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Cocuklarda Immiin Yetmezliklere Yaklasum

Primer immiin yetmezlikler firsatci enfeksiyonlar, malig-
nite ve otoimmiiniteye egilim yaratan genetik gecisli has-
taliklardiwr. Bu hastaliklarin ¢cogu otozomal resesif gegisli
olup, akraba evlilignin sik oldugu bolgelerde daha fazla
goriilmektedir. Cogu immiin yetmezlikler siirecin baslan-
gicindan itibaren dikkatli bir oykii ve fizik muayene ile
tani konulabilir. Akilct laboratuvar incelemeleri ayirict
tamda yardimct bilgiler saglar. Primer immiin yetmezlik-
lerde ciddi enfeksiyonlar ortaya ¢ikmadan once tam
konulmasi, prognoz ve aileye zamaninda genetik danigsma
verilebilmesi icin onemlidir. Aile Oykiisiiniin ve klinik
ozelliklerin iyi degerlendirilmesi hastaligin erken tanisi
icin ¢ok onemlidir.
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Approaches to Diagnosis of Immunodeficiency Diseases
in Children

Primary immunodeficiency disorders (PIDs) are inherited
diseases of the immune system resulting in increased sus-
ceptibility to unusual infections and predisposition to auto-
immiinity and malignancies. Most PIDs are inherited in an
autosomal recessive pattern, therefore, they are more com-
mon in areas with high rates of consanguineous marriages.
Most immunodeficiency disorders can be diagnosed readily
by employing a methodical process starting with careful
analysis of the child’s presenting history and physical exa-
mination. Rational laboratory examinations provides ancil-
lary information for differential diagnosis. Early identifica-
tion of PIDs beforeemergence of serious infections is
important for prognosis, and providing timely genetic
counselling to the family. Proper evaluation of family his-
tory and clinical presentation of the patient are extremely
important for the early diagnosis of this disorder.
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Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklar1, primer
ya da dogumsal immiin yetmezlik sonucunda gelisen
kronik ve/veya yineleyen bakteriyel, fungal, protozo-
al ve viral enfeksiyonlarla seyreden hastaliklar gru-
budur. Geligmis iilkelerde goriilme sikligr 1/10000 ile
1/100000 arasinda degismekte olup, akraba evliligi-
nin sik goriildiigii iilkemizde 6zellikle otozomal rese-
sif gecis gosteren tiplerinin daha sik goriilmesi bek-
lenmektedir .

Sekonder immiin yetersizlik, konagin savunma siste-
minin bagka bir hastalik sonucu bozulmasidir.
Herediter, metabolik, hematolojik ya da enfeksiyoz
bir hastaliga bagl olarak gelisebilmekte ve primer
immiin yetmezliklere nazaran daha fazla goriilmekte-
dir. insan bagigiklik yetmezlik viriisii (HIV), maligni-
te, immiinsiipresif ila¢ kullanimi, edinsel hipogamag-
lobulinemi (malabsorpsiyon, nefrotiksendrom v.b.)
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radyasyon ve splenektomi en sik sekonder immiin
yetmezlige yol agan nedenlerdir .

Immiin sistem humoral, hiicresel, fagositer ve komp-
leman sisteminden olmak {izere 4 ana boliimden
olusur. PIY’lerin ise %50-60’1n1 humoral immiin
sistem bozukluklari, %10-15’ini hiicresel immiin
sistem defektleri, %15-29’unu kombine immiin yet-
mezlikleri, %10-15’1 fagositer sistem bozukluklari ve
%1-3’ti kompleman sistem eksiklikleri olugturur .

