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Olgular Esliginde Dogustan Bagisiklik Kusurlar “Antikor Eksiklikleri”nin basim ve yayin haklan Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji
Dernegi'ne aittir. Bu yayinin iceriginin tiimii veya bir bélimii Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi'nin yaziliizni olmadikca kullanilamaz.
Ancak kaynak gosterilerek alinti yapilabilir. S6zIU ya da yazili olarak veya daha baska bir ydontemle cogaltilamaz ya da yayimlanamaz.

Bu calisma yayimlanmis kaynaklardan alinan bilgileri icermektedir. Bu gériislerden dolayi Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi
sorumlu tutulamaz. Ayrica tibbin gelismekte olan bir bilim dali oldugu gerceginden yola cikarak, bu yayinda verilen bilgilerin bugiin icin kabul
edilen en glincel bilgiler oldugu, bu bilgilerin zamanla degisime ugrayabilecegi dikkate alinmalidir.
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Referanslar : 1. Kiovig Kisa Uriin Bilgisi. 2. Shah SR. A newer immunoglobulin intravenous (IGIV) — Gammagard® liquid 10%: Evaluation of efficacy, safety, tolerability and impact on patient care. Expert Opin.
Biol. Ther. 2008) 8(6):799-804. 3. PPTA Quality Standards of Excellence, Assurance and Leadership (QSEAL) Certification, 2020 4. Data on file. Italian Health Ministry. Gammabulin approval letter. 1954. Bu
ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl olarak belirlenmesini saglayacaktir. Sagbk meslegi mensuplarimin siipheli advers reaksiyonlan bildirmeleri beklenmektedir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir. Herhangi bir siiphell advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovljilans Merkezi (TUFAM)'ne
(www.titck.gov.tr; e-posta; tufam@®@titck.gov.tr, tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99) ve/veya firmamiza dogrudan (e-posta: AE.Turkey@takeda.com; tel: 0212 401 82 00) bildirmeniz
gerekmektedir. Malzemenin amaglanan kullamm tarihi: 27 Kasim 2024'nden itibaren | C-APROM/TR/KIO/0067

* PIY: Primer Immin Yetmezlik, SIY: Sekonder Immiin Yetmezlik, tMadir otoimmiin hastabiklar a) Tmmin trombositopeni (ITP) olgulan, b) Guillain-Barré sendromu, ¢) Kawasaki hastalifi, d) Multifokal motor néropati hastalig,

e)Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan Polinéropatinin tedavisinde (KIDP), f) Bulber tutulumu olan Mysentenia Gravis tedavisi.
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Primer Immiin Yetmezlikler; yeni tanimiyla “Dogustan Bagisiklik Kusurlari (DBK)”, 500’den fazla farkli klinik ve immiinolojik
tabloyu biinyesinde barindirmaktadir. Ginimuzde giderek artan farkindalik ve gelisen tanisal imkanlar ile tedavi ve
izleminde multidisipliner yaklasimi gerektiren hastaliklardir. Enfeksiyon hastaliklarina genis veya bazen dar bir yelpazede
artmis yatkinhgin yanisira; otoimmin, otoinflamatuar, alerjik hastaliklar ve/veya malignitelerin eslik ettigi fenotipler
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Cogu bireysel olarak nadir gorilirken, bir grup olarak bakildiginda 6zellikle gocukluk ¢aginda
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Primer Antikor Eksiklikleri (PAE) hekimlerin en sik karsilastiklari klinik tablodur. Bu hastaliklarin, tani ve tedavi siirecleri
deneyim ve bilgi birikimi gerektiren zorluklarla doludur ve her bir olgu kendine 6zgli izlenmelidir. Hekimlerin bu stireglerde
dogru yonlendirmeler yapabilmesi ve hastalarina en uygun tedavi yaklasimlarini sunabilmesi icin glincel, kanita dayal
kaynaklara duyulan ihtiyac her gecen giin daha da artmaktadir. iste bu noktada, “Olgular Esliginde Dogustan Bagisiklik
Kusurlari: Antikor Eksiklikleri” kitabi, Glkemizin 6nde gelen alerji ve immiinoloji uzmanlarinin titiz katkilariyla hazirlanan
bir basvuru kaynagi olarak bu ihtiyaca yanit vermeyi amacglamaktadir.

Bu kitap; tanidan tedaviye, tedaviden takibe kadar PAE hastalarinin yonetiminde karsilasilan gigliikleri olgular esliginde
ele alarak, hekimlere rehberlik etmeyi hedeflemektedir. Olgu sunumlarinin rehberliginde hazirlanan bu kaynak, klinik
pratikte karsilasilan gercek vakalar lizerinden, yalnizca bir teorik bilgi aktarmakla kalmamakta, ayni zamanda uzmanlarin
edindikleri tecribeyi de kanita dayah olarak tani ve tedavi algoritmalari esliginde paylasmaktadir. Boylelikle, tiim saghk
profesyonellerine klinik kararlarda yol gosterici ve pratik bir kaynak sunulmaktadir.

Bu calismada emegi gecen tiim meslektaslarimiza, degerli katkilari ve alanlarindaki bilgi birikimlerini paylastiklari igin en
icten tesekkirlerimizi sunuyoruz. Kitabin, basta alerji-immiinoloji uzmanlari ve ilgili branslardaki hekimler olmak tzere
tum saglik profesyonellerine yararli olmasi dilegiyle, Glkemizde primer immin yetmezliklerin tani ve tedavisinde 6nemli
bir bagvuru kaynagi olarak katki saglayacagina inancimiz tamdir.

Saygilarimizla,

Prof. Dr. Hasibe Artag Prof. Dr. Elif Karakog Aydiner Prof. Dr. V. Dilsad Mungan

Editor Editor Turkiye Ulusal Allerji ve
Klinik immiinoloji Dernegi Yénetim Kurulu Bagkani
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Dogustan Bagisikhk Kusurlari

Prof. Dr. Ahmet OZEN, Prof. Dr. Yildiz CAMCIOGLU

immiinolojiye dair cagdas bilgilerimiz, yiiz yili askin bir
surede, farkh cografyalardan ve disiplinlerden bilim in-
sanlarinin uzun yillar siren emeklerinin bir Grintdur. Her
bilimsel kesif, 6nceki kusaklarin gozlem ve deneysel calis-
malari Uzerine insa edilmis ve bir sonraki kusagin kesifle-
rini temellendirecegi bir zemin olusturmustur. Teknolojik
ilerlemelerin bas dondiiricl hizda gelismesi ile, dnceden
¢6zUmslz kabul edilen bir¢ok sorun ¢éziime kavusturul-
mus ve insan immunolojisine dair bircok karmasik prob-
lem detayl bir sekilde aydinlatilmistir.

immiinoloji alaninin ilk dénem kuruculari, immiin sistem
dokulari ve hiicrelerinin gelisimini inceleyerek farkli hic-
relerin islevlerini organ ve doku diizeyinde tanimlamislar-
dir. Takip eden kusak, reseptorleri, kemokinleri ve sitokin-
leri kesfederek bu kompleks sistemin nasil diizenlendigini
ve konakgl savunmasinin efektér mekanizmalarini aydin-
latmistir. Son dénem genom arastirmalari ise genetik ve
molekiler diizeydeki kesifler ile biyolojik yolaklarin saghk
ve hastalik durumlarindaki hassas rollerini ¢ozimlemistir.

Tim bu gelismelere olanak saglayan temel bilim arastir-
malarina kosut olarak, dogustan bagisiklik kusurlarinin bir
olgu olarak taninmasi ve essiz bir arastirma modeli olarak
kabul gérmesi, insan immiinolojisine dair derin bilgilerin
elde edilmesinde yadsinamaz bir rol oynamistir.

Dogustan bagisiklik kusurlari (DBK), Dr. Ogden Carr
Bruton’un (1908-2003) 1952'deki X-gecisli agamaglobuli-
nemi olgusunun kesfi ile baslayan yeni bir tip disiplini te-
sisinden bu yana biyilk degisimler ve evrimler gegirmistir
(1). Dr. Bruton, ilk kez bir DBK tanimlamakla kalmamis,
ayni zamanda humoral immin yetersizlikler de dahil ol-
mak Uzere bircok DBK icin halen yasamsal dneme sahip
olan gamma globulin tedavisini de baslatmistir. Sonraki

yillarda, 12 yasina kadar steril bir balon iginde blyltu-
len agir kombine immiin yetersizlik (AKiY) hastasi David
Vetter’in (1971-1983) 6ykisu ve ‘Plastik Balondaki Cocuk’
bashkli filmin gosterimi, toplumda ve hekimler arasinda
DBK farkindaliginin artirilmasina énemli katki saglamistir.
Bu carpici 6rneklerin yani sira, COVID-19 pandemisi, insan
tirdndn farkl mikrobiyal patojenlerin istilasindan korun-
masinda imminoloji ¢calismalarinin ne derece hayati bir
rol oynadigini net bir sekilde ortaya koymustur.

Bu tarihi sireglere 6rnek olarak, Bruce Glick ve ark.,
1975’te antikor yapiminda bursa’nin énemini bildirmis,
Robert Good ve Max Cooper ise 1966'da kisinin antijene
karsi antikor yaniti olusturabilmesiicin B hiicrelerinin (bur-
sa kokenli) gerekli oldugunu bir makalede sunmuslardir
(2). Cocuk hekimi ve klinik immiinolog olan Max Cooper,
Wiskott—Aldrich sendromu olan erkek ¢ocuklarin, kanda
yuksek antikor diizeyine sahip olmalarina ragmen sik vi-
ral herpes enfeksiyonu gecirdiklerini, agamaglobulinemi
olan erkek ¢cocuklarin ise kanda antikorlari hi¢ yokken viral
herpes enfeksiyonu gecirmediklerini gozlemlemistir (3).
Bu arastirmalar, T hiicreleri ve timusun immiin sistemdeki
Onemini gostermis ve timustaki bozukluklarin enfeksiyon,
otoimminite ve maligniteye neden oldugunu ortaya koy-
mustur (4). Bu somut érnekler gostermistir ki, tip hekim-
lerinin dikkatli gozlemleriile temel bilim arastirmacilarinin
emek ve yogun calismalari sayesinde immiinoloji bilimi
buglinki kapsamina ulasmigstir.

Gorece olarak daha siddetli dogustan bagisiklik kusurlari
(DBK) formlarinin farkedilebildigi erken yillarda, bagisikhk
yetersizliginin klinik yansimalari genel ¢ergevelerle anlasil-
mis ve DBK’nin klinik spektrumun en agir ucundaki garpici
orneklerden ibaret oldugu distnilmistiir. Gliniimizde
ise DBK’larin daha hafif seyreden ve spektrumun diger
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ucundaki temsilcilerini de iceren daha kapsayici bir profile
sahip oldugu anlasiimistir. Erken donemdeki bilgilerimizle
karsilastirildiginda giincel bilgilerimiz, DBK’larin ¢ok daha
farkh 6zellikler barindirdigini ortaya koymustur.

Ornegin, DBK’'da enfeksiyon yatkinligi kadar énemli bas-
ka sorunlar da dikkati cekmektedir. Coklu organ otoim-
minitesi, otoinflamasyon, lenfoproliferasyon, malignite
ve siddetli alerjik yakinmalar DBK'nin 6zellikleri arasinda
yer almaktadir. DBK'lar, erken ¢cocukluk déoneminde ortaya
cikabilecegi gibi eriskin doneminde de bulgu verebilir. Ay-
rica, DBK’lar sadece ailesel hastalik olarak degil, de novo
germline mutasyonlar, somatik mutasyonlar ve otoantikor
aracili (fenokopiler) siregler sonucu sporadik olarak da
gorulebilir. Eskiden tedavisiz kabul edilen pek ¢cok DBK, gi-
nimuzde kiratif tedaviler (kok hiicre nakli ve gen tedavi-
si) ya da hedeflenmis farmakoterapi yontemleri ile basaril
bir sekilde tedavi edilebilmektedir.

DBK’larin tarihsel siirecindeki genetik kesiflere 6rnek ola-
rak, 1993 yilinda X’e bagli agamaglobulinemi (XLA) hasta-
lig1 Bruton tirozin kinaz (BTK) geni ile iliskilendirilmistir (5).
Yine Holland ve ark., STAT3 genindeki germline heterozi-
got kayip fonksiyon/dominant negatif (LOF/DN) mutasyo-
nun, otozomal dominant hipereozinofilik sendroma (HIES)
neden oldugunu saptamiglardir (6). Daha sonra, B hiicre-
sinin sagkalimi, izotip dontsimi ve bellek olusumunda
etkin rol oynayan IL-6 ve IL-21 sitokin iletisim yolaklari be-
lirlenmistir. Bu arastirmalar sirasinda ZNF341 eksikligi de
ortaya konulmustur (7).

Bu yeni bakis acimizin olgunlasmasinda kuskusuz genetik
bilimindeki gelismeler buyuk rol oynamistir. Uluslarara-
si imminolojik Dernekler Birligi (International Union of
Immunological Societies; IUIS), 2022 yilinda yayinladig
siniflamaya 55 yeni monogenik gen bozuklugu ve bir oto-
antikora bagh fenokopi ekleyerek, toplam hastalik sayi-
sinin 485’e ulastigini bildirmistir (8). Yeni nesil dizileme
(next-generation sequencing; NGS) ve tiim ekzom/genom
dizileme (whole exome/genome sequencing; WES/WGS)
yontemleri, yeni genetik mutasyonlarin kesfini saglamistir.
Buna eslik eden validasyon galismalari ve derin biyokim-
yasal incelemeler sayesinde ¢ok sayida dogustan bagisik-
lik bozuklugu tanimlanmustir.

Ayrica, tek bir gendeki farkli mutasyonlarin degisik feno-
tiplere neden olabildigi (allelik heterojenite) gibi, bir or-
tak yolagi yoneten farkl genlerdeki patojenik varyantlarin
(lokus heterojenite) ayni fenotipik hastaliga yol acabildigi

gosterilmistir. Bu heterojenitelerin yani sira hastalik sid-
deti bireyler arasinda farklilik gdsterebilmektedir. Orne-
gin, somatik mozaik mutasyonlar hastaligin daha hafif ya
da daha agir seyretmesine neden olabilmektedir. Ayrica,
DNA metilasyonu ve epigenetik degisimler de dogustan
bagisiklik bozukluklarina yol agabilmektedir (9).

Diinya Saghk Orgiiti, 1971 yilinda, Mendelyen kalitilan ve
belirgin ayirt edici 6zelliklere sahip antikor eksikliklerinden
ayirmak icin daha az tanimlanmis ve heterojen ozellikler
barindiran antikor eksikliklerini yaygin degisken immiin
yetersizlik (YDIY) (common variable immunodeficiency;
CVID) bashgi altinda gruplandirmistir. Uluslararasi uzlasi
raporu, rahmetli Prof. Isil Barlan’in katkilari ile hazirlanan
(International Consensus Document (ICON): Common Va-
riable Immunodeficiency Disorders), 2016 yilinda yayin-
lanmistir (10). YDIY, genellikle B hiicre islev bozukluklari
ile tanimlanir ve hipogamaglobulinemi yani sira hastalarin
cogunda immiun disregilasyon goriilmektedir (11).

Dogustan bagisikhk kusurlarinin genis yelpazedeki semp-
tomatolojisi, hastalarin ¢ok farkh disiplinlere basvurma-
sina neden olmaktadir. Gastroenteroloji, romatoloji, en-
dokrinoloji, dermatoloji, pulmonoloji ve hematoloji gibi
farkli branslara basvuran hastalarin ayiklanip tanisinin ko-
nulmasi icin, klinik immunoloji disindaki yan dallar ile siki
isbirligi icinde c¢alisiimasi gerekmektedir. Hastalik tanisi
¢ogunlukla 3-7 yil gecikmeli olarak konulmaktadir. Bu ge-
cikmeler nedeniyle hastalarin yasam kalitesi diismekte ve
sagkalimi olumsuz etkileyen komplikasyonlar gelismekte-
dir. Erken taniigin farkindaligin artirilmasina yonelik egitici
programlar, tanisal testleri yayginlastirici saglik politikalari
ve tarama programlari gibi stratejiler gelistirilmelidir.

Yenidogan déneminde uygulanabilen TREC (T cell recep-
tor excision circles) ve KREC (kappa-deleting recombina-
tion excision circles) testleri, T ve B lenfosit gelisim bo-
zukluklarini isaret ederek agir kombine immiin yetersizlik
ve agamaglobulinemi olan hastalarin erken taninmasina
olanak vermektedir (12). Bir¢ok Ulkede baslayan yenido-
gan tarama programlari, dogumsal kusurlara erken tani
konulmasini saglayarak, hastalk iliskili komplikasyonlar
gelismeden once kiratif ve destekleyici tedavilere imkan
sunmaktadir.

Kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi toplumda yaygin bo-
zukluklari inceleyen arastirmalar, bu hastaliklarin patoje-
nezinde rol oynayan c¢esitli immin mekanizmalari aydin-
latmistir. Bu arastirmalar sonucunda, pek ¢ok hiicre ve
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molekiler yolagi hedefleyen kiiclik molekil inhibitorleri
ve flizyon proteinleri gibi biyolojik tedaviler gelistirilmis-
tir (13). Dogustan bagisiklik kusurlarinda, immuinoglobu-
lin yerine koyma tedavisi ve antimikrobiyal tedaviler gibi
destekleyici yaklasimlarin yani sira, yaygin hastaliklar igin
gelistirilmis olan farkl siniflardaki immiin modilator ilag-
lar da siklikla kullanilmaya baslanmistir (ilag yeniden ko-
numlandirma).

Ornegin, rituximab (anti-CD20) gibi biyolojik etkin ilag-
lar, cesitli genetik bozukluklarla iliskili otoimmunite, len-
foproliferasyon ve malignite gibi bulgulari olan dogustan
bagisikhk bozukluklar hastalarinda kullaniimaktadir (fe-
notip tarafindan yénlendirilmis yaklasim). Ote yandan,
romatoid artritte kullanilan JAK inhibitorleri, STAT1 ve
STAT3 fonksiyon kazanim mutasyonlari nedeniyle ortaya
¢ikan otoimmiin bulgularin tedavisinde etkin bulunmus-
tur (genotip tarafindan yonlendirilmis yaklasim) (14,15).
Son yillarda, hematopoietik kok hiicre naklinde (HKHN)
yenilikgi hazirlik rejimlerinin gelistirilmesi tedavi sonugla-
rini belirgin sekilde iyilestirmistir. Gen tedavisi sayesinde
gene 6zgli tedaviler saglanabilmektedir. Baska bir yenilikgi
yaklasim ise BTK gen yaziliminin CRISPR-Cas9 yontemi ile
dizeltiimesine yonelik calismalardir (16). Heyecan verici
olarak, son bir yilda (g farkl ilag, ilk kez bir DBK hastaligin-
da kullanim amaciyla Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan ruhsatlanmistir. Leniolisib (Joenja), “activated
PI3K delta syndrome” (APDS) hastaliginda, pozelimab (Ve-
opoz) CHAPLE hastaliginda ve mavorixafor (XOLREMDI)
ise WHIM sendromunda hastalarin kullanimi igin eczane-
lerde yerini almistir (17-19).

Klinik imminolojiye gonil veren hekimler, hastalarin er-
ken tani ve tedavisi, yasam kalitesini ylikseltmek ve morbi-
dite ile mortaliteyi azaltmak i¢in ¢alismalarini stirdirmek-
tedirler. Ancak, hastalar ve hekimler icin bir baska sorun
da, ¢ocukluktan itibaren yakin ilgi ile izlenen hastalarin
eriskin yasa geldiklerinde i¢ hastaliklarina sevk edilmesi-
dir. Hastalar, eriskin olduklarinda sevk edildikleri bolim-
de benzer ilgiyi beklemektedirler; bu nedenle ¢ocuk ve
eriskin bolim hekimlerinin isbirligi gerekmektedir. Ergen
yasina gelen hastalarin, hastaliginin izlemi ve konsiiltas-
yonlarinin sevk edilecek hekim veya bolim ile birlikte
yapilmaya baslanmasi, gecis donemini kolaylastiracaktir.
Ayrica, sevk edilecek bolim hekiminin hastaya 6zgi has-
talik, tedavi, komplikasyonlar ve izlemler konusunda bilgi
edinmesi de bliyik 6nem tasir (20).

Dogustan bagisiklik kusurlarina bagh hastaliklarin hekim-
ler tarafindan erken taninmasi, tedavisi ve izlemi, cocuk ve
eriskin bollimleri arasindaki isbirligi ile saglanacaktir. He-
kimler ve toplum arasinda dogustan bagisikhk kusurlarina
bagh hastaliklar hakkinda farkindalik olusturmak amaciyla
egitim programlari, kurslar, tanitici kisa kitapgiklar ve vide-
olar hazirlanmasi yararli olacaktir.
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B Hiicre Gelisimi ve Fonksiyonlari

Doc. Dr. Saliha ESENBOGA, Prof. Dr. ilhan TEZCAN

1. B HUCRE GELiSiMi

B hicreleri veya B lenfositleri, adaptif immin sistemin
yasamsal bir bileseni olup; antikor lreterek viicudun pa-
tojenlere karsi savunmasinda yer almaktadir. Dogumdan
once fetal karacigerde primordial hiicrelerden gelisen B
lenfositler, dogumdan sonra primer lenfoid organlardan
biri olan kemik iliginde lretilmeye devam etmektedir. B
hicrelerinin gelisimi, kemik iliginde gerceklesen karmasik
bir strectir (1,2). Kemik iligindeki oncul hiicreler, memb-
rana bagh IgM molekillerini ifade eden olgunlagmamis B
hicrelerine donislr ve daha sonra kemik iliginden ayrila-
rak, ozellikle dalakta, daha ileri olgunlasma asamalarina

gecerler (1). Dalakta folikiiler B hiicrelerine olgunlasan
hicreler, ylzeylerinde 1gM ve IgD ifade eder ve tiim peri-
feral lenfoid organlari dolagsma ve bu organlara yerlesme
yetenegi kazanirlar (3). Lenfoid foliklller yabanci antijen-
leri taniyip yanit olusturabilen folikiiler B hiicrelerine ev
sahipligi yapar (4). Lenfoid 6nciilden olgun bir B hiicre-
sinin gelismesinin insanlarda 2 ile 3 gilin slrecegi tahmin
edilmektedir (1). Gelisim sireclerinde, B lenfosit 6ncil
hicreleri, farkh hiicre ylzey belirtegleri ve 6zgul imma-
noglobulin (lg) gen ifadeleri ile tanimlanan asamalardan
gecerler ve farkhlasarak olgunlasirlar (matir B lenfositler)
Sekil 1'de B hiicre gelisiminin asamalari gosterilmektedir.
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Sekil 1. B hiicre gelisiminin asamalari (1)
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2. B HUCRE GELiSiMiINiN ASAMALARI

B hiicresi gelisim asamalari sunlardir: progenitor B hiicre-
leri (pro-B hiicreleri), 6ncl B hiicreleri (pre-B hiicreleri),
olgunlasmamis (immattir) B hicreleri ve olgun (matir) B
hicreleri. Bu asamalar sonucunda immin toleransin da
gerceklestigi, gelisim siireci devam ederek B lenfosit re-
pertuvari olugsmaktadir.

2.1. Progenitor (Pro-B) Hiicresi

B hiicresi gelisiminin en erken asamasi pro-B hiicresi ile
baslar. interlékin (IL)-3 ve IL-7, insiilin benzeri biiyiime
faktort 1 ve kok hicre faktoru (SCF) gibi faktorler, daha
onceki progenitor hiicrelerden pro-B hiicrelerinin gelisi-
mini tesvik eder. Pro-B hiicre asamasi, sadece pro-B hiic-
relerinin olusumu igin degil, ayni zamanda plazma hiicresi
asamasina kadar B hicresi gelisiminin sonraki tim asa-
malari i¢in gerekli olan ana bir transkripsiyon faktori olan
Pax5’in ekspresyonu ile karakterizedir. Bu asama ile ilgili
diger 6nemli olaylar arasinda, immuinoglobulin agir zincir
gen lokuslari igcinde D-JH yeniden diizenlemelerini katali-
ze eden Rekombinasyonu aktive eden genlerin (RAG1 ve
RAG2) ekspresyonu ve CD19’un ylizeydeki ifadesi bulunur.
CD19, antijen ve T hiicre yardimina yanit olarak sinyal ile-
timinde yer alan bir multimolekiler yizey kompleksinin
bir bilesenidir.

Progenitor hiicrelerde, gesitli bir antikor repertuari olus-
turmada kritik bir adim olan agir zincir gen yeniden du-
zenlenmesi olusur. RAG1 ve RAG2, imminoglobulin agir
zincir lokusunun V (degisken), D (cesitlilik) ve J (birlesme)
gen segmentlerinin rekombinasyonunu baslatarak bu si-
recte cok dnemli bir rol oynar (1,5). Sadece uygun rekom-
binasyon yapan hiicreler hayatta kalir ve farkhlasir. Uygun
sekilde Ig agir zincir (1) yeniden diizenlenmesi yapildiktan
sonra, B hiicrenin pro-B hiicre agamasi biter ve pre-B asa-
masina farkhlasir.

Pro-B hiicreleri ayrica, HLA-DR ve ¢ok erken hematopoe-
tik progenitor hiicrelerde bulunan ve muhtemelen hiicre
adezyonunda rol oynayan 115 kD tip | transmembran gli-
koprotein olan CD34’(i de ifade eder.

2.2. Pre-B hiicresi

Agir zincirin basarili bir sekilde yeniden diizenlenmesinin
ardindan farklilasan hiicre pre-B hiicresi asamasina gecer.
Bu asamada pre-B hiicre reseptoriini (pre-BCR) olustur-
mak i¢in agir zincir surrogate (vekil) bir hafif zincirle es-

lesir. Pre-BCR’nin hiicre yiizeyinde ifade edilmesi 6nemli
bir kontrol noktasidir ve hiicrenin ¢ogalmasi ve hafif zincir
geninin yeniden dizenlenmesini baslatmasi icin sinyal ve-
rir. Bu kontrol noktasi, yalnizca fonksiyonel agir zinciri olan
hicrelerin bir sonraki asamaya ge¢mesini saglar. [ agir
zinciri, vekil hafif zincirler, Iga ve IgB olarak adlandirilan
sinyal iletici protein kompleksleri, pre-BCR olarak bilinen
B hiicrenin pre-antijen reseptorini olusturur (Sekil 2) (1).

IF're—B Hiicre Reseptéri

Sekil 2. Pre-B hiicre reseptori (1)

Pre-BCR’den gelen sinyaller, kemik iligindeki B hiicre éncii
hicrelerinin ¢cogalmasindan sorumludur. Pre-BCR’nin neyi
tanidigi bilinmemektedir; su anda bu konudaki gérus birli-
gi, bu reseptorin liganddan bagimsiz bir sekilde islev gor-
dugl yonindedir.

Pre-BCR ifadesi, B hiicre olgunlagsmasindaki ilk kontrol
noktasidir. Pro-B hiicreden pre-B hiicreye gegis icin pre-
BCR ve BCR ile iliskili ¢cok sayida sinyal molekili gerekli-
dir. Pre-BCR’nin ekspresyonunu engelleyen veya reseptor
araciligiyla sinyal iletimini durduran genetik kusurlar, B
hicrelerinin farklilasamamasina ve periferik kanda B len-
fosit eksikligi ve konjenital agamaglobulinemiye yol acar.
Pre-BCR bilesenlerini veya agamaglobulinemiye yol acan
asagl akis sinyal molekillerini kodlayan genlerdeki islev
kaybi mutasyonlari arasinda sunlar bulunur: Igy, lambda 5
vekil hafif zincir, CD79a, CD79b, Bruton tirozin kinaz (BTK)
ve B hiicre baglayici protein (BLNK). Ornegin BTK isimli bir




Olgular Esliginde Dogustan Bagisiklik Kusurlari “Antikor Eksiklikleri”

kinaz, pre-BCR’den sonra aktive olur. BTK, pre-B hiicre asa-
masinda reseptorden alinan sinyallerin iletilmesi, hiicre
sagkalimi, gogalmasi ve olgunlasmasi icin gereklidir. insan-
larda, BTK genindeki mutasyonlar, B hiicrelerinin olgunla-
samamasi ile karakterize edilen ve X'e baglh agamaglobu-
linemi (XLA) olarak adlandirilan bir hastaliga yol agar (6).

Pre-BCR, immiinoglobulin agir ve hafif zincir genlerinin ye-
niden diizenlenmesinin ileri asamalarini su sekilde kontrol
eder: Bir u proteini, bir kromozom izerindeki rekombine
agir zincir lokusundan Uretilir ve bir pre-BCR olusturursa,
bu reseptor, diger kromozom Uzerindeki Ig agir zincir lo-
kusunun yeniden diizenlenmesini geri dénist olmayan
bir sekilde inhibe eder. Bu sekilde sadece bir aleldeki Ig
agir zincir lokusunun ifadesi saglanmis olur. Bu olay alelik
dislama (allelic exclusion) olarak adlandirilir. Eger her iki
alelde de Ig agir zincir gen yeniden dizenlenmesi olmaz-
sa, gelismekte olan hiicre Ig agir zincirini Gretemez. Sonug
olarak, pre-BCR tarafindan Uretilen yasam sinyallerini ala-
maz ve hiicre apoptozise giderek olur.

2.3. immatiir B Hiicresi

Pre-B hiicresi asamasindan immatiir B hiicresi asamasina
gegcis, hiicre ylizeyinde tam bir IgM antikor molekiliiniin
ifade edilmesine izin veren bir kappa veya lambda Ig hafif
zincir geninin basarih bir sekilde yeniden diizenlenmesi ile
mUmkiindir. Eger k lokusu uygun bir sekilde yeniden di-
zenlenmezse, hiicre lambda (A) lokusunu yeniden diizen-
leyebilir. Bu durumda da tam bir IgM molekili Gretebilir.
Bir k proteininin Gretimi, A yeniden diizenlenmesini 6nler.
A yeniden dizenlenmesi, yalnizca k yeniden dizenlen-
mesinin uygun olmadigi veya self-reaktif k hafif zincirinin
silinmesi durumunda gerceklesir. Sonug olarak, tek bir B
hicre klonu iki tip hafif zincirden sadece birini ifade eder.
Bu fenomen “hafif zincir izotip dislamasi” (isotypic exclusi-
on) olarak adlandirilir (1,7).

Agir zincir lokusunda oldugu gibi, bir k veya A geni, her-
hangi bir B hiicresindeki iki ebeveyn kromozomundan sa-
dece bir tanesi tarafindan ifade edilir ve diger alel dislan-
mis olur. Bunun anlami, her bir B hiicresinin sadece k veya
sadece A hafif zincirini Gretebilecegidir. Ayrica, agir zincir-
lerde oldugu gibi, k ve A zincirlerinin her iki alelinin de ge-
lismekte olan bir B hiicresinde islevsel olarak yeniden di-
zenlenmemis olmasi durumunda, bu hiicre normalde BCR
tarafindan Uretilen yasam sinyallerini alamaz ve apopto-
zise ugrayarak olur (1,7). Normalde saglikli bir bireyde
serum ve idrardaki kappa hafif zincirlerinin lambda hafif
zincirlerine orani yaklasik 2:1’dir. Bu orandan sapmalar,

anormal ¢ogalan plazma hicrelerinin bu hafif zincirlerin
Uretiminde bir dengesizlige yol agtigi multipl miyelom ve
diger plazma hiicresi bozukluklari gibi bazi hastaliklarda
ortaya cikabilir.

Kappa hafif zincir genlerinin yeniden diizenlenmesi sonu-
cunda “kappa rekombinasyon eksizyon ¢emberi” (KREC)
adi verilen bir yan Urin olusmaktadir. KREC, yeniden
dizenlemeden 6nce Vkappa ve Jkappa gen segmentleri
arasinda bulunan DNA'dan tiretilen epizomal, dairesel
bir DNA pargasidir. KREC'ler ¢ogaltilmaz ancak B hiicresi
béllinmesinin bir turundan dogan yavru hiicrelerden bi-
rinin ¢ekirdeginde tasinir. Sonug olarak, KREC’ler saglikh
bireylerin periferik kaninda kolayca tespit edilebilir. KREC
dizeylerinin ¢ok dislk olmasi, B hiicresi gelisimini engel-
leyen bir slireci isaret eder.

Ylzeyinde IgM bulunduran B hiicresine immatiir B hiicre-
si denir. Ylzey IgM’si, diger hiicrelerdeki membrana bagl
self-antijenlerle glicli bir sekilde etkilesime girerse, o B
hiicresi ya apoptoz yoluyla 6lir ya da farkh bir 6zgillige
sahip yeni bir Ig olusturmak icin daha fazla Ig geni yeniden
diizenlemesi (reseptér dizenleme (editing) olarak adlan-
dirilan bir slireg) gegirir. Santral tolerans olarak bilinen bu
slireg, klonal silme, reseptor diizenleme gibi mekanizma-
lar yoluyla kendi antijenleriyle glicll bir sekilde reaksiyona
giren hicreleri ortadan kaldirir (1,7). Otoreaktif reseptor
tasiyan immatir B hiicreleri 6lmektedir.

immatir B hiicreleri, HLA-DR, CD19, CD20 ve CD40’i ifade
etmeye devam eder, ancak artik CD10, CD34, RAG1, RAG2
veya TdT'yi ifade etmezler.

2.4. Matiir B Hiicresi

Self-antijeni baglamayan veya minimal avidite ile bagla-
yan B lenfositler yani immatir B hicreleri bu asamada
kemik iliginden ¢ikar. Kemik iliginden c¢iktiktan sonra, ikin-
cil lenfoid organlara, 6zellikle dalak ve lenf diigiimlerine
gbc eder. Dalaktaki hiicreler, B hiicresi gelisiminin ara bir
asamasini temsil eder ve “gecis (transizyonel) B hiicreleri”
olarak adlandirilir. Dalak beyaz pulpasi iginde, bu hiicreler
foliktiler B hiicreleri veya dalak marjinal bolge B hiicrele-
ri olarak farkhlasabilir. Bu kader secimi, folikller hiicreler
yerine marjinal bolge hiicrelerinin gelisimini tesvik eden
Notch sinyali tarafindan belirlenir. Splenik marjinal bolge
B hiicreleri, belirli bakteriyel enfeksiyonlara karsi koruma
saglayan poli-reaktif antikorlar Greten kisa 6murla plaz-
ma hicrelerine farklilasir. Enfeksiyonun erken déneminde
IgM izotipinde antikorlar Ureterek islev gorur.
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Diger B hicreleri, lenf nodlari, tonsiller, dalak, Peyer plak-
lari ve solunum yolu, gastrointestinal sistem ve deride
bulunan daha az organize olmus lenfosit topluluklari gibi
ikincil lenfoid organlara go¢ eder. Bu B hiicreleri, yiksek
endotelyal veniiller olarak bilinen 6zellesmis damar endo-
tel hiicrelerine baglanarak bu dokulara girerler. Lenfosit
ekstravazasyonunda iki ylizey molekili, CD44 ve CD62-L
(L-selektin) 6nemli rol oynar. Organize ikincil lenfoid doku-
lara girdikten sonra, matiir B hiicreleri hem yiizey IgM ve
IgD’yi hem de CD11a/CD18 (LFA-1) ve CD29/49d (VLA-4)
gibi hiicre-hiicre ve hiicre disi matris adezif etkilesimleri-
ne aracilik eden diger molekilleri ifade ederler. Matiir B
hiicrelerin yilizeyinde yer alan:

* Yizey immiinoglobdlini (slg), antijen sunumu igin an-
tijen baglanmasina ve hiicre igine girisine aracilik eder
ve ayrica reseptor toplanmasiyla tetiklenen sinyal ile-
tim yollarini etkinlestirir. Reseptor kompleksi, tam bir
Ig molekilinin transmembran formundan ve Ig-alfa
(CD79a) ve Ig-beta’dan (CD79b) olusan iki heterodi-
merden olusur. insanlarda Ig-alfa veya lg-beta’daki
mutasyonlar, B hiicresi gelisimi eksikligi ve agamaglo-
bulinemiye neden olur.

* (CD11a (integrin alfa-L), CD18 (integrin beta-2) ile non-
kovalent bir sekilde iliskilidir. ikincil lenfoid dokularda
CD11a/CD18 kompleksi, ligandi ICAM-1 araciligiyla B
hicrelerinin diger B hiicrelerine, T hiicrelerine, mono-
sitlere ve foliktler dendritik hiicrelerle iliski kurmasina
aracilik eder. Bu baglanma, hiicreler arasi etkilesimleri
ve sinyallesmeyi saglayarak immiin yaniti diizenler.

* (D19 ve CD20, akim sitometrisinin rutin klinik uygula-
malarinda B hiicrelerini saymak icin en sik kullanilan
belirteclerdir. Bu molekiiller, B hiicrelerinin ylizeyinde
bulunur ve B hiicrelerinin tanimlanmasi ve olgtilmesin-
de 6nemli rol oynar. CD19, B hiicre sinyalizasyonu ve
aktivasyonunda kritik bir rol oynarken, CD20, B hiicre-
lerinin gelisimi ve farklilagmasinda énemlidir. Bu belir-
tegler, ozellikle immiinolojik ve hematolojik hastalikla-
rin teshis ve takibinde siklkla kullanilir.

* (D19 ve CD21, B hiicre membraninda CD81 (TAPA-
1) ve interferonla indiiklenen transmembran protein
1 (IFITM1, CD225 olarak da bilinir) ile bir kompleks
halinde bulunur. Bu kompleks, Ig reseptor kompleksi-
nin sinyal esigini dislirmede énemli bir role sahiptir.
Bu, B hiicrelerinin antijenlere karsi daha hassas hale
gelmesini saglar ve etkin bir immin yanit olusturulma-
sina katkida bulunur.

* B hicreleri ayrica C3b kompleman reseptori 1 olan
CD35’i de ifade eder. B hiicreleri, immiin kompleksleri
baglamak icin bu kompleman reseptorlerini kullanabi-
lir, bu da B hiicresi aktivasyonuna yol agabilir.

* (D40, aktive olmus T hiicrelerinde bulunan CD154
(CDA40 ligand) icin bir reseptordir. CD40, lenfoid doku-
larda antijene bagli B hiicresi gelisiminde cok dnemli
bir rol oynar. Bu etkilesim, B hiicrelerinin aktivasyonu,
proliferasyonu ve farklilagsmasi icin gereklidir ve etkili
bir antikor yanitinin olusturulmasina katkida bulunur.

B hiicre gelisimi sirasinda hiicrelerin yiizey belirtegleri
Tablo 1'de gosterilmistir.

3. B HUCRE ALT GRUPLARI

Kemik iligi kaynakh hematopoetik kok hiicreden (HKH)
kaynak alan folikiiler B hiicreleri ve marjinal bélge B hiic-
relerinin yani sira; fetal karaciger kaynakh HKH’den koken
alan B-1 B hiicresi adi verilen bir grup B hiicresi bulunmak-
tadir. BCR'nin self-antijenler igin afinitesi, olgunlasmakta
olan B hiicresinin folikiiler veya marjinal bolge B hiicresine
farklilasip farklilasmayacagina katkida bulunabilir (1,7).

3.1. Folikiiler B Hiicreleri

Matir B hiicrelerinin ¢ogu folikiler B hiicreleridir. Bu hiic-
reler, IgM’nin yani sira ylizey IgD Uretirler. Her bir B hiic-
resi, ayni antijene 6zgi IgD ve I1gM Ulretmek icin ayni VDJ
ekzonunu kullanir. Bu hiicreler, ayni k veya A hafif zinciri
ile iliskili olarak p ve & agir zincirlerini birlikte ifade eder-
ler. B hiicrelerinde yeniden diizenlenmis VDJ ekzonu, biri
Cu ekzonunu, digeri ise C6 ekzonunu iceren iki farkli agir
zincir mRNA’sI olusturur. Bu islem, primer RNA transkrip-
tinin alternatif kesip ¢ikarilmasi (splicing) ile gerceklesir.
Bu alternatif splicing islemi, bir B hiicresinin ayni anda iki
farkh agir zincir izotipinin (IgM ve IgD) matir mRNA'larini
ve dolayisiyla proteinlerini Gretmesine izin verir (1,7). IgM
ve IgD’nin es zamanli ekspresyonu folikiiler B hiicrelerinin
dolasima yeniden katilmasini mimkiin kilarak fonksiyonel
yetkinliklerini saglar.

3.2. Marjinal Bolge B Hiicreleri

Marjinal bélge B hiicreleri, esas olarak dalaktaki marjinal
sintsln yakininda bulunurlar. Sinirl gesitlilikte antijeni
tanimalari, polisakkarit antijenlere yanit verme ve dogal
antikorlar tiretme yetenekleri bakimindan B-1 hiicrelerine
benzerler. Marjinal bolge B hiicreleri hem farelerde hem
de insanlarda bulunur; IgM ve CD21 koreseptori ifade
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Tablo 1. B hiicresi gelisimi sirasinda ylizey belirtegleri

Antijen bagimsiz Antijen bagimh
Pre pro-B ProB Pre B immatiir Matuir Aktive Blast Hafiza Plazma
hiicre hiicre hiicre B hiicre B hiicre B hiicre B hiicre B hiicre hiicresi

MHC Siniff Il + + + + + + + +
CD10 + + +
CD19 + + + + + + + +
CD20 + + + + + + +
CD21 + + + +
CD23 + + + +
CD25, IL2Ra + +
CD32, Fc gamma RII + + + + +
CD34 + + +
CD35, CR1 + + + + +
CD40 + + + + + + +
CD80/86, B7 1/2 + +
CD121, ILIR + +
CD122, IL2RB + + + + +
CD123, IL3Ra + + +
CD124, IL4Ra + + +
CD125, IL5Ra + +
CD126, IL6Ra + +
CD127, IL7Ra +

ederler. Farelerde, marjinal bolge B hiicreleri sadece da-
lakta bulunurken, insanlarda dalakta ve lenf digtumlerin-
de bulunabilirler. Marjinal bolge B hiicreleri, kana karisan
mikroplara ¢ok hizli yanit verir ve kisa dmiirli IgM salgila-
yan plazma hicrelerine farklilasir. Genellikle dolasimdaki
patojenlere verilen T-hiicre bagimsiz himoral immiin ya-
nita aracilik etmelerine ragmen, bazi T hlicre-bagimli im-
miin yanitlara da aracilik edebilmektedirler (1,7).

3.3. B1 B Hiicreleri

B-1 hiicreleri, fetal karaciger kaynakli hematopoetik kok
hicrelerden gelisen ve sinirli antijen reseptori cesitliligi-
ne sahip olan B hiicre alt grubudur. insanlarda B-1 B hiic-
relerinin blylk kismi periton ve mukozal alanlarda ken-
dini yenileyen bir hiicre grubu olarak tanimlanmistir. En
iyi kemirgenlerde tanimlanmistir. Farelerdeki B-1 hiicrele-
rinin cogu CD5 molekilini ifade eder. B-1 hiicreleri onto-
genez sirasinda daha erken gelisir ve V genlerinin nispeten
sinirli bir repertuari vardir. Geleneksel B hiicrelerden ¢ok

daha az birlesim bolgesi cesitliligi (junctional diversity)
sergilerler. B-1 B hiicreleri marjinal bolge B hicreleri gibi
mikrobial polisakkarit ve lipid yapidaki antijenlere cevap
olarak IgM Tipinde antikorlar Uretirler. Bagirsaktaki mik-
robiyal floranin, bu antikorlarin Gretimini uyaran antijen
kaynagi oldugu diistiniilir. Ancak bu antikorlar bazen do-
gal antikorlar olarak adlandirilir ¢linki immin olmayan
bireylerde de bulunurlar. Yetiskin farelerde, ¢ok sayida
B-1 hiicre periton ve mukozal alanlarda kendini yenileyici
bir populasyon olarak bulunur. B-1 hiicreleri, periton gibi
belirli dokularda mikroplara karsi hizli antikor Gretimine
katkida bulunur. Mukozal ylizeylerde, lamina propriadaki
IgA salgilayan hiicrelerin yarisi B-1 hiicrelerinden kaynak-
lanabilir (1,7).

B-1 hiicreleri, hiicre ylizeyinde CD5 eksprese eden B-1a ve
CD5 eksprese etmeyen B-1b olmak lzere iki alt kiimeye
ayrilabilir. Bu iki alt kiime, gelisimsel olarak ortak 6ncil-
leri paylasmakla birlikte bagisiklik sisteminde farkh roller
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tstlenirler. Ornegin, fare modellerinde Streptococcus
pneumoniae enfeksiyonuna karsi, B-1a hticreleri kendili-
ginden erken koruma saglayan dogal antikorlar (NAb’ler)
Uretirken, B-1b hiicreleri antijene maruz kaldiktan sonra
indiklenen antikorlarla uzun sireli koruma saglar.

3.4. Duizenleyici B Hiicreleri (Breg)

Bu B hiicresi alt kimelerine ek olarak, IL-10 salgilayan ve T
hicresi iglevini baskilayan, dolasimda kiiglk bir diizenleyi-
ci B hicresi (Breg) popiilasyonu vardir. Bu hiicreler, CD24
ve CD1d eksprese eden bir B hiicresi poptlasyonu icinde
zenginlesmistir. Breg’ler, Thl yanitlarini inhibe ederek,
Th17 farklilasmasini engelleyerek ve Treg farklilasmasi-
ni destekleyerek immiin toleransa katkida bulunur. Breg
disfonksiyonu, otoimmdiin hastaliklar, alerji, enfeksiyon ve
kanser dahil olmak tzere gesitli immiin bozukluklarla bag-
lantili olabilir ve bu alanlar aktif arastirma konularidir.

4. B HUCRESI GELiSIMiNi DUZENLEYEN
MEKANIZMALAR

B hiicrelerinin gelisimi, farkhlasma, ¢ogalma ve segilimin
uygun sekilde gergeklesmesini saglayan birka¢ 6nemli me-
kanizma ve molekdiler sinyalle kontrol edilir.

4.1. Gen Yeniden Diizenlenmesi

immiinoglobulin genlerinin rekombinasyonu, B hiicre geli-
siminin temel 6zelligidir. RAG1 ve RAG2 proteinleri, Ig agir
zincirindeki V, D ve J gen segmentlerinin ve Ig hafif zinci-
rindeki V ve J segmentlerinin rekombinasyonuna aracilik
eder. Bu silireg, genis bir antijen yelpazesini taniyabilen
cesitli bir BCR repertuari olusturur. Terminal deoksiniikle-
otidil transferaz (TdT) gibi ek faktorler, gen segmentlerinin
birlesme noktalarina rastgele niikleotitler ekleyerek bag-
lanti ¢esitliligine katkida bulunur.

4.2. Checkpoint (Kontrol Noktalari)

B hiicresi gelisimi, gelisen B hiicrelerinin islevselligini ve
self-toleransini saglayan gesitli kontrol noktalari tarafin-
dan siki bir sekilde diizenlenir. Pre-BCR ve BCR’nin farkli
asamalarda ifade edilmesi kritik kontrol noktalari olarak
gorev yapar. Bu reseptorlerin basarili bir sekilde hiicre yu-
zeyinde bulunmasi, uygun gen yeniden dizenlemesini ve
islevsel reseptor ifadesini gostererek hiicrelerin bir sonra-
ki gelisim asamasina gegmesini saglar.

4.3. Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri

Sitokinler ve buyume faktorleri, B hiicresi gelisiminde ha-

yati bir rol oynar. Kemik iligindeki stromal hicreler tarafin-
dan Uretilen IL-7, erken B hlicre progenitorlerinin hayatta
kalmasi ve g¢ogalmasi igin ¢ok 6nemlidir. IL-7 reseptori
araciligiyla IL-7 sinyali, JAK-STAT yolu gibi sinyal yolaklarini
aktive ederek pro-B ve pre-B hiicrelerinin hayatta kalmasi-
ni ve ¢gogalmasini uyarir.

Dogal ve adaptif immiinite arasindaki B hiicrelerin ylize-
yinde bulunan g reseptor kdpri gorevi gorir: APRIL (A
Proliferation-Inducing Ligand), BAFF (B-cell Activating Fac-
tor) ve TACI (Transmembrane Activator and CAML Interac-
tor). APRIL, timor nekroz faktéri (TNF) sUper ailesine ait
bir sitokindir. B hiicresi cogalmasinin ve hayatta kalmasi-
nin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. APRIL, B hiicrele-
ri ve diger immun hicreler Gzerindeki reseptorlere bagla-
narak aktivasyonlarini ve farklilagsmalarini etkiler. Antikor
Uretiminde ve B hiicre popilasyonlarinin dengesinin ko-
runmasinda rol oynar. BAFF, TNF sliper ailesinden olan ve
B hicrelerinin hayatta kalmasini ve olgunlasmasini diizen-
leyen bir baska sitokindir. BAFF, monositler, dendritik hiic-
reler ve stromal hiicreler dahil olmak Uzere gesitli hiicre-
ler tarafindan dretilir. Temel islevi, ylzeylerindeki spesifik
reseptorlere baglanarak B hiicrelerinin hayatta kalmasini
desteklemek, boylece apoptozu 6nlemek ve antikor Ure-
timini artirmaktir. TACI, B hiicrelerinin ve bazi T hiicreleri-
nin ylizeyinde bulunan bir reseptor proteinidir. Hem APRIL
hem de BAFF'1 baglar ve B hiicresi fonksiyonunun diizen-
lenmesinde dnemli bir rol oynar. TACI'nin APRIL ve BAFF
tarafindan aktivasyonu, B hiicresi proliferasyonunu, an-
tikor Gretimini ve immun yanitin diizenlenmesini kontrol
eden sinyal yollarini aktive eder. Bunlarin disinda BCMA (B
Cell Maturation Antigen), oncelikle matiir B hicreleri ve
plazma hicrelerinin ylizeyinde bulunan bir reseptor pro-
teinidir. APRIL ve BAFF’a baglanarak antikor Gretiminden
sorumlu olan plazma hiicrelerinin hayatta kalmasini ve ol-
gunlasmasini saglar. APRIL, BAFF, TACI ve BCMA birlikte B
hicresi gelisimi, survival ve immin yanitin gesitli yonlerini
dizenleyen karmasik bir ag olusturur. Bu proteinlerin ek-
sikligi veya islev bozuklugu immiin yetmezlige, otoimmiin
hastaliklara, B hiicresi malignitelerine neden olur.

5. B HUCRE AKTiVASYONU

Antijene veya cesitli poliklonal mitojenlere maruz kalma,
istirahat halindeki B hiicrelerini aktive eder ve ¢ogalma-
larini uyarir. Aktive olmus B hiicreleri ylizey IgD ve CD21
ekspresyonunu kaybeder ve aktivasyon antijenleri olarak
adlandirilan diger proteinleri eksprese etmeye baslar. Bu
proteinler birkag sinifa ayrilir:
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- BlyUme faktori reseptorleri: B hiicrelerinin proliferas-
yonunu ve farklilasmasini tesvik eden sinyalleri algilar.

- Hucre-hiicre etkilesiminde yer alan yapilar: B hiicre-
lerinin diger hiicrelerle etkilesime girmesini saglar, bu
etkilesimler immiin yanitin diizenlenmesinde kritik rol
oynar.

- Aktive olmus B hucrelerin lokalizasyonunda ve bag-
lanmasinda rol oynayan molekiller: Cesitli mikro or-
tamlarda B hicrelerinin yerlesimini ve baglanmasini
diizenler, boylece immin yanitin etkinligi artirilir.

Spesifik aktivasyon proteinleri arasinda CD23 (distk afi-
niteli IgE reseptoriidir.), CD25 (IL-2 reseptoriinin alfa zin-
ciridir.), CD27 (TNF reseptor sliper aile tyesi 7 (TNFRSF7),
CD70 igin bir liganddir.), CD71 (tim cogalan hiicrelerde
ifade edilen transferrin reseptori), CD80 ve CD86 (Ig gen
stper ailesinin glikoprotein Uyeleridir, T hiicresi antijeni
CD28 igin ligandlardir.) CD80/86-CD28 etkilesimi, antije-
nin MHC’ye baglanmasi ve T hiicresi reseptoriine sunu-
munu takiben optimal T hicresi aktivasyonu ve prolife-
rasyonu icin kritik olan bir kostimilator sinyal saglar. Bu
sinyal, T hiicresinin B hiicrelerine yardimini optimize eden
IL-2 dahil olmak Uzere sitokin salgilanmasinin artmasina
yol acar. CD28 ifadesinin ardindan T hiicreleri, T hicresi
yanitini kapatmak icin CD80 ve CD86 ile etkilesime giren
CTLA-4’U ifade eder.

Aktivasyonu takiben, B hiicreleri de timoér nekroz faktori
(TNF) reseptor ailesinin bir baska Gyesi olan Fas’i (CD95)
eksprese eder. Fas’in aktive T hiicrelerinde eksprese edi-
len dogal ligandina (FasL, CD95L) baglanmasi apoptotik
hiicre 6limiinu tetikler. Boylece Fas, otoreaktif B hiicre-
lerinin klonal genislemesini diizenler. Fas, germinal mer-
kez B hiicrelerinde ve lenfoid dokularin siniizoidlerindeki
B hiicrelerinde bulunur ancak éncil B hiicrelerinde, ma-
tiir slgD+ naif B hlicrelerinde ve plazma hiicrelerinde gok
daha duslik seviyelerde ifade edilir.

B hiicrelerinin aktivasyondan sonra izledikleri yollar, anti-
jenle aktive olan T hiicrelerinden es zamanl sinyaller alip
almadiklarina bagli olarak degisir. B-1b ve B-2 hiicreleri
tercihen T hicreleri tarafindan aktive edilir. T hiicresi ta-
rafindan aktive edilen B hiicreleri, kemokinlerin etkisi al-
tinda germinal merkezlerin manto bolgesine go¢ eder ve
burada gecici olarak CD5 ekspresyonu kazanir, ardindan
germinal merkeze girer.

Germinal merkezde yer alan ve antijen ile karsilasmadan
sonra antikor cesitliligine katkida bulunan 6nemli iki su-
rec; somatik hipermutasyon ve afinite matirasyonudur.
Fonksiyonel gesitlilige katkida bulunan izotip degisimi de
GM’de ortaya cikar (7,8).

5.1. Germinal Merkez B Hiicreleri ve Somatik
Hipermutasyon

Aktive olmus germinal merkez B hcreleri, Ig genlerinin
somatik mutasyonuna (somatik hipermutasyon) aracilik
eden DNA modifiye edici enzimler olan aktivasyonla in-
diiklenen sitozin deaminaz (AID) ve urasil nlkleozid gli-
kozilazi (UNG) eksprese eden, hizla bélinen biyik hiicre-
lerdir. Somatik hipermutasyon, BCR'lerin antijenlere karsi
afinitesini artirarak immiin yaniti gliglendirir.

Aktive olmus bir B hiicresi klonunun farkhlasmasi ile olu-
san ilk plazma hicreleri tarafindan tretilen IgM antikor-
larinin V bdlgeleri, aktive B hiicre klonunun daha sonra-
ki farklilasmalari sonucunda Uretilen 1gG antikorlarinin
V bolgelerinden sekans bazinda nispeten farklidir. Erken
birincil yanitta, germinal merkezin koyu renkli alanda ¢o-
galan sentroblastlar; agir zincir VDJ ekzonlarinda ve bazen
hafif zincir VJ ekzonlarinda tek tek rastgele nokta mutas-
yonlarinin meydana geldigi bir DNA replikasyonu déngi-
sline ugrarlar. Bu slire¢ somatik hipermutasyon olarak ad-
landirilir. Bu mutasyonlar geg birincil yanita kadar olmaya
devam eder, bu da ¢ogunlukla CDR1 ve CDR2’de antikorun
antijene baglanma yetenegini etkilemeyen ancak siklikla
baglanma afinitesini arttiran sekans degisikliklerine yol
acar. Ayni antijene sonraki maruziyetlerde (ikincil ve Gglin-
clil yanitlar), aktive olmus hafiza B hiicrelerinin Ig genleri,
ek somatik hipermutasyonlara maruz kalabilirler. V bolge-
sinde nokta mutasyon oraninin, her bir hiicre bolinmesin-
de 1000 baz cifti basina yaklasik 1 degisim oldugu, diger
genlerle karsilastirildiginda somatik mutasyonun yaklasik
1000 kati oldugu tahmin edilmektedir (Bu nedenle bu fe-
nomene somatik hipermutasyon denilmektedir). Somatik
hipermutasyon; deoksisitidini deoksiliridine donustiren,
aktivasyonla indliklenen sitidin deaminaz (AID) adi verilen
bir enzimin aktivitesini gerektirir. AID, CD40 sinyali varli-
ginda yalnizca germinal merkezdeki B hiicreleri tarafindan
ifade edilir (9-11).

Normal germinal merkez B hicrelerinde siklikla yiiksek
oranda mutasyona ugrayan bir gen, B hicre folikillerinin
olusumu icin gerekli olan bir ana dizenleyici olan trans-
kripsiyon faktort Bcl-6'y1 kodlar. Bcl-6, germinal merkez-
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deki B hicrelerinin proliferasyonunu ve farkllagsmasini
diizenler. Folikiler B hiicreleri, CD10’u yeniden ifade eder
ve ayrica folikller B hiicresi kokenli tiimorleri alt siniflan-
dirmak igin kullanilan GCET1 gibi diger bazi antijenlerin
ifadesine yol agar.

Bu siiregler, B hiicrelerinin antijenlere karsi yliksek afinite-
li antikorlar Gretmesini ve bagisiklik sisteminin gesitli pa-
tojenlere karsi etkili bir sekilde savunma yapmasini saglar.

Somatik hipermutasyondan sonra bir antijenik epitop i¢in
afinitesi artmis olan sentrositler, tercihen hafiza B hiic-
relerine donilsir. Bu hafiza B hicreleri ikincil bir yanitta
aktive edildiginde, plazma hicrelerine déniserek birincil
yanit antikorlari ile ayni epitopu taniyan ancak daha fazla
afinite(afinite matirasyonu) ile baglanan antikorlar Uretir.
Epitop icin daha az afiniteye sahip olan sentrositler plaz-
ma hiicreleri olma egilimindedir (1,8).

5.2. Folikiiler B Hiicrelerinin Secimi ve Ig Sinif Degisimi

Cogu folikller B hiicresi, germinal merkezdeki yogun segi-
lim stireci nedeniyle 6liir. Ancak, antijeni yliksek afinite ile
taniyan ve Ig reseptori araciliglyla hayatta kalma sinyalleri
alan az sayida B hiicresi hayatta kalir. Bu hayatta kalan B
hicreleri, AID enzimini gerektiren Ig sinif degisimine ug-
rar. izotip déniisimi (isotype switching); IgM antikorla-
rinin Uretiminin, ayni antijenik 6zgillige sahip 1gG, IgA
veya IgE antikorlari Gretimi ile degismesi siirecidir. izotip
donlisimi somatik hipermutasyondan bagimsiz olsa da
ve somatik hipermutasyon olmadan ortaya ¢ikabilse de,
yeni Ig izotiplerini ifade eden B hiicrelerin ¢ogu zaten so-
matik hipermutasyona ugramistir (7). Bu slreg, belirli sito-
kinler tarafindan diizenlenir; 6rnegin, yiksek seviyelerde
TGF-beta varliginda B hiicreleri, tercihen IgA agir zincirine

gecis yapar.

izotip déniisiimii sirasinda, sentrositteki agir zincir sabit
bélgesinde bir dizi DNA kesme/yeniden birlestirme islemi
gerceklesir. Daha 6nce V(D)) rekombinasyonu ile olustu-
rulan agir zincir VDJ ekzonunun yanina, sonraki bolgede
yer alan agir zincir sabit bolge ekzonlarindan herhangi biri
getirilir. V ekzonu degismedigi icin B hiicrenin antijenik 6z-
gllltgl aynidir, ancak bu 6zgilluk farkh bir efektor fonksi-
yon gosterebilen bir sabit bolge icerir (fonksiyonel gesit-
likik). Sinif donlisim rekombinasyonu mekanizmasi tam
olarak anlagilamamakla birlikte somatik hipermutasyonda
da gorevli AID enzimini gerektirmektedir (12).

Ig sinif degisiminde basarisizlik, hiper-lgM sendromlari
olarak bilinen antikor eksikliklerine yol acar. Bu sendrom-
lar, germinal merkez B hiicrelerinde belirgin hiperplazi ile
karakterizedir. Hiper-lgM sendromlari, AID, UNG, CD40
veya CD40 ligand (CD40L) genlerindeki islev kaybi mutas-
yonlarindan kaynaklanir. Sinif degisiminden sonra B hiic-
releri, germinal merkezi terk eder ve terminal farklilagsma
ile plazma hicrelerine donslr veya uzun 6mirli bellek B
hicresi havuzuna katilir (13).

5.3. T Hiicresi Yardimi ve B Hiicresi Farklilagmasi

T hiicresi yardimi olmadiginda, ¢ogu aktive B hiicresi so-
matik hipermutasyon veya sinif degisimi gecirmeden hizla
kisa dGmrli plazma hiicrelerine dénusir ve disik afiniteli
IgM antikorlari salgilar (Sekil 3). B-1 B hiicreleri, bu “foli-
kiiler olmayan” farklilasma yolunu tercih edebilir, ¢linki
antikor Uretimi icin T hiicresi yardimina ¢ok daha az ba-
gimhdir. Hafiza B hiicrelerinin bir alt kiimesi, T hiicreleri ile
etkilesime girmeden gelisebilir. Bu T'den bagimsiz hafiza B
hicreleri, timustan bagimsiz antijenleri (6rnegin, pnémo-
kok kapsiiler polisakkaritleri) ifade eden mikroplara karsi
koruma saglar. Ancak, bu hafiza hiicreleri sadece birkag yil
boyunca varligini stirdiirirken, T'ye bagimli hafiza B hiic-
releri (6rnegin, kizamik antikoru) onlarca yil boyunca var-
hgini strdurebilir.

Bu sirecler, immin sistemin gesitli patojenlere karsi etkili
bir sekilde savunma yapmasini ve uzun siireli immiin hafi-
zaya sahip olunmasini saglar.

5.4. Plazma Hiicresi

Plazma htcreleri, blyik hiicrelerdir ve ¢aplari 20 mikrona
kadar ulasabilir. YUzeylerinde az sayida antikor molekdli
bulunmasina ragmen, bu hiicreler biiyik miktarda antikor
salgilarlar. Folikller B hiicrelerinden tireyen plazma hiic-
releri genellikle kemik iliginde bulunur ve uzun 6murli-
durler, birkag aydan yillara kadar yasayabilirler. Buna karsi-
lik, folikller olmayan B hiicrelerinden kaynaklanan plazma
hicreleri kisa dGmdrlidir, yasamlari genellikle giinler ile
birkag hafta arasindadir.

Plazma hiicrelerinin farkhlasmasi, Bcl-6, Pax-5, CD19,
CD20 gibi B hicresi aktivasyon antijenlerinin kaybi ve
transkripsiyon faktorleri X-box baglayici protein 1 (XBP-1),
PR alaniiceren protein 1 (PRDM1 veya BLIMP-1), ve pozitif
dizenleyici alan I-baglayici faktor (PRDIBF1) gibi faktorle-
rin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Ayrica, plazma hiicre-
lerinde sitoplazmik imminoglobulin (clg), CD38 ve synde-
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Sekil 3. T-hiicresine bagli B-hiicresi aktivasyonu ve farklilasmasi. ikincil lenfoid dokularda, antijen-spesifik naif B hiicreleri ve ilgili CD4+
T hicreleri tarafindan aktive edilir ve ardindan farkl yollarda ilerleyebilirler. Bir ekstrafolikiiler reaksiyonda, bu B hiicrelerinin bazilari
hizla kisa 6mrli plazmablastlara farklilasir, agirlikli olarak patojenlere karsi ilk korumayi saglayan IgM salgilar; Ig sinifinda bu asamada
sinif dontsimi de gergeklesebilir. Diger aktive olmus B hiicreleri germinal merkeze geger. Burada B hiicreleri klonal olarak genisler
ve somatik hipermutasyona ugrar. Antijen icin en yiiksek afiniteye sahip GM B hiicreleri, T folikller yardimci (Tfh) hiicreleri tarafindan
saglanan hayatta kalma sinyalleri igin yarisir ve ardindan yiiksek afiniteli nétralize edici Ig (IgM, 1gG, 1gA) Ureten hafiza veya plazma
hucrelerine farklilagir. Antijen ile yeniden karsilasmanin ardindan, hafiza B hiicreleri hizla plazmablastlara/ plazma hiicrelerine farklila-

sabilir veya bir GM reaksiyonuna yeniden girebilir (14)

can-1 (CD138, heparan silfat proteoglikan) gibi antijenler
de bulunur. CD138 plazma hiicrelerinde 6nemli bir tanisal
belirte¢ olarak kabul edilir (8,13,15).

5.5. Hafiza B Hiicreleri

Morfolojik olarak istirahat halindeki mattr B hiicreleriyle
ayni gorindir. Bir B hicresinin plazma hiicresi yerine bel-
lek hiicresi haline gelip gelmeyecegini belirleyen faktorler
tam olarak anlasilamamistir; fare modelleri CD40 sinyali,
IL-21 gibi sitokinler ve Tfh hiicreleri etkilesimlerden gelen
sinyallerin 6nemli oldugunu géstermistir. Hafiza hiicrele-
ri antijen uyarimina duyarlidir ve matiir B hiicrelerinden
daha hizli cogalarak plazma hiicrelerinin daha hizli Gretil-
mesine yol agar. Bu plazma hiicreleri ikincil bagisiklik ya-
nitlari sirasinda hizla yiksek afiniteli antikorlar Gretir. Ha-
fiza hiicrelerinin kesin 6mri belirsiz olsa da, yillarca hatta
on yillarca varliklarini siirdlrebilirler.

Matdir naif B hiicreleri ylizeylerinde IgM ve IgD eksprese
ederler. Aktivasyonun ardindan IgD ifadesi sona erer. Eger
bir hafiza B hiicresi germinal merkezde sinif degistirmis-
se, ylzeyinde 1gG, IgA veya IgE gosterecektir; aksi takdirde
IgM ve IgD ifadesini koruyacaktir. Hafiza B hiicreleri ayrica
ylzeylerinde CD27 eksprese eder ve aktivasyonlarini etki-
ler (8,13).

B hucrelerinin farkh alt kimeleri gesitli ylizey belirtegleri
ile ayirt edilebilir.

Matdir naif B hiicreleri: IgM+IgD+CD27-

Sinif donlisimi yapmamis (non-switched) hafiza B hiicre-
leri: IgM+1gD+CD27+

Sinif dontsimi yapmis (switched) hafiza B hiicreleri: IgM-
IgD-CD27+

6. B HUCRE FONKSIYONLARI

B hiicreleri, immin yanitta bircok kritik islevi yerine getirir.
Bunlar arasinda antikor Uretimi, antijen sunumu ve hafiza
olusumu vardir.

6.1. Antikor Uretimi

B hicrelerinin primer islevi, imminoglobulinler olarak
da bilinen antikorlarin Gretimidir. B hiicreleri bir antijenle
karsilastiklarinda plazma hiicrelerine farklilasarak o anti-
jene 0zgli blylk miktarlarda antikor salgilayabilirler. Bu
antikorlar patojenlere baglanarak onlari nétralize etmede
¢ok dnemli bir rol oynar, bdylece onlari opsonizasyon yo-
luyla fagositoz igin isaretler ve kompleman sistemini akti-
ve eder. Bu aktivasyon genel bagisikhk yanitini gliclendire-
rek patojenlerin temizlenmesini kolaylastirir.

6.2. Antijen Sunumu

B hiicreleri ayni zamanda antijen sunan hiicreler (APC'ler)
olarak da islev gorebilir. BCR'ler araciligiyla antijenleri ig-
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sellestirir, isler ve major histo-uyumluluk kompleksi (MHC)
sinif Il molekdlleri araciligiyla ylzeylerinde peptit parca-
lari sunarlar. Bu antijen sunumu, B hiicresi aktivasyonu,
¢ogalmasi ve farklilagsmasi icin gerekli sinyalleri saglayan
yardimci T hiicrelerinin aktivasyonu igin ¢ok dnemlidir. B
hiicreleri ve yardimci T hiicreleri arasindaki bu etkilesim,
adaptif immun yanitta ¢cok 6nemli bir adimdir ve patojen-
lere karsi saglam ve spesifik bir reaksiyon saglar.

6.3. Hafiza Olusumu

ilk bagisiklik yaniindan sonra, bazi B hiicreleri hafiza B
hicrelerine farkhlasir. Bu hiicreler uzun siire varhgini siir-
dirlr ve ayni antijene daha sonraki maruziyetlerde hizl
ve glcliu bir yanit saglar. Hafiza B hiicreleri, daha 6nce kar-
silasilan patojenleri hizli bir sekilde taniyip yanit vererek
uzun sireli immunite sagladiklari icin asilarin etkinligi aci-
sindan temel dneme sahiptir. Bir antijene yeniden maruz
kalindiginda hizli ve etkili bir immiin yanit olusturma yete-
negi, adaptif immin sisteminin temel bir 6zelligidir ve asi-
lamanin sagladigi uzun vadeli korumaya katkida bulunur.

6.4. Regiilasyon

immiin sistemin pozitif diizenleyicileri olan B hiicreleri
klasik olarak inflamasyon ve immuin yanitlari diizenlerler.
B hiicrelerinin bir alt kiimesi olan dizenleyici B hiicrele-
ri (Bregs) enfeksiyon, alerji, otoimmiin hastaliklar, trans-
plantasyon ve kanser gibi ¢esitli durumlarda énemli roller
oynamaktadir. Simdiye kadar, ¢ok sayida Breg alt kiimesi
tanimlanmis olmasina ragmen, ylizey belirtegleri konu-
sunda fikir birligi yoktur. Genel olarak, Breg’ler immiinore-
gllator islevlerini sitokin salinimi ve hiicreler arasi etkile-
sim yoluyla yerine getirir. Tiumo6r mikrocevresinde Breg’ler
efektor T hiicrelerini baskilar, Treg hiicreleri indikler; ti-
mor bolgesinde yer alan miyeloid-kokenli supressor hiic-
reler, NK hiicreler ve makrofajlar gibi hiicreleri hedef alir.
Yapilan c¢alismalar Breg hiicrelerin kanser hastalarinda
bircok klinikopatolojik faktorle yakindan iliskili oldugunu
ve hasta sagkalimini saglamak icin potansiyel biyobelirteg
olarak kullanilabilecegini gostermektedir (16).

