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Amag: Immiin yamtin ortaya cikmasinda etkin olan her
basamak, bir primer immiin yetmezlik hastaligt i¢in potan-
siyel yaratmaktadir. X’e bagli agamma-globulineminin
tariflendigi 1952 den bu yana 150’den fazla primer immiin-
vetmezlik (PIY) hastaligi tanimlanmistir. Cogunlukla has-
talarin ortak bulgusu enfeksiyonlara karsi duyarliligin
artigt olmakla birlikte, hangi hastalarda PIY diisiiniilmesi
ve devanunda hangi ileri inceleme yontemlerinin uygulan-
mast gerekliligi hala tartisma konusudur.

Gereg ve Yontem: Klinigimize yineleyen veya derin yerle-
simli enfeksiyonla basvuran, Jeffrey Model Foundation
Medical Advisory Board tarafindan bildirilen, PIY yoniin-
den uyarict olabilecek 10 kriterden en az birini tagiyan 100
cocuk degerlendirildi. Vakalarda 10 uyarict isaret disinda
astlanma durumu, beslenme bicimi, yakinmalarin baglama
donemi, akraba evliligi de sorguland.

Bulgular: Yiiz hastamn 25°i PIY tanist alirken, 75 hastada
PIY saptanmadi. On uyarici isaretten; =22 pnomonil/yil gegi-
rilmesi ve enfeksiyonlarin diizelebilmesi icin 1V antibiyoti-
ge gereksinim duyulmast PIY saptanan grupta anlamli
olarak yiiksek bulundu. Bunun yam sira yas, cinsiyet ve
astlanma Oykiisii bakimindan anlamly bir fark bulunmaz-
ken, akraba evliligi ve formula ile beslenme sikhigi PIY
saptanan vakalarda anlamli derecede yiiksekti.

Sonuc: Jeffrey Model Foundationun belirlemis oldugu 10
uyarict isaret immun yetmezliklerin taranmasinda onemli
olmakla birlikte, tek basina yeterli olmamaktadir. Akraba
evliligi, beslenme bigcimi gibi ek bilgilerin sorgulanmast,
yas grubunun dikkate alinmasi, ayrintili fizik muayene ve
temel laboratuvar tetkiklerinin yapilmast PIY hastalarinin
daha erken saptanmasint kolaylagtiracaktir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, primer immun yetersizlik, kli-
nik ozellikler
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The Evaluation of the Clinical Features That Will
Increase the Awareness While Making the Diagnosis of
Primary Immunodeficiencies

Objective: Each step effective on the emergence of immune
response creates a potential for primary immune deficiency
disease (PID). From the year 1952 on when X-linked
agammaglobulinemia was described firstly, more than 150
cases with PID have been defined. Although as a common
finding most of the patients manifest predisposition to
infections, controversies exist about the choice of labora-
tory tests, and candidate patients.

Materials and Methods: The study group consisted of 100
children aged between 2008-2009 who applied to our hospital
with complaints of recurrent or deep-seated infection and had
at least one of the 10 PID warning signs reported by the Jeffrey
Model Foundation Medical Advisory Board. Study forms con-
tained questions regarding the patient’s age, gender, immuniza-
tion status, diet, age at onset of complaints, presence of paren-
tal consanguinity and other demographic features.

Results: Twenty-five of 100 patients were diagnosed with
PID, while the remaining 75 were found to be normal.
There was a significant difference between PID and non-
PID groups in = 2 out of 10 warning signs: >2 sinus infec-
tions, =2 pneumonias and requirement for 1V antibiotic use
for the recovery from infection (p<0.05). While consangui-
nity and formula feeding were more frequently seen in
group of PID, while age distribution, gender and immuni-
zation history were similar between two groups (p>0.05).

Conclusion: While 10 warning signs determined by the
Jeffrey Model Foundation are important for screening of
immunodeficiencies, they are not sufficient on their own.
Gathering additional information on consanguinity, diet
and age, a detailed physical examination and basic labora-
tory analyses will facilitate early diagnosis of PID.
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GIRIS
Immiin yanitin ortaya ¢ikmasinda etkin olan her

basamak, bir primer immiin yetmezlik hastalig1 i¢cin
potansiyel yaratmaktadir. X’e baghh agamma-
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globulineminin tariflendigi 1952’den bu yana 150’den
fazla primer immiinyetmezlik (PIY) hastalig1 tanim-
lanmagtir.