PiY lerin tanis1 olduk¢a zordur. Ciinkii bu hastaliklar
ender goriilmekle birlikte, perinatal ve yenidoganda
tarama testleri ile belirlenme olasilig1 giiniimiiz sart-
larinda yoktur. Ayrica immiin yetmezliklerde enfeksi-
yonlara artmig duyarlilik ve sik hastalanma 6n plan-
dadir. Bundan dolay1 enfeksiyon tedavisinde kullani-
lan antibiyotikler bu hastaliklarin klasik bulgularini
maskeleyebilmektedir. Ozgiil bir immiin yetmezligi
diisiindiiren bulgu ve belirtilerin varliginda bagisiklik
sisteminin degerlendirilmesi gerekir. Ayrica, yinele-
yen, agir ve tedaviye iyi yanit vermeyen ya da komp-
likasyonlarin ortaya ¢iktig1 veya firsat¢1 enfeksiyon
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Oykiisii olan hastalar immiin yetmezlik yoniinden iyi
irdelenmelidir. Burada 6nemli bir noktada canli agilar
sonrasinda 6zellikle BCG agisindan sonra fatal ve
yaygin enfeksiyon geligimidir .

Hastanin anamnezinde semptom ve enfeksiyonlarin
sorgulamasi son derece Onemlidir. Semptomlarin
baslama yasi, lokalizasyonu, stiresi, siklig1, yan etki-
leri, antibiyotik kullanimi, tedaviye yanit ve acil
tedavi gereksinimi yaninda yuvaya devam, sigaraya
maruz kalma gibi cevresel faktorler sorgulanmalidir.
Ciinkii stk enfeksiyon geciren ¢ocuklarin biiyiik kis-
minda belirlenebilen bir immiin yetmezlik yoktur. Bu
donemde enfeksiyonlarin sik goriilmesinin en 6nemli
nedeni daha once karsilasmamis oldugu enfeksiyoz
etkenlerle ilk kez karsilagmasi ve bundan dolay1 bagi-
siklik sisteminin heniiz tam olgunlagmamis olmasi-
dir. Bunun yaninda ailede diisiik, 6lii dogum ve 6len
cocuk Oykiisii primer immiin yetmezlikler 6zellikle
kombine immiin yetmezlik (KIY) acisindan yol gos-
tericidir ¢ (Tablo 1).

Tablo 1. Cocuklarda bagisikhik sisteminin degerlendirilmesi
gereken durumlar 9,

e Sepsis, menenjit gibi sistemik enfeksiyonlarin 1 veya daha
fazla gegirilmesi

e Seliilit, drenaj gerektiren otitis medya ve lenfadenopati veya
pnomoni gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlarmn yilda 2 veya
daha fazla gegirilmesi

e Hayati 6nem tasiyan organlarda ciddi enfeksiyon varligi
(karaciger, beyin apsesi)

e Ender ve firsat¢1 patojenlerin enfeksiyon etkeni olmasi
(Aspergillus, Serratia, Burkuholderia gibi)

e Sik rastlanilan ¢ocukluk c¢agi enfeksiyonlarn beklenenden
agir seyretmesi

Enfeksiyon etkeninin tipi immiin sistem bilesenleri-
nin hangisinin tutulmus olabilecegi hakkinda bilgi
verir. B hiicre ve kompleman sistemi hastaliklarinda
hiicre dis1 mikroorganizmalar, T hiicre ve fagositer
sistem hastaliklarinda hiicre i¢i mikroorganizmalar, T
hiicre yetmezliklerinde viriisler agir, yineleyen kro-
nik enfeksiyonlara neden olur ©%.

Yineleyen ve siirekli ates varligiin yani sira biiytime
ve gelisme geriliginin olmast immiin yetmezlik aci-
sindan onemli bir birlikteliktir. Farinks muayenesin-
de, tonsillerin kii¢iik ve submandibuler lenfadenopa-
tinin olmamas: immiin yetersizlik agisindan basit
ancak onemli bir ipucudur. Ras, sebore, piyodermi,

nekrotik apseler, alopesi, egzema, telenjiektazi gibi
deri bulgular1 da onemli klinik bulgulardandir.
Hepatosplenomegali ve diger organlardaki patolojik
belirtiler de dikkatle incelenmelidir ©®.