B hiicre gelisim asamalari Sekil 4’te 6zetlenmistir.

Uzun dmirlii }4

plazma hiicresi

— ol e e
mj‘ . Plazmablast
, Kisa omiirlii
A plazma hiicresi

Sekil 4. B-hiicresi gelisimi. Sekil, farelerde ve insanlarda B-hiicresi gelisim asamalarinin genel hatlarini géstermektedir. B-1a, B-1b ve

B10 popllasyonlari insanlarda daha az karakterize edilmistir (13)
CLP: Ortak lenfoid progenitorii, SHM: Somatik hipermutasyon
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Periferik lenfoid organlar

A /-

Plazma hiicresi

Transizyonell Naif .
B hiicre matiir B
hiicre . : J

PIK3CD
PIK3R1
TRNT1

Kemik iligi
A B C D
O O*O}P 6 *Ojré-
Kokhicre | Pro-B  Pre-B-l Biiyiik Pre-  Kiigiik Pre- | immatir
hiicre  hiicre B-1l hiicre B-Il hiicre B hiicre
e VH-DIH yeniden diizenlenmesi '
=" DHJH yaniden dizenls
ﬁ Kibe yeniden diirenlenmesi
il i
 segilimi
bilinmiyor

= 7  sinif
([FCevp  em WD siimi
CD19 CD20 |CD40 |AICDA
CD21 CARD11JCD40L ||UNG
cDa1 ICOS [lINO80
SH3KBP1 ICOSL (|[MSH6
ATP6AP1 TACI |IPIK3CD
PIK3R1
PTEN
ARHGEF1
NFKB1
NFKB2

Sekil 5. B hiicresi gelisimi farkli asamalarinda gorevli molekullerin bozukluklari gesitli immun yetmezliklere neden olmaktadir. Bir B
hicresinin gegmesi gereken kontrol noktalari A’dan K’ya kadar gosterilmistir. Otozomal dominant kaltildiginda kirmizi ile gosterilen
gen varyantlari, mavi ile gosterilen otozomal resesif kalitildiginda farkli bir stirecte kusurlara neden olur (17)

CSR: Class-switch recombination, D: Diversity, J: Joining, SHM: Somatik hipermutasyon, V: Variable

B hiicre gelisimi farkli asamada etkileyerek primer immiin
yetmezlige neden olan molekdiller Sekil 5'te 6zetlenmistir.
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Bolim 3

Antikor Eksiklikleri ve Siniflamasi

Doc. Dr. Stikrii CEKIC, Prof. Dr. Sara Sebnem KILIC GULTEKIN

GiRis

Dogustan bagisiklik kusurlari, cogu kalitsal olan 450°'den
fazla bagisiklik yetmezligini kapsar (1). Bu hastaliklar, hiic-
resel ve humoral bagisikligi etkileyen bagisiklik yetersizlik-
leri de dahil olmak lzere 10 ana grupta siniflandirilir ve
“agirhikh antikor eksiklikleri” bu siniflandirmada en yaygin
goriulen hastalik grubunu olusturur. Dogustan bagisiklk
kusurlarmin klinik bulgulari, erken bebeklik déneminde
ortaya ¢ikan yasami tehdit eden enfeksiyon, ciddi infla-
masyon ve lenfoproliferasyondan eriskin ¢agda bulgu ve-
ren daha hafif bulgulara kadar degisebilir (2). Temel immu-
nolojik yolaklarin etkilendigi bazi alt gruplarda hem yaygin
hem de firsatgl patojenlere karsi duyarhhga yol agarken,
spesifik mikroorganizmalara karsi savunma hatalari ise si-
nirl sayida patojene karsi duyarhliga neden olabilir (3,4).
Agirlikh antikor eksiklikleri klasik olarak azalmis B hiicre
sayisl, bozulmus antikor Uretimi veya her ikisiyle sonugla-
nan B hiicresinin i¢sel anormallikleri ile karakterize edilir-
ler. Bazen de B hiicre sayilari ve immiinoglobulin diizeyleri
normalken disik antikor yanitlari gorilebilmektedir (1).

Antikorlar, sinopulmoner sistemin ve mukozal yizeyle-
rin korunmasinda énemli rol oynar. Bu nedenle, agirlikli
antikor eksiklikleri olan hastalarda enfeksiyonlar kendini
sikhkla tekrarlayan orta kulak iltihabi, sinlizit ve pnémo-
ni seklinde goésterir (3,4). izole edilen klasik patojenler,
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae
gibi polisakkarit kapsullt bakterilerdir (5,6). Giardia lamb-
lia, Salmonella enterica, Campylobacter jejuni ve Rotavi-
ris enfeksiyonlariyla iliskili kronik ishal de hastalarda sik
rastlanan diger klinik tablolardir. Hastalarda bakteriyemi,
menenjit, osteomiyelit ve subakut enfeksiyoz artrit gibi
invaziv enfeksiyonlar gorilebilir ve karakteristik kapsalli

bakterilere ek olarak Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa ve Mycoplasma tirleri etken olarak sap-
tanabilir (4,5). Hastalar anneden plasental yolla gegen
imminoglobulin G’nin (IgG) koruyucu etkisi nedeniyle ge-
nellikle dogumdan 4-9 ay sonra klinik bulgu gostermeye
baslar. Yakin zamanda uluslararasi tani ve tedavi kilavuzla-
rina ek olarak Ortadogu ve Kuzey Afrika’da goriilen primer
immin yetmezliklere 6zgi bir kilavuz yayinlanmistir (2).
Bu kilavuza gore antikor eksiklikleri tani kriterleri Tablo
1’de gosterilmistir.

Asagida antikor eksikliklerinin gesitli alt gruplari anlatil-
mistir.

Agamaglobulinemi

Hastalarda dolasimdaki B lenfosit sayi ve serum immiinog-
lobulin konsantrasyonlari ¢ok diisiik veya saptanamayan
dizeydedir. B lenfositlerdeki bu dusiklige karsin T hiicre
sayisi ve islevi normaldir (7). Agamaglobulinemi, genellik-
le 100 mg/dL’nin altinda serum IgG seviyesi, 20 mg/dL’nin
altinda IgM seviyesi, 10 mg/dLlnin altinda IgA seviyesi ve
periferik kan CD19+ B hiicre sayisinin %2’den az olmasi ile
karakterizedir (7). Agamaglobulinemiye yol acan moleki-
ler defektler Tablo 2’de gosterilmistir (1).

Hastalar siklikla, ilk 2 yasta tekrarlayan bakteriyel solu-
num yolu enfeksiyonlari, otitis media, sinlizit ve pnomo-
ni ile basvurur (7). izole edilen en yaygin organizmalar
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae’dir.
Agamaglobulinemiyi dislindiiren enfeksiyonlar 6zellikle
MSS’de ECHO virlis enfeksiyonlari ve gesitli Helicobacter
turlerinin neden oldugu ektima veya piyoderma gangre-
nozumdur (7).
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Tablo 1. Antikor eksikleri MENA tani kriterleri (2)

Agamaglobulinemi
Asagidakilerin hepsine sahip hastalar:

| Tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlar, kan dolasiminda, merkezi sinir sisteminde, i¢ organlarda ciddi
enfeksiyonlar, asiyla iliskili paralitik poliomiyelit

Il Tim immunoglobulinlerin asiri dlslik seviyeleri

Ill Distk sayida B hiicresi (<2%)

IV Bozulmus antikor yanitlari

V Saglam hiicresel bagisiklik

Yaygin degisken immiin yetmezlik
Asagidakilerin hepsine sahip hastalar:

| 4 yasindan sonra bulgularin baslamasi

Il Kapsulli bakterilerle tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, tekrarlayan gastrointestinal enfeksiyonlar, otoimmidinite ve
lenfoproliferasyon

IIl Bozulmus bellek B hiicresi olusumu ve antikor yanitlari (en az bir T-bagimli veya T-bagimsiz antijene) ile diistik IgG ve IgA ve/
veya IgM seviyeleri

IV Siddetli T huicresi eksikliginin (CD4+ T hiicresi sayisi >200/mm3) dislanmasi

V Hipogamaglobulineminin sekonder nedenlerinin dislanmasi

Selektif IgA eksikligi
Asagidakilerin hepsine sahip hastalar:

| Enfeksiyona ve/veya otoimmiin belirtilere karsi artan duyarlilik, ancak hastalarin cogu asemptomatiktir
Il Cok diistik serum IgA seviyesi (4 yasindan sonra <7 mg/dL)

Il Normal IgG ve IgM seviyeleri

IV Normal antikor yanitlari ve immunofenotipleme

V Hipogamaglobulineminin ikincil nedenlerinin dislanmasi

VI Saglam hiicresel bagisiklik

Gegici hipogamaglobulinemi
Asagidakilerin hepsine sahip hastalar:

| Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

Il Yasa bagli diisik IgG’nin en az 2 kati (normal referans degerlerinin <-2 SD’si), dusik IgA ve/veya IgM ile birlikte olabilir
Il 5 yasinda iyilesme (bazi hastalarda gecikebilir)

IV Normal antikor yanitlari ve immunofenotipleme

V Saglam hticresel bagisiklik

VI Hipogamaglobulineminin ikincil nedenlerinin dislanmasi

1gG alt grup eksikligi
Asagidakilerin hepsine sahip hastalar:

| Tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlar

Il Normal serum IgG, A ve M dlizeyleri

Il Bir veya daha fazla IgG alt gruplarinin diistik diizeyleri (ortalama yas diizeylerinin < -2 SD)
IV Bazi hastalarda antijenlere karsi bozulmus antikor yanitlari (6zellikle polisakkarit antijenleri)
V Saglam hticresel bagisiklik

Siniflandinlmamis hipogamaglobulinemi
Asagidakilerin hepsine sahip hastalar:

| Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

Il Kalici duisuk serum IgG duzeyleri, disiik IgA ve/veya IgM diizeyleriyle birlikte olabilir (5 yasindan sonra)
Il Normal antikor yanitlari ve immunofenotipleme

IV Saglam hiicresel bagisiklik

V Hipogamaglobulineminin ikincil nedenlerinin dislanmasi
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Tablo 1. Devam

Siniflandinlmamis antikor eksikligi

Asagidakilerin hepsine sahip hastalar:

| Tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlar, otoimmunite ve lenfoproliferasyon

Il Kalici duistik serum 1gG veya IgA veya IgM diizeyleri (2 yasindan sonra)

Il Bozulmus antikor yanitlari
IV Saglam hiicresel bagisiklik

V Hipogamaglobulineminin ikincil nedenlerinin dislanmasi

MENA: Middle East and North Africa

Tablo 2. Agamaglobulinemi; tiim serum immiinoglobulin izotiplerinde ciddi azalma, B hiicrelerinin ciddi azalmasi veya yoklugu

durumu (1)
Hastalik Gd‘:;::tk Kaitm  OMIM iliskili zellikler
Hastalarin ¢ogunda
BTK eksikligi, X'e bagh tlim izotiplerde azalma, . . . .
agamaglobulinemi BTK XL 300300 bazi hastalarda tespit siddetli bakteriyel forl];emzrc_)ezliar’ normal sayida
(XLA) edilebilir diizeyde P
immiinoglobulinler var
M agir zincir eksikligi IGHM OR 147020
A5 eksikligi IGLL1 OR 146770
R a CD79A OR 112205 Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar, normal sayida
pro-B hiicresi
IgB eksikligi CD79B  OR 147245
BLNK eksikligi BLNK OR 604515

110 eksiklii PIK3CD OR 602839 Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar; otoimmiin
P & komplikasyonlar (IBH)

35 eksikligi PIK3R1 OR 615214 Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar, sitopeniler,
P & azalmis veya olmayan pro-B hiicreleri
f:ki;:?]nesllzsrillﬁgi/on TCF3 oD 616941 Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar

TCE3 OR 147141 Hastijlc;atrilr};;roag;ar;:qaatum Siddetli, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar,
P gelisme geriligi

SLC39A7 (ZIP7) Erken baslangigh enfeksiyonlar, dermatoz, gelisme
eksikligi SLE39A7 OR 601416 geriligi, trombositopeni
Hoffman sendromu/ Tekrarlayan enfeksiyonlar, yiiz dismorfizmi,
TOP2B eksikligi ToP28 ob 126431 ekstremite anomalileri

Erken baslangich tekrarlayan enfeksiyonlar,
ENIP1 eksikligi (6 bronsektazi, fibroz, interstisyel pnémoni;
hasta) & FNIP1 OR 619705 nétropeni (siddetli veya aralikl); Crohn hastalig

(bir hasta); konjenital kalp defektleri, kas
hipotonisi; gelisimsel gecikme

PU1 eksikligi SPI1 oD 619707 Kapsullu bakterilerle sinopulmoner enfeksiyonlar,

viral enfeksiyonlar

IBH: inflamatuar bagirsak hastalig
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Agamaglobulinemili hastalarda Helicobacter pylori (H.
pylori), Campylobacter jejuni ve Pseudomonas tirlerinin
neden oldugu enfeksiyonlar ortaya c¢ikabilir (8,9). Nadiren,
hastalar Pneumocystis carinii pndmonisi veya asi susu po-
liovirls enfeksiyonu ile basvurabilir (10,11). Ureaplasma
veya Mikoplazma tirlerine bagli artrit ve enterovirlise
bagh bakteriyemi veya bdlgesel enterit de gorilmektedir
(9,12,13).

Agamaglobulinemi hastalarinin yaklasik %85’i X'e bagh
(XL) BTK’y1 kodlayan Bruton tirozin kinaz (BTK) genindeki
mutasyonlara sahiptir (9,12). X'e bagh gecisi diisiindiiren
agamaglobulinemi vakalarinin yaninda XLA sporadik ola-
rak da goriilebilmektedir. Hastalik ¢cogunlukla erken yas-
larda bulgu vermekle birlikte bazi olgularda yakinmalarin
hafif olmasi veya ge¢ baslamasi nedeniyle tani eriskin do-
neme sarkmaktadir (14,15).

Agamaglobulinemili hastalarin fizik muayenesinde spe-
sifik olmamakla birlikte genellikle diger antikor eksikligi
turlerinden farkli olarak lenf digiimleri ve tonsillerin ¢ok
kiiclk olmasi veya yoklugu s6z konusu olabilir (7).

immiinoglobulin ve B hiicre diizeyleri agamaglobulinemik
aralikta olan “siddetli” yaygin degisken immin yetmezlik’li
(YDIY) hastalar agamaglobulinemi ile karisabilir. Bu gibi
durumlarda agamaglobulinemiyi YDIY’den ayirmak icin
molekiler testler yapiimaldir.

Monositlerde veya trombositlerde BTK proteininin yoklu-
gu, Western blot veya akis sitometrisi kullanilarak tespit
edilebilir. Bazi BTK mutasyonlarina sahip hastalar, YDIY’yi
veya spesifik antikor eksikligini (SAE) dislindiiren daha
ylksek serum immiinoglobulin konsantrasyonlari ile daha
hafif klinik ve imminolojik fenotiplere sahip olabilir (9,12).
Tum vakalarda periferik kan sayisi ve CD19+ B hiicreleri
duslkttr. Ayni BTK mutasyonlarina sahip kardeslerde ve
ailelerde de birbirinden farkli fenotipler gorilebilmekte-
dir (9,12). Yanlis anlamh mutasyonlarin normal seviyeler-
de islevsel olmayan BTK proteininin ekspresyonuna izin
verdigi durumlarda tani, BTK’nin dogrudan sekanslan-
masini gerektirebilir. Karakteristik klinik ve laboratuvar
bulgulari olan kadin hastalarda, otozomal resesif kalitim
veya akrabalik paterni olan ailelerde ve BTK mutasyonla-
rinin tanimlanamadigi erkek hastalarda otozomal resesif
agamaglobulinemiden (ORA) stiphelenilmelidir. B hiicresi
olgunlagsmasini diizenleyen birka¢ genden birindeki mu-
tasyonlar ORA’ye neden olabilir (7).

Agamaglobulinemi tedavisinde antimikrobiyal ilaglar, 1gG
replasmani ve organ tutulumuna goére ek anti-inflamatuar

ya da imminsipressif ilaclar kullanilmaktadir (7). XLA'li
hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilen
Enteroviral meningoensefalit, etken virlise karsi yliksek
dozda spesifik Ig ile ya da ylksek doz intravendz immii-
noglobulin (IViG) ile tedavi edilmelidir (7,16). Agamaglo-
bulinemisi ve yasami tehdit eden kronik akciger hastalig
olan hastalar igin akciger nakli disinilmelidir.

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik

Yaygin degisken immun yetmezlik, yaklasik her 30.000 ki-
siden birini etkileyen ve ¢ogu hastada nedeni saptanama-
yan 6nemli bir primer immun yetmezliktir (7). Dusuk IgG
ve IgA dizeyleri ile bozulmus antikor yanitlari saptanan ve
birincil ya da ikincil antikor eksikliginin diger nedenleri dis-
lanan 4 yasindan buyik hastalarda distinilmelidir. Agir-
likh olarak humoral immuin yetmezlik olarak siniflandiril-
masina ragmen, YDIY’li hastalarda periferik kan T hiicresi
popilasyonlarinda azalma, in vitro proliferatif yanitlarda
dusukluk, sitokin Uretimindeki kusurlar, azalmis yardimci
T hiicre fonksiyonu, T hiicresi sinyallemesindeki anormal-
likler, CD40L'nin azalmis ekspresyonu, azalmis naif hiicre
sayisi T hiicreleri, baskilayici T hiicresi fonksiyonunda artis
ve duzenleyici T (Treg) hiicrelerinin sayisinda azalma gibi T
hicresi anormallikleri sikhkla bulunur (7).

Otitis media, sinlzit, bronsit ve pnémoni dahil tekrarla-
yan ve kronik bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlari, en
stk gorilen enfeksiyonlaridir. Yaygin patojenler arasinda
kapsilli (tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae ve
Streptococcus pneumoniae) veya atipik (Mikoplazma ve
Ureaplasma turleri) bakteriler bulunur. Tekrarlayan ve/
veya kalici viral solunum yolu enfeksiyonlari (6zellikle ri-
noviriis) YDIY hastalarinda artmistir (17).

Tani hipogamaglobulineminin gosterilmesi ve olasi ne-
denlerin dislanmasi esaslarina dayanmaktadir (7,18,19).
Serum 1gG dizeyinin 450-500 mg/dUnin altinda olmasi
ve serum IgA veya IgM dizeyinin 2 standart sapma disiik
olmasi beklenir. Spesifik antikorlarin (protein veya poli-
sakkarit antijenlerine yanit olarak) bozulmus Gretiminin
gosterilmesi tani icin 6nemlidir. Cocuklarda hipogamag-
lobulinemi yas arttikca diizelebildigi icin YDIY tanisinin 4
yasindan énce konulmasi uygun degildir. YDIY’li hastalarin
periferik kanindaki B hicresi sayilari normal veya azalmis
olabilir. Ancak hastalarin yaklasik %13’tinde periferik kan
lenfositleri arasinda %3 ‘ten az B hiicresi bulunur (7). Yay-
gin degisken immun yetmezlik molekdiler nedenleri ve ilis-
kili 6zellikleri Tablo 3’de gosterilmistir (1).
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Tablo 3. Yaygin degisken immiin yetmezlik; normal veya diisiik B hiicresi sayisina sahip en az 2 serum immiinoglobulin izotipinde
ciddi azalma

Genetik P
Hastalik defekt Kalitim OMIM Ig Ozellikler
Klinik fenotipler degisir: cogunda
Yaygin .
o _— tekrarlayan enfeksiyonlar saptanirken,
degisken e .. Dusuk IgG ve IgA ve/veya ) .
immiin Bilinmiyor Degisken leM bazilarinda poliklonal lenfoproliferasyon,
etmezlik & otoimmuiin sitopeniler ve/veya
y granllomat6z hastalik vardir
Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar;
Aktif p110 azalmis hafiza B hiicreleri ve artmis
sendromu PIK3CD GOF oD &1;)5513) Nac;;rlnrsll/e:rt6m\li IIgI\A/I, gecis B huicreleri, EBV ve/veya CMV
(APDS) 38 & viremisi, lenfadenopati/splenomegali,
otoimmunite, lenfoproliferasyon, lenfoma
Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar, azalmis
616005 hafiza B hiicreleri ve artmis gecis B
PIK3R1 oD Normal/Azalmis hicreleri, lenfadenopati/splenomegali,
(APDS2) . .
lenfoproliferasyon, lenfoma; gelisimsel
gecikme
. Lo Tekrarlayan enfeksiyonlar,
U E S PTEN oD 158350 DTS [ v [ v e Lenfoproliferasyon, Otoimminite;
(LOF) IgM hy .
gelisimsel gecikme
CD19 eksikligi CD19 OR 107265 Diistk IgG, dusik veya Tekrarlayan enfeksiyonlar, glomerilonefrit
normal IgA ve IgM
Diisiik 1eG. normal veva CD81 mutasyonu CD19 ekspresyonunu
CD81 eksikligi ~ CD81 OR 186845 SUKIED, 4 ortadan kaldirir, bdylece CD19
ylkselmis IgM ve IgA .
mutasyonlarini fenokopi eder
CD20 eksikligi CD20 OR 112210 Dusuk IgG, bozulmus anti- Tekrarlayan enfeksiyonlar
pnémokok yaniti
CD21 eksikligi ~ C€D21 OR 120650  PustklgG :’ge,\llgA e Tekrarlayan enfeksiyonlar
TACI eksikligi # TNFRSF13B  ORveyaOD 604907 Diisiik IgG ve IgM, Monoallelik varyantlar icin degisken klinik
ifade ve penetrasyon
BAFF reseptor Dusuk IgM ve A, anti- .. N
A TNFRSF13C OR 606269 el Alkeny alei i Degisken klinik ifade
TW.EA.IV(' TNESF12 oD 602695 B hicresi ek5|kI|.g| ve. Pnémoni, bakter.lyel en.fek“swonlarf sigiller,
eksikligi hipogamaglobulinemi trombositopeni, nétropeni
Normal veya disik IgG, IgA,
TRI\.ITllw TRNT1 OR 612907 Ig_l_vl, du;uk veya normal B Dogustan snd.eroblastlk anemi, sagirhk,
eksikligi hicreleri, diistik hafizali B gelisimsel gecikme
hicreleri
NEKB1 Diisiik serum I2G. A ve M: Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar,
I NFKB1 oD 164011 5 h . & N ! KOAH, EBV proliferasyonu, otoimmun
eksikligi disiik B hiicresi sayilari . . . . e
sitopeniler, alopesi ve otoimmiin tiroidit
Dustk 1gG, IgA, 1gM, disik
NFI?B.ZW NFKB2 oD 615577 yeya ngrmal B hycrele.rl; B  Tekrarlayan s!nopulmongr enfgkswonlar,
eksikligi hicreleri ve Ig seviyeleri yasla alopesi ve endokrinopatiler

birlikte azalir
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Tablo 3. Devam

Genetik R
Hastalik defekt Kalitim oMIM Ig Ozellikler
. . . Azalmis pro-B hucreleri, tekrarlayan
L'Té:?(ﬁ?l IKZF1 Tedls ?etDersiink) 603023 Hlpoglar:aegi(lso”k()ltijvllineml, sinopulmoner enfeksiyonlar; ALL,

& ploy g & otoimmunite, YDIY fenotipi riskinde artis
IRF.ZB.F? IRF2BP2 oD 615332 Degisken imminoglobulin 'Ijekratla.yan er?fekswonlar, olasi
eksikligi bulgulari otoimmunite ve inflamatuar hastalik
ATPEAP1 ATP6AP1 XL 300972 HiPogamaglobulinemi; antikor . . -4 \skopeni, dilsiik bakir diizeyi
eksikligi eksikligi
ARHGEFI ARHGEF1 OR 618459 18M, IgG eksikligi; antikor Tekrarlayan enfeksiyonlar, bronsektazi
eksikligi kaybi
SH3KBP1
(CIN85) SH3KBP1 XL 300310 Hipogamaglobulinemi Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar
eksikligi

Duslk IgG, IgA, IgM, dislik
SEC_61_:A_1 SECE1A1 oD 609213 veya normal B hiicreleri; Siddetli tekrarlayan solunum yolu
eksikligi asilamadan sonra azalmis Ab enfeksiyonlari
yanitlari
Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar,
RAC2 eksikligi RAC2 OR 602049  Dusuk IgG, IgA, IgM, artmis selektif IgA eksikligi; poststreptokokal
glomerilonefrit; trtiker

Mannosil- Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar; siddetli
oligosakkarit B hiicreleri; asilamadan sonra norolojik hastalik; ayrica konjenital
glukozidaz MOGS OR 601336 zayif ab yanitlar glikozilasyon tip llb bozuklugu (CDG-IIb)
eksikligi olarak da bilinir
PIK3CG .. . Tekrarlayan enfeksiyonlar, Sitopeni/
eksikligi PIK3CG OR 619802 Azs:nzsahnigzi‘oizﬁrf;i?”, lenfopeni, eozinofili, splenomegali,
(2 hasta) pog g lenfadenopati, HLH benzeri tablolar
BOB1 eksikligi Azalmis hafiza B hiicreleri Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari,

&' pou2aF1 OR NA 3 . ~ " llerleyici tetraparezi ile olasi kronik MSS
(1 hasta) agamaglobulinemi

viral enfeksiyonu

EBV: Epstein—Barr Viriis, CMV: Sitomegaloviriis, KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1, ALL: Akut lenfoblastik |6semi, YDIY: Yaygin Degisken immiin

Yetmezlik, HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz, MSS: Merkezi Sinir Sistemi.

Hastalarin yaklasik %10’unda saptanan TNFRSF13B’deki
(TNF reseptor Ust ailesi 13B’yi kodlayan transmembran
aktivatort ve CAML etkilesimcisini [TACI] kodlayan) mu-
tasyonlar disindaki genetik anormalliklerin ¢ogu nadirdir
(20). TACI polimorfizmlerinden birinin varhgi, lenfoprolife-
rasyon ve otoimmdinite riskini artirmaktadir (7).

Hipogamaglobulineminin nadir monogenik otozomal
resesif formlari tanimlanmistir. indiiklenebilir T hiicresi
kostimilatorindeki (1COS), CD19, CD20, CD21, CD8&1, ve
B hiicresi aktive edici faktor reseptoriindeki (BAFFR) mu-
tasyonlar da YDIY tablosuna yol agabilir (1,7). Genel olarak

bu bozukluklar; degisken baslangic yasi, hipogamaglobuli-
nemi ve bozulmus antikor yapimi ile karakterize edilir (7).

XLP1 ve XLP2, immiinoglobulin sinif-degisme kusurlari,
XLA, Good sendromu, Fosfatidilinositol 3 kinaz katalitik
alt biriminin (PIK3CD) islev kazanci mutasyonlari, Fosfoti-
dilinositol 3-kinazin (PIK3R1) p85 dizenleyici alt biriminin
islev kaybi veya islev kazanci mutasyonlari, LRBA eksikligi,
TNF siiper aile tyesi 12’de (TNFS12) mutasyonlar, nikleer
faktor kB (NF-kB) 2 eksikligi, protein kinaz C (PRKCD) ek-
sikligi ve hipogamaglobulinemi ile birlikte miyelodisplazi
gibi DBK’larin diger pek cok formu YDIY ile 6rtiisen klinik
ve laboratuvar bulgulara sahip olabilir (7,21).
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Yaygin degisken immin yetmezlikte pulmoner tutulum
yakin izlenmeli ve gerektiginde antimikrobiyaller ve 1gG
replasmani ile etkin bir sekilde tedavi edilmelidir. YDIY’'li
hastalarin ¢ogunda enfeksiydz akciger hastaligi gorulir
(19,22). Enfeksiy6z olmayan kronik akciger hastaligi hasta-
larin yaklasik %30’unda gorullr ve sagkalimin azalmasiy-
la iliskilidir (7). Bronsektazi, hastalarin %10 ila %20’sinde
meydana gelen YDIiY’nin en sik gériilen pulmoner komp-
likasyonudur. Bir interstisyel akciger hastaligi formu olan
graniilomatdz ve lenfositik interstisyel akciger hastaligi
(GLILD) olarak adlandirilan hastalarin yaklasik %10’unda
bulunur. GLILD’e siklikla splenomegali ve yaygin adenopati
eslik eder ve artan mortaliteyle iliskilendirilebilir. YDiY’li
cok az hastada akciger nakli denenmistir (23). invaziv bak-
teriyel enfeksiyonlari dnlemek igin yeterli IgG replasmani
yapilsa bile, YDIY’li bircok hastada tekrarlayan siniizit, orta
kulak iltihabi ve bronsit gelismektedir (19,22).

Yaygin degisken immin yetmezlik tanili hastalarda gast-
rointestinal durum dizenli olarak izlenmelidir. Hastalarin
yaklasik %20 ila %25’inde gastrointestinal komplikasyon-
lar vardir (7,24). Bunlar arasinda en belirgin olanlari, per-
nisiydz anemi ile birlikte veya pernisiydz anemi olmadan
kronik gastrit, lenfoid nodiler hiperplazi, villoz atrofi,
inflamatuar bagirsak hastaligi ve enteropatidir. Campylo-
bacter jejuni ve salmonelloz iligskli enterit ve Giardiasis en
stk gorllen enterik enfeksiyonlardir. CMV, noroviris veya
parechovirisiin neden oldugu kronik viral enterit de orta-
ya cikabilir. YDIY’li hastalarin yaklasik %40’inda karaciger
fonksiyon testlerinde anormallikler vardir; en sik goriilen
anormallik alkalin fosfataz diizeylerinde artistir (7). Sikhkla
ikterik olmayan portal hipertansiyona yol acan nodiiler re-
jeneratif hiperplazi, YDiY’li hastalarda en sik goriilen kro-
nik karaciger hastaligidir (25,26). YDIY’li hastalar, hepatit
enfeksiyonlarindan sonra ilerleyici karaciger hastaligina
daha yatkindir. YDIY’li cok az hastada karaciger nakli ya-
pilmistir (27).

Yaygin degisken immiin yetmezlikte otoimmiin hasta-
liklarin genel prevalansi yaklasik %20°dir (7). Otoimmun
sitopeniler (otoimmin trombositopenik purpura ve oto-
immin hemolitik anemi), hastalarin %11 ila %12’sinde
meydana gelen en yaygin otoimmiin bozukluklardir. Oto-
immin sitopeni ve splenomegali saptanan hastalarda
TACI gen mutasyonlarina sahip olma olasiligi daha yuksek-
tir. Seronegatif artrit ve vaskdilitler gibi diger otoimmin
hastaliklar da gorulebilmektedir (1,7). 1gG replasmani ve
akciger durumuyla ilgili rutin izleme c¢alismalari disinda,
YDIiY’li hastalarda otoimmiin belirtilerle ilgili rutin, planli
test veya goriintileme igin standart oneriler yoktur (7).

Hastalarin takibi sirasinda malign olmayan ve malign len-
foproliferatif hastaliklara karsi dikkatli olunmalidir. YDIY’li
hastalarin neredeyse Ugcte birinde lenfoproliferatif bozuk-
luklar gorulmektedir. Bu bozukluklar; splenomegali, intes-
tinal lenfoid hiperplazi, abdominal, mediastinal veya peri-
ferik lenfadenopati ile B hiicreli malignitelerin gelisiminde
sikhk ve daha kotu prognozla kendini gosterebilir (7,19).
Ayrica hastalarin %8 ila %22’sinde bir veya daha fazla or-
gan sisteminde (6rn. akciger, kemik iligi, dalak, karaciger
ve gastrointestinal sistem) granilomatoz infiltrasyon var-
dir. Bu hastalarda otoimminite gorilme sikligi yiksektir

(7).

B hiicreli lenfomalar (¢ogunlukla non- Hodgkin lenfoma)
ve diger maligniteler YDIiY’li hastalarda artan siklikta or-
taya cikar (19). Hodgkin disi lenfomanin goéreceli riskine
iliskin tahminler, genel popiilasyona gére 30-400 kat daha
fazladir. Saglikh popilasyonla karsilastirildiginda mide
kanseri goreceli riskinde de yaklasik 10 kat artis vardir
(28). Bu poplilasyondaki prevalans yaklasik %0,8- %1,7’dir.
YDIY’li hastalarda lenfoproliferatif veya malign belirtilerle
ilgili rutin, planh test veya goriintileme igin 6zel 6neriler
bulunmamaktadir.

Yaygin degisken immin yetmezlik ile iliskili otoimmun,
lenfoproliferatif veya malign hastaliklar, diger klinik or-
tamlarda oldugu gibi tedavi edilir. immiinosipresif, anti-
inflamatuar, sitotoksik ve antineoplastik tedavilerin timi
kullanabilir (7). Glinimiizde YDIY’nin otoimmiin veya ma-
lign komplikasyonlarinin tedavisi igin “standart” olarak ka-
bul edilen herhangi bir rejim, tedavi modifikasyonu ya da
spesifik yaklasim bulunmamaktadir (7).

Malignite veya ciddi organ hasari olan YDiY’li hastalar icin
kok hiicre nakli distintlebilir. Bu konuda deneyim oldukga
sinirlidir.

Hipogamaglobulinemi ve timoma hastasi olan hastalarda
Good sendromu distndlmelidir. “Timomali yaygin degis-
ken immiin yetmezlik”, “timomali immin yetmezlik”’ ve
“Good sendromu’”’nun timi, timoma ile iliskili eriskin
baslangich  hipogamaglobulinemi/agamaglobulineminin
bir formunu belirtir (29,30).

Good sendromunda bakteriyel sinopulmoner enfeksi-
yonlar ve patojenler, YDIY’nin daha yaygin formuyla ilis-
kili olanlara benzer. Bununla birlikte Good sendromu,
mukokutanoz kandidiyazis, siddetli sucicegi enfeksiyonu,
Pneumocystis carinii pndmonisi, Cytomegalovirus ve tek-
rarlayan herpes virls gibi firsat¢i enfeksiyonlarla daha sik
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iliskilidir. Timomalar siklikla rutin akciger grafisinde tespit
edilemedigi icin tanida gogis BT incelemesi gerekebilir.
Otoimmiin hastalik, Good sendromunun sik goriilen bir
komplikasyonudur; en 6nemli tutulum saf eritrosit apla-
zisi ve notropenidir (29,30). Good sendromlu hastalarda
siklikla nedeni bilinmeyen kronik ishal ve panhipogamag-
lobulinemi goériliir. Good sendromunun yonetiminin ge-
nel prensipleri YDIY ile benzerdir. Timomalar genellikle
yavas blylimelerine ragmen, lokal invaziv potansiyelleri
nedeniyle cerrahi rezeksiyonu gerektirir (29,30).

Selektif IgA eksikligi (SISAE)

Selektif IgA eksikligi (sIgAE) tanisi normal serum IgG ve
IgM dizeyleri olan 4 yasindan buyik hastalarda, serum
IgA diizeyi 7 mg/dUnin altinda oldugunun gosterilmesi
ve diger hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislanmasi
ile konulmaktadir (31,32). Selektif IgA eksikligi, Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yaklasik 300 ila 700 kisiden birin-
de gorilen yaygin bir imminolojik anormalliktir, Asya
popilasyonlarinda nispeten nadirdir (yaklasik 1:18.000)
(31,32). Ayni aileden etkilenen kisilerin %20 ila %25’inde
sIgAE veya YDIY aile 6ykiisii vardir.

Selektif IgA eksikliginden etkilenen hastalarin gogu asemp-
tomatiktir ancak bazilarinda semptomlar zamanla ortaya
cikar. Klinik belirtiler arasinda solunum ve gastrointesti-
nal sistem enfeksiyonlari, atopi, otoimmin hastaliklar,
¢Olyak hastaligi ve malignite yer alabilir (7). Semptomatik
hastalarin yaklasik tigte birinde tekrarlayan enfeksiyonlar
gorilur. Bu enfeksiyonlar siklikla; tekrarlayan viral enfeksi-
yonlar, tekrarlayan otitis media, sik sinopulmoner enfek-
siyonlar ve gastrointestinal enfeksiyonlar olarak gorilir.
Septisemi ve menenijit gibi invaziv enfeksiyonlar genellikle
beklenmez (7). IgA eksikligi olan hastalarin, IgA’ya karsi
antikorlarin olasi olusumu nedeniyle kan Uriinlerine (6rn.
eritrositler ve trombositler) karsi anafilaktik reaksiyonlar
acisindan risk altinda oldugu distiinilmektedir (33).

IgA eksikliginin molekiler nedeni heniiz net olarak tanim-
lanmamustir. sIgAE ‘li bazi hastalar ilerleyen yillarda YDIY
ortaya cikabilecegi icin dikkatle izlenmelidir (34). IgA ek-
sikligi bazi ilaglarin kullanimina ikincil olarak da gorulebilir.
Bu ilaglara 6rnek olarak; fenitoin, karbamazepin, valproik
asit, zonisamid, silfasalazin, altin, penisilamin, hidroksik-
lorokin ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID’ler)
verilebilir (35,36).

Selektif IgA eksikliginin kesin tedavisi yoktur. Selektif IgA
eksikligi ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlari olan

hastalarda antimikrobiyal tedavi, profilaksi veya her ikisi
birden kullanilabilir (7). Sik enfeksiyon geciren bazi has-
talar daha uzun sireli profilaktik antibiyotiklerden fayda
gorebilir (32). Atopi siklikla sIgAE ile iliskili olarak ortaya
cikabilir. Selektif 1gA eksikligininde immiinoglobulin rep-
lasman tedavisi tarismalidir. immiinoglobulin replasman
tedavisi sIgAE ‘li hastalarda nadiren gerek duyulmaktadir.
Ozellikle, hayat kalitesini olumsuz etkileyen tekrarlayan
enfeksiyonlari olan, agresif antibiyotik tedavisi ve profi-
laksisinin basarisiz oldugu, antibiyotiklere karsi tolere edi-
lemeyen yan etkileri veya asiri duyarliligi olan hastalarda
denenmesi disiindlebilir (7,37).

immiinoglobulin G alt grup eksikligi

Hastalik; tekrarlayan enfeksiyonlar, 1gG, 1gM ve IgA'nin
toplam konsantrasyonlarinin normal oldugu, bir veya
daha fazla 1gG alt grup dizeyinin 5. persentilden disik
olmasi ile karakterizedir (2,7). Tekrarlayan viral ve kapsiil-
|G bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlari en sik gérilen
klinik tablolardir. immiinolojik anormallik devam etse bile
enfeksiyonlarin siklig1 ve siddeti zamanla azalabilir. Nadi-
ren hastalar ilerleyen dénemlerinde YDIY gibi daha ciddi
fenotiplere donusebilir. Ayrica diger klinik durumlar ara-
sinda atopi ve otoimm{in hastalik yer alir (7).

IgG alt gruplariin olglilmesine karar verildiginde 4’Gnin
de ayni anda belirlenmesi gerekir. Bir veya daha fazla IgG
alt grubunun bir kez diisiik saptanmasi tani igin yeterli ol-
mayip en az 1 ay sonra yapilan kontrol testte de benzer
dusitkligin devam ettigi gosterilmelidir (2,7). En sik go-
rilen alt grup eksiklikleri IgG2 veya IgG3 eksiklikleridir (7).
IgG1, toplam I1gG’nin % 60’in1 olusturur. 1IgG1’in “spesifik”
eksikligi genellikle hipogamaglobulinemiyi tanimlayan du-
suk total IgG duzeyi ile iliskilidir. 1gG4, 10 yasindan kiiglik
cocuklarda ¢ok dusik konsantrasyonlarda mevcuttur ve
bu nedenle IgG4 eksikligi tanisi 10 yasindan énce konul-
mamalidir (38).

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda,
ozellikle 1gG, IgA ve IgM dizeylerinin normal oldugu du-
rumlarda 1gG alt gruplarinin 6lgimi dusintlmelidir (7).
IgG alt grup eksikligi primer olarak gorilebildigi gibi, Atak-
si telenjiektazi ve Wiscott Aldrich Sendromu gibi diger pri-
mer immun yetmezliklerle iliskili olarak, AIDS gibi ikincil
immin yetmezliklerde, HSCT’den sonra ve antiepileptik
ilaglarla tedavi edilen hastalarda sekonder olarak da kar-
simiza gikabilir (7).
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IgG2 alt grup eksikligi olan gen¢ hastalarda spesifik poli-
sakkarit antikor yanitlarinin bozulmasi yaygin olarak goz-
lenirken, polisakkarit antijenlerine karsi bozulmus antikor
Uretimi, 1gG3 alt grup eksikligi olan hastalarda siklikla go-
rilmez (7).

IgG alt grup eksikligi yonetiminin ilkeleri arasinda; pro-
filaktik antibiyotiklerin kullanimi, segilmis hastalarda
nonspesifik IgG tedavisi kullanimi ve varsa alerjinin teda-
visi seklindedir (39,40). Bazi antikor yapabilen hastalarda
pnémokok asilariyla ek bagisiklama da yapilabilir (7). Nor-
mal B hiicre sayilarina sahip izotip eksiklikleri, hafif zincir
veya fonksiyonel bozukluklar Tablo 4’de gosterilmistir (1).

Spesifik antikor eksikligi

Spesifik antikor eksikligi (SAE) tanisi; 2 yasindan bulyuk,

tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, normal immi-
noglobulin ve IgG alt grup diizeyleri, pnédmokok kapsiil
polisakaridine bozulmus asi yaniti olan hastalarda akla
gelmelidir (7). Polisakkarit antijenlerine karsi zayif IgG
yanitinin gosterilmesi igin siklikla 23 valanh polisakkarit
asllar kullanilir (41). Daha 6nce konjuge asilardan herhan-
gi birinden bir veya daha fazla doz almis olan hastalarda,
konjuge asi serotiplerine karsi normal antikorlarin bulun-
masl, SAE tanisini dislamaz. Asl dncesi ve sonrasi spesifik
antikor konsantrasyonlarina artigla birlikte, son asi sonrasi
antikor titresi SAE tanisi igin dikkate alinir (42).

Spesifik antikor eksikligi olan hastalar, konjuge pnémokok
asllariile ek agilanmadan, yogun antibiyotik kullanimindan
ve bazi durumlarda bir sire 1gG replasman tedavisinden
fayda gorebilir. Hafif fenotipte olgularda klinik izlem 6ne-

Tablo 4. Genellikle normal B hiicre sayilarina sahip izotip, hafif zincir veya fonksiyonel eksiklikler (1)

Hastalik Genetik defekt Kalitim oMIM Ig Ozellikler
Ig agir zincir mu%cggaoznd\fe 3 Bir veya daha fazla IgG ve/
mutasyonlari ve ¥ ¥ OR veya IgA alt grubu ve IgE Asemptomatik olabilir
kromozomal 1
delesyonlari mevcut olmayabilir
delesyon
Tum imminoglobulinler
Kappa zincir eksikligi IGKC OR 147200 lambda hafif zincire Asemptomatik
sahiptir
Genellikle asemptomatik, bir
izole IgG alt grup e Bir veya daha fazla IgG alt azinlikta spesnﬁk antijenlere
eksikligi Bilinmiyor ? rubunda azalma karsi zayif antikor yaniti ve
& g tekrarlayan viral/bakteriyel
enfeksiyonlar olabilir
IgA eksikliZ] olan g6 alt - Bir veya daha fazla IgG Teklrarlayan bakteriyel .
L Bilinmiyor ? alt grubunda azalmaile enfeksiyonlar Asemptomatik
grup eksikligi o
azalmis IgA olabilir
Tisr;lazlo:li)lerrun?ar:qva!’ Asemptomatik olabilir
Selektif IgA eksikligi Bilinmiyor ? o g P . Bakteriyel enfeksiyonlar,
spesifik antikorlar ile . L .
otoimmuinite hafif¢e artmistir
mevcut olmayan IgA
Normal lg s.(.ewyele'rl ve I Spesifik antijenlere karsi antikor
normal B hiicreleri olan Bilinmiyor ? Normal iiretme vetenedinde azalma
spesifik antikor eksikligi y &
Asi antijenlerine karsi
Sytgocugunun g?gc' . Bilinmiyor ? IgG ve IgA azalmis antlkor. uretme.yete.*.negl .
hipogamaglobulinemi normaldir, genellikle dnemli
enfeksiyonlarla iliskili degildir
Konstitutif NF-B
CARD11 GOF CARD11 OR GOF 616452 aktl\'/asyonuna"bagll Splenomegali, lenfadenopati,
poliklonal B hiicre zayif asl yaniti
lenfositozu
Selektif IgM eksikligi Bilinmiyor ? Serum IgM mevcut degil Pnémokok / bakteriyel
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rilirken, diger tibbi tedavilere yanit vermeyen daha siddet-
li olgularda IgG replasmani yapilabilir. Hastalara konjuge
pnomokok asisi yapilmamis ise tekrarlayan enfeksiyonlari
olan tiim hastalara mevcut en fazla sayida serotip iceren
konjuge asli ile asilama dnerilmektedir. IgG replasman te-
davisini degerlendirirken imminolojik ve klinik tablonun
agirhigi belirleyici faktorlerdir (7,39,40).

Siit cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi

Sut cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SGH) be-
beklik ve ¢ocukluk doneminde sik viral ve bakteriyel so-
lunum yolu enfeksiyonlari, diistik IgG diizeyleri ve normal
asl yanitlari ile karakterizedir (2,7). Sut cocugunun gegici
hipogamaglobulinemisinin klinik belirtileri arasinda bak-
teriyel sinopulmoner enfeksiyonlar ve diger solunum yolu
enfeksiyonlari yer alir (43). Nadiren sepsis, menenjit veya
invaziv enfeksiyonlar gorillr. Hastalarin bir kismi asemp-
tomatik iken bazi hastalarda atopi veya otoimmiin hasta-
liklar gorilebilir (44). Hastaligin bilinen bir genetik temeli
yoktur, ancak diger immiin yetersizligi olan hastalarin bu-
lundugu ailelerde gorilme sikhginin arttigr bildirilmekte-
dir (7).

Bebekler normalde yasamlarinin ilk 3 ila 6 ayl boyunca
transplasental olarak edinilen anne IgG’si tarafindan koru-
nur. Bazi bebeklerde 1gG lretimi (ve bazi durumlarda IgA
ve IgM) erken ¢ocukluk dénemine kadar normal seviyele-
re ulasmaz. Hipogamaglobulineminin bu déneminde tek-
rarlayan enfeksiyonlar s6z konusu olabilir (7).

Sut cocugunun gegici hipogamaglobulinemisinin kesin ta-
nisi ancak diizelmis IgG (ve bazi durumlarda IgA, IgM veya
her ikisi) seviyelerinin belirlenmesinden sonra yapilabilir.
Hastalarin cogunun IgG degerleri kendiliginden diizelse ve
iyi huylu bir klinik seyir izlese de, bazilari iyilesmez ve sl-
gAE, YDIY veya diger disgamaglobulinemi formlarina gegis
gerceklesebilir (7). Hastalarda, bebeklik ve erken cocukluk
déneminde bir slire boyunca immiinoglobulin dizeyleri
yasa 6zgl normal araligin altindadir. IgM seviyeleri, IgA se-
viyeleri veya her ikisi de gegici olarak diisiik olabilir; spesi-
fik antikor tretimi genellikle korunur ve hiicresel bagisiklik
saglamdir (7).

Laboratuvar hatasindan kaynaklanan yanlis tanilari orta-
dan kaldirmak igin Ig 6lglimleri belirli aralklarla tekrarlan-
malidir. Degerlendirme, spesifik antikor tGretiminin o6lgil-
mesini ve flow-sitometri yoluyla lenfosit alt gruplarinin
analizini igerir (2,7).

Antibiyotik profilaksisi, 6zellikle kis ve sonbahar mevsim-
lerinde profilaktik olarak kullanilabilir (7,45). Bu tedavi ba-
sarisiz olursa veya tolere edilmezse, bazi hastalar, 6zellikle
solunum yolu hastaliklarinin gorildigi mevsimlerde, IgG
uygulamasindan fayda gorebilir (46). Hastanin kendi 1gG
Uretimindeki artis, 1gG dozu ve inflizyon araliklarinin sabit
tutulmasiyla izlenebilir; 1IgG Gretimi, artan IgG ¢ukur sevi-
yeleriyle agik¢a yansitilir. IgG replasmani basladiginda IgA,
IgM veya her ikisinin seviyeleri de disikse, bunlarin da
dizenli olarak izlenmesi gerekir. Normal aralga yukselis,
iyilesmenin gostergesidir ve objektif verilere dayanarak
IgG replasman tedavisinin kesilmesine izin verebilir. Diger
bir 6neri ise hastanin humoral bagisiklik fonksiyonunun
durumunu yeniden degerlendirmek icin 3 ila 6 ay sonra
IgG tedavisine ara vermektir (39,40).

immiinoglobulin sinif déniisiim kusurlari

imminoglobulin sinif déniisim kusurlari olan hastalar,
benzer tarama laboratuvari bulgulari olan diger kombi-
ne immin yetmezliklerden ayirt edilmelidir. Aktivasyonla
indiklenen sitidin deaminaz (AID) veya urasil nikleosid
glikosilaz (UNG) eksikliklerinin klinik fenotipleri, diger an-
tikor eksikligi formlarina benzer sekilde yaygin olarak tek-
rarlayan Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlari ile karakte-
rizedir (2,7). Malign olmayan lenfoid hiperplazi hastalarin
yaklasik %70’inde gorilur. AID eksikligi olan hastalarin
yaklasik %20’sinde otoimmunite/inflamatuar bozukluklar
(6rn. otoimmiin hemolitik anemi ve inflamatuar bagir-
sak hastaligi) gorulebilir (47). AID eksikligi olan hastalarin
hemen hemen tiimiinde serum IgM seviyeleri artarken,
serum IgG ve IgA seviyeleri ciddi derecede azalir (47-49).
Total T hiicresi sayisi ve CD41 ve CD81 alt gruplarinin yani
sira T hiicresi fonksiyonel galismalarinin sonuglari da ge-
nellikle normaldir. B hiicrelerinin ve sinif donlstiimu yap-
mamis bellek B hiicrelerinin (CD27+IgD+IgM+) toplam sa-
yisi normal iken sinif donlisiimi yapmis bellek B hiicreleri-
nin (CD27-1gM-IgD-) sayisi azalmistir (48-50). AID ve UNG
eksiklikleri, hiper IgM sendromu (HiGM) alt formlari (tip 2
ve 5) olarak tanimlanmaktadir (7).

Diger kombine immin yetmezlik formlari, fenotiplerinin
bir parcasi olarak sinif degistirme kusuruna sahiptir ve
siklikla HIGM olarak da anilirlar. Bunlar X’e bagh formu
(CD40L defekti, tip 1) ve otozomal resesif formu (CD40
defekti, tip 3) icerir. CD40 veya CD40Lldeki kusurlar (ve
NEMO eksikligi gibi diger bozukluklar), AID ve UNG kusur-
lari olan hastalarin benzer laboratuvar bulgulariyla ortaya
¢ikabilir. Kombine immiin yetmezliklerle iliskili firsatgi en-
feksiyonlar genellikle AID ve UNG eksiklikleri olan hasta-
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Tablo 5. Normal/yiikselmis IgM ve normal B hiicresi sayilari, Hiper IgM ile serum IgG ve IgA’da ciddi azalma ile seyren tablolar (1)

Genetik P
Hastalik defekt Kalitim oMIM Ig Ozellikler
IgG ve IgA azalir, IgM ylksek; normal hafiza iil?tleg::? E:]ffegzl}/g::ﬁer;i
AID eksikligi AICDA OR 6055258 B hiicreleri ancak somatik hipermutasyon genis § &
ve germinal merkezler;
gerceklesemez . .
otoimmiinite
IgG yok veya diislik, IgA tespit edilemez; IgM Bakteriyel enfeksiyonlar,
oD 605257 yiksek; normal somatik hipermutasyona sahip genislemis lenf digiimleri ve
normal hafiza B hicreleri germinal merkezler.
UNG eksikligi UNG OR 191525 IgG ve IgA diisiik, IgM yiiksek Genislemis lenf dugumleri ve
germinal merkezler
INO8O eksikligi INO80 OR 610169 IgG ve IgA dustik, IgM yiiksek Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar
Degisken IgG duzeyleri, artmis IgM, dislik
MSH®6 eksikligi MSH6 OR 600678  hafiza B hiicreleri, Ig sinif rekombinasyon ve Ailede kanser 6ykisu
somatik hipermutasyon kusurlari
Azalmis hafiza B hiicreleri, Ig sinif YDIY, otoimmiin sitopeniler,
CTNNBL1 eksikligi CTNNBL1 OR NA rekombinasyon ve somatik hipermutasyon tekrarlayan enfeksiyonlar,
kusurlari, ilerleyici hipogamaglobulinemi  hiperplastik germinal merkezler
APRIL eksikligi TNESF13 OR NA Normal toplam B hiicre sayisi, azalmis hafiza B YDIY, kronik ancak hafif

hiicreleri, hipogamaglobulinemi

enfeksiyonlar, alopesi areata

YDIY: Yaygin Degisken immiin Yetmezlik.

larda gorilmez, ancak tanisal karisikligr 6nlemek igin bu
klinik ayrimlara her zaman glivenilemez (7). Bu hastalikla-
rin tedavi ve prognozu farkh oldugu i¢in taninin molekiler
diizeyde net bir sekilde tanimlanmasi gereklidir (7). Nor-
mal/Yuikselmis 1gM ve normal B hiicresi sayilari, yiiksek
IgM ile serum IgG ve IgA’da ciddi azalmaile seyren tablolar
Tablo 5’de gosterilmistir (1).

imminoglobulin G replasman tedavisi ve antibiyotikler,
diger agirhkli antikor eksikliklerinde oldugu gibi, AID ve
UNG eksiklikleri icin de tedavinin temel tedavi unsurlari-
dir (7). immiinoglobulin sinif déniisiim kusurlariyla iliskili
otoimmun, lenfoproliferatif veya malign hastaliklar, diger
klinik tablolarda oldugu gibi tedavi edilir (48-50).

Siniflandirilmamis hipogamaglobulinemi

Siniflandiriilmamis hipogamaglobulinemi; primer hipoga-
maglobulinemisi olan, hiicresel bagisikligi normal ve di-
ger hipogamaglobulinemi tanilarina iliskin tani kriterlerini
karsilamayan hastalarda akla gelmelidir (7). Siniflandiril-
mamis hipogamaglobulinemi tanisiicin aranan kosullar, 1)
enfeksiyonlara bagli 6nemli morbiditeye sahip olunmasi
2) yukaridaki tanilardan herhangi birine uymayan anor-

mal serum immunoglobulin dizeyleri, 3) normal hiicresel
imminiteye sahip olunmasi, 4) baska potansiyel bagisikhk
yetersizligi tanisi saptanmamasi ve 5) humoral immiin ye-
tersizligine zemin hazirlayan baska kosullarin bulunmama-
si seklindedir (7).

Siniflandirilmamis hipogamaglobulineminin tedavisi, an-
tikor eksikligi icin sunulan genel ilkeler seklindedir. Diger
tedaviler (6rn. antibiyotik profilaksisi) basarisiz bulunur ve
IgG replasman tedavisi uygulanirsa, bu tedavilerin devami
objektif klinik cevaba dayandirilmaldir (39,40).
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Bolim 4

X'e Baglh Agamaglobulinemili (Bruton) - Enfeksiyonla

Basvuran Olgu

Prof. Dr. Nesrin GULEZ, Prof. Dr. Ferah GENEL

OLGU

Bes yasinda erkek hasta sik tekrarlayan enfeksiyonlari ne-
deni ile basvurdugu pediatri polikliniginde bakilan serum
immunglobulin G, M ve A degerlerinin disiik saptanmasi
lizerine Pediatrik immiinoloji poliklinigimize yénlendirildi.
Ozgecmisinde, annenin ilk gebeliginden 1. cocuk olarak
dogdugu, prenatal dykisinde saglkli oldugu, gdbeginin
zamaninda dustligl, cocukluk cagi asilarinin zamanin-
da yapildig ve komplikasyon gelismedigi, 1.5 yasa kadar
anne sitl aldigl 6grenildi. Ancak 1 yasindan itibaren 2-3
haftada bir orta-agir siddette, atesin eslik ettigi, yaklasik 1
hafta siren, alt ve st solunum yolu enfeksiyonlari gegir-
digi, tedavi ile diizelen agizda mantar enfeksiyonu oldugu,
derin doku yerlesimli enfeksiyon, apse gelisimi olmadigi
saptandi. Soy gecmisinde anne baba arasinda akrabalik
bulunmamakta idi. Annenin 2 gebeligi, 1 abortusu mev-
cut idi. Baba saglikli, annede hipotiroidi disinda ek hasta-
lik yoktu. Hastanin teyzesinin oglunun baska bir merkezde
immin yetmezlik tanisi ile immiinoglobulin replasman te-
davisi (igRT) aldig1 6grenildi.

Fizik muayenesinde, dismorfik bulgu yoktu, agirlik ve boy
50-75 persentil, viicut 1sisi 36,7 °C idi. Sagh deri-deri mu-
ayenesinde pigment degisikligi, dokiintl, telenjiektazi,
kuru deri gérilmedi. Agiz bogaz bakisinda dis gelisimi ya-
sina uygun, normal gériinimde idi. Agiz iginde herhangi
bir lezyon yoktu, tonsiller goriilmedi. Lenf nodu muayene-
sinde lenfadenomegali ve hepatosplenomegali saptanma-
di. Solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem, batin mua-
yenesi, kas iskelet sitem muayenesi ve norolojik muayene
olagandi.

On-arka akciger grafisinde her iki akciger Ust ve alt lop-
larda bronkovaskiiler goélgelerde artis ve bronsektaziyi

dusindiren imajlar saptandi (Sekil 1). Cekilen yiksek ¢6-
zUnUrlklG bilgisayarli toraks tomografisinde her iki akci-
gerde tubuler bronsektazi alanlari gorulda (Sekil 2).

AYIRICI TANI

Dogustan bagisiklik kusurlarinin (DBK) degerlendirilmesi,
bu bozukluklarin farkli fenotiplere sahip olmasi nedeniy-
le yiiksek bir klinik siiphe indeksi gerektirir. Enfeksiyonlar
ve bu enfeksiyonlarin tipi, yerlesimi, tedaviye ve koruyucu
onlemlere cevabi, cevresel faktorler, aile 6ykist, maligni-
te, otoimmunite gibi klinik bulgularin varhigi tani icin dik-
katle incelenmelidir (1,2). Hasta oykl ve fizik muayenesi
ile degerlendirildiginde ayirici tanida; enfeksiyonlarinin 1
yastan sonra baslamasi, agizda gelisen mantar enfeksiyo-
nunun tedavi ile gegmesi ve tekrarlamamasi, basvuru yasi
olan 5 yasa kadar derin doku yerlesimli ciddi enfeksiyon ya
da abse goriilmemesi, BCG gibi canli asilar ile komplikas-
yon gelismemesi, blyliime gelismenin normal olmasi ve
hem neonatal donemde hem sonrasinda egzema, eritro-
dermi, deri abseleri gibi ek bulgularin olmamasi nedeniyle
on planda agir kombine veya kombine immiin yetmezlik
dusandlmedi (1).

Dismorfik bulgularinin olmamasi, vicutta cafe-au-lait
(sutlt kahve) lekeleri, albinizm, telenjiektazi gibi sa¢-goz-
deri bulgulari, sag-dis yapi bozukluklari, ter bezi yoklugu-
terleyememe olmamasi nedeni ile sendromik immiin yet-
mezliklerden uzaklasildi (3).

Gegmisinde otoimmin sitopeni, otoimmiiniteyi dusiin-
direcek dokintd, ishal, endokrinopati gibi bulgular ta-
nimlanmadigi i¢in immiin disregiilasyon hastaliklarindan
uzaklasildi. Vaskilit veya menenijit gecirme oykisi olma-
digi icin kompleman sistemi defekti, agir viral enfeksiyon,
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Sekil 1. Bes yasinda tanida 6n arka akciger grafisi goriintusi

S

Sekil 2. Bes yasinda tanida bilgisayarli yiiksek ¢oztintrliklt
toraks tomografisinde tiibller bronsektazi gérintimleri

vaskiilit, otoimminite, mikobakteriyel enfeksiyonlar ta-
nimlanmadigi icin dogal immiin sistem defektleri, tiber-
kiiloz ve diger mikobakteri, hiicre ici bakteri, mantar en-
feksiyonlari, apse gelisimi, gobegin ge¢ dismesi gibi 6yki
olmadig icin fagositer sistem defektleri distintlmedi (4).

Tekrarlayan enfeksiyonlarin diizenli periyotlarla olmamasi
ve atesinin antibiyotige cevap vermesi, kendiliginden ds-
memesi, eklem bulgulari gibi baska sistemik bulgularin
eslik etmemesi nedeni ile otoinflamatuar hastaliklar di-
sindlmedi (2).

Olgunun erkek olmasi, ilk 6 ayda sikayetinin olmamasi ve
altile Gst solunum yolu enfeksiyonlarinin 6n planda olma-
si, muayenede tonsil ve lenf nodu yoklugu, hepatosple-
nomegali olmamasi, soy ge¢misinde anne baba arasinda

akrabalik olmayip, teyzenin erkek ¢ocugunda immin yet-
mezlik tanisiyla igRT alma 6ykiisii bulunmasi 6n planda
antikor eksikliklerini ve bu grupta X’e bagli kalitim goste-
ren Bruton hastaligini diger tanimiyla X’e bagli agamaglo-
bulinemi (XLA) tanisini distindtrdi (1).

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Hastanin oykisine dayanilarak istenen birinci basamak
imminolojik test sonuglari ve yasa gore normal degerleri
(5-7) Tablo 1’de verilmistir.

Hastanin yapilan birinci basamak immiunolojik tetkikle-
rinde lenfosit sayisinin normal olmasi buna karsin tim
imminoglobulinlerin yasa gore -2 SD’nin belirgin altinda,
yok denecek kadar diistk olmasi (en az iki ardisik 6lglim-
de) primer antikor eksikligi-agamaglobulinemi 6n tanimizi
desteklemekteydi. Bu nedenle takiben ikinci basmak im-
minolojik testler yapildi. Test sonuglari ve yasa gore nor-
mal degerler (8,9) Tablo 2’de verilmistir.

Yapilan ikinci basamak testlerine goére hastada B hiicre,
asl yanitlari, izohemagliitinin olmayisi ile Avrupa immiin
Yetmezlikler Dernegi’nin (ESID-European Society for Im-
munodeficiencies) kriterlerine gore yuksek olasilikli XLA
tanisi kondu. Hastamiz yiksek olasilikli XLA tanisi icin ge-
rekli olan erkek cinsiyet, CD19+ B lenfosit oraninin %2’nin
altinda olmasi, ilk 5 yasta baslayan bakteriyel enfeksiyon-
lar, serum IgG, IgA, IgM diizeylerinin yasa gore normal de-
gerlerinin -2 SD altinda olmasi, izohemaglitinin yoklugu,
asllara yetersiz antikor yaniti ve hipogamaglobulinemi
yapan diger nedenlerin dislanmasi ile tim kriterleri kar-
sihyordu (10).

B hicresi gelisim yolundaki bozukluklar, imminoglobu-
lin Gretiminin yokluguna veya azalmasina neden olabilir.
Agamaglobulinemi hastalarinin yaklasik %85’i, Xg21.3-
Xqg22 kromozomunda lokalize Bruton tirozin kinaz (BTK)
genindeki mutasyonlar nedeniyle X’e bagh kalitim sekli-
ne sahiptir. Prevalansi 1/100000-1/200000 dir. Bu gende
900’tn Uzerinde varyant saptanmistir. B hiicre, monosit
veya trombositlerde BTK proteininin yoklugu, Western
blot veya akis sitometrisi kullanilarak tespit edilebilir. Ke-
mik iliginde B hiicre gelisimi proB hiicreden preB hiicreye
gecis asamasinda bloke edilir, prematilr B hiicreden im-
matiir B hiicreye gecis kismen blokedir. BTK eksikligi olan
hastalarda, dolagimdaki B hiicrelerinin yoklugu ve serum-
da antikorlarin eksikligi, hastaligin immunolojik ayirt edici
ozellikleridir. BTK, edinsel bagisikligin yani sira dogustan
gelen bagisiklikta da rol oynar. Makrofajlarda ve dendritik

31



Olgular Esliginde Dogustan Bagisikhk Kusurlari “Antikor Eksiklikleri”

Tablo 1. Hastaya ait birinci basamak immiinolojik tetkikler ve sonuglari

Yasa gére normal degerler

Hastaya ait deger (5-6) Yorum
Hemoglobin g/dl 11,3 11,5-14,5 Alt sinir
Hematokrit % 34,6 33-43 Normal
MCV fL (ortalama eritrosit hacmi) 77,2 76-90 Normal
Trombosit /mm? 818000 150000-400000 Yuksek
MPV fL (ortalama trombosit hacmi) 7,4 7,4-10,4 Normal
Total 16kosit/mm? 7700 4000-12000 Normal
Lenfosit % (sayl/mm?3) 53 (4400) 25-33 (1500-3000) Yuksek
Notrofil % (sayl/mm3) 34,8/2200 e Normal
(300-5800; >1500)
Eosinofil % (sayl/mm?3) 5,0/400 1-3 (5-250; <420) Hafif ylksek
Basofil % (sayi/mm3) 0,8/100 0-0,75 (5-50) Normal
Monosit % (sayl/mm?) 6,4/500 3-7 (285-500) Ust sinir
IgG mg/dl <134 986.2 + 209.6 Cok dustik,<-2SD
IgA mg/dl <5 91.9+37.4 Cok diistik,<-2SD
IgM mg/dl <19 105.8 £40.8 Cok duistik,<-2SD
IgE KU/I <1 <100 Cok dustik
C3 mg/dl 123 62-166 Normal
C4 mg/dl 19 14-72 Normal
PPD 4 mm <5 Normal
Albumin g/dl 4,6 3.5-5.6 Normal
Urik asit mg/dl 2,5 2.2-4.7 Normal
idrar proteini (strip) Negatif Negatif Normal
Tablo 2. Hastaya ait ikinci basamak immiinolojik tetkikler ve yorumu
Hastaya ait deger Yasa gére normal degerler Yorum
(7,8)

Lenfosit alt gruplan

CD3 % (sayl/mm?3) 84,7 (3726) 57,6-81,2 (1200-4706) Normal

CD4 % (sayi/mm3) 40,2 (1768) 23,6-52,5 (458-2755) Normal

CD8 % (sayi/mm3) 34,4 (1513) 12,1-35,7 (165-1878) Normal

CD19 % (sayl/mm?) 0,9 (39) 8,4-28,5 (205-1341) Cok Duslik

NK % (sayl/mm3) 12,3 (541) 3,5-22,2 (88-1393) Normal
Asi yanitlari

Anti tetanoz (1U/mL) 0 >0,1 Dusuk

Anti HBs (mIU/mL) <5 >10 Dustk

Anti H.influenza (mg/L) <0,02 0,15 Dustk
D. coombs Negatif Negatif Normal
izohemagliitinin
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hiicrelerde BTK, Toll benzeri reseptorlerin (TLR) islevinde
bir sinyal aracisi olarak antimikrobiyal savunmaya katkida
bulunur. Ayrica BTK nétrofillerin hem olgunlasma hem
de hayatta kalmasi icin gereklidir (1,11). Uluslararasi im-
minoloji Dernekleri Birligi (IUIS- International Union of
Immunological Societies) tarafindan 2022 yilinda yapilan
giincelleme ile DBK 10 alt gruba ayrilmistir. Bu siniflamaya
gbre XLA, primer antikor eksikleri grubunda yer almakta-
dir (12). Cogu cocuk, anneden gegcen immiinoglobulinle-
rin kayboldugu 6-12 aylik stirecte semptomatik hale gelir.
Tani genellikle gocuklar semptomatik hale geldikten sonra
konulur ve tani aninda hastalarin %50’sinde ciddi enfek-
siyonlar vardir. Tekrarlayan bakteriyel st ve alt solunum
yolu enfeksiyonlari en sik gorilen bulgudur. Bu enfeksi-
yonlara tipik olarak Streptococcus pneumoniae, Haemop-
hilus influenzae tip B, Streptococcus pyogenes ve Pseu-
domonas tiirleri gibi kapsilli bakteriler neden olur. Bazi
hastalar daha hafif klinik ve imm{nolojik fenotiplere sahip
olabilir. immunglobulin diizeyleri yaygin degisken immiin
yetmezligi ya da spesifik antikor eksikligini distindirebilir.
Enfeksiyonlar hafif olabilir veya yasamin ilerleyen donem-
lerinde ortaya c¢ikabilir. Her durumda periferik kandaki
CD19+ B lenfositlerin sayisi dusiktir. Ayni BTK mutasyon-
larina sahip kardeslerde ve ailelerde de farkli fenotipler
gorulebilmektedir. Bazi missense mutasyonlar, islevsiz an-
cak normal BTK ekspresyonuna neden olabilir. Bu durum-
larda BTK sekans analizi gerekir (1).

Problem listesi
» Tekrarlayan enfeksiyonlar
* Bronsektazi
* Panhipogamaglobulinemi
* Agslilara antikor yanit yetersizligi
+ izohemagliitinin diisiikligi
e B hicre dusiklaga
KESIN TANI

BTK geninde 763. niikleotid pozisyonunda G>T yer degisi-
mi (CGA>TGA); p.Arg 255X hemizigot nonsense mutasyon
saptandi (NM_000061.3).

