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ABSTRACT

Primary immunodeficiencies are clinically and epidemio-
logically important, despite their low prevalence, due to
the associated risk of high morbidity and mortality. Most
commonly encountered primary immunodeficiencies in-
clude humoral immune system deficiencies, cellular im-
mune system defects, combined immunodeficiencies,
phagocyte system defects, complement system defects.
Classical clinical findings of immunodeficiencies include
recurrent, severe infections which do not respond to treat-
ment or which progress with complications as well as ten-
dency to develop infections with low virulence microor-
ganisms. Moreover, they may present with autoimmunity,
autoinflammatory or hemaphagocytic syndromes. Con-
genital diseases usually start in early childhood and lead
to morbidity and mortality. Therefore, early diagnosis may
be life saving and allow increasing quality of life, genetic
counseling or prenatal diagnosis. Considering primary im-
munodeficiencies more frequently in differential diagnosis
and early immunological evaluation would lead to early
diagnosis of these patients and allow them to reach early
treatment or preventive measures.

Key words: Primary immunodeficiencies, clinical evalu-
ation, children

GIRIS VE TANIMLAR

Immiinite canl organizmanin kendine yabanci olan
maddeleri (mikroorganizma, antijen) taniyarak etki-
siz hale getirebilme ve/veya yok edebilme yetenegi-
dir. Dolayistyla, enfeksiyonlar immiin yetmezlikle-
rin en sik goriilen ortak dzelligidir. Immiin yetmez-
likler primer veya sekonder olabilir. Primer immiin
yetmezlikler en sik siit cocuklugu ve erken ¢ocuk-
luk c¢aginda goriiliir. Siit cocuklugu ve g¢ocukluk

OzZET

Primer immin yetmezlikler seyrek goérllen bir hastalik
grubu olmakla birlikte ciddi morbidite ve mortaliteye yol
acmasl nedeni ile klinik ve epidemiyolojik agcidan énem
tasir. En sik kargilasilan primer immun yetmezlikler ha-
moral immuin sistem kusurlari, hicresel immiin sistem
kusurlari, kombine immin yetmezlikler, fagositer sistem
kusurlari ve kompleman sistemi kusurlaridir. immiin yet-
mezliklerin klasik klinik bulgulari arasinda yineleyen, agir
ve tedaviye iyi yanit vermeyen ya da komplikasyonlarin
ortaya c¢iktigi enfeksiyon 6ykisu yaninda virulansi dusuk
mikroorganizmalarla enfeksiyonlara duyarlilik yer alr.
Ayrica, otoimmiunite, otoinflamatuvar veya hemofago-
sitoz sendromlar ile ortaya c¢ikabildigi de gdsterilmigtir.
Dogumsal hastaliklar genellikle erken ¢ocukluk dénemin-
de baslayip, morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Bu
nedenle erken tani yasam kurtarici olabilecegi gibi, uzun
dénemde yasam kalitesinin artirilmasini, genetik danig-
ma ya da prenatal taniyi olanakli kilmaktadir. Primer im-
min yetmezlik hastaliklarinin ayirici tanida daha siklikla
distndlmesi ve immunolojik degerlendirmenin dncelikli
yaplimasi, bu hastalarin erken dénemde tani almasini
bdylece de erken tedavi ya da koruyucu dnlemlere ulasi-
mini saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Primer immunyetmezlikler, klinik de-
gerlendirme, gocuk

cagidaki immiin yetmezlik hastaliklarinda erkek/
kiz oran1 5/1, erigkinlerde ise 1/1.4’diir.!” Hiimoral
immiin yetmezliklerde enfeksiyonlar 6 aydan son-
ra baglar, hastalarin ¢ogu 6-9. aylarda bulgu verir.
Hiicresel immiin yetmezliklerde ise bulgular yeni-
dogan doneminden itibaren baglayabilir.?