T hiicre yetersizligi olan cocuklarda enfeksiyonlar
cok erken donemde yani dogumdan itibaren baglar ve
hiicre i¢i sistemik viral enfeksiyonlar, BCG’itis,
mikobakteri enfeksiyonlari, biiytime gelisme geriligi
ve kandidiasis daha siktir. Transplasental olarak
anneden gecen IgG nedeniyle humoral immiin yet-
mezlikler ilk aylarda bulgu vermez. Humoral immiin
yetersizligi olan vakalarda streptokok, stafilokok ve
haemophilus gibi piyojenik etkenlere bagli enfeksi-
yonlar, tek bir odakta kalmayip genellikle birden
fazla organ veya ayni organda birkac bolge tutulabi-
lir. Otit, siniizit, bronsit, pnomoni, septisemi gibi
yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar goriiliir.
Fagosit sisteminde bozuklugu olan ¢ocuklarda siit
cocugu ve erken cocukluk doneminde lenfadenit,
deri, karaciger, akcigerde apseler, seliilit, fronkiil gibi
deri enfeksiyonlar: sik saptanir. Kompleman bilesen-
lerinin 6zellikle ge¢ komponentlerinin eksikliklerin-
de Neisseria tiirleri ile yineleyen enfeksiyonlar dikkat
cekicidir. Streptokok ve haemophilus gibi piyojenik
etkenler ile de sistemik enfeksiyonlar gelisebilir ¢9.

Tablo 2. immiin yetmezliklerde goriilen klinik bulgular 19,

e Agir bakteriyel enfeksiyonlar

e Agr viral enfeksiyonlar (herpes, varisella)

e Artralji, Artrit

e Ates; yineleyen veya siirekli

e Agilara agir reaksiyonlar

¢ Brongsiektazi

¢ Biiyiime gelisme geriligi

e Deri bulgulari; sebore, piyodermi, nekrotik apse, alopesi,
egzema, telenjiektazi

¢ Diyare, malabsorbsiyon, kilo kayb1
e Gobek kordonunun ge¢ diismesi

¢ Hematolojik anomaliler; aplastik anemi, hemolitik anemi,
nétropeni, trombositopeni

¢ Lenf nodu ve tonsillerin olmayigt ya da beklenenden kiiciik
olusu

e Lenfadenopati

¢ Kikirdak-sa¢ hipoplazisi

e Kisa ekstremiteli ciicelik

¢ Kronik stomatit, peritonit

¢ Kronik ensefalit

e Otoimmiin hastalik bulgulart

¢ Rekiirran enfeksiyonlar (bronsit, pndmoni, menenjit)
e Persistan siniizit veya mastoidit

¢ Yineleyen iist solunum yolu enfeksiyonlari

¢ Yineleyen mantar enfeksiyonlar (oral kandidiyasiz)
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Yenidogan doneminde ciddi kombine immiin yet-
mezlik, Omenn sendromu, 16kosit adezyon defekti,
22ql11 delesyon sendromu gortilebilir. Gobek kordo-
nunun ge¢ diismesi, kotii yara iyilesmesi ve omfalit
Iokosit adezyon defektini; kardiyak defekt, fasial
dismorfizm ve hipokalsemi 22ql1 delesyon sendro-
munu akla getirir. Ayrica dismorfik ekstremiteler,
spondiloepifiziel displazi kartilaj-sa¢ hipoplazisinde;
egzema hiperimmiinglobulin E sendromunda; petesi,
kronik kulak akintisi, kolay kanama Wiskott-Aldrich
sendromunda; gozde telenjiektazi Ataksi-telenji-
ektazide, lenfoid dokunun yoklugu X-bagl agamag-
lobulinemide, CD40L eksikligi, CD40 eksikligi, ciddi
kombine immiin yetmezlikte; lenfoid doku hipertro-
fisi ise yaygin degisken immiin yetmezlikte saptana-
bilir 19 (Tablo 2).