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

XLA hastalarinda enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla ya-
sam boyu immiinoglobulin replasmani tedavinin temelini

olusturmaktadir. immiinoglobulin replasmani intravenéz
veya subkutan olarak uygulanabilir. intravenéz olarak her
3-4 haftada bir inflize edilirken, subkutan inflizyonlar ge-
nellikle haftalik veya iki haftada bir olarak verilir. Kolaylas-
tirllmis subkutan imminoglobulin (SKiG) uygulamasinda
ise rekombinant insan hiyaliironidazi cilt altinda genis bir
cebin agilmasini saglayarak, aylik immiinglobulin dozunun
subkutan tek veya iki bolgeye uygulanmasina imkan verir.
XLA hastalarinda immunglobulin replasmani ilk uygula-
mada 1 g/kg’lik tek doz veya bolinmus sekilde bir yik-
leme dozunun ardindan idame tedavisinde 400-600 mg/
kg/ay dozunda devam edilir. Gegmisteki tedavi kilavuzlari,
en az 500 mg/dl| dizeyinde igG vadi degerinin hedeflen-
mesini Onerirken son c¢alismalar alt sinirin 800 mg/dl ol-
masini savunmaktadir. Ginimuzde hedef; tedavinin klinik
yanita gore bireysellestirilmesi, enfeksiyonlari énleyecek
ve akciger fonksiyonundaki diistisli en aza indirecek dozun
belirlenmesidir (13,14). Bizim olgumuza tani sonrasi 3-4
haftada bir 500-600 mg/kg iVIG tedavisi baslandi. Prein-
flizyonel igG diizeyleri 732-915 mg/d| arasinda seyretti.
Hastamiz 8 yasinda iken haftalik SKiG tedavisine gegildi
ve halen 16 yasinda olan olgumuzda 791-1120 mg/dI vadi
degerleri ile tedavisi sirdirtlmektedir.

Hastalarin yeterli dozda IgRT uygulanmasina ragmen
enfeksiyon gegirmeye devam etmeleri durumunda ko-
trimoksazol, amoksisilin ve kronik akciger hastaligi varli-
ginda immuinomodulator etkileri nedeniyle makrolid an-
tibiotiklerle profilaksi dislindlebilir (15,16). XLA'da hema-
topoetik kok hiicre nakli (HKHN) uygulamasina iliskin ya-
yinlanmis az sayida veri mevcuttur. Tekrarlayan veya yasa-
mi tehdit eden enfeksiyon veya malignite varligi nedeniyle
allojenik HKHN uygulanan 22 olgunun degerlendirildigi bir
¢alismada iki yillik genel sagkalim ve olaysiz sagkalim %86
ve %77 olarak ve igRT’nin 1 yillik kesilme orani %89 olarak
bildirilmistir (17). Ancak halen HKHN iliskili doku reddi ve
graft versus host hastaligi gibi riskler standart tedavide yer
almasini engellemektedir. Gen tedavisi ve hematopoietik
kok hiicre gen diizenlemesi konusunda yapilan galismalar
ise kuratif bir tedavi olma konusunda gelecek vaat etmek-
tedir (14,15,18).

Asl iliskili hastalik riski nedeniyle (6zellikle oral polio asisi
ile), XLA'li hastalarda canli asilamadan kaginilmasi dnerilir.
Rutin inaktive asilar kontrendike olmamakla birlikte ge-
nellikle antikor yaniti olusamamaktadir. inaktive edilmis
influenza asisina karsi ise virls spesifik T hiicre yanitlari
uretebildikleri gdsterilmistir. immiinoglobulin preparatla-
rinda mevcut influenza suslari icin diistik antikor seviyele-
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ri oldugundan yillik inaktif influenza asisi 6nerilmektedir
(15,16,19).

immiinoglobulin replasman tedavisi hayati tehdit eden in-
vaziv enfeksiyonlari azaltmada dramatik bir etki yaratmig
olmasina karsin mukozal ylizeylerin korunmasinda énemli
rol oynayan IgA ve IgM izotiplerinin Grlnlerde bulunmayi-
st nedeniyle otitis media, pndmoni ve siniizit gibi solunum
yolu enfeksiyonlari ve bronsektazi gelisimi XLA'li hastalar
icin devam eden bir klinik sorun olmaktadir (14,15). Olgu-
muzda da IgRT yanisira antibiyotik profilaksisi uygulamasi
ile enfeksiyonlari 6éncesine gore azalmis olmakla birlikte
basta sinlizit olmak lzere solunum yolu enfeksiyonlari ha-
len gorulmektedir (Sekil 3).

Bronsektazi tani aninda saptanabildigi gibi dizenli izlem
ve immunoglobulin replasmanina ragmen de gelisebil-
mektedir. Bronsektazi gelisimi bu hastalarda mortalite ve
morbiditenin dnde gelen nedenidir ve yasam kalitelerini
distrmektedir. Cogunlukla ilerleyicidir, tedaviye direngli-
dir ve bazi durumlarda radikal cerrahiyi hatta akciger nak-
lini gerektirir. Yaksek ¢ozlinlrlGklu bilgisayarl tomografi,
bronsektazinin tanisinda altin standarttir ve siklikla hasta-
lig1 izlemek icin kullanilir, ancak iyonize radyasyon riskleri
nedeniyle ne siklikta yapilmasi gerektigini belirleyen net
bir kilavuz yoktur, klinik bulgular temelinde degerlendi-
rilerek planlanmalidir. Solunum fonksiyon testleri, tani
baslangicinda ve izlemde periyodik olarak degerlendiril-
melidir. Bronsektazi gelisen hastalar, etkin vadi igG di-
zeylerine ulasmak icin siklikla daha yiiksek igG dozlarina
ihtiyag duymaktadir. Bunun neonatal Fc reseptort (FcRn)
ekspresyonu ve lokal katabolizma yoluyla igG geri déniisi-
mini etkileyerek oldugu one sirilmektedir. Fizyoterapi
ve profilaktik antibiyotik kullanimi énerilmektedir (13-15).
Bizim olgumuzda tani aninda tiibller bronsektazi alanlari
saptandi. Diizenli ve uygun vadi degerleri saglayacak sekil-
de igRT yanisira inhalasyon tedavileri, antibiyotik profilak-
sisi, fizyoterapi uygulamalarina karsin izlemde radyolojik
olarak tiibiiler bronsektazi alanlarinda progresyon oldugu
gorulda (Sekil 4).

Artrit ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi otoimmin ve
inflamatuar komplikasyonlar ile 16semi, lenfoma, mide
kanseri ve kolorektal kanser gibi %1.5-6 oraninda bildiri-
len maligniteler yoniinden XLA olgularinin takibi 6nemli-
dir (14,15).

Sonug olarak XLA olgularinin izleminde enfeksiyon oran-
larini azaltmak, boylece bronsektazi gibi ciddi komplikas-
yonlarin gelisme riskini azaltarak hastalarin yasam kalite-

Sekil 3. izlemde 14 yasinda paranazal siniis bilgisayarl tomogra-
fide nazal pasajda sekresyon, etmoid infundibulumda daralma,
maksiller sintiste mukozal kalinlagsma, sol anterior etmoid hiicre-
lerde havalanma kaybi gértintimleri

Sekil 4. izlemde 14 yasinda yiiksek ¢6ziiniirliikli bilgisayarli to-
raks tomografisinde tlbuler bronsektazi gérintimleri

sini artirmak hedeflenmektedir. Tani yasi daha erken olan
olgularda alt solunum yolu enfeksiyonlarinin ve mortali-
tenin azaldig1 yoniindeki bulgular gbz 6niline alindiginda,
XLA'nin yenidogan tarama programlarina dahil edilmesi
yararli olacaktir.

Anahtar noktalar:

* Yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlarin varligi, yakin-
malarin 6. aydan sonra baslamasi, ailede erkek birey-
lerde benzer yakinmalar ve fizik muayenede tonsillerin
yoklugu XLA distndirmelidir.
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Agamaglobulinemili olgularda B hiicre yoklugu, BTK
ekspresyon analizi ve genetik testler ile XLA tanisi dog-
rulanir.

XLA hastalarinda diizenli imminoglobulin replasman
tedavisine ragmen kronik akciger hastalig gelisebilir.

Bronsektazi gelisimi XLA hastalarinda mortalite ve
morbiditenin dnde gelen nedenidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazarlar tarafindan, ya-
sal vasisinden gerekli izinler yazili olarak alinmistir.
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Bolim 5

X'e Bagl Agamaglobulinemili (Bruton) - Ensefalitle Seyreden

Olgu

Ogr. Uyesi A. Kiibra BASKIN, Prof. Dr. Sevgi KELES

OLGU

4 yas 9 aylik erkek hasta, yaklasik yarim saat siiren gozle-
rini tavana dikme, agiz sapirdatma, sol el ve ayakta titre-
me sikayetleriyle acil servise basvurdu. Oykiisiinden 3500
gram, normal spontan vajinal yolla, zamaninda dogdugu;
bebeklikten beri sik sik ishal, pndmoni, otit, sinizit gegir-
digi, 1 yil 6nce de pnémoni ile hastanede yathigi 6grenildi.
Hastanin fizik muayenesinde bilinci bulanik ve meninge-
al irritasyon bulgulari (Ense sertligi, Kernig ve Brudzinski
pozitifligi) mevcuttu. Ayrica viicut agirliginin 3 persentil
altinda, boyunun da 3-10 persentilde oldugu goéruld.
Hastanin kranial BT sinde “sag parietal bolgede hemisferik
sulkus ve fissirleri silen, giral tarzda kontrastlanma gos-
teren heterojen hipodens alanlar” saptandi ve bulgular
meningoensefalit lehine degerlendirildi. Kranial MR ve
elektroensefalografisi (EEG) de ensefalitle uyumlu sap-
tanan hastaya lomber ponksiyon yapildi. Beyin Omurilik
Sivisi (BOS) mikroskopisinde lenfosit hakimiyeti goruldu.
BOS protein diizeyi normal, BOS glukozunun es zamanli
kan sekerine orani 0.6 saptandi. BOS ornekleri ve goriin-
tilemelerle hastada 6n planda viral meningoensefalit di-
sinuldi. Hastanin primer immiin yetmezlik agisindan aile
hikayesi sorgulandiginda; saglikli bir ablasi ve bir erkek
kardesi oldugu, hastanin anne ve babasi arasinda akraba-
lik ve ailesinde primer immiin yetmezlik (PiY) tanili birey
olmadigi 6grenildi.

AYIRICI TANI

Meningoensefalit, beyin parankimi ve/veya meninkslerin
enflamasyonudur. Biling bozuklugu, davranis ve kisilik de-
gisiklikleri, konusma ve hareket bozukluklari, konvilsiyon-

lar gibi noérolojik islev bozukluklari ve/veya gériintiileme
ve EEG’de ensefaliti distindiren bulgular ile karakterize-
dir. Virusler, bakteriler, funguslar, protozoalar, Mycobac-
terium tuberculosis, Treponema pallidum, Borrelia Burg-
dorferi, Bartonella henselae ve Mycoplasma pneumoniae
meningoensefalit etkenleridir. En sik izole edilen virlsler
enterovirisler (echovirus, coxsackievirus A, B), parekovi-
risler, herpes simpleks viriis (HSV) tip 1 ve 2, diger Herpes
virUsleri [Epstein-Barr virtsi (EBV), varisella-zoster virlisi
(VzV), sitomegaloviriis (CMV), human herpes viriis 6 (HHV
6)], influenza ve arbovirtslerdir (1).

immiin sistemin temel gorevi enfeksiyonlari engellemek
ve olusan enfeksiyonlarin sonlandirilmasi oldugundan
PiY’de hastalarin en sik hekime basvuru sebebi tekrarla-
yan veya agir seyirli enfeksiyonlardir. Enfeksiyona neden
olan mikroorganizma tipi altta yatan immiin sistem defek-
ti hakkinda genellikle 6nemli ipuglari vermektedir. Orne-
gin rekurren viral, fungal, mikobakteriyel ya da protozoal
enfeksiyonlarda 6n planda T hiicre defektleri akla gelme-
lidir. Antikor eksikliklerinde bakterilerle tekrarlayan sino-
pulmoner enfeksiyonlar izlenir (2). Santral sinir sistemi
enfeksiyonlari da PiY’lere eslik edebilmektedir. Ornegin
aspleni, kompleman defektleri, IRAK4 ve MYD88 defektle-
rinde kapsilliu bakterilerle rekiirren sepsis veya menenjit
gorilmektedir. Yine HSV ensefalitlerinde UNC93B, TLR3,
TRIF, TRAF3, TBK1, IRF3 gen defektleri; influenza iliskili
akut nekrotizan ensefalitte RANBP2 mutasyonlari; fungal
ensefalitlerde kronik grantilomato6z hastalik (KGH)-CARD9
eksikligi; mikobakteriyel ensefalitlerde KGH ve IL12-IFNY
yolak defektleri akla gelmelidir. Enterovirtsler hem X'e
bagh hem otozomal resesif kalitilan agamaglobulinemik
hastalarda viral ensefalit etkeni olarak saptanabilmekte-
dir (2).
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TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Hastadan, etkeni saptamaya yonelik BOS kiltirid ve BOS
PCR tetkikleri istendi. BOS kiltirinde Greme saptanmadi.
BOS PCR’Iinda Echoviriis pozitif bulundu. Rekiirren sinopul-
moner enfeksiyonlari olmasi, sikayetlerinin siit cocuklugu
doéneminde baslamasi ve enteroviral meningoensefalit
saptanmasi nedeniyle hastada 6n planda antikor eksiklik-
leri olabilecegi diistintldi. Ayrica kistik fibrosis, siliyer dis-
kinezi, anatomik defektler ve alerjiler de rekiirren sinopul-
moner enfeksiyonlara neden olabildiginden bu hastaliklar
acisindan tetkikleri planlandi. Oykiisiinde alerji semptom-
lari olmayan hastanin ter testi de normal sinirlarda sap-
tandi. KBB muayenesi ve pulmoner radyolojik gorintile-
mesi normaldi. Tam kan sayiminda patoloji saptanmadi.
immiinolojik degerlendirmesinde serum immiinoglobulin
dizeylerinin oldukga distik oldugu (1gG:152 mg/dl, IgA:
5,7 mg/dl, IgM: 4,02 mg/dI, IgE: 17 IU/ml), periferik kan
lenfosit alt grup analizinde B lenfositlerin saptanamadigi
(CD19 ve CD20:<%0,1), T lenfosit (CD3*: %92,3, CD3*CD4":
%37,5, CD3*CD8": %53,3) ve NK hiicre (CD3'CD56*: %5,5)
sayllarinin normal oldugu goruldd.

Hastamiza Avrupa immiin Yetmezlik Toplulugu’nun (ESID-
European Society for Immunodeficiencies) kriterlerine
gbre agamaglobulinemi tanisi konuldu (3). Bu kriterler
asagida verilmistir:

Dolasimdaki B hiicrelerin (CD19 ve 20) tercihen 2 farkh
zamanda %2’den az olmasi ve T hiicre (CD3, CD4 ve CDS8)
sayllarinin normal olmasi

VE Serum IgG dizeyinin
*<12 ay infantlarda 200 mg/dI nin altinda
*>12 ay cocuklarda 500 mg/dl| nin altinda olmasi

VEYA Normal Ig G degerleri ile serum IgA ve IgM diizeyinin
2SD altinda olmasi

VE Rekiirren enfeksiyonlarin 5 yastan dnce baslamasi
VEYA Agamaglobulinemi icin maternal aile dykusi varhgi

Agamaglobulinemiler, Uluslararasi immiinoloji Dernekler
Birligi (IUIS- International Union of Immunological So-
cieties) tarafindan 2022 yilinda yapilan siniflamaya gore
primer antikor eksiklikleri sinifinda yer almaktadir (4). X'e
bagh kaliim gosteren BTK defekti; otozomal resesif kali-
tim gosteren IGHM, IGLL1, CD79A, CD79B, BLNK, PIK3CD,

PIK3R1, TCF3, SLC39A7, FNIP1 gen defektleri ve otozomal
dominant kalitim gosteren TCF3, TOP2B, SPI1 gen defekt-
leri agamaglobulinemiye neden olmaktadir (4).

Hastadaki Problem Listesi 6zetlenecek olursa:

* SUt ¢cocuklugu doneminden beri rekiirren sinopulmo-
ner enfeksiyonlar

*  BUyume geriligi
* Enteroviral meningoensefalit

*  Agamaglobulinemi ve B hticre yoklugu.

KESiN TANI

Tum ekzom dizi analizinde BTK geninde 19. Ekzonda mis-
sense patojenik mutasyon (c.47T>C, p. Leu652Pro) sap-
tandi. Hastaya X'e bagh agamaglobulinemi (XLA-Bruton
Hastaligi) tanisi konuldu.

XLA, PiY’lerin prototipini olusturmaktadir ve genetik ne-
deni bulunan ilk PiY’dir. Hastalik ilk kez 1952 yilinda Albay
Ogden Bruton tarafindan, tekrarlayan pnémokok sepsisi
olan 8 yasinda bir erkek cocukta bildirilse de altta yatan
genetik defekt 1993 yilinda iki farkli grup tarafindan ta-
nimlanmistir. (5) Sikligr 1/100.000 ile 1/200.000 arasinda
degismektedir. Bruton tirozin kinaz (BTK) geni X kromo-
zomuna lokalize (Xg21.3-Xq22), Tec protein kinaz ailesi-
nin bir Gyesidir. BTK molekili B hicre maturasyonu ve
aktivasyonu icin esansiyeldir. Bu gendeki monogenik mu-
tasyonlar, kemik iliginde B hiicre maturasyonunun Pre-B
asamasinda durmasina neden olur. Agamaglobulinemik
erkek ¢ocuklarin ¢ogunda bu mutasyon saptanmaktadir.
Bildirilen mutasyonlarin ¢ogu missense mutasyonlardir,
non-sense mutasyonlar ve delesyonlar da goriilebilmekte-
dir. Rapor edilen hastalarda genotip- fenotip korelasyonu
bilinmemektedir (5).

BTK proteini 6zellikle hematopoetik hiicrelerde ekspre-
se edilmektedir. Eritroid prekirsorler, miyeloid hicreler,
mast hiicreleri ve megakaryositlerde de BTK protein eks-
presyonu gosterilmis, fakat bu hiicrelerdeki mutasyonlarin
klinik 6nemli bir sonuca yol agmadig bildirilmistir (6). BTK
molekili, Toll-like reseptorler aracihgiyla patojen iliskili
molekiler paternleri (PAMP) taniyan, innate immin sis-
temde merkezi rol oynayan dentritik hiicrelerde de 6nem-
li role sahiptir (6). XLA'li hastalarda innate immin sistem
etkilenimine bagli ciddi bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda
artis oldugu da rapor edilmistir (6,7).
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B hiicrelerin antikor tretimi yaninda, T hiicre kompozis-
yonu ve fonksiyonunun diizenlenmesi ve antijen sunumu
gibi gérevleri de vardir. immiin hafizanin olusmasi igin T
ve B hiicrelerin iki yonlu etkilesimi dnemlidir. XLA'lI has-
talarda, B hicrelerdeki defekt nedeniyle Tfh, Th17, Treg,
memory T hicreler ve TCR repertuarinda azalma bildiril-
mistir (6).

XLA agir hipogamaglobulinemi, matiir B hiicre yoklugu ve
reklrren bakteriyel respiratuar ve/veya gastrointestinal
enfeksiyonlarla karakterizedir (5). Etkilenen bireylerde
klinik semptomlar, maternal immiinoglobulinlerin etkisini
kaybettigi yasamin 4-6. ayinda ortaya cikar. En sik sapta-
nan etkenler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Staphylococcus aureus’tur. En sik gorilen
Ust solunum yolu enfeksiyonlari tekrarlayan otitis media
ve sinlzittir. Tekrarlayan pnomoniler olgularin yaklasik
%60’Inda gorilir ve taniya gotiren sik bulgulardan biridir.
Kronik sinlzit de olgularin yaklasik yarisinda gorilmek-
tedir (5). XLA'li hastalarda gastrointestinal sistem enfek-
siyonlari hem tanida hem izlemde sik goriilmektedir. Bu
enfeksiyonlarda etken olarak Giardia lamblia, Campylo-
bacter jejuni ve Salmonella siklikla izole edilmektedir.

XLA'l olgular 6zellikle enterovirls (polioviris, echoviris,
coxsackievirus gibi) enfeksiyonlarina yatkinlhk géstermek-
tedir. Oral canli-ateniie Sabin asisi sonrasi poliomyelit
vakalari bildirilmis ve bu vakalarda yiksek mortalite iz-
lenmistir (5,8). inaktive polio asilarinin kullaniimasi ile
bu komplikasyonlar azalmistir. XLA’ll hastalarda kronik
ensefalomyelit tanimlamalari ilk kez 1970’lerde glindeme
gelmistir (9). Dlstk B hiicre sayilari ve serum IgG diizey-
leri kronik ensefalomyelitle iligkilendirilmistir (9). XLA’li
hastalarda ataksi, parestezi, bilissel yeteneklerde azalma,
sensorinoral isitme kaybi gibi semptomlar enteroviral
enfeksiyonu akla getirmelidir. Bu hastalarda enteroviral
meningoensefalitler daha yavas seyirlidir, ancak ates, bas
agrisi ve nobetlerle giden fulminan enfeksiyonlar da bildi-
rilmistir (5,9).

Hastalarda artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi, nétrope-
ni, alopesi, glomerilonefrit gibi nadir klinik bulgular da
gorilebilmektedir.

Dinya Alerji Organizasyonu’nca (WAO) 32 ulkeden 783
XLA’ll hastanin degerlendirildigi bir anket c¢alismasinda
klinik bulgularin Glkeler arasinda degisiklik gosterdigi bil-
dirilmistir (10). Bu ¢alismada dlkeler veya bolgeler arasi
enfeksiyonlar arasinda belirgin farklilik gésterilememistir.
Afrika’da ishalin Avrupa kohortlarindan daha fazla oldu-

gu, olgularin yaklasik yarisinda kronik ishal goraldigu bil-
dirilmistir. Yine ayni ¢alismada artritin, italya’da olgularin
%10’nunda gorilmekteyken, Cin'de %29’unda goruldugi
belirtilmistir. Nadir bulgularin ise kiimulatif sikhginin %20,
3 oldugu ve hastalarin genis yelpazede klinik bulgular
(inflamatuar, enfeksiydz, otoimmuin) gosterdigi vurgu-
lanmigtir (10). ABD immiin Yetmezlik Kayit Sistemi’nde
(USIDNET) bulunan 231 XLA’li hastayi degerlendiren bir
calismada ise etnik kdkenle respiratuar enfeksiyonlar, tani
yasl ve tedavi baslangici arasinda istatistiksel anlamh bir
iliski bulunmamistir (11).

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Tim antikor eksikliklerinde oldugu gibi XLA’da da immi-
noglobulin replasman tedavisi (igRT), tedavinin temelini
olusturmaktadir (5). ilk olguda intramiskuler uygulanan
tedavi 1981’den itibaren intravenoz yolla uygulanmakta-
dir. Ginlimiizde ayrica alternatif olarak subkutan yol kul-
laniimaktadir. Bu hastalarda preinfiizyon serum IgG diize-
yini >500 mg/dl tutmak, hastane yatislarini ve enfeksiyon
sikligini biiyiik oranda azaltmaktadir. intravendéz yolla 3-4
haftada bir 400-600 mg/kg; subkutan yolla haftalik 100
mg/kg/doz uygulama bu dizeyleri saglamada genelde
yeterlidir (5). Ancak bazi hastalarda bu dizeylerin yeterli
dizeyde koruyucu olmadigi bildirilmistir. Preinflizyon IgG
dlzeyi >800 mg/dl tutuldugunda koruyuculugun arttigini
gosteren calismalar mevcuttur (12). Enfeksiyon sikligina
gore doz bireysellestirilmedir.

Serumdaki 1gG hayati tehdit edici invazif enfeksiyonlari
engellerken, IgM ve IgA mukozal yiizeyleri korumada ma-
jor rol oynamaktadir. immiinglobulin preparatlarinin IgM
icermemesi ve ¢ok dislik diizeyde IgA icermesi, hastalarin
tedaviye ragmen mukozal enfeksiyon gegirmesine neden
olabilir. Bu sebeple bu hastalara enfeksiyonlarin énlen-
mesi icin antimikrobiyal profilaksi de 6nerilebilir. Enfek-
siyonlarin tedavisinde uygun antimikrobiyal ilaglar kulla-
nilmalidir. Enteroviral hastaliklarin tedavisinde ise yiksek
doz iViG’le birlikte anti-viral ajan olan Pleconaril kombi-
nasyonunun etkinligi gosterilmistir (5). Pleconaril temin
edilemediginden Pocapavir ve Fluoksetin alternatif olarak
kullanilmaktadir (5,13,14). Bu hastalarda yine de yliksek
mortalite ve sekel gorilmektedir.

Hematopoetik kok hiicre nakli, akut graft versus host has-
talig ve eglik eden %10-15 mortalite nedeniyle hastala-
ra rutin Onerilmemektedir (12). XLA'li fare modellerinde
gosterilen basarili gen tedavileri ve diger PiY’lerdeki gen
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tedavi calismalari gelecekte bu hastalik agisindan kiratif
tedavi icin umut vadetmektedir (12,15).

Olgularin yasam oranlarin gegmise gore belirgin artmistir.
Gegmiste mortalite oranlari %17-25 iken, giinimizde bu
oran yaklasik %1’dir (12). Olgularin ¢ogunlukla eriskinlige
ulasmasi 6n goérilmektedir. immiinoglobulin tedavisinin
optimize edilmesi hastalarin yasam kalitesine olumlu et-
kilerde bulunmustur. Yine de hastalar i¢cin morbidite ve
mortalite nedeni olan, yasam kalitesini azaltan bronsiek-
tazi gelisimini 6nlemek igin calismalar gerekmektedir (12).

XLA yenidogan ddoneminde tarama programlari ile yaka-
lanabilir. Yasamin 5. glint Guthrie kagidina alinan 6rnek-
le KREC (Kappa-deleting recombination excision circles)
dizeyleri calisilabilir. KREC’ler B lenfosit maturasyonu es-
nasinda immiuiinoglobulin gen yeniden diizenlenmesi sira-
sinda olusurlar ve XLA'll hastalarda ¢ok disik duzeylerde
saptanirlar. Hastalarin erken taninmasi ve erken tedaviye
baslamalari gelecekteki olasi komplikasyonlari azaltacak-
tir (12).

Anahtar Noktalar:

* Rekirren agir seyirli bakteriyel enfeksiyonlari olan er-

keklerde XLA’dan stiphelenilmelidir.

* XLA'll hastalarda rekiirren menenjit, ensefalomyelit
gorilebilmektedir. Bu hastalarda ataksi, parestezi, bi-
lissel yeteneklerde azalma, sensorinoral isitme kaybi
gibi semptomlar enteroviral enfeksiyonu akla getirme-
lidir.

* immiinoglobulin replasman tedavisi XLA’da temel te-

davidir.

* Bu hastalarda erken tani ve koruyucu immiinoglobu-
lin diizeylerinin saglanmasi hayat kalitesini artirmakta;
geri donlstiimsuiz sekel olasihgini azaltmaktadir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin gerekli izinler, yazarlar-
ca yasal vasisinden yazili olarak alinmistir.
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Bolim 6

Otozomal Resesif Agamaglobulinemili Olgu

Doc. Dr. Ayca KIYKIM, Doc. Dr. Cigdem AYDOGMUS

OLGU

3 yasinda erkek hasta, aralarinda birinci derece kuzen
evliligi olan anne-babadan, 36. gebelik haftasinda 2250
gram agirliginda ikiz esi olarak diinyaya gelmisti. Yenido-
gan doneminde mekonyum tikaci ve konjenital pndmoni
gecirdigi, 2 aylk iken de bronkopndémoni igin tedavi gor-
digi 6grenildi. Dort aylikken hastanemize ates, solunum
stkintisi nedeniyle getirilen hastanin muayenesinde viicut
1sis1 38°C, boyu 3-10 persentil ve tartisi 3 persentilin altin-
daydu. Fizik bakida lenf nodlari ele gelmeyen hasta tasip-
neik olup dinlemekle her iki akciger bazallerinde krepitan
ralleri mevcuttu. Tam kan sayimi, akut faz gostergeleri ve
akciger grafisi planlanan hasta yatirilarak antibiyotik te-
davisi baslandi. Tam kan sayimi ve akut faz gostergeleri
normaldi. Akciger grafisinde sag bazalde pndmonik infilt-
rasyonu mevcuttu.

AYIRICI TANI

Oykiisiinde mekonyum tikaci olmasi, bu yatisi ile birlikte
4 ay iginde 3 kez alt solunum yolu enfeksiyonu gegirmesi,
hastane yatisi ve ailede akrabalik olmasi izerine ayirici ta-
nida kistik fibrozis veya primer immin yetmezlik olabile-
cegi dusinilerek tetkikleri istendi.

Kistik fibrozis otozomal resesif kalitimh bir hastalik olup
mukus, ter ve sindirim sivisi Greten hiicreleri etkiler. Ozel-
likle akciger, sindirim sistemi ve viicudun diger organlari-
na ciddi hasarlar verebilir. Dlinya genelinde yaklasik 70000
hasta vardir ve her yil 1000 yeni vaka eklenmektedir. Ku-
zey Avrupa’da siklik 1/2000-3000 canli dogumken Asya-
Amerikanlarda 1/30000 canl dogum olarak bildirilmekte-
dir (1). En sik gorilen belirtiler; yenidogan doneminde ilk

2 glinde gaita ¢ikaramama, uzamis sarilik, tekrarlayan hi-
silti, akciger enfeksiyonlari, biytime geriligi, kilo alamama,
tekrarlayan ishaller, pankreatit, diyabet, idiopatik puberte
gecikmesi ve infertilitedir. Tani ter testi ve genetik testler
ile konulur.

Primer immun yetmezlikler genetik olarak kalitilan, he-
terojen klinik bulgularla seyreden hastaliklardir. Diinya
genelinde siklik 1/10000 — 1/20000 olarak belirtilse de
akraba evliliginin ylksek oldugu toplumlarda daha fazla
gorilmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmiunite ve
malignite ile karakterize olup 6zellikle tekrarlayan alt ve
st solunum yolu enfeksiyonlarinda antikor eksikligi bas-
kin tipleri 6n planda distinmek gerekir (2-4).

TETKiKLER

Hastanin tam kan sayimi ve akut faz gostergeleri normal
olarak saptandi. Kistik fibroza yonelik yapilan ter testi
normaldi. Primer immiin yetmezlige yonelik bakilan se-
rum imminoglobulin dizeyleri ¢ok disliktli. Bunun Uze-
rine lenfosit alt gruplari istenen hastanin CD19+ B lenfosit
orani %2’'nin altinda bulundu (Tablo 1) (5).

Problem Listesi
1. Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari
2. Ebeveynler arasinda akrabalik

3. Agamaglobulinemi diizeyinde serum immiinoglobulin
dizeyi dustklGgu

4. Periferik kanda B lenfosit yoklugu
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Tablo 1. Olgunun laboratuvar ozellikleri

Tetkik Sonug

Lokosit sayisi, 10° /L 7,78 (N:5,98-13,5)
Hemoglobin, gr/dl 11,4 (N:10,1-12,5)
Mutlak lenfosit sayisi, 10° /L 4100 (N:>3000)
Mutlak nétrofil sayisi, 10° /L 2400 (N: > 1500)
IgG gr/L 0,7 (N: 0.29-11,56)
IgA gr/L 0,1 (N:0,13-0,72)
IgM gr/L 0,1 (N:0,3-1,5)
CD19 ( %) 1,3-1,1 (N:10,3-31,1)
CD20 (%) 2,4-2.2 (N: 14-44)
CD3 (%) 81,35 (N: 57,8-86,2)
CD4 (%) 50,4 (N: 31,6-57,9)
CD8 (%) 39,72 (N: 10,7-28,2)
CD16+56+ (%) 64,3 (N: 1,8-27,4)
Timustan go¢ eden en son T hiicre (RTE) (%) 69,87 (N:57-94)

Normalden sapan degerler koyu renk ile gosterilmistir. N: normal (9)

KESIN TANI

Mevcut klinik bulgular, agamaglobulinemi, periferik kan-
da B lenfosit yoklugu ve hastanin erkek cinsiyette olma-
si sebebiyle 6n planda X’e bagh Agamaglobulinemi (XLA)
duslintlerek genetik analiz yapildi, ancak BTK geninde
mutasyon saptanmayinca klinik ekzom analizi yapiima-
st planlandi. Genetik analiz sonucunda hastanin IGLL1
(Imminoglobulin lambda like polypeptide 1) geninde
(c.258delG) homozigot mutasyon saptanarak otozomal
resesif agamaglobulinemi tanisi kesinlesti.

B hiicrelerinin erken gelisim basamaklarindaki hatalar
agamaglobulinemi ve periferik kanda B hicre yoklugu-
na yol acabilmektedir (6-13). Pre-B hiicre reseptoriinde
W agir zincir, VpreB ve A 5/14.1’den olusan hafif zincir ile
beraber Ig alfa ve beta yer alir (Sekil 2). IGLL1 geni lamb-
da 5 ve VpreB hafif zincirini kodlamaktadir. Literatiirde
simdiye dek 3 olgu bildirilmis olup, bulgular ilk 6 ayda
baslayabilmektedir (10-13). Tanimlanmis olgularda diger
agamaglobulinemilere benzer sekilde kapsulli bakteriler-
le Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlari gortlmektedir.
Periferik kanda B hiicreleri genellikle %2’'nin altinda olup,
tim immdinoglobulin serileri diisik seyretmektedir. T
hicrelerinin dagilimi, sayisi ve islevlerinin normal olmasi
gerekmektedir (6-13). Bildirilen olgu sayisinin az olma-

si nedeniyle hastalik hakkindaki klinik bilgimiz sinirhdir.
Otozomal resesif agamaglobulinemiler i¢in bir tani kriteri
tanimlanmamis olmakla beraber (7), tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonlariyla gelen bir olguda, serumda 6zellikle
tim immuinoglobulin serileri disiik saptandiginda disu-
nilmeli ve periferik kanda B hiicrelerinin varhg arastiril-
malidir. Fizik bakida ¢ocuklarda lenf nodlari ve tonsillerin
saptanamamasi 6nemli bir ipucudur.

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Hastaya 0,4 — 0,6 gr/kg dozda 3-4 haftada bir olacak se-
kilde intravendz immiinoglobulin (iViG) tedavisi baslandi.
Klinik ve periyodik olarak laboratuvar tetkikleri ile takibe
alindi. Ailenin diger bireyleri de klinik, laboratuvar ve ge-
netik agidan degerlendirilerek tasiyici ya da etkilenen kisi-
lerin varhgi arastirildi. Anne ve kiz kardesi ayni mutasyonu
homozigot, baba ve ikiz esi ile bir erkek kardesi de hete-
rozigot olarak tasiyordu (Sekil 1). Anne ve kiz kardesinde
IGLL1 homozigot olmasina ragmen anne asemptomatik,
kiz kardesinde ise hafif klinik bulgular vardi, serum imm{-
noglobulinleri hafif diizeyde diisiik ve CD19+ ve CD20+ B
lenfositleri %2 idi. Bu durum ayni aile iginde epigenetik
faktorler etkisiyle farkli klinik prezantasyonlar olabilecegi-
ni géstermektedir. Yaklasik 3 yildir izlenen hastanin iViG
baslandiktan sonra enfeksiyonlari kontrol altina alindi,
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Sekil 1. Aile agaci ve varyasyonun segregasyonu

hastane yatisi gerekmedi, serum 1gG vadi esik degeri >
600-700 mg/dl seyretmektedir.

Olgulara erken tani konup imminoglobulin yerine koyma
tedavisi ve gerekli durumlarda antibiyotik profilaksisi bas-
lanarak kronik akciger hasarinin 6nlenmesi birincil hedef
olmahdir (3). Bu olgularda kemik iligi nakli ile ilgili veriler
sinirli olup kanit diizeyi diislik oldugundan rutin tedavi iz-
leminde onerilmemektedir (4).

Anahtar noktalar

1. Agamaglobulinemilerin yaklasik %85’i X'e bagli, %15’i
pre-BCR otozomal resesif kalitilmaktadir. Otozomal resesif tip-
lerden en sik gorileni m agir zincir defekti (IGHM) iken
IGLL1 defekti % 5’ini olusturmaktadir.

Created in BloRender.com bio

sekil 2. Pre-B hiicre reseptordi yapisi 2. Otozomal resesif kalitilan formlarda klinik bulgular

daha erken donemde baslar ve daha giriltilu seyre-
der.
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3. Agamaglobulinemi saptanan bir hastada cinsiyet erkek
ise 6n planda XLA diistintlmeli, kiz ise otozomal resesif
formlardan en sik goriilen IGHM defekti arastiriimali-
dir.

4. Taniyi kesinlestirmek icin mutlaka genetik analiz yapil-
mahdir, ailenin diger bireyleri de degerlendirilmelidir.

5. Imminoglobulin replasman tedavisi enfeksiyonlarin
kontroli icin 6nemlidir. Serum IgG vadi esik seviyesinin
en az 600-700 mg/dL olmasi istenmekle beraber, has-
tanin enfeksiyonlardan korundugu bireye 6zgi biyolo-
jik doz klinik olarak daha énemlidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri i¢in yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazili olarak
alinmistir.
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Bolim 7

Sut Cocugunun Gecici Hipogamaglobulinemisi - Tedavisiz

Izlenen Olgu

Prof. Dr. Oner OZDEMIR

OLGU

Sik hastalanma sikayeti ile dis merkeze basvuran 3 yasin-
daki erkek hasta, IgM dusiikligii nedeniyle Cocuk immi-
nolojisi ve Alerji poliklinigine yonlendirildi. Kis aylarinda
daha sik tist solunum yolu enfeksiyonu olan, her hastalan-
diginda antibiyotik tedavisi alan hastanin yaz aylarinda ise
hi¢ hastalik gecirmedigi 6grenildi. 1 kere bronsiyolit ne-
deniyle hastane yatisi olan hastanin daha 6ncesinde pno6-
moni, otit ve menenijit gibi hastaliklari gecirme oykisu bu-
lunmamaktaydi. Anne ile baba arasinda akrabalik yoktu.
Dogumu normal spontan vajinal yolla, miadinda, 3230 gr
olarak gerceklesmisti. Saglik Bakanhgi rutin asi takvimine
uygun asilanmis olan hastanin BCG skari bulunmaktaydi.
Ozgecmisinde baska hastalik dykiisti yoktu. Aile dykisiin-
de 6zellik bulunmamaktaydi. Fizik muayenesi normal olan
takip sliresince hastalik 6ykiisii olmayan hastanin tetkikle-
rinin tekrar yapilip degerlendirilmesine karar verildi.

AYIRICI TANI

St gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SGH) tanisi,
serum immiinoglobulin (Ig) diizeylerinin zamanla normale
donmesi ile konulan geriye donik bir dislama tanisidir. Be-
beklerde stiphelenilse de kesin tani icin 1gG seviyelerinin
normale donerek diistik seviyenin gegici oldugunun kanit-
lanmasi gerekir. SGH’yi hipogamaglobulinemi ile seyreden
diger dogustan bagisiklik kusuru (DBK) hastaliklarindan
ayiran 6zglin bir laboratuvar bulgusu yoktur. Ayirici ve
kesin tani, anamnez, klinik ve laboratuvar bulgularin hep
birlikte degerlendirilmesiyle yapilmaktadir (1-7).

Cok dusik 1gG seviyesi veya tim immiinoglobulinlerde
diisis saptanmasi farkli bir DBK tanisina isaret edebilir
(5,8-10).

Bu tlr hastalarda, X’e bagh (Bruton hastaligl) veya otozo-
mal ¢ekinik agamaglobulinemi gibi B hiicre sorunlari ve
agir kombine immiin yetmezlik (AKiY) tirleri gibi kombine
T- ve B- hiicre sorunlari da degerlendirmeye alinmalidir.

Dislik 1gG seviyesinin nedeni viicuttan kayba bagl olabi-
leceginden; bazi gastrointestinal, kalp veya bobrek hasta-
liklarinda normal IgG Uretimi olsa da kayip gorlebilir. Bu
nedenle tani sirasinda viicuttan IgG kaybi da arastirilmali-
dir (112).

TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Hastadan alinan hemogram, IgG, IgA, I1gM ve total IgE tet-
kikleri gonderildi. Serum IgG (426, n: 879+157 mg/dL) du-
zeyi yasa gore >2SD dislik olarak saptanirken, IgA (43.8,
n: 68+22 mg/dL) ve IgM (41, n: 8635 mg/dL) yas ortala-
ma normal degere gore hafif alt sinirda, total IgE dlizeyi <
17,8 IU/ml olarak saptandi. Tam kan sayiminda ise sitope-
ni lehine bulgu izlenmedi. Bir ay sonra tekrarlanan tetkik-
lerinde, serum 1gG (506, n: 8791157 mg/dL) dlzeyi yasa
gore >2SD duslk, IgA (53.1, n: 6822 mg/dL) ve IgM (61,
n: 86+35 mg/dL) yas ortalama normal degere gore hafif
alt sinirda olarak saptandi. 6 ay sonra tekrar kontrole ¢ag-
rilan hastada bu siiregte hastalanma 6ykisi olmadigl 6g-
renildi. Hastadan tam kan sayimi, IgG, IgA, IgM, total IgE,
IgG subgruplari, anti-A ve anti-B titraj dlzeyi, anti-HBs,
anti-Rubella 1gG ve anti-CMV IgG gbénderilmesi planlandi.
Tam kan sayiminda sitopeni lehine bulgu saptanmayan
hastanin kan grubu 0 Rh (+) pozitif olarak sonuglandi. Len-
fosit alt gruplari degerlendirildiginde; T-, B- ve NK- hiicre
ylzde ve sayilari normal sinirlarda idi. Anti-A: 1/32 pozitif,
anti-B: 1/256 pozitif; normal olarak sonuglandi. Anti-HBs
(37,70 miU/ml) ve anti-Rubella 1gG (41,4 mIU/ml) pozitif
olarak sonuglanirken anti-CMV IgG: negatif olarak sonug-
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landi. Hastanin serum IgG diizeyi (944, n: 879+157 mg/dL)
yasa gore normal olarak saptanirken, IgA (62.3, n: 68+22
mg/dL) ve IgM (72.0, n: 86435 mg/dL) diizeylerinin de yas
ortalama normal degere gore normale yakin oldugu sap-
tandu.

Sorun Listesi:
¢ Tekrarlayan Enfeksiyonlar

* Diistik Serum imminoglobulin dizeyleri

KESIN TANI

Tanrigin en glincel European Society for Immunodeficien-
cies (ESID) 2019 kriterleri esas alinabilir:

1. Yasamin ilk Gi¢ senesinde en az 2 kez bakilan serum IgG
seviyesinin yasa uygun olmasi gereken degerin 2SD al-
tinda saptanmasi.

2. Bilinen hipogamaglobulinemi sebeplerinin dislanmis
olmasi.

3. Dort yasi doldurana kadar immuinoglobulin degerleri-
nin dizelmesi (12).

4. Dort yasi doldurana kadar ve kendiliginden bozukluk
dizelene kadar, ‘siniflandirilamamis antikor eksikligi’
olarak adlandirilip, diizeldikten sonra SGH tanisi kesin-
lesmis olur.

Yukaridaki 4 kriter disinda bu hastalarda asagidaki husus-
lara da dikkat edilmelidir.

* IgG diizeyinin yasla uyumlu beklenen diizeylerinin 2
standart sapma (SD) kadar altinda olmasi (8,13) yanin-
da bu hastalarda IgG dusikligine %20-40 oraninda
IgA disuklGgl, %12-20 arasinda ise IgM disuklGgi es-
lik edebilmektedir (4).

e izohemagliitinin diizeylerinin ve spesifik antikor yanit-
larinin normal olmasi.

* Hicresel imminite degerlendirmesinin normal olma-
si: Lenfosit alt gruplarinin degerlendirilmesinde: CD3+-
T-, CD4+-, CD8+-, CD19+ -B, CD16+/56+ - (NK) dogal 6l-
durdci hicre sayilari ve in vitro lenfosit proliferasyonu
normaldir (4).

* Tanidan 6nce diger DBK hastaliklarina ait klinik veya
laboratuvar bulgularinin olmamasi.

¢ Serum imminoglobulin seviyelerinin zamanla normal
diizeye gelmesi.

TEDAVi PLANLAMASI

Bebeklik donemindeki SGH ‘nin tedavisi konservatif ve
palyatiftir. Cocuklarda 2 ayliktan itibaren rutin bagisikla-
ma i¢in konjuge pndmokok asisi da dahil olmak Gzere rutin
bagisiklamalar yapilmahdir (14,15). Belirti gdstermeyen
SGH ‘li ¢ocuklarda tedavi gerekmez, ancak IgG seviyeleri-
nin normale donilp aslya karsi koruyucu yanit gelistirebil-
dikleri gorilene kadar takip edilmeleri gerekir.

Cocuklar sik enfeksiyon gecirmeye baslarsa profilaktik
antibiyotiklerin kullanimi onerilebilir. Antibiyotik tedavi-
sine ragmen yasami tehdit eden ciddi enfeksiyonlar veya
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari gelisen hastalar-
da, imminoglobulin replasman tedavisinin baslanmasi
gerekebilir. Olgu serilerinde %33 ile %79’una profilaktik
antibiyotik tedavisi verilmistir. Agir ve sik tekrarlayan (her
ay 1 ya da fazla ateslenme vb.) enfeksiyon gecirmedikleri
middetge intravendz immunoglobulin (iVIG) tedavisi 6ne-
rilmemektedir. Farkh vaka serilerinde %6 ile %16 hastanin
kisa siireli IViG ihtiyaci olmustur (5,10).

Belirti gosteren (semptomatik) cocuklarda yapilmasi gere-
kenler asagidaki gibi 6zetlenebilir:

* Enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaglanir. Enfeksiyon riski-
ni azaltmak icin iyi el hijyeni saglanmali ve hasta kisi-
lerle temastan kaginilmalidir.

* Sik veya ciddi bakteriyel enfeksiyon geciren ¢ocuklarda
bazen 6nleyici olarak antibiyotik kullanilir. Hastalarin
ozellikle solunum yolu kaynakli bakteriyel enfeksiyon-
lara yatkin oldugu disinilmektedir. Profilaktik olarak
Trimetoprim/sulfametoksazol veya amoksisilin vb. an-
tibiyotikler kullanilabilir.

* Antibiyotik profilaksisine ragmen enfeksiyonlarin de-
vam ettigi nadir durumlarda, IViG tedavisi segici olarak
kullanilabilir.

* |ViG replasmani SGH'nin dogal seyrini uzatmaz, ancak
tani siirecini geciktirebilir.

* Serum immunoglobulin seviyeleri ve asi antikorlarinin
dogru degerlendirilmesi icin iViG tedavisinin 4-6 ay ke-
silmesi gerekir.

¢ Bu genellikle enfeksiyonlarin daha az gorildugu ilkba-
har ve yaz aylarinda yapilir.
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* Ancak SGH'li cocuklarin biiyiik cogunlugu IVIiG replas-
man tedavisine ihtiya¢ duymaz (7).

Uzun Dénem izlem (Prognoz):

SGH’nin prognozu immin yetmezligin siddetine baglidir.
Semptomatik veya hafif hastalig| olanlarda prognoz iyidir
ve 6nemli bir morbidite gorilmez. Siddetli SGH hastaligi
olan hastalar firsat¢l enfeksiyonlar, atopi veya otoimmi-
niteden etkilenebilir ve daha karmasik bir seyir izleyebilir,
ancak tanim geregi SGH tamamen diizelmelidir.

SGH’de IgG degerinin diizelme st sinir yasi 48 ay olarak
kabul edilse de, bazi ¢alismalarda bu siirenin birgcok has-
tada uzadigina dair bilgiler mevcuttur (2-5,16,17). Kana-
riou ve ark. dislk IgG seviyelerinin 5 yasina kadar devam
ettigini bildirmektedir (18). Dalal ve ark. %70 olguda im-
miinoglobulin degerlerindeki diizelmenin 10 yila kadar
uzadigini bildirmislerdir (16). Keles ve ark. %25 olguda im-
miinoglobulin degerlerinin 3 yasindan dnce, %95’inde ise
10 yastan once normal diizeyleri yakalayabildigini goster-
mistir. Ortalama diizelme yasini ise 68.87+36.5 ay olarak
saptamislardir (7). Kilig ve ark. olgulari 5-60 ay boyunca
izlemis ve olgularin ¢ogunlugunda immiinglobilin sevi-
yelerinde diizelmeyi 3 yastan dnce gozlemlemislerdir (9).
Yorulmaz ve ark. olgulari 2-552 ay arasinda takip etmisler
ve %21.5 hastada, ortalama 12 (5-31) ayda imminoglo-
bilin seviyeleri yasla uyumlu normal seviyelere ulasmistir.
%78.5 hastanin immunoglobilin seviyesindeki distklu-
gln ise hala devam ettigi bildirilmistir (19).

Cogu hastada kendinden duzeldigi gibi, az sayida hasta
agamaglobulinemi ya da yaygin degisken immiin yetmez-
lik (YDiY)’e benzer bir durum sergileyebilir ve émiir boyu
antimikrobiyal ve iViG tedavisi gerekebilir (20). Daha son-
rasinda bazen sadece basit bir IgA eksikligi veya immiing-
lobulin G subgrup eksikligi olarak da devam edebilir.

Anahtar Noktalar:

* Yasamin ilk 3 senesinde en az 2 kez bakilan serum IgG
seviyesinin yasa uygun olmasi gereken degerin altinda
saptanmasi.

* Bilinen hipogamaglobulinemi sebeplerinin digslanmis
olmasi.

* Yaklasik 4 yasi doldurduktan sonraki zamana kadar
kendiliginden imminoglobulin dustkliginin dizel-
mis olmasi (12).

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri i¢in yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazili olarak
alinmistr.
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Bolim 8

Sut Cocugunun Gecici Hipogamaglobulinemisi - Antibiyotik

Profilaksisi ile [zlenen Olgu

Doc. Dr. Fatma DUKSAL, Doc. Dr. Hatice EKE GUNGOR

OLGU

Dokuz aylik erkek hasta oksurik, hirilili solunum nede-
niyle cocuk alerji ve imminoloji poliklinigine basvurdu.
Oykisiinde 3 ayliktan beri ayda bir bronsiyolit, grip son-
rasi uzayan oksarik, hiriltih solunumunun oldugu, atesin
eslik ettigi ve bu donemlerde antibiyotik kullanma ihtiyaci
oldugu dgrenildi. Ozge¢misinde ikiz esi ve miad dogum ol-
dugu, asilarinin asi takvimine uygun yapildigi, ikiz esinde
ve ailede benzer 6yki olmadigl 6grenildi. Olgunun 5 aylik-
ken bronsiyolit nedeniyle hastanede yatis 0ykiisii mevcut-
tu. Fizik muayenesinde; vicut agirhigi:9300 gram (25-50p),
boy:72 cm (25-50p), bas cevresi: 45 cm (25-50p) idi. TA:
90/75 mmHg, vicut isisi: 36.9 2C idi. Solunum sayisi: 48/
dakika olup akcigerlerinde yer yer vizing duyuldu. Diger
sistem bulgulari normaldi. Soy ge¢cmisinde akrabalik ve ai-
lede immiin yetmezlik 6yklsi yoktu.

AYIRICI TANI

St gcocugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SGH), be-
beklerde beklenen bir durum olan fizyolojik hipogamag-
lobulinemi siirecinin uzamasidir. imminglobulin (ig) G
plasentayi gecebilen tek ig olup fetiis tarafindan altinci
aydan sonra disuk miktarlarda Uretilmeye baslar (1,2).
Uglincii trimesterde anneden bebege gegen igG nedeni
ile genellikle bir bebegin igG diizeyi dogumda annesinin
igG diizeyine yakindir. Dogumdan sonra, anneden alinan
igG seviyeleri hizla diiser ve serum igG seviyeleri, bebegin
ig Uretiminin heniiz tam olarak gelismedigi 6-12 aylk dé-
nemde en duslk noktasina ulasir. Bu olaylar dizisi fizyolo-
jik hipogamaglobulinemi olarak kabul edilir, 6-12 ayliktan
sonraki bu uzamaya SGH denir (3,4). Zamanla yukselen
igG seviyeleri genellikle yasamin 30.-40. aylarinda normal

diizeylere ulasir (5) (Sekil 1). Bebeklik donemindeki gegici
hipogamaglobulineminin kesin nedeni bilinmemektedir.
Olasi mekanizmalar arasinda anneden gecen igG’lerin be-
begin igG Uretimini baskilanmasi disiiniilmektedir. CD19
kompleksi ve bellek B hiicrelerinin sayisinda azalma, yar-
dimci T hicrelerinde (Th) gegici olgunlasma ve fonksiyon
kaybi, anormal sitokin tretimi, miyeloid tirevli baskilayici
hicreler ve T regilatuar hiicrelerde artis diger nedenler
arasinda sayilmaktadir. immiin yetmezlige yatkin aileler-
deki genetik farkliliklar da suglanmaktadir (6-8). Yayginligi
tam olarak bilinmemekle beraber %4-20 arasinda oldugu
bildirilmistir. Erkekler kadinlara goére 2’ye 1 oraninda daha
fazla etkilenmektedir. Hastalarin yarisindan g¢oguna bir
yas, geri kalan kismina ise bes yas sonrasinda tani konulur.
Tanilarin yaklasik %601 1 yasina kadar, geri kalan %40’1 ise
dahasonra, genellikle 5 veya 6 yasina kadar konulmaktadir
(9,10). Sut ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisinde
bazi hastalar asemptomatik kalabilirken bazilar ist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlari gegirirler. Nadiren idrar yolu
enfeksiyonlari, gastroenterit ve invaziv enfeksiyonlar goz-
lenir. Fizik muayenede spesifik enfeksiyon bulgulari vardir.
Ust solunum yolu enfeksiyonu, pnémoni, tekrarlayan ton-
sillit, akut otitis media, artrit, septisemi, bronsektazi, aftoz
stomatit, ishal, kilo kaybi, tekrarlayan apse, piyodermi,
mantar enfeksiyonu ve viral enfeksiyonlar gorilebilir (10).
Streptoccus pneumonia, Haemophilus influenza ve Staph-
yloccocus aureus olasi patojenlerden en sik gorilenlerdir.
Alerjik hastaliklar, atopi eslik edebilir (10). Serum igG, igG
subgruplan (igG1, igG2, igG3, igG4), igA, ve igM diizey-
lerinin kantitatif tayini, hipogamaglobulinemi hastalari-
nin taninmasi i¢in en faydali laboratuvar élgimudur (11).
Yas gruplarina gére degiskenlik goriildiigi icin her bir ig
degerinin yasa uyumlu saghkli kontrol ile karsilastirilarak
degerlendirilmesi uygundur. SUt cocugunun gegici hipoga-
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maglobulinemisinde igG diizeyleri saglikl kontrollere gére
en az iki standart sapma altindadir. igA ve igM degerleri
normal veya disiik olabilir (10). En az 2 farkli zamanda ig
dizeyleri oOlcllerek taninin dogrulanmasi gerekmektedir.
Hastalarin ¢ogu, difteri, tetanoz, hepatit A ve B asilari,
konjuge Haemophilus influenzae tip B, kizamik, kabakulak
ve kizamikgik asilari dahil olmak Gzere asilara karsi normal
antikorlar tretir. izohemagliitinin diizeyleri (Anti-A, Anti-B
antikorlari) de normaldir (11). Hiicresel immun sistem ge-
nellikle saglamdir. Ancak periferik kandan flow sitometrik
inceleme ile T lenfositler (CD3, CD4 ve CDS8 alt gruplari),
CD4/CD8 orani, B lenfositler (CD19, CD20, CD21, CD81,
CD225) ve Natural killer (NK) hicrelerinin degerlendiril-
mesi Onerilir (2). Restrospektif olarak semptom ve labora-
tuvar bulgularinin dizelmesi SGH kesin tanisini koydurur.
Ayirici tanida, B hiicre yetmezlikleri basta olmak lizere hi-
pogamaglobulinemi ile seyreden diger immiin yetmezlik-
ler yer alir (1,2,10).

Sit ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi olarak takip
edilen ve benzer bulgulari tasiyan hastalar, X gegisli aga-
maglobulinemi (XLA) ya da yaygin degisken immiin yet-
mezlik (YDIY) gibi diger immiin yetmezliklere dénisebilir
(3,10). X’e bagh (Bruton) agamaglobulinemisinde tekrar-
layan bakteriyel enfeksiyonlar, tonsiller doku ve periferik
kanda matir B hiicrelerin olmamasi, pozitif aile 6ykisd,
erkek ¢ocuklarin etkilenmesi ve genetik ¢alismalarda Bru-
ton tirozin kinaz (BTK) mutasyonlari vardir (10). Yaygin
degisken immiin yetmezlik genellikle yasamin ilerleyen

dénemlerinde (ikinci-dérdiincli dekad) ortaya cikar. igG
seviyelerinde yasla birlikte belirgin artis olmamasi, agir
bakteriyel enfeksiyonlar, splenomegali, lenfadenopati ve
kronik ishal gozlenebilir. Bu hastalarin ilk bulgulari sade-
ce hipogamaglobulinemi olabilir ve SGH tanisi alabilir. Bu
sebeple SGH'li hastalar igG seviyeleri normale dénene ka-
dar takip edilmelidir. SGH’yi YDiY’den ayiran diger énemli
bulgu B lenfosit alt gruplarinin normal olmasidir (10), ilk
asllama donglsi yasamin birinci yilindan sonra sona er-
digi igin asl antijenlerine karsi antikor yaniti, SGH ve YDIY
arasindaki ayirici tanida énemli bir parametre olarak ka-
bul edildiginden (her ikisi de dolasimdaki normal sayida
B hiicresi ile karakterize edilir), 2-3 yasindan 6nce kesin
olarak dogru teshis konulamaz. immiin yetmezlikler icin
pozitif aile 6ykuslnin varligi yardimci olabilir. Dolasimda-
ki B hicrelerinin (CD19/20+ htcreleri) yoklugu, X’e bag-
Il veya otozomal resesif agamaglobulinemi formlari ile
uyumludur ve dolasimdaki B hiicresi sayisi normal olan
YDIY ile ayirici taninin yapilmasini saglar (11). immiinog-
lobulin seviyeleri diisiik ancak igM diizeyleri yiiksek olan
olgularda, hiper igM sendromu mutlaka ekarte edilmeli-
dir. Selektif igG alt grup eksikligi veya polisakkaritlere kars:
spesifik antikor yaniti bozukluklarinda da tekrarlayan so-
lunum yolu enfeksiyonlari gelisebilir ancak bu hastalarda
total igG diizeyleri genellikle normaldir. Tekrarlayan alt ve
Ust solunum yolu hastaliklarina alerji, anatomik anoma-
liler, kompleman eksiklikleri, silier disfonksiyon ve kistik
fibrozis gibi durumlarda yatkinlik yaratabilir. Bu nedenle
bu durumlar da ayirici tanida distntlmelidir. Ayrica ilag,
enfeksiyon, malignite, protein kaybettiren enteropati, nef-
rotik sendrom ve lenfoproliferatif hastalik gibi durumlara
bagl immin yetmezlikler de géz 6niine alinmalidir (1,2).

TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Olgunun laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin:13.1
gr/dl, l16kosit sayisi: 7650/mm?, periferik yaymada %13,9
notrofil (1070/mm?3), %76,3 lenfosit (5840/mm?) saptandi.
Akciger grafisi normaldi. immiinoglobulin degerleri: igG:
174 (247-977 ) mg/dl, igA:6 (6,68-114) mg/dl, igM: 20
(24,2-162) mg/dl, igE: 29 (2-34) IU/ml olarak &lciildi. igG,
igA ve igM’de yasa gore diisiikliik saptandi (12,13). Flow-
sitometrik analizinde lenfosit alt gruplarinda CD34T Len-
fosit %77,8 (62,7-81,6), CD19+B lenfosit %16,2 (7,4-21,3),
CD 16+ 56 + NK %5,7 (4.2-14.8), CD4+ T lenfosit %54,2
(42.8-65.7), CD8+ T Lenfosit %21,2 (15.0-23.0) olup yasi-
na gore normal sinirlardaydi (14). Kan grubu ORh(+) olan
hastanin Anti-A ve Anti-B titresi 1/16 pozitifti. Anti Hbs,
19,81U/ml degerinde pozitif saptandi (Tablo 1).
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Tablo 1. Olgunun laboratuvar bulgular

Basvuruda Bagvurudan Basvurudan Basvurudan
gsa Ik sonraki 5. ay sonraki 11. ay sonraki 15. ay
Y 14 ayhik 20 ayhk 24 ayhk

Hemoglobin/dl 13,1 13,2 13,2 13
Hematokrit % 36,5 38,2 38,5 41,6
Lokosit (#) mm? 7650 7130 7750 8680
Lenfosit (#) mm?3 5840 4660 5040 3210
Notrofil (#) mm? 1070 1510 2010 4300
igG mg/dl 174 (242-977) 252 (389-1260) 449 (389-1260) 489 (389-1260)
igA mg/dl 6 (6,68-114) 19 (13,1-103) 16 (13,1-103) 30(13,1-103)
igM mg/dl 20 (24,2-162) 35 (38,6-195) 34 (38,6-195) 44 (38,6-195)
igE 1U/ml 29 (2-34) 7,29 (2-97) 22,1 (2-97) 26,6 (2-97)

CD3+ T Lenfosit (%)
CD19+ B lenfosit (%)
CD8+ T Lenfosit (%)
CD4+ T lenfosit (%)

77,8 (51.8-74.2)
16,2 (7,4-21,3)
21,8 (15,0-23,0)
54,2 (42.8-65.7)

60,8 (60.7-75.8)
22,7 (14,3-28,2)
17,28 (16,1-29,4)
41,71 (35,0-51,9)
14,52 (4,0-13,8)

61 (60.7-75.8)
22,7 (14,3-28,2)
17,3 (16,1-29,4)
41,7 (35,0-51,9)
14,5 (4,0-13,8)

64,4 (60,7-75,8)
24,49 (14,3-28,2)
18,84 (16,1-29,4)
42,53 (35,0-51,9)
10,44 (4,0-13,8)

CD 16+ 56 + NK (%) 5,7 (4,2-14,8)
AntiHbs (IU/mL) 19,8
Tetanoz antikor (IU/mL)

ABO Rh tayini ORh(+)

Anti A-B titraji

0,44

Titre A: 1/16
Titre B: 1/16

Problem Listesi

* Tekrarlayan alt solunum yolu hastaliklari

* Bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatis 6ykus

* Sik ates

* Tekrarlayan antibiyotik kullanma 6ykusi

e igG, igA ve igM degerinde yasina gore dustikliik
KESIN TANI

Sut cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi kesin tanisi
diger nedenler ekarte edildikten sonra, retrospektif ola-
rak serum ig diizeylerinin normale dénmesi ile konulabilir.
Primer immin yetmezliklerin cogunda (%70) hipogamag-
lobulinemi saptanmaktadir (2,9). Sit ¢ocugunun gegici
hipogamaglobulinemisini ile seyreden diger immiin yet-
mezlik sendromlarindan ayiran spesifik bir laboratuvar
bulgusu yoktur; ayirici tani, klinik ve labaratuvar bulgula-

rinin birlikte degerlendirilmesiyle yapilir. Birgok ¢alismada
tani kriterleri olarak asagidaki 6zellikler kullaniimistir (1).

1. Basvuru sirasinda diisiik serum igG diizeyleri olmasiyla
birlikte, eslik edebilen diisiik igA ve/veya igM diizeyleri

2. Takibinde diisiik ig seviyelerinin normale geldigini gor-
mek

3. izohemaglutininlere karsi antikor yanrtinin normal ol-
masl

4. Hicresel bagisikhigin normal olmasi

Olguda ayirici tanilar diisiintlerek SGH yukaridaki kriter-
lere gore konuldu. Olguda tekrarlayan alt solunum yolu
hastaliklarinin olmasi, agir enfeksiyon gecirmemis olma-
si, T ve B hiicrelerinin yeterli olmasi, igG, igA ve igM de-
gerinin yasa gore dislk, fakat sonrasinda bu degerlerde
artis olmasiyla birlikte, izohemaglutininlere karsi antikor
yanitinin normal ve asi yanitinin normal olmasi nedeniyle
hastada SGH disunuldi.
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TEDAVi PLANLAMASI UZUN DONEM iZLEM

imminoglobulin G, 1 yasin sonunda yetiskin diizeyinin
%80’ine, igM yetiskin diizeyinin %75’ine ulasir. IgA ise 1
yasinda eriskin diizeyinin ancak %20’si kadardir, yetiskin
dizeylerine addlesan c¢agda ulasir. (2,4). Bu durum X'e
bagl agamaglobulinemiyi dislamamiza yardimci olur. An-
cak YDIY gibi diger immiin yetmezlikler, gegici ddnem bite-
ne ve igG seviyeleri normale dénene kadar tamamen dis-
lanamaz. Tani genellikle geriye donik olarak dogrulanir.

Bebeklik donemindeki gegici hipogamaglobulineminin
prognozu, immiin yetmezligin ciddiyetine baghdir. Semp-
tomatik olan veya hafif hastaligi olanlarin prognozu iyidir
ve dnemli bir morbidite yoktur. Siddetli hastaligi olan has-
talar, firsatgi enfeksiyonlar, atopi veya otoimminiteden
etkilenebilir ve daha karmasik bir seyir izleyebilir, ancak
tanim geregi SGH tamamen diizelmelidir. Az sayida hasta,
X'e bagli agamaglobulinemiye benzer bir durum gostere-
bilir ve 6mir boyu antimikrobiyaller ve intraven6z immu-
noglobulin (iVIG) ile tedavi grmesi gerekir (1,10).

Sut ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisine yonelik
spesifik bir tedavi yoktur. Asemptomatik olan veya saglikh
yasitlarina benzer sekilde enfeksiyon geciren hastalarda
tedaviye gerek yoktur. Aileye bilgi verilip 2-3 aylik aralik-
larla ig kontrolii icin takibe alinmalidir. Kalabalik ve kapal
ortamlardan uzak tutulmali, krese baslama yasi geciktiril-
meli, enfeksiyonlardan koruyucu énlemler anlatiimalidir.
Tekrarlayan, tedaviye direncli, parenteral tedavi ve has-
taneye yatis gerektiren enfeksiyon varhiginda profilaktik
dozda antibiyotik (trimetoprim/sulfametoksazol 5 mg /kg
veya amoksisilin 40 mg/kg gunliik) tedavisi 6nerilmelidir.
Antibiyotik tedavisine ragmen agir, yasami tehdit eden
enfeksiyonlar veya tekrarlayan solunum yolu enfeksiyon-
lari varliginda intravenéz immiinoglobulin (iViG) (400-800
mg/kg 3-4 haftada bir) 6-12 ay verilebilir (1,2,9). iki ay-
liktan itibaren ¢ocuklarda rutin bagisiklama igin konjuge
heptavalan pnomokok asisi da dahil olmak Uzere rutin
bagisiklamalar yapilmalidir. Eslik eden alerjik hastaliklar
(alerjik rinit, astim) varliginda veya cerrahi tedavi gerek-
tiren durumlarda (timpanostomi, kronik sintizit cerrahisi)
nedene yonelik tedaviler yapilmalidir (10).

Olgumuza, sik enfeksiyon gecirmesi ve hastanede yatis
oykusil olmasi nedeniyle profilaktik antibiyotik (trimetop-

rim/sulfametoksazol 5 mg/kg) tedavisi baslandi. Tekrar-
layan bronsiyolit nedeniyle aldigI inhaler tedaviye devam
edildi. Takibinde enfeksiyon sikhgl ve ataginda belirgin
azalma saptandi. Son bakilan ig degerleri yasina gére nor-
mal sinirlarda seyretmekte olup, olgumuz halen takip ve
tedavi altindadir.

Sonug olarak SGH’de tani, klinik ve laboratuvar bulgulari-
nin birlikte degerlendirilmesiyle yapilir. Retrospektif ola-
rak serum Ig diizeylerinin normale dénmesi ile tani konu-
labilir. SGH olarak takip edilen ve benzer bulgulari tasiyan
hastalar diger immiin yetmezliklere donusebilir. Bu sebep-
le SGH’li hastalar igG seviyeleri normale dénene kadar ta-
kip edilmelidir.

Anahtar Noktalar

* St ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi, bebek-
lerdeki fizyolojik hipogamaglobulinemi siirecinin uza-
masidir.

* igG seviyeleri genellikle yasamin 30.-40. aylarinda nor-
mal diizeylere ulasir.

* Bazl hastalar asemptomatik olup, bazilari ise Ust ve alt
solunum yolu enfeksiyonlari gegirebilir.

e T ve B hiicreleri yeterli, igG, igA ve igM degeri yasa
gore dislk olup sonrasinda artis olmasi, izohemaglu-
tininlere karsi antikor yanitinin ve asli yanitinin normal
olmasi SGH'yi dislindirr.

* Restrospektif olarak semptom ve laboratuvar bulgula-
rin diizelmesi SGH kesin tanisini koydurur.

* Ayirici tanida, B hiicre yetmezlikleri basta olmak tizere
hipogamaglobulinemi ile seyreden diger immiin yet-
mezlikler yer alir.