Primer immiin yetmezliklerde, immiin sistem-
deki fonksiyon bozukluklari dogumsaldir. Gelismis
iilkelerde prevalansi farkli iilkelerde 1/10.000 olarak
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rapor edilmektedir.’* Tiirkiye gibi gelismekte olan
ve akraba evliliginin fazla oldugu iilkelerde bu ora-
nin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.>*>¢

Primer immiin yetmezlikler seyrek goriilen bir
hastalik grubu olmakla birlikte ciddi morbidite ve
mortaliteye yol agmasi nedeni ile klinik ve epide-
miyolojik agidan 6nem tagir. Kronik ve yineleyen
bakteriyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyon-
larla seyreder.> "-* Ancak ciddi enfeksiyonlar orta-
ya ¢ikmadan 6nce tan1 konulmasi, prognoz ve ai-
leye erken genetik danigsma verilebilmesi yoniinden
onemlidir. Aile hikayesinin ve klinik 6zelliklerin
iyl arastirilmasi, fizik muayenenin ayrintili deger-
lendirilmesi ile hastaligin erken tanisina gidilebilir.
Tanmin laboratuar konfirmasyonu asamasinda da
problemlerle karsilagilmaktadir, taniya ulasmak ta-
rama testleri ile zordur, ¢cogu vakada ileri inceleme
gerekmektedir, ayrica heniiz tanimlanmamis birgok
immiin yetmezlik oldugu diisiiniilmektedir. *° Bu
nedenle, immiin yetmezlik siiphesi olan hastalarda
yapilacak tarama testlerinde tanisal sonuglar elde
edilmese bile, klinik bulgularm immiin yetmezlik
disiindlirdiigii durumlarda ileri incelemelere devam
edilmeli ve hasta bu 6n tani ile izleme alinmalidir.

Primer immiin yetmezlikler, Uluslararas1 Im-
miinYetmezlik Dernekleri Birligi ( [UIS (Internati-
onal Union of Immunodeficiency Societies) tarafin-
dan 8 grupta siiflandirilmaktadir (Tablo1).!

Ancak primer immiin yetmezlikler, klinik pra-
tik agisindan toplam bes grupta incelenmektedir
(Tablo 2). Siklik agisindan degerlendirildiginde,
bu bes gruptan en sik karsilasilan hiimoral immiin
sistem kusurlaridir (% 50-60) ve bunlar arasinda
selektif IgA eksikligi basi ¢eker. Bunu, hiicresel im-
miin sistem kusurlar1 (% 10-15), kombine immiin
yetmezlikler (%15-30), fagositer sistem kusurlar
(% 10-15) ve kompleman sistemi kusurlari (% 1-3)
izler (10,11) Primer immiin yetmezlikler arasinda
Tiirkiye verileri’ne gore en sik antikor eksiklikleri-
ne bagli immiin yetmezlikler yer alir.'?

Enfeksiydz etkene 0zgli immiin yetmezlikler
de mevcuttur. MSMD (syndrome of Mendelian
susceptibility to mycobacterial disease), interferon
gama reseptor 1 eksikligi nedeniyle klinik olarak
agir mikobakteri enfeksiyonlar1 ile karakterize bir
immiin yetmezlik tipidir."*. IRAK—4 (IL-1 reseptor
asosiye kinaz 4) eksikligi olan ¢ocuklar ise piyoje-
nik bakterlere karst duyarhdirlar.'* > HSE (herpes
simplex ensefaliti) de HSV-1 virlisii ile santral si-

nir sisteminin enfekte olmasidir. Baz1 hastalarda
UNC93B-TLR3-interferon yolunda defekt goste-
rilmistir. 4

Sekonder immiin yetmezlikler ise, kalitsal ol-
mayan, enfeksiyona, primer baska bir hastaliga veya
ilaglara sekonder olarak immiin sistemde baskilan-
ma olarak tanimlanmaktadir (Tablo 3) .!>!¢