Primer immun yetmezlik genellikle erken ¢ocukluk
doneminde morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir.
Bu nedenle erken tani yasam kurtarici olabilecegi
gibi, uzun izlemde yasam kalitesinin arttirilmasini,
genetik danisma ya da prenatal taniyr olanakli kil-
maktadir. Diger taraftan iizerinde yogun ¢aba goste-
rilmesine ragmen, ¢cogu hastalikta kolay uygulanabi-
lir ve maliyeti az ideal bir tarama ve tani yontemi
bulunamamistir. Cogunlukla hastalarin ortak bulgusu
enfeksiyonlara karsi hassasiyetin artig1 olmakla bir-
likte, hangi hastalarda PIY diisiiniilmesi ve devamin-
da hangi ileri inceleme ydntemlerinin uygulanmasi
gerekliligi hala tartisma konusudur ¢,

Bu caligmada, Kasim 2008-Kasim 2009 tarihleri ara-
sinda, yineleyen/sik enfeksiyon gecirme nedeniyle
klinigimize bagvuran hastalarda immun yetersizlik
icin tamda farkindalig1 saglayacak ve arttiracak kli-
nik 6zellikleri degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Bu caligma, gerekli yerel etik kurulu karari alindiktan
sonra klinigimize yineleyen, sik veya derin yerlesim-
li enfeksiyon nedeniyle bagvuran 1 ay-16 yas arasin-
daki, Jeffrey Model Foundation Medical Advisory
Board @ tarafindan bildirilen, PIY yoniinden uyaric
olabilecek enfeksiyon ve ozellikleri iceren 10 kriter-
den en az birini tagtyan 100 ¢ocukta yapildi (Tablo 1).
Calismaya dahil edilen hastalarin ailelerinden onam
alindi.

Tablo 1. PiY icin uyarici olabilecek durumlar.

=4 otitis media/yil

>2 ciddi siniis enfeksiyonu/yil
=2 pnémoni/yil

=2 derin yerlesimli enfeksiyon

Yineleyen derin yerlesimli cilt veya organ abseleri

A o e

Enfeksiyonlarin diizelebilmesi igin intravenoz antibiyotige
gereksinim duyulmasi

7. 1ki ay veya daha uzun siire antibiyotik kullanimina ragmen
enfeksiyonlarin diizelmemesi

8. Bir yasindan sonra ciltte veya agiz mukozasinda inat¢t pamuk-
cuk

9. Cocugun normal kilo alamamasi veya biiyiime geriligi

10. Primer immiin yetmezlik yoniinden aile Oykiisiiniin pozitif
olmast
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Sekonder immun yetmezlik nedenlerini (HIV, meta-
bolik, hematolojik vb.) tasiyan ¢ocuklar ¢alisma dis1
birakildi.

Her bir vakanin cinsiyet, yas, asilanma durumu, bes-
lenme bigimi, yakinmalarin baglama donemi, akraba
evliligi vb. demografik 6zelliklerini iceren bir calis-
ma formu olugturuldu. Calismaya alinan tiim vakala-
ra akciger grafisi ¢ekildi. Tam kan sayimi, C-reaktif
protein (CRP), Nitro blue tetrazolium (NBT) testi,
serum immunglobulin diizeyleri, periferik lenfosit alt
gruplart caligildi.

Her bir vaka kendi klinik durumu ve yakinmasine gore
belirli aralikla kontrole ¢agrildi. Kontrollerde hastanin
saglik durumu, hastada gozlenen olasi degisiklikler,
muayene bulgular ve ilk yapilan laboratuvar tetkikle-
rinde patolojik bulunan testler 1s18inda laboratuvar
testleri yinelenerek, sonuclar kaydedildi.

Klinik ve laboratuvar degerlendirme sonucu, PIY
saptanan vakalar Grup I, herhangi bir patoloji saptan-
mayan vakalar Grup II olarak kabul edildi. Ayrica
Grup I ve Grup II vakalara benzer yas ve cinsiyette
40 saglikli vaka kontrol grubu olarak alindi.