¢ Tedavide profilaktik antibiyotik, agir enfeksiyon varl-
ginda ise intravendz immiinoglobulin verilebilir.

e Hastalar igG seviyeleri normale dénene kadar takip
edilmelidir.

izin

Aileden yazil ve sozli izin alinmigtir.
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Bolim 9

Sut Cocugunun Gecici Hipogamaglobulinemisi -
Immunoglobulin Replasman Tedavisi ile izlenen Olgu

Dr. Ogr. Uyesi Esra HAZAR, Prof. Dr. Elif KARAKOC AYDINER

OLGU SUNUMU

Guncel yasi 4,5 olan erkek hasta 11 aylk iken tekrarlayan
bronsiyolit ataklari ve sik Ust solunum yolu enfeksiyonu
(USYE) gegirme sikdyetiyle basvurdu. Normal spontan
vajinal yolla, miadinda dogan bebegin 6 ayliktan itibaren
toplam 4 kez bronsiyolit nedeniyle hastaneye basvurdu-
gu, sik antibiyotik kullandigi ve 2 kez yatarak tedavi edil-
digi 6grenildi. Anne baba arasinda akrabalik yoktu. Erken
kardes 6limi{ olmayan hastanin ailesinde bilinen immun
yetmezlik 6ykisi yoktu. Evde krese giden kardesi mevcut-
tu. Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayimi normal olan
hastanin, immunoglobulin G (IgG) degeri dlstk saptan-
di. Imminoglobulin A (IgA) ve immiinoglobulin M (IgM)
degerleri normaldi. Asilama programi yasina uygun olan
hastanin bakilan antikor yanitlarindan AntiHBs, Tetanoz
IgG ve Kizamik IgG pozitifti ve izohemaglutinin titresi nor-
maldi. Lenfopenisi olmayan hastanin lenfosit alt gruplari
normaldi (Tablo 1). Tekrarlayan hisiltiya ve sekonder hipo-
gamaglobulinemiye neden olabilecek durumlar dislandik-
tan sonra hastaya oral antibakteriyel profilaksi ve inhale
kortikosteroid tedavisi baslandi. izlemde hastanin 4 ay
icinde pnémoni tanisi ile 2 kez hastane yatisi olmasi ve IgG
degerinin halen disik seyretmesi nedeniyle intravenoz
immunglobulin (iViG) replasman tedavisi (igRT) baslandi.
Altr ay siiresince sadece 2 kez USYE geciren hastanin hipo-
gamaglobulinemi agisindan tekrar degerlendirilmek lizere
yaz mevsiminde 3 ay siire ile tiim tedavilerine ara verildi.
Hastanin 2,5 yasinda klinik bulgularda diizelmesine para-
lel olarak 1gG degerlerinde ylkselme trendi saptanmasi
nedeniyle sadece antibakteriyel profilaksi ile izlemi yapil-
di. Hasta 3 yasinda tekrar degerlendirildiginde IgG dege-
rinin yasa gore normal aralikta olmasi ve klinik bulgularin
gerilemesi nedeniyle antibiyotik proflaksisi de kesildi. Has-

tanin klinik izlemi ile es zamanli laboratuvar izlemi Tablo
1'de 6zetlenmektedir.

AYIRICI TANI

Sut cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi (SGH), 5-24
ay arasinda baglayan 1gG diizeylerinde gegici dislisiin go-
raldtga bir primer immin yetmezliktir. Ayirici tanisinda
fizyolojik hipogamaglobulinemi, sekonder antikor eksik-
likleri ve diger primer antikor eksiklikleri yer almaktadir.
Sut ¢ocugunun gecici hipogamaglobulinemisi’nde erkek-
ler kizlara gore 2 kat siklikta etkilenmekte olup, sikhgi ve
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Alt1 ayliktan sonra IgG
diizeyleri 6nemli derecede dustk (iki standart sapma) ka-
lir. Klinik olarak bazi hastalar asemptomatik olsa da, tek-
rarlayan enfeksiyonlarla karakterizedir. IgA ve 1gM diizey-
leri yeterli ya da hafif derecede duslktir. Diger primer im-
min yetmezlikleri isaret eden klinik ve immiinolojik belirti
ve bulgularin olmamasi halinde kuvvetle akla gelmelidir.
Kesin tani ise genellikle klinik tablo ve 1gG degerlerinin en
gec¢ 5 yasa dek normale gelmesini takiben geriye donuk
olarak konulabilir ve bu o6zelligi ile de ¢ocukluk ¢aginin
siniflandirilamayan hipogamaglobulinemilerinden ayirt
edilmektedir (1,2).

IgG plasentadan gegen tek imminoglobulin olup dogum-
da anne ile esdegerdir. Dogumdan kisa bir siire sonra be-
bek kendi imminoglobulinlerini Gretmeye baslar ve I1gG
seviyesi kademeli olarak artarak 6 aylik civarinda beklenen
diizeye ulasir. Bu siire¢ azalan maternal IgG dlzeyleriyle
ortismektedir. Fizyolojik hipogamaglobulinemi bebekte
Uretimin yeterli olmadigi ve anneden ge¢cen maternal di-
zeylerin disttugi 3 ile 6 ayhk arasi donemde gozlenir. Bu
fizyolojik yanit klinik olarak 6nemsizdir. Bu 6zellikleri ile
SGH’sinden ayirt edilmektedir.
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Tablo 1. Hastanin klinik ve laboratuvar izlemine iligkin 6zellikleri

Yas Klinik Seyir Laboratuvar Tedavi

BK:11000/mm3Hb:11 gr/dl, MLS:4500/mm3, MNS: 3500/mm?,

Plt: 270.000/mm3

IgG: 240 mg/dl (463-1006 mg/dl), IgA:20 mg/dI (17-69 mg/dl),

IgM: 50 mg/dl (45-159 mg/dl) IgE: 15 IU/ml

Lenfosit alt gruplari: CD3+: %70, CD4+: %45, CD8+: %25, CD19+: %20,

o e

11 aylik Tekrarlayan USYE ve CD16+56+: %6 Antibiyotik

ilk basvuru  bronsiyolit

Naif B hiicre %: 85 (71-93)
Sinif cevrim yapmis bellek B hiicre %: 5.3 (1.4-14.5)

proflaksisi, Diizenli
inhaler tedavi

AntiHBs: >1000 1U/ml (210 1U/ml pozitif)
Tetanoz IgG:0,2 IU/ml (20.1 IU/ml pozitif)
Kizamik 1gG: 20 IU/ml (215 1U/ml pozitif)
Anti A:1/8, Anti B: 1/8 (21/4 pozitif)

AFP: Normal
2 kez pnémoni ve ULSEL e
15 aylik hastarr:e . IgG: 300 mg/dl (605-1430 mg/dl), IgA:25 mg/dl (30-107 mg/dl), igRT baslandi.
yats IgM: 70 mg/dI (66-228 mg/dl)
TKS: Normal igRT dahil tim
21 aylik igRT altinda 2 kez USYE  1gG: 750 mg/dl (605-1430 mg/dl), IgA:30 mg/dl (30-107 mg/dl), tgedaviler kesildi
IgM: 70 mg/d| (66-228 mg/dl) :
. TKS: Normal e
30 aylk ;2';;::2"3;;‘15&"3“ IgG: 480 mg/dI (605-1941 mg/dl), IgA:35 mg/dl (26-296 mg/dI), A:‘;ﬁ.tl’;yk‘i?sli( bacland,
yahisty IgM: 75 mg/dl (71-235 mg/dl) P 3 ’
TKS: Normal e
Seaylk o ekrarlayan IgG: 620 mg/dl (605-1941 mg/dl), IgA:45 mg/dl (26-296 mg/dl), Antibiyotik

enfeksiyon yok

IgM: 85 mg/dl (71-235 mg/dl)

proflaksisi kesildi

AFP: alfa feto protein, TKS: tam kan sayimi, MNS: mutlak notrofil sayisi, MLS: mutlak lenfosit sayisi, USYE: ist solunum yolu enfeksiyonu,

igRT: immiinoglobulin replasman tedavisi, Plt: trombosit

Ayirici tanida disilniilmesi gereken diger bir hastalik olan
yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), farkli genetik
ve/veya cevresel faktorlerin neden olabilecegi cesitli kli-
nik ve laboratuvar fenotiplerini icerir. YDIY’li ve bilinen
bir genetik bozuklugu olmayan bazi hastalarda B hiicre-
lerinin sayisinda belirgin azalma ve hipogamaglobulinemi
gorilir. Ancak tani kriterlerinde 4 yas Uzerinde baslangi¢
yer aldigindan ozellikle ge¢ yasta basvuran ya da dizel-
mesi geciken SGH olgularinda ayirici tanida yer almalidir.
Tekrarlayan enfeksiyonlara IgG dustklGgliyle beraber IgA
ve/veya IgM dusukligl eslik etmektedir. Bozulmus anti-
kor yanitlari, 4 yasindan sonra baslangi¢c olmasi ve eslik
edebilen otoimminite ve lenfoproliferasyon ile SGH’den
ayrilir (3). IUIS siniflamasina gore YDIY benzeri fenotipe
yol acan durumlar; Aktive p110 6 sendromu (APDS), PTEN
eksikligi, CD19, CD20, CD21, CD81 eksikligi, TACI, BAFF re-
septor, TWEAK, TRNT1, NFKB1, NFKB2, IKAROS, IRF2BP2,
ATP6AP1, ARHGEF1, SH3KBP1 (CIN85), SEC61A1, RAC2,
PIK3CG, BOB1 ve Mannosyl-oligosaccharide glucosidase

eksikligidir. Ayrica B hicrelerinin normal oldugu durum-
larda Ig agir zincir mutasyon ve delesyonlari, kappa zincir
eksikligi ayirici tanida dustntlmelidir (4).

Siniflandirilamayan hipogamaglobulinemide disik IgG
diizeylerine duslik ve/veya normal IgA/1gM duzeyleri eslik
etmekte olup, antikor yanitlari, immun fenotip ve hicre-
sel immin sistem normaldir. Bu hastalarin SGH’den farki
5 yasindan sonra Ig diizeylerindeki dlisikligin devam et-
mesidir (3).

ilk olarak 1961 yilinda tanimlanan Hiper IgM Sendromu
(HIGM)/ sinif gevrim kusurlari ayirici tanida diisiiniilme-
si gereken diger bir immin yetmezlik olup, ilk mutasyon
1992’de CD40 ligand geninde tanimlanmigtir. Bugiline ka-
dar B hiicre sinyalizasyonu, Ig sinif ¢cevrimi, somatik hiper-
mutasyon, DNA tamir mekanizmalarini etkileyen bircok
mutasyonun HiIGM neden oldugu gériilmiistiir. Bu mutas-
yonlardan bazilari; CD40L, CD40, nuclear factor-kappa-B
essential modulator (NEMO/IKKy), inhibitor of kappa light
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chain gene enhancer in B cells, alpha (IkBa), nuclear fac-
tor kappa-B subunit 1 (NKFB1), activation-induced cyti-
dine deaminase (AICDA), uracil-DNA glycosylase (UNG),
ataxia telangiectasia mutated (ATM), post meiotic seg-
regation increased 2 (PMS2), MutS Homolog 6 (MSH®6),
MutS Homolog 2 (MSH2), INO8O, Nibrin/Nijmegen bre-
akage syndrome 1 (NBS1/NBN), meiotic recombination
11-Like Protein A (MRE11), recombination activating gene
2 (RAG2), phosphatidylinositol 3-kinase catalytic delta
(PIK3CD), phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subu-
nit 1 alpha (PIK3R1), tumor necrosis factor receptor su-
perfamily member 13B (TACI/TNFRSF13B), inducible T-cell
costimulator (ICOS), CD19, B cell-activating factor recep-
tor (BAFF-R/TNFRSF13C), LPS Responsive Beige-Like Anc-
hor Protein (LRBA), phospholipase C gamma-2 (PLCG2),
Bruton tyrosine kinase (BTK) ve signaling lymphocyte acti-
vation molecule-associated protein (SAP)’'dir. HIGM send-
romlari disik 1gG, IgA ve normal ya da ylkselmis IgM ile
karakterizedir. Hastalarda B hiicre sayilari genelde normal
olmakla birlikte, sinif déntisim yapmis hafiza B hiicreleri
azalmistir. Hastalarda genellikle siit cocuklugu ya da ikinci
yilda tekrarlayan bakteriyel ve firsat¢i enfeksiyonlar bas-
lar. Tim bulgularin ortaya ¢ikmasi ilerleyen yillarda olabil-
mektedir. Bu bulgulari ile mutlaka SCHG ayirici tanisinda
yer almalidir. Ayrica bu hastalarda nétropeni, pulmoner
komplikasyonlar, gastrointestinal ve hematolojik mani-
festasyonlar, otoimminite, lenfoproliferasyon ve malig-
nitelere yatkinlik gdzlenir. igRT enfeksiyonlari azaltmak
icin etkili bir tedavi olmasina ragmen, kombine immiin
yetmezlik kliniginde olan hastalar igcin hematopoetik kdk
hiicre nakli distinilmelidir (5).

Norodejeneratif ve otozomal gekinik kalitilan bir hastalik
olan Ataxia Telenjiektazi (AT) bazen SGH kliniginde prezan-
te olabilir. Son yillardaki yayinlarda nérolojik semptomlar-
dan daha 6nce Ig sinif déntisim kusurlarinin saptandigi
AT vakalar bildiriimektedir (6,7). Bu nedenle Ig distkli-
g, tekrarlayan enfeksiyonlari olan ancak nérolojik bulgu-
lari olmayan hastalarda tlkemiz kosullarinda AT de ayirici
tanida dislnilmelidir ve tarama testi olarak SGH ayirici
tanisinda alfa feto protein testi degerlendirilmelidir.

SGH’si tanisi konulmadan 6nce mutlaka sekonder hipoga-
maglobulinemiye neden olabilecek cilt, renal, gastrointes-
tinal ya da karaciger hastaliklari, ila¢ kullanimi, kronik has-
taliklar, malnutrisyon, enfeksiyonlar dislanmalidir (Tablo
2).

Sut ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi, diger pri-
mer antikor eksikliklerinin ayirici tanisinda ilgili klinige ait
patognomonik belirti bulgularin yanisira asagidaki labora-
tuvar degerlendirme tablosu kullanilmahdir (Tablo 3).

TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Sik st solunum yolu enfeksiyonu ve bronsiyolit gegirme
oykisil olan hastada altta yatabilecek primer immin yet-
mezligi degerlendirmek icin imminolojik tetkikler isten-
di. Total notrofil ve lenfosit sayilari normal olan hastanin
serum immiinoglobulin dizeyleri; 1gG: 240 mg/dl, 1gA:20
mg/dl, IgM: 50 mg/dl, IgE: 15 IU/ml olarak saptandi. 1gG
degeri yasina gore disik, IgA ve IgM degerleri yasina gore
normaldi. izohemaglutinin titresi normal olan hastada, as!
antikor yanitlari yeterliydi. Periferik lenfosit alt gruplari
incelendiginde; ylzde ve sayisal olarak normal saptandi.
B lenfosit alt gruplari degerlendirilen hastada naif B ve siI-
nif dontstim yapmis bellek B hiicre sayilarinda yasa gore
normal oldugu gorildi. Hastanin immiunolojik tetkikleri
Tablo 1’de ayrintih verilmistir.

Fitohemaglutinin (PHA) ile yapilan T lenfosit proliferasyon
yaniti normal olarak saptandi. Sekonder immiin yetmezlik
ve hipogamaglobulinemi nedenleri dislandi.

Sonug olarak, son 5 aydir tekrarlayan Ust ve alt solunu-
mu yolu enfeksiyonlari klinigi olan hastamizda serum IgG
distk ancak asi antikor yanitlari, lenfosit alt grup sayi ve
oranlarive B hiicre alt grup sayi ve oranlari normal saptan-
di ve T hiicre yetmezligi dislandi. Bu bulgularla hastamiz-
da Ortadogu ve Kuzey Afrika (MENA) dogustan bagisikhk
kusurlari tani ve tedavi rehberine gore gecici hipogamag-
lobulinemi dustuntldi. Bu kriterler asagida verilmistir (3).

I. Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

Il. Yasa gore IgG dlzeyinin en az 2 kez disik (<- 2 SD)
saptanmasi, dusik IgA ve/veya IgM eslik edebilir

IIl. Bes yasa kadar diizelme (bazi olgularda gecikebilir)
IV. Normal antikor yanitlari ve immiinfenotip
V. Hicresel immin sistemin saglam olmasi

VI. Hipogamaglobulineminin sekonder nedenlerinin dis-
lanmis olmasi

Uluslararasi immiinoloji Dernekler Birligi (IUIS- Internati-
onal Union of Immunological Societies) tarafindan 2022
yilinda yapilan giincellemedeki fenotipik siniflandirmaya

55



Olgular Esliginde Dogustan Bagisikhk Kusurlari “Antikor Eksiklikleri”

Tablo 2: Sekonder hipogamaglobulinemi nedenleri (8)

ilag iligkili

Protein Kaybi

Hematolojik Hastaliklar

B Hiicreleri Hedefleyen Tedaviler
(AntiCD20, AntiCD22, AntiCD19,
AntiCD52, AntiCD38, AntiBAFF)
Kortikosteroidler

Mikofenolat

Alkilleyici ajanlar

Silfasalazin

Altin

D-penisiliamin

Klorpromazine

Metotreksat

Klozapin

Tirozin kinaz inhibitorleri

Purin analoglari

Atacicept

Anti Epileptik ilaglar

(Fenitoin, Karbamazepin,
Sodyum valproat, Lamotrijin)

Renal kayip

Nefrotik sendrom

Gastrointestinal kayip

Chron

Ulseratif kolit
intestinal lenfanjektiazi
Turner Sendromu
Noonan Sendromu
Klippel-Trenauny Sendromu
Hennekam Sendromu
Colyak Hastaligi
Enterik enfeksiyon
Menetrier Hastalig
Konstriktif perikardit
Fontan operasyonu

Kronik Lenfositik Losemi

Lenfoma

Myeloma

Losemi

Myelodisplastik sendrom
Waldenstorm makroglobulinemisi
Amiloid solid timorler

Transplantasyon

Bobrek transplantasyonu

Kalp transplantasyonu
Akciger transplantasyonu
Hematopoetik kok hiicre nakli
Karaciger transplantasyonu
intestinal transplantasyon

Diger

Ciltten Kayip

Lenfatik sirkiilasyon kusurlari

Ciddi yanik

intestinal lenfanjiektazi
Proteus Sendromu
Yellow nail Sendromu
Noonan Sendromu
Silotoraks

Ciddi dermatit

Plazma degisimi
Artmis katabolizma
Malnutrisyon

HIV enfeksiyonu
Periton diyalizi

HIV: insan immiin yetmezlik viriisii

Tablo 3. Primer antikor eksikliklerinde SGH ve ayirici tanisinda immiinolojik tetkikler (9)

I1gG IgA IgM 1gG1-4 Asi yanit B hiicre Olasi tani
N N N N N N Normal
N N N N D SAD
N N N 21D D N IGGSD
N Yok N N N/D N SIGAD
N Yok N 21D D N SIGAD+IGGSD
D N N N N UHG, SGH
D N/D N/D N N/D UHG, SGH
D D N/Y D N HIGM
D D N/D D N/D YDIY

Yok Yok Yok Yok Agamaglobulinemi

N: Normal, D: Dustk, Y: Yiksek, SAD: Spesifik antikor eksikligi, IGGSD: 1gG alt grup eksikligi, SIGAD: Selektif IgA eksikligi, UHG: Siniflandirilamayan
hipogamaglobulinemi, SGH: Siit cocugunun hipogamaglobulinemisi, HiIGM: Hiper IgM Sendromu, YDIY: Yaygin degisken immiin yetmezlik.
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gore onceki adiyla primer immin yetmezlikler simdiki
adiyla Dogustan Bagisikhk Kusurlari (DBK) 10 alt gruba ay-
rilmistir. Bu siniflamaya goére SGH primer antikor eksikleri
grubunda yer almaktadir (4). Ayrica ESID klinik PiY tani kri-
terlerinde de SGH antikor eksiklikleri grubunda tanimlan-
mayan hipogamaglobulinemiler altinda siniflanmakta ve 4
yasindan sonra klinik ve laboratuvar bulgularin diizelmesi
sartiyla SGH olarak tanimlanmaktadir (10).

Gegici hipogamaglobulineminin tahmini sikligi ¢alisma-
lar arasinda farklilik gostermekle birlikte bazi ¢alismalara
gore cocukluk gaginda en sik gorilen I1gG eksikligidir (11).
Kilig ve ark.nin galismasina gore Tirkiye’de primer immin
yetmezliklerin %73,9’unu primer antikor eksiklikleri, pri-
mer antikor eksikliklerinin de %31’ini (primer immin yet-
mezliklerin %22,9’u) SGH olusturmaktadir (12).

Hastalardaki en sik klinik bulgular; bakteriyel sinopulmo-
ner enfeksiyonlar ve diger solunum yolu enfeksiyonlaridir.
Nadiren sepsis, menenjit veya invaziv enfeksiyonlarla ilis-
kilidir. Bu enfeksiyonlar bazi vaka raporlarinda bildirilse de
genis hasta kohortlari bunun nadir bir durum oldugunu
gostermektedir. Bazi cocuklar asemptomatik olup aile 6y-
kisl ya da diger nedenlerle immiinolojik degerlendirme
sirasinda tani alirlar. Bazi hastalarda ise atopi ve otoim-
min hastaliklar gorilmektedir (9).

Problem Listesi:

St cocuklugu déneminde baslayan tekrarlayan USYE
ve ASYE

IgG diistikligi
KESIN TANI

SGH kesin tanisi ancak IgG, bazi durumlarda IgA, IgM veya
her ikisi normale déndikten sonra konulabilir. Bu ¢ocuk-
larin cogunda iyi bir klinik seyirle birlikte 1gG degerleri
kendiliginden diizelse de, bazilarinda diizelme olmaz ve
cocukluk ¢aginin siniflandirilamayan hipogamaglobuline-
misi, yaygin degisken immin yetmezlik, selektif IgA eksik-
ligi veya diger disgamaglobulinemi formlari ortaya ¢ikabi-
lir. SGH igin bilinen bir genetik temel yoktur ancak diger
immun yetmezlikli hastalarin bulundugu ailelerde artmis
bir insidans bildirilmistir (9). Sonug olarak SGH bir dislama
tanisidir ve kesin tani ancak izlemde tablonun diizelmesi
ile konfirme edilebilir.

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

SGH icin 3-6 ayda bir yakin takip ve aralikh yeniden deger-
lendirme yapilmalidir. Asemptomatik ya da hafif sempto-
matik olgular da olabileceginden bir grup hastada sadece
izlem vyeterlidir. Sik enfeksiyon ve antibiyotik kullanimi
olan vakalarda antibiyotik proflaksisi SGH igin ilk dnleyici
tedavi olmalidir. Basarisiz olur ya da tolere edilemezse an-
tibakteriyel profilakside kullanilan etken madde degistiri-
lerek tekrar denenmelidir. Ancak bazi hastalar 6zellikle alt
solunum yolu enfeksiyonlari gegiriyor ya da antibakteriyel
profilaksi altinda klinik seyir kotilesiyor ise enfeksiyonla-
rin yogun oldugu sezonlarda 3-6 ay siireyle igRT’den fayda
gorebilirler (Sekil 1). Bu durumda da IgG dozu ve inflizyon
araliklari ile hastanin kendi IgG Uretimindeki artis gézlen-
melidir. igRT basladiginda eger IgA ve IgM dizeyleri de
disukse, onlar da dizenli olarak izlenmelidir ve normal
araliga yikselme trendi net bir iyilesme gostergesi ola-
rak kabul edilmelidir. Diger bir oneri ise hastanin humoral
bagisiklik sisteminin yeniden degerlendirilmesi icin 1gG
replasman tedavisinin 3-6 ay sonra kesilmesi ve klinik ve
laboratuvar degerlendirmeleri yapilarak yukaridaki ayirici
tanilar agisindan gézden gegirilmesidir (1,9, 13-15).

Anahtar Noktalar:

SGH dusuk IgG (en az 2 SD) seviyeleri ile karakterize,
¢ocukluk ¢aginin gegici bir primer immin yetmezligi-
dir.

Tipik olarak yasamin ilk yillarinda tekrarlayan Gst ve alt
solunum yolu enfeksiyonlari ile karakterizedir.

Ayirici tanida, bu tabloya yol agabilecek sekonder hi-
pogamaglobulinemi nedenleri ve diger primer antikor
eksiklikler yer almaktadir.

SGH tanisi bir dislama tanisidir ve ancak IgG dizeyleri
tedrici ylkselerek normale geldiginde retrospektif ola-
rak konfirme edilebilir. Bu nedenle hastalarin uzun doé-
nem izlemi cok 6nemlidir. Siddetli ve/veya tekrarlayan
enfeksiyonlari olan hastalar igin antibiyotik proflaksisi
ve bazi durumlarda imminoglobulin replasman teda-
visi gerekli olabilir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri i¢in yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazili olarak
alinmistir.
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IMMUNGLOBULIN REPLASMAN TEDAVISI BASLARKEN IZLENECEK ALGORITMA

ENFEKSIYONLARLA BIRLIKTE
HIPOGAMMAGLOBULINEMI
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Bolim 10

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik-Bronsektazi: Cocuk Olgu

Doc. Dr. ilknur KULHAS CELIK, Prof. Dr. Hasibe ARTAC

OLGU

On Ug yasinda kiz hasta son li¢ aydir devam eden balgam-
I 6kslrlk sikayeti ile hastanemize basvurdu. Cekilen iki
yonli akciger grafisinde sol akcigerde lober pnémoni ve
sag akciger alt lobda infiltrasyon saptanarak Cocuk En-
feksiyon Servisi’ne yatirilan hasta primer immin yetmez-
lik (PiY) siiphesi ile tarafimiza konsiilte edildi. Hastanin
akciger grafisi Sekil 1’de verilmistir. Hastanin 6ykisiinde
12 yasina kadar sik hastalanmadigl ancak son bir yildir
stk sinlizit ve otit gecirdigi 6grenildi. Anne baba arasinda
2.derecede kuzen akrabaligi olan hastanin 15 yasinda sag-
saglikli bir ablasi vardi. Erken kardes 6limii olmayan has-
tamizin ailesinde bilinen immin yetmezlik 6ykisi yoktu.
Hastaya cekilen kontrastli bilgisayarli toraks tomografisin-
de (BT) “sol akciger alt lob parankiminde cevresel buzlu
cam goriinimlerinin eglik ettigi konsolidasyonlar ile birlik-
te tubuler bronsektazilerin yani sira sag akciger paranki-
mi Ust lobda konsolidasyonlar ile birlikte bronsektaziler”
saptandi (Sekil 2A-D).

AYIRICI TANI

Bronsektazi; tekrarlayan veya inatci yas/produktif oksi-
rik, hava yolu enfeksiyonu ve enflamasyonu ile toraks
BT’de anormal bronsiyal dilatasyonu igeren ve erken tes-
pit edilip etkili tedavi edilirse kontrol altina alinabilen kli-
nik bir sendrom icin kullanilan semsiye terimdir (1). Tek-
rarlayan veya kalici solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olan bir¢cok durumun sonucu olan bronsektazinin preva-
lansi ve nedenleri, calismalarin yapildigi cografi bolgeye
ve yas gruplarina gore degismektedir. Kistik fibroz, Bati Ul-
kelerinde bronsektazinin en yaygin nedenleri arasinda yer
alirken, kistik fibrozis disi bronsektazi Asya ve gelismekte
olan ulkelerde daha siktir (2).

Ulkemizde yapilan calismalar kistik fibrozis disi bronsek-
tazi gelisimine neden olan etiyolojik faktorlerin hastalarin
yaridan fazlasinda ortaya konulabildigini gostermektedir.
Bronsektazi gelisimine neden olan etiyolojik faktorler
arasinda enfeksiyonlar genellikle ilk sirada bildirilmekte,
bunu sirasiyla primer siliyer diskinezi, astim ve immiin yet-
mezlikler izlemektedir (3).

Hem primer hem de sekonder immiin yetmezlikler bron-
sektazi gelisiminde rol oynayabilmektedir. Uluslararasi ki-
lavuzlar, bronsektazili hastalarda altta yatan etiyolojik ne-
denlerin immin yetmezlik agisindan degerlendirmeyi de
icerecek sekilde yapilmasini 6nermektedir (4).

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Kistik fibrozis disi bronsektazisi olan hastadan altta ya-
tabilecek primer immin yetmezligi degerlendirmek igin
imminolojik tetkikler istendi. Total nétrofil ve lenfosit
sayilari normal olan hastanin serum immiinoglobulin di-
zeyleri; 1gG: <143 mg/dl, IgA:<6.6 mg/dl, IgM:14.6 mg/dI,
IgE: <19 mg/d| olarak saptanmis olup oldukca dusukti.
izohemaglutinin titresi normal olan hastada, asi antikor
yanit yetersizligi vardi (Tablo 1). Periferik lenfosit alt grup-
lari incelendiginde; NK hicrelerinin ylzdesi ve sayisi ile
B hiicre sayisi normal araligin altinda saptandi. Hastanin
immiunolojik tetkikleri Tablo 1’de verilmistir. B lenfosit alt
gruplari degerlendirilen hastada Total bellek ve sinif do-
nisimU yapmis B hiicre sayilarinda yasa gore dustklik
oldugu gorildu (Tablo 1) (Sekil 3).

Fitohemaglutinin (PHA) ile yapilan T lenfosit proliferasyon
yaniti normal olarak saptandi. Sekonder immiin yetmezlik
nedenleri diglandi.
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Sonug olarak; son 1 yildir tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlari ve bronsektazisi olan 13 yasindaki hastamizin;
serum immiunoglobulin duzeyleri dislk, asilara antikor
yanitlari yetersiz ve sinif dontisimi yapmis bellek B hiic-
re sayisi disiiktii. Hastamiza Avrupa immiin Yetmezlik
Toplulugu’nun (ESID-European Society for Immunodefici-
encies) kriterlerine gére Yaygin Degisken immiin Yetmezlik
(YDIY) tanisi konuldu. Bu kriterler asagida verilmistir (5):

1. Asagidakilerden en az biri:
* Enfeksiyonlara duyarhligin artmasi

*  QOtoimmin bulgular

* Granulomatoz hastalik

* Aciklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon

* Antikor eksikligi olan aile Gyesi

Sekil 1. Olgunun 6n-arka akciger grafisi gorlintisi

Sekil 2. Olgudaki bronsektazik alanlarin bilgisayarli toraks tomografi goriintileri
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Sekil 3. B lenfosit alt grup analizinin akimsitometrik géruntileri

2. IgG ve IgA seviyelerinin dnemli derecede disik olma-
sinin yani sira normal veya dusik IgM dizeyleri sapta-
nan (en az iki kez 6lclilecek; yasa gore <-2SD olacak)

3. Asagidakilerden en az biri:

e Asilara karsi distk antikor yaniti (ve/veya izohe-
maglitininlerin olmamasi)

* zotip déniisimi yapmis hafiza B hiicrelerinin di-
stk olmasi (yasa gore normal degerlerin < %70 ol-
masi)

4. Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin diglan-
mas! (6rnegin enfeksiyon, protein kaybi, ila¢ tedavisi,
malignite)

5. Hastanin dort yasinda blylik olmasi (ancak semptom-
lar daha erken baslayabilir)

6. Belirgin T hiicre yetersizliginin olmamasi, asagidakiler-
den ikisi

* CD4+ T hicre sayisinin: 2-6 yas igin <300 /ml, 6-12
yas igin <250/ml, 12 yas Usti igin i¢in <200 /ml ol-
mamasi

* (CD4+ Naive T hiicre ylizdesinin 2-6 yas i¢in <%25,
6-16 yas icin <%20, 16 yas Usti icin < %10 olmamasi

* T hicre proliferasyon yanitinin bozuk olmamasi

Uluslararasi immiinoloji Dernekler Birligi (IUIS- Internati-
onal Union of Immunological Societies) tarafindan 2022
yilinda yapilan giincellemedeki fenotipik siniflandirmaya
gore onceki adiyla primer immun yetmezlikler simdiki
adiyla Dogustan Bagisikhik Kusurlari (DBK) 10 alt gruba

ayrilmistir. Bu siniflamaya gore YDIY’ler primer antikor ek-
sikleri grubunda yer almaktadir (6). Heterojen bir hasta-
lik olan YDIiY’de, hastalar arasinda, klinik ve immiinolojik
acidan farkliliklar gorilmektedir. Bu ylizden son yillarda, B
hiicre fenotiplendirilmesine dayanan siniflandirmalar ge-
listirilmistir. ilk olarak Warnatz ve ark. tarafindan &nerilen
Freiburg Siniflamasi’nda hastalar, izotip déntsim yapmis
hafiza B hiicre (CD19'CD27*IgM'IgD") sayisi < % 0.4 olan
ve normal olan olmak (zere iki ana gruba (sirasiyla grup
I ve grup II) ayrilmis, grup | hastalar ise CD21’i dusuk se-
viyede ifade eden B hiicre (CD19* CD21"°" CD38"°" IgM* )
sayisl > %20 olan ve olmayan olarak iki alt gruba (sirasiyla
la ve Ib) ayrilmistir (7). Paris Siniflandirmasi’'nda, hastalar
sadece hafiza B hiicre (CD19* CD27*) populasyonlari gére;
MBO (CD27* B Hicre < %11), MB1 (CD27+ B Hlcre Sayisi
> %11, izotip D&nlisimi Yapmis B Hiicre Sayisi < %8) ve
MB2 (MBO ve/veya MB1’e Dahil Olmayanlar) olmak tzere
3 gruba ayrilmistir (8). Daha sonra ise Freiburg ve Paris
Siniflandirmalarini birlestiren EUROclass isimli daha kap-
samli bir siniflandirma olusturulmustur (9).

Tum PiY’ler arasinda pulmoner komplikasyonlar en sik
YDIiY’de gériilir. Amerika immiin Yetmezlik Ag'na (USID-
NET) kayith 1.937 immiin yetmezlik hastasi incelendi-
ginde; YDIY’li hastalarinin yaklasik %58’inin (bronsekta-
zi dahil) hava yolu hastaligina sahip oldugu bildirilmistir
(10). Ayrica, yakin zamanda yapilan baska bir ¢alismada
USIDNET’e kayitli 1.470 YDIY’li hastanin %13.4’tinde bron-
sektazi oldugu bildirilmistir (11). Yaygin degisken immiin
yetmezlikli hastalarda gelisen brons hasarinin, tekrarlayan
ve uzun sireli enflamasyona neden olan enfeksiyonlarin
bir sekeli oldugu kabul edilse de altta yatan mekanizma
tam aydinlatilamamistr.
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Tablo 1. Olgunun immiinolojik tetkikleri

13 yas (ilk bagvuru)

Normal Aralik

Total Lokosit sayisi (/mm?3)
Notrofil sayisi (/mm?3)
Lenfosit sayisi (/mm?)
Eozinofil sayisi (K/ulL)
Anti-HBs (1U/ml)
Anti-A izohemaglutinin titresi
Anti-B izohemaglutinin titresi
Anti-rubella 1gG
Serum immiinoglobulin Diizeyleri
igG (mg/dl)
igM (mg/dl)
igA (mg/dI)
igE (1U/ml)

igG alt gruplari

igG1 (mg/dl)

1gG2 (mg/dl)

igG3 (mg/dl)
igG4 (mg/dl)

Periferik Lenfosit Alt Grup Analiz Sonuglari
CD3* T hicre

%
Mutlak sayi

CD3*CD4* T hiicre
%
Mutlak sayi

CD3*CD8* T hiicre
%
Mutlak sayi

CD19* B hiicre
%
Mutlak sayi

CD3CD56* NK Hucre
%
Mutlak sayi
Naif B hiicre ,%
Total Bellek B hiicre ,%
Sinif DénUstimU Yapmis Bellek B hiicre, %

Sinif DonUstimu Yapmamis Bellek B hiicre, %

5540
3290
1810
160
<2
1/8
1/16
Negatif

<143 ve 201
14.6ve 14
< 6.69 (2 kez)
<194

<953

<36.4
<6.8

<0.35

70.2
1271

35.3
639

29.2
528

10.7
194

5.3
105

96.4
2.2

2.2

3500 - 10500
1500 - 7000
1500 - 4742

50 -500
>10
>1/8
>1/8

636 - 1610

42.4-197

36.4 - 305
>100

599.961- 697.45
244.41 - 296.05
69.49 —93.28
29.53-49.49

57.8-86.2
1032 -3303

27.3-46.7
505-1778

16.5-39.4
381-1312

10-30
200 -1400

8-30
200 —-1000

17.6 -65.2
7.4-47.8
2.1-20.1
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Problem Listesi:

e Kistik fibrozis disl bronsektazi

* Panhipogamaglobulinemi

* Asiya antikor yanit yetersizligi

e Sinif donislimi yapmis bellek B hiicre distuklugi

KESIN TANI

Tim ekzom dizi analizinde interferon (IFN) dizenleyi-
ci faktor-2 baglayici protein 2’de [(IRF2BP2) c.112C>T;
p.Arg38Cys [NM_182972.3] heterozigot mutasyon sap-
tandu.

Yaygin degisken immiin yetmezlik, heterojen bir immin
bozukluklar grubudur ve yalnizca %10-30°unda monoge-
nik bir neden ile bulunabilmektedir (12,13). Simdiye ka-
dar YDiY’e neden oldugu disiiniilerek bildirilmis 20 gen
varyanti arasinda IRF2BP2’yi kodlayan IRF2PB2 de bulun-
maktadir (14). IRF2BP2 6nemli bir transkripsiyonel ko-
faktordir ve hiicre farklilasmasinda, hayatta kalmasinda
ve apoptozunda dnemli roller oynamaktadir. Bu islevler,
ozellikle kanser gelisiminde makrofaj regiilasyonu, lenfo-
sit aktivasyonu ve anjiyogenez lizerinde etkilidir. IRF2BP2
patojenik varyantlarinin immin sistem fonksiyonlarini
hangi mekanizma ile bozdugu hala net bilinmemektedir.

Monogenik YDIiY’ler arasinda IRF2BP2 eksikligi bulunmasi-
na ragmen bugtine kadar IRF2BP2’de yanhs anlamli (mis-
sense) ve anlamsiz (nonsense) varyanti olan ve otozomal
dominant kalitim paternine sahip ¢ok az sayida hasta bil-
dirilmistir (15,16). ilk olarak bildirilen bir ailedeki fenotipik
spektrum, hipogamaglobulinemi ve enfeksiyonlarin eslik
ettigi YDIY benzeri bir tablonun yani sira psériazis, kolit
ve tip 1 diyabet ile karakterize edilmistir (15). Daha sonra
bildirilen baska bir ailede ise fenotip IPEX benzeri hastalik
seklinde olmustur (16).

Hetereozigot mutasyonu olan hastamizin saglikli anne ve
babasinda IRF2BP2 mutasyonu tespit edilmedi. Hastanin
mutasyonu de novo mutasyon olarak kabul edildi. Bildigi-
miz kadariyla hastamiz literatlirde IRF2BP2 tanisi konulan
en geng ikinci YDIY’li hastadir. Bizim hastamizda su anda
diger hastalarda bildirilmis olan tip 1 diyabet ve kolit gibi
bulgular gézlenmemistir.

TEDAViI PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Klinik heterojenligin fazla oldugu YDIY’li hastalarda oto-
imminite, otoenflamasyon, immiin disregiilasyon ve len-
foproliferasyon gorilmekle birlikte, enfeksiyonlar ve en-
feksiy6z komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin 6nde
gelen nedenleridir.

imminoglobulin replasman tedavisi (igRT); YDIY’li has-
talarda en 6nemli terapotik miidahale olup, tekrarlayan
ve ciddi enfeksiyonlarin sikligini ve bunlarin neden oldu-
gu hastane yatislarini azaltir. igRT’nin enfeksiyonlari ve
enfeksiyona bagl organ hasarinin ciddiyetini ve goriilme
sikligini sinirladigr kanitlanmis olsa da, YDIY’deki otoim-
min ve inflamatuar bozukluklarin kontrol edilmesindeki
roli kesin olarak gosterilememistir (17). intravendz (iViG)
ve subkutan (SCiG) olarak uygulanir. Primer immiin yet-
mezliklerde VIG dozu baslangicta 3-4 haftada bir 400-
600 mg/kg planlanmakta, hastanin igG dizeyleri ve klinik
gereklilige gore doz arttirilabilmektedir. Ciddi bakteriyel
enfeksiyonlari engellemek igin gerekli igG vadi degerinin
500 mg/dL lzerinde olmasi gerektigi bildirilmistir. Ancak,
baslangicta cok diisiik igG diizeyi, tekrarlayan pndmoni ve
yapisal akciger hasari olan (bronsektazi gibi) hastalarda
daha yiiksek serum igG diizeyi (>800 mg/dL) gerekebilir
(18). Bizim bronsektazisi olan hastamiz 3 haftada bir 500-
600 mg/kg IVIG tedavisi ile bir yili askin siiredir sorunsuz
izlenmektedir.

Yeterli igRT’ye ragmen tekrarlayan sinopulmoner enfeksi-
yonlari olan YDIY’li gocuklarda, profilaktik ko-trimoksazol,
amoksisilin veya azitromisin dénerilmektedir (17). YDIY’li
hastalarda, oral polio, canli zayiflatiimis infuenza, sari
humma ve cicek asisi gibi canli zayiflatilmig asilar ve Sal-
monella typhi (Ty21a) gibi canli bakteriyel asilar kontren-
dikedir. B hiicre eksikligi olsa da CD4* T hiicre sayisi >500
hiicre/uL, CD4* T hiicre sayisi >200 hiicre/uL ve normal
mitojen yaniti olan YDIY’li cocuk hastalarda canl kizamik
ve su ¢gicegi asilarinin uygulanmasi risk-yarar orani dikkate
alinarak yapilabilir (19). Asi notralizasyonu nedeniyle etki-
siz olduklariicin igRT alan YDIY hastalarinda canli zayiflatil-
mis kizamik ve su cicegi asilarinin yapilmasi 6nerilmemek-
tedir. inaktive asilarin YDiY’de giivenli oldugu ve iyi tolere
edildigi distnulse de, hastalarin ¢ogu asilamanin ardin-
dan koruyucu antikor yaniti olusturamaz. Ancak, immiin
yanitlarin belirsizligine ragmen, immiinoglobulin prepa-
ratlarindaki antijen spesifik antikorlarin disiik olmasi ve
pediatrik YDIY hastalarinda yiiksek morbidite riski nede-
niyle pndmokok ve meningokok asilarinin yani sira inakti-
ve influenza asisinin uygulanmasi énerilmektedir (17).
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Tani 6ncesi ¢ocukluk c¢agi asilari yapilmis olan hastamiz
igRT’ne ek olarak ko-trimaksazol (5 mg/kg) profilaksisi al-
maktadir. Ayrica hastamiz YDIY’li hastalarda zaman igeri-
sinde gelisebilecek otoimmiin, lenfoproliferatif ve malign
hastaliklar agisindan yakin takip edilmektedir.

Anahtar Noktalar:

¢ Kistik fibrozis disi bronsektazi tespit edilen hastalar alt-
ta yatabilecek DBK agisindan ayrintili olarak degerlen-
dirilmelidir.

* Yaygin degisken immin yetmezlik tanisi konulan bron-
sektazili hastalara akciger hasarini en aza indirmek i¢in
zaman kaybetmeden igRT baslanmalidir

* Yaygin degisken immin yetmezlik tanisi konulan hasta-
lardan monogenik bozukluklari tespit etmek igcin mim-
kiinse genetik tetkik istenmelidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazil olarak
alinmistir.
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Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik-Bronsektazi: Eriskin Olgu

Prof. Dr. Sadan SOYYIGIT

OLGU

43 yasinda erkek hasta, ¢cocuklugundan beri sik pnémoni,
otit ve Ust solunum yolu enfeksiyonu gecirme nedeniyle
basvurdu. Oykisiinde 17 yasinda vitiligo, 28 yasinda ise
bilateral yaygin bronsektazi tanisi aldigi 6grenildi. 18 ya-
sinda iken kulak zari perforasyonu nedeniyle operasyon
gecirdigi, 29 yasinda kronik solunum yetmezligi nedeniyle
akciger nakli adayi oldugu 6grenildi. 33 yasinda ise kronik
ishallerinin de sikayetlerine eklenmesi nedeniyle Colyak
hastaligl tanisi konularak gastroenteroloji hekiminin dik-
kati Gizerine bir Universite hastanesinin immuinoloji klinigi-
ne yonlendirilmisti.

AYIRICI TANI

Bronsektazi, hava yollarinda dilatasyon ve bronsiyal duvar
kalinlasmasi ile karakterize primer antikor eksikliklerinin
de neden olabildigi bir komplikasyondur (1). Eriskinde
bronsektazi ayirici tanisinda kistik fibroz, silyer disfonksi-
yon, alfa-1 antitripsin eksikligi ve sik aspirasyon gibi ne-
denler arastirilmalidir.

Primer immin yetmezliklerde piyojenik etkenlerle sik
akciger enfeksiyonu bronsektazi gelisiminde ana faktor
olarak karsimiza gikarken enfeksiyon disi nedenler (mu-
kosilyer fonksiyon bozuklugu, hava yolu inflamasyonu ve
immiin disregiilasyon vb.) de sebep olabilir. Ozellikle pri-
mer antikor eksiklikleri (6rn. X’e bagh veya otozomal ¢eki-
nik agamaglobulinemi, yaygin degisken immin yetmezlik
(YDIY), bazi kombine immiin yetmezlikler (6rn. PI3KD mu-
tasyonu) ve fagosit disfonksiyonu (6rn. kronik graniloma-
toz hastalik) bronsektaziye neden olan hastaliklardir (2).

Primer antikor eksikliklerinde brongektazi ile iliskili faktor-
ler arasinda; gec tani almak, pnémoni 6ykisi, uzun siiren
akciger enfeksiyonlari, kronik produktif okstrik varlig,
yilda 3’ten fazla bronsit dykusi, solunum fonksiyon test-
lerinde bozukluk, immunglobilin replasman tedavisine
(igRT) ragmen yetersiz IgG diizeyi, CD4+ T hiicre <700 hiic-
re/uL olmasi, diisiik B ve bellek B hiicre sayisi, YDIY’li has-
talarda cok disiik IgA ve M seviyeleri yer almaktadir (3).

Bronsektazi erken dénemde geri dénuslidir, ancak ileri
formlar 6zellikle sakkiiler bronsektazi kalici hasara neden
olur (4). Kronik 6ksiirtk ve nefes darligi 6zellikle ataklarda
sik gorilmesine ragmen hastalar asemptomatik olabilir.
Solunum fonksiyon testlerinde obstriktif, ileri donemde
restriktif bozukluk da saptanir. Tanida posteroanterior
(PA) akciger grafisi kullanilabilmekle beraber, yiksek ¢6-
zUnUrlukla bilgisayarl tomografi (YCBT) tanida altin stan-
darttir (5).

YDIY diisiik serum IgG ve IgA ve/veya IgM diizeyleri, yeter-
siz spesifik antikor cevabi ve distik/normal B hiicre sayi-
st ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Bazi hastalarda
CD4+ T hiicre lenfopenisi eglik edebilir. Tipik olarak hasta-
larda siniizit, bronsit ve pndmoni gibi Gst ve alt solunum
yolu enfeksiyonlari gorilur. Tekrarlayan enfeksiyonlarin
yaninda hastalarin yaklasik yarisinda otoimminiteye yol
acan immindisregilasyon bulgulari, inflamatuar hastalik-
lar ve malignite gorilebilmektedir. Gastrointestinal sistem
ve karaciger hastaliklari, gesitli organlarda granilomlar,
lenfoid hiperplazi, splenomegali de diger bulgular arasin-
da yer almaktadir. Hastalik pek ¢ok organ sistemini etki-
ledigi icin tanida gecikme siresi ortalama %5-7 hastada
bildirilmektedir (6).
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Bronsektazi, YDIY tanili hastalarda goriilen en sik kompli-
kasyondur ve hastalarin yaklasik %20’sinde rastlanir. Eris-
kin bronsektazili hastalarda yasla ilgili mortalitenin genel
popilasyona gore 2 kat fazla oldugu gosterilmistir. Morta-
lite icin risk faktorleri, yas, dislik FEV1, diistik beden kiitle
indeksi, sik hastane yatisi ve sik alevlenmelerdir (7).

YDIiY’li hastalarin %20’sinde inflamatuvar bagirsak has-
taligi, pernisydz anemi, tiroidit ve primer bilyer siroz gibi
otoimmin hastaliklar gérulebilir. Primer immin yetmez-
liklerde gastrointestinal (GIS) bulgulari ise, en sik YDIY ve
selektif IgA eksikliginde gorilir. Gastrointestinal sistem
viicudun en biiyiik lenfoid organidir ve PiY’ler GiS’in farkli
bolgelerini etkiler. YDIY’li hastalarin 1/3’iinde kronik diya-
re ve malabsorbsiyon gorilirken, %19-32’sinde inflama-
tuvar bagirsak hastalgi ve ¢olyak hastaligi saptanmaktadir

(8).
TETKiKLER VE DEGERLENDiIRME

Dis merkezde hastaya yapilan degerlendirme sonrasi yay-
gin degisken immin yetmezlik tanisi konularak intravenoz
igRT baslanmis. 2019 yilinda ise, hasta akciger nakli adayi
oldugu ve hastanemizde takip edilmek istedigi icin klini-
gimize basvurdu. Fizik muayenesinde dikkat ¢ekici ola-
rak ileri derecede kasektik, tim viicutta yaygin vitiligosu
olan, tekerli sandalyede ve ylirliyemeyen, mobil oksijen
tedavisi alan bir hastaydi. Posteroanterior akciger grafi-
sinde bilateral alt alanlarda 06zellikle sagda belirgin bron-
sektaziler ve bilateral hiler dolgunluk mevcuttu (Sekil 1).
Toraks bilgisayarli tomografisinde ise, her iki akcigerde alt
loblarda belirgin olmak lizere yaygin kistik-varikdz bron-
sektaziler, her iki akciger apeksinde plevral g¢ekintiler ve
traksiyon bronsektazileri, her iki akciger tist loblarda inter-
lobiiler septal kalinlagsmalar ve buzlu cam dansite artimla-
ri saptandi (Sekil 2). Ayrica pulmoner hipertansiyona ait
bulgular (ana pulmoner arter, sag ve sol pulmoner arter
cap artist) gorildu. Arter kan gazinda ise oda havasinda
hipoksisi (p02: 49 mmHg, sO2: %78.9) mevcut idi. EKO’da
pulmoner arter basinci 65 mm/Hg saptandi. Hastanin im-
munolojik degerlendirilmesinde; 1gG: 3.51 g/L, IgA : 0.259
g/L, IgM: 0.18 g/L, IgE<1.5 IU/ml oldukga diisiik bulundu.
Periferik lenfosit alt gruplari incelendiginde; B hiicre yiiz-
desi normal araligin altinda bulundu (Tablo 1).

Problem Listesi:

1. Primer immin yetmezlik (PiY) agisindan geg tani ko-
nulmasi

2. Geg¢ donemde bronsektazi gibi agir bir komplikasyonla
eriskin poliklinik basvurusu

3. Mevcut klinik durumu ile akciger nakli adayi olmasi,
ancak basari sansinin ¢ok diisiik olmasi

KESiN TANI

Hastanin genetik taramasinda bilinen herhangi bir mutas-
yon saptanmadi. Ancak dis merkezde YDIY tanisi alan has-
tada yaptigimiz immunolojik tetkikler ile tani dogrulandi.

Sekil 1. Olgunun PA akciger grafisi

Sekil 2. Olgunun yiksek rezollisyonlu akciger bilgisayarl tomog-
rafisi (Bilateral yaygin bronsektazi)
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’

Tablo 1. Basvuru anindaki tetkikler

Hemogram Deger Normal aralik
Total Lokosit Sayisi (/mm3) 8160 3900-10200
Notrofil (/mm3) 4220 1500-7700
Lenfosit (/mm?3) 2660 1100-4500
Eozinofil (k/uL) 350 20-500
Serum immunglobiilin Diizeyleri

IgG (g/L) 3.51 7-16
IgA (g/L) 0.259 0.7-4
IgM (g/L) 0.18 0.4-2.3
IgE (g/L) <1.5 <100
Periferik Lenfosit Alt Grup Analizi

CD3+ (%) 89 52.3-84.6
CD3+CD4+ T hiicre (%) 14 30-60.4
CD3+CD8+ T hiicre (%) 71 17.8-39.9
CD19+ B hiicre 0.86 3.9-20.8
CD16-56+ NK hiicre 19 0.1-13.2

Hasta bronsektazi ve kronik solunum yetmezligi tanisi ile
gbgls cerrahisi konseyinde gorusildu, ylksek riskli olarak
akciger nakli listesine alindi. 2020 yilinda ise, COVID-19
pandemisi nedeniyle igRT icin hastane basvurusundan ka-
¢inan hasta 2021 yilinda akut solunum yetmezIligi ve ARDS
nedeniyle kaybedildi. Ancak hastanin bu strecteki takibin-
de defalarca pnémoni ve solunum yetmezligi nedeniyle
acil basvurusu ve yogun bakim yatislari oldu. Dikkat cekici
olarak, acil basvurularinda kasektik, 6zellikle bas boyun
bolgesinde vitiligo ve alopesi nedeniyle ilk tanida maligni-
te distndldi. Kronik solunum yetmezligi, bronsektazi ve
otoimmun deri bulgulari olan ve 6zellikle alt solunum yolu
enfeksiyonlari ile acile basvuran eriskin hastalarda primer
immin yetmezligin ayirici tanida disliniilmesi oldukga
onemlidir. Bronsektazi gibi ciddi bir morbiditeye sahip
olan hastalar tanida gecikme nedeniyle akciger nakli adayi
olarak immunoloji polikliniklerine basvurabilmektedirler.

TEDAViI PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Bronsektazinin yonetimi multidisipliner bir yaklasim ge-
rektirir ve en 6nemli hedef, hava yollarindaki hasari azalt-
maktir. Ginimizdeki yaklasim, inhale pro-mukojenik ve
antibiyotik tedavileri, inhale bronkodilatorler, kronik anti-
inflamatuar ilaglar, solunum fizyoterapisi, pulmoner reha-
bilitasyon ve uygun vakalarda cerrahidir (7).

Primer immiin yetmezliklerde, sik gegirilen solunum yolu
enfeksiyonlarinin bronsektazinin progresyonunu artirdigl
gosterilmistir. Bu hastalarda igRT hem enfeksiyonlari en-
gellemek hem de bronsektazi gelisimini yavaslatmak igin
oldukca degerlidir. Yiksek IgG seviyelerinin pndmoniden
korunma saglamasi yaninda sessiz bronsektazi progres-
yonunu da engellediginden bu hastalarda IgG seviyesinin
>1000 mg/dI'nin {izerinde olmasi ve igRT’inin en az 0.6
g/kg/ay dozunda baslanmasi onerilmektedir (9). Ancak,
agamaglobulinemi ve YDIY hastalarinda igRT’e ragmen
kronik akciger hastaligi gelisebilir ve profilaktik antibiyotik
tedavisi baslanmasi gerekebilir. Yilda igRT’e ragmen 3’ten
fazla enfeksiyon gegiren hastalara profilaktik antibiyotik
baslanmalidir. Makrolid antibiyotikler, ek anti-inflamatuar
ozellikleri nedeniyle profilaksii¢cin uygun antibiyotiklerdir.
Eriskinlerde 6nerilen doz haftada 3 giin, 250 mg/glin’dur.
Ancak antimikrobiyal diren¢ nedeniyle kesin kanit bulun-
mamakla beraber 3-6 aydan daha uzun sireli kullaniimasi
onerilmemektedir. Makrolid baslamadan 6nce mutlaka
tuberkiloz disi mikobakteriyel enfeksiyon olmadigindan
emin olunmalidir (10).

Bronsektazili hastalarda ekstrapulmoner komorbitideler
de gelisebilir. Primer antikor eksikligi olan hastalarda eg-
zersiz intoleransi ve nefes darligi mevcutsa pulmoner hi-
pertansiyon agisindan mutlaka degerlendirilmelidir. Ayni
zamanda sinonazal hastalik ve dental hastaliklar agisindan
da hastalar arastiriimalidir (7).
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Akciger transplantasyonu, 65 yas altinda, FEV1<%30 olan
veya pulmoner hipertansiyon gelismis, masif hemoptizisi
veya kronik solunum yetmezligi olan hastalarda dnerilebi-
lir. YDIY’li hastalarda ise, basari sansiicin literatiirde degis-
ken sonuglar bildirilmistir (7).

Bronsektazisi olan ve primer antikor eksikligi olan hastala-
rin takibiile ilgili olarak bir uzlasi olmamakla beraber, yilda
en az 4 defa solunum fonksiyon testi, balgam mikrobiyolo-
jisi ve akciger grafi kontroll yapilmalidir. Uygun hastalarda
ve kontrendikasyon yoksa, influenza, pnémokok ve bog-
maca asllari yaptimahdir (11).

Anahtar Noktalar:

1. Sik enfeksiyon 6ykisl ve immun disreglilasyon bulgu-
lari olan hastalar hekim ve hasta farkindaliginin az ol-
masl nedeniyle geg tani alabilmektedir.

2. Olgumuzda oldugu gibi eriskin yasta hastalar polikli-
niklerimize bronsektazi gibi 6limcil olabilen kompli-
kasyonlarla basvurabilmektedirler.

3. Primer immiin yetmezliklerde erken tani komplikas-
yonlarin 6nlenmesi acisindan oldukca énemlidir.

4. Ozellikle bilateral bronsektazisi olan hastalar primer
immun yetmezlik agisindan mutlaka arastirilmalidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazarlar tarafindan, ol-
gunun kendisinden gerekli izinler yazili olarak alinmistir.
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Cocuk Olgu
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OLGU

Alt yas erkek hasta, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyo-
nu nedeniyle basvurdu. Oykisiinde 6zellikle son iki yil-
dir tekrarlayan akciger enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatirilarak parenteral tedavi ihtiyacinin oldugu 6grenildi.
Annenin 1. gebeliginden 1. ¢cocuk ve ebeveynleri arasin-
da akrabalik bulunmamaktaydi. Ailede bilinen bir hastalik
Oykusi yoktu. Kan tahlillerinde hipogamaglobulinemisinin
tespit edilmesi lizerine olguya intravendz immiinoglobulin
(IViG) tedavisi baslanarak takibe alindi. On yasinda saglar-
da dokilme nedeniyle alopesi tanisi aldi. Topikal steroid
tedavisi onerildi. Hastanin 12 yasindayken, tekrarlayan
kanli ishal sikayetlerinin gelismesi lizerine pediatrik gast-
roenteroloji bolimd ile konsiilte edilerek Crohn hastalig
tanisi konularak 5-aminosalisilik asit ve azotiopUrin teda-
visi baglandi.

AYIRICI TANI

Antikor eksikliklerine bagl immun yetersizlikler arasinda
en sik goriileni selektif igA eksikligi (sigAE) olup, siklikla
hastalarda klinik bulgu yoktur. Yaygin degisken immin
yetmezlik (YDIY) ise, antikor eksikliklerine bagli immiin
yetersizlikler arasinda en semptomatik olan formdur. Has-
taligin baslangici (erken veya geg) ve klinik belirtileri (farkh
fenotipler) heterojendir. Klinik fenotipteki bu degiskenlik
ve hastaligin ge¢ baslamasi, tanida gecikmeye yol acabilir.
YDIY herhangi bir yasta tani alabilir, ancak en sik geng-orta
yasl yetiskinlik doneminde tani almaktadir. Tekrarlayan si-
nopulmoner enfeksiyonlar, sitopeniler, hepatosplenome-
gali, lenfadenopati ve otoimmiinite bulgulari ile basvurur-

lar. YDiY’e neden olan bircok gende mutasyonlar tanim-
lanmistir ancak heniiz tanimlanamamis genetik formlari
oldugu da bilinmektedir (1).

YDIY’li gocuklarda, yetiskinlerle karsilastirildiginda, gocuk
hastalarin %73’linde pndémoni en sik goriilen enfeksiyon
olup, %65’inde otitis media, farenjit ve tonsillit gibi Gst
solunum yolu enfeksiyonlari ve %44’iinde gastrointestinal
enfeksiyonlar goriilmektedir. Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenza, Staphylococcus aureus ve Pseudo-
monas aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlar hasta-
ligin agir seyri ile iliskilendirilmistir (2).

Otoimmiin hastaliklar, YDIY’de enfeksiyonlardan sonra sis-
temik veya organa 6zgl immuinopatolojinin ikinci belirtisi-
dir ve etkilenen hastalarin %10-30’unda gorulir (2). ICOS,
LRBA, CTLA-4, NF-kappa Bl ve NF-kappa B2 eksiklikleri
sikhkla otoimmiin hastaliklarla iliskilidir (2,3).

Pediatrik YDiY’de en yaygin otoimmiin bozukluk sitope-
ni; otoimmin trombositopeni (ITP), otoimmiin hemolitik
anemi (OIHA), Evans sendromu ve nétropenidir; bunu
otoimmin tiroidit, poliartrit, inflamatuar bagirsak has-
taligr (iBH), Colyak hastalig, Sjogren sendromu, derma-
tomiyozit, alopesi ve psoriasis gibi ¢oklu klinik tanilar ta-
kip eder (4,5). Otoimmin hastaliklar yasayan ¢ocuklarin
graniilomatoz hastalik, lenfoproliferasyon ve organa 6zgi
immiinopatoloji gibi YDIY’nin diger komplikasyonlarini ge-
listirmeye de yatkin oldugu belirtilmistir (6).

Tekrarlayan enfeksiyonlari olan, otoimminite bulgulari
olan veya aciklanamayan lenfoproliferasyonu olan dort
yastan biyiik hastalarda YDIY akla gelmelidir.
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TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Laboratuvar degerlendirmesi;

Tam Kan Analizi Sonu¢ Normal Aralik
Hemoglobin (g/dL) 11.8 12-16
Total Lokosit Sayist (/mm3) 6540 4300-11000
Lenfosit (/mm3) 2720 1500-8500
Notrofil (/mm3) 3320 1500-8000
Monosit (/mm3) 429 200-1000
Eozinofil (/mm3) 210 0-500

Trombosit Sayisi (/mm?3) 253000 150000-450000

Biyokimyasal Parametreler

Glukoz (mg/dL) 97 74-106
BUN (mg/dL) 14.63 9-23
Kreatinin (mg/dL) 0.45 0.7-1.3
Urik Asit (mg/dL) 3.01 3.7-9.2
ALT (U/L) 21 10-49
AST (U/L) 35 <34
GGT (U/L) 10 <73
LDH (U/L) 219 120-246
Albumin (g/L) 49.05 38-54
Hormon ve Antikorlar

sT4 (ng/dL) 1.16 0.97-1.67
TSH (mIU/L) 2.32 0.6-4.84
Anti-TPO (IU/mL) <9 <18
Anti-HTG (IU/mL) 11.9 <37
aT_I)(u Transglutaminaz A (RU/ <2 <20
acl)-l)(u Transglutaminaz G (RU/ 0.06 <1
ANA Negatif
Anti-Endomisyal Ab Negatif

Seroloji

Anti HIV Negatif

Anti HCV Negatif

HbsAg Negatif

Anti HBs Negatif

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz,
GGT: Gama-glutamil transferaz, LDH: Laktat Dehidrojenaz, TSH:
Tiroid stimiilan hormon, TPO: Tiroid peroksidaz, HTG: insan Ti-
roglobin, Ab: Antikor, HIV: Human Immmunodeficiency Virus
(insan immiin yetmezlik Viriisii), HCV: Hepatit C Viriis, HBsAg:
Hepatit B ylizey antijeni, Anti HBs: Hepatit B Ylizey Antikoru
(Anti-Hbs)

immiinolojik Degerlendirme

Serum immiinoglobulin Sonu Normal
Diizeyleri s Aralik (7)
igG (mg/dL) 390 ve 445 528-1490
igM (mg/dL) 30.5 ve 26 33.3-207
igA (mg/dL) 21ve 17 23-205
igE (kIU/L) 421ve1.28 <100
Periferik Lenfosit Alt Gruplari (8)
CD3* T hicre

% 82 55-86

Mutlak sayi 2214 971-3685
CD3*CD4* T hicre

% 40 22-49

Mutlak sayi 1080 445-1918
CD3*CD8* T hiicre

% 40 17-47

Mutlak sayi 1080 379-2084
CD19* B hiicre

% 6 7-20

Mutlak sayi 162 122-755
CD3'CD16'CD56" NK Hiicre

% 7 4-29

Mutlak sayi 189 105-1107

B hiicre alt grup analizi Degerlendirilemedi

Problem Listesi

¢ Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
* Alopesi (otoimminite varligi)

* Crohn hastaligl (otoimmiinite varhgi)

* Panhipogamaglobulinemi (sekonder nedenlere bagli
olmayan hipogamaglobulinemi)

* B hicre lenfopenisi

KESIN TANI

immiin yetmezliklere yonelik yapilan hedeflenmis gen
panel dizi (TGP) analizinde NFKB1: c.169C>T, Arg57Cys;
TNFRSF13B: ¢.310T>C, p.Cys104Arg heterozigot mutas-
yon saptanmistir (NFKB1 nuclear factor kappa B subunit
1(NFKB1): OD, YDIY ve TNF receptor superfamily member
13B (TNFRSF13B): OD, OR YDIY ile iliskilidir).

YDIY en yaygin semptomatik primer immiin yetmezliktir.
Hipogamaglobulinemi ve spesifik immiinoglobulin (ig)
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Uretiminde bozulma ile karakterizedir. Hastalar tekrarla-
yan bakteriyel enfeksiyonlar, otoimmiunite, interstisyel
akciger hastaligl, enteropati, lenfoproliferasyon, malignite
ve alerjik hastaliklar dahil olmak lizere ¢ok gesitli klinik be-
lirtiler gdsterir. YDIY, gesitli klinik ve immiinolojik dzellik-
lere sahip heterojen bir tablo ile karsimiza gikabilir. Klinik
ozelliklerin tanimlanmasi, immiinolojik ve genetik analiz
tanida en énemli adimlardir. YDIY hastalarindaki klinik he-
terojenlik, tanisal zorluklara ve uygun tedavinin belirlen-
mesinde glcliklere yol agmaktadir (9).

Genel olarak, hipogamaglobulinemi ve tekrarlayan enfek-
siyonlar YDIY icin ayirt edici 6zelliklerdir. Malntrisyon,
enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar, maligniteler ve immiin-
stpresif tedavi gibi hipogamaglobulineminin sekonder ne-
denlerinin dislanmasi, YDIiY’nin kesin tanisinin énemli bir
parcasidir. YDIY tanisi icin bugiine kadar, klinik belirtilere
ve laboratuvar verilerine dayali olarak cesitli siniflandir-
malar énerilmistir. Tani kriterleri 1999 yilinda Avrupa im-
min Yetmezlikler Dernegi (ESID) tarafindan onerilmis ve
daha sonraki yillarda hem laboratuvar bulgularina hem de
klinik semptomlara dayali olarak yeniden tanimlanmistir
(20). Freiburg siniflandirmasi 2002 yilinda Warnatz ve ark.
(11) tarafindan degistirilmis bellek ve CD21%% B h{icrele-
rine dayali olarak olusturulmustur. Daha sonra Piqueras ve
ark. (12) yalnizca bellek B hticresi populasyonlarina daya-
nan Paris siniflandirmasini dnermistir. 2008 yilinda Wehr
ve ark. (13) su anda EUROclass olarak bilinen kapsamli bir
siniflandirma olusturmustur. B hiicresi alt grup anormal-
liklerine dayal dérdiinci bir siniflandirma yakin zamanda
Driessen ve ark. (14) tarafindan onerilmistir.

YDIY tanisi icin en yeni ESID kriterleri (2019);
Asagidakilerden en az 1 tanesi:

- Enfeksiyona karsi artan duyarhlik

- Otoimmun belirtiler

- Granllomato6z hastalik

- Aciklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon
- Antikor eksikligi olan etkilenmis aile Uyesi

VE igG’de belirgin azalma ve beraberinde belirgin diisiik
igA. Bunlarla beraber diisiik veya normal igM seviyeleri
(6lgiimler en az 2 defa yapilmali ve -2SD < olmalidir).

VE asagidakilerden en az 1 tanesi:

- Asllara karsi zayif antikor yaniti (ve/veya izohemaglu-
tinin yoklugu)

- Diusuk bellek B hiicreleri (yasa bagh normal degerin
<%70’i)

VE hipogamaglobulineminin sekonder nedenleri dislan-
mall

VE tani yasamin dordiinci yilindan sonra konulur (semp-
tomlar daha erken ortaya cikabilir)

VE asagidakilerden 2’si olarak tanimlanan derin T-hiicresi
eksikligi kanitinin olmamasi:

- CD4 hucreleri/uL: 2-6 yas <300, 6-12 yas <250, >12 yas
<200

- Naif CD4 ylzdesi: 2-6 yas <%25, 6-16 yas <%20, >16
yas <%10

- T hicre proliferasyon yoklugu

YDIY tanisinda ilk basamak immiinolojik tetkikler ara-
sinda tam kan sayimi, lenfosit alt tipleri analizi ve serum
immiinoglobulin élciimii yer alir. YDIY hastalarinda diisiik
serum Ig seviyeleri ve/veya asilamaya azalmis yanit var-
dir (15, 16). Serum ig seviyeleri yasa gére degistiginden,
imminoglobulin testi yapilirken yasa 6zgi sinir degerler
kullaniimalidir. Serumda diistik ig bulunan hastalarda pro-
tein kaybi da g6z 6ninde bulundurulmalidir; bu nedenle,
bu durumdan sliphelenildiginde serum albimin seviyeleri
kontrol edilmelidir, ¢linkl dlstk albliimin bébrek yoluyla
protein kaybina veya bagirsakta protein emilim bozuklu-
guna isaret eder. Spesifik antikor yanitini belirlemek igin
asl antijenlerine karsi igG antikor titreleri kontrol edilebilir.
Hem protein hem de polisakkarit antijenleri degerlendir-
me icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Protein antijenleri
iceren asl yaniti her yas grubunda kontrol edilebilirken,
polisakkarit antijenleri iceren asi yanitlari yalnizca hasta
2 yas veya lzerindeyse degerlendirilmelidir. Eger konjuge
pndmokok asisi kullanildiysa, spesifik serotiplere karsi igG
antikor titreleri 6l¢tlmelidir (16).

ikinci basamak degerlendirmede serum ig seviyeleri ve 16-
kosit ve lenfosit alt tipleri gibi spesifik olmayan 6zelliklerin
Olcimi yoluyla immiin sistemin genel degerlendirmesi-
ne ek olarak, spesifik immiin yanitlarin degerlendirilmesi
esastir. ilk basamakta degerlendirilen tetkikler hiimoral
bagisikhk ile iliskili anormalliklerden sliphelendirdiginde
ileri testler ®nerilir. Bunlar arasinda igG alt grup (igG1,
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igG2, igG3, igG4) analizi, B-hiicre alt gruplarinin (6rn. naif
ve izotip degisim yapmis bellek B hiicreleri) akis sitomet-
risi ile degerlendirilmesi, mitojenlere ve/veya diger uya-
ranlara yanit olarak in vitro imminoglobulin Gretimi ve
asllamaya spesifik antikor yaniti yer alir (1).

Son basamakta genetik testler kullanilmaktadir. Gene-
tik testler tanida, prognozun belirlenmesinde, hastaligin
takibinde ve uygun genetik danismanhgin verilmesinde
onemli rol oynamaktadir.