IMMUN SISTEM FONKSiYONLARI VE
IMMUN YETMEZLIKLER

Immiin sistemin baslica fizyolojik fonksiyonu en-
feksiyonlara karsi koruma olup immiin yanit sira-
sinda self-toleransi devam ettirebilmekte ve kendini
siirlayabilmektedir. Hiimoral immiin yanitta, B
lenfositin ilk salgiladig1 antikor; Ig M dir. Th2 yii-
zeyindeki CD40L ile B hiicre yiizeyindeki CD40
etkilesince Ig M’den Ig G’ye izotip degisimi olur.
CD40L eksikliginde hiper IgM sendromlart gelisir.
IgM, erken immiin yanitta ve kan grubu gibi dogal
antikor yanitinda rol oynar. Plasentadan gegmemesi
nedeni ile yenidoganda gdsterilmesi aktif enfeksi-
yona igaret eder. IgG, enfeksiyonlara kars1 geg olu-
sur ancak uzun siire kanda kalir. Sekonder immiin
yanitta ise kisa siirede yiiksek titrelere ulasir. Yiik-
sek IgG diizeyleri, akut enfeksiyonu gostermez an-
cak 2 hafta ara ile IgG diizeyinde 4 kat artis ortaya
¢ikmasi akut enfeksiyona isaret eder. Plasentayi tek
gecen ve yenidoganda en ¢ok bulunan immiinglo-
bulindir.?

Tablo 1. International Union of Immunodeficiency Societi-
es tarafindan 6nerilen immun yetmezlik siniflandirmasi

Kombine T ve B hiicre immin yetmezlikleri,
Antikor eksiklikleri

Diger iyi tanimlanmig immun yetmezlik sendromlari
immiin regiilasyon bozukluklari

Fagositer sistem hastaliklar

innate immiin sistem hastaliklari

Otoinflamatuvar hastaliklar

Kompleman eksiklikleri
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Tablo 2. Primer immun yetmezliklerin klinik pratikte sinif-
landiriimasi

Himéral immiin yetmezlikler

X’e bagli agamaglobulinemi (Bruton hastaligi)
Hiper Ig M sendromu ( X’e bagli veya diger)
Selektif immunglobulin eksiklikleri

Selektif 1g A eksikligi

Selektif Ig G alt grup eksikligi

X’e bagli lenfoproliferatif sendrom

St gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi
Genel degisken immin yetmezlik (CVID)

Ig agir zincir delesyonu

Kappa zincir eksikligi

Hiicresel Immmiin yetmezlikler

Di George anomalisi

Kronik mukokiitandz kandidiyazis
Nezelof sendromu

MHC Kilas Il Eksikligi

IL-12 reseptor eksikligi

ZAP 70 Eksikligi

Kombine immiin yetmezlikler

Agir Kombine Immun YetmezIlik (SCID; X'e bagli ve oto-
zomal resessif)

Ataksi-telanjiektazi

Wiskott-Aldrich Sendromu

Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi

Purin NUkleozid Fosforilaz Eksikligi (PNP)
Retikuler disgenezis

CD8 eksikligi

Fagositik fonksiyon defektleri

Kronik granulomatéz hastalik (X'e bagh ve veya otozo-
mal resesif)

Myeloperoksidaz eksikligi
Lokosit adezyon defekti 1 ve 2
Notrofil GBPD eksikligi
Sekonder granil eksikligi

Schwachman sendromu

Kompleman eksiklikleri
C1q, C1r, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9 eksikligi
C1 inhibitor eksikligi

Faktor I, faktor H veya faktor D eksikligi
Properdin eksikligi

Tablo 3. Sekonder immiin Yetmezlik ile lliskili Durumlar

Enfeksiyonlar: HIV, kizamik, EBV, agir sepsis, milier tbc,
lepra

Malnutrisyon
Malignensiler: Lenfoma, [6semi, miyelom

Metabolik hastaliklar: DM, agir karaciger hastaligi, sar-
koidoz, orak hucreli anemi, hipoadrenalizm

Lenfosit ya da antikor kaybi: Nefrotik sendrom, protein
kaybettirici enteropati, agir yaniklar

Kollajen vaskdler hastaliklar: SLE

immiinosiipresan kullanimi: Kortikosteroid, siklofosfa-
mid, azotioprin, metotreksat, siklosporin