Tam kan sayimi ve periferik kan yaymasi

Hemoglobin 6l¢iimii, 16kosit sayisi, trombosit sayi-
s1, mutlak notrofil ve lenfosit sayist hesaplandi.
Yas ve cinsiyete gore belirlenmis hemoglobin kan-
titatif degerlerin 2SD’nin altinda olmast anemi
olarak degerlendirildi. Trombosit sayisinin herhan-
gi yas ve cinsiyete gore <150 bin olmas1 trombosi-
topeni, >400 bin olmasi ise trombositoz olarak
degerlendirildi. Beyaz kiire sayisinin <4.000/mm?
olmast 16kopeni, >12.000 mm?® olmasi lokositoz
olarak kabul edildi. Kesin lenfosit sayis1 bir yagin
altinda 3.000/mm?3’ten ve bir yasin iizerinde 1.500/
mm?3’ten diisiik ise lenfopeni ve nétrofil sayisi
1.500/mm?3’ten diisiik ise nétropeni olarak deger-
lendirildi. Mutlak nétrofil sayisinin <1.500/mm?
saptanan hastalarda haftada 2 giin seri kan ol¢iimii
yapilarak, periyodik dalgalanma varlig1 arastirildi.
T1bbi tedavi olmaksizin notropenisi diizelen hasta-
larda siklik nétropeni diisiiniildii. Notropeninin
sebat ettigi belirlenen hastalarda kemik iligi yapi-
larak miyeloid seride vakanlagmanin kesintiye
ugrayip ugramadigina bakildi.
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Serum Immiinglobulin ve alt gruplari

Nefelometrik yontemle calisildi ve degerler yasa
gore normal sinirlarla kargilagtirildi. Normal sinirlar-
dan sapmalar patolojik kabul edildi.

CRP

Nefelometrik (Bec-Man Nephalometric CRP kit)
yontem ile dl¢iildii. CRP > 6 mg/dL’nin olmas1 pozi-
tif kabul edildi.

Periferik lenfosit alt gruplarimin analizi

Dort renkli flow cytometry (BD Facs Calibur, BD
Calibur, BD Biosciences, San Jose, California, USA)
yontemiyle yapildi. Sonuglar saglikli Tiirk ¢cocuklari-
nin lenfosit alt gruplar1 ile karsilastirildi. Farkli
donemde yapilmis iki olciimde degerlerin normalin 2
SD altinda olmast patolojik kabul edildi. izohemagliitinin
titreleri standart metodlara gore caligildi.

NBT

Rediiksiyonu polimorf niiveli 16kositlerin heksoz-
monofosfat santinin ¢aligmasina bagli olarak perok-
sid ve siiperoksit olusumu ile gelisen ve kullanilan
Slide testinde siyah renkli boya birikintisi (NBT
boyasi1) tastyan pozitif hiicrenin yiizdesi olarak
degerlendirildi. Oranin < %10 altinda olmas1 anlam-
I1 kabul edildi.

Immun yetmezlik tanist konulurken Avrupa Immuno-
loji Dernegi (ESID) kriterleri dikkate alindi.

istatistiksel yontem

Verilerin istatiksel degerlendirilmesi “SPSS for
Windows, Version 11.5, SPSS Inc, U.S.A” paket
programi kullanmilarak gercgeklestirildi. Gruplar ara-
sindaki karsilagtirmada “Fisher ki-kare” ve “One
Way Anova” testleri kullamildi. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan vakalarin 52°si erkek, 48’1 kiz idi.
Vakalarin median yas1 19 ay (2 ay-13 yas) idi. Klinik
ve laboratuvar degerlendirmeler sonucu, Primer

immun yetmezlik saptanan 25 vaka (Grup I), PIY
saptanmayan 75 vaka (Grup II) ve herhangi bir
yakinmasi olmayan benzer yas dagilimina ve cinsiye-
te sahip 40 saglikl1 vaka kontrol grubu olarak deger-
lendirildi. Vakalarin genel ozellikleri Tablo 2’de
gosterilmistir.

Tablo 2. Vakalarm genel 6zellikleri

Parametreler GrupI GrupIl Kontrol p
n 25 75 40 0.127
1 ay-1 yas 12 19 8
1-2 yas 4 19 8
2-6 yas 3 12 8
6-10 yas 2 18 8
10- 16 4 7 8
Cinsiyet (Erkek/Kiz) 13/12 39/36 18/22  1.000

Yas (Ortalama=Std)/ay 46+42 42440 50444  0.216

Akraba Evliligi (Var/Yok) 17/8 17/58 15/25  0.000

Beslenme
Anne Siitii 4 29 15 0.001
Formula 16 17 9
AS+Formula 4 28 15
Diger 1 1 1

Asillanma
Eksik 7 15 8 0413
Tam 17 60 32

AS: anne siitii

Vakalarin genel ozellikleri degerlendirildiginde yas
dagilimi, cinsiyet, ortalama yas ve asilanma 6ykiisii
bakimindan anlamli bir fark bulunmamigtir
(p>0.05).

Grup I’de, akraba evliligi ve formula ile beslenme
sikligr diger gruplardan anlamli olarak yiiksek sap-
tanmugtir (p<0.05).