Hastamiz tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle basvurmustur.
Yapilan tetkiklerinde immiinoglobulin degerleri yasina uy-
gun normal referans degerlerinden distik bulunmus ve B
hiicre lenfopenisi saptanmistir. Hastanin klinik ve labora-
tuvar bulgulari degerlendirildiginde hipogamaglobuline-
minin sekonder nedenleri dislanmistir. Ancak teknik ne-
denlerden dolayr immiinoglobulin alt grup ve B hiicre alt
grup analizi yapilamamistir. Hastanin tekrarlayan enfeksi-
yonlarinin olmasi nedeniyle intraven6z immiinoglobulin
tedavisi baslanarak izleme alinmigtir. Hastamizda tekrarla-
yan sinopulmoner enfeksiyon varligi disinda izlemde oto-
immunite bulgularinin gelismesi nedeniyle genetik analiz
gonderilmistir. YDIY tanisi konularak izleme alinmistir.
Agiklanamayan hipogamaglobulinemisi olan olgularin kli-
nik bulgularinin dikkatli takibi ve uzun dénem izlemi hete-
rojen klinige sahip hastalar agisindan 6nem tasimaktadir.

Genetik olarak YDiY’e neden olan olasi varyantlarin
analizi

Genel olarak hastalarin tanisi sonrasi immun yetmezligin
genetik nedenin anlasiimasi icin siklikla yeni nesil DNA
dizileme analizleri kullaniimaktadir. Genel olarak bakil-
diginda, genetik testler igin gesitli secenekler mevcuttur.
Klinisyenler tarafindan siklikla kullanilan testler: Sanger
Dizileme, Kromozomal Mikrodizi Analizleri, Hedeflenen
Gen Panelleri, Tum Ekzom Sekanslama ve Tim Genom
Sekanslamadir (17). Hedeflenen gen paneli, varyantlarin
belirli bir primer immin yetmezlik (PiY) ile iliskili oldugu
bilinen ya da daha genis anlamda fagositleri, T hiicreleri-
ni, B hiicrelerini veya dogustan gelen bagisikligi etkileyen
kombine immin yetmezlik veya otoinflamatuar hastalik
gibi durumlara neden olan ¢ok sayida geni kapsayan ve
birden fazla genin eszamanli incelenmesine olanak sag-
layan ydntemdir. Ornegin, diisiindiiriicii bir 6yki ve/veya
anormal fonksiyonel analiz yoluyla spesifik bir bagisiklik
bozuklugu tanimlandiginda (6rnegin, katalaz pozitif bir
organizma ile enfeksiyon 6ykisi ve kronik graniilomatoz

hastaligl dusindiren anormal bir notrofil solunum pat-
lamasi) TGP’ler spesifik bir molekiler taniyi dogrulamak
ve genotipi tanimlamak igin faydaldir. Olgumuz bazinda
degerlendirme yapacak olursa, YDIY ile ilgili NFKB1 ve
TNFRSF13B genlerinde saptanan heterozigot varyantlarin
daha 6nceden hastalik yapici etkisi yayinlarda gosterilmis-
tir (18, 19). Bu tani asamasindan sonra her iki varyantin
aile icinde dagiliminin gosterilebilmesi amaciyla Sanger
sekanslama yapilmalidir. Aile i¢i varyant dagiliminin de-
gerlendirilmesi, hem olasi baska olgularin tanimlanmasini
saglayacak hem de aileye genetik danismanlik verilmesi
icin 6nemli bir basamak olacaktir. Olgumuzda primer ola-
rak NFKB1 haploinsufficiency tanisi dislinilmdistar. Olgu-
muzda goriilen diger TNFRSF13B varyanti genellikle YDIY
ile iliskilendirilmis ve son yillarda hastaligin ¢ikmasinda
modifiye faktor olarak kabul edilmektedir.

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Primer antikor yetmezligi olan ¢ocuklarin optimal asilama
durumu, bu hasta grubunda enfeksiyonlara ve enfeksiy6z
komplikasyonlara karsi temel bir 6nleyici rol oynamakta-
dir. Ozellikle enfeksiyonlara yatkin olan bu hastalarin asi-
larinin optimize edilmesi 6nemlidir. YDIY’de antikor re-
tim bozuklugu ve B hiicresi islev bozuklugunun yani sira
T hiicreleri, natural killer (NK) hiicreleri ve dogal immiin
sistem hicrelerinde degisken diizeyde eksiklikler gézlem-
lenebilir. YDIY hastalarinda bagisiklik yanitindaki bu degis-
ken sonuclar nedeniyle hem inaktive hem de canl zayifla-
tilmis asilarin uygulanmasina yonelik onerilerin ayri ayri
degerlendirilmesi gerekir. YDIY’de, oral poliomyelit asisi
(OPV), canli zayiflatilmis influenza asisi, sari humma, gicek
hastaligi ve Salmonella typhi (Ty21a) gibi canl bakteriyel
asllar gibi canh zayiflatilmis asilar, asilama sonrasi yan etki
riski tasidiklari icin kontrendikedir (2). B hticresi eksikligi-
ne ragmen > 500 hiicre/mcL CD4 * T hiicre ve > 200 hiicre/
mcL CD8 * T hiicre sayisini koruyabilen ve normal mitojen
yaniti olan pediatrik YDIY hastalarinda canli kizamik ve su-
gicegi asisi uygulamasinin risk-yarar orani dikkate alinma-
hdir. inaktive asilarin YDiY’de giivenli oldugu ve iyi tolere
edildigi duslinilmektedir, ancak etkilenen hastalarin ¢ogu
astlamayi takiben koruyucu bir antikor yaniti olusturama-
maktadir. Bununla birlikte, immin yanitlarinin belirsizli-
gine ragmen, imminoglobulin preparatlarindaki dislik
antijen spesifik antikorlar ve pediatrik YDIY hastalarinda
yuksek morbidite riski nedeniyle inaktive influenza asisi-
nin yani sira pnémokok ve meningokok asilarinin uygulan-
masi siddetle tavsiye edilmektedir.
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YDIY hastalarinda hipogamaglobulineminin bulunmasi
nedeniyle dncelikle immiinoglobulin replasman tedavisi
(igRT) baslanmalidir. igRT, tekrarlayan ve ciddi enfeksiyon-
larin sikligini ve hastaneye yatislari azaltmaktadir. Belirli
genetik kusurlari olan segilmis bir grup YDIY hastasinda
hedefe yonelik yeni imminomodilatuar tedaviler uygu-
lanabilir (20).

YDIY hastalari otoimmiinite, lenfoproliferasyon gibi enfek-
siy6z olmayan komplikasyonlara yatkin oldugundan, ilgili
hekim bu belirtilerin ortaya ¢ikisini stirekli olarak izleme-
lidir.

Anahtar Noktalar

Tekrarlayan enfeksiyon, otoimmiinite, sitopeni, lenfopro-
liferasyon varliginda YDIY akla gelmelidir.

Sekonder nedenler dislandiktan sonra agiklanamayan hi-
pogamaglobulinemi tespit edilen hastalar izleme alinma-
lidr.

YDIY siiphesi bulunan hastalarda spesifik yolak tedavileri
planlanabileceginden genetik analiz yapilmalidir.

izinler

Bilgilendirilmis Gonulli Onam Formu (BGOF) alinmistir.
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Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik - Otoimm{inite:

Eriskin Olgu

Doc. Dr. Derya UNAL, Doc. Dr. Semra DEMIR, Prof. Dr. Asli AKKOR

OLGU SUNUMU

Otuz bes yasinda erkek hasta, kronik ishali ve ¢cocukluktan
beri devam eden sik enfeksiyon gecirme oykist olmasi
Uzerine alerji ve imminoloji poliklinigimize basvurdu. Se-
kiz yasindan beri yilda 3-4 kez tekrar eden otitis media,
sinlizit ve bronsit nedeni ile gesitli antibiyotik tedavileri al-
dig1 ve antibiyotik tedavisinden sonra sikayetlerinde gegici
sureli olarak gerileme oldugu 6grenildi.

Yirmi yasinda vitiligo tanisi ve 26 yasinda hashimato tiroi-
diti tanisi alan hastanin, 33 yasinda ishal sikayeti baglamis
ve hastanin sikdyetinin kroniklesmesi tzerine gastroskopi
ve kolonoskopi yapilmisti. Gastroskopide terminal ileum-
da nodiler goriiniim, patoloji sonucunda ise yaygin nodu-
ler lenfoid hiperplazi tespit edilmis ancak spesifik bir tani
konulamamisti. Daha sonra ishali devam eden, sik enfek-
siyon Oykiist olan hasta imminolojik degerlendirme igin
tarafimiza yonlendirildi.

0z gegmis: Ozellik yok

Soy gegmis: Ailede immin yetmezlik, hematolojik hastalik
ve neoplazm Oykiisli yok. Anne ve baba arasinda akrabalik
yoktu.

FiZik MUAYENE

Fizik bakida; deride solukluk ya da sarilik izlenmedi. Agiz
icinde mantar enfeksiyonu, Glser ve gingivostomatit sap-
tanmadi. Tonsil dokusu atrofik izlendi. Tekrarlayan otite
bagh timpanik membranda skar gorildi. Lenfadenomega-
li palpe edilmedi. Solunum sistemi muayenesinde, her iki
akciger solunuma esit katiliyordu. Ral ya da ronkis duyul-
madi. Kardiyovaskuler sistem muayenesinde, S1, S2 nor-

mal, ek ses ve Uftirim duyulmadi. Karin muayenesinde,
hepatosplenomegali ve asit saptanmadi. Genito-iriner
sistem muayenesinde, genital bolgede vitiligo ile uyumlu
lezyon izlendi. Ekstremite muayenesinde, eklem hareket-
leri normal, artrit ya da artrit sekeli ile iliskili bulgu izlen-
medi. Norolojik muayene, normal olarak degerlendirildi.

AYIRICI TANI
¢ Sekonder immiin yetmezlik nedenleri
* Alerjik rinosinizit

* Kronik ishal ile seyreden enfeksiyoz ve enfeksiyon disi
nedenler (mikroskobik kolit, bakteriyel asiri cogalma,
inflamatuar bagirsak hastaliklari, ¢élyak hastaligi, kro-
nik pankreatit, otoinflamatuar hastaliklar, metabolik
hastaliklar, endokrin nedenler, protein kaybettiren en-
teropatiler, gastrointestinal lenfomalar)

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Temel laboratuvar testleri: Tam kan sayimi, periferik yay-
ma, karaciger fonksiyon testleri (serum albimini dahil)
bobrek fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, inflamatuar
belirteglerden C-reaktif protein ve eritrosit ¢cékme hizi,
parathormon (PTH), kalsiyum gibi tetkiklerde 6zellik sap-
tanmadi. Kronik ishal etiyolojisini arastirmak Gzere Ug¢ kere
yinelenen diskida parazit ve diski kiltliri negatif saptandi.
Diski kalprotektin seviyesi normal bulundu.

Serum immiinoglobulin (Ig) seviyeleri dlglimi: 1gG: 40
mg/dL (dusuk), 1IgA <1 mg/dL (dusik), 1gM: 4 mg/dL (du-
suk), total IgE <10 IU/mL (diistik) olarak saptandi (1). En az
2 6lglim sonrasinda sonuglar dogrulandi.
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Tablo 1. Hastanin tani anindaki immiinoglobulin ve lenfosit alt grup analiz sonuglari

immiinoglobulin Sonug Yasa gore referans arahigi
1gG 40 mg/dL 700-1600 mg/dL

IgA <1 mg/dL 70-40 mg/dL

IgM 4 mg/dL 40-230 mg/dL

IgE <10 IU/mL <100 IU/mL
Lenfositler ve alt gruplari Sonug (%) Yasa gore referans araligi
B lenfosit (CD19+) % 11.8 6.0-23.0

T lenfosit (CD3+) % 81.6 62.0-87.0
NK-lenfosit (CD3-CD16+CD56+) % 6.2 4.0-26.0

B lenfosit (naif, CD19+CD27-IgD+) % 95.1 29.0-93.0

B lenfosit (bellek CD19+CD27+) % <1 6.3-52.8

B lenfosit (sinif degisimi yapmamis bellek 8.9 1.7-29.3

CD19+CD27+IgM+ IgD+) %

imminoglobulin disiikligiine albiimin diistkligi eslik et-
medigi icin ve ek olarak diskida kalprotektin seviyesi nor-
mal oldugu icin protein kaybettiren enteropati dusinal-
medi. Ayrica tam idrar tetkikinde proteiniri saptanmadigi
icin nefrotik sendrom gibi protein kaybettiren hastaliklar
dislandi.

Akciger grafisi: Normal izlendi.

Solunum Fonksiyon testi: Normal (Obstriiksiyon ya da
restriksiyon distundirtecek bulgu saptanmadi.)

Antikor fonksiyonlarinin dlgiilmesi

Hatirlama (recall) antikor varhgini degerlendirmek igin ¢o-
cukluk asilari tam olan hastada bakilan anti-kizamik, anti-
kizamikgik ve anti-kabakulak IgG negatif idi. Enfeksiyonel
bir patojene cevap olarak Uretilen antikor titrelerinden
VZV IgG, kizamik 1gG, EBV viral kapsid antijen IgG nega-
tif saptandi. Dogal antikor yanitini degerlendirmek igin
kan grubu B olan hastada izohemaglutinin antikor titre-
si anti-A IgM: % (dusak) bulundu (2,3).

Lenfosit alt gruplari 6lgiimii

Immiinoglobulin degerleri gok diisiik olan hasta, CD19+ B
lenfosit oraninin %11.8 (normal) olmasi nedeni ile bruton
agamaglobulinemisi veya otozomal ¢ekinik agamaglobuli-
nemilerden ayirt edildi.

Lenfosit alt gruplari tayininde T ve B lenfosit sayisi normal
izlenirken sinif dontisimi yapmis bellek B hiicreleri %1
oraninda disik saptandi (4).

Problem Listesi
Problem 1: Kronik ishal

Bazi parazit ve bakteriyel ajanlar kronik enfeksiyon ve is-
hale yol acarak protein kaybettiren enteropati ve biiyiime-
gelisme geriligine neden olabilmekte ve bu nedenle yay-
gin degisken immiin yetmezligin (YDIY) gastrointestinal
tutulumuna bagh olarak gelisen bulgularla karisabilmek-
tedir. Giardia lamblia, Cryptosporidium ve Enteropatoje-
nik E. Coli, Blastocystis hominis, Ancylostoma duodenale,
Necator americanus, Strongyloidiazis, Trichinella enfeksi-
yonu kronik ishale yol agabilen parazit ve bakterilerdir. Bu
ajanlari tespit etmek icin yapilan diski mikroskopisi, diski
kllturd ve serolojik tetkikler yeterli olmayabilir. Bu neden-
le hastamiza ampirik olarak metranidazol tedavisi verildi.
Metranidazol tedavisinden sonra hastanin ishal sikayeti
geriledi.

Problem 2: Otoimmiinite

Hastada Hashimato tiroiditi ve vitiligo gibi farkl iki otoim-
min hastaligin birlikte olmasi ve YDiY’de gluten enteropa-
tisine yatkinlik olabilmesi nedeniyle ¢olyak hastaligi arasti-
rildi. Antikor seviyeleri duisiik oldugu icin anti-gliadin 1gA/
IgG, anti-endomisyum IgA/IgG ve doku transglutaminaz
IgA/IgG seviyelerinin negatif olmasi gluten enteropatisini
dislamamaktaydi ancak; mide-duodenum biyopsisinde vil-
|6z atrofi ve kript hiperplazi olmamasi, lenfositik infiltras-
yonun %40’in altinda ve HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 sonucunun
negatif olmasi nedeniyle ¢dlyak hastaligi dislandi. Ayrica

77



Olgular Esliginde Dogustan Bagisikhk Kusurlari “Antikor Eksiklikleri”

ampirik metronidazol tedavisi sonrasinda ishal sikdyetinin
gerilemesi de bu gorist destekledi. Hastada diger otoim-
miin hastalik belirtileri ayrintili olarak sorgulandi ve genel
laboratuvar testlerinde patolojik bulgu saptanmadi (kal-
siyum ve PTH ve bazal kortizol seviyeleri normaldi). Oto-
immun hastaliga isaret edebilecek olan ANA testi negatif
bulundu.

KESIN TANI

Primer immun yetersizliklerde kesin tani fenotip yani kli-
nik bulgular ile uyumlu genetik patojenik varyantin gos-
terilmesi ile konulmaktadir. Ancak genetik testlere erisim
maliyet ve imkanlar dogrultusunda her zaman mimkiin
olamamaktadir. Hastamizda da genetik analiz yapilamadi.

IUIS YDIY tani kriterlerine gore; eslik eden klinik bulgularla
beraber (enfeksiyona yatkinlk, coklu otoimmin hastalik),
en az 2 serum immunoglobulin izotipinde ciddi azalma,
izohemagliitinin yetersizligi ve donlisiminid tamamla-
mis hafiza B hiicre distkligu, sekonder immiin yetmezlik
nedenlerinin bulunmamasi, hastanin 4 yasindan blyuk
olmasi ve belirgin T hiicre kusuru saptanmamasi ile YDIY
tanisi konuldu (5).

YDIY’ li hastalarin uzun dénem izlenmesine iliskin
oneriler ve sunulan olgunun izlemi

Hastaya yapilan tetkik ve incelemeler sonucunda YDIY
tanisi konuldu. Ampirik olarak baslanan metranidazol te-
davisinden sonra hastanin ishal sikdyeti olmadi. U¢ hafta-
da bir 500 mg/kg/gtin dozda intravendz immiinoglobulin
(IViG) replasman tedavisi baslandi. Tedavi sirasinda iViG
dozu, kandaki 1gG dizeyi ve hastanin klinik durumuna
gore periyodik olarak ayarlandi.

Onceki yillarda YDIY de uzun dénem izlem, immiinoglo-
bulin replasmanini ve/veya antibiyotik profilaksisini icer-
mekteydi. Son yillarda 6zellikle enfeksiy6z olmayan komp-
likasyonlari olan hastalarda fikir birligi eksikligi nedeniyle
uzun donem izlemin nasil ve ne siire araliklarla yapilmasi
gerektigine dair net bir 6neri yoktur.

Enfeksiyonlarin énlenmesinde profilaktik antibiyotiklerin
etkinligi, cift kor, plasebo kontrolll bir calismada arastiril-
mis, faydall bulunmus ve 6zellikle bronsektazisi olan, sik
alevlenen ve akciger fonksiyonlarinda kayip olan hasta-
larda &nerilmistir (6). Hastamizin iVIG replasmani altinda
enfeksiyonlarinda anlamli bir yineleme olmadigi i¢in pro-
filaktik antibiyotik tedavisi gerekli goriilmedi.

Canli asilarin (oral polio, canli zona, gicek hastaligi, canh
zayiflatilmis grip asisi, sart humma veya canl oral tifo asi-
lar1) YDIY ‘li hastalara uygulanmasi dnerilmemektedir. Bu-
nun yaninda YDIY’ |i hastalarin evde birlikte yasadigi aile
Uyelerine canli asilar uygulanabilmektedir (7). Bu konu ile
ilgili hasta bilgilendirildi.

YDIiY‘li hastalarda inaktive edilmis asilarin kullanimi kap-
samli bir sekilde arastirilmamistir. Bu hastalarin asi yanit-
lari zayiftir; ancak asilamanin, spesifik antikor olusumunu
tetiklemenin yani sira, T hiicresinin sitokin yanitlarini art-
tirmasi nedeniile viral ajanlara karsi T hiicresi bagisikligini
glclendirdigi duslinilmektedir. Genel asilama kilavuzlari
da YDIY’ li hastalara rutin olarak inaktif influenza asisi uy-
gulanmasini desteklemektedir (8). Hastamiza da her yil
kasim ayinda influenza asisi yaptiriimasi onerildi.

Klinik degerlendirme

YDIY hastalarini klinik izleme sikligi (izerinde gériis birli-
gi olmasa da; her 6-ayda bir kilo takibi, her 6-12 ayda bir
lenf nodu muayenesi ve karin muayenesi onerilmistir (9).
Hastanin 3-6 ay aralar ile klinik degerlendirmesi yapilmak-
tadir.

Laboratuvar testi

Cogu calisma ve uzlasi kilavuzu énerisi, komplike olmayan
YDIiY’li hastalarda kan tetkiklerinin her 6-12 ayda bir tek-
rarlanmasi yéniindedir. imminoglobulin diizeyi, hemog-
ram, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin dl¢tilmesi
onerilmektedir (10). Bunun yaninda enfeksiyon sayisi ar-
tan, kilosunda belirgin degisiklik olan, immiinoglobulin
Grindnd degistiren veya immiinoglobulin verilis yolunda
degisiklik olan hastalarda immiinoglobulin diizeyleri daha
stk tekrarlanmalidir (9). Hastamizda her 6 ayda bir kan tet-
kikleri kontrol edilmektedir.

Goriintiileme

Gorilintileme ile izlemenin sikhgi, kapsami ve yontemi
farkli olabilmektedir. Oneriler genellikle solunum yolu en-
feksiyonlarinin sikligina veya risk gruplarina goére siniflan-
dirmaya bagl olarak toraks bilgisayarl tomografi (BT) ta-
ramasinin her 2-5 yilda bir tekrarlanmasi seklindedir (11).
Hastamizin pndmoni 6ykisl olmasa da bazal degerlen-
dirme icin toraks BT cekildi. Patolojik bulgu saptanmadi.
Komplikasyonsuz YDIY’li hastalarin izlenmesinde abdomi-
nal gorintilemenin kullaniimasina iliskin dneriler sinirli-
dir. Abdominal goriintileme agiklanamayan karaciger en-
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zim yuksekligi olan hastalar icin 6zellikle 6nemlidir ve go-
rintileme sikligina, 1 -2 yilda bir veya hastanin klinigine
gore karar verilmelidir (12). Gastrointestinal sistem (GIS)
kanserlerinin taranmasinda st ve/veya alt GIS endos-
kopi yapilmasinin zaman araligi i¢in 6neriler, her 2 yilda
bir rutin veya endike oldugunda daha erken bir zamanda
yapilmasi seklindedir (11,13). Hastamizda da bu siirelere
uygun olarak Ust ve/veya alt GiS endoskopi yapilmaktadir.

Solunum fonksiyon testi

YDIY’ li hastalarda kronik havayolu hastaligi tani ve taki-
bi icin solunum fonksiyon testi (SFT) ilk basvuruda, yilda
bir, 3 yilda bir veya gerektiginde yapilmasi seklinde 6ne-
rilmektedir (14-16). Hastamizin ilk basvuru ve l.yil SFT
Olciimleri normal bulunmustur. Gereklilik halinde tekrar-
lanmasi planlanmistr.

Anahtar Noktalar

Birden fazla otoimmiin bulgunun varliginda ayirici tanida
primer immin yetmezlikler distndlmelidir.

Otoimminite tek basina gorilebilecegi gibi, enfeksiyon-
lara yatkinlk, alerji, inflamasyon, ve maligniteye yatkinlik
gibi diger PiY bulgularina eslik edebilir.

Otoimmunite varliginda diger organ/hlcrelere karsi anti-
korlar da taranmalidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri i¢in yazarlar tarafindan, ol-
gunun kendisinden gerekli izinler yazili olarak alinmistir.
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Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik - Sitopeni: Cocuk Olgu

Doc. Dr. Betiil KARAATMACA, Prof. Dr. Ayse METIN

OLGU SUNUMU

11 yas 8 aylik erkek hasta, hastanemize 1 haftadir glu-
teal bolgeden baslayip vicudun farkli yerlerine dagilan,
travmadan bagimsiz morarma sikayetiyle basvurdu. Dis
merkezde yapilan tam kan sayiminda (TKS) trombosit sa-
y151:19.000/mm? olarak 6l¢tilmis ve ileri tetkik icin tarafi-
miza refere edilmisti.

Hastanin 6ykislinde bilinen bir kan hastalig yoktu, siinnet
sonrasi kanama gorilmemisti. Lezyonlar éncesinde yakin
zamanda asl yaptimamisti. Cocukluk ¢agi asilari diizenli ya-
pilmis, asi sonrasi yan etki olmamisti. COVID-19 pandemi-
si doneminde basvuran hastanin 6ksurik, ates ve miyalji
gibi sikayetleri yoktu.

Ozgecmisinde; miadinda, 3600 gram, normal spontan
vajinal yolla dogmus, postnatal sorunsuz olarak taburcu
edilmisti. Daha 6ncesinde hastane yatisi, sik hastalanma,
oral kandidiazis, kronik ishal, apse ve osteomiyelit oykusi
yoktu.

Soy gecmisinde; ailede bilinen kan hastaligi, kanama bo-
zuklugu ve anne baba arasinda akrabalik yoktu. Diger dort
kardesi saglikliydi.

Fizik muayenesinde Ust ekstremitelerde petesileri, sag
omuz ve humerus ortasinda, gluteus maksimusta ve alt
ekstremitelerde yaygin ekimotik lezyonlari vardi. Hepa-
tosplenomegali (HSM) ve lenfadenopati (LAP) palpe edil-
medi. Sol temporozigomatik bolgede yaklasik 3x3 cm’lik
hareketli, sert kitle vardi, ailesi 2-3 yildir var oldugunu ve
blylme gostermedigini bildirdi. Diger sistem muayeneleri
dogaldi.

Hastamiz yapilan kontrol TKS'da trombosit:28.000 olmasi
ve COVID-19 PCR bakilip negatif bulunmasi iizerine ileri
tetkik ve tedavi icin hematoloji servisine yatirildi.

AYIRICI TANI

Trombositopeni; trombosit sayisinin 150 x 10°/LU'den du-
stk olmasidir immiin ve immiin olmayan nedenlerden
kaynaklanabilir. Trombosit yapiminda azalma veya yiki-
minda artis trombositopeniye neden olur. ilaglar, viral ve
bakteriyel enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, otoim-
miin nedenler, maligniteler ve primer immin yetmezlik
(PiY) hastaliklar trombositopeniye neden olabilir (1).

immiin trombositopeni (ITP); izole, 100 x 10°/’den daha
disiuk trombosit sayisiyla karakterize otoimmdn bir has-
taliktir. Antiplatelet otoantikorlarinin olusumu ve defektif
megakaryopoiesis kaynakli trombosit Gretiminin azalmasi
nedeniyle trombositlerin otoimmin yikimindan kaynak-
landigi distintilmektedir. Hem B hem T aracili immin ya-
nitlar ITP patogenezinde énemli rol oynar (2).

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Hastamizin 6nceki tetkikleri incelendiginde 3 yil 6nce
trombosit:45.000/mm?, 2 yil 6nce trombosit:50.000/mm?3
sonuglari goraldi, ancak ileri arastirma yapiimamisti. Peri-
ferik yaymasi TKS ile uyumluydu, atipik lenfosit gérilmedi.
indirekt Coombs negatif, direkt Coombs (DC) 3+ saptandi.
Viral seroloji, Salmonella ve Brucella serolojileri, vitamin
diizeyleri ve romatolojik tetkikleri gonderildi. Oykide ilag
kullanimi yoktu. Takibinde trombosit:40.000/mm?¥e yiik-
seldi. Kemik iligi aspirasyonu (KiA) ve biyopsisi yapildi. Her
seriden her evrede hiicre gorildi. Megakaryositleri vardi,
atipik lenfositler gorilmesi Gzerine akan hiicre 6lgerde he-
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matagon ve miyelodisplastik sendrom paneli génderildi.
Kemik iligi biyopisisi; “Normoselliler kemik iligi, miyeloid/
eritroid orani ve megakaryosit sayisi normaldir. Blast orani
%5’in altindadir. Her 3 seriye ait hematopoetik hiicrelerde
displazi saptanmamistir.” olarak raporlandi.

Trombositopeni PIY hastaliklarinin baslangic bulgusu veya
hastaligin seyrinde gelisen otoimmiun sitopeni olarak go-
riilebilir. Kombine immiin yetmezlikler (KiY), sendromik
odzelliklere sahip KiY, antikor eksiklikleri 6zellikle yaygin de-
gisken immiin yetmezlik (YDIY) ve immiin disregiilasyon
hastaliklari 6zellikle otoimmin lenfoproliferatif sendrom
(ALPS) ve kemik iligi yetmezlikleri trombositopeninin eslik
edebildigi PiY hastaliklaridir (1,3).

Hastamizin immiuinolojik degerlendiriimesinde IgG: 984
mg/dl, IgA: 20 mg/dl, IgM: 45 mg/dl ve IgE: 15 IU/ml, IgA
ve IgM dizeyleri yasina gore duslik, 1gG ve alt gruplari
normaldi. C3 ve C4 kompleman dizeyleri ve lenfosit alt
grubu dagilimi normaldi (Tablo 1). Double negatif T hiic-
re [DNT (CD3+ CD4-CD8- TCRab+)] orani %3,43 olup hafif
yuksek saptandi, ancak ALPS tani élgUtlerini (Tablo 2) kar-
silamamasi Uzerine tanidan uzaklasildi (4).

Takiplerinde lenfosit sayisi 1200-1600/mm? arasinda sey-
retti, nétropeni goriilmedi. Vitamin dlzeyleri normal, an-
tintikleer antikor ve anti-dsDNA negatif bulundu. Serolojik
degerlendirilmesi Epstein-Barr virls (EBV) disinda negatif-
ti. EBV EBNA Ig G: 96,6 RU/ml ve EBV VCA Ig G: 54,2 RU/ml
pozitif, EBV-EA 1gG ve EBV-VCA IgM negatif, EBV DNA PCR:
372 kopya/ml olarak sonuglandi. Abdomen ultrasonografi
(USG) ile hepatosplenomegali (HSM) ve dalakta en buyGgi
5 mm olan ¢ok sayida hipoekoik lezyonlar saptandi. Has-
tanin aktif kanamasinin olmamasi ve trombosit:36.000/
mm?®e yikselmesi nedeniyle ayaktan takip edilmek tzere
taburcu edildi, takiplerinde trombosit: 90.000/mm?¥lere
yukseldi.

Hastamizin takiplerinde IgG’de de diisme olmasi ve sinif
degisimi yapmis hafiza B hiicre (CSB) sayisinin diistik sap-
tanmasi (Tablo 1) lizerine Avrupa immiin Yetmezlik Top-
lulugu [European Society for Immunodeficiencies (ESID)]
tani dlgiitlerine gére YDIY tanisi konuldu (5) (Tablo 3) ve
ayhk 0,5 gr/kg immiinoglobulin replasman tedavisi (igRT)
baslandi (6).

Sol temporozigomatik bolgedeki kitlenin trombosit>50.
000/mm?¥e olunca eksizyonu planlandi, USG’de kalsifik
lezyon gorildi. Biyopsi sonucu benign lezyon pilomatrik-
soma olarak raporlandi.

Bir ay sonraki kontroliinde trombosit:37.000/mm?®e dus-
mesi ve EBV PCR kopya sayisinda 10 katlik artis olmasi ne-
deniyle EBV reaktivasyonu distnildi. Dort glinlik pulse
steroid sonrasi trombosit:218.000/mm?e yiikseldi.

EBV enfeksiyonu cocukluk doneminde immin kompetan
bireylerde asemptomatik veya hafif semptomlarla, daha
blylklerde ates, bogaz agrisi, lenfadenopati, hepatosple-
nomegali ve yorgunluk bulgularinin eslik ettigi enfeksiyoz
mononiikleoz klinigiyle gegirilir. Eriskin bireylerin %90’
enfeksiyonu gecirmistir ve yasam boyu latent olarak kalir.
EBV enfeksiyonuna karsi immiin yanitta dogal éldrici
(NK) hucreler, NKT htcrelerinin yani sira CD4+ ve CD8+
T hiicreleri gorev alir. Sitotoksik CD8+ T hicreleri EBV’ye
karsi immun yanitta enfeksiyonun hem litik hem de latent
asamalarinda rol alir (7). immiin yetmezliklerde EBV’ye
karsi immin yanit yetersiz olup, kronik EBV enfeksiyonu
immin disregiilasyon ve malignitelere yol acabilir. immiin
disregiilasyon hastaliklari, KiY ve YDIY kronik EBV enfeksi-
yonuna predispozisyon yaratabilir (8).

Hastanin ilk basvurusundan yaklasik 14 ay sonra yapilan
kontrol abdomen USG’de HSM devam ediyordu, batin
ici heterojen ekoda izlenen ve dalak parankimindekilere
benzer sekilde korteksinde kigik hipo-anekoik alanlar
barindiran, 18x37 mm ve 14x27 mm boyutlarinda 2 adet
patolojik goriinimde LAP saptandi. Dalaktaki hipoekoik
lezyonlarin boyutlarinda da artis vardi. Hasta onkoloji, he-
matoloji ve cerrahi ile lenf nodu biyopsisi agisindan kon-
seyde gorisildi, 1 ay sonra lezyonlarin bliyimesi agisin-
dan kontrol gérintiileme, gereklilik durumunda toraks ve
boyun i¢in goéruntiileme yapilmasi planlandi. Bir ay sonra-
ki kontrol abdomen USG’de lenf nodlarinin gérilmemesi
ve muayenede LAP palpe edilmemesi nedeniyle biyopsi
ertelendi.

Pandemi nedeniyle takiplerine diizenli devam edemedi.
EBV PCR ve trombosit sayilari dalgal seyretti (Tablo 1).
YDIY tanisiyla igRT diizenli devam edilen ve 2. yili dolmak
Uzere olan hasta sik enfeksiyon gecirmedi.

En son yapilan abdomen USG’de; portal ven ¢api ve duvar
kalinligi dogaldi, intrahepatik safra yollari genislememis-
ti, hepatik parankim ekojenitesi heterojen, splenomegali
mevcuttu. Splenik hilus komsulugunda en biyigi 20 mm
boyutunda LAP’lar izlendi, hastanin yakin takip edilmesi
onerildi.

Boyun USG’de bilateral servikal en blyGgu 21x7 mm re-
aktif lenf nodlari gorildi. Toraks BT'de paratrakeal, sub-
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Tablo 1. Olgunun immiinolojik tetkikleri

ilk basvuru 4 ay sonra Ritliksimab oncesi Ritiiksimab sonrasi

Total Lokosit Sayisi (/mm?3)
Notrofil (/mm?)
Lenfosit (/mm?3)
Eozinofil (/mm?3)
HGB (g/dl)
Trombosit (x1079/L)
C3 (g/L)
C4 (g/L)
CMV DNA PCR (kopya/ml)
EBV DNA PCR (kopya/ml)
Anti-HBs
Anti-rubella IgG
Anti-B izohemaglutinin titresi
Serum immunoglobulin Diizeyleri*
IgG (mg/dl)
IgM (mg/dl)
IgA (mg/dl)
IgE (IU/ml)
1gG alt gruplar
1gG1 (mg/dl)
1gG2 (mg/dl)
1gG3 (mg/dl)
IgG4 (mg/dl)

Periferik Lenfosit Alt Grup Analiz Sonuglar™

CD3* T hiicre
%
Mutlak sayi

CD3*CD4* T hiicre
%
Mutlak sayi

CD3*CD8* T hiicre
%
Mutlak sayi

CD19* B hiicre
%
Mutlak sayi

CD3CD16+56* NK Hicre
%
Mutlak sayi

5390 (4800-1200)
3110 (1700-8100)
1690 (1500-6000)
90 (20-700)
11,8 (11,2 - 14,6)
28 (180 — 415)
1(0,9-1,8)
0,1(0,1-0,4)
<80
372
6,37 (Negatif)
25,35 (Pozitif)
1/16 (Pozitif)

984 (835-2094)
45 (47-484)
20 (67-433)

15

759 (519-2028)
138 (107-437)
74,9 (28-287)

6

64,8 (57,8-86,2)

1095 (1032 — 3303) 1105 (1032 —3303)

59,2 (27,3 -46,7)
1000 (505 — 1778)

33,1(16,5-39,4)
559 (381 — 1312)

16,5 (10 - 30)
278 (200 — 1400)

15,3 (8 -30)
105 (200 - 1000)

5660 (4500-11400) 1620 (4500-11400) 3770 (4500-11400)

3360 (1700-7900)
1690 (1200-5000)
140 (20-650)
13 (12,5-16)
157 (170-400)

Negatif
794

630 (835-2094)
40 (47-484)
10 (67-433)

31

65,4 (57,8-86,2)

31,6 (27,3 -46,7)
534 (505 - 1778)

27,8 (16,5 — 39,4)
470 (381 - 1312)

17,2 (10-30)
290 (200 — 1400)

12,8 (8 -30)
216 (200 - 1000)

720 (1700-7900)
720 (1200-5000)
40 (20-650)
8,9 (12,5-16)
89 (170-400)

Negatif
25810

1340¢(907-1958)
39 (83-282)
<23,6 (96-465)
12

66,8 (57,8-86,2)

481 (1032 - 3303)

46,5 (27,3 —46,7)

335 (505 —1778)

19 (16,5 - 39,4)
137 (381 - 1312)

19,6 (10 - 30)
141 (200 — 1400)

9,85 (8 —-30)
70 (200 - 1000)

1990 (1700-7900)
1190 (1200-5000)
110 (20-650)
14,1 (12,5-16)
183 (170-400)

Negatif
Negatif

820€ (907-1958)
<18,4 (83-282)
<23,6 (96-465)

5

79,6 (57,8-86,2)
947 (1032 - 3303)

46,4 (27,3 -46,7)
552 (505 —1778)

32,2 (16,5-39,4)
254 (381 - 1312)

0,61 (10— 30)
7 (200 — 1400)

12,6 (8 -30)
150 (200 - 1000)
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Tablo 1. Devam

ilk basvuru 4 ay sonra Ritliksimab 6ncesi Ritiiksimab sonrasi
Naif B hiicre, % 75,5 (43,6-87,8) 90,8 (43,6-87,8)
Sinif DonUstimU Yapmamis Bellek B hiicre, % 23,7 (2,4-22,3) 4,61 (2,4-22,3)
Sinif DénUstimU Yapmis Bellek B hiicre, % 0(2,7-29) 1,33 (2,7-29)
Oto-reaktif B hiicreleri (CD21low CD38low) 5,67 (1,4-14,6) 4,36 (1,4-14,6)
CD3+ CD4-CD8- TCRab+) %3,43 %2,5 %2,39

* | Tezcan, Al Berkel, F Ersoy, O Sanal. Saglikh Turk gocuklari ve eriskinlerde turbidometrik yontemle bakilan serum immunoglobulin diizeyleri- Cocuk
Saglhigi ve Hastaliklari Dergisi, 1996.
Berkel Al, Tezcan |, Ersoy F, Sanal O. Serum immunoglobulin G subclass values in healthy Turkish children and adults. The Turkish Journal of
Pediatrics, 01 Jul 1994, 36(3):197-204.

** Besci O, et al. Reference values for T and B lymphocyte subpopulations in Turkish children and adults. Turk J Med Sci . 2021 Mar 23.

€gRT sonrasi;

C: Kompleman; CD: Cluster of Differentiation; CMV: Sitomegalovirls; dl: Desilitre; EBV: Epstein-Barr virls; g: Gram; HGB: Hemoglobin; Ig:

immiinoglobulin, L: Litre, mg: Miligram

Tablo 2. Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom tani dlgiitleri

(Kesin tani igin iki gerekli kriter ve bir primer yardimci kriter gereklidir; muhtemel tani ise iki gerekli kriter ve bir sekonder yardimci
kriterle konur.)
Gerekli Kriterler:

1. Kronik (> 6 ay), enfeksiy6z ve malign olmayan lenfadenopati ve/veya splenomegali
2. Normal veya artmis lenfosit sayisi ile birlikte, CD3+TCRaf+CD4-CD8- (DNT) hiicre sayisinda artis (total lenfosit sayisinin > %1,5
veya CD3+ lenfosit sayisinin > %2,5)

Primer Yardimci Kriterler:

1. Lenfosit apoptozis defekti
2. FAS, FASL veya CASP10’da somatik veya germline mutasyonlar

Sekonder Yardimci Kriterler:

1. Plazma solubl FasL seviyesinde artis (>200 pg/ml), IL-10 seviyesinde artis (>20 pg/ml), serum B12 seviyesinde artis (>1500 ng/ml)
veya plazma IL-18 seviyesinde artis

2. Tipik imminohistopatolojik bulgular

. Otoimmiin sitopeni ve serum IgG seviyesinde artis (poliklonal hipergamaglobulinemi)

4. Pozitif aile hikayesi

w

karinal, bilateral hiler bolgede en biy(gi 10x22 mm olan
blylmus LAP’ler ve akciger parankimi icinde en blyigu 7
mm ¢apinda hipoekoik nodiiller tespit edildi (Sekil 1A,B,C).

Gogilis hastaliklarina danisildi. immiin yetmezlik/YDIiY
zemininde gelisen interstisyel akciger hastaligi, maligni-
te ve enfeksiyon sekeli agisindan bronkoskopi yapildi(9),
bronkoalveolar lavajdan seroloji ve kilturleri gonderildi.
Tlberkiloz tetkikleri normal bulundu, kiltiirlerinde Gre-
me olmadi. Serolojik tetkikleri normal saptanan hastanin
aktif sikayeti olmadigindan pulmoner nodiiller igin takibi
Onerildi.

Kronik TP/ YDIiY/ EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik ta-
nilariyla izlemine devam edilen hastanin ebeveynlerinde
akrabalik olmamasi ve EBV taslyiciligi nedeniyle Duncan

sendromu dusiinilerek bakilan SH2D1A geninde mutas-
yon saptanmamasi tUzerine CD27, RASGRP1, MAGT1, XIAP,
PIK3CD ve PIK3R1 gen mutasyonlarina sirasiyla bakilmasi
planlandi (7).

Problem Listesi

* Kronik iTP

* Hipogamaglobulinemi

*  Sinif doniisimi yapmis hafiza B hiicre dustklGgi
* Kronik EBV enfeksiyonu

* Hepatosplenomegali

* Lenfadenopatiler
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’

Tablo 3. Yaygin degisken immiin yetmezlik tani dlgiitleri

1. Asagidakilerden en az biri:
e Enfeksiyonlara duyarliligin artmasi
e Otoimmin bulgular
e Graniulomatoz hastalik
e Aciklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon
e Antikor eksikligi olan aile tiyesi

2. 1gG ve IgA seviyelerinin 6nemli derecede diisiik olmasinin yani sira normal veya diisiik IgM diizeyleri saptanan (en az iki kez

olgilecek; yasa gore <-2SD olacak)

3. Asagidakilerden en az biri:

e Asilara karsl dustik antikor yaniti (ve/veya izohemaglitininlerin olmamasi)

e zotip déniisimi yapmis hafiza B hiicrelerinin diisiik olmasi (yasa gére normal degerlerin < %70 olmasi)

4. Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislanmasi (6rnegin enfeksiyon, protein kaybi, ilag tedavisi, malignite)

5. Hastanin dort yasinda biyiik olmasi (ancak semptomlar daha erken baslayabilir)

6. Belirgin T hiicre yetersizliginin olmamasi, asagidakilerden ikisi

e CD4+ T hiicre sayisinin: 2-6 yas igin <300 /ml, 6-12 yas igin <250/ml, 12 yas Ust igin igin <200 /ml olmamasi

e CD4+ Naive T hiicre ylzdesinin 2-6 yas icin <%25, 6-16 yas i¢in <%20, 16 yas Ustl icin < %10 olmamasi

e T hiicre proliferasyon yanitinin bozuk olmamasi

Sekil 1A.B.C. Ritliksimab tedavisi 6ncesi pulmoner lezyonlarin bilgisayarl toraks tomografi gérintileri

* interstisyel akciger hastaligi

*  Pulmoner nodiller

KESIN TANI

Bronkoskopiden 3 ay sonra hasta halsizlik, bulanti, yemek
yiyememe, aralikl ates ve Oksuriik sikayetleriyle basvur-
du. HSM’de artis, sol submandibuler bélgede en buyugi
2x2 cm ve sol supraklavikuler bélgede 1x1 cm LAP sap-
tandi. Pansitopenisi olan hasta enfeksiyon, malignite ve
lenfoproliferasyon agisindan ileri tetkik ve tedavi igin ser-
vise yatirildi. Yatisinda KiA ve biyopsi tekrarlandi, malig-

nite, displazi ve hemofagositoz bulgusu saptanmadi. Kan
EBV DNA PCR: 25810 kopya/ml, kemik iligi EBV DNA PCR:
22429 kopya/ml olarak sonuglandi.

Hepatosplenomegali, LAP boyutlariyla birlikte EBV kopya
sayisindaki artis ve akcigerlerde interstisyel lenfositik in-
filtrasyon ve nodiler gériinimde artis (Sekil 1A/B/C) ol-
masi nedeniyle YDIY/ EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik/
interstisyel akciger hastaligi tanisiyla ritiiksimab 375mg/
m?, 4 hafta, haftada 1 tedavisine ve tim ekzon dizileme-
si (WES) yapilmasina karar verildi. WES’te Nuclear factor
kappa B subunit 2 (NFKB)2 geninde, heterozigot, novel
mutasyon saptandi.
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Sekil 2A,B,C. Ritliksimab tedavisi sonrasi pulmoner lezyonlarin bilgisayarl toraks tomografi gorlntileri

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Hastamizin ritiiksimab tedavisi sonrasi HSM ve LAP boyut-
larinda kiicilme, pansitopenisinde ve akciger lezyonlarin-
da dizelme (Sekil 2A/B/C) gorildu. EBV DNA PCR nega-
tiflesti.

Monogenik YDIY’ler tiim grupta yaklasik %10-30 siklikta
yer almaktadir (10). NF-kB yolagi, hormonlar gibi gesit-
li uyarici molekdiller tarafindan aktive olan ve ¢ok sayida
genin transkripsiyonunu dizenleyen sinyal yolagi olarak
gdrev yapar. immiin sistemdeki roliiniin yani sira, NF-kB
hicre sagkalimini, farklilasmasini ve ¢cogalmasini etkileyen
gen ekspresyon olaylarini etkileyen genis ¢apta role sahip-
tir (11).

NFKB2 eksikligi; otozomal dominant (OD) kalitimli, tekrar-
layan sinopulmoner enfeksiyonlar, alopesi ve endokrino-
patilerle karakterize YDIY grubu hastaliklardandir. Bizim
hastamizda oldugu gibi otoimmin sitopeniler, HSM, LAP,
lenfositik organ infiltrasyonlari, firsatci enfeksiyonlar, Sito-
megaloviris (CMV) ve EBV gibi kronik viral enfeksiyonlar
eslik edebilir. NFKB2 eksikligi olan hastalarin diger antikor
eksikliklerine gére daha agir klinik bulgularla seyrettigi li-
teratirde bildirilmistir. Tekrarlayan veya agir Herpes grubu
virls enfeksiyonlarina yatkinlk T hicre disfonksiyonuyla
iliskilendirilmistir (12).

Elli hastalik genis bir kohorttaki hastalar incelendiginde;
ikisinde asemptomatik tasiyicilik, bir hastada izole roma-
toid artrit, baska bir hastada izole adrenokortikotropik
hormon (ACTH) eksikligi, diger 46 hastada erken baslan-
gich PiY bulgulari mevcuttu. Bu kohorttaki hastalardan
dordiine |6semi, lenfoma ve karsinom gibi malignitele-

rin eslik etmesi nedeniyle hematopoetik kék hiicre nakli
(HKHN) yapiimisti (12).

NFKB2 geni icin bakilan parental segregasyon analizinde
babasinda da heterozigot mutasyon saptandi. Hastamizda
EBV iliskili lenfoproliferayonun olmasi ve malignite riski
nedeniyle kiratif tedavi olarak kemik iligi nakil konseyin-
de gorisulerek HKHN planlandi, ¢cocuk ve aileden Human
Leucocyte Antigen (HLA) doku gruplari gonderildi. Agabe-
yinin HLA doku grubu tam uyumlu bulundu, ancak nakil
oncesi bakilan NFKB2 geninde heterozigot mutasyon sap-
tanmasi Uzerine Turkkok'den aile digi tarama baslatildi ve
tam uyumlu dondrden nakil yapilmasi planlandi.

Anahtar Noktalar

e immiin trombositopeni PiY agisindan ayrintil olarak
degerlendirilmelidir.

e Yaygin degisken immiin yetmezlik tanisi konulan hasta-
lara enfeksiyonlardan ve akciger hasarindan korumak
icin igRT baslanmalidir.

e Kronik EBV enfeksiyonu PiY agisindan uyarici bir bulgu-
dur.

e Yaygin degisken immiin yetmezlik tanisi konulan hasta-
larda altta yatan genetik kusuru tespit etmek igin gene-
tik analiz dnemlidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri i¢in yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazili olarak
alinmistir.
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Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik - Sitopeni: Eriskin Olgu

Doc. Dr. Tuba ERDOGAN, Prof. Dr. Ugur MUSABAK

OLGU SUNUMU

50 yasinda kadin hasta 2014 yilinda multinodiler guatr
nedeniyle yapilan tetkiklerinde l6kosit sayisi 4100/pl, he-
moglobin 12,7 g/dl, MCV:79 ve trombosit sayisi 16900/ul
saptanmasi lizerine hematoloji poliklinigine sevk edilmis.
Hastanin es zamanl vicutta ekimozlari olmasi nedeniyle
immin trombositopenik purpura (ITP) tanisi konularak
metilprednisolon 64mg/giin baslanmis. Sistemik steroid
tedavisine yaniti ge¢ olmus ve doz azaltilma asamasinda
tekrar trombositopenisi gelismis. Bu nedenle hasta bir yil
sureyle sistemik steroid aldiktan sonra ilaci kesilmis. Has-
tanin takiplerinde anemisi (Hg: 11,2mg/dl) ve I6kopenisi
(Iokosit: 2900/ul, n6trofil:1400/ul, lenfosit:1100/ul) gelis-
mesi (zerine hematoloji klinigince ayirici tani icin yapilan
testlerde hipogamaglobulinemisi saptanmis. Serum pro-
tein elektroforezi, serum immiun fiksasyon ile kemik iligi
aspirasyon ve biyopsisi yapiimis. Kemik iligi biyopsi sonucu
normoseliler kemik iligi, myeloid seride yer yer hipogra-
nilasyon gibi hafif displazi bulgulari olarak yorumlanmis.
Ancak hastanin takiplerinde yapilan abdominal ultraso-
nografisinde baslangicta olmayan hepatomegali (MCH
uzunlugu 170mm), splenomegali (uzun aksi 164mm) sap-
tanmis. Boyun ultrasonografisinde ise servikal zincirde
10*6mm, sag supraklavikiler bolgede 12*9mm boyutun-
da birkag¢ adet patolojik lenf nodu saptanmis, eksizyonel
biyopsi patoloji sonucu reaktif lenfoid hiperplazi (folliktler
hiperplazi, fokal folikllozis ve parakortikal hiperplazi) ola-
rak raporlanmis. Malignite taramasi yapilmis, torakoab-
dominal bilgisayarl tomografi, endoskopi ve kolonoskopi
yapilmis, endoskopide atrofik gastrit saptanmasi disinda
patoloji saptanmamis. Hastanin tekrarlayan Gst solunum
yolu enfeksiyonlari ve ishali olmasi Gzerine Aralik 2017’de
imminoloji poliklinige yonlendirilmis.

Bilinen hipertansiyon, hipotroidi ve diabetes mellitusu
olan hasta metformin, levotroksin ve metoprolol kullan-
maktaydi. Sigara ve alkol kullanimi yoktu. Ailede hiper-
tansiyon ve diabetes mellitus disinda hastalik yoktu. Aile
oykuslinde tekrarlayan enfeksiyon ve erken yasta 6lim
oykisi yoktu.

Fizik muayenede traube kapali olmasi disinda bulgu sap-
tanmad..

Laboratuvar test sonuglari Tablo 1 de gosterilmistir.

AYIRICI TANI

immiin trombositopenik purpura tedavisi alan 50 yasin-
da kadin hastanin takiplerinde I16kopenisi gelismis ve tek-
rarlayan Ust solunum yolu enfeksiyonlari ve ishali olmaya
baslamistir. Splenomegalisi ve yaygin lenfadenopatileri
gelisen hastanin biyopsi sonucu lenfoid hiperplazi olarak
yorumlanmis. Hipogamaglobulinemisi olan malignite ta-
ramalarinda patoloji saptanmayan hastada hipogamaglo-
bulinemi, splenomegali ve I6kopeni ayirici tanisi yapilma-
hdir.

Amerikan Hematoloji Dernegi kilavuzlarina gére uzun si-
reli ITP (>3 ay) tanisi olan hastalarda oncelikle olasi HIV-
HCV enfeksiyonlarinin arastiriimasi, diger serilerin deger-
lendirilmesi (tam kan sayimi, periferik yayma gb) 6neril-
mektedir (1). Trombosit disindaki serilerde distiklik sap-
tanmasi durumunda ayirici tani genisletilmelidir.

Eriskin yasta sitopeni, splenomegali ve hipogamaglobuli-
nemi ile seyreden durumlar géz dniine alindiginda en sik
karsimiza ¢ikabilecek hastaliklar;

* Kronik lenfositik [6semi (KLL),
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* Non-Hodgkin lenfomalar, tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal bakteriyel
enfeksiyonlar ile iliskilidir. Klinik tablo otoimmdiin sitopeni-
ler, lenfoproliferasyon, kanser ve granilomatoz hastalklar
seklinde olabilir.

* Otoimmin lenfoproliferatif sendrom (ALPS),

e immiin yetmezlik sendromlari (primer immin yetmez-
likler (CVID, X-bagli agamaglobulinemi gibi) ve sekon-

o . . TETKIKLER VE DEGERLENDIRME
der immiun yetmezlikler (ila¢ kullanimi, radyasyon te-

davisi, malignite vb.)) immiin trombositopeni tanisiyla takip edilirken, pansito-
penisi gelisen, tekrarlayan ishal ve Ust solunum yolu en-

* Enfeksiyonlar (kronik viral infeksiyonlar (6zellikle HIV, ) .
feksiyonu olan hastanin altta yatan hematolojik hastaliklar

hepatit C), .. . .. s .
ayirict tanisiigin bakilan serum immunoglobulin diizeyleri;

* Graniulomatoz enfeksiyonlardir (tuberkiloz, fungal en- Ig A<0,003g/L,1gG2,85g/L,lgM<0,1g/Lolarak saptan-
feksiyonlar) (2). mis olup oldukga dusuktl. Asi antikor yaniti yoktu (Tablo

1). Periferik lenfosit alt gruplari incelendiginde NK hiicre-

Bizim hastamiz uzun donem hematoloji kliniginde takip lerinin sayisi ve yiizdesi ile B hiicre sayilari normal aralikta
edilmis yukarida belirtilen olasi nedenler agisindan ayrin- saptandi (Tablo 1). Trombositopenin sekonder nedenleri
til bir sekilde arastiriimig ve herhangi bir hematolojik has- acisindan bakilan HCV ve HIV serolojileri negatif, antikar-
talik tanisi konulamamistr. diyolipin antikoru ve lupus antikoagulani(LA) negatif sap-

tandi.  Serum protein elektroforezi: gama bandi belirgin
dusik, serum immin elektroforezi normal sinirlarda bu-
lundu. Tetkiklerinde PNH paneli negatif izlendi.

Yaygin degisken immin yetmezlik, eriskin yasta en yay-
gin gorulen semptomatik primer immun yetmezliktir, her
yasta gorilebilir (3). YDIY, heterojen bir grup hastaligi kap-
samaktadir ve en 6nemli ozelligi immun globiilin dizey- iTP, otoimmiin mekanizmalar ile trombosit yikiminin ar-
lerindeki dUstkliktdr. Distk imminoglobulin dizeyleri tisi ve yapiminin bozulmasi ile karakterize bir hastaliktir.

Tablo 1. Olgunun laboratuvar tetkik sonuglari

Basvuru anindaki sonuglar Referans arahgi
Hemoglobin (g/dl) 12,6 12-16
Lokosit (ul) 3340 4500-11000
Notrofil (ul) 1700 2000-7800
Lenfosit (ul) 1280 1000-4000
Trombosit (bin/ul) 161 150-400
Anti Hbs negatif
Anti rubella IgG negatif
ANA 1/100
Serum immiinoglobulin diizeyleri
Ig A (g/L) <0,003 ve <0,05 0,65-4,21
Ig G (g/L) 2,85ve 2,72 5,52-16,31
IigM <0,1 ve <0,25 0,33-2,93
Total IgE <lve<il <100
Periferik Lenfosit Alt Gruplari
CD3 (%) 71,2 59-85
CD4 (%) 39,2 29-61
CD8 (%) 27,4 11-38
CD19 (%) 14,2 6,4-23
CD45 (%) 100 88-100
CD16+/56+/3- (%) 10,9 5,6-31

88



Olgular Esliginde Dogustan Bagisiklik Kusurlari “Antikor Eksiklikleri”

Primer ITP, izole trombositopeni ile giden, altta yatan bas-
ka sebebin olmadigl otoimmun bir hastaliktir. Diger tim
imm{n-iliskili trombositopeniler sekonder iTP olarak ad-
landirihr. Romatizma hastaliklar (antifosfolipid sendromu,
sistemik lupus eritematozus), enfeksiyonlar, hematolojik
hastaliklar, karaciger hastaliklari, ilaglar ve immiin yetmez-
likler (primer ve sekonder) sekonder ITP nedeni olabilir.
iTP tanisi icin kesin bir klinik veya laboratuvar bulgusu yok-
tur, tani YDIiY’te oldugu gibi trombositopeni yapan diger
nedenlerin dislanmasina dayanir. YDIY hastalarinda en sik
gorilen otoimmin hematolojik bozukluk ITP dir ve yak-
lasik %14 oraninda gorilir (anemi %7, nétropeni%l) (3).
Bu komplikasyonlar siklikla splenomegali ile iliskilidir. YDIY
hastalarinin %60’inda hipogamaglobulinemi gelismeden
yillar 6ncesinde sitopeni tanilari mevcuttur (4). Ancak
YDIY hastalarinda otoimmiin sitopenilere neden olan pa-
tofizyolojik mekanizma net olarak bilinmemektedir.

Problem Listesi

e TP

* Anemi ve |6kopeni

* Panhipogamaglobulinemi

* Yaygin reaktif lenfadenopati
* Splenomegali

* Tekrarlayan enfeksiyonlar

KESIN TANI

immin sistemin dogustan gelen kusurlarinin fenotipik si-
niflamasina gére yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)
tanisiigin

* Dusuk serum IgG ve IgA ve/veya IgM (yasa gore nor-
malin 2SD’nin altinda olmasi)

* 2 yas Ustli cocuklarda ve eriskinlerde asilara antikor ya-
nitt olusmamasi

* Sekonder nedenlerin dislanmasi

e Klinik olarak enfeksiyon, otoimmunite ve/veya lenfop-
roliferasyon bulunmasi kriterleri ile konulur (5-7).

Hastamiz immiin trombositopeni ile takip edilmis, takip-
lerinde anemi ve l6kopenisi gelismesi Uzerine sekonder

nedenleri dislamak agisindan otoimmiin hastaliklar, kro-
nik enfeksiyonlar ve malignite agisindan arastirilmis ancak
herhangi bir patoloji saptanmamistir. Hastamizda genetik
mutasyon bakilamamisti ancak Tangye ve ark.nin yayinla-
mis oldugu uzman gorisl raporuna gore antikor eksikligi
ile seyreden YDIY fenotiplerinde ‘spesifik genetik mutas-
yonu bilinmeyen yaygin degisken immiin yetmezlikler’
olarak tanimlanan hastalik alt fenotip bulunmaktadir (8).
Yaygin degisken immin yetmezlikler, heterojen bir immiin
bozukluk grubudur ve semsiye tanidir. Hastalarin yalnizca
%10-30’unda monogenik bir neden bulunabilmektedir (9).
Hastanin klinik ve laboratuvar verileri g6z 6niline alinarak
yaygin degisken immin yetmezlik tanisi konulmustur.

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Hastaya yaygin degisken immiin yetmezlik tanisi konula-
rak intravendz immunoglobulin (600mg/kg 3 haftada bir)
tedavisi baslandi. Yaklasik 6 yildir takip edilen hastanin
trombosit ve 16kosit sayilari normal sinirlarda seyretmek-
tedir. Splenomegalisi tani anindaki ile ayni boyutlardadir.
Hastane yatisi ya da intravendz antibiyotik kullanmasini
gerektirecek ciddi enfeksiyonu olmamistir.

Anahtar Noktalar

* Direngli kronik trombositopenisi olan olgular, uzun do-
nem takiplerinde gelisebilecek aplastik anemi, myelo-
displastik sendrom, hematolojik malignite ve immin
yetmezlik agisindan takip edilmelidir.

¢ Klinik olarak direngli trombositopenisi olan hastalarda,
eslik eden otoimmin hastalik varligi ve/veya diger kan
hicre serilerinde distklik gelismesi ya da tekrarlayan
enfeksiyonlarin goriilmesi durumunda immin yetmez-
lik akla getirilmelidir.

* Eriskin yas grubunda sekonder immiin yetmezlik se-
bepleri arastirihp ekarte edildikten sonra primer im-
miin yetmezlik tanisi konularak uygun tedaviler bas-
lanmasi mortalite ve morbiditelerin 6nlenmesi agisin-
dan 6nemlidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazar/yazarlar tarafin-
dan, kendisinden ve/veya yasal vasisinden gerekli izinler
yazil olarak alinmistir.
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Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik - Malignite: Cocuk Olgu

Doc. Dr. Caner AYTEKIN

OLGU

On bes yasindaki erkek hasta o6ksrik, balgam ¢ikarma ve
tekrarlayan akciger enfeksiyonu nedeni ile basvurdu. Has-
tanin yedi yildir yakinmalarinin oldugu ve akciger enfeksi-
yonu nedeniyle sik sik hastaneye yattigi 6grenildi. Asilari
tam olan hastanin okul basarisi orta idi. Hastanin anne-
babasi arasinda birinci dereceden akrabalik ve saglikl dort
kardesi vardi. Hastanin babasinin ¢ocukluk doneminde bi-
linmeyen nedenlerle kaybedilen dort kardesi oldugu 68-
renildi. Hastanin fizik muayenesinde genel durumu orta
ve halsiz gériinimde idi. Vucut agirhgi 44 kg (-1.91 SD) ve
boyu 165 c¢cm (-0.6 SD) idi. Tonsil dokusu mevcut ve sag
submandibular bolgede 1x1 cm c¢apinda lenfadenopati
saptandi. Solunum sesleri bilateral kaba olarak duyuldu.
Kardiyak muayene, karaciger ve dalak muayenesi normal-
di. Parmaklarda gomak parmak goriinimi izlendi. Ciltte
dokintil, egzema, kronik viral enfeksiyona ait belirti yok-
tu.

AYIRICI TANI

Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve akraba evliligi ykusi
primer immiin yetmezlikleri diistindiiriir. Ozellikle hipoga-
maglobulinemiler ve kronik grantilomatoz hastalik ilk bas-
ta akla gelmelidir. Antikor eksikligine neden olan sekonder
immin yetmezlikler de degerlendirilmelidir. Kronik 6ksu-
rik, balgam cikarma, tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ve
comak parmak bulgulari bronsiektaziyi duslindurir. Tek-
rarlayan akciger enfeksiyonlari, balgam ¢ikarma ve comak
parmak bulgulari kronik akciger hastaligina neden olmus
kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi ve alfa-1 antitripsin
eksikliginin de bulgularidir. Comak parmak ve solunum
sistemi yakinmalari bazi konjenital kalp hastaliklarinin bir
belirtisi olabilir. Bu 6n tanilar disinda akcigerin konjenital

anomalileri, daha nadir gorilen genetik ve metabolik has-
taliklar da g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 12 g/dI, |6kosit
10,100/mm?3, total noétrofil sayisi 5,700/mm?3, total lenfo-
sit sayisi 3,700/mm?, sedimantasyon 10 mm/saat ve CRP
2 mg/L 6lguldi. Rutin biyokimyasal testleri total protein
ve albumin dahil normal, idrar tahlili ve diski analizi nor-
mal idi. imminolojik incelemelerinde serum IgG (474
mg/dL; normal: 773-1,188) ve IgM duizeyleri (35 mg/dL;
normal: 50-149) dusuk, IgA duzeyi (<6.67 mg/dL; normal:
80-139) 6lgiilemeyecek kadar diisiik bulundu. izohemag-
lutinin titresi, antiHBs, rubella ve polio virls asi titreleri
negatif saptandi. Periferik kan lenfosit alt gruplarindan
CD3+CD16-56-, CD3+CD4+, CD3+CD8+ T hiicreler, CD3-
CD16+CD56+ NK hiicreler, CD19+ ve CD20+ B hiicreler ile
HLA-DR ekspresyonu normal idi. izotip déniisimii yapmis
hafiza B hiicreler (CD19+CD27+IgM-IgD-) diisiik bulundu.
Fitohemaglutinin (PHA) ile T hiicre proliferasyon yanit
normal idi. Dihidrorodamin 123 (DHR) testi ile denetlenen
notrofil fonksiyonlari normal saptandi. Hastanin immiino-
lojik incelemeleri Tablo 1’de sunulmustur. Dis merkezde
yapilan ter testi, alfa-1 antitripsin diizeyi ve ekokardiyog-
rafi normal olarak raporlanmisti.

Akciger grafisinde sag akciger orta-alt zonda ve sol akciger
alt zonda dansite artimlari, sag yan akciger grafisinde pos-
terior mediastende yaygin dansite artimlari izlendi (Sekil
1). Yuksek rezolUsyonlu akciger tomografisinde sag akci-
ger alt lob superior ve posterior segmentte konsolidasyon,
yer yer buzlu cam opasitesinde infiltrasyon, alt lob medial
segmentte birkag adet kistik bronsiektazi, sol akciger infe-
rior lingular segmentte bronsiektazi izlendi (Sekil 2).
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Total lenfosit sayisinin, CD3+, CD4+, CD8+ T hlicre deger-
lerinin ve in-vitro T hiicre fonksiyonlarinin normal olmasi
T hiicre bozuklugu ile seyreden kombine immin yetmez-
likleri dislamigtir. N6trofil sayi ve fonksiyonlarinin normal
olmasiyla noétrofil sayl ve fonksiyon bozuklugu ile seyre-

Tablo 1. Hastanin immiinolojik incelemeleri

Hasta Normal
Total lenfosit sayisi (mm3) 3,700 >1,500
IgG (mg/dl) 474 773-1,188
IgA (mg/dl) <6.67 80-139
IgM (mg/dl) 35 50-149
IgE (IU/ml) <5 <100
CD3+CD16-56- (%) 78 58-82
CD3+CD4+ (%) 28 26-48
CD3+CD8+ (%) 53 16-32
CD3-CD16+56+ (%) 22 8-30
CD19+ (%) 12 10-30
CD20+ (%) 10 9-28
CD4+CDA5RA+ (%) 18 16-40
CD4+CD45R0O+ (%) 10 8-26
HLA-DR+ (%) 35 16-35
TCR gamma/delta (%) 5
CD19+CD27-IgM+1gD+ (%) 76 62.2-76.2
CD19+CD27+IgM+IgD+ (%) 22 7.2-30.8
CD19+CD27+IgM-IgD- (%) 2 6.5-29.2
CD19+CD38LowCD21Low (%) 7 1.1-6.9
T lenfosit aktivasyonu (PHA)
CD3+CD25+ (%) 83 46-89
CD3+CD69+ (%) 88 50-76

den primer immin yetmezliklerden uzaklasiimistir. Pan-
hipogamaglobulinemisi olan hastanin serum total protein
ve albumin degerlerinin normal olmasi, idrar ve diskida
protein kaybi olmamasi sekonder antikor eksikliklerini
(6rn: kronik ishal, nefrotik sendrom, intestinal lenfanjiek-
tazi gibi) dislamistir. Periferik kan lenfosit alt gruplarindan
CD19+ ve CD20+ B hiicrelerinin normal olmasi nedeniyle
X’e bagli agamaglobulinemi (Bruton hastaligi), otozomal
resesif agamaglobulinemiler (u agir zincir eksikligi, A5
eksikligi, 1ga eksikligi, IgB eksikligi, BLNK eksikligi), CD19
veya CD20 eksikligi dlistintilmemistir. Hiper IgM sendromu
tani kriterlerinden birisi olan serum IgM diizeyinin normal
veya yiksek olmasi gerektigi icin serum IgM dizeyi dlistk
olan hastada hiper IgM sendromu disiiniilmedi. Hastada
splenomegali ve blylk lenfadenopatiler olmamasi nede-
niyle hipogamaglobulinemi ile birlikte lenfoproliferasyon-
la seyreden primer immiin yetmezliklerden uzaklasildi (1).

Kistik fibrozis cocukluk caginda bronsiektazinin en sik ne-
denidir. Non-kistik bronsiektazi ise ¢ok gesitli hastaliklarla
iliskilidir. Bir meta analizde degerlendirilen 989 non-kistik
bronsiektazili cocuk hastanin %13’de spesifik bir primer
immin yetmezlik saptanmis ve bu hastalarin da %73'de
antikor eksikligi ile seyreden primer immiin yetmezlikler
bulunmus (2). Ulkemizden yapilan bir calismada non-kistik
bronsiektazili hastalarin %16’da primer immiin yetmezlik
rapor edilmistir (3). Bundan dolayi non-kistik bronsiekta-
zili olgularda primer immiin yetmezlikler arastirilmahdir.

Tablo 2’de hastanin 6zet olarak sunulan verileri ile Tab-
lo 3'de sunulan Avrupa immiin Yetmezlikler Derneginin
(ESID) genetik tanisi olmayan hastalar icin belirledigi yay-
gin degisken immiin yetmezlik (YDIY) tani kriterlerine gére
hastaya YDIY tanisi konulmustur (1).