Radyasyon
KIT

Antikor iiretimi, makrofaj, Th-2 ve B lenfo-
sit isbirligi ile gerceklesir. B lenfositler ¢ogalir ve
antikor sentezleyen plazma hiicresine doniisiir. T
hiicresinden bagimsiz antijenler (polisakkaridler)
dogrudan B lenfositlerini uyarabilirler ancak bu ya-
nit daha zayiftir ve sadece Ig M {iretimi ile sonugla-
nir (izotip degisimi gerceklesmez). En iyi antijenik
ozellik gosteren maddeler proteinlerdir. Proteinler,
hem Ig M hem Ig G yapimini uyarir. Antijenle ilk
karsilagmadan 7-10 giin sonra Ig M arkasindan Ig
G iiretilir. Tkinci karsilasmada 2—3 giin iginde ¢ok
daha yiiksek titrelerde Ig G {iretilir ve etkisi uzun
stirer.®

Klasik immiin yetmezlik hastaliklarinin baglica
belirtileri, zayif patojenik veya virulan, multipl en-
feksiyoz ajanlarla tekrarlayan enfeksiyonlardir. An-
cak, immiin sistem hastaliklarinin enfeksiyonlara
hassasiyet yaninda, otoimmiinite, otoinflamatuvar
veya hemofagositoz sendromlar ile ortaya ¢ikabil-
digi de gosterilmistir.!

COCUKLARDA iMMUN SISTEM

Cocuklarda antikor yanitlariin geligimi tamamlan-
mamigstir. Yenidogan doneminden baslayarak hem
hiimoral, hem de hiicresel immiinitede siiregelen bir
matiirasyon sdz konusudur. IgA adolesan dénemde,
IgM 1 yasinda yetiskin diizeylerine ulagsmaktadir.
IgG ise plasental gecis nedeniyle dogumda anneyle
ayn diizeydedir, 4-6. aylarda diiser, 5-6 yaslarinda
yeniden erigkin diizeyine ¢ikar.!”- '8
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Yenidogan donemindenden itibaren T ve B
lenfositlerin etkilesimi ile protein antijenlere karsi
antikor olugabilirken, T hiicre bagimsiz polisakka-
rid antijenlere kargi immiin yanit 2 yasindan Once
olusamamaktadir.® 7

Gecikmis tipte hipersensitivite yanitt yenido-
ganda antijenle karsilagmamasi nedeniyle genellik-
le bir yagina kadar ¢ok diisiiktiir. Enfeksiyonlara ya-
nit olarak noétrofil dretimi, ndtrofil ve monositlerin
enfeksiyon bolgesine kemotaksisinde de eksiklikler
vardir, 317

HANGI COCUKLARDA iMMUN
YETMEZLIKTEN SUPHELENILMELI?

Primer immiin yetmezliklerde ortak klinik bulgu
enfeksiyonlara artmis duyarhilik ve “sik enfeksi-
yon gecirme” dir. Klasik olarak immiin yetmezlik-
ler, yineleyen, agir ve tedaviye iyi yanit vermeyen
ya da komplikasyonlarin ortaya ¢iktig1 enfeksiyon
Oykiisii olan ¢ocuklarda diistiniilmelidir. Bunun ya-
ninda virulanst diisik mikroorganizmalarla (kan-
dida, aspergillus, nocardia, Serratia marcescens,
Pneumocytis jiroveci gibi) enfeksiyonlara duyarli-
lik da belirti olarak karsimiza c¢ikabilir. Erken tam
konamamis olgularda, canl asilarla fatal ve yaygin
enfeksiyon gelisim de ilk klinik bulgu olarak karsi-
miza ¢ikabilir."!!

Akut solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE), ¢o-
cuklarda en sik goriilen ve ortalama yilda 4-9 kez
olusan enfeksiyonlardir. Yagsamin ilk 10 yilinda nor-
mal immiin sistemi olan bir ¢ocukta, yilda 6-8 st
solunum yolu enfeksiyonu, 2-3 yasa kadar, yilda 6
otit media ve 2 gastroenterit atagi beklenebilir "
Bu sayilar, kardes veya kresteki ¢ocuklarla temas
mevcutsa daha da artar. Iimmunolojik olarak normal
cocukta solunum yolu enfeksiyonlar1 genellikle ha-
fiftir, yalnizca birkag giin siirer, ayrica ¢ocuk enfek-
siyonlar arasinda tamamen diizelir. Siklig1 artmus,
stiresi uzun, aligilmisin diginda enfeksiyoz ajanlarla
olusan enfeksiyonlar ve enfeksiyonun yerlesimi her
zaman immiin yetmezlik i¢in dikkat ¢ekicidir. Bu
nedenle, enfeksiyonlarin 6zelliklerinin ve belirtile-
rin baslangi¢ yasinin degerlendirilmesi ¢ok aydin-
laticidir. Ancak agir opportunistik bir enfeksiyon,
BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksi-
yonlar, herpes simpleks ensefaliti, menenyjit, selii-
lit ya da sepsis gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlar
durumunda ilk ya da tek enfeksiyonun bile immiin
yetmezlik diisiindiirebilecegi de akilda tutulmali-