Immiin yetersizliklerde ilk yapilacak incelemeler tam
kan sayimi ve immiinglobulinlerdir. Tam kan sayimi
ile 16kosit sayist ile formiilii (Ienfosit, notrofil ve
eosinofil), eritrosit ve trombosit sayist degerlendirilir.
Lenfopeni, kombine immiin yetmezlik; 16kositoz,
I6kosit adezyon defekti (LAD); trombositopeni,
Wiskott-Aldrich sendromu ve hiper-IgM sendromu;
notropeni, bazi kombine immiin yetmezlikler, X’e
bagli agammaglobulinemi ve dogumsal notropeniler;
eozinofili hiper-IgE sendromu agisindan ipucu olabi-
lir. Periferik kan yaymasinda Howell-Jolly cisimcik-
lerinin goriilmesi dalak islev bozuklugunu ya da
aspleniyi isaret eder V.

Azalmig globulin fraksiyonu, hipogamaglobulinemi,
kompleman eksiklikleri, malniitrisyon ya da protein
kaybina bagl: olabilir. Globulin diizeyi yiiksekligi ise
HIV, baz1 otoimmiin hastaliklar, hepatit, miyelom ya
da kronik enfeksiyonlara eslik eder. Immiinglobulin
diizeyleri humoral ve kombine immiin yetmezlikler-
de degisik derecelerde diisiik olabilirken, normal
immiinglobulin diizeyleri antikor yapim bozuklugu-
nu diglamaz. Immiinglobulin diizeyleri belirgin diisiik
ise veya antikor yapim eksikligi mevcutsa B hiicre
sayisini ve birlikte T hiicre yetmezIligi olup olmadigi-
n1 degerlendirmek icin T, B hiicre sayilarinin deger-
lendirilmesi gerekir. Difteri, bogmaca, tetanos ve H.
influenza’ya kars1 polisakkarit antijenlere kars: anti-
kor 6l¢iimii yapilarak B hiicre fonksiyonlar: deger-
lendirilebilir. izohemaglutininler eritrositlerde A ve B
grubu antijenler karsi olusan antikorlar1 gostererek
degerlendirmede kullanilan bir diger testlerdendir >V,
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Hiicresel immiin yetmezligin degerlendirilmesinde;
mitojen/antijenlerle (kandida deri testleri) proliferatif
yanitin degerlendirilmesi, T hiicre alt gruplarinin
(kullanilan CD3+; T lenfosit, CD3+/CD4+; yardimci1
T lenfosit, CD3+/CD8+; sitotoksik T lenfosit, CD3+/
HLA-DR+; aktive T lenfosit) detayli olarak arastiril-
masi, NK hiicre sitotoksisitesi, sitokin iiretimi, kime-
rizm analizi, mutasyon analizi kullanilmaktadir @19,

Hemolitik kompleman testi (CH50) klasik komple-
man bilesenlerinin fonksiyonunu gostermektedir.
Nitroblue Tetrazolium testi, kronik graniilomatoz
hastalik stiphesinde birinci basamak test olarak kulla-
nilmaktadir. Radyolojik incelemeler ile timik golge-
nin ya da adenoidal lenfoid dokunun goriintiilenmesi,
kronik akciger enfeksiyonlarina ait brongiektazi gibi
bulgularin gosterilmesi amaclanir. Yineleyen akciger
enfeksiyonlart humoral immiin yetmezlikler 6zellikle
sik degisken immiin yetmezlikte 6n plandadir .

Sonu¢ olarak, primer immiin yetmezlikler erken
¢ocukluk doneminde morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenleri arasindadir. Bu hastalarda erken
tan1 son derece onemli olup, kemik iligi transplantas-
yonu ile tam kiiratif tedavi olanag1 saglar. Bu hasta-
larda ayirict tanida primer immiin yetmezlik yer
almali ve ileri tetkikler acidan bir immiinoloji merke-
zine yonlendirilmelidir.
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