Sekil 1. A) Akciger grafisinde sag
akciger orta-alt zonda ve sol akci-
ger alt zonda dansite artisi B) Sag
yan akciger grafisinde posterior
mediastende yaygin dansite artisi
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Sekil 2. A) Yuksek rezoliisyonlu akciger tomografisinde sag akciger alt lob superior ve posterior segmentte konsolidasyon, yer yer
buzlu cam opasitesinde infiltrasyon (ok) , alt lob medial segmentte birka¢ adet kistik bronsiektazi (ok) B) sol akciger inferior lingular

segmentte bronsiektazi (ok)

Tablo 2. Hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinin 6zeti

* Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari

* Panhipogamaglobulinemi

* izohemaglutinin titresinin negatif olmasi

* Asiya karsi antikor yanitlarinin bozuk olmasi

* izotip déniisiimii yapmis hafiza B hiicrelerin diistkligi
» Sekonder antikor eksikliklerinin diglanmasi

* Klinigin dort yasindan sonra baslamasi

* T hicre yetmezliginin kanitlarinin olmamasi

Problem Listesi:

* Tekrarlayan akciger enfeksiyonlari

e Blyume geriligi

* Bronsiektazi

* Panhipogamaglobulinemi

* izohemaglutinin titresinin negatif olmasi

* Asiya karsi antikor yanitlarinin bozuk olmasi

* zotip dénlisiimi yapmis hafiza B hiicrelerin diistklGgi
KESIN TANI

Hastanin tanisi klinik, laboratuvar ve ESID genetik tanisi
olmayan hastalar icin belirledigi YDIY tani kriterlerine gére
konulmustur. Altta yatan olasi bir tek gen hastaligi icin mo-
lekiller genetik analiz yapilmasi gereklidir. Burada sunulan
hastaya genetik analiz yapilmamistir.

YDIY gec¢ baslangich antikor eksikliklerini agamaglobuline-
mi veya kombine immin yetmezlikler gibi erken baslan-
gicli hastaliklardan ayirmak igin olusturulmus heterojen
bir hastalik kategorisidir. Temel 6zelligi bozulmus B hiicre
farkhlasmasi ile iliskili germinal merkezde izotip donisi-
mi yapmis ve afinite maturasyonunu saglamis antikorla-
rin yapim bozuklugudur (4). YDIY en sik semptomatik im-
miin yetmezliktir. Klinik herhangi bir yasta ortaya cikabilir,
ancak yeni tani konulan hastalarin ¢cogu 20-40 yas arasin-
dadir. Hastalarin sadece %25-30’da altta yatan genetik ne-
den saptanmistir (5).

YDIY’in en temel 6zelligi enfeksiyon riskinde artisa neden
olan hipogamaglobulinemidir. Klinik bulgular degisken-
dir ve saglikli bir donemden sonra tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar, lenfoproliferasyon, otoimmiinite (6zellikle
immin aracili sitopeniler), akciger hastaligi (bronsiekta-
zi, grantilomatoz lenfositik interstisyel akciger hastaligi),
karaciger hastaligi (noduler rejeneratif hiperplazi, otoim-
min hepatit), enteropati (kronik ishal, inflamatuvar ba-
girsak hastaligi), granltlomlar ve artmis malignite riski ile
karakterizedir. YDIY tani kriterleri Tablo 3’de sunulmustur.
Akut ve kronik enfeksiyonlar YDIY’in en sik klinik belirtisi
ve ayirt edici 6zelligidir. Enfeksiyonlar hastalarin %90’in-
dan fazlasini etkileyen énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. En sik Ust ve alt solunum yollari ve gastrointes-
tinal sistem enfeksiyonlari gorilir. En sik goriilen patojen-
ler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
ve mycoplasma tirleridir. Akciger enfeksiyonlarinda ampi-
rik antibiyotik tedavisi bu patojenleri kapsamalidir. Bronsi-
ektazi, YDiY’de en sik gériilen pulmoner komplikasyondur,
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Tablo 3. ESID yaygin degisken immiin yetmezlik kriterleri (1)

Asagidakilerin en az birisi:

» enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik

e otoimmin bulgular

* granllomato6z hastalik

* aciklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon
* antikor eksikligi olan aile bireyi

VE Belirgin 1gG ve IgA dusuklugu ve/veya IgM dusukltgu (en az iki 6lgtim)

Asagidakilerin en az birisi:

VE * agllara zayif antikor yaniti (asilamaya ragmen koruyucu diizeylerin olmamasi) ve/veya izohemaglutininlerin yoklugu
* izotip donusimi yapmis hafiza B hiicre disiikligu (yasa gére normal degerlerin < %70'i)

VE Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislanmasi (6rn. enfeksiyon, protein kaybi, ilag tedavisi, malignite)

VE Tani dort yasindan sonra konulur (ancak belirtiler daha 6nce baslayabilir)

T hiicre yetmezliginin kanitlarinin olmamasi, asagidakilerin 2’si olmayacak:

VE

e CDA4+ T hicre sayisi/mikrolitre: 2-6 yas <300, 6-12 yas <250, >12 yas <200

* CD4+ naif T hiicre orani: 2-6 yas <%25, 6-16 yas <%20, >16 yas <%10

* T hicre proliferasyonunun olamamasi

hastalarin %30’undan fazlasinda goruliir ve tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlarinin sonucu gelisir. Gastroin-
testinal enfeksiyonlarda semptomlar genellikle akuttur
ancak direngli, kronik veya tekrarlayici olabilir. En sik pa-
tojenler Giardia lamblia, norovirus, salmonella tiirleri ve
Campylobacter jejunidir (6).

Non-enfeksiydoz komplikasyonlardan granilomatéz ve
lenfositik interstisyel akciger hastaligi %10-25 oraninda
goruldr. Diffiz bir interstisyel akciger hastaligidir. Yiksek
¢OzundrliklG akciger BT'de mediastinal adenopati, buzlu
cam gorinimi, konsolidasyon alanlari ve nodiiller vardir.
Tani akciger biyopsisi ile konulur. Patolojide peribronsiyal
ve interstisyel lenfoid infiltrasyonu, granilom, organize
pndmoni ve degisken miktarlarda fibrozis vardir. Tedavide
immiunsupresanlar kullanilir ve tedavi edilmezse ilerleyici
pulmoner fibrozis gelisir (7,8).

Otoimminite ozellikle ¢ocuklarda ilk belirti olabilir. Oto-
immiin durumlar hastalarin %10-30’unda gériilir. immiin
trombositopenik purpura, otoimmin hemolitik anemi,
otoimmuin notropeni, Hasimoto tiroiditi, inflamatuvar ba-
girsak hastalgi en sik gorilen otoimmdin hastaliklardir. (9,
10).

Poliklonal lenfoproliferasyon periferik, pulmoner ve ab-
dominal lenfadenopati seklinde gorilebilir. Malignite riski
artmistir, en sik lenfoid (non-Hodgkin B hiicreli lenfoma)
ve gastrik maligniteler gériliir. Maligniteler enfeksiyonlar-
dan sonra ikinci 6lim nedenidir (6,10).

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Hastaya intravendz immiunglobulin replasman tedavisi
3 haftada bir 600 mg/kg/dozunda ve 5 mg/kg/dozunda
haftada 3 glin TMP/SMX proflaksisi baslandi. Hastanin g
yillik izleminde hastaneye yatmasini gerektiren enfeksiyon
hastaligl olmadi. Hastanin izleminde yeterli boy uzamasi
ve kilo alimi gézlendi, yasina gére normal degerlere ulasti.
Blylime geriliginin gegcirdigi enfeksiyon hastaliklarina bag-
I oldugu distintlda.

YDIY tedavisinin temelini immiinglobulin replasman te-
davisi (IgRT) olusturur. IgRT intravendz (iViG), subkitan
(SKIG) veya kolaylastiriimis subkiitan imminglobulin
(kSKIG) preparatlar ile yapilir. iViG 400-600 mg/kg dozun-
da ve 3-4 haftada bir uygulanir. Hedef preinfiizyon IgG di-
zeyini >500 mg/dl’'de tutmaktir, ideal IgG dizeyi ise 650-
1,000 mg/dl'dir (ortalama: 800 mg/dl). Bazi 6zel durum-
larda (kronik akciger hastaligi, bronsiektazi) IViG dozu 800
mg/kg olarak 6nerilmektedir. SKIG 100-150 mg/kg dozun-
da haftalik olarak uygulanir ve daha kararli bir serum IgG
dizeyi saglar (11). kSKIG tedavisinde ise intravenoz form-
da oldugu gibi immiinglobulin 400-600 mg/kg dozunda ve
3-4 hafta bir tek seferde subkiitan uygulanir. istenilen vo-
[imdeki immiinglobulini subkutan alana verebilmek igin
islem dncesinde rekombinant insan hiyallronidazi ile cilt
altt dokuda yer aglilir ve immiinglobulin bu bosluga uygu-
lanir (12). igRT’de asil hedef enfeksiyonlarin kontrol altina
alinmasi ve sonlanmasi olmalidir. Tedavi bireyseldir, doz
ve doz araligi hastanin klinigine gore diizenlenir (13). Bazi
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hastalarda ek olarak antibiyotik (TMP/SMX, azitromisin,
amoksisilin) proflaksisi de gerekebilir (14). immiinglobulin
preparatlari su anda dolasimda olan influenza ve HPV gibi
belirli viral ajanlar disinda aslyla 6nlenebilir birgok viral
ajana karsl yuksek antikor titresine sahiptir. Bu nedenle
yillik inaktif influenza ve HPV asisi yapiimalidir (15, 16).
COVID-19 asilarinin giivenli ve COVID-19 siddetini hafiflet-
tigi gsterilmistir (17). igRT ile immiinglobulin preparatlari
icindeki otoantikorlar pasif olarak hastaya gegmektedir. Bu
otoantikorlar hastada yanlis taniya neden olabilir. Bu ne-
denle igRT baslanmadan énce bazi otoantikorlarin (ANA,
antidsDNA, anti-TPO, antiTG, doku transglutaminaz IgA/G
gibi) taranmasi 6nerilebilir. imminglobulin preparatlari
%95’in lizerinde IgG icerdigi icin asilar ve enfeksiyon ajan-
larina karsi IgG 6l¢limi dogru sonug vermeyecektir (18).

Hastanin izleminin Gglincl yilinda bas agrisi ve gérme bo-
zuklugu yakinmalari oldu. Hastanin beyin MR’da posterior
fossada kitle saptandi (Sekil 3). Total kitle eksizyonu uy-
gulandi ve patolojide dev hiicreli glioblastoma multiforme
WHO grade |V olarak rapor edildi. Hastaya radyoterapi (60
Gy) ve es zamanli ilk 75 mg/m?/giin dozunda oral temozo-
lomid tedavisi baslandi. Radyoterapi bittikten sonra adju-
van temozolomid tedauvisi ilk kiirde 150 mg/m? dozunda
haftada 5 gin uygulandi, daha sonraki kirlere 28 giinde
bir 200 mg/m? dozunda haftada 5 gtin olarak devam edildi
ve tedavi 6 kiire tamamlandi. Hastanin bu tedavi ile santral
sinir sistemi bulgulari belirgin diizeldi. Hastanin kemotera-
pisi bittikten iki ay sonra rektal kanamasi oldu. Kolonosko-
pide anal kanalda proksimali rektoanal bileskeyi kapatan
polipoid lezyonlar gorildi ve patolojide az diferansiye

adenokarsinom rapor edildi. Bu siire icinde hastanin genel
durumu hizla bozuldu ve bilinci kapandi. Beyin MR’da her
iki frontal lobu ve korpus kallozum genusu infiltre eden
kistik alanlar ve kanama odagi iceren kitle lezyonu, lateral
ventrikillerde belirgin genisleme, periventrikiller beyin
o6demi saptandi. Hasta yogun bakim Gnitesinde bir siire
izlendikten sonra kaybedildi.

YDiY’de malignite riski artmistir. En sik kanserler lenfoid
ve gastrik malignitelerdir. Poliklonal lenfadenopatisi olan
hastalarda lenfoid malignite, 6zellikle de B hiicreli non-
Hodgkin lenfoma riski yUksektir. Epstein-Barr virlsl ve
Helicobacter pyloriye karsi bagisikligin bozulmasi, kronik
atrofik gastrit ve mide metaplazisi mide kanserine yatkin-
lik yarathg distiniilmektedir (6). Ulkemizde gok merkezli
yapilan bir calismada 205 YDIY tanili cocuk hastanin 11’de
(%5.4) malignite rapor edilmistir. Bu hastalarin %73’lin{i
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalar olusturmustur (19).
Eriskin hastalarin agirlikta oldugu iki farkli caismada YDIY
tanili hastalarda malignite %7.4-12.3 oraninda bildirilmis-
tir. Yine bu galismalarda en sik lenfomalar, gastrik ve kolo-
rektal kanserler rapor edilmistir (20, 21). YDiY’de dev hiic-
reli glioblastoma multiforme daha 6nce tanimlanmamis-
tir. Literatiirde gliblastoma multiforme ile YDIY birlikteligi
olan sadece bir olgu sunumu vardir (22). YDiY’de &zellikle
eriskin hastalarda gastrik ve kolorektal kanserler siktir (6,
10). Ancak YDIiY’de anal adenokarsinoma daha &nce bil-
dirilmemistir. Burada sunulan YDIY tanili olgu literatiirde
daha once bildirilmemis iki farkli malignitesi ile oldukca
dikkat gekicidir.

Sekil 3. Beyin MR’da posterior
fossada kitle (ok)
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Anahtar Noktalar:

YDIY en sik semptomatik primer immiin yetmezliktir.

Hastalarin sadece %20-30'da altta yatan genetik neden
gosterilmistir.

YDIY’in en temel 6zelligi enfeksiyon riskinde artisa ne-
den olan hipogamaglobulinemidir.

Hipogamaglobulinemi ve zayif asi yanitlari baslica la-
boratuvar ozelligidir.

Klinik herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir, ancak en yiik-
sek insidans 20-40 yas arasidir.

Hastalar imminoglobulin replasmani ile tedavi edilir.

YDiY’de pulmoner ve gastrointestinal semptomlar da-
hil olmak lzere enfeksiyéz ve non-enfeksiyoz kompli-
kasyonlar, artmis otoimmiinite ve kanser riskinde artis
vardir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazar tarafindan, ken-
disinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazili olarak
alinmistir.

KAYNAKLAR

Seidel MG, Kindle G, Gathmann B, Quinti |, Buckland M, van
MontfransJ, et al. The European Society for Immunodeficiencies
(ESID) registry working definitions for the clinical diagnosis
of inborn errors of immunity. J Allergy Clin Immunol Pract.
2019;7:1763-70.

Brower KS, Del Vecchio MT, Aronoff SC. The etiologies of non-
CF bronchiectasis in childhood: A systematic review of 989
subjects. BMC Pediatr. 2014;14:4.

Satirer O, Mete Yesil A, Emiralioglu N, Tugcu GD, Yalcin E, Dogru
D, et al. A review of the etiology and clinical presentation of
non-cystic fibrosis bronchiectasis: A tertiary care experience.
Respir Med. 2018;137:35-9.

RombergN, Le Coz C. Common variable immunodeficiency, cross
currents, and prevailing winds. Immunol Rev. 2024;322:233-43.

Cunningham-Rundles C, Casanova JL, Boisson B. Genetics and
clinical phenotypes in common variable immunodeficiency.
Front Genet. 2024;14:1272912.

Remiker A, Bolling K, Verbsky J. Common variable
immunodeficiency. Med Clin North Am. 2024;108:107-21.
Lopes JP, Ho HE, Cunningham-Rundles C. Interstitial lung

disease in common variable immunodeficiency. Front Immunol.
2021;12:605945.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Rao N, Mackinnon AC, Routes JM. Granulomatous and
lymphocytic interstitial lung disease: A spectrum of pulmonary
histopathologic lesions in common variable immunodeficiency—
histologic and immunohistochemical analyses of 16 cases. Hum
Pathol 2015;46:1306-14.

Szczawinska-Poplonyk A, Schwartzmann E, Bukowska-Olech E,
Biernat M, Gattner S, Korobacz T, et al. The pediatric common
variable immunodeficiency - from genetics to therapy: A review.
Eur J Pediatr. 2022;181:1371-83.

Agarwal S, Cunningham Rundles C. Autoimmunity in common
variable immunodeficiency. Ann Allergy Asthma Immunol.
2019;123:454-60.

Navarro RP, Ballow M, Fenrick B, Pezalla EJ. Considerations
for the optimal use of immunoglobulin. Am J Manag Care.
2012;18:567-78.

Wasserman RL. Recombinant human hyaluronidase-facilitated
subcutaneous immunoglobulin infusion in primary immunode-
ficiency diseases. Immunotherapy. 2017;9:1035-50.

Orange JS, Grossman WJ, Navickis RJ, Wilkes MM. Impact of tro-
ugh 1gG on pneumonia incidence in primary immunodeficiency:
A meta-analysis of clinical studies. Clin Immunol. 2010;137:21-
30.

Baloh CH, Chong H. Inborn errors of immunity. Med Clin North
Am. 2024;108:703-18.

Mieves JF, Wittke K, Freitag H, Volk HD, Scheibenbogen C,
Hanitsch LG. Influenza vaccination in patients with common
variable immunodeficiency (CVID). Curr Allergy Asthma Rep.
2017;17:78.

Bonilla FA. Update: Vaccines in primary immunodeficiency. J
Allergy Clin Immunol. 2018;141:474-81.

McDonnell J, Cousins K, Younger MEM, Lane A, Abolhassani H,
Abraham RS, et al. COVID-19 vaccination in patients with inborn
errors of immunity reduces hospitalization and critical care
needs related to COVID-19: A USIDNET Report. J Clin Immunol.
2024,;44:86.

Ozer M, Tekeli S, Dogan S, Cetin S, Selen R, Aytekin C.
Assessment of autoantibodies associated with intravenous
immunoglobulin replacement therapy in children with primary
immunodeficiency. Scand J Immunol. 2024;7:€13396.

Cekic S, Metin A, Aytekin C, Edeer Karaca N, Baris S, Karali
Y, et al. The evaluation of malignancies in Turkish primary
immunodeficiency patients; a multicenter study. Pediatr Allergy
Immunol. 2020;31:528-36.

Kralickova P, Milota T, Litzman J, Malkusova I, Jilek D, Petanova J,
et al. CVID-associated tumors: CZECH nationwide study focused
on epidemiology, immunology, and genetic background in a
cohort of patients with CVID. Front Immunol. 2019;9:3135.

Bruns L, Panagiota V, von Hardenberg S, Schmidt G, Adriawan IR,
Sogka E, et al. Common variable immunodeficiency-associated
cancers: The role of clinical phenotypes, immunological and
genetic factors. Front Immunol. 2022;13:742530.

Larysz M, Becht R, Falco M, Nowacki P, Kojder I. Glioblastoma
multiforme in a patient with common variableimmunodefciency
and multiple malignancies - a case report. Pomeranian J Life Sci.
2017;63:46-9.

96



Bolim 17

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik - Malignite: Eriskin Olgu

Doc. Dr. Ceyda TUNAKAN DALGIC, Prof. Dr. Omiir ARDENIZ

OLGU

66 yasinda erkek olgu, 40 yasindan itibaren Tip 2 Diabe-
tes mellitus, hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezligi
(ire164 mg/dl, kreatinin: 3.08 mg/dI, Urik asid:12.4 mg/
dl) nedeniyle hemodializsiz izlemdeydi. Ozge¢misinde her
yil sinlizit ve bir kez de bronsit gecirme disinda atipik/ fir-
satcl enfeksiyon, malignite ve otoimmun/otoinflamatuar
hastalik 6ykiisii mevcut degildi. ilk kez 7 yil dnce gegirdigi
pnomoni nedeniyle moksifloksasin tedavisi uygulanmis
ve biyopsi ile dogrulanan ilaca sekonder jeneralize der-
matit tanisi almisti. Takiplerinde, periferik kan lenfope-
nisi (I6kosit:7520/mm?3, lenfosit:560/mm?, noétrofil:5130/
mm3, Hb:11.6 g/dl, Htc:%31.5 trombosit:204000/mm?3)
karaciger fonksiyonlarin bozulma (AST:56 U/L, ALT:48 U/L,
ALP:269 U/L ,GGT:329 U/L, total bilirubin:2.24 mg/dl, di-
rek bilirubin:2 mg/dl) ve hipogamaglobulinemi gelismesi
Uzerine (total protein:5.5 gr/l globulin:2 gr/l) klinigimize
basvurdu.

Olgunun ilk degerlendirmesinde derin panhipogamaglo-
bulinemi (1gG:<142 mg/dl, IgA:<27 mg/dl, IgM:<18 mg/
dl, Total IgE:<18 KU/L, 1gG1:99,7 mg/dl, 1gG2:36,4 mg/
dl, 18G3:7,04 mg/dl 1gG4:<5,8 mg/dl) (Tablo 1) ve perife-
rik kan B lenfopenisi (Tablo 2), IgM+ hafiza B hiicreleri ve
izotip degisimi yapmis hafiza B lenfopenisi (izotip switch
memory B) beraberinde naif B lenfosit ve CD21-low B
hicrelerinde yikseklik (Tablo 3) saptanmasi ve oyklstinde
sekonder immin yetmezlige neden olacak ilag kullanimi
veya hastalik olmamasi Gizerine (serum protein elektrofo-
rezinde gama bandi disiikligu dogrulandi ve immiin fik-
sasyon elektroforezinde agir ve hafif zincir hastaliklari dis-
landi) primer immiin yetmezlik tanisi konuldu. intravenéz
immiinoglobulin (IViG) tedavisi (400-800 mg/kg/21giinde

bir, olgu:60 kg, total doz 40 gram/21 glinde bir baslangic-
ta,50 gram/21 ginde bir idamede) baslandi. Olgunun T
hicre fonksiyon analizleri olagan saptandi (fitohemaglu-
tinin; PHA ile). Es zamanli bakilan viral serolojisi (HIV RNA,
HBV DNA, HCV RNA, CMV DNA, EBV DNA) negatifti. Pri-
mer immin yetmezlik paneli genetik analizinde NGS (next
generation sequencing: yeni nesil sekanslama) metodu ile
mutasyon saptanamadi.

Periferik lenfadenopati taramasinda sag aksiller bolgede,
en bilylUgu 15x17mm, 3 adet, reaktif 6zellikte lenf nodu
izlendi. Eyliil 2017’de gekilen yiiksek rezoliisyonli akciger
tomografisinde (HRCT) bilateral aksillar ve inguinal yag-
It hiluslari secilen lenf nodlari ve anterior mediastende
prevaskuler yerlesimli timik kitle saptandi (Sekil 1). Ekim
2017’de Toraks MRG’de anterior mediastende, sag akci-
gerde mediastinal plevrada konveksteye yol agmis solid
kitlesel lezyon izlenerek timoma olasiligi rapor edildi (Se-
kil 2).

B2-mikroglobulin degeri de yiksek saptanmasi nedeniyle
(12158 mg/dl) primer hematolojik malignite stphesi ile
hem lenf bezi hem de timik kitle eksizyonu 6nerilen olgu,
timik kitle eksizyonunu kabul etmedi. Agustos 2017’de
aksiller LAP eksizyonel biyopsisi ile dermatopatik lenfade-
nopati (Langerhans hicreleri, histiyosit ve kiicik lenfosit-
ten zengin lenfoid hiicreler ve immuinoblastlardan olusan
kesitler, EBER negatif, CD4 yogun pozitif) tanisi aldi.

Olgunun takibinde, Kasim 2019’da sol gbz kapaginda sis-
lik basladigl gbzlenmesi lizerine Subat 2020 tarihli Orbita
manyetik rezonans gorintlilemesinde (MRG) sol superior
oblik kas lokalizasyonunda 32x12x12 mm boyutunda di-
zensiz sinirl kitle lezyonu saptandi (Sekil 3). Olgunun bir
yil icindeki izleminde sol gozde protriizyonunun artmasi
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Tablo 1. Olgunun tanida serum immiinoglobulin diizeyleri

Tablo 2. Olgunun tanida periferik lenfosit akim sitometrisi

immiinglobulin (mg/dl) Temmuz 2017 Ege UTF Referans

Lenfosit Temmuz 2017 .

IgG <142 650-1600 subtipi (Total Ienfositasaylsu Ege UTF Referans

IgA <27 40-350 560/mm?’)

IgM <18 50-300 % Mutlak sayi %/Mutlak sayi

IgE (kU/L) 2,46 <100 CD3+ 77 430 % 55-83/ 700-2100

IgG1 99,7 490-1140 CD19+ 10 56 % 6-19/ 100-500

1gG2 36,4 150-640 CD4+ 21 117 % 28-57/ 300-1400

1gG3 7,04 11-85 CD8+ 49 380 % 10-39/ 200-900

IgG4 <5,81 CD16+56+ 11 57 % 7-31/ 90-600
Tablo 3. Hafiza B hiicre analizi

B POPULASYONU Mart 2019 Ege UTF Referans Araligi (%)

CD19+ 5,9 67.3-91.8

IgD+CD27- (naive) 89,4 43.2-82.4

IgD+CD27+ (IgM memory) 3,1 7.2-30.8

IgD-CD27+ (switched memory) 0,2 6.5-29.2

CD21-CD38- (CD21 low) 36,7 0.8-7.7

IgM++IgD++CD38++CD24++(Transisyonel) 0,4 0.6-3.5

IgM-/+CD24-CD38+++CD27++CD19+ (Plazmoblast) 0 0.4-3.6

Sekil 1. Anterior mediastende prevaskuler yerlesimli timik kitle
(Eyliil 2017, HRCT)

ve laterale kayma olmasi nedeniyle Mart 2021 tarihli Orbi-
ta MRG’da sol stiperior palpebral diizeyden baslayarak or-
bitada ekstra konal alanda siperior ve medialde devam-
lilik gosteren yer kaplayan kitle lezyonu (lenfoma?) rapor
edildi (Sekil 4).

Kitle eksizyonu yapilarak mukoza iliskili lenfoid dokunun
ekstranodal marjinal zon lenfomasi tanisi konuldu (Bcl-2,

Sekil 2. Anterior mediastinal plevrada konveksiteye yol agmis
solid kitlesel lezyon (Timoma?) (Ekim 2017, Toraks MRG)

CD19, CD20, IgG, IgM pozitif, Ki67 (MIB1) %18). Olguya
6 hafta boyunca (5glin/hafta) radyoterapi uygulandi. Olgu
hematoloji ve radyasyon onkolojisi ile diizenlenen multidi-
sipliner ekip tarafindan izleme alindi.

KESIN TANI

Primer immin yetmezlikler, tekrarlayan enfeksiyonlar,
otoimmin hastaliklar ve kansere yatkinlk saglayan dogal
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Sekil 3. Sol superior oblik kas lokalizasyonunda kitle lezyonu (Su-
bat 2020, Orbita MRG)

Sekil 4. Sol slperior palpebradan baslayan ekstrakonal alanda
stperior ve medialde devamlilik gbsteren yer kaplayan kitle lez-
yonu (lenfoma?) (Mart 2021, Orbita MRG)

ve edinsel immin sistemi etkileyen genetik olarak kalit-
lan/ epigenetik mutasyonlarla ortaya ¢ikan hastaliklarin
heterojen bir grubudur. imminoglobulin replasman te-
davisi (igRT) enfeksiyon sayisini biiyiik élciide azaltsa ve
sagkalimi artirsa da Ozellikle lenfoma olmak Gizere kanser
gelisimini etkilememektedir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), eriskinlerde en
stk goriilen semptomatik primer antikor defektidir ve kli-
nik olarak 6nem arz eder (1,2). Hipogamaglobulinemi ve

asllamaya spesifik antikor Gretme defekti ile karakterize,
heterojen klinik bulgular ile klinikte bulgu verir (3,4). YDIY
sikhgr 1:10.000-1:50.000-100.000 arasinda degisebilir (5-
7).

YDIY kohortunda ortalama 25 yil takip siiresince incelenen
olgular; enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar, poliklonal
lenfositik infiltrasyon, enteropati ve lenfoid malignitelerle
bulgu verenler olmak Uzere bes fenotipe ayrildi. Poliklonal
lenfositik infiltrasyon (akcigerde, lenf nodunda, dalakta)
varhg lenfoid malignite riskinin artmasiyla iliskilendiril-
di (1). Lenfoid malignitelerin YDiY’deki insidansi yaklasik
%10 kadardir ve genellikle yasamin 5./6. dekatinda gori-
[Ur ve genel poplilasyona gore 10 kattan fazla risk mevcut-
tur (8-12).

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir kohort ¢alismasi
raporuna gore 248 YDIY olgusu 1 ila 25 yil boyunca takip
edilmis (3-79 yas arasinda) ve olgularin tamami B hicreli
lenfoid malignite olmak lzere %’'8’inde lenfoma saptan-
mistir. Non-Hodgkin B hiicreli lenfomalar en yaygin olmak
Uzere ve bunlar arasinda mukoza ile iliskili lenfoid doku
(MALT-mucosa associate lymphoid tissue) lenfoma, mar-
jinal zon B hiicreli lenfoma ve EBV ile iliskili lenfomalar en
stk olmak (izere monoklonal B lenfositozu da kaydedilmis-
tir (13,14).

YDIY olgularinda lenfoid hiperplazi malign lenfoproliferas-
yondan daha sik olmak (izere olgularin yaklasik yarisinda
lenfadenopati, splenomegali ve/veya intestinal nodiler
lenfoid hiperplazi ile goriiliir. YDIY olgularinda, non-gastrik
MALT lenfomalar siklkla bildirilmektedir (15,16). Bu loka-
lizasyonlar akciger ve tukurik bezleri gibi bolgeler olabilir
(17-19). immiin yetmezlik olgularinda lenfomalar, immii-
nokompetan olgularda gorilenlerden farkhdir (20).

YDiY’de lenfadenopati ¢ok yaygindir ve dogasini belirle-
mek icin biyopsi gerekebilir. Lenfomalar ise daha siklikla
ekstranodaldir, kemik iligi biyopsileri her zaman yardimci
olmayabilir. Ayrica, YDIY olgularinda halihazirda gelisen
lenfoid dokularin dogal yapisindaki bozulmalar, lenfoma
tanisini da zorlastirmaktadir. Bu sebeple immiinfenotiple
ve molekdler yollarla klonalite analizleri yapilmasi ve bazi
hallerde sitogenetik calismalar gerekli olabilir. Bazi ¢alis-
malarda, daha yiiksek bazal serum igM diizeyleri, lenfo-
ma riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. YDIY olgularinda
kadin cinsiyet, yiiksek serum igM seviyeleri, daha fazla
sayida izotip-dontsiimi yapmis B hiicresinin fazla olmasi
gibi durumlar daha siklikla B hiicreli lenfoma olusumu ile
iliskilendirilmistir (3,13,14,21).
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YDIY olgularinda lenfoproliferatif hastaligin patogenezi
karmasiktir. Genetik yatkinhk yaratan mutasyonlarin var-
lig1, immiin disregiilasyon ve/veya radyosensitivite varli-
g1 ve Helikobacter pylori, EBV, HHV-8 (human herpes vi-
ris-8) ve CMV (sitomegaloviris) gibi kronik enfeksiyonlar
sayilabilir (22). Bunlarin yaninda, disiik CD4+ T hiicreleri
ve NK (dogal éldiiriicti) hiicreler, YDIY hastalarinda daha
sonra malignite gelistirme riskiyle iliskilendirilmistir (22).

Olgumuzda tani aninda mevcut kolestaz enzim yiksek-
ligine yonelik karaciger biyopsisi ve timik kitleye yonelik
biyopsi dnerilmis ancak kabul etmediginden yapilamamis-
tir. Lenf bezi biyopsi sonucu malignite ile uyumlu olmadi-
gindan takibe alinan olgumuzda progresif gelisen orbital
protriizyon nedeniyle ¢ekilen orbita MRG’da ¢evre doku-
lara invaze kitle lezyonu gozlendi ve patolojik olarak dog-
rulanarak orbital MALT lenfoma kesin tanisi konuldu.

AYIRICI TANI

YDIY olgularinda gériilen maligniteler arasinda solid ti-
morlerden gastrik adenokarsinomlar ve lenfoproliferatif
timorlerden lenfomalar, 6zellikle NHL (non-Hodgkin Len-
foma) on siralara ¢ikmaktadir (23,24).

YDIY olgularinda mediastinal LAP varligina, periferik atipik
natlirde, PET-CT’de FDG tutulumu yuksek olabilen ancak
patolojik olarak klonalite gostermeyen benign lenfop-
roliferasyonlar eslik edebilmektedir (25). Olgularda kar-
silasilan akciger tomografisindeki degisiklikler arasinda
oncelikle mediastinal LAP’lar klinikte sarkoidoz ile ayrimi
yapilmasi gerekli durumlar arasindadir.

Bunun yaninda, YDIY olgularinin lenfoproliferasyon ile
seyreden alt grubunda hepatosplenomegali de tabloya
eslik etmektedir (26). Olgumuzda karaciger fonksiyon
testlerinde kolestatik tipte yiikseklik mevcuttu. YDIY olgu-
larinda hiperbilirubineminin eslik etmedigi yalniz kolestaz
tablosunda ilk planda YDIY olgularina spesifik bir karaciger
tutulumu olan nodiler rejeneratif hiperplazi (NRH) akla
gelmelidir. Karacigere spesifik MRG ile tanisi desteklenen
bu tablonun kesin tanisi doku biyopsisi ile konulabilir (27).
Olgumuz, karaciger biyopsisini kabul etmemistir. Bu se-
beple medikal tedavi ile izleme alinmistir.

NRH disinda, karaciger testlerinde yikseklik yapan diger
sebepler arasinda ilk sirada otoimmiin hepatit ve karaci-
gerin viral enfeksiyonlari (hepatit virtsleri, CMV, EBV, vb)
gelmektedir. Bunlar disinda primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit gibi otoimmiin/otoinflamatuvar patolo-
jiler, toksik-iskemik karaciger hastaliklari, sirotik karaciger

hastaligi, granlilomatoz hastaliklar ve sistemik patolojile-
rin karaciger invazyonlari (solid tiimor/ lenfoid malignite)
da YDIY olgularinda gézlenebilir (27).

Karaciger biyopsisini ve 6n mediastinal kitle biyopsisini
kabul etmeyen olgumuzda periferik LAP biyopsisi non-
malign sonuglanmasi lizerine takibe alindi. izlemde orbital
protriizyon gelismesi lzerine goz ici yer kaplayan olusum
(malignite, grantilom, abse, vb) nedeniyle biyopsi yapilmis
ve MALT lenfomanin nadir gdzlenen bir yerlesimi ile bulgu
veren orbital MALToma tanisi konulmustur.

TETKiKLER VE DEGERLENDIRME

Periferik patolojik 6zellikler gosteren LAP’lari ve hepatosp-
lenomegalisi disinda akcigerde patolojik bulgularin mev-
cudiyeti (mediastinal LAP, plevral efflizyon, bronsiektazi,
pndmonik infiltrasyon ve 6n mediastinal kitle- timoma?)
olan olgunun altta yatabilecek primer immiin yetmezligi
degerlendirmek icin immiuinolojik tetkikleri istendi. Total
notrofil ve lenfosit sayilari normal olan hastanin serum
immunglobulin diizeyleri; 1gG:<142 mg/dl, IgA:<27 mg/dl,
IgM:<18 mg/dl, Total IgE:<18 KU/L olarak saptanmis olup
oldukga dusikti (Tablo 1). Periferik lenfosit alt gruplari in-
celendiginde; belirgin B hiicre lenfopenisi varligi gézlendi
(CD19+ B hiicre mutlak sayisi:42) (Tablo 2).

B lenfosit alt gruplari degerlendirilen hastada total hafiza
B hicresi (IgM memory B) ve izotip sinif doniisiimi yap-
mis B hiicrelerinin diisiik, CD21low B hiicrelerinin yiiksek
oldugu gorildi (Tablo 3). Fitohemaglutinin (PHA) ile yapi-
lan T lenfosit proliferasyon yaniti normal olarak saptandi.
Sekonder immin yetmezlik nedenleri dislandi.

Sonug olarak; bilinen HT, Tip2 DM, KBY tanilari olan ve
lenfoproliferasyon bulgulari (periferik atipik benign ya-
pida LAP ve HSM) mevcut olan 66 yasindaki erkek olgu-
muzun, serum immdinglobulin duzeyleri dislk, mutlak
B hiicre sayisi ve sinif dontisimi yapmis bellek B hiicre
sayisi diisiik saptandi. Olgumuz, Avrupa iImmiin Yetmezlik
Toplulugu’nun (ESID-European Society for Immunodefici-
encies) kriterlerine gére Yaygin Degisken immiin Yetmez-
lik (YDIY) tanisi aldi (28).

Uluslararasi immiinoloji Dernekler Birligi (IUIS- Internatio-
nal Union of Immunological Societies) tarafindan 2022’de
yayinlanan fenotipik siniflandirmaya goére Dogustan Ba-
gisikhk Kusurlari (DBK) 10 alt gruba ayrilmistir. Bu sinifla-
maya gore YDIiY’ler primer antikor eksikleri grubunda yer
almaktadir (29,30).
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YDIY inceleyen kohortlarda malignite ve lenfoma kesin ta-
nisinda yasanan zorluklara ve tanida kullanilmasi gerekli
metodlara 6zellikle vurgu yapilmaktadir. Bu metodlar ara-
sinda basi ¢ceken periferik kan ve dokudan klonalite analiz-
leri ile monoklonalitenin gosterilmesi ve immiinfenotiple-
me ile malign 6zelliklerin kesinlestirilmesidir.

YDIY olgularinda B hiicreli non-Hodgkin lenfomalar 6n pla-
na ¢tkmaktadir. NHUlar igcinde MALT (mucosa associated
lymphoid tissue) lenfomalar en sik midede lokalize olmak-
tadirlar (30,31). Ancak, olgumuzda gozlendigi sekilde or-
bita lokalize MALTomaya ¢ok nadir rastlaniimaktadir (32).

Problem Listesi

* Lenfoproliferatif patern: Atipik/benign lenfadenopati-
ler (periferik ve mediastinal) ve hepatosplenomegali

*  On mediastial kitle (imoma?)

* Kolestatik tipte agiklanamayan karaciger fonksiyon tes-
ti yuksekligi

* Panhipogamaglobulinemi
¢ Bilinen KBY ve Tip2 DM

* Mutlak total B hiicre ve hafiza ve sinif déntsimi yap-
mis bellek B hiicre disiklGgu

* Orbitada lokalize MALT lenfoma

TEDAViI PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Klinik heterojenligin fazla oldugu YDIY’li hastalarda sade-
ce enfeksiyonlarin degil, otoimminite, immiin disregi-
lasyon, lenfoproliferasyon ve solid timar tablolarinin da
DBK’larinin dogasina uygun tedavisi yapilmahdir (33).

Olgumuzda 6ncelikle, tani aninda derin panhipogamaglo-
bulinemi mevcut oldugundan imminoglobulin replasman
tedavisi (igRT); enfeksiyonlari ve enfeksiyona bagl organ
hasarinin ilerlemesinin dnlemek amacgli 21 glinde bir 400-
800 mg/kg dozunda hayat boyu diizenli tedavi seklinde
planlanmistir (34). Otoimmdin sitopenileri, immiin disre-
giilasyonu ve yaygin bronsiektazileri olan olgularda igG
dip degerlerinin (igRT’nden hemen &nce &lgiilen serum
igG) hastalik kontrolii igin >1000 mg/d|, diger tutulumla-
ri olan primer immiin yetmezlik olgularinda ise hedef igG
dip dizeylerinin >800 mg/dl tutulmasi 6nerilmektedir.

igRT, intravenodz tedavi (iVIG) haricinde subkutan (SCIG)
da planlanabilir. Ancak SCiG tedavisi icin, hem olgu bu te-
daviyi egitimini alabilecek sosyokiiltirel diizeyde olmall
hem de hijyenik bir ev ortaminda uygulayabilmelidir (35).
Bunun disinda iViG, 6zellikle katabolizmasi hizli, immiin-
disreglilasyon, enteropati ve malignitesi olan olgularda
tercih edilmekteyken, protein kaybettiren enteropati ve/
veya enfeksiyonlarla prezante olan primer antikor defekt-
lerinde SCIG tercih edilebilir (36).

Yeterli igRT’ye ragmen tekrarlayan sinopulmoner enfeksi-
yonlari olan ve CD4+T hiicre lenfopenisi eslik eden olgu-
larda profilaktik ko-trimoksazol, amoksisilin veya azitromi-
sin onerilmektedir (37,38).

YDIY’li hastalarda, canli asilar kontrendikedir. inaktive asi-
larin iyi tolere edildigi distinllse de, asilamanin ardindan
koruyucu antikor yaniti elde edilmesi zordur. Ancak, im-
miinoglobulin preparatlarindaki antijen spesifik antikor-
larin diistik olmasi nedeniyle pndmokok, meningokok ve
inaktive influenza asisinin uygulanmasi onerilebilir (39).

Olgumuzun, IgRT ve profilaktik antibiyoterapi uygulamasi
yaninda, karaciger patolojisine yonelik, anti-diabetik ve
anti-hipertansif tedavileri ve KBY agisindan izlemi stirmek-
tedir. igRT icin preparat seciminde eslik eden komorbite-
ler mutlaka g6z 6nline alinmalidir. Bobrek yetmezligi eslik
eden olgularda fruktoz formulasyonlu, diabetik olgularda
maltoz/ stkroz gibi seker formilasyonlu, hipertansif olgu-
larda sodyum icerigi yiksek ve %5 konsantrasyonlu, kalp
yetmezligi gibi hipervolemik olabilecek olgularda %5 kon-
santrasyonlu Uriinlerden volim fazlahg olusturacagi igin
uzak durulmalidir. Bununla beraber, IgA seviyesi cok diisiik
olgularda ozellikle dustk IgA icerikli Grtnler, alerjik reaksi-
yonlardan uzak durma amagli, tercih edilmelidir (40).

Bizim olgumuzda hem hipertansiyon ve KBY hem de dia-
betik oldugundan dustk sodyum icerikli ve aminoasit for-
miulasyonlu Uriin secimi yapildi. Bunun yaninda orbitada
lokalize MALT lenfoma tanisi sonrasi, medikal onkoloji ve
radyasyon onkolojisi ile degerlendirilen olguya lokal rad-
yoterapi karari verilmistir. Radyoterapi, sistemik immin
supresyona en az sebep olacagindan YDIY olgusunda sis-
temik kemoterapiye gore yan etkiler acisindan daha gu-
venli bulunmaktadir.

Anahtar Noktalar

e YDIY tanisi siklikla 20-40 yaslarinda konulmakta iken,
enfeksiyonlarla bulgu vermeyen olgularin tanisi farkh
yas gruplarinda karsimiza ¢ikmaktadir.
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e Ozellikle enfeksiyonlarla bulgu vermeyen olgularda
tani icin imminoloji disi brans hekimlerinin (g6gus
hastaliklari, i¢ hastaliklari, hematoloji, romatoloji, nef-
roloji, noroloji gibi) farkindaligi Gnem arz etmektedir.

e YDIY olgularinda igG seviyesi <500 mg/dl ve asilara
antikor defekti mevcutsa bir an nce igRT baslanmasi
dusiiniilmeli ve eger igG<300 mg/dl ise acil igRT bas-
lanmasi geregi ortaya ¢ikmaktadir.

e YDIY olgularinda, genel popiilasyona gére gastrik ade-
nokarsinom olmak Uzere solid timorlerin ve lenfoid
malignitelerin sikhigl arthgindan mutlaka lenf bezi ve
doku biyopsileri yapiimalidir.

e YDIY olgularinda gbzlenen non-malign lenfadenopa-
tiler PET-CT’de yuksek SUV tutulumu gosterdiginden
malignite tanisinda, klonalite analizleri ve doku 6rnek-
lemesi gerekli olmaktadir.

* Yaygin degisken immiin yetmezlik tanisi konulan hasta-
lardan monogenik bozukluklari tespit etmek igin mim-
kiinse genetik tetkik istenmelidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazili olarak
alinmistir.
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Bolim 18

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik - Gastointestinal Sistem

Tutulumu: Cocuk Olgu

Dr. Ogr. Uyesi Elif SOYAK AYTEKIN, Prof. Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ

On iki yasinda erkek hasta, sik enfeksiyon gecirme nede-
niyle basvurdu. Oykisiinden hastanin iki yasindan sonra
sik sinlizit, otitis media, Ust ve alt solunum yolu enfeksiyo-
nu gegirdigi, bu nedenlerle sik antibiyotik kullanma ihtiya-
cioldugu ve tekrarlayan hastane yatislari oldugu 6grenildi.
Ozgecmisinden miadinda 3750 gr dogdugu, asilarinin ulu-
sal asl takvimine uygun yapildigi, iki yasindan sonra bi-
yimesinin azaldigi; soyge¢cmisinden anne babanin birinci
derece kuzen oldugu, ailede primer immin yetmezlik 6y-
kiistiniin olmadig1 6grenildi.

Fizik muayenesinde, blylime geriligi (VA=22kg (<3p),
boy=127cm (<3p), vicut kitle indeksi=13.6 (<3p)) ve
malntrisyonu dikkat ceken hastanin her iki akciger bazal
kisimlarinda raller duyuldu, diger sistem muayenesinde
dikkati ¢eken birsey olmadi. Laboratuvar incelemesinde
tam kan sayimi ve karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri
yasina gore normal aralikta, serum kantitatif immiinoglo-
bulin A (igA), igM ve igG yasina gore belirgin olarak dii-
suk olarak degerlendirildi, asi yanitlari ve izohemaglutinin
titresi dlistktl (Tablo 1). Akim sitometri ile lenfosit alt
gruplari degerlendirildiginde; CD4+ T hiicre ylzdesi hafif
disik, B hicre yizdesi dusik, CD8 ve NK hiicre ylizdesi
yasina goére normal araliktaydi. B lenfosit alt gruplarindan
naif B hiicreleri ylksek diizeyde, total bellek ve sinif déni-
simi yapmis B hiicre sayilari yasa gore diisik diizeydeydi.
T lenfosit alt gruplarinda CD4+ ve CD8+ santral bellek T
hicreleri hafif duslk, efektor bellek B hiicreleri ise hafif
yiksek, lenfosit aktivasyon testi ise kontrole gére normal
bulundu. Yuksek ¢ozlintrliikli torakal tomografide (High-
Resolution Computerized-Tomography (HRCT)) yaygin
kiiclk bronsiektatik degisiklikler gozlendi. Hastaya yaygin
degisken immiin yetmezlik (YDIY) tanisi ile intravenéz im-
miinoglobulin (IViG) tedavisi (500mg/kg) ve trimetoprim

sulfametoksazol profilaksisi baslandi. Takipte, enfeksiyon
sikligr azaldi ve hastanin kilo aldigi gorildi. Monogenik
YDIY 6n tanisi ile yapilan tim ekzom analizi sonucunda
klinik bulgularini agiklayan bir molekiler genetik defekt
saptanmadi.

Tani ve tedaviden sonra sikayetleri dizelen hasta, takibi-
nin ikinci yilinda birkag¢ aydir olan karin agrisi nedeniyle
basvurdu. Karin agrisinin nerede ise her gin ve kramp
seklinde oldugu, bazen mukus ve ishalin eslik ettigi ve
siddetli karin agrisi ataklari nedeniyle acil basvurularinin
oldugu 6grenildi. Hastanin tam kan sayiminda anemi (Hb
10.5 gr/dl (11-15gr/dl)) ve trombositoz (558.000 hiicre/
mm?* 150.000-450.000 hiicre/mm3) mevcuttu, karaciger
ve bdbrek fonksiyon testleri normal, eritrosit sedimentas-
yon hizi (ESR, 23mm/saat, <15 mm/saat) ve C-reaktif pro-
tein diizeyi (CRP, 13 mg/dl, <3 mg/dl) yiiksekti. Serum igG
degeri ise diizenli iVIG tedavisine ragmen disiik (405 mg/
dl, 907-1958) saptandi.

AYIRICI TANI
a. Gastrointestinal sistem (GIS) enfeksiyonlari

Giardia lamblia, Cryptosporidium, Clostridium difficile,
Norovirus, Campylobacter jejuni, CMV, Rotaviris, Sal-
monella spp., GIS tiiberkiilozu

b. Enfeksiydz olmayan GiS hastaliklari
YDIY enteropatisi
inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH)
Atrofik gastrit

Colyak hastaligi
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Tablo 1. Olgunun immiinolojik degerlendirmesi

Olgu Normal

Hemoglobin (g/dl) 13.2 (12-14)
Total I6kosit sayisi (/mm?3) 7200 4,500-13,000
Notrofil sayisi (/mm?3) 2000 1,500-8,000
Eozinofil sayisi (/mm?3) 300 0,00-500
Lenfosit sayisi (/mm?3) 5000 1,500-6,500
Trombosit sayisi (/mm3)x103 202 150-450
igG (mg/dl) 405 ve 435 907-1958
igA (mg/dl) 40 ve 34 96-465
igM (mg/dl) 32 ve 34 83-282
igk (1U/ml) 2,8ve 2.6 <100
Anti-HBs Negatif
Anti A: (kan grubu B Rh +) 1/2
CD3+CD16-56- (%) 76 55-79
Mutlak sayi 3800 1200-2600
CD3+CD4+ (%) 24 26-49
Mutlak sayi 1200 650-1500
CD3+CD8+ (%) 41 9-35
Mutlak sayi 2050 370-1100
CD3-CD16+56+ (%) 17 5-28
Mutlak sayi 850 100-480
CD19+ (%) 7 11-31
Mutlak sayi 350 270-860
CD4+CDA5RA+ (%) 57 20-41
CD4+CD45RO+ (%) 43 8-42
CD4+CD45RA+CD31+(%)(RTE) 47 31-81
TCR a/B+CD4-CD8- (%) 1,03 <2.5
Naif B hlcresi (%) 86,4 51-82
Hafiza B hiicresi (%) 5.4 13.3-47.9
Sinif donustimu yapmis bellek B hiicre (%) 4.6 8.3-27
Sinif dontsimi yapmamis bellek B hiicre (%) 7.1 4.6-18.2
CD4+Naif T hicre (%) 78.7 (57.1-84.9)
CD4+Santral bellek (%) 7.8 (11.3-26.7)
CD4+Efektor bellek (%) 18.5 (3.3-15.2)
TEMRA CD4+ (%) 2.2 (0.4-2.6)
TREC (%) 46 (7-100)
CD8+ Naif T hiicre (%) 30.0 (2.4-30.6)
CD8+ Santral bellek (%) 0.9 (1.0-4.5)
CD8+ Efektdr bellek (%) 54.6 (6.2-29.3)
TEMRA CD8+ (%) 21.9 (9.1-49.1)
T huzr;zaSktlvasyonu (%) 88 (66-98)

CD69 86 (70,6-83,2)
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GiS’in malign ya da benign hastaliklari (gastrik ve kolon
adenokanserleri, lenfoma, noroendokrin timorler, no-
diler lenfoid hiperplazi)

Eozinofilik gastrointestinal hastaliklar

GIS vaskdliti

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Hastadan yapilan diski parazit incelemesinde giardia yu-
murtalari tespit edilmesi Uzerine metronidazol tedavi-
si baslandi, igG diizeyi diisiik oldugu igin doz artirilarak
subkutan immuinoglobulin replasman tedavisine gecildi.
Fakat iki yillik takibinde metronidazol tedavisi almadig
donemlerde tekrarlayan karin agrisi, ates ve ishal ataklari
nedeniyle ayda ikiden fazla antibiyotik kullanimi, takibin-
de oral metronidazol tedavisine yeterli cevap alinamama-
sI, parenteral metronidazol gereksinimi, bir slire sonra da
parenteral metronidazol tedavisine yanitsizlik gozlendi.
Bunun {zerine GiS’in inflamatuvar ya da otoimmiin has-
taliklari zemininde gelisen direngli giardiyazis 6n tanilari
ile endoskopi/kolonoskopi manyetik rezonans (MR) en-
terografi uygulandi. Duodenum biyopsisinde giardiyazis,
enterografide ise distal jejunal anslarda diffiiz duvar kalin-
lasmasi saptandi. Diffliz duvar kalinlasmasinin giardiyazise
sekonder olustugu dusinildi. Antibiyogramda metroni-
dazol direnci gelistigi gdzlenmesi lzerine paramomisin
baslandi ve tedaviye yanit alindi. Fakat bir yil boyunca
karin agrisi ataklarinin devam etmesi, ek olarak glinde
4-5 kez ishalin baslamasi, tedaviye direngli anemi, trom-
bositoz ve akut faz reaktanlarinda progresif ylikseklik ge-
lismesi nedeniyle YDIY enteropatisi, IBH ve GiS malignitesi
acisindan degerlendirilmek tizere endoskopi/kolonoskopi
incelemeleri ile MR enterografi goéruntilemeleri tekrar-
landi. GIS biyopsilerinde duodenumda giardiyazis ve aktif
kolit, goriintiilemede ise distal jejunal anslardaki diftiz du-
var kalinlasmasinda ve mezenterik lenf nodu boyutlarin-
da bir 6nceki seneye gore progresif artis gozlendi (Sekil
1). Hastada kronik giardiyazise sekonder GIS inflamatu-
var hastaligi/enteropatisi diistinilerek metilprednizolon
2mg/kg/gln baslandi. Steroid tedavisinin birinci haftasin-
da karin agrisi ve ishal sikayetleri, akut faz reaktanlari ve
trombositozu gerileyen hastanin steroid kesilmesi sonrasi
sikayetleri tekrarladi. Alt1 ay sonra yapilan endoskopi kolo-
noskopide jejunumda distale dogru uzanim gosteren yer
yer polipoid lezyonlar, mukozada diizensizlikler ve Gzeri
beyaz eksuda ile kapli Glsere alanlar izlendi, biyopside du-
odenumda lenfositik infiltrasyon saptanmasi lzerine has-

Sekil 1. Distal jejunal anslarda difliz duvar kalinlagmasi ve
kontrastlanma artisi

ta IBH kabul edilerek infliksimab tedavisi (alti haftada bir)
baslandi. Dérdiinci doz infliksimab tedavisi sonrasinda te-
davi baslanmasindan sonra karin agrisi nedeniyle acil bas-
vurusu ya da hastane yatisi olmadigi 6grenildi, abdomen
bilgisayarli tomografi goruntiilemesinde bagirsak ansla-
rindaki duvar kalinlasmasinda ve mezenterik lenf nodlari
boyutlarinda belirgin azalma gozlendi.

Problem listesi
Hipogamaglobulinemi
Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar
Tedaviye direngli ve tekrarlayan ishal
Kronik giardiyazis

inflamatuvar bagirsak hastalig

KESIN TANI
Yaygin Degisken immiin Yetmezlik
Kronik giardiyazis
inflamatuvar bagirsak hastalig

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), en sik goriilen
semptomatik primer immiin yetmezliktir (PiY). Cogu vaka
sporadik gelismekle birlikte, hastalarin distk bir kisminda
monogenik YDIY gériilmektedir.

Bazi semptomlar ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikmakla
birlikte ¢ogu hasta eriskin donemde tani almaktadir. Has-
talarda en sik goriilen bulgu tekrarlayan st ve alt solu-
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num yolu enfeksiyonlaridir. En sik kapstlli bakteriler ile
(H. influenzae ve S.pneumoniae) daha az sikhkta Mycop-
lasma ve Ureaplasma gibi atipik bakteriler ve firsatcl
ajanlar ile enfeksiyonlar gozlenmektedir. Enfeksiyonlarin
haricinde otoimmiun hastaliklarin (siklikla otoimmuin sito-
peni ve endokrinopatiler), granilomatdz hastaliklarin ve
lenfoproliferatif hastaliklarin sikhgr artmistir. Adélesan ve
eriskin donemde toplumdan daha sik oranda lenforetiki-
ler ve gastrointestinal malignite gorilmektedir.

YDIY igin tani kriterleri sunlardir (1):
Asagidakilerden en az biri:

* Enfeksiyonlara karsi artmis duyarlilik

*  Otoimmin bulgular

* Granilomatoz hastalik

¢ Agiklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon
* Antikor eksikligi olan aile bireyi

1. Belirgin igG ve igA disukligi VE disik veya normal
igM (en az iki 8lglim)

2. Asagidakilerden en az biri:
* Asilara karsi distk antikor yaniti (ve/veya izohe-
maglutinin eksikligi)

* izotip dénilisimii yapmis hafiza B hiicre distikligi
(<%70)

3. Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislan-
masi (6rnegin enfeksiyon, protein kaybi, ila¢ tedavisi,
malignite)

4. Hastanin dort yasindan biyik olmasi (ancak semp-
tomlar daha erken baslayabilir)

5. T hiicre yetersizliginin kanitlarinin olmamasi,
(asagidakilerden ikisinin olmamasi)

* CDA4+ T hicre sayisinin: 2-6 yas icin <300 /ml, 6-12
yas icin <250/ml, 12 yas Usti igin i¢in <200 /ml ol-
masl

* CD4+ Naif T hiicre ylzdesinin 2-6 yas icin <%25,
6-16 yas icin <%20, 16 yas Ustl i¢in < %10 olmasi

* T hiicre proliferasyon yanitinin bozuk olmasi

Gastrointestinal sistem hastaliklari YDiY’de en sik goriilen
komplikasyonlardandir ve yaklasik %20-60 oraninda bil-
dirilmektedir (2,3). Gastrointestinal sistem hastaliklarinin
eslik ettigi YDIY olgularinda nutrisyonel destek ihtiyaci,
otoimmin ve malign hastalik orani ylksektir, yasam ka-
litesi duisiiktiir (3). YDIY’de en sik goriillen GiS komplikas-
yonlarindan biri enfeksiyonlardir. Giardia lamblia YDiY'de
en sik gorilen enfeksiyon ajanidir. Giardiyazis asempto-
matik seyredebilecegi gibi, kronik ishal, yagh diskilama,
malabsorbsiyon ve kilo kaybina, bagirsaklarda patolojik
olarak villoz kiintlesme, intraepitelyal lenfositlerde artig
ve nodiler lenfoid hiperplazi gibi anormalliklere neden
olabilmektedir. Klasik tani, diski 6rneklerinde trofozoit
veya kistlerin mikroskobik tespiti ile yapilir, ancak son yil-
larda hizli imminokromatografik antijen testleri ve daha
duyarh gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
panelleri ortaya ¢ikmistir.

Enfeksiyoz ve inflamatuvar bulgulara ek olarak YDiY’de an-
tibiyotik kullanimina bagli olarak psédémembranéz kolit;
Kriptosporidiozis, Campylobakter, Salmonella, viral ve fun-
gal ajanlarla da enfeksiyonlar gorilebilmektedir.

Yaygin degisken immin yetmezlikte enteropati sik bildiri-
len GIS komplikasyonlarindandir ve multifaktériyeldir. En-
feksiyonlar, immun disregiilasyon, otoimminite, bagirsak
mikrobiyatasindaki degisim, benign ya da malign prolife-
rasyon ve genetik yatkinlik enteropatiye neden olabilmek-
tedir (4). Otoreaktif igM antikorlari Gireten ve periferik inf-
lamatuvar dokulara (bronkoalveolar bosluk ve sinovyum)
yerlesme 6zelligi bulunan CD21dusiik B hiicrelerin YDiY'de
arthigi gosterilmistir (5). Hastalarda bagirsakta mikrobiyota
cesitliliginin azalmasi ve bariyer fonksiyonunun bozulmasi
mikrobiyal translokasyona ve kronik immiin aktivasyona
yol acabilmektedir (6). Hastalarin % 42-83’linde immiin-
disreglilasyona bagli olarak duodenum mukozasinda plaz-
ma hiicrelerinde azalma gozlenmistir (7-9). Ayrica uzamis
T hiicre aktivasyonu ile regtilator T hiicre fonksiyonlarinda
azalma otoimmiunite ve inflamasyona neden olmaktadir.

Yaygin degisken immin yetmezlikte enfeksiyona bagli
olmayan enteropatiler %9-17 oraninda bildirilmistir (10,
11). Kilo kaybi, malnutrisyon, parenteral beslenme ihtiyaci
ve agir igG kaybi yasayan hastalar agir YDIY enteropatisi
olarak smiflandiriilmaktadir. Bu gruptaki hastalarda 6zel-
likle noroviriis ve Giardia lamblia ile GIS enfeksiyonlari
gorilmektedir. Bu vakalarda enfeksiyonun agir enteropa-
tinin primer nedeni oldugundan ziyade, agir enteropatinin
enfeksiyona neden oldugu disinilmektedir(4). Enfeksi-
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yonla birlikte enteropati gelisen olgularda antibiyotik te-
davilerine ek olarak IViG ve sistemik steroid tedavilerin-
den fayda géren hastalar raporlanmistir (12,13). Norovi-
ris PCR pozitifligi saptanan olgularda ise immiinoglobulin
replasman tedavisine (igRT) ek olarak ribavirin de uygula-
nabilmektedir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik enteropatisi olan bazi
hastalarda gorilen lamina propriada mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, intraepitelyal lenfositlerde artis, villus atro-
fisi gibi bazi histopatolojik bulgular ¢olyak hastaligi ile ol-
dukea benzerlik géstermektedir (14). Fakat YDIY’de klasik
¢olyak hastaligi ile karsilastirildiginda; intraepitelyal len-
fositlerde artis daha azdir, plazma hiicre infiltrasyonu ¢ok
azdir veya yoktur (8,15,16). CD21dusuk B hiicrelerde artis,
duodenumda nétrofil infiltrasyonu ve folikiler lenfoid hi-
perplazi gdzlenebilmektedir.

Yaygin degisken immiin yetmezlikte inflamatuvar bagirsak
hastaligi (iBH) %2-14 oraninda bildirilmektedir (7,17,18).
Patolojik bulgular oldukca heterojendir: intraepitelyal ya
da subepitelyal lenfositoz, apoptoz, graniilom ve kript
distorsiyonu, Ulserler, graft versus host hastaligi benzeri
lezyonlar, lamina propriada plazma hicrelerinin yoklugu
gorilebilir (19). Plazma hicrelerinin azalmasi/yoklugu
YDiY’e bagh iBH’yi klasik iBH’den ayirmaktadir. Ayrica bu
durum plazmada monositlerde ve T hiicre aktivasyonunda
artisa ve daha inflamatuvar bir fenotipe neden olmaktadir.

inflamasyon YDIiY’de klasik iBH’dan farkl olarak farkli yo-
laklar araciligi ile olabilmektedir. Hastalar genellikle iBH
tani kriterlerini tam olarak karsilayamaz ve tanida gecikme
yasanabilir. Hastalarda kolon gériinimi makroskopik ola-
rak normal olsa dahi patolojik olarak mikroskobik kolit go-
rilebilmektedir, bu nedenle klinik bulgulari olan hastalar-
dan biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (4). Cogu merkezde
klasik iBH tedavisi uygulanmaktadir, fakat tedaviye yanit
muhtemelen farkli inflamasyon yolaklarinin aktivasyonu-
na bagli olarak klasik iBH'den daha kétiidiir. Ornegin YDIY
tanili hastalarin lamina propriasindaki mononiikleer hiic-
relerin, klasik Crohn kolitiyle karsilastirildiginda muhteme-
len farkli bir inflamasyon yolaginin aktif olmasi nedeniyle
onemli 6l¢iide daha fazla IL-12 ve IFN-g Urettigi ancak IL-
23 ve IL-1 Gretmedigi gosterilmistir (20,21).

Gastrointestinal sistemde gelisen noddler lenfoid hiperp-
lazi immiin kompetan bireylerde cogunlukla enfeksiyon ile
iliskilendirilse de YDiY’de olduk¢a siktir ve %38-53 oranin-
da rapor edilmistir (7,22). Dolasimdaki B hiicre sayilarinin

artmasi ile iliskilidir. Cogunlukla giardiyazis ile iliskilendi-
rilse de giardiyazis olmayan hastalarda da gozlendigi icin
YDiY’de immiindisregiilasyona bagli gelisen splenomegali
ve lenfadenopati gibi lenfoid hiperplazi ile iliskili oldugu
dusinilmektedir (4).

Gastrointestinal kanserler YDiY’de topluma gére daha sik
gorilmektedir. Bu durum immiindisregilasyon, persistan
inflamasyon ve oksidatif strese bagli DNA hasari ve epige-
netik degisiklikler ile iliskilendirilmektedir (7). YDiY’de at-
rofik gastrit %3-20 oraninda gorilmektedir ve pernisiyoz
anemi eslik edebilir (23-25). Atrofik gastrit ile intestinal
metaplazi insidansinin artmasi gastrik adenokanser ile ilis-
kilidir. Biyopside intratiimoral lenfositlerde artis ile nodu-
ler lenfoid hiperplazi ve plazma hiicrelerinde azalma goz-
lenmektedir (26). Daha az siklikla YDIY’de ‘marjinal zone
lenfoma’da gorilebilmektedir. Gastrointestinal kanserler
monogenik YDIY’de daha sik goriildigii icin bu hastalara
genetik inceleme dnerilmektedir.

TEDAViI PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Yaygin degisken immiin yetmezlikte tedavide ilk amag
mortalite ve morbiditenin en énemli nedeni olan enfek-
siyonlarin énlenmesidir. igRT ve antibakteriyel profilaksi
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde etkili olup tedavinin teme-
lini olusturmaktadir. igRT baslanan hastalarda igG diizey-
leri ve klinik gereklilige gore doz artirillip azaltilabilmekte-
dir. IVIG tedavisini tolere edemeyen, venéz ulasim yolu
olmayan ve protein kaybettiren enteropatisi olan olgular-
da subkutan immiinoglobulin replasman tedavisi tercih
edilebilmektedir. Olgumuzda tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlar olmasi nedeniyle tanidan itibaren aylik igRT
ve trimetoprim sulfometoksazol profilaksisi baslanmisti.
Takibinde kronik ishal ve emilim bozukluguna bagli olarak
igG degerinde disiklik gdzlenmesi lizerine immiinoglo-
bulin replasman tedavisi dozu artirildi ve daha stabil bir
serum IgG diizeyi saglamak icin subkutan immiinoglobu-
lin replasman tedavisine gegildi.

Yaygin degisken immiin yetmezlikte GiS'te en sik enfeksi-
yon etkeni olan giardiyazis i¢in ilk basamak tedavi 5-nit-
roimidazol tiirevleridir (metronidazol, tinidazol). Olgularin
buyuk bir kismi metronidazole tek basina yanit vermek-
tedir (27). Tinidazol metronidazolden etkili oldugunu
gosteren calismalar vardir. Metronidazol ve albendazol
kombinasyonunun ise tek basina albendazoldan daha et-
kili olabilir (28). Son yillarda ilag¢ direnci veya konaga bagl
faktorler nedeniyle (immin yetmezlik, malabsorbsiyon
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gibi) re-enfeksiyon ya da tedaviye direncli enfeksiyonlar
gorilebilmektedir (29). Direngli giardiyaziste kinakrin ve
paramomisin monoterapi olarak veya birlikte kullanila-
bilmektedir (29). Olgumuzda ilk donemde metronidazol
giardiyazis tedavisinde tek basina etkiliyken, sonrasinda
ilag direnci gelismis ve paramomisin tedavisi ile giardiyazis
tedavi edilmistir. Olgumuz YDIY tanili hastalarda persistan
GIS enfeksiyonunun kontrol altina alinamayan enteropati
ya da kolite neden olabilecegini ve bu duruma yonelik te-
davi de planlanmasi gerektigini gostermektedir.

Kronik noroviriis enfeksiyonu YDiY’de morbidite ve mor-
talitenin 6nemli nedenlerindendir. Hastalarin byik kismi
hospitalizasyonun, parenteral nutrisyon desteginin ve igG
atiliminin artmasi nedeniyle daha yiiksek dozlarda igRT’ye
ihtiyac duyar (30). Tedavide ribavirin ve nitazoksanidin az
sayida PiY tanili vakada etkinligi gdsterilmistir. Enteral IVIG
uygulamasinin ise etkinligi tartismalidir (31).

Yaygin degisken immiin yetmezlikte otoimmiin ve infla-
matuvar hastaliklarda immunsupresifler, biyolojik ajanlar
veya kortikosteroidler kullanilabilir. YDiY’de gériilen iBH'de
tedavide genel yaklasim dusik doz budesonid (3-9mg/
glin) veya prednizon’un (<10 mg) 5-amilosalisilik asit ve
anti-TNF ile (infliksimab 6 haftada bir ya da adalimumab
2 haftada bir) kombine edilmesidir. Vedolizumabin az sayi-
da hastada etkili oldugu bildirilmistir (32,33). Monogenik
YDiY’de inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar daha yiik-
sek oranda goriilmektedir (3). Bazi monogenik PIY tanili
hastalarda hedefe yénelik tedaviler ile GiS’in inflamatu-
var hastaliklari kontrol altina alinabilmektedir Bu nedenle
agir, atipik GiS hastaliklari ile seyreden YDIY hastalarina
hedeflenmis yeni nesil dizi analizi ya da tim ekzom se-
kanslama o6nerilmektedir. CTLA-4 eksikliginde abatacept,
STAT3 fonksiyon kazanimi saglayan mutasyonunda tocili-
zumab tedavileri inflamatuvar bulgulari azaltabilmektedir
(3). Béylece monogenik YDIY tanisinda hedefe yonelik te-
davi uygulanarak klinik yanit alinabilmektedir. Ayrica agir
otoimmiin, inflamatuvar bulgular veya malignite ile seyre-
den bazi monogenik YDIY hastalarinda hematopoietik kék
hicre nakli de uygulanabilmektedir.

Enfeksiyon ve IBH olmadan gelisen YDIY enteropatisi sis-
temik steroide yanit verebilmektedir (8). Anti-TNF-a ile
kombine edilen azatioprin tedavisi ve vedolizumabin az
sayida hasta grubunda etkili oldugunu gosteren calisma-
lar oldugu gibi bu tedavilere yanit vermeyen vakalar da
bildirilmistir (33-36). Genel olarak YDIY enteropatisinde
tedaviye yanit oldukga diistk ve kisa strelidir.

Colyak benzeri histopatolojik bulgulari olan YDIY hastala-
rinda glutenden fakir diyetin uygulanmasi oldukca tartis-
malidir. Az sayida hasta grubunda glitenden fakir diyetin
etkili oldugu gosterilmistir (8,16). Fakat bu durumun di-
yet ile mikrobiyatadaki degisime bagh olabilecegi ya da
plasebo etkisi olabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.
Glnku glincel literatiir verileri bu hastalarda intraepitelyal
lenfositlerde artisin gluten hassasiyetinden degil immin-
disreglilasyon zemininde gelistigini gostermektedir (14,
15). Ayrica kilo kaybi ve malnitrisyonun sikca gorildigu
bu hasta grubunda gereksiz yapilan diyet nutrisyonel ek-
siklikleri daha da artirabilmektedir.