Grup I ve Grup II vakalarin Jeffrey Model Foundation
kriterlerine gore basvuru yakinmalart ve sikligi
Tablo 3’te gosterilmistir. Primer immun yetmezlik
diisiindiirecek bagvuru yakinmalarmin siklif1 aci-
sindan degerlendirilmesinde Grup I'de =2 pndmoni/
yil yakinmasi ve enfeksiyonlarin diizelebilmesi icin
IV antibiyotige gereksinim duyulmasi anlamli ola-
rak yiiksek saptandi (p<0.05).

Grup II’de =2 ciddi siniis enfeksiyonu/yil yakinmasi
Grup I’e gore anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Diger bagvuru yakinmalari sikligi gruplar arasinda
birbirine benzerdi.
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Tablo 3. Grup I ve Grup II olgularin basvuru yakmmalarmin
karsilastirilmasi.

Basvuru yakinmalar: Grup I (%) GruplIl (%) p

>4 otitis media /y1l 16 32 0.093
=2 ciddi siniis enfeksiyonu/yil 10 45 0.009
=2 pnoémoni/yil 60 20 0.002
=2 derin yerlesimli 32 13 0.067
enfeksiyon

Yineleyen derin yerlesimli cilt 4 20 0.066

veya organ abseleri

Enfeksiyonlarin diizelebilmesi 48 20 0.009
icin IV antibiyotige
gereksinim duyulmasi

iki ay veya daha uzun siire 28 20 0413
antibiyotik kullanimina

ragmen enfeksiyonlarin

diizelmemesi

Bir yagindan sonra ciltte veya 32 18 0.174
ag1z mukozasinda inat¢i
pamukcuk

Cocugun normal kilo 20 20 0.256
alamamas1 veya biiylime
geriligi

Primer immiin yetmezlik 0 9 0.117
yoniinden aile dykiisiiniin
pozitif olmasi

TARTISMA

Pediatristlerin, giinliik pratiklerinde pek cok ¢ocuk
arasindan potansiyel primer immun yetersizlik olabi-
lecek hastalar1 ayirt etmesi her zaman kolay olma-
maktadir. Primer immun yetersizlikli hastalar ¢ok sik
ve/veya spesifik olmayan semptom ve bulgularla
bagvurmaktadirlar. Ayrica primer immun yetersizlik-
lerin seyrek goriildiigii diistincesi tanida gecikmelere
yol agmaktadir ®.

Primer immun yetersizlikleri etkin bir sekilde tanima-
nin en iyi yolunun gesitli klinik bagvurularda, yeterli
tanisal bulgulara dayandigi bildirilmektedir ®.

Paul ME ve ark. " ayn1 bolgede yineleyen enfeksi-
yonlarin veya firsat¢1 organizmalarla hastalanmanin
immun yetmezlik yoniinden arastirilmasini énermis-

lerdir.

Sorensen ve ark. @ yilda 8’den fazla kulak enfeksiyo-
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nu, 2’den fazla ciddi siniizit atagi ve derin enfeksiyon
varlig1 saptananlarda ileri inceleme yapilmasinin
gerektigini bildirmislerdi.

Tansinkmankong ve ark. @ enfeksiyonlari uzun
siiren, kan transfiizyonu sonrasi anaflaksi geligen,
viruslerle sistemik hastalik gozlenen, abse, persistan
diyare, periodontit ve hemogramda anormallik sapta-
nan vakalarda ileri aragtirma yapilmasmin uygun
olacagini 6ne siirmiiglerdir.

Literatiirde bir¢ok c¢aligmada, Jeffrey Modell
Foundation’nin 2003 yilinda 10 uyarici isaret belirle-
yerek yayinladig1 skalanin PIY taramasinda ve erken
teshisinde yararli oldugu bildirilmistir

Good ve ark. @ 2007 yilinda yayinladiklart ¢aligma-
da, 2003-2006 yillar1 arasindaki 40 aylik siirede 10
uyarici isaretin kullanilmas: ile PIY tanisi konulan
hasta sayismin yillik %98 oraninda arttigini, tani
koyma siiresinin %70 oraninda kisaldigini ve tedavi
maliyetlerinde milyarlarca dolarlik azalma oldugunu
bildirmislerdi.

Sheeren ve ark. ® Misir’da yaptiklari calismada mer-
kezlerinde izledikleri 64 primer immun yetmezlik
vakasinin ilk 6 yastaki medikal oykiilerini retrospek-
tif olarak incelediklerinde, hastalarin %90’ninda 10
uyaricl isaretten en az birininin mevcudiyetini g6z-
lemlemislerdir. Uyari igaretlerinden %90 ile IV anti-
biyotik kullanimi en sik saptanmis olup, bunu sirasty-
la %70 ile enfeksiyonlarin diizelmemesi, %67 ora-
ninda yilda ikiden fazla pndmoninin saptanmasi takip
etmistir.

