (PEG-ADA)
Granlilosit transfiizyonlari

Immiinstipresifler (KS, biyolojik ajanlar)

Genel bakim

Kan ve kan iirtinleri

Antibiyotik tedaviler

Allojenik k&k hiicre nakli
Beslenme Timus nakli

Gen tedavisi

G-CSF: Graniilosit stimiile edici faktér; IFN: Interferon; IL: interlskin; PEG-ADA: Pegademase sigir adenozin deaminaz;

KS: Kortikosteroid.
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Hemapoetik kék hiicre nakli: Son yillarda PIY
tedavisinde siklikla kullanilmaya baslamistir. Basta
agir kombine immiin yetmezlikler olmak iizere bir-
cok PIY tedavisinde basarili sonuclar alinmaktadir.

Bu tedavilerin yani sira mutlaka koruyucu
6nlemler alinmalidir. Hastane bakimi gerektiren
hastalar tek Kisilik odalarda izlenmelidir. Kesin
tan1 konulana kadar hicbir asi ézellikle de canli
asilar yapilmamah ve tiim kan tirtinleri 1sinlanarak
verilmelidir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve vyayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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