Sonug olarak PiY ve YDIY tanili hastalarda toplumdan
daha sik gériillen GIS enfeksiyonlari, GiS’in inflamatuvar
ve otoimmin hastaliklari ve maligniteleri agir morbidite
ve mortaliteyle seyretmektedir. Bu hastalarin hem GiS
hastaliklarinin gelisimi hem de GIS hastaliklarinin neden
olabilecegi nutrisyonel eksiklikler, anemi, malnutrisyon ve
osteoporoz gibi komplikasyonlar agisindan yakin takibi ve
taranmasi 6nem ve gereklilik arz etmektedir.

Anahtar Noktalar:

* YDIY tanili hastalarda GIS enfeksiyonlari, GIS enteropa-
tisi ve IBH sikhgi artmistir.

e YDiY’de en sik goériilen enfeksiyon giardiyazis olup,
malnutrisyon, kilo kaybi ve villUs atrofisine neden ola-
bilmektedir.

e Enfeksiyon disi YDIY enteropatisi, immiin disregiilas-
yon, otoimminite, bagirsak mikrobiatasindaki de-
gisim, benign ya da malign proliferasyon ve genetik
yatkinlik zemininde gelismektedir. Tedaviye klinik yanit
oldukea dustk ve kisa surelidir.

e YDIY zemininde gelisen iBH'de klasik iBH’den farkli
olarak lamina propriada plazma hicrelerinin yoklugu
tipiktir. Ayrica muhtemelen farkli inflamatuvar yolaklar
rol aldigi icin standart tedaviye yanit iyi degildir.

* YDIY zemininde gelisen enteropati ve iBH'de monoge-
nik mutasyonlar daha siktir, ayrica bu grup hastaliklar
hedefe yonelik tedavilerden fayda gorebilecegi icin er-
ken genetik calisma yapilmasi 6nerilmektedir.

izinler

Olgumuzun tibbi bilgileri icin kendisinden ve/veya yasal
vasisinden gerekli izinler yazili olarak alinmistir
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Bolim 19

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik - Gastointestinal Sistem

Tutulum: Eriskin Olgu

Dog. Dr. Ali SELCUK

OLGU

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta son Ui¢ aydir devam eden
ishal ve halsizlik sikayetleri ile basvurdugu hastanemizin
Gastroenteroloji klinigine ileri tetkik ve tedavi igin yatirildi.
Yapilan tetkikleri sonrasinda immun yetmezlik siphesi ile
klinigimize danisilan hastanin 6ykisiinde on bes yildir or-
talama 3-4 hafta siiren ve yilda yaklasik 6 kez tekrarlayan
ishal ataklari mevcuttu. Bu ataklar sirasinda karin agrisiile
beraber nadiren ates yuksekligi de olan hastanin enfeksi-
yona bagli gastroenterit dislinllerek bir¢ok kez antibiyo-
terapi aldigi 6grenildi. Cocuklugundan beri kilo alamayan
(boy:167 cm, viicut agirhgi: 42 kg) hasta kendi uyguladig
ishal diyetlerinden ise kismen fayda gordigiini ifade etti.
Zorunlu askerlik gorevine basladiktan sonra bu diyeti ya-
pamayan hastanin giinde 4-5 kez sulu diskilamasi ve genel
halsizligi mevcuttu. Ayrica hastanin 8 ve 11 yasinda me-
nenjit tanisiyla hastaneye yatirilarak tedavi aldigi ve son
bir yil icinde toplam 6 kez siniizit, farenjit ve otit tanilariyla
antibiyotik tedavisi aldig1 6grenildi. Ebeveynleri arasinda
akrabalik olmayan hastanin babasinin otuz bes yasinda
immin trombositopenik purpura nedeniyle 6ldigu 6gre-
nildi. Yapilan endoskopi ve kolonoskopi sonucunda hasta-
da “inflamatuvar bagirsak hastaligi ve gastrit”” saptandi.

AYIRICI TANI

Kronik diyare, en az dort hafta siiren ve giinde Ugten fazla
sivi diskilama olarak tanimlanmaktadir. Tekrarlayan kronik
diyaresi olan hastalarda baslica etiyolojik nedenler; irri-
tabl bagirsak sendromu, inflamatuvar bagirsak hastaligi,
malabsorpsiyon sendromlari (laktoz intoleransi, ¢olyak
hastaligi gibi) ve kronik enfeksiyonlardir (1). Ozellikle im-
miin yetmezligi olan hastalarda bazi persistan enfeksiyon-

lar (Giardia, sitomegalovirtis (CMV), Clostridium difficile,
Campylobacter, Cryptosporidium) gorilebilir (2).

inflamatuar bagirsak hastaliginin (iBH) en yaygin gériilen
tipleri Ulseratif kolit ve Crohn hastaligidir. Yaygin degisken
immiin yetmezlik (YDIY) gibi bazi immiin yetmezliklerde
spesifik olmayan enteropati iBH’nin klinik seyrine benzer
sekilde ishal, malabsorpsiyon ve kilo kaybi ile kendini gos-
terir. Etkilenen kolonun histopatolojik bulgulari genel ola-
rak IBH ile uyumludur. Ancak YDIY hastalarinda apopitotik
hicrelerin fazlahgl, lamina propriada plazma hiicrelerinin
yoklugu ve immiin yetmezligi olmayan IBH hastalarinda
gorilebilen eozinofillerin daha disiik olmasi gibi bazi fark-
hliklar gozlenebilir (3).

TETKiKLER VE DEGERLENDIRME

Yapilan endoskopik ve kolonoskopik biyopsilerin deger-
lendirilmesi sonrasinda IBH tanisi alan hastadan sik en-
feksiyon 6ykiisii nedeniyle olasi primer immiin yetmezlik
(PY) tanisi icin tetkikler istendi. Olgumuzdaki gibi IBH ve
sik enfeksiyon oOykusiine ek olarak ailesinde otoimmiin
hastalik (babasi immiin trombositopenik purpura) olanla-
rin PiY agisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir (4). He-
mogramda lenfosit sayisi duslik olan hastanin serum im-
miinoglobulin diizeyleri iki kez kontrol edildiginde IgG ve
IgA seviyeleri diislik saptanirken IgM seviyeleri normaldi.
Periferik lenfosit alt gruplarinin analizinde ise B hicreleri-
nin ylzdesi ve sayisi dlstk saptandi. Hastanin laboratuvar
tetkikleri Tablo 1’de verilmistir. Ayrica, hastanin klinik oy-
kiisii ve imminolojik tetkikler sonrasinda yapilan toraks
tomografisinde; her iki akciger alt loblarda bronsektazik
degisiklikler saptandi.
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Tablo 1. Hastanin laboratuvar testleri

ilk Basvuru Normal Aralik
Lokosit (/mm?) 6500 4000 - 10000
Notrofil (/mm3) 4830 1650 - 4970
Lenfosit (/mm?3) 1280 1170-3170
Eozinofil (/mm?3) 50 50-320
Hemoglobin (g/dL) 12.5 13-17
Trombosit (x103/mm3) 170 150 — 400
Anti-A izohemaglutinin titresi 1/8 >1/8
Anti-B izohemaglutinin titresi 1/16 >1/8
CMV-PCR Negatif
Anti-CMV IgM Negatif
Anti-CMV IgG Pozitif
Serum immiinoglobulin Sonuglari
IgG (g/L) 4.59 ve 3.93 7.0-16.0
IgM (g/L) 0.84 ve 0.63 0.4-2.30
IgA (g/L) < 0.21 (iki kez) 0.7-4.0
IgE (1U/mL) 0.86 ve 0.01 0.0—85.0
IgG alt gruplar
IgG1 (g/L) 2.21 3.82-9.29
1gG2 (g/L) 1.33 242-7.0
IgG3 (g/L) 0.43 0.218-1.76
IgG4 (g/L) <0.03 0.039-0.864
Periferik Lenfosit Alt Grup Sonuglari
CD3* T hiicre
% 75.7 62.8 -85
Mutlak sayi 820 700 - 1900
CD3*CD4* T hiicre
% 40.6 34-63.8
Mutlak sayi 440 400 - 1300
CD3*CD8* T hiicre
% 33.3 19-48
Mutlak sayi 360 200-700
CD19* B hiicre
% 6.2 7 =23
Mutlak sayi 41 100 - 400
CD3°CD56* NK hiicre
% 14.9 6-29
Mutlak sayi 100 40 -200

Tim PIY hastalari degerlendirildiginde gastrointestinal sis-
tem (GIS) ile ilgili bulgular hastalarin yaklasik yarisini etki-
ler (5,6). GiS tutulumunun en sik semptomu diyare olup
malabsorpsiyon bulgulari ve kilo kaybi da gorilebilmek-
tedir. Daha agir hastalarda ise vitamin ve elektrolit eksik-
likleri ortaya ¢ikabilir (7,8). YDIY hastalarinda diyarenin en

onemli nedeni Giardia ile CMV’nin sorumlu oldugu akut
ve kronik enfeksiyonlardir (9). Enfeksiyonlar disinda iBH,
otoimmin enteropati, glutensiz diyete yanit vermeyen
colyak benzeri hastalik ve nodiiler lenfoid hiperplazi bas-
lica diyare nedenleridir (5,10,11). YDIY tanisi alan hasta-
larda gériilen iBH’nin patogenezi tam olarak agiklanama-
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sa da genellikle artmis inflamatuvar bir stireg ile IL-4, IL-5,
IL-13 ve IL-15 gibi proinflamatuvar sitokinlerin tGretiminin
ve normal bagirsak florasina karsi bozulmus immiin reak-
siyonlarin sorumlu oldugu distniilmektedir (12). YDIY’li
hastalarda gériilebilen diger GIS tutulumlari arasinda
hepatomegali, lenfadenopati, portal hipertansiyon, oto-
immin hepatit, siroz, lenfoma ve gastrik adenokarsinom
bulunmaktadir (10,11,13,14).

Problem Listesi
* inflamatuar bagirsak hastalig

* Kronik diyarenin neden oldugu kilo azligi ve malab-
sorbsiyon bulgulari

* Bronsektazi
* Hipogamaglobulinemi
KESIiN TANI

Klinik 6ykl ve laboratuvar bulgulari sonrasinda olasi se-
konder hipogamaglobulinemi sebepleri dislandi ve ta-
nimlanmis giincel kriterlere gére hastaya YDIY tanisi ko-
nuldu (4,15). Hastanin yapilan tim ekzom dizi analizinde
sitotoksik T-lenfosit iliskili antijen 4 (CTLA-4) geni ekzon
2’'de [GCGG>TT (c.256_259 delinsTT)] heterozigot mu-
tasyon saptandi. YDIY tanisi igin genetik testler gerekli ol-
mamakla birlikte hastaligin genetik 6zelliklerini anlamak,
aile planlamasi ve bazi spesifik tedavilerden fayda gore-
bilecek hastalar icin gerekli olabilir (16). YDIY igin bircok
genetik defekt tanimlanmasina ragmen hastalarin yaklasik
%25’inde spesifik molekiler defektler gosterilebilmekte-
dir (15,17,18). Literatiirde tanimlanan bu genlerden biri
olan CTLA-4 geni, regillatuar T hiicrelerinde eksprese edi-
len inhibe edici bir sinyal ileten proteini kodlamaktadir
(18,19).

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

YDiY’de goriilen klinik semptomlarin oldukca heterojen
olmasi farkli branstaki klinisyenler tarafindan degerlen-
dirilmesine yol agmaktadir. Ancak hastalik farkindaliginin
distk olmasi hem tani koymada gecikmelere hem de
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (20). YDiY
hastalarinda klinik imminologun merkezde oldugu multi-
disipliner bir yaklasim tanida oldugu gibi tedavi planlama-
si ve izlemde de gerekmektedir.

YDiY’de tedavinin en dnemli basamag intravenéz (iViG)
veya subkutan olarak uygulanabilen immiinoglobdlin
replasman tedavisi (igRT) olup 6zellikle sinopulmoner en-
feksiyonlari, antibiyotik kullanimini ve hastane yatislari
azaltmaktadir. Ancak GiS enfeksiyonlarinin énlenmesinde
yeterli olmadigi ve enfeksiydz olmayan GiS komplikasyon-
larini azaltmadig diistinilmektedir (20,21). IVIG icin bas-
langic dozu genellikle 3-4 haftada bir 400-600 mg/kg’dir.
Bronsektazi ve enteropatisi olan hastalarda daha yiksek
dozlar gerekebilir. Ayrica devam eden sinopulmoner en-
feksiyonlar, kronik akciger hastaligi veya otoimmiin hema-
tolojik bozukluklari olan YDIY hastalari icin daha yiiksek
dozlarda (600-800 mg/kg) igRT dnerilebilir (22,23). Kararli
serum 1gG seviyelerine genellikle igRT sonrasi 3-6 ayda
ulasilir. 1gG’nin gukur seviyeleri ilk dozdan 6 ay sonra ve
sonraki her 6 ayda bir 6l¢lir. 1gG seviyesi normal araligin
ortasina yakin olmali ve enfeksiyonlarda belirgin bir azal-
ma yasanmalidir (22). Bronsektazi ve iBH’si olan hastami-
za 3 haftada bir 600 mg/kg dozunda iViG tedavisi baslan-
di. Tani konulduktan sonra 1 yil icinde hastamiza bir kez
sinlzit tanisiyla antibiyoterapi verildi. Takiplerinde serum
IgG vadi seviyelerinin 800 mg/dI'nin lzerinde olmasina
dikkat edildi.

Genel olarak YDIY tanili hastalarda iBH’nin tedavisinde
mesalamin gibi antiinflamatuvar ilaglar veya oral budeso-
nid, diger kortikosteroidler, azatioprin ve 6-merkaptoplirin
gibi immiinosupresif tedaviler kullanilabilir. infliksimab ise
daha siddetli enteropatisi olan hastalarda basarili olabilir.
Vedolizumab ve ustekinumab ise YDIY enteropatisinde
yakin zamanda kullanima giren diger ilaglardir (5,24,25).
Hastamizda baslangicta daha az yan etkisi oldugu icin oral
mesalamin tedavisine bagladik. Ancak yeterli klinik yanit
alamadigimiz i¢in oral budesonid (giinlik 9 mg, 4 hafta si-
reyle) verildiginde belirgin iyilesmesi oldu. Oral budesonid
temin edilemediginde ise ikinci segenek olarak oral metil
prednizolon (glinliik 32 mg, 2 hafta sureyle) verildi. Tani
konulduktan sonra bir yil icinde toplam (i¢ kez IBH nede-
niyle tedavi alan hastanin ayni sire iginde vicut agirligi 6
kg artt.

Kronik diyareli hastalarda yagda ¢6zlinen vitaminler, de-
mir, kalsiyum ve vitamin B12'nin malabsorpsiyonu nede-
niyle hastalar bu eksiklikler agisindan degerlendirilme-
lidir. Bu hastalarda osteoporoz ve nérolojik bozukluklar
gibi komplikasyonlara yol agabilecegi icin vitamin, demir
ve ¢inko gibi destekleyici tedavilere ihtiyag olabilir (5,26).
Hastamiza da diyaresi olmadigl donemlerde oral demir,
¢inko, kalsiyum, B12, A ve D vitamini takviyesi kan diizey-
lerine dikkat edilerek yapildi.
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Profilaktik antibiyotik kullanimi YDIY hastalarinda, sino-
pulmoner enfeksiyonlarin sikhigini ve siddetini azaltmayi
amagclamaktadir (27). Uzun sireli tedavilerde gelisebi-
lecek yan etkiler ve ilag direnci nedeniyle profilaksi igin
kullanilan antibiyotigin her 3-6 ayda bir benzer etki spekt-
rumlu ancak etki mekanizmasi farkli baska bir antibiyotik
tirlyle degistirilmesi uygun olabilir. Genel olarak profi-
laksi amaciyla amoksisilin, trimetoprim-silfametoksazol
veya makrolidler en sik kullanilan antibiyotiklerdir (28). Bi-
zim hastamizda kis aylarinda amoksisilin veya azitromisini,
yaz aylarinda ise trimetoprim-siilfametoksazolu profilaksi
amaciyla kullandik.

YDIY hastalari icin genel olarak inaktif asilarin etkinligi dii-
stk olmakla birlikte cogu zaman inaktif influenza asilari-
nin rutin olarak uygulanmasi énerilmektedir. Ote yandan,
asllara bagli ciddi enfeksiyon riski nedeniyle canli zayifla-
tilmis asilar yapilmasi énerilmemektedir. YDIY gibi antikor
eksikligi olan hastalar i¢in konjuge pndmokok asi yapiima-
sinin uygun oldugu dusinulmektedir (29,30). Hastamiza
yillik tek doz influenza asisi ve 13 valanli konjuge pnémo-
kok asisi uyguladik.

Ayrica, YDIY tanisi konulduktan sonra gelisebilecek oto-
immin, graniilomatdz ve malign hastaliklar basta olmak
Gzere olasi komplikasyonlar igin takibe alindi.

Anahtar Noktalar

e inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalar ayrintili
sorgulanmali ve altta yatan primer immiin yetmezlikler
icin degerlendirilmelidir.

* Yaygin degisken immin yetmezlik hastalarinda infla-
matuvar bagirsak hastaliginin histopatolojik bulgulari
deneyimli bir pataloji uzmani tarafindan degerlendiril-
melidir.

* Yaygin degisken immiin yetmezlik tanisiyla igRT alan
hastalarda inflamatuvar bagirsak hastaligi icin veri-
lecek ek tedavilere yakin gozlem ve uygun dozlar goz
oninde bulundurularak baslanmalidir.

 inflamatuar bagirsak hastaliginin neden olabilecegi vi-
tamin, mineral ve elektrolit eksiklikleri icin uygun rep-
lasman tedavileri verilmelidir.

* Antimikrobiyal profilaksi ve asilama konusunda her
hastanin bireysel ihtiyaglarina gore karar verilmelidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazar tarafindan, kendi-
sinden gerekli izinler yazili olarak alinmistir.
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Boliim 20

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik - Grantilomatoz Lenfositik
Interstisyel Akciger Hastaligi: Eriskin Olgu

Doc. Dr. Fatma Merve TEPETAM, Prof. Dr. Erdogan CETINKAYA

OLGU SUNUMU

44 yasinda kadin hasta; ilk olarak Mayis 2008’de 6ksurik,
halsizlik, gece terlemesi sikayeti ile dis merkezde gogus
hastaliklari poliklinigine basvurmus. Mevcut klinik tab-
lo ile hastada alt solunum yolu enfeksiyonu dustnulerek
nonspesifik antibiyotik tedavisi diizenlenmisti. Hastanin
O6zgecmisinde ¢ocukluk ¢agindan itibaren belirli periyod-
larda 6zellikle mevsim gecislerde artan kuru oksurik, hal-
sizlik, yorgunluk yakinmasiyla sik hastane basvurusu oldu-
gunu belirtiyordu. Takipleri sirasinda karin agrisi nedeniile
acil servise basvuran hastanin Haziran 2008’de abdomen
bilgisayarli tomografi (BT) gorlntllemesinde kolelitiya-
siz, abdominal lenfadenomegali (LAM) ve splenomegali
saptanmasi Uzerine hematolojik maligniteden siphele-
nilip hastaya splenektomi 6nerilmis. Splenektomi sonrasi
patoloji sonucu graniilamatoz splenit olarak raporlanmis
ve tuberkuloz (Tbc) 6n tanisi ile 4’10 Anti Thc tedavi (izo
niyazid+rifampisin+etambutol+pirazinamid)baslanarak 9
ay boyunca tedaviye devam edilmesi planlanmisti. Aralik
2008’de halen anti tbc tedavi almakta iken sikayetlerinin
sebat etmesi Uzerine gogus hastaliklari poliklinigine tek-
rar basvuran hastanin fizik muayenesi dogal; hemogram,
biyokimya ve sedimentasyon degerleri normal sinirdaydi.
Balgam ARB 3 kez negatif, balgam kiltiri ve Quantiferon
testi negatifti. Ocak 2009’da ¢ekilen toraks BT'de medias-
tende en bliyigi 16X22 mm boyutunda olmak Uzere 4 L,
5, 6, 7, 10 ve 11 no’lu lenf nodu istasyonlarinda yer yer
birbirinden ayirt edilemeyen sayida artmis LAM saptandi.
Yine akciger parankiminde daginik yerlesimli asinonodi-
ler infiltrasyon, yaygin tlbiler bronsektazi ve peribronko-
vaskiler kalinlagmalar izlendi (Sekil 1 ve 2). Ayni tarihler-
deki Pozitron Emisyon Tomografisinde (PET-CT) boyunda
mediastende, her iki aksillada batinda ve pelviste artmis

F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) tutulumu gosteren lenf
nodlari aktif granilomatéz hastaliga sekonder olarak yo-
rumlanmisti. Hasta bu siire icerisinde 9 aylik anti tbc te-
davisini tamamlamisti. Tim bu bilgiler i1siginda hastaya
Mart 2009°da klinik ve radyolojik olarak sarkoidoz tanisi
konulup sistemik steroid tedavisi baslandi. 9 aylik tedavi-
nin sonunda steroid dozu azaltilarak kesildi, ilagsiz takip
edildigi 2 aylik donemde tekrar sikayeti artmasi lizerine
Haziran 2010’da toraks BT tekrarlandi. Toraks BT’de prog-
resyon saptanan hastaya tekrar sistemik steroid baslanip
2019 yilina kadar niiks ve diizensiz ilag kullanimi nedeniyle
steroid dozu titre edilerek medikal tedavisi devam edildi.
2019-2022 yillarinda hastane basvurusu olmayan hasta,
2022 yilinda sirt agrisi nedeni ile dis merkeze bagvurmus.
O donem tekrarlanan toraks BT’de (Sekil 1) subkarinalde
en blyigu yaklasik 2,5 cm olan lenf nodlari ve her iki ak-
cigerde peribronsial kalinlasmaya eslik eden nodiiler buz-
lu cam dansiteleri goriilmis. Temmuz 2022’de subkarinal
bolgeden yapilan Endobronsiyal Ultrasonografi (EBUS)
patoloji sonucu bening lenfoid aspirat olarak raporlanmis.
Soygecmisi irdelendiginde ise anne ve babasinin akraba
oldugu (amca cocuklari), teyzesinde TBC oykisl oldugu
ve kizkardesinin de benzer sikayetleri olmasi nedeni ile
sarkoidoz tanisi ile dis merkezden takip edildigi 6grenildi.
Ancak kizkardesinin tekrarlayan solunum yolu enfeksiyon-
lari nedeni ile immiin yetmezlik agisindan tetkik edilmis
yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) tanisi konulmus
oldugu o6grenildi. Bunun Uzerine hasta immiin yetmezlik
acisindan degerlendirilmek Uzere immiunoloji ve alerji
klinigimize refere edildi. Tam kan sayiminda lenfopenisi
olan (lenfosit 1090 hiicre/uL) hastanin immin panelin-
de 1gG<3,2g/L, 1gA<0,25g/L, IgM< 0,82g/L olarak dusik,
izohemaglutinin degeri 1/4 (dusuk), Anti toxoplazma IgG:
0 IU /mL (negatif), Anti rubella IgG: 93,1 IU/mL (pozitif),
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Sekil 1. Granlilomatoz lenfositik intertisyel akciger hastalig
(GLILD) tanisi alan hastanin toraks BT mediastinal kesitleri

Sekil 2. Granililomatoz lenfositik intertisyel akciger hastaligi (GLILD) tanisi alan hastanin toraks BT parankim kesitleri

Anti rubeola IgG: 97,3 (pozitif), Anti tetanoz 1gG:0,05 1U/
mL (negatif), Anti difteri Ig G: 0,05 IU/mL (pozitif) Anti
CMV 1gG:127,5 IU/mL (pozitif) ve Anti HAV IgG: 0 IU/mL
(negatif) tesbit edildi. Bunun Uzerine lenfosit alt grup
analizi istendi. Flow sitometri incelemesinde sonucunda

CD3: %67 (normal),CD4: %26,2 (diisiik), CD8: %50,2 (yiik-
sek), CD16-56: %14,5 (normal), CD19: % 5,4 (sinirda) ve
Switch memory B CD19+ CD27+ IgD - IgM - (CSM B) %3,59
(dustk) saptandi. Laboratuvar ve klinik bulgular esligin-
de hastaya YDIY tanisi konuldu ve iViG tedavisi baslandi.
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Hasta akciger tutulumu da degerlendirildiginde YDIY ta-
nili hastalarda gelisen parankimal akciger hastaliginin bir
formu olan graniilomatoz ve lenfositik interstisyel akciger
hastaligi (GLILD) olarak tanimlandi. Klinik olarak daha sta-
bil olan hasta takibe alindi.

AYIRICI TANI

GLILD ayirici tanisinda akla gelmesi gereken durumlar sun-
lardir:

e Sarkoidoz,

* intersisyel akciger hastaliklari ile komplike olabilen ro-
matizmal hastaliklar (6rnegin; Sjogren sendromu, ro-
matoid artrit),

* Hipersensitivite pnémonisi,
* Organize pnémoni,
* Yiksek ve dustk dereceli lenfomalar

* Mycobacteria ve mantar gibi organizmalardan kaynak-
lanan granilomatoz enfeksiyonlar (1-3).

Hem GLILD hem de sarkoidoz, genellikle hilus ve/veya me-
diastinal LAM ile birlikte gorilen non-nekrotizan pulmoner
granilomlarla karakterizedir. Ancak sarkoidozu, GLILD’ten
ayiran birkag 6zelligi vardir; bunlar arasinda normal veya
yuksek serum immunoglobulin seviyeleri, sik spontan re-
misyonlar ve genellikle akcigerin st bolgelerinde bulunan
mikronodiler gérinimddr. Buna karsilik, GLILD te akciger
alt bolgelerinde mikro ve makronoddlerin yani sira sple-
nomegali ve immuiin sitopeniler gibi otoimmun komplikas-
yonlar ¢ok daha yaygindir (2).

TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Yuksek ¢oztnrlukla bilgisayarh tomografi (HRCT) tarama-
sinda GLILD ile uyumlu bulgular arasinda mikronoddler
ve makronodiler goriinim ile buzlu cam opasiteleri sik¢a
gorullr ve bu anormallikler genellikle akcigerin alt bolge-
lerinde lokalize olur. Bu hastalarda olagan enfeksiyonlari
dislamak icin fiberoptik bronkospi (FOB) esliginden bron-
koalveoler lavaj (BAL) yaparak 6rnek alinmalidir (bakteri-
yel, mikobakteriyel ve mantar kiltirleri; viral patojenler
icin PCR) (4). Daha 6nce yapilmamissa, GLILD'li hastalarda
batin BT ile tarama yapmak gerekir. Clink{ bu hastalar ge-
nellikle splenomegali ve batin icinde yaygin LAM'a sahiptir
ve lenfoma gelistirme riski artmistir. Grantlomlar dalagin
yani sira lenf nodlari, karaciger, kemik iligi, gastrointesti-

nal sistem, deri ve diger organlarda bulunabilir (5). Ayrica,
GLILD’li hastalarda dalak boyutunu (fizik muayene ile) ve
karaciger fonksiyon testlerini (KCFT) yillik olarak takip et-
mek gerekir.

Problem Listesi
* Akraba evliligi
e Kardeste YDIY 6ykiisii

¢ Tekrarlayan solunum yolu infeksiyonu ve pnémoniye
sekonder bronsektazi

* Splenomegali nedeniyle splenektomi (patoloji granu-
lamatoz splenit)

* Mediastende, aksilada ve pelviste LAM’ler
* Lenfopeni

* 1gG ve IgA disuklugi

* (CDA4/CDS8 tersine donmis

e CSM B diisiik

e izohemaglutinin diisiik

* GLILD ile uyumlu HRCT bulgulari: hilus ve/veya medi-
astinal adenopati ile birlikte 6zellikle alt loblarda buzlu
cam ve mikro-makro nodiler opasiteler

KESIN TANI

GLILD, 2017 tarihli bir ingiliz konsensiis bildirisinde “YDIY’li
hastalarda gorulen, lenfositik infiltrat ve/veya akciger gra-
nilomu ile iliskili ve diger kosullarin dikkate alindigi ve
mimkin oldugunca dislandigi belirgin bir klinik-radyo-pa-
tolojik interstisyel akciger hastaligl” olarak tanimlanmis-
tir (4). Splenomegali ve diffiiz lenfadenopati eslik eden
YDIY’li hastalarda, GLILD multisistem graniilomatéz, len-
foproliferatif bir bozuklugun akcigerdeki tezahiirli olarak
karsimiza gikar (6).

YDIY Tani Kriterleri
1. Asagidaki klinik belirtilerden en az biri

e Kapsillenmis bakterilerle tekrarlayan sinopulmo-
ner enfeksiyonlar, tekrarlayan gastrointestinal en-
feksiyonlara karsi artmis duyarllik

e  Otoimmunite
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* Granllomatoz hastalik

* Aciklanamayan poliklonal proliferasyon

¢ Aile Uyelerinde antikor eksikliginin olmasi ve
2. lg G dlizeyinde belirgin diists ve
3. Dustk IgA ve/ veya IgM seviyeleri ile iliskili olmasi ve
4. En az birinin varhgi

* Asilara zayif antikor cevabi (Pnomokok, polisakkarit
as! gibi T hiicre bagimsiz aslilar, difteri tetanoz gibi T
hiicre bagimli asi) ve/veya

* izohemaglutinin yoklugu veya

e Switch memory B (CD19+ CD27+ IgD - IgM -) hiicre-
lerinin distk degerleri ve

5. Hipogamaglobulineminin sekonder nedenlerinin dis-
lanmasi ve

6. Taninin 4 yasindan sonra konulmus olmasi ve

7. Ciddi T hticre eksikliginin (CD4+ T hiicresi sayisi >200/
mm?) dislanmasi gereklidir.

Nekrotizan olmayan grantlomlar dalakta, lenf digimle-
rinde, karacigerde, kemik iliginde, gastrointestinal sistem-
de, ciltte ve diger organlarda bulunabilir. GLILD’in histo-
patolojik kesin tanisi, tercihen video destekli torakosko-
pik cerrahi (VATS) ile akcigerden 6rnekleme yapilmadisir.
VATS, daha az ornekleme hatasi olmasi, yeterli doku or-
neklemesine olanak vermesi gibi avantajlari ile transbron-
sival biyopsiye (TBB) tercih edilir. Ayrica TBB ile lenfoma
gibi tanilar atlanabilir (6). Potansiyel bir alternatif olarak
ise, cerrahi biyopsiden daha az invaziv olan kriyobiyopsi,
GLILD’in tanisinda umut vaat etmektedir (7). GLILD’in his-
topatolojisi, lenfositik interstisyel akciger hastaligi ve/veya
non-nekrotizan granilomalarin varligi ve peribronsioler
lenfositik inflamasyon ile karakterizedir. Organize pnémo-
ninin, tipik histopatolojik 6zellikler olan matir lenfositler
ve non-nekrotizan granilomalar ile noduler peribronsial
inflamasyonun yani sira belirgin bir bulgudur. Bu doért tipik
histolojik bulgudan Gglnin bir kombinasyonu (lenfositik
ve peribronsiyal inflamasyon, non-nekrotizan granilom
ve organize pnémoni) GLILD tanisi igin ¢ok destekleyicidir
(8). Biyopsi 6rnekleri, CD3, CD4, CD8 ve CD20 icin immiin
boyanmali ve Mycobacteria ve mantarlar icin test edilme-
lidir. Lenfositler genellikle CD4+ T hiicrelerinin bir karigimi,

daha az sayida CD8+ T hiicresi ve CD20+ B hiicreleridir (5).
Histopatoloji malignite agisindan endise verici ise, lenfo-
ma dislamak icin B hiicre klonalite ¢calismalari yapiimaldir.

TEDAViI PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

GLILD tedavisi genellikle Ig replasman tedavisi (igRT) ile
es zamanli immiinsipresif ilaglarla yapilir. ingiliz Akciger
Vakfi/Birlesik Krallik Primer immiin Yetmezlik A Konsen-
sus Bildirgesi'ne gore, glukokortikoidler GLILD igin ilk ba-
samak tedavi olarak onerilir (9). Ancak, glukokortikoidler
etkisiz oldugunda veya yan etkilerinden dolayi kullanim-
lari azaltilmaya calisildiginda, ¢ogu klinisyen azatiyoprin,
mikofenolat mofetil (MMF) ve rituksimab gibi ilaglariikinci
basamak secenekler olarak kabul eder. Mevcut GLILD yak-
lasimlari bilimsel kilavuzlardan ziyade uzman goérislerine
dayanmaktadir.

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler ingiliz Akciger Vakfi/Birlesik Krallik pri-
mer immiin yetmezlik ag1 (2017) tarafindan GLILD igin ilk
basamak tedavi olarak tanimlanmistir (4).

Konvansiyonel Hastalik Modifiye Edici AntiRomatizmal
ilaclar (DMARDs)

Glukokortikoidlerin yani sira, diger immunosupresanlar
GLILD tedavisi degerlendirilmistir. Literatlirde karsilasilan
ornekler arasinda metotreksat (MTX), siklofosfamid, mi-
kofenolat (MMF), azatioprin, siklosporin, hidroksiklorokin,
takrolimus ve sirolimus yer almaktadir (4,8,9).

Biyolojik ajanlar

Rekombinant DNA teknolojileri ile Uretilen biyolojik aja-
lanlarda GLILD tedavisinde kullanilabilir. Bu ajanlar: inflixi-
mab, rituximab ve abataceptdir (4).

¢ infliximab

infliksimab, TNFa’ya baglanan monoklonal bir antikordur.
Thatayatikom ve ark. 22 yasinda bir YDIY ve yasami tehdit
eden GLILD hastasi olan ve ilk olarak glukokortikoidlerle
tedavi edilen ancak basarili olunamayan hastada 9 ay bo-
yunca infliksimab ile tedaviden sonra remisyon saglamis-
lardir (10). Ayrica, Franxman ve ark.; lg farkli GLILD tanil
4,8 ve 5 ay sonra hem BT taramalarinda hem de solunum
fonksiyon testi ( SFT) parametrelerinde infliximab ile re-
misyon oldugunu gostermislerdir (11).
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* Rituximab

Rituximab, B hicrelerini ylzeyindeki CD20 molekiliine
baglanan ve B hiicrelerini tiketen monoklonal bir antikor-
dur. Arraya,Cereser, Ng ve Tessarin; YDIY ve GLILD tanili
vakalari olan hastalarin rituximab monoterapisi ile basa-
riyla tedavi edildigini bildirmislerdir (haftada 375 mg/m?
dozunda dort hafta boyunca) (12-15) Maglione ve ark., 18
ay boyunca 73 hastayi takip etmistir: 44 hastada yalnizca
YDIY vardi, 14’iinde eszamanl stabil GLILD ve 15’inde es-
zamanh progresive GLILD tanisi vardi. Progresive GLILD'i
olan 15 hastanin 11’i, haftada 375 mg/m? dozunda dért
hafta boyunca rituximab ile tedavi edildi: Tim{ tedavi si-
resi boyunca hastalik aktivitesinde stabilizasyon veya iyi-
lesme yasadi, ancak tedavinin tamamlanmasindan 18 ay
sonra dort hasta niks etti (16).

* Abatacept

Abatacept, immunoglobulin IgG1’in Fc bolgesinden olu-
san CTLA-4’e bagli bir protein ile CTLA-4'U birlestirir ve bu
nedenle asiri T lenfosit proliferasyonunu engelleyen bir
CTLA-4 flizyon proteini olarak goérev yapar. GLILD tedavisi
icin abatacept kullanimini dneren makaleler vardir (17).

* Hematopoetik Kék Hiicre Nakli (HSCT)

HSCT, sadece GLILD ile iliskili semptomlari hafifletmek
yerine temel immiin yetmezligi ve iliskili GLILD'yi diizelte-
bileceginden, GLILD igin kesin bir tedavi olma vaadi tasir.
Ancak, Greft versus Host Hastaligl (GvHD) ve ciddi enfeksi-
yonlar gibi 6nemli risklerle iliskilidir (17).

Anahtar Noktalar

e YDIY en sik gérillen primer immiin yetmezliklerden
(PiY) biridir ve hastalarin %30 kadarinda GLILD gelise-
bilir.

e Akciger hastalig gelisimi acisindan PiY tanili tiim has-
talarin rutin olarak takip edilmesi esastir.

* Tedaviye cevap vermeyen veya niiks eden sarkoidoz
hastalari ile klinik radyolojik olarak anti tbc tedavi bas-
lanan hastalar tedaviye yanitsiz olduklarinda GLILD
ayirici tani olarak akilda tuitulmalidir.

* GLILD tedavisinde Ig replasmaninin yani sira diger im-
minsupresif tedavi alternatiflerinin de oldugu unutul-
mamalidir.

izinler

Hastanin kendisinden gerekli izinler yazili olarak alinmistir.
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Boliim 21

Hiper-lgM Sendromlu Olgu

Prof. Dr. Neslihan Edeer KARACA

OLGU

On bir yasinda erkek hasta, 8 ayliktan itibaren tekrarlayan
st ve alt solunum enfeksiyonu, istahsizlik ve kilo alama-
ma yakinmalariyla basvurdu. Miadinda dogan, ¢ocukluk
¢agl asllari sorunsuz uygulanmis ve motor mental gelisim
basamaklari yasina uygun olan olguya, 2 yasindayken tek-
rarlayan enfeksiyonlari nedeniyle o donem yasadiklari Al-
manya’ da disgamaglobulinemi tanisiyla 3 haftada bir int-
ravendz immiinoglobulin G (iViG) tedavisi baslandigi 6gre-
nildi. iki yasinda apendektomi, 2.5 yasinda adenoidektomi
uygulanmisti. Anne baba arasinda 1. derece kuzen evliligi
olan olgunun 3 kiz ve 1 erkek kardesi saglkhydi. Olgunun
ilk basvuru fizik muayenesinde vital bulgulari stabil, agirlik
ve boy persentilleri %10 olup, bas-boyun bakisinda evre 2
tonsiller hipertrofi, adenoid yiiz gériiniimu, sag maksiller
sintste duyarlilik, bilateral servikal mobil, diizglin kenarli,
agrisiz multipl 2x2 cm ve 1x1 cm boyutlarinda lenfadeno-
patileri saptandi. Telenjiektazi yoktu. Solunum sistemi,
kardiyovaskdler sistem, karin, kas iskelet sistem muayene-
si ve norolojik muayene olagandi.

AYIRICI TANI

Alti ayliktan sonra ortaya c¢ikan tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlari, lenfadenopati, disgamaglobulinemi ve ak-
raba evliligi olan olguda antikor eksikliklerinin 6n planda
oldugu immin yetmezlikler disliniildid. Humoral immiin
yetersizlikler genellikle Gst ve alt solunum yolunu ilgilen-
diren tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla prezante olur.
Gastrointestinal enfeksiyonlar, piyojenik deri enfeksiyon-
lari, nadiren menenijit, osteomyelit ve diger sistemleri il-
gilendiren invaziv agir enfeksiyonlar da gorulebilmektedir.
Enfeksiyon etkenleri en sik Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae, Moraxella catharrhalis, Staph-
ylococcus aureus ve Neisseria meningitidis gibi kapsullu
bakterilerdir (1,2). T hiicre immiin yetmezligi olan hasta-
larin aksine primer antikor eksikliklerinde firsatgi viral ve
fungal mikroorganizmalara artmis duyarlilik s6z konusu
degildir. Bununla birlikte X’ e bagli agamaglobulinemide
kronik enteroviral ensefalomyelite yol agabilen enterovi-
ral enfeksiyonlara yatkinlik ve hiper-immiinoglobulin M
sendromlarinda Cryptosporidium parvum’ a bagh uzamis
ishal ve sklerozan kolanjit gorilebilir.

Panhipogamaglobulinemi ve disgamaglobulinemi seklinde
gorilebilen antikor eksikligi durumu primer ve sekonder
olarak ortaya cikabilmektedir. Primer immuin yetmezlik
disi antikor eksikligine neden olabilen bazi patolojiler Tab-
lo 1'de gosterilmistir (2). Olguda romatizmal hastalik veya
epilepsi gibi nedenlere bagh uzun sireli ilag kullaniminin
olmamasi, sendromik bulgularin eslik etmemesi, kronik
ishal gibi protein kaybina neden olabilecek yakinmalarin
olmamasi nedeniyle 6n planda primer antikor eksiklikleri
dusinalda.

Primer antikor eksiklikleri B lenfosit varligi veya yoklugu,
imminoglobulin dizeyleri ve spesifik antikorlarin yeter-
sizlik durumuna gore 4 alt grupta degerlendirilebilir (3,4).

1. Tdm serum imminoglobulinlerinde dustiklik ve B len-
fositlerin yoklugu (Agamaglobulinemi)

2. Normal veya disik B lenfosit ile en az 2 serum immii-
noglobulin izotipindeki (6zellikle 1gG ve 1gA) disuklik
(Yaygin degisken immiin yetmezlik fenotipi)

3. Normal B lenfosit diizeyi ile beraber serum IgG ve IgA
degerlerinin distkligu ve normal/ylksek IgM varligi
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Tablo 1. Primer immiin yetmezlik disi hipogamaglobulinemi nedenleri

Antiepileptikler (fenitoin, karbamazepin, valproat, lamotrijin)

immiinosupresif ve modiilatérler (mikofenolat mofeteil, sulfasalazine, klorokin, siklofosfamid,

ilag iliskili hipogamaglobulinemi  rituksimab)

Glukokortikoidler (ytiksek dozlarda)

Digerleri: Fenklofenak, kaptopril, imatinib

Genetik sendromlar
Enfeksiyonlar
Malignite

Protein kaybi

Monozomi 22, Kromozom 18q sendromu, Trizomi 8, Down sendromu, Kabuki sendromu
HIV, CMV, toxoplasmosis, rubella, EBV

Kronik lenfositik I6semi, non-Hodgkin lenfoma, timoma, mutipl myeloma, B hiicreli lenfoma
Nefrotik sendrom, intestinal lenfanjiektazi, malabsorpsiyon, genis yanik

(immiinoglobulin izotip déniisiim bozukluklari, intren-
sek B hicre defektleri)

4. Normal sayida B hiicresi ile diger immiinoglobulin izo-
tip veya hafif zincir eksiklikleri (Selektif IgA eksikligi, IgG
subgrup eksikligi, IgA eksikligi ile birlikte 1gG subgrup
eksikligi, normal Ig diizeyi ile seyreden spesifik antikor
eksikligi, st cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi)

TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Olgunun hemograminda l6kosit sayist 7100/mm?3 (mut-
lak notrofil sayisi 3800/mm?, mutlak lenfosit sayisi 2850/
mm?3), hemoglobin 11.6 g/dl, hematokrit %35.4, trombo-
sit 220.000/mm?3 saptandi. Periferik yaymada atipik ya da
blastik hiicre izlenmedi. Karaciger ve bdbrek fonksiyon
testleri, total protein ve alblimin diizeyleri normaldi. Dis-
gamaglobulinemi tanisiyla diizenli iVIG replasmani alarak
klinigimize gelen hastada, replasmandan yaklasik 2 hafta
bakilan 1gG 808 mg/dl, IgM 1168 mg/dl (yuksek), IgA <5
mg/dl (6lciilemeyecek kadar duslk), IgE <2 U/I saptandi.
Kan grubu AB pozitifti. Diizenli iVIG tedavisi almasi nede-
niyle, aslya spesifik antikor yanitlari bakilamadi. Lenfade-
nopati ayirici tanisi igin bakilan serolojik incelemelerde
EBV-VCA IgM ve CMV IgM (-), HIV-RNA (-), Toxoplasma
IgM (-), PPD anerjik saptandi. Bogaz kultlrinde ure-
me olmadi. Periferik lenfosit alt gruplari incelendiginde;
CD3*CD4* T helper ve CD3*CD8" T sitotoksik hiicre orani-
nin ters dénmesi disinda CD3* T lenfosit, CD19* B lenfo-
sit, CD3'CD16/56* NK lenfosit ylzde ve sayisi normaldi.
Belirgin IgM yuksekligi olan olgunun flow sitometrik ince-
lemelerinde aktive edilmis T helper lenfositlerde CD40 li-
gand (CD40L, CD154) ekspresyonu normal, B lenfositlerde
CD40 ekspresyonu normaldi (Sekil 1). B lenfosit alt grup-
lari degerlendirilen hastada CD19*CD27* hafiza B hiicreler
normal, izotip donislimi yapmis hafiza B hiicre sayilari-

nin yasa gore dusuk oldugu goéruldi (Sekil 2-3, Tablo 2).
Karin ultrasonografisi (USG) normaldi, boyun USG’ de Ust
juguler zincirde solda 22.9 mm, sagda 20x20 mm ¢apinda
hipoekoik lenfadenopatiler izlendi.

ilk laboratuvar incelemeleriyle beraber olgu tekrar deger-
lendirildiginde B lenfosit diizeyinin normal olmasi, tonsil-
ler ve lenfoid atrofinin olmamasiyla X’e bagli agamaglo-
bulinemi dislandi. IgM diizeyi belirgin yiksek, diger Ig izo-
tipleri diistik olan olguda imminoglobulin izotip donisim
(Ig-CSR, class-switch recombination) bozukluklari, diger
ismiyle hiper-immiinoglobulin M (HIGM) sendromlari ayi-
ricl tanida distnuldd.

immiinoglobulin izotip déniisim bozukluklari/HIGM
sendromlari, ilk olarak 1960’h yillarin basinda, 15 yasin-
da tekrarlayan pndémoni, menenijit ve lenfadenopatileri
olan bir erkek olguda tarif edilmistir (5). Farkli genetik bo-
zukluklar HIGM sendromlarindan sorumlu tutulmaktadir.
Tim HiGM tiplerinde ortak defekt B lenfositlerde IgM’ den
IgG, IgA ve IgE gibi diger izotiplere donlsiim bozuklugudur
(6-9). En sik goriilen X’e bagh kalitilan CD154 (CD40 ligand,
CD40L) gen mutasyonlarinin sorumlu oldugu HIGM tip
1’dir. CD154 aktive T helper hiicreler lizerinde eksprese
olur ve eksikliginde T hiicreden B hiicreye sinyalizasyon
bozuklugu sonucu izotip donislimi (CSR) ve somatik hi-
permutasyon (SHM) etkilenir. HIGM tip 2 aktivasyon ile
indiklenen sitidin deaminaz (AID, AICDA) mutasyonlari
sonucu gorulir, otozomal resesif kalitilir. Bozulmus CSR
ve SHM ile karakterizedir. Bu hastalarda belirgin lenfoid
hiperplazi ve dev germinal merkezler gérilmektedir. CD40
gen mutasyonlari otozomal resesif kalitilir ve HIGM tip 3’
e neden olur. HIGM tip 1 ve 3 kombine immiin yetmezlik
klinigi ile karsimiza ¢ikar. Oldukga nadir olan Urasil DNA
glikozilaz (UNG) gen mutasyonlari otozomal resesif kaliti-
lir. Ektodermal displazi ile iliskili ntkleer faktor- k3 (NF-kB)
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Stimiilasyon 6ncesi

Stimiilasyon sonrasi
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Sekil 2. B hiicre diferansiasyon testlerinde akim sitometrik
olarak saglikh kontrole goére normal CD19+CD27+ bellek B
lenfosit orani (A. Saglikli kontrol, B. Hasta)
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Sekil3.CD19+CD27+Blenfosit kapisinda IlgM ve IgD ekspresyonu.
Hasta 6rneginde switch yapmis (CD19+CD27+IgM-IgD-) B hiicre
orani dusuktir (Q3-1) (<%10). (A. Saglikh kontrol, B. Hasta)

esansiyel modilatér (NEMO, IKKy) mutasyonu da X'e bagh
kalrlarak HIGM fenotipine neden olmaktadir. Genetik de-
fekti net olarak tanimlanmis yukarida adi gegcen HIGM tip-
lerine ek olarak, fenotipi HIGM tip 2’ ye benzeyen, tekrar-
layan sinopulmoner enfeksiyonlar ile prezante olan, lenfo-
id hiperplazi gorilebilen ancak dev germinal merkezlerin
gorilmedigi, CSR bozuk, SHM’ un normal oldugu, altta ya-
tan genetik defektin net olarak aydinlatilmadigi, HIGM tip
4 olarak adlandirilan HiGM alt grubu daha bulunmaktadir.
Giuniimiizde numaralandirilmis HIGM tip 1-6 terminolojisi
yerine etkilenen gen defektine bagli Ig-CSR bozuklugu ile
tanimlama yapilmaktadir (Tablo 3). Ek olarak, Hiper IgM
sendromlari terimi olgular arasinda normal/dustk 1gM
diizeyi olanlar oldugu icin “immiinoglobulin sinif déniisi-
m rekombinasyon bozukluklarl” ya da “Ig izotip donisim
bozukluklarl” terimi kabul edilmistir.
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Tablo 2. Olgunun 6nemli laboratuvar verileri

ilk bagvuru (11yas) izlem6.ay izlem 1.yl izlem 3. yil

Lokosit sayisi (/mm?3) 7100 5850

Lenfosit (/mm3) 2850 3744

Notrofil (/mm3) 3800 1638

Hb (g/dl) 11.6 11.7

Trombosit (/mm?3) 220.000 203.000

Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/s) 30 28
808 (iViG’'den 2 hafta

IgG (mg/dl) sonra) 603 | 993 405 |

IgM (mg/dl) 1168 1 1 552 1 773 1 1020 1 1

IgA (mg/dl) <5 <5 <5.8 | <5.8 |

IgE (kU/I) <2 <2

CD3* T hiicre

% 70

Mutlak sayi 1995

CD19* B hiicre

% 14

Mutlak sayi 399

CD3*CD4* T hiicre

% 34

Mutlak sayi 969

CD3*CD8* T hiicre

% 39

Mutlak sayi 1112

CD3-CD56* NK Hiicre

% 10

Mutlak sayi 285

CD19+CD40+ % 14

CD3+CD8-CD154+ % (aktivasyon &ncesi — sonrasi) 1.7 -27

Total Hafiza B hiicre, CD19+CD27+ % %35

Sinif D&nlsim{ Yapmis Hafiza B hiicre ,CD19+CD27+IgM-IgD-, % %3.4 |

Otoantikor (ANA, Direkt coombs test, RF) (-) (-) (-)

* Yasa gore normal degerlerden farkhlik (dustik/yiksek) gosteren degerler 1 ve | sembolleriile isaret edilmistir (18,19).

Tablo 3. immiinoglobulin izotip déniisiim bozukluklari (hiper-immiinoglobulin M sendromlari)

Kromozomal Defektif gen

HiGM Sendromlari Kaliim . e
lokalizasyon rlinii

Klinik fenotip

CDA40 aracili

sinyalizasyon HIGM Tip 1 X" e bagh Xq26-27 CD40L/TNFSF5

bozuklugu ve

germinal merkezlerde Kombine immiin yetmezlik
defektif T:B

kooperasyonuna bagh  HIGM Tip 3 OR 20912-13.2 CD40/TNFRSF5

HIGM sendromlari
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Tablo 3. Devam

; . OR, nadiren
HIGM Tip 2 oD 12p13
HIGM Tip 5 OR 12923-24.1
intrensek B hiicre
defektlerine bagli Molekiiler
HIGM sendromlari defekti net
aydinlatilamamig OR?
CSR defektleri
(HIGM Tip 4)
INO8O eksikligi OR 15¢915.1
MSH6 eksikligi OR 2p16.3
B hiicre aracill HIGM Tip 6 X' e bagli Xq28
sinyalizasyon
defektleri APDS1 OD (GOF) 1p36.22

Humoral immin yetmezlik, bakteriyel
AID enfeksiyonlara yatkinlk, lenfoproliferasyon,
germinal merkezlerde hiperplazi, otoimmiinite

Lenfoproliferasyon, germinal merkezlerde

e hiperplazi,

Humoral immun yetmezlik
INO8O Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar
MSH6 Ailede ve etkilenen bireyde kanser 6ykisi

NEMO (IKBKG) immiin yetmezlik, ektodermal displazi

Bakteriyel enfeksiyonlar, EBV-CMV viremisi,

PIK3CD lenfadenopati, lenfoproliferasyon, lenfoma

Avrupa immiin Yetmezlik Toplulugu’nun (ESID - European
Society for Immunodeficiencies) Ig-CSR (HiIGM) bozukluk-
lari igin tani kriterleri asagida verilmistir (4);

Asagidakilerden en az birinin varligi:
= Enfeksiyonlara artmis yatkinlk (tekrarlayan ve/veya
firsatgi enfeksiyonlar, Cryptosporidium dahil)

= immiin disregiilasyon (otoimmiinite,
lenfoproliferasyon, sklerozan kolanjit)

= Sitopeni (notropeni)

= Malignite (lenfoma)

= Etkilenmis aile bireyi

Ve IgG distklugi (en az 2 6lgiim)

Ve Normal veya yuksek IgM (en az 2 6lgim)

Ve Hipogamaglobulineminin diger nedenlerinin
dislanmasi

Ve belirgin T hiicre eksikligi kanitlarinin olmamasi

= CDA4* sayisi /mm3: 0-6 ay <1000, 6 ay-1 yas <800, 1-2
yas <500, 2-6 yas <300, 6-12 yas <250, >12 yas <200

= Naive CD4* %: 0-2 yas <%30, 2-6 yas >%25, 6-16 yas
>%20, >16 yas >%10

= Yetersiz T lenfosit proliferasyonu

Ve Ataksi-telenjiektazi bulgularinin (cafe-au lait lekesi,
ataksi, telenjiektazi, alfa-feto protein yuksekligi)
olmamasi

Olgumuzda IgM yiksekliginin eslik edebildigi otozomal
resesif kalitilan ataksi-telenjiektazi, progresif serebellar
bozukluk gibi noérolojik bulgular ve telenjiektazilerin es-
lik etmemesiyle dislandi. Flow sitometrik incelemelerde
CD40L ve CD40 ekspresyonunun normal olmasi ve klinik
olarak T hicrelerin de etkilendigi kombine immiin yet-
mezlik fenotipinin olmamasiyla HiGM tip 1 ve 3 dislandi.
Olgu normal B lenfosit diizeyi ile beraber serum IgG ve
IgA degerlerinin disukligu ve yiksek IgM varhgi, immi-
noglobulin izotip déntsiim bozukluklari, intrensek B hiic-
re defektlerine bagli HIGM sendromu 6n tanisiyla izleme
alindi. Diizenli IViG replasmanina 3-4 hafta araliklarla de-
vam edildi.

Problem Listesi:

e Sik Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonu

* Kronik sinlizit

e stahsizlik

* Disgamaglobulinemi (IgM yuksekligi, 1gG-IgA-IgE di-
suklagu)

* izotip déniistimii yapmis bellek B hiicre diistikligi

KESiN TANI

AID geninin molekiler genetik analizi sonucunda
c.415A>G (p.Met139Val) patojenik mutasyonu saptandi.
Yapilan segregasyon analizi sonucunda ayni mutasyon agi-
sindan anne ve babanin taslyici oldugu gosterildi.
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Aktivasyon ile indiiklenen Sitidin Deaminaz (activation-in-
duced cytidine deaminase, AICDA, AID) Eksikligine Bagl
Hiper IgM Sendromu (HIGM Tip 2), siklikla otozomal re-
sesif, nadiren otozomal dominant gegisli olup, artmis IgM
ve dislik 1gG ve IgA dizeyleri, dev germinal merkezlerin
oldugu lenfoid hiperplazi ve normal hicresel imminite
ile karakterizedir. insanlarda AID geni sekonder lenfoid
organlarda ve izotip dénlsimi yapan periferik B hiicre-
lerinde gorultr. AID RNA transkriptleri sadece germinal
merkezlerde CSR veya SHM’a ugrayan B lenfositlerde gos-
terilebilmistir (10-13). AID geni, 12p13 kromozom lokali-
zasyonunda, 5 ekzon ve 4 introndan olusan 10kb genomik
DNA pargasidir. AID S ve V bolgelerinde selektif olarak
sitozin rezidilerini urasile gevirir (10). AID eksikligi olan
olgularda hem CSR hem de SHM’ un defektif olmasi AID’
In B hiicre terminal diferansiasyonundaki kritik dnemini
gbstermektedir (12,14).

AID eksikliginde semptomlar genellikle ilk 5 yasta, erken
cocukluk déoneminde ortaya cikmakla beraber tani genel-
de daha ileri yaslarda konulur (11,15). En sik gorilen kli-
nik bulgular tekrarlayan solunum yolu ve gastrointestinal
enfeksiyonlardir. T hiicre bozuklugu isareti olan firsatgl
enfeksiyonlar gorilmez. Olgularinin yaklasik %75’inde be-
lirgin lenfoid hiperplazi mevcuttur (11,15). Hepatospleno-
megali %10 olguda bildirilmistir. Diger bulgular arasinda
artrit (%12) ve otoimmuin/inflamatuar bulgular (hemolitik
anemi, trombositopeni, otoimmiin hepatit, inflamatuar
bagirsak hastaligl) (%21) yer almaktadir (15,16).

AID defekti olan olgularda immiinizasyon sonrasi 1gG ya-
niti olusmazken, IgM izohemaglitinin titreleri normaldir.
Periferik kan T hiicre alt gruplari ve in vitro ortamda mi-
tojen ve antijenlerle T hicre proliferasyonu normaldir.
CD19+ B hiicre sayilari ve CD40 ekspresyonu normaldir. in
vitro solubl CD40L ile indiklenen B hiicre proliferasyonu
normaldir. Ancak, CD40L ve IL-4 ile indiklenen, IgE Ure-
timine neden olan B hiicre aktivasyonu defektiftir (7,12).
CD19*CD27* bellek B hiicre oranlari normal olmasina rag-
men, bu hiicrelerde SHM sikligi oldukga dustktir (13).

BlylimUs sekonder lenfoid organlarin (6zellikle tonsiller,
servikal lenf nodlari) histolojisi, belirgin folikiler hiperp-
lazi gostermektedir. Germinal merkezler, kontrol reaktif
lenf nodlarina gore 5-10 kat daha buyuktur (11). Foliktler
hiperplazi AID enzim yoklugunda, SHM gerceklesmeksizin
B hiicrelerinin antijenle uyarim sonucu sirekli prolifere ol-
malartiile agiklanabilir. Dev germinal merkezler normal fo-
likiiler dendritik ag ve CD38*, CD23", CD83+, CD95*, CD40",

IgM*, Bcl2™ ve Ki67* B hiicreler igerir (11,15). Bu hastalar-
da, lenfoid proliferasyon goriilmekle beraber glinimize
kadar malign transformasyon bildirilmemistir (14,16,17).

HIGM tip 2 kesin tanisi icin AID gen mutasyonunun gdste-
rilmesi gerekir.

TEDAViI PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Genetik analizle AID eksikligi tanisi kesinlesen olgunun
izleminde diizenli iVIG replasmani ile enfeksiyon sikli-
ginda azalma goézlendi. ilk bagvuruda agirlik ve boy %10
persentilde iken izleminin 2. yilinda persantilleri %50-75’e
ulasti. Belli araliklarla yapilan gaitada parazit bakilarinda
Cryptosporidium parvum saptanmadi. Otoimmiin bulgu
gelismedi. Takibinin 3. yilinda sag 6n servikal bolgede 33
cm boyutlarinda sert, hareketsiz lenfadenopatiyle bas-
vurdu. Ates, kilo kaybi, gece terlemesi gibi yakinmalar
olmayan, hepatosplenomegali eslik etmeyen olgunun in-
celemelerinde periferik yaymada atipi, ve blast izlenmedi.
Akciger grafisinde mediasten genisligi yoktu. Karin USG
normaldi. Boyun USG’ de bilateral submandibuler, en bi-
yUgi 38mm olan, ¢ok sayida, yagli hilusu segilen, kalin kor-
teksli lenfadenopatiler izlenen olguya lenf nodu eksizyonu
uygulandi. Histopatolojisinde lenf nodunda genislemis
germinal merkezler igeren, folikil mesafelerinde CD20",
parakortikal mesafede CD3*, mediller mesafede belirgin
artis gosteren plazma hicreleri CD38*, non-spesifik reak-
tif hiperplazi olarak yorumlandi. AID eksikliginde goriilen
lenfoid hiperplaziyle uyumlu bulundu.

immiinoglobulin izotip déniisiim bozukluklarindan AID ek-
sikliginin tedavisinde diizenli araliklarla immiinoglobulin
replasman tedavisi (igRT) yer alir (11, 17). Dizenli igRT ile
enfeksiyonlarin siddeti ve sikhigl azalmakta, IgM diizeyleri
azalarak normal seviyelere inebilmektedir. Ancak, lenfoid
hiperplazi iViG tedavisinden etkilenmemektedir. HIGM tip
2’ deki bozukluk B hiicrelere 6zgi oldugundan Pneumocy-
stis carinii ve Cryptosporidium tirlerine karsi proflaksi
gerekmemektedir.  Yeterli igRT’ye ragmen tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari olan ¢ocuklarda, profilaktik
trimetoprim-sulfametaksazol, amoksisilin veya azitromi-
sin 6nerilmektedir. Oral polio, canh zayiflatiimis infuenza,
sarl humma ve cicek asisi gibi canh zayiflatilmis asilar ve
Salmonella typhi (Ty21a) gibi canh bakteriyel asilar kont-
rendikedir. inaktive asilar giivenli olsa da hastalarin cogu
asllamanin ardindan koruyucu antikor yaniti olusturamaz.

Olgu gelisebilecek otoimmin ve inflamatuar hastaliklar
acisindan yakin takip edilmektedir.

128



Olgular Esliginde Dogustan Bagisiklik Kusurlari “Antikor Eksiklikleri”

Anahtar Noktalar:

* Tekrarlayan bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlari,
lenfoproliferasyon ve IgM yiksekligi varliginda Hiper
IgM sendromu akla gelmelidir.

* Otoimminite ile prezante olabilir veya izlemde otoim-
mun/inflamatuar komplikasyonlar gelisebilir.

* IgM her zaman yiiksek degildir, IgG ve IgA dlcilebilir
dizeylerde olabilir

e AID eksikligi kesin tanisi genetik analizle konulur.
e Diizenli igRT uygulanmalidir.
izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazili olarak
alinmistir.
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Boliim 22

Selektif IgA Eksikligi - Cocuk Olgu

Doc. Dr. Esra YUCEL, Prof. Dr. Ozlem KESKIN

OLGU SUNUMU

Oksuriik, burunda tikaniklik, hapsirik ve geniz kasintisi ya-
kinmasi ile Cocuk immiinolojisi ve Alerji Hastaliklari b&lii-
miine basvuran 7 yas kiz hastanin ¢ykisiinde; 3 yasinda
krese basladiktan sonra ayda en az bir kez Ust solunum
yolu enfeksiyonu gecirdigi, bu enfeksiyonlarin ¢ogunda
hisiltih ataklarinin oldugu ve acile basvurup nebiil ile ilag
uygulandigi 6grenildi. Bu zamana kadar iki kez siniizit, bir
kez akut otitis media gec¢iren hasta pnémoni gecirmemis-
ti. Hastaneye yatis gerektiren enfeksiyon oykisi olmayan
hastanin iki yildir haftada bir glin gece uyandiran kuru 6k-
surik, efor ile tetiklenen oksirik ve goguste sikisma ya-
kinmasi mevcuttu. Bu yakinmalarin inhaler salbutamole
cevabi pozitifti. Yine iki yildir burun akintisi, burun tikanik-
lig1, sabahlari hapsirik ve geniz kasintisi 6ykiisi mevcuttu.
Kronik ishal 6ykisi olmayan hastanin biyliime ve gelisme-
sinde sorun yoktu. Miadinda sezaryan ile dogan hastanin
dizenli kullandigi ilag yoktu. Soy gegmisinde ailede atopi
yok. Annede tiroid papiller kanser tanisi ile total tiroidek-
tomi 6ykusi mevcuttu. Akraba evliligi yok, saglikh bir abla-
sivardi. Pasif sigara maruziyeti ve evde evcil hayvan yoktu.

Fizik muayenesinde boy 118 cm (25p), tarti 25 kg (75p)
di. Kardiyovaskiler sistem ve solunum sistemi muayene-
si dogaldi. Hepatomegali ve splenomegali yoktu. Bilateral
submandibuler 1 cm’den kiguk lenf nodu palpe edildi.
Atipik yliz goriinimu yoktu. Norolojik muayenede patoloji
saptanmadi. Tirnaklarda pitting, diz Ustlinde ve dirsekler-
de kasintisiz, sinirlari diizensiz, lizerinde beyazimsi ince
kabuklanma olan psoriyazis ile uyumlu olabilecek plak
seklinde lezyonlar mevcuttu.

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Hastanin tetkiklerinde tam kan sayiminda anemi, trombo-
sitopeni, lenfopeni, ndtropeni yoktu. Eozinofili mevcuttu.
Serum immiinoglobulin (Ig) A diizeyi <6 mg/dl idi. Diger
imminoglobulin dizeyleri yasina gére normal araliktaydi
(1-3). 1gG alt gruplari yasina gére normal araliktaydi (1-
3). Yapilan imminfenotiplemede B lenfosit ylizdesi ve T
lenfosit alt gruplari yasina gére normaldi (4). Polisakkarit
pnomokok asI yaniti icin asi 6ncesi kan 6rnegi alindi. Anti
HBs 245 mlIU/mL olarak saptandi. Kizamik 1gG, Sugicegi
IgG pozitif olarak sonuglandi. Aeroalerjen ile yapilan deri
prik testinde ev tozu akari alerjisi saptandi. Yapilan spiro-
metrik incelemede FVC%115, FEV1%128, FEV1/FVC%112,
PEF%104 olarak saptandi. Efor ile yakinmasi oldugu icin
yapilan egzersiz testinde FEV1'de %16’lik azalma mevcut-
tu. Serbest T4, TSH normal, anti tiroid peroksidaz (TPO)
ve anti Tiroglobulin (Tg) normal saptandi. Doku Trang-
lutaminaz IgG ve Anti Endomisyum IgG negatif saptandi
(Tablo 1). Hasta tirnak lezyonlari ve ekstremitedeki lez-
yonlariicin Dermatoloji'ye danisildi ve psoriyazis diisiinil-
di. Dermatoloji'nin 6nerdigi kalsipotriol ve betametazon
iceren topikal tedavi (Psorcutan® merhem) baslandi. Kis
doénemi 4 ayda bir, yazin semptomlarinin durumuna goére
6 ay ara ile izlem planlandi. Takipte bakilan IgA diizeyi 0.7
mg/dl olarak saptandi, es zamanl diger immiinoglobulin
dizeyleri yasina gore normal aralikta idi. Toraks tomogra-
fisinde bronsiektazi saptanmadi.

TANI VE AYIRICI TANI

Selektif IgA eksikligi en sik gorilen primer immiin yet-
mezliktir. Etkilenen bireylerin ¢ogu asemptomatik olsa da
primer antikor eksiklikleri arasinda siniflandirilmistir (5).
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Prevalansinin 100’de 1 ile 1000°de 1 arasinda degistigi di-
sindlmektedir (6). Selektif IgA eksikliginin muhtemelen
cesitli patojenik mekanizmalarla ortaya ¢ikan heterojen
bir bozukluk olduguna inanilmaktadir. Kesin molekdler
kusurlar bilinmemektedir. IgA’nin mukozal bagisiklikta-
ki belirgin 6nemine ragmen, IgA eksikligi olan hastalarin
blylk cogunlugunda daha sik veya siddetli enfeksiyonlar
gortlmemesi 6rnegin salgisal IgM ayni islevleri yerine ge-
tirmesi gibi muhtemelen konagi koruyan immiunolojik me-
kanizmalarin varligi ile agiklanmaktadir (6).

Tablo 1. Hastanin laboratuvar bulgulari

Selektif IgA eksikligi ayirici tanisinda siit cocugu gegici hi-
pogamaglobulinemisi ve yaygin degisken immuin yeter-
sizlik basta olmak lzere diger primer immin yetmezlik-
ler yer almaktadir (6,7). Hastanin diger immuinoglobulin
dizeylerinin normal olmasi, asi yaniti olmasi ile bu tanilar
dislanmigtir. T lenfopeni olmamasi, imminfenotiplemenin
normal saptanmasi ile de disik IgA seviyesi ile prezante
olacak diger immiin yetmezlikler ekarte edilmistir.

Sekonder ilag iliskili 1gA disuklikleri ayirici tanida dusi-
nilmelidir (6). Ozellikle siklosproin, antiepileptik ilaglar

Tetkik Hastanin degerleri Normal degerler
Tam kan sayimi
Hemoglobin g/dlI 12.6 12-18
MCV fL 89 80-99
Beyaz kiire mm? 9160 5200-12400
Notrofil sayisi mm? 5050 1900-8000
Lenfosit sayisi mm? 2700 1000-5200
Eozinofil mm3 700 0-500
Trombosit mm? 272000 130000-400000
immiinoglobulin diizeyleri
IgG mg/dl 1713 745-1804
IgM mg/dl 87 78-261
IgA mg/dl <6 52-282
IgA kontrol 0.7 mg/dI 52-282
IgE U/L 65
IgG1 mg/dl 1420 447-1224
1gG2 mg/dI 243 75-350
IgG3 mg/dl 48.6 28-118
immiinfenotipleme
CD3 % 71 55-86
CD4 % 35.7 23-48
CD8 % 35.2 16-46
CD19 % 16 6-20
CD16-56 % 16 4-29
CD45 RA % 50 41-77
CD45 RO % 49 20-46
Histamin: 6 mm
Aeroalerjen deri prik testi D.farmeg: i
D.pteronyssinus: 8 mm
Diger alerjenler (-)
Anti Hbs mIU/mL 245 >10
Anti Transglutaminaz I1gG U/ml 7.48 <12
Anti Endomisyum IgG U/ml (-) (-)
Serbest T4 ng/ml 1.56 0.98-1.63
TSH 1U/ml 2.81
Anti TPO IU/ml 25.2 0-115
Anti Tg IU/ml 14.3 0-34
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(karbamazepin, lamotrijin, fenitoin ve valpoik asit), D pe-
nisilamin, kaptopril, sulfosalazin kullanimi IgA dizeylerini
disurebilir. Hastamizin dizenli kullandigi bir ilaci bulun-
mamaktadir.