dir.”” Enfeksiyonlar yaninda, biiyiime geriligi, yara
iyilesmesinde gecikme, ailede erken donemde Slen
kardes ya da immiin yetmezlik dykiisii de uyarici
olmalidir (Tablo 4).*

Bazi immiin yetmezliklerde, IRAK—4 (inter-
leukin-1 receptor-associated kinase 4) eksikligi ve
HSE (Herpes Simplex Ensefaliti)’nde oldugu gibi
enfeksiyonlar erken donemde ortaya ¢ikip spontan
olarak diizelebilir ve relaps olmayabilir.'"*'> Bu grup
immiin yetmezliklerde, adaptif immiinite sekonder
enfeksiyonlara karst kompanzasyon saglar ve im-
miin yanit yasla birlikte diizelme gosterebilir. Haya-
t1 tehdit eden bir enfeksiyon gegiren, anti enfeksiydz
tedaviye cevap veren ve daha sonra klinik olarak
iyi seyreden ¢ocuklarda heniiz tanimlanmamis bir
immiin yetmezlik olabilecegi akilda tutulmalidir.
Bununla birlikte, CVID gibi immiin yetmezlikler-
de de belirtilerin baslamasi, eriskin doneme kadar
uzayabilir.”

Immiin yetmezlik acisindan, enfeksiyonlar de-
gerlendirilirken, yapisal anatomik defektler ve im-
min sistemle ilgili olmayan nedenlerin dislanmasi
onemlidir. Eger tek belirti, solunum yolu enfeksiyo-
nu diisiindiiren tekrarlayan semptomlar ise allerji de
diistintilmelidir (Tablo 5).

Tablo 4. immiin yetmezlik disiiniimesi gereken Klinik
tablolar

Bir yil igcinde 2 ve daha fazla pndmoni veya dokimante
edilmis bakteriyal yumusak doku enfeksiyonu ( selldlit,
drene olan otitis media veya lenfadenit)

Bir yilda 8 den fazla USYE

iki veya daha fazla sistemik veya ciddi bakteriyal enfeksi-
yon (sepsis, menenijit, osteomyelit)

Yineleyen derin doku veya organ apseleri

Bir yasindan sonra agdizda veya ciltte uzun stire devam
eden mantar enfeksiyonlari

Olagan disi bolgelerde gorilen enfeksiyonlar (KC, beyin
apsesi)

Yaygin olmayan patojenlerle enfeksiyonlar ( Aspergillus,
Serratia marcescens, Nocardia veya Burkholderia cepa-
cia)

Yaygin gorilen etkenlerle fakat olagan disi siddette en-
feksiyonlar

Blylime ve gelisme geriligi

Erken bebek 6lim, akraba evliligi, ailede primer immun
yetmezlik oykusu
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Tablo 5. Enfeksiyona egilim yaratan immun yetmezlik digi
nedenler

Atopi, astim

Kalabalik ev ortami,

Krese ya da okula yeni baglama,

Kres ya da okula giden kardes varligi,

Sigara dumani ya da diger irritanlara maruz kalma,

Anne sitl ile beslenememe,

Aspirasyon sendromlari (gastrodzofajial reflli, trakeod-
zefagial fistul)

KF, Alfa—1 antitripsin eksikligi

Anatomik defektler, 6zellikle osteomeatal kompleks obs-
triksiyonu

KLINiK VE OYKUYE GORE HANGI
TiP IMMUN YETMEZLIKTEN
SUPHELENILMELIDIiR?