2011 yilinda yayinlanan bildiriye gére de tanida 10
uyarici isaretten Ozellikle enfeksiyon ile bagvuru ve
sepsis tedavisinde intravendz antibiyotik kullanim
gereksiniminin etkin oldugu vurgulanmugti ©.

Caligmamizda, hastanemize yineleyen enfeksiyon
nedeniyle ile bagvuran vakalarda Jeffrey Modell
Foundation’m 2003 yilinda yayinladig: skalay1 kullan-
dik. Bir yilda bu uyarici isaretlerden en az birini tagi-
yan 100 vakanin degerlendirilmesi sonucu 25 hastada
PIY tanis1 konuldu. PIY tanisi konulan hastalarin uya-
ric1 igaretleri degerlendirildiginde en sik gozlenenler
%060 ile yilda ikiden fazla pnomoni gecirilmesi ve %48
ile uzun siireli antibiyotik kullanimidir.
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Immun yetersizliklerin bir kismmin genetik gecisi
tamimlanmustir ve aile oykiisii yol gosterici olabilir. X
kromozomuna bagl gecen immiin yetmezlikler, X’e
bagli agammaglobulinemi, Wiskott-Aldrich sendro-
mu, Otozomal resesif gecisli hastaliklar, ataksi-
telenjiektazi, otozomal dominant gegisli Di George
sendromu bunlardan bir kagidir.

Farkli merkezlerden yapilan ¢aligmalarda, tanida aile
Oykiisiiniin onemli oldugu vurgulanmis, %8 ile 23
arasinda degisen siklik bildirilmistir 2.

Calismamizda, bagvuran hastalarin %9’unda aile
oykiisii mevcuttu. Ancak bu vakalarm hicbiri PIY
tanis1 almamisti. Bu durum etnik kdken ve immun
yetmezlik nedenlerinin dagilim farkliligina bagh ola-
bilir.

Akraba evlilikleri otozomal resesif ve multifaktoryel
hastaliklarin riskini arttirir ©. Avrupa ve Amerika’da
akraba evliligi siklig1 diisiik oldugu i¢in degerlendir-
me olanag kisithidir. Asya ve Afrika’da dini sosyal ve
kiiltiirel nedenlerden dolay1 akrabalik siktir 3149,
Iran’da akraba evliligi ¢ok yaygin bir gelenektir ve
akraba evliligi %38.6 oraninda bildirilmektedir 9.
Ortadogu Miisliimanlarinda akraba evliligi sikligi
%?20-70 arasinda degigmektedir '%'9.

Calismamizda akraba evliligi sikli§1 %34 (PIY sapta-
nan hastalarin %68°1) olarak bulunmustur. PIY sapta-
nan Grup I vakalarda, diger gruplara gore anlamli
yiiksek bulunmasi, PIY taramasinda akraba evliligi-
nin onemli bir gosterge olabilecegini diistindiirtmek-
tedir 1119,

Yagamin ilk yilinda beslenme, anne siitiiyle beslen-
me, tamamlayici besinlere gecis ve erigkin tipi bes-
lenme olarak {i¢ ayr1 baglikta incelenmektedir. Anne
siitiiniin optimum biiylime i¢in gerekli besin 6gelerini
karsiladig1, uygun hidrasyon i¢in gerekli suyu sagla-
dig1, enfeksiyonlar ve allerjiden koruyucu faktorler
icerdigi ve anne ve bebek arasindaki uygun bagi sag-
ladig1 gosterilmigtir 19,

Calismamizda, Grup I’de anne siitii alimi anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Bu sonug¢ anne siitiiniin
immun sistem {izerindeki destekleyici 6zelliklerinin
kaybolmasinin, enfeksiyonlarin erken donemde bas-
lamasini kolaylagtirdiginin bir gostergesi olabilir.

Sonug olarak, Jeffrey Model Foundation’un belirle-
mis oldugu 10 uyarici igsaret immun yetmezliklerin
taranmasinda 6nemli olmakla birlikte, tek bagina
yeterli olmamaktadir. Akraba evliligi, beslenme bici-
mi gibi ek bilgilerin sorgulanmasi, yas grubunun
dikkate alinmasi, ayritili fizik muayene ve temel
laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi PIY hastalarinin
daha erken saptanmasini kolaylagtiracaktir.
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