Immiin yetmezliklerin tipi hakkinda dykiide en iyi
ipucu bulgularin baslama yasidir. Hiimoral immiin
yetmezlikler, anneden gegen antikorlarin korumasi
sebebiyle ortalama 6. aydan itibaren bulgu vermeye
baslarken, hiicresel veya kombine immiin yetmez-
liklerde ¢ocuk genellikle ilk 3 ay iginde semptoma-
tik olur. Sekonder immiin yetmezlikler, altta yatan
etmene bagli olarak yasamin herhangi bir evresinde
ortaya ¢ikabilir.* 12!

Biiyiime geriligi ve malnutrisyon genellikle
hiicresel immiin yetmezliklere veya kombine immiin
yetmezliklere eslik eder. B hiicre, fagositer sistem,
kompleman sistemi hastaliklarinda, komplikasyon
gelismediyse gelisme geriligi pek beklenmez.!-®

Enfeksiyon etkenleri de immiin yetmezliklerin
tipi konusunda 6nemli bilgiler saglayabilir. B hiicre,
fagositer sistem, kompleman sistemi hastaliklarinda
hiicre dis1 mikroorganizmalar, T hiicre ve fagositer
sistem hastaliklarinda hiicre i¢i mikroorganizmalar,
T hiicre yetmezliklerinde viruslerle agir, tekrarlayan
kronik enfeksiyonlar problem yaratmaktadir. Yine-
leyen Neiserria enfeksiyonlar1 ge¢ kompleman bile-
sen eksikliklerine, gram pozitif bakteriyel enfeksi-
yonlar erken kompleman eksikliklerine isaret eder.
Yineleyici sinopulmoner, enteroviral enfeksiyonlar
ya da Giardia ile yineleyen enfestasyon hiimoral ya

da kombine immiin yetmezliklere isaret edebilir.> *
21,22

Oykiide, gobek kordonunun ikinci haftadan
sonra diismesi, yara iyilesmesinde gecikme durum-
larinda 16kosit adezyon defektleri (LAD) akla gel-
melidir. >4 25

Geg iyilesen yaralar, derin dokularda apseler,
katalaz pozitif mikroorganizmalarla tekrarlayan en-
feksiyonlar, periodontit ve oral kandidiazis birlik-
teliginde de fagositer sistem defektleri olabilecegi
distintilmelidir.> 26

Deri tutulumu da ¢ok onemlidir. T hiicre de-
fektlerinde monilia enfeksiyonlari, agir kombine
immiin yetmezlikte ise yaygm dermatit dikkat ge-
kicidir. Wiskott-Aldrich ve Hiper IgE sendromunda
agir egzema olabilir ve fagositer sistem defektlerin-
de fronkiil ve abseler gelisir. Immiin sistem regii-
lasyon bozuklugu olan Chediak Higashi sendromu,
Griscelli sendromu ve Paid sendromu gibi immiin
yetmezliklerde ise tipik olarak parsiyel albinizm go-
riiliir.®

Kanamaya egilim, Wiscott-Aldrich Sendromu,
Hiper IgM ve Chediak Higashi Sendromunda kar-
stmiza cikarken lenfoid doku ve tonsil yoklugunda
agammaglobulinemi diistiniilmelidir. Lenfoid hi-
perplazi ve hepatosplenomegali durumlarinda ise
CVID 6n tanilarin basinda yer almalidir. Bunlara
ek olarak CVIDde ciddi doku hasar1 olur ve bronsi-
ektazi gelisebilir. Izole IgA eksikliginde, otoimmiin
hastaliklar, allerjik hastaliklar, lenf diiglimlerinde
agir1 biiyiime olabilir.? 2022 24.26.27

Ek anomaliler agisindan, Di George sendro-
munda, diisiikk kulak, filtrum kisaligi, mandibular
hipoplazi, hipertelorizm, bifid uvula, dogumsal kalp
hastaliginin oldugu unutulmamalidir. Ayrica Di Ge-
orge Sendromunda en sik bulgu yenidogan done-
minde ilk 24 saat icinde standart tedaviye direngli
hipokalsemidir.®

Immiin yetmezlikli hastalar ve ailelerinde, oto-
immiin hematolojik hastaliklar ve neoplazi insidan-
sinda artis oldugu unutulmamalidir.?® %

HANGI TESTLER YAPILMALIDIR?

Immiin yetmezlik diisiiniilen ¢ocuklarda dncelikle
yapilmasi gereken testler; tam kan sayimi, perife-
rik yayma ve sedimentasyondur .>® Tam kan sayi-
minda ilk degerlendirilecek olan formiil 16kosittir.
Yenidogan doneminden itibaren aya ve yaslara gore
total 16kosit sayist ve formiil 16kosit degerlerinin
normalleri kontrol edilmelidir.® Ornegin, 1 yas alt1
lenfosit alt sinir1 3000/mm3 iken, 1 yas iistiinde alt
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siir 1500/mm3 tiir.® Bu basit ve ¢ogu yerde yapila-
bilen tetkiklerin dikkatli degerlendirilmeler ile hem
olast immiin yetmezliklerin erken dénmede tan1 al-
mast hem de hastalara gereksiz tetkik yapilmamasi
saglanmis olur.

Siit ¢ocuklugu doneminde siiregelen lenfope-
ni saptanmast T hiicre yetmezligini diisiindiiriir;
normal ya da yiiksek degerler ise primer immiin
yetmezlik olasiligimi tam olarak diglamasa da hiic-
resel immiin yetmezlikten uzaklagtirir.* % ' 1 Not-
rofil sayis1 da fagositer sistemle ilgili bilgi verebilir.
Normal nétrofil sayisi, konjenital ve akkiz ntrope-
nilerin diglanmasini saglar.® ' LAD, enfeksiyon
olmadig1 donemler de dahil olmak iizere inat¢1 not-
rofil yiiksekligi ile seyrettiginden nétrofil degerleri
normal saptandiginda LAD de ekarte edilmis olur.>
4.8.26 Notropeni varsa siklik olup olmadigini sapta-
mak {lizere 6 hafta siire ile haftada iki kez notrofil
sayimi yapmak gerekebilir.® Normal trombosit sa-
yis1 ve volimii Wiskott Aldrich sendromunu ekarte
ettirir.> 8

Periferik yaymada, aspleni durumunda Howell-
Jolly cisimcikleri, fagosit fonksiyon bozukluklarin-
da ise dev graniil gorilebilir.?

Ikinci asamada serum Ig diizeylerinin deger-
lendirilmesi gelir.® Ig diizeyleri B hiicre yetmezlik-
lerinin ¢ogunda tani koydurucudur. Lokosit deger-
lerinde oldugu gibi total serum IgG, IgM, ve IgA
diizeyleri de yasa gore saglikli kontrol diizeyleri ile
karsilastirilmalidir. Hastada IgA, IgG, IgM diisiik-
se X’e bagl agamaglobulinemi (XLA), CVID, IgA
eksikligi, IgG subgrup eksikligi veya protein sente-
zinde sorun olan veya kaybettiren sistemik bir has-
talik (siroz, nefrotik sendrom, malnutrisyon) diisii-
niilmelidir.> % 18 20.23.24 Kronik enfeksiyonlarda veya
otoimmiin hastaliklarda ise Ig diizeyleri yiiksek
olarak saptanir."** IgE yiiksekligi, Job Sendromu,
graft rejeksiyonu, alerjik hastaliklar, parazitik en-
feksiyonlar, P. Carini enfeksiyonu, bazi maligniteler
veya fagositer sistem hastaliklarinda saptanir.® '8 Ig
diizeyleri normalin altinda ise veya serum Ig’leri
normal ve klinik olarak antikor yapim bozuklugu
diisiiniiliiyor ise, izohemaglutinin titresi bakilmali,
hem protein hem polisakkarit antijenlere (Tetanoz,
difteri, H.influenza, S.pnémonia as1 cevabi) karsi
spesifik antikor yaniti degerlendirilmelidir.® Ig dii-
zeylerinde belirgin diisiikliik saptandiginda B hiicre
sayisinin yaninda T hiicre yetmezligi olup olmadi-
gin1 degerlendirmek amaciyla T ve B hiicre sayila-

rimin ve fonksiyonlarinin birlikte degerlendirilmesi
gerekmektedir.® 151

Hiicre dist mikroorganizmalarla ve firsatgi
mikroorganizmalarla enfeksiyonu olan hastalarda T
hiicrelerinin de degerlendirilmesi gerekir, total T
hiicreleri, CD4, CDS8, CD4/CDS8 ¢alisilmalidir."> > *

8,18

Kopleman eksikliklerinde, basta Neisseria
(6zellikle C5-9 eksikliginde) olmak iizere tekrarla-
yan enfeksiyonlar ve pyojenik mikroorganizmalarla
tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir. Erken komple-
man eksikliklerinde lupus benzeri tablo ile de kar-
silagilabilir. CH50, komplemanin total hemolitik
aktivitesi, C1-C9 kompleman komponentlerinin bi-
risinde defekt bulunup bulunmadigi hakkinda bilgi
verir.> Y

Fagositer sistem defekti diisiiniilen hastalarda,
noétrofil sayisi disinda Nitroblue Tetrazolium testi
(NBT), dihidrorodamin testi (DHR) yapilmalidir.®
21

Lokosit adhezyon defektleri ve Chediak Hi-
gashi Sendromu ac¢isindan kemotaksi incelemeleri,
CD11/CD18, L-selektin ¢aligilabilir. 3 18 19.21.26

Iki yonlii akciger grafisi, enfeksiyonun bolgesi,
kardiyak konfigiirasyon ve timik gdlgenin goriintii-
lenmesi agisindan degerlidir. ®

Enfeksiyon etkenin belirlenmesi igin serolojik
ve mikrobiyolojik testler yapilmali, klinigine gore
kistik fibrozisin ayirdedilmesi i¢in ter testi ve im-
motil silia sendromunu ekarte etmek icin de nazal
biyopsi yapilabilir.®

Yeni tamimlanmig immiin yetmezliklerde; feno-
tipler iyi bilinmemekte, rutin immiinolojik test so-
nuglari genellikle normal bulunmaktadir.'*2%3° Eger
test sonuclart normal ancak hastada enfeksiyonlar
devam ediyor ve enfeksiyona egilim yaratan du-
rumlar (astim, kistik fibrozis, siliyer disgenezi, gas-
troozefagial reflii hastalig1) ekarte edilmis ise klasik
immiinolojik arastirmalar ile saptanamayan yeni ta-
mmlanmig spesifik immiin yetmezlikler yoniinden
spesifik testler (Mendelian susceptibility to myco-
bacterial diseases (MSMD) i¢in hiicre yiizeyinde
IL-12Rb1, IFNgR1 ekspresyonunun flow sitometrik
yontemle degerlendirilmesi) yapilmalidir.”* Ozellik-
le bir veya bir grup organizmaya yatkinlikla giden
yeni immiin yetmezliklerle ilgili elde edilen bilgiler
nadir goriilen hastaliklar olarak bilinen primer im-
miin yetmezliklerin aslinda nadir hastaliklar olma-
digna isaret etmektedir.
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Mutasyonu belirlenmis olan primer immiin
yetmezlik hastaliklarinin prenatal tanisi, fetal kan
ornegi ya da koryon villiis biyopsisi alinarak ya-
pilmaktadir. Ancak bu hastaliklarin ¢gogunda heniiz
altta yatan defektler bilinmemektedir. Her bir agir
enfeksiyonun primer immiin yetmezlikleri belirle-
yen potansiyel bir fenotip olabilecegi unutulmama-
lidir.?!

SONUC

Primer immiin yetmezlikler genellikle erken ¢ocuk-
luk déneminde baslayip, morbidite ve mortaliteye
yol agmaktadir. Bu nedenle erken tani yasam kur-
taric1 olabilecegi gibi, uzun dénemde yasam kalite-
sinin artirilmasini, genetik danigma ya da prenatal
taniy1 olanakli kilmaktadir. Primer immiin yetmez-
lik hastaliklarinin ayirici tanida daha siklikla diisii-
niilmesi ve immiinolojik degerlendirmenin dncelikli
yapilmasi, bu hastalarin erken dénemde tani almasi-
n1 boylece de erken tedavi ya da koruyucu 6nlemle-
re ulagimimi saglamaktadir.
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