Problem Listesi

* Sik Gst solunum yolu enfeksiyonu, sinizit ve bir defa
akut otitis media gegirmesi

* Yineleyen hisilti ataklari, gece dksurugi, efor ile tetik-
lenen 6ksiirlik, nefes darhgi

* Acilde yineleyen nebiil ile salbutamol alma gereksinimi
ve salbutamole pozitif yanitinin olmasi

* Nazal semptomlar (burun akintisi, hapsirma, burun ti-
kanikhgi)

* Tirnaklarda pitting ve diz Gstlinde ve dirseklerde kasin-
tisiz, diizensiz sinirli, beyazimsi ince kabuklanma olan
psoriyazis ile uyumlu plak seklinde lezyonlar

* Eozinofili
e Serum IgA diizey disUkligu
* Deri prik testinde ev tozu akar duyarhlgl saptanmasi

* Spirometrik incelemede efor ile FEV1'de %16 diisme-
me olmasi

KESIN TANI

Hastanin kesin tanisi Astim, Alerjik Rinit ve Selektif IgA
eksikligidir. IUIS ve MENA bdlgesi tani rehberlerine gore
Selektif IgA eksikligi tanisi koymak icin gerekli kosullar asa-
gida siralanmistir (5,8,9);

* DOrt yasindan biyiik cocuklarda

* Enfeksiyon ve/veya otoimmiin belirtilere karsi artmis
duyarhlik, ancak hastalarin gogu asemptomatik olmak-
tadr.

* Cok distk serum IgA diizeyi (4 yasindan sonra <7 mg/
dL)

* 1gG ve IgM seviyelerinin yasa gére normal aralikta ol-
masi

* Antikor yanitlarinin normal olmasi ve imminofenotip-
lemenin normal olmasi

* IgA dustkligine neden olabilecek ikincil nedenlerin
dislanmis olmasi

* Hiucresel bagisikhgin normal olmasi

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Selektif I1gA eksikligi heterojen bir hastalktir ve kesin bir
tedavisi yoktur bu nedenle her hasta bireysel bir tedavi
yaklasimi gerektirir. Onerilen tedavi plani hastanin diizen-
li araliklarla (4-6 ayda bir) izlemi, sik enfeksiyon geciren
hastalarda antimikrobiyal profilaksi ve enfeksiyonlarin
antibiyotiklerle tedavi edilmesi seklindedir (6,7). Solunum
yolu enfeksiyonu tedavisinde segilecek ampirik antibiyo-
tigin 6zellikle Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus
influenza’ya etkin olmasi akilci bir yaklasimdir (6).

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda alerjik ve otoimmiin
hastaliklar siklikla eslik etmektedir ve hastaliga 6zgi teda-
vi edilmelidir (10-12). Selektif IgA eksikligi olan hastalarda
immunoglobulin replasman tedavisi tartismalidir ve ¢ogu
hastada gerekmemektedir. Ancak profilaktik antimikrobi-
yal tedaviye ragmen enfeksiyon sikligi azalmayan, bronsi-
ektazisi olan hastalar icin distnulebilir (7).

Yine hastalarda Giardia lamblia’ya bagh gastrointestinal
enfeksiyon riskinin arttigi, kronik diyare, malabsorpsiyon
ve hatta nodiiler lenfoid hiperplaziye neden oldugu bildi-
rilmistir (6,7).

Asemptomatik olsalar bile tim Selektif I1gA eksikligi olan
hastalara pnomokok ve influenza asilari dnerilmelidir. Oral
polio asisi, Bacille-Calmette-Guerin (BCG) ve sari humma
gibi canli asilar tani konulan hastalarda 6nerilmemektedir
(8).

Hastalarin izlemlerinde gelisebilecek Hashimoto hipoti-
roiditi, Colyak hastalgi, vitiligo, Tip 1 Diabetes mellitus
gibi otoimmiin hastaliklar agisindan dikkatli olunmali, bu
acidan semptom sorgulamasi ve fizik muayene bulgulari-
na dikkat edilmelidir (12,13). Aralikli olarak tiroid otoan-
tikorlari, ¢olyak hastalig icin Doku Transglutaminaz IgG,
Antiendomisyum IgG diizeyleri kontrol edilebilir. Solunum
fonksiyonlari agisindan degerlendirme ve izlem o6zellikle
yineleyen alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren ve astim
eslik eden hastalarda yapiimahdir.

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda IgA’ya karsi IgE ve
IgG yapida otoantikorlar olabilir. Bu hastalarda kan Grini
transflizyonlari (taze donmus plazma, tam kan, trombosit
ve granllosit slispansiyonu, kriyopresipitat ve immiinog-
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lobulin preparatlari) sistemik alerjik reaksiyonlara neden
olabilir bu agidan dikkatli olunmahdir ve hasta bu konuda
bilgilendirilmelidir. Boyle bir durumda vericinin de Selektif
IgA eksikligi olmasi ya da yikanmig Grln kullanilmasi bu
durumu engelleyebilir. Hastanin immunoglobulin tedavisi
almasi gereken bir durum s6z konusu oldugunda IgA icer-
meyen preparatlar tercih edilmelidir (6,7).

Yukarida sunulan hastaya astim ve alerjik rinit tanisi ile
Olcull doz inhaler ve ara parga ile inhale kortikosteroid,
lGzum halinde salbutamol inhaler, nazal mometazon teda-
visi baslandi. Toraks BT incelemede bronsiektazi saptan-
madi. Kis doneminde profilaktik antibiyotik 6nerildi ve en-
feksiyon sikhgi agisindan takibe alindi. Sezon baslamadan
influenza asisi 6nerildi. Hasta eslik edebilecek ve izlemde
gelisebilecek otoimmiin hastaliklar agisindan dikkat etme-
si gereken semptomlar konusunda bilgilendirildi. Derma-
toloji bolumi, cilt lezyonlari ve tirnak bulgularini psoériya-
zis ile uyumlu buldugundan topikal betametazon ve beta
kalsipotriol iceren merhem Onerisi ile hastayi izleme aldi.

Anahtar Noktalar

* Selektif IgA eksikligi asemptomatik bireyler oldugu ka-
dar alerjik hastaliklar, yineleyen solunum yolu enfek-
siyonlari ve eslik eden otoimmin hastaliklar gibi farkh
klinik bulgularin eslik edebildigi heterojen bir hastalik-
tr.

* Hastalar, 4 yas Ustiinde IgG ve IgM normalken serum
IgA diizeyinin 7 mg/dl nin altinda olmasi, sekonder
nedenlerin ekarte edilmesi ve hicresel immunitenin
normal olmasi ile tani alir.

* Hastalarda eslik eden otoimmiin hastalik, alerjik hasta-
lik, bronsektazi gibi bir durum yoksa prognoz genellikle
iyidir.

* Selektif IgA eksikligi olan bir hasta tani aldiktan sonra
izlemde eslik edebilecek hastaliklar agisindan diizenli
olarak takip edilmelidirler (6,7,14).

* Heterojen klinik bulgular olmasi nedeniyle hastaya
0zgl tedavi ve takip 6nemlidir. Tekrarlayan ve agir en-
feksiyon gecirenlerde antibiyotik profilaksisi ve nadir
olgularda imminoglobulin replasman tedavisi gerekli
olabilir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri i¢in kendisinden ve yasal
vasisinden gerekli izinler yazili olarak alinmistir.
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OLGU

Yirmi yedi yasinda kadin hasta, son 6 ayda en az iki kez an-
tibiyotik ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglara yanit ver-
meyen farenjit, tonsillit ve sinlzit gibi ist solunum yolu
enfeksiyonlari (USYE) nedeniile aile hekimi ve i¢ hastalik-
lari uzmanlarina basvurmus. Sik ve tekrarlayan USYE olan
hasta, altta yatan bir immiin yetmezlik stiphesi ile i¢ has-
taliklari uzmani doktoru tarafindan poliklinigimize yonlen-
dirildi. Hastada pndmoni, otitis media ve menenjit 6yku-
si yoktu. Hastanin karin agrisi, ishal gibi gastrointestinal
semptomlari yoktu. Son alti ay éncesine kadar kronik bir
hastalik, sivilceleri igin kullanmis oldugu izotretinoin disin-
da kullanmis oldugu dizenli bir ilag 6ykiist yoktu. Hasta-
nin aile ge¢misi arastirildiginda ailede immiin yetmezligi
diuslindiiren herhangi bir tablo gorilmedi.

AYIRICI TANI

Selektif IgA eksikligi (slgAE) hastalarinin bir kisminin yay-
gin degisken immiin yetmezlik hastaligina (YDIY) déniisme
riski nedeni ile 1gA, 1gG, IgM tetkiklerinin yani sira lenfosit
ve 1gG alt gruplari bu hastalarin tanilarinin baglangicinda
oldugu gibi bu hastaligin takibinde de tekrarlanmalidir (1).

Bu hastalardan otoimmiin hastaligl olan veya sonradan
IgG alt grup eksikligi olanlar daha yakindan takip edilme-
lidir (2). Selektif IgA eksikligi ve YDIY hastalarda ortak mu-
tasyonlarin (TACI, BAFF, APRIL vb.) gorilmesi bu iki hastali-
gin ayniimmun yetmezlik yelpazesi igindeki ayni hastaligin
iki farkli bolimu olabilecegini disindirmektedir (3,4).

Bazi virts enfeksiyonlari (Ebstein Bar, hepatit C) ve kul-
lanilan ilaglar (tiroksin, siklosporin, anjiyotensin reseptor
innhibitorleri, antiepileptik ilaglar, nonsteroid antiinflama-

tuar ilaglar) sonrasi sIgAE gorulebilmektedir. Bu durumda-
ki sekonder sIgAE olan hastalarin blylk ¢cogunlugunda
etken ortadan kalkinca IgA seviyeleri normale dénmekte-
dir. Sekonder sIgAE yapabilecek ilaglar ve enfeksiyonlar da
ayirici tanida diistinilmelidir (2,5).

TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Primer immiin yetmezlik sliphesi ile poliklinigimize basvu-
ran hastada oncelikle tam kan, rutin biyokimya, sediman-
tasyon ve CRP gibi inflamasyon testleri ile birlikte serum
IgA, IgG, 1gM bakildi. Test sonuglarinda hastada serum IgA,
distk saptandi. Selektif IgA eksikligi tanisi koymak ve di-
ger primer immun yetmezlik tanilarini dislamak igin lenfo-
sit alt gruplari, 1gG alt gruplari istendi. Serum IgA eksikligi
disindaki tim tetkikler normal idi. Hastanin test sonuglari
Tablo 1'de gosterilmistir. Eger mimkiinse tiim sIgAE olan
hastalarda asilara karsi verilen immiin yanitlar ve genetik
¢alismalar yapilmahdir. Bu hastalarda ayrica klinik bulgu-
lara gore eslik edebilecek otoimmiin ve alerjik hastaliklari
takip edecek 6zgul testler istenebilir.

Uluslararasi immiinoloji Dernekler Birligi (IUIS- Interna-
tional Union of Immunological Societies) 2022 yilinda
yayinladigi yeni fenotipik siniflandirmaya gére Dogustan
Bagisiklik Kusurlari'nin 3. tablosundaki baskin antikor ek-
sikliginin 4. alt grubunda (normal B hiicre sayisina sahip;
izotip, hafif zincir veya fonksiyonel eksiklikler) yer almak-
tadir. Bu hastalarda serum IgA disuk saptanirken, diger
antikorlar, 1gG alt gruplari ve spesifik antikorlar normal
degerler arasindadir. Hastalarin ¢ogu asemptomatik iken,
bakteriyal enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklarda hafif ar-
tis saptanabilir (6).
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Tablo 1. Tetkik sonuglari

ilk basvuru Normal Aralik
WBC (/mm?3) 6160 4490 - 10090
Notrofil (/mm3) 3980 2000 - 7150
Lenfosit (/mm?3) 1680 1160 -3180
Eozinofil (/mm?) 140 30-270
Serum immiinoglobulin Diizeyleri
IgG (mg/dl) 1075 700 — 1600
IgM (mg/dl) 167.7 40-230
IgA (mg/dl) 5.2 70 - 400
1gG alt gruplar
IgG1 (g/L) 6.5 4.05-10.11
1gG2 (g/L) 3.02 1.69 —-7.86
1gG3 (g/L) 0.16 69.49 —93.28
1gG4 (g/L) 0.041 0.030-2.010
Periferik Kan Lenfosit Alt Grup Analiz Sonuglari
CD3* T hiicre
% 73.7 62.8-85
Mutlak sayi 1238 700 - 1900
CD3*CD4* T hiicre
% 35 34-63.8
Mutlak sayi 450 400 - 1300
CD3*CD8* T hiicre
% 40 19-48
Mutlak sayi 455 200 -700
CD19* B hiicre
% 19.5 7-23
Mutlak sayi 327 100 - 400
CD3CD56" NK Hiicre
% 6.5 6-29
Mutlak sayi 109 40-200

Selektif IgA Eksikligi (sIgAE), 4 yas Ustl bireylerde, diger
primer ve sekonder immiin yetmezlik tanilari dislandigin-
da, kanda IgG, IgM ve Ig E seviyeleri normal iken serum
IgA diizeyi 7 mg/dl altinda olmasi ve asilara normal yanit
verilmesi olarak tanimlanir (6,7). insanlarda en sik géri-
len primer immin yetmezlik hastaligidir. Toplumlara gore
gorulme sikhgr degisir (1/142- 1/18550) (8). Hastalarda
cogunlukla tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointesti-
nal enfeksiyonlar 6ykisi olmasina ragmen, sIgAE tanisi
alana kadar hastalarin biyik bir bdlimi asemptomatik
olabilmektedir. Sinopulmoner enfeksiyonlar gastrointes-
tinal enfeksiyonlardan daha sik goralir. Daha ¢ok sini-
zit, pnomoni, otitis media gorilmektedir. Pnémoni daha
nadir olmakla birlikte bu hastalarda komplikasyon olarak
bronsektazi gelisebilmektedir. Etkenlerin buyik bolimi

viraldir, kiiclik bir kismini Streptococcus pneumoniae ve
Haemophilus influenzae gibi kapsulli bakteriler olustur-
maktadir (9,10).

Gastrointestinal tutulumunda Giardia intestinalis enfek-
siyonunun yaninda laktoz intoleransi ile ¢dlyak hastalgi
normal topluma goére daha sik izlenmektedir. Bu hastalar-
da ayrica kanser, otoimmn ve alerjik hastaliklarla birlikte
kan ve kan drilnleri transfiizyonlari sirasinda anafilaktik
sok oykdleri de gorilmektedir (11-18). Otoimmiin hasta-
liklar normal populasyona gére daha sik eslik etmektedir.
Sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit en sik goril-
mekle birlikte, vitiligo, tiroidit, tip 1 diabetes mellitus, oto-
immin hemolitik anemi gibi otoimmin durumlar da bu
hastalara eslik etmektedir (8,9,19).
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Kan drinleri transflizyonu sonrasi bazi sIgAE olan hasta-
larda hayat tehdit edebilen anafilaktik sok reaksiyonla-
ri gorilebilir. Bunun sIgAE hastalarinin yaklasik % 20 ile
40'inda bulunan IgE ve/veya Ig G yapisindaki anti IgA anti-
korlari neden ile oldugu bilinmektedir (20). Yaklasik 20 bin
ile 50 bin transflizyonda bir gorulebilir (21).

Selektif IgA Eksikligi olan hastalarda kanser insidansi net
olmamakla birlikte daha buyik 6lgekli calismalara ihtiyag
vardir. Yapilan bir ¢alismada sIgAE hastalardaki gastroin-
testinal adenokarsinoma riski artmis bulunmustur (11).

Problem Listesi:
= Sik tekrarlayan farenjit, tonsillit ve sinlzit

= Antibiyotiklere beklenen yanit alinamamasi ve sik kul-
lanim ihtiyaci

= g A eksikligi
KESIN TANI

Serum IgA disuk saptanirken, diger antikorlar, 1gG alt
gruplari, spesifik antikorlar normal degerler arasindadir.
Hastaligin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlik-
te temelde B hicre yetersizligi, T hlcrelerin yetersizligi
ile B ve T hiicreler arasindaki etkilesim bozukluguna bag-
Ii gelisebilen humoral immiin yetmezlik sonucu oldugu
disinilmektedir. Sadece immin sistemdeki hicrelerin
disukligh saptanmaz, ayrintili yapilan akim sitometri
calismasinda CD21%s% B hiicresi ve CD4* T hiicresindeki
artislar kotli prognozla iliskilendirilmistir (22). Hastalarin
blyik bir béliminde IgA eksikligine ragmen siddetli en-
feksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar gértilmez, bu durum
immn sistemde sayisi az ve/veya fonksiyonu bozuk olan
bir hiicre veya antikorun gorevinin immun sistemin diger
hicre ve elamanlarinin sayi ve/veya fonksiyonlarini art-
tirabilmesi 6zelligine baglanabilir (23). B hiicrelerinin izo-
tip/sinif degisimlerinde, plazma hiicresine donisiminde,
hafiza B hiicrelerinde ve bu hiicrelerin yasam siirelerinde
azalma izlenmektedir (1). Hastalarin serumlarinda T regu-
latuar hiicre sayilarinin normal populasyona gore disik
oldugu ve bu distklGginin enfeksiyon ve otoimminite
acisindan kotli prognoza isaret edebilecegini gosterilmis-
tir (24). Bazi sinif 1 ve 2 insan lokosit antijeni (HLA) lara
sahip olmak (HLA A1,HLA B8, HLA DR3, HLA DQ2) ve 18.
ve 14. kromozomlardaki delesyonlar gibi bazi genetik ano-
malilerde sIgAE yatkinlik olabilmektedir (25,26). Bunun
yaninda HLA DR2’ye sahip kisilerde sIgAE olma riski diistik
bulunmustur (27).

TEDAViI PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Selektif IgA eksikliginin spesifik bir tedavisi yoktur. Asil te-
davi enfeksiyonlar ile birlikte varsa komorbidite ve bron-
sektazi gibi komplikasyonlarin da tedavi edilmesine da-
yanmaktadir. Hastalara gerektiginde 6zellikle sonbahar ve
kis aylarinda proflaktik antibiyotik verilebilir. Burada amag
hastalarin is, okul ve sosyal hayatindaki yasam kalitesi art-
tirirken, hem kisisel hem de devletin saglik harcamalarini
azaltmakdr.

Bu hastalar, dzellikle YDIY hastaligina déniisiim riski aci-
sindan belli periyodlarda kontrole ¢agrilmalidir. Hastaya
eslik eden komorbiditeler; otoimmunite ve alerjik hasta-
liklar, prognozu iyilestirmek adina mutlaka tedavi edilme-
lidir. Komplikasyonlar i¢in gerekirse proflaktik antibiyotik
verilmelidir.

Asemptomatik sIgAE olan hastalara pnémokok ve influ-
enza asllari uygulanabilir. Sonradan gelisebilecek ciddi en-
feksiyonlar nedeni ile sIgAE olan hastalarda ateniie-canli
asllar kontrendike olarak dustnilmektedir (28).

Kan ve kan UrUnleri transflizyonlari dncesi sIgAE hastala-
rinin durumu hakkinda mutlaka kan bankasi doktoru ile
gorisilip bilgi verilmelidir. islem sonrasi anaflaktik sok
gecirenlerde anti IgA seviyelerine bakilir, yiiksek olan ali-
cilar icin, tekrar transfliizyon gerektiginde, kan Urinleri
yikanarak verilebilir. immunglobulin replasmani yapilacak
hastalara mimkiinse daha az anaflaktik reaksiyon gozle-
nen subkutan yolla ve/veya IgA seviyesi en dusik triin ile
verilebilir. Literatiirde zengin IgA iceren imminoglobulin
Urtnleri ile basarili desensitizasyon bildirilmistir (29).

Anahtar Noktalar:
* Hastalarin blyik bir bolimi asemptomatiktir.

* Spesifik bir tedavisi yoktur. Enfeksiyonlarla birlikte var-
sa komorbiditeler de tedavi edilmelidir.

* Kan transflizyonlari 6éncesinde olasi reaksiyonlari on-
leyebilmek igin kan bankasi doktoruna hastanin duru-
mundan bahsedilmelidir.

* Endike olan asilar bu hastalara uygulanmalidir. (Ciddi
seyreden hastalarda atenilie-canli asilar harig).

* Otoimmunite, alerjik ve malign hastaliklarin eslik et-
mesi prognozu kotl yonde etkileyebilir.
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Hastalarin kiigiik bir kisminda YDIiY’e déniis gériilebilir.

Hastalarin blyik bir béliminde beklenen yasam bek-
lentisi saglikh toplumla aynidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgilerinin bu bilimsel yayinda kul-
lanilmasi icin yazarlar tarafindan, kendisinden gerekli izin-
ler yazili ve sozli olarak alinmistr.
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OLGU SUNUMU

Sekiz yasinda erkek hasta, 3 yasindan itibaren baslayan
tekrarlayan siniizit ve otit ile basvurdu. Oykiisiinde yilda
6-7 kez antibiyotik tedavisi ihtiyaci oldugu ve bunlarin di-
sinda saglkli oldugu 6grenildi. Kronik hastaligi ve kullan-
digr ilact yoktu. Ozgecmisinde alerjik rinit nedeniyle nazal
steroid kullanimi ve 4 yasinda bronkopndmoni nedeniyle
hastaneye yatis 6yklsl mevcuttu. Soygecmisinde ailede
akrabalik ve bilinen immiin yetmezlik 6ykisi yoktu. Co-
cukluk ¢agi asilarinin eksiksiz yapildigi 6grenildi.

Fizik muayenede; genel durumu iyi, bilinci acik, ates:
36.7°C, nabiz: 92/dk, solunum sayisi: 20/dk, kan basinci:
100/60 mmHg idi. Bas-boyun muayenesinde; burun mu-
kozasi hiperemik, her iki kulak zari mat ve retrakte go-
rinimdeydi. Orofarenks dogaldi ve tonsilleri hipertrofik
degildi. Solunum sistemi muayenesinde; dinlemekle her
iki hemitoraks solunuma esit katiliyor, ral veya ronkis du-
yulmadi. Diger sistem muayeneleri dogaldi.

Laboratuvar tetkiklerinde; I6kosit: 7800/mm?3, hemog-
lobin: 12,8 g/dL, trombosit: 374000/mm?3, Mutlak len-
fosit sayisi, mutlak nétrofil sayilari normal sinirlardaydi.
C-reaktif protein <3,2 mg/L saptandi. Postero-anterior
akciger ve Waters grafileri normal olarak degerlendirildi.
Serum immiinoglobulin diizeyleri degerlendirildiginde;
IgG: 782 mg/dL (764-2134), IgA: 84 mg/dL (78-383), IgM:
128 mg/dL (69-387) olarak saptandi. IgG alt gruplari ince-
lendiginde; IgG1: 648 mg/dL (468-1262), IgG2: 38 mg/dL
(85-430), 1gG3: 61 mg/dL (32-191), 1gG4: 44 mg/dL (37-
64) olarak bulundu. Total protein: 6.8 g/dL (6-8), albtimin:
4.2 g/dL (3.5-5) olarak &l¢ilda.

inhalan alerjenler ile yapilan deri testinde ev tozu akari ve
alerjen spesifik IgE dlzeylerinde ot polenleri ile pozitiflik
saptandi. Kan grubu A Rh pozitif olan hastanin anti-B tit-
resi 1/32 idi.

AYIRICI TANI

ikincil immiin yetmezlikler (viral enfeksiyonlar, malignite,
ilaglar, protein kayiplari)

Alerjik rinit

Selektif IgA eksikligi

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)
IgG alt grup eksikligi

Spesifik antikor eksikligi

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Hastanin laboratuvar tetkikleri degerlendirildiginde, bir ay
ara ile iki kez bakilan IgG2 dizeyinin belirgin disik oldu-
gu gorildi (38 mg/dL, normal aralik: 85-430) (1). Asilara
karsi antikor yaniti incelendiginde, Hepatit B virUs, kiza-
mik, kizamikgik, kabakulak, sugicegi virlis ve tetanoz asila-
rina koruyucu diizeyde antikor yaniti saptandi. Pnémokok
polisakkarit asisina yanit degerlendirildiginde, asi dncesi
pnomokok IgG dizeyi dusiik (88 mg/L, normal aralik: 270-
1930) iken, asl sonrasi 6. haftada 4.3 kat artis gosterdi ve
380 mg/L'ye yukseldi (2). Ancak hastada pnémokok sero-
tiplerine karsi alt gruplarda degerlendirme yapilamadi.

Lenfosit alt gruplari normal sinirlardaydi. B hiicre alt
gruplarinda sinif degisimi yapmis hafiza B hicreleri
(CD19*CD27*1gM"IgD’) normal sinirlarda idi.
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inhalan alerjenler ile yapilan deri testinde ev tozu akari ve
ot polenleri ile pozitiflik saptanmasi, hastada alerjik rinitin
eslik ettigini distindirmektedir.

Bu bulgular, hastada IgG2 alt grup eksikligi tanisini des-
teklemektedir. 1gG2 alt grup eksikligi, tekrarlayan sino-
pulmoner enfeksiyonlar ile karakterize bir primer immun
yetmezliktir (3).

Problem Listesi

* Tekrarlayan sinizit, otit ataklari
e Alerjik rinit

* Bronkopnémoni oykiist

* Disuk serum I1gG2 diizeyi

KESIN TANI

Hastaya 1gG2 alt grup eksikligi tanisi konuldu (IUIS rehbe-
rine gore) (4).

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Hastaya 1gG2 alt grup eksikligi tanisi konularak, oral an-
tibiyotik profilaksisi (trimetoprim-sulfametoksazol, 5 mg/
kg/glin) ve 23-valanh pnédmokok polisakkarit (Pneumovax
23®) asisi uygulandi. Alerjik rinit i¢in nazal steroid ve anti-
histaminik tedavisi baslandi. Ayrica, hastaya yillik influen-
za asisi yapilmasi ve diizenli poliklinik takibi onerildi.

Bir yillik takip siiresince, sinlizit ve otit atak sikhginda be-
lirgin azalma gozlendi. Hastanin acil servis basvurulari ve
antibiyotik kullanim gereksinimi azaldi. Yasam kalitesi an-
ketinde belirgin iyilesme kaydedildi.

Primer immin yetmezlikler arasinda antikor eksiklikleri en
genis grubu olusturur ve immiinoglobulin G alt grup eksik-
ligi, cocuklarda en sik goérilen dort primer immuin yetmez-
lik hastaligindan biridir (2). 1gG dlizeyinin normal veya nor-
male yakin olmasina karsin, dort 1gG alt grubundan en az
birinin yasa gore normal araligin 2 SD (standart deviasyon)
altinda olmasi olarak tanimlanir. Ancak hastalik tanisi igin
Olglimiin 2-4 hafta sonra tekrarlanmasi ve klinik tekrarla-
yan enfeksiyonlar ve agi yanitinin bozulmasi gereklidir (5).
IgG alt grup antikorlarinin ¢ocukluk yaslarinda diizeyleri-
nin arttigl ve genellikle bes yas civarinda normal seviyele-
re ulastigi bilinmektedir (6-8). Bu nedenle bebeklerde ve
iki yasindan kiiguk cocuklarda 1gG alt grup diizeyinin 6lgu-
mi onerilmemektedir. Kesin tani igin kriterlerde 4 yas ve

Gzerindeki hastalarda diisiintilmesi 6ngorilmektedir. Ayni
zamanda cocuklarda, IgG alt grup eksiklikleri erkeklerde
3:1 oraninda daha yaygindir, Buna karsilik, 16 yasindan
sonra kadinlarin baskinligi vardir. Cinsiyet dagilimindaki
bu degisim, bagisiklik sisteminin gelisimi ve olgunlagsmasi
Gzerindeki hormonal etkilerden kaynaklanabilir (9,10).

IgG2 alt grup eksikligi cocuklarda en yaygin alt tiptir. 1gG2
alt grup eksikligi olan hastalarda, asemptomatik bireyler
oldugu gibi, erken ¢ocukluk déneminden itibaren tekrar-
layan sinopulmoner enfeksiyonlar sik gorilebilmektedir
(11). Normal immiinoglobilin ve normal IgG alt grup du-
zeylerine sahip ¢ocuklarda dahi enfeksiyonlara karsi artan
duyarlilik olabilir ve bu durumda spesifik antikor eksikligi
(SAE) olarak adlandirilan tabloda polisakkarit antikor ya-
nitlari yetersizdir. 1gG alt grup eksikligi olan vakalarinin
%42’sinde SAE’nin yandas oldugunu gosterilmistir. Dik-
katli bir 6ykd, fizik muayene ve 1gG alt grup dizeylerinin
Olciim ile birlikte spesifik bagisiklamaya (protein ve/veya
polisakarit antijenlerine) yanit verme yeteneginin deger-
lendirilmesi IgG alt grup eksikliginin tanisi igin esastir. Po-
lisakkarit asi yanit eksikligi olan hastalar konjuge asilar ile
asilanmahdir (12,13) .

IgG alt grup eksikligi izole veya diger IgG alt grup eksiklikle-
ri ile birlikte goriilebilir. Ozellikle de 1gG3 eksikligi olanlar-
da IgG1 eksikligi, 1gG2 eksikligi olanlarda IgG4 ile birliktelik
bulunabilir. Ayrica, 1gG alt grup eksikligi, selektif IgA, IgM,
Spesifik antikor yanit eksikligi gibi ve diger primer immiin
yetmezliklerle birlikte olabilir (14).

IgG2 eksikligi, kapsulli bakterilerle enfeksiyonlara kar-
si artan duyarlilik ve polisakkaritlere karsi azalan antikor
yanitlari ile iliskili rapor edilmistir. Enfeksiyonlar sinlis ve
akciger goriintiileme, tam kan sayimi ve kultir verileri yo-
luyla dogrulanmalidir. 1gG2 eksikligi hastalarda tipik ola-
rak Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
tip B, Neisseria meningitidis ve tiplendirilemeyen suslarin
neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlari gérilir. 1gG3
eksikliginde ise, viral ve bakteriyel (6zelikle Moraxella
catarrhalis ve Streptococcus pyogenes) etkenleri ile tek-
rarlayan Ust veya alt solunum yolu enfeksiyonlari gorilir
(15-18).

IgG alt grup eksikliginin altinda yatan mekanizmanin tipki
st ¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisinde ol-
dugu gibi immunolojik olgunlagsma gecikmesi olabilecegi
gorisl vardir (15,19). Ancak gen silmeleri, transkripsiyon
hatalari, sitokin dlzensizligi, imminosiipresif tedavi ve
allotipik varyasyonlar tanimlanmis bazi mekanizmalardir.
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IgG2 alt grup eksikliginin patogenezinde T hiicre disfonksi-
yonu ve B hiicre diferansiyasyonunda bozukluk gibi faktor-
lerin rol oynadigi distintilmektedir (20-22).

IgG alt grup eksikliklerinin prognozu genellikle iyidir. Se-
yir degiskenlik gosterebilirse de IgG alt gruplari zamanla
dizelebilir, uzun stire devam edebilir (6zellikle 1gG2 eksik-
liginde) veya yaygin degisken immin yetmezlige dénise-
bilir. Ozellikle 1gG3 eksikliginin alti yasina kadar normale
dénme olasihgl nispeten yuksektir. 1gG2 eksikligi dusuk
seyretme egiliminde olabilir. Alti yasindan sonra devam
edenler suregenlik gosterebilir (23-25). Bazi hastalarda
immunolojik anormallik devam etse bile enfeksiyonlarin
sikligi ve siddeti zamanla azalabilir. Ote yandan IgG alt
grup anomaliligi diizelen bazi hastalarda da enfeksiyonlar
devam edebilir. Ayrica, eriskin donemde spesifik antikor
eksikligi ile seyreden IgG alt grup eksikligi bronsektazi ge-
lisimi igin risklidir ve yaygin degisken immiin yetmezlik ge-
lisimi agisindan izlenmelidir.

Bu nedenle, hastalarin yakin takibi ve uygun tedavi yakla-
simlari 6nem tasimaktadir. Antibiyotik profilaksisi patoje-
ne uygun ve toplum kaynakli diren¢ distinilmeyen ajan
ile verilebilir. Konjuge ve polisakkarit asilar ile asilama ve
gerektiginde igRT (Genellikle ciddi ve tekrarlayan enfeksi-
yonlari olan, antibiyotik profilaksisine yanit vermeyen ve
polisakkarit yaniti yetersiz 1gG2 eksikligi olgularinda), en-
feksiyon sikligini azaltmada etkilidir (8,26,27). immiinoglo-
bilin tedavisi hastanin yanitina gore bir ile iki yil boyunca
intravendz veya subkutan uygulanabilir. immiinoglobiilin
tedavisi kesimi icin enfeksiyon sikliginin azaldigi aylar se-
cilmelidir. Ug dort ay sonra bagisiklik testleri degerlendi-
rilmelidir. Ayrica, altta yatan atopi varliginda uygun tedavi
yaklasimlari da 6nerilmektedir (8,28).

Hastalar; olasi komplikasyonlar, otoimminite ve alerjik
hastalik gelisme riski agisindan diizenli araliklarla deger-
lendirilmeli ve uzun doénem izlenmelidir (8,28). Ayrica,
hastalarin bliyime ve gelismesinin yakindan izlenmesi,
enfeksiyonlarin erken tani ve tedavisi acisindan 6nemlidir.
immiinoglobulin diizeylerinin ve asi yanitlarinin periyodik
olarak kontroli, tedavi yanitini degerlendirmede yol gos-
tericidir (11).

Anahtar Noktalar

* Tekrarlayan Ust solunum yolu enfeksiyonlari ile basvu-
ran hastalarda, primer immun yetmezlikler ayirici tani-
da dastundlmelidir.

* 1gG alt grup eksiklikleri, tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlara yol acabilen bir primer immiin yetmezlik-
tir.

* 1gG alt gruplari yasla giderek artarak bes yasina kadar
eriskin dizeylere yukselir. 1gG2 nin yikselmesi daha
gec olabilir. Alti yasindan sonra devam etmesi hayat
boyu kalicihgi isaret edebilir.

* Cocuklarda en sik 1gG2 alt grup eksikligi gorulir. Asi
yanitlari semptomatik bireylerin degerlendirilmesinde
onem tasir. Polisakkarit asi yanit eksikligi olan hastalar
konjuge asilar ile asilanmalidir.

* Erken tani ve uygun tedavi yaklasimlari, hastalarda en-
feksiyon sikligini azaltmada ve komplikasyonlarin 6n-
lenmesinde 6nemlidir.

e Antibiyotik profilaksisi, asilama ve gerektiginde immii-
noglobulin replasman tedavisi, IgG alt grup eksikligi
olan hastalarda tedavide etkilidir.

* Primer immiin yetmezlik tanisi alan hastalarin yakin
takibi ve uzun dénem izlemi, komplikasyonlarin erken
saptanmasi ve tedavisi acisindan 6nem tasimaktadir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri igin yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazili olarak
alinmistir.
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IgG Alt Grup Eksikligi - Eriskin Olgu

Dr. Ogr. Uyesi Seda ALTINER, Doc. Dr. Nida OZTOP

OLGU

38 yasinda kadin hasta, 4 aydir giderek artan nefes dar-
lig1, ozellikle sabahlari balgam c¢ikarma, sik tekrarlayan
atesin eslik ettigi bogaz enfeksiyonu nedeniyle dahiliye
klinigine basvurdu. Yapilan degerlendirmede inflamasyon
belirteclerinde yiikseklik saptanan hastanin ¢ekilen toraks
bilgisayarli tomografisinde (BT) bilateral hiler, parahiler
ve segmental alanlarda az sayida tibiler bronsiektazi ile
birlikte her iki akciger st loblarda buzlu cam ve konsoli-
dasyon alanlari ile bilateral aksiller bolgede 1 cm reaktif
karakterde lenfadenopati saptandi (Sekil 1A, B). Tekrar-
layan (st solunum yolu enfeksiyonu, bronsektazi ve has-
taneye yatis gerektiren pndmoni éykiisii nedeniyle tarafi-
miza olasi immun yetmezlik siphesi ile danisildi. Hastanin
Ozgecmisinde, cocukluk caginda alerjik astim, eslik eden
rinit bulgularinin oldugu ancak sonrasinda takibe devam
etmedigi, ayrica yine ¢ocukluk ¢agindan bu yana tekrarla-
yan ve antibiyotik kullanimi gerektiren otit 6ykisu oldugu,
son 3 yil igerisinde pndmoni nedeniyle 2 kez hastanede
intravenoz antibiyotik kullanmasi gerektigi, anne babasin-
da akraba evliligi ve ailede immiin yetmezlige sahip kimse
olmadigi 6grenildi.

AYIRICI TANI

1) Antikor Eksikligi ile Seyreden Diger Dogustan Bagisiklik
Kusurlari

* Yaygin Degisken immiin Yetmezlik
e Selektif IgA Eksikligi
* Agamaglobulinemi

¢ Spesifik Antikor Eksikligi

¢ Siniflandirilamayan Hipogamaglobulinemi
* Selektif IgM Eksikligi
* HiperlgM Sendromu

2) Kistik fibroz, Primer Siliyer Diskinezi

3) Sekonder immiin Yetmezlikler

4) Agir astim, KOAH

5) Otoimmin Hastaliklar (6r., immin trombositopenik
purpura, sistemik lupus eritematozus)

6) ilaglar(fenitoin, karbamazepin, valproik asit, zonisamid,
silfasalazin, altin, penisilamin, hidroksiklorokin,vb)

TETKiKLER VE DEGERLENDIRME

Primer immiin yetmezlik 6n tanisi ile tetkik edilen has-
tanin hemogrami normaldi ve lenfopenisi yoktu. immiin
panelinde Immdinoglobin (Ig) G: 1321mg/dL, IgA: 177
mg/dL, 1gM: 233 mg/dL olarak saptandi. IgG alt gruplari
incelendiginde 1gG1:1071 mg/dL 1gG2: 84 mg/dL 1gG3:
4,25 mg/dL ve IgG4: < 8,1 mg/dL idi (Tablo 1). ilk &lgilen
imminglobin alt gruplarinin dizeylerinin disik olmasi
Gzerine ikinci kez 6lctimler tekrarlandi ve 1gG3: 3,75 mg/
dL ve Ig G4 <8,1 mg/dL olarak yeniden duslik saptandi.
Polisakkarit antijenlere immiin yanitin degerlendirilmesi
icin yapilan saf polisakkarit pndmokok asi (Pnemovax 23,
MSD) yanitinin olmadigi gorildi. Asiya antikor yapiminin
degerlendirilmesi igin hem 13 valanh konjuge hem de 23
valanli polisakkarit pnomokok asisi kullanilabilir. immiin
yanitin degerlendirilmesi icin asi yapilmadan dnce sapta-
nan suslara yonelik antikor degerleri asi yapildiktan 4-6
hafta sonraki degerlerle karsilastirimalidir. Pnémokok
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asisinin icerdigi suslarin imminojenitesi farkli olmasina
karsin, her sus icin koruyucu antikor degerlerinin 1,3 pg/
ml ve (izeri normal olarak kabul edilmektedir. 2-5 yas arasi
cocuklarda polisakkarit pndmokok asisi yapildiktan sonra,
suglarin en az %50’sine karsi antikor diizeylerinin koruyu-
cu diizeye ulasmasi veya koruyucu diizeydeki suslarin en
az 2 kat artmasi normal yanit olarak kabul edilmistir. 6-65
yas grubunda ise serokonversiyon orani en az %70 olma-
lidir (1).

Sekil 1: Olgunun Toraks Bilgisayarli Tomografi Goriintiisu

A Rh pozitif kan grubuna sahip hastanin izohemaglutinas-
yonu degerlendirildiginde ise Anti-B titresi: 1/8 idi. Olasi
sekonder immiun yetmezlikleri dislamak amaciyla bakilan
Anti-HIV negatifti, serum albimin dizeyi 3,1 g/dL idi ve
proteiniri saptanmadi. Lenfosit alt grup analizinde B hiic-
re, Natural Killer (NK) hiicre, T hiicrelerin ylizdesi ve sayisi
yasa gore normal olarak saptandi (Tablo 1).

*Kirmizi ok ile gosterilen bolgelerde hastanin eslik eden bronsiektazi ve konsolidasyon alanlari gérilmektedir.

Tablo 1. Olgunun laboratuvar tetkikleri

Hastanin degeri

Referans araliklari

HEMOGRAM

Lokosit (/mm3) 7610
Notrofil (/mm3) 5200
Lenfosit (/mm3) 1980
Hemoglobin (gr/dL) 14,9
Platelet (/mm?3) 168000
ASI YANITLARI

Pnémokok IgG (U/mL) Asi 6ncesi 4,7

Asi sonrasi: 4,8

Rubella IgG Negatif
Kabakulak 1gG Negatif
AntiHBS Negatif
MiKROBIYOLOJIK TESTLER

AntiHIV Negatif
HbsAg Negatif
AntiHCV Negatif

4000-10000
1800-6980
1200-3500

12-15
150000-4000000

Negatif <5
Pozitif > 7
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Tablo 1. Devam

Hastanin degeri Referans araliklari
BiYOKiIMYA TESTLERI
idrarda protein Negatif
Albumin (gr/dL) 3,8
Total protein (gr/dL) 7,1
AST (U/L) 17 10-40
ALT (U/L) 25 10-40
Ure (mg/dL) 26,3 26-43
Kreatinin (mg/dL) 0,93 0,7-1,2
iMMUNOLOJIK TESTLER

1.6l¢lim: <1

IgA (mg/dL) 2.5lgiim: <1 100-180
IgM(mg/dL) 233 110-140
IgE (1U/mL) 18 10-100
IgG (mg/dL) 1.6lgim: 1321

2.6lgim: 1250
IgG1 (mg/dL) 1.6lgtim: 1071

2.6l¢im: 1040
1gG2 (mg/dL) 1.?Ig9m: 84 1000-1200

2.6l¢lim: 75

1gG3 (mg/dL) 1.6lgcim: 4,25

2.6lgim: 3.75
IgG4 (mg/dL) 1.6lgim: <8,1

2.6lgim: <8,1
izohemagliitinasyon Anti B titresi 1/8 >1/8
LENFOSIT ALT GRUPLARI
CD3+ T hicre% 79,42 56-84
CD3+CD4+ T hiicre% 44,86 31-52
CD3+CD8+ T hiicre % 48,32 26-48
CD19+ B hiicre % 10,64 9-30
Mutlak sayr (/pL) 734 200-1400
CD3-CD16+CD56+ NK Hiicre% 27,25 8-30
Mutlak sayi (/pL) 348 200-1000
Naif B hiicre,(CD19*1gD*CD277 % 88,07 80-86
Mutlak sayi (/uL) 428 186-509
Total Bellek B hiicre ,% 37,99 18- 66
Mutlak sayi (/uL) 280 100-550
Sinif D6nlisim{ Yapmis Bellek B hiicre 18,32 11,4-57,4
(CD1%*1gD"CD27") %
Mutlak sayi (/uL) 135 100-1100
Sinif DonusimU Yapmamis Bellek B 19,67 10-23
hticre, (CD19*IgD*CD27%) %
Mutlak sayi (/uL) 145 70-255

Ig: immiinoglobulin; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; HbsAg: Hepatit B yiizey antijeni; AntiHCV: Hepatit C
antikoru, Anti HIV: insan immiin Yetmezlik Antikoru.
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Tablo 2. Bakteriyel solunum yolu tekrarlayan enfeksiyonlarinda kullanilabilecek profilaktik antibiyotikler ve ¢ocuk ile eriskin yas

dozlari (3)
Antibiyotik Cocuk dozu Erigkin dozu
ORAL AJANLAR*
Amoksisilin (gerekirse klavunat . . .
eklenebilir) 10-20 mg/kg giinde 1 ya da giinde 2 kez 500-1000 mg/gun

Trimetoprim sulfametaksazol
(trimethoprim dozuna gore)

Azitromisin
Klaritomisin
Doksisiklin
INHALE AJANLAR
Gentamisin
Tobramisin

5mg/kg giinde 1 ya da giinde 2 kez

10mg/kg haftalik veya 5 mg/kg giin asiri
7,5 mg/kg giinde 1 ya da 2 kez
>8 yas; 25-50 mg glinde 1 ya da 2 kez

160 mg/ginde 1 ya da glinde 2 kez

500 mg haftalik veya 250 mg giin asiri
500 mg glinde 1 ya da 2 kez
100 mg glinde 1 ya da 2 kez

>6 yas; 80 mg glinde 2 kez 28 giin verip 28 glin ara ya da 21 giin verilip 7 giin ara
>6 yas; 300 mg giinde 2 kez 28 glin verip 28 glin ara

*En sik oral ajanlar kullanilir. Eger tabloda belirtilen ajanlar etkin degil ya da tolere edilemezse sefuroksim, sefprozil, sefodoksim, siprofloksasin veya

diger kinolonlar hasta bazli tercih edilebilir.

Sonug olarak sik tekrarlayan otiti ve pndmonisi olan ve
sekonder immiin yetmezlik nedenleri dislanan, en az iki
Olgclimde 1gG3 ve 1gG4 eksikliginin saptandigi, polisakkarit
asl yanit olmayan, T hiicre defekti olmayip bellek B hiic-
re sayilari normal olan hastada, Avrupa immiin Yetmezlik
Birligi (ESID) tani dl¢litlerine gore yaygin degisken immiin
yetmezlik kriterlerini karsilamayan ve sekonder immin
yetmezlik yapabilecek nedenlerin dislandigl hastaya “IgG
alt grup eksikligi (IgGAE)” tanisi konuldu (2).

Primer immiin yetersizlikler ya da yeni adlandiriima ile
“Dogustan Bagisiklik Kusurlari (DBK)” yapilan glincelle-
melerle 10 gruba ayrilmistir ve IgGAE, antikor eksiklikleri
grubunda yer almistir (2); IgGAE olan olgularin 6zellikleri
siralanacak olursa;

1. Asemptomatik seyredebilir.
2. Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar gorilebilir.

3. 1gG alt gruplarindan bir ya da birkaginda distkliuk sap-
tanir (2,3).

IgGAE, selektif IgA eksikligine eslik edebilecegi gibi izole
IgG alt grup eksikligi, spesifik antikor eksikligi veya gecici
hipogamaglobulinemi gibi daha hafif antikor eksiklikleri,
bazen bozulmus spesifik antikor olusumunun eslik ettigi,
serumdaki degisken dusik Ig siniflari veya alt siniflari ile
de iliskilidir (4). Laboratuar bulgulari ise;

1. Normal IgG seviyesi ile birlikte; 1gG alt gruplarindan
(lgG1, 1gG2, 1gG3 ya da IgG4’ten 21’inde disuklik (en
az iki kez 6lcllmeli ve yasa gore <-2SD olmali)

2. 1gM ve IgA seviyelerinin normal olmasi

3. Bellek ve izotip déniisiimii yapmis B hiicrelerin normal
olmasi

4. Polisakkarit asi yanitinin distik veya olmamasi seklin-
dedir (4).

IgGAE gelisiminde, altta yatan molekiler mekanizma he-
nliz tam anlamiyla anlasilamamistir. IgGAE’de oldugu gibi
IgA eksikligi ile birlikte IgGAE olan vakalarda, 6zellikle kap-
stlli bakteriler ile olusan sinopulmoner enfeksiyonlarin
riskinde artis bulunmaktadir. Ayrica hastalarda sik tekrar-
layan viral ve kapsilli bakteri enfeksiyonlarina ek olarak,
lupus benzeri ya da artrit gibi otoimmiin hastaliklar, n6t-
ropeni ya da trombositopeni gibi hematolojik hastaliklar,
atopi ya da Crohn hastalig1 ya da ¢6lyak gibi gastrointesti-
nal sistem hastaliklara yatkinlik gozlenebilir (4,5).

Problem Listesi
= Tekrarlayan otit
= Tekrarlayan ve hastaneye yatis gerektiren pnémoni

= Tibuler brongsektazi ve retikonodiler infiltrasyon ile
konsolidasyonlar

= Pnomokok asisina yetersiz yanit
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= ki kez dlgiilen 1gG3 ve IgG4 diizeylerinde >-2SD diisiik-
luk

= Sekonder immiin yetmezlik olmamasi

KESIN TANI

IgGSE tanisi tekrarlayan enfeksiyonlarla birlikte normal
IgG, IgM ve IgA diizeyleriyle birlikte bir veya daha fazla IgG
alt sinifinin en az bir ay arayla ortalamanin en az 2 stan-
dart sapma altinda olgllmesiyle konur. 1gG2 veya 1gG3
eksiklikleri en yaygin 1gG alt sinif eksiklikleridir (6). 1gG1,
toplam 1gG seviyesinin %60’ini olusturdugundan, 1gG1 ek-
sikligi genellikle toplam IgG seviyesini normal araligin alt-
na disurir ve hipogamaglobulinemiye neden olabilir. Tek-
rarlayan veya siddetli enfeksiyonu olan bireylerde antikor
aracili bagisikhigin degerlendirilmesinin bir pargasi olarak
IgG alt grup diizeylerinin 6lglimi evrensel olarak oneril-
memektedir. IgG alt gruplarinin degerlendirilmesi maliyeti
artirir ve toplam immuinoglobulinler ve spesifik antikorlar
olglldigiinde klinik deger katmayabilir. Ancak tekrarlayan
enfeksiyonlarla birlikte selektif IgA eksikligi, Wiskott-Ald-
rich sendromu veya ataksi-telanjiektazi ve normal total
imminoglobulinlerle birlikte spesifik antikor eksikliginde
IgG alt gruplari mutlaka dlctilmelidir (7). IgG alt gruplari
Olctldiginde dordi de ayni anda 6lgilmelidir. Anormal
bir deger varsa ilk 6lcimden en az bir ay sonra dogrulan-
malidir. IgG alt gruplarinin zamanla ve farkli laboratuvarlar
arasinda degisebilecegi dikkate alinmalidir. Ayrica normal
aralik degerleri genellikle o kisinin yasindaki saglikl birey-
lerin %95’inde bulunan degerler olarak tanimlanir. Dogus-
tan Bagisiklik Kusurlarina iliskin Orta Dogu ve Kuzey Afrika
Tani ve Yonetim Kilavuzuna gore IgGAE tani esaslari asagi-
da siralanmustir (7-9):

I. Tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksi-
yonlar

II. Normal serum IgG, A ve M diizeyleri

lll. Bir veya daha fazla IgG alt sinifinin duslik seviyeleri
(yasa gore ortalama degerlerin en az iki standart sap-
ma altinda olmalidir)

IV. Bazi hastalarda antijenlere karsi bozulmus antikor ya-
nitlari (6zellikle polisakkarit antijenlere)

V. Normal hiicresel bagisikhk

TEDAViI PLANLANMASI VE UZUN DONEM iZLEM

IgGAE olan hastalarin yonetilmesi ve tedavi ilkeleri SIgAE
ya da SIgGAE icin sunulan ilkeleri takip etmelidir (4). Tek-
rarlayan solunum yolu viral ve kapsulli bakteriyel enfek-
siyonlar IgGAE ile en yaygin klinik birlikteliklerdir (2-4).
immiinolojik anormallik devam etse bile enfeksiyonlarin
siklig1 ve siddeti zaman iginde azalabilir. Ote yandan, en-
feksiyonlar devam edebilir, ancak alt sinif anormalligi de-
vam etmeyebilir. Nadir hastalar IgGAE ile erken donemde
ortaya ¢ikabilir ve yasamin ilerleyen dénemlerinde ¢ok na-
diren de olsa YDIY gibi daha ciddi fenotiplere déniisebilir.
IgA eksikligi ile birlikte IgGAE ile iliskili diger klinik durum-
lar arasinda atopi ve otoimmiin hastalik bulunmaktadir,
ancak malignite genellikle sik gorilmemektedir (2-4). Te-
davi ve izlem agisindan asagida belirtilen degerlendirilme
ve tedavi segenekleri uygulanmalidir.

1. Polisakkarit asilara antikor yaniti yetersiz olan hasta-
larda konjuge asilar ile badisiklama: 1gGAE’si olan bitln
hastalar ve polisakkarit asilara yetersiz cevap saptananlar
konjuge asilar ile asilanmaldir. 1gG2 eksikliklerinde pno-
mokokal konjuge asilarin ek doz uygulanmasinin antikor
yanitini artirdig gosterilmistir (2,4,7).

2. Komorbid hastaliklar ve enfeksiyonlarin tedavisi: IgGAE
siklikla selektif IgA eksikligine eslik eder. Birlikte IgGAE
olan vakalarda, SIgAE oldugu gibi atopi sikliginda artis-
la beraber; IgA’ya karsi olasi antikor olusumu nedeniyle
bircok kisi tarafindan kan urinlerine (6rn. eritrositler ve
trombositler) karsi anafilaktik reaksiyon riski olabilir. Bu
nedenle kan ve kan Urlinli verilecek hastalarda anafilaksi
ve benzeri alerjik reaksiyonlar agisindan hasta ve yakinlari
bilgilendirilmeli; gerekirse de bilgilendirme notlari veril-
melidir (4,7).

3. Profilaktik antibiyotik uygulanmasi: 1gA eksikligi ile
birlikte IgGAE olan hastalarda kesin bir tedavi mevcut
degildir. Sik enfeksiyon geciren bazi hastalar uzun sireli
profilaktik antibiyotiklerden fayda gorebilir. Tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlari olan hastalarda agresif anti-
mikrobiyal tedavi, profilaksi veya her ikisi birden kullanil-
malidir. Tablo 2'de profilakside kullanilabilecek ilaglar ve
dozlari belirtilmistir (4). Klinik pratikte bazi yaklasimlarda
antibiyotik direnci gelisimini engellemek amaciyla 6 ayda
bir tedavi degisimi yapilirken; bazi merkezler ayni profi-
laktik antibiyotikle profilaksiye devam edebilmektedir (7).

4. Intravendéz ya da subkutan immiinoglobin: Yasam ka-
litesini olumsuz etkileyen tekrarlayan enfeksiyonlari olan
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ve agresif antibiyotik tedavisi ve profilaksinin basarisiz
oldugu veya antibiyotiklere karsi tolere edilemeyen yan
etkileri veya asiri duyarliligl olan hastalarda, intravenoz
lg (IViG) ya da subkutan Ig (SKiG) tedavisinin denenmesi
disindlebilir. Ayrica, Ig tedavisinin 6zellikle protein veya
polisakkarit antijenlere yetersiz antikor yaniti olan hasta-
larda daha etkin olabilecegi gosterilmistir. 1gG2 ve 1gG3
eksikligi olan hastalarda Ig replasmani ile enfeksiyonlarin
sayisi ve siddetinin azaldigi ve kontrol altina alinabildigi
gosterilmistir (6). IgA eksikliginin olmasi nadiren de olsa
Ig tedavisine anafilaksi riski ile iliskili gortlmdistir ancak
mutlak Ig replasman endikasyonu olan hastalarda IgA ek-
sikliginin eslik etmesi Ig replasmani icin kesin kontrendi-
kasyon olusturmamaktadir (4,6,8).

iVIG ya da SKIiG replasmani almayan hastalarda 6 ay-1 yil
araliklarla Ig diizeyleri ve asi yaniti takip edilmelidir; ayri-
ca ¢ok nadir de olsa YDiY’e déniisiim olabilecegi unutma-
malidir. Eslik edebilecek komorbid hastaliklara yonelik de
hasta ve sikayetlerine yonelik ileri tetkikleri planlanmali-
dir.

Hastamiz, yetersiz pnomokok asi yaniti ve tekrarlayan si-
nopulmoner enfeksiyonu olmasi nedeniyle konjuge pno-
mokok asisi ile asilandi. Trimetoprim sulfametaksozol 160
mg glin asiri olacak sekilde antimikrobiyal profilaksi olarak
baslandi. Mevcut profilaksi ile 6 aylik izlemde enfeksiyonu
olmamasi Uzerine Ig replasmani disinidlmedi, hastamiz
halen eslik edebilecek otoimmiin, atopik ya da gastroin-
testinal hastaliklar acisindan yakindan izlenmektedir.

Anahtar Noktalar:

= Erigkin hastalarda DBK siiphesinde dnce sekonder im-
min yetmezlikler dislanmalidir.

= |gA eksikligi tespit edilen kisilerde IgG seviyesi normal
olsa dahi IgG alt grup analizi yapilmahdir.

= |gA eksiligi ile birlikte IgGAE olan hastalarda molekiiler
mekanizma heniz aydinlatilamamistir; bu nedenle ge-
netik analiz yapilmasi sart degildir. Tani, klinik bulgular
ile birlikte 1gA eksikligi ve eslik eden en az 1 IgG alt
grup dusaklGgi ile konur.

= Cogu hastada asemptomatik seyretmekle beraber sik
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlari olan vakalar-
da profilaktik antibiyotikler baslanabilir; tolere edeme-
yen ya da yanit alinamayan nadir olgularda Ig replas-
man tedavisi de glindeme gelebilir.

izinler

Bilgileri sunulan vakamizin tibbi bilgileri ve gérinti payla-
simi i¢cin hem takip eden hekimleri hem de hastanin ken-
disinden onami alinarak paylasim yapilmistir.

KAYNAKLAR

1. Orange JS, Ballow M, Stiehm ER, Ballas ZK, Chinen J, De
La Morena M, et al. Use and interpretation of diagnostic
vaccination in primary immunodeficiency: A working group
report of the Basic and Clinical Immunology Interest Section
of the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology. J
Allergy Clin Immunol. 2012;130(3 Suppl):S1-24.

2. Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, Cunningham-Rundles C,
Franco JL, Holland SM, et al. Human inborn errors of immunity:
2022 update on the classification from the international
union of immunological societies expert committee. J Clin
Immunol. 2022;42(7):1473-507.

3. Seidel MG, Kindle G, Gathmann B, Quinti |, Buckland M, van
Montfrans J, et al. The European Society for Immunodeficiencies
(ESID) registry working definitions for the clinical diagnosis
of inborn errors of immunity. J Allergy Clin Immunol Practice.
2019;7(6):1763-70.

4. Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT,
et al. Joint Task Force on Practice Parameters, representing
the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology;
the American College of Allergy, Asthma & Immunology; and
the Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology. Practice
parameter for the diagnosis and management of primary
immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol. 2015;136(5):1186-
205.

5. Wang N, Hammarstrom L. IgA deficiency: What is new? Curr
Opin Allergy Clin Immunol. 2012;12(6):602-8.

6. Abrahamian F, Agrawal S, Gupta S. Immunological and clinical
profile of adult patients with selective immunoglobulin subclass
deficiency: Response to intravenous immunoglobulin therapy.
Clin Exp Immunol. 2010;159(3):344-50.

7. Baris S, Abolhassani H, Massaad MJ, Al-Nesf M, Chavoshzadeh
Z, Keles S, et al. The Middle East and North Africa diagnosis and
management guidelines for inborn errors of immunity. J Allergy
Clin Immunol Pract. 2023;11(1):158-180.e11.

8. Artag H. IgG alt grup eksikligi. Turkiye Klinikleri J Immun Allergy-
Special Topics. 2017;10(2):72-5.

9. Van der Burg M, Dalm V, Weemaes C. Isotype defects. In:
Sullivan KE, Stiehm ER (eds.). Stiehm’s Immune Deficiencies:
Inborn Errors of Immunity. 2 nd ed. Los Angeles: Elsevier P,
2020:523-32.

147



Boliim 26

Selektif IgM Eksikligi
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OLGU

Yuziinde tekrarlayan yara sikayeti ile basvuran 16 yasin-
daki kiz hastanin 6ykisinden yaklasik 10 yildir yilda 4-5
kez goz kapagl, dudak etrafinda kasintili uguk benzeri do-
kiintller ¢iktigl, ilag tedavisi ile duzeldigi, sik sik ve yatis
gerektirecek baska bir enfeksiyon oykust olmadig 6gre-
nildi. Anne-baba arasinda ikinci derecede kuzen akraba-
lig1 (teyze cocuklari) oldugu, ailede bilinen primer immiin
yetmezlik 6ykusl ve benzer sikdyetin bulunmadig ve 18
yasinda sag-saglkli bir abisinin oldugu 6grenildi. Biylime
ve gelismesi normal olan hastanin fizik muayenesinde sol
Ust goz kapaginda grup halinde agrisiz kasintili vezikiler
lezyonlarin belirlenmesi tizerine yatirilarak antiviral tedavi
(asiklovir) baslandi (Sekil 1). Viral ve immiinolojik tetkikle-
rinde izole IgM eksikligi disinda 6nemli bir bulgu saptan-
madi (Tablo 1). Oral asiklovir profilaksisi ile taburcu edilen
hastanin tedaviyi kestigi bir aylik stiregte lezyonlarin yeni-
lenmesi Gzerine tekrar profilaksiye baslandi.

AYIRICI TANI

insan Herpes virislerinden olan herpes simpleks viriis
tip 1 (HSV-1), konak organizmalarinda yasam boyu siren
inatcl enfeksiyonlar meydana getirir ve periyodik sekilde
tekrar aktif duruma gegebilir. HSV-1, genellikle genital ol-
mayan boélgeleri, agiz, dudak, deri ve beyni tutar, agiz sal-
gilariyla bulasir. Genellikle asemptomatik olan ilk enfeksi-
yonu takiben konagin sinir hiicrelerinde latent olarak kal-
ma ozelligine sahiptir. Daha sonra virlisiin reaktivasyonu,
genellikle soguk, glnes 15181, ates, stres, hormonal degi-
siklikler (6r; menstruasyon), travma gibi sekonder immun
yetmezlik sebepleriyle ortaya gikar. Tekrarlayan enfeksi-
yonlar, genellikle ilk enfeksiyondan farkli olarak daha hafif
veya kismi semptomlarla ortaya ¢ikabilir (1). Tekrarlayan

HSV enfeksiyonlari primer immiin yetmezliklere bagli da
olabilir. Dogal 6ldrticl hiicre islev bozukluklarinda, CD4+
ve Ozellikle sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin eksiklikleri veya
islev bozukluklarinda, kompleman eksikliklerinde (6zellik-
le C1q, C2, ve C4 eksiklikleri), Toll-like reseptor (TLR) de-
fektlerinde, interferon tretimindeki eksikliklerde, B hiicre
HSV gibi viruslerin ve enfekte hiicrelerin temizlenmesinde
defekt gorilir ve tekrarlayan enfeksiyon riski artabilir (2-
7).

IgM, genellikle, enfeksiyonun ilk asamalarinda yiksek
seviyelerde bulunur ve patojenleri tanir, notralize eder,
kompleman sistemini aktive ederek, virlsleri ve enfekte
olmus hicreleri hedef alir, boylece immiin sistemin ilk sa-
vunma hattinda 6nemli rol oynar. B hiicre defektlerinden
olan selektif IgM eksikliginde de tekrarlayan HSV olgulari
tanimlanmistir. Altmig g selektif IgM eksikligi olan has-
tanin dabhil edildigi calismada hastalarin %4,8’inde her-
pes enfeksiyonu oldugu gorilmastir (8). Kirk sekiz cocuk
hastanin dahil edildigi cok merkezli calismada hastalarin
%4'(inde herpetik gingivostomatit saptanmistir (9).

TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Rekirren HSV enfeksiyonu olan hastada altta yatabilecek
primer immin yetmezligine yonelik imminolojik tetkikler
istendi. Total notrofil ve lenfosit sayilarin normal oldugu,
serum immunoglobulin duzeyleri 1gG, IgA ve IgE ve IgG alt
grup dizeylerinin normal sinirlarda oldugu, izohemaglu-
tinin titresinin sinirda diizeyde oldugu (Anti-A: 1/8), asi
antikor yanitlarinin normal oldugu gorildi. Serum IgM
dizeyi tekrarli 6lciimlerde 20 mg/dL altinda belirlendi. Pe-
riferik lenfosit alt gruplarinin degerlendirilmesinde, hiicre
sayli ve ylzdeleri, B lenfosit alt gruplari, total bellek ve si-
nif déntsimi yapmis B hiicre sayilari, CD25 aktivasyonu
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ile yapilan T lenfosit proliferasyon yanitlari normal olarak
saptandi. Sekonder immun yetmezlik nedenleri dislandi
(Tablo 1) (Sekil 1).

Sonug olarak; son 11 yildir (6 yasindan beri) tekrarlayan
HSV-1 enfeksiyonlari olan 16 yasindaki hastamizin; serum
IgM dizeyleri dislk, IgA, 1gG sevileri normal, asilara anti-
kor yanitlari yeterli, B ve T lenfosit sayi ve islevleri normal-
di. Hastamiza Avrupa immiin Yetmezlik Dernegi (Europe-
an Society for Immunodeficiencies - ESID) tani kriterlerine
gore selektif IgM eksikligi tanisi konuldu (10). Avrupa im-
miin Yetmezlik Dernegi (European Society for Immunode-
ficiencies - ESID) tani kriterlerine gore selektif IgM eksikligi
tani kriterleri;

1) 1gM dizeylerinin stirekli olarak yoklugu ya da hastanin
yasina gore normal IgM degerinin iki standart devias-
yonun altinda olmasi veya o yasin normal IgM degeri-
nin %10’unun altinda olmasi,

kasintil vezikiller lezyonlar

2) IgA, 1gG ve IgG alt gruplarinin normal seviyelerde ol-
masi,

3) Normal asi cevaplari,
4) T lenfosit sayi ve islev kusurlarinin dislanmasi

Bu kriterlerle beraber, enfeksiyonlar, genetik sendrom-
lar, kromozomal anomaliler, ilaglar, lenfomalar, protein
kaybettiren enteropati, nefrotik sendrom ve timoma gibi
sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislanmasi
gerekmektedir.

Bu tanima ragmen bazi otorler selektif IgM eksikliginin;
IgG alt grup eksikligi, T lenfosit alt grup sayi ve fonksiyon-
larindaki degisiklikler ve asilara verilen bozulmus cevaplar
harig tutulmadan tanimlanmasi gerektigini 6ne siirmekte-
dir (11).

Uluslararasi immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS- Internati-
onal Union of Immunological Societies) tarafindan 2022
yilinda yapilan gilincellemedeki fenotipik siniflandirmaya
gore oOnceki adiyla primer immin yetmezlikler simdiki
adiyla Dogustan Bagisikhk Kusurlari (DBK) 10 alt gruba ay-
rilmistir. Bu siniflamaya gore selektif IgM eksikligi, primer
antikor eksikleri grubunda yer almaktadir (12).

Selektif IgM eksikligi olan hastalar asemptomatik olabile-
cegi gibi tekrarlayan enfeksiyonlar, alerjik ve otoimmiin
hastaliklar ile de basvurabilirler (13,14). Bu enfeksiyonlar-
dan bazilari hayati tehdit eden ve bronsiektaziye neden
olan ciddi bakteriyel pndmoniler olabilecegi gibi, rinosi-
nizit, otitis media, tonsillofaranjit gibi daha hafif seyirli
tablolar da olabilir (13). Ayrica okller herpes ve herpes
labialis gibi viral enfeksiyonlar, septik artrit gibi invaziv
enfeksiyonlar, bakteriyel menenjit, sepsis ve miliyer tu-
berkiiloz gibi hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonlar da
bildirilmistir. En yaygin mikrobiyal organizmalardan bazi-
lari streptococcus pneumoniae, hemophilus influenzae,
neisseria meningitidis, pseudomonas aeruginosa, asper-
gillus fumigatus ve giardia lambliadir (11, 15). Selektif IgM
eksikligi cogu zaman 6nemli klinik tablolara sebebiyet
vermedigi ve hastaliga 6zgil bulgulari olmadigi igin litera-
turde hastaliga yonelik veri ve ¢alismalar sinirlidir. Selektif
IgM eksikligi ve sendromik hastaliklarin birlikteligi bircok
calismada gosterilmistir (16-18).

Literaturdeki ¢calismalarda pnémokok, tetanoz ve hepatit
B asilarina karsi antikor yanitlarinin degisken oranlarda
oldugu gorilmistir. Hacettepe pediatri kliniginde selektif
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IgM eksikligi olan 33 ¢ocuk hasta ile yapilan ¢alismada bu-
tln hastalarin tetanoz asi cevaplarina bakilmis ve %12’sin-
de yanitin disik oldugu saptanmigtir. Butlin hastalarda
izohemagliitinin degerlerine bakilmis ve %36,4’linde
yetersiz olarak Olgllmustir. Otuz lg¢ hastanin doérdinde

Tablo 1. Olgunun immiinolojik tetkikleri

pnomokok antijenine karsi antikor yaniti tetkik edilmis
ve bu hastalarin %50’sinde dislik olarak tespit edilmis-
tir. Ayni calismada otuz hastada hepatit B asI cevabinin
%13,3’Uinde yeterli antikor yanitinin olmadigi gérulmustir
(16). Farkh cahsmalarda selektif IgM eksikligi hastalarin

ilk basvuru Normal Aralik
Total Lokosit sayisi (/mm?) 3800-5600 3500 - 10500
Notrofil sayisi (/mm?3) 1700-3100 1700 - 7000
Lenfosit sayisi (/mm?) 1500-2030 1403 - 4742
Eozinofil sayisi (/mm?3) 50-100 50 — 500
Anti-HBs (1U/ml) 11,2 >10
Tetanoz (IU/ml) 1,36 >0,10
Anti-A izohemaglutinin titresi 1/8 >1/8
Serum immiinoglobulin Diizeyleri
IgG (mg/dl) 1110-12900 944-1505
IgM (mg/dl) 15-18 86-175
IgA (mg/dl) 161-181 65-176
IgE (IU/ml) 33,2 <100
IgG alt gruplari
IgG1 (mg/dl) 828 362-1027
1gG2 (mg/dl) 290 81-41,7
IgG3 (mg/dl) 126 13,8-105,8
18G4 (mg/dl) 9 4,9-19,85
Periferik Lenfosit Alt Grup Analiz Sonuglari
CD3* T hiicre
% 75 57.8-86.2
Mutlak sayi 1125 1032 -3303
CD3*CD4* T hiicre
% 39 27.3-46.7
Mutlak sayi 585 505 -1778
CD3*CD8* T hiicre
% 29 16.5-39.4
Mutlak sayi 435 381-1312
CD19* B hiicre
% 13 10-30
Mutlak sayi 435 200 - 1400
CD3°CD56* NK Hiicre
% 8 8-30
Mutlak sayi 120 200 - 1000
Naif B hiicre % 60
Total Bellek B hiicre % 40 17.6 -65.2
Sinif DonUstimi Yapmis Bellek B hiicre % 9 7.4-47.8
Sinif D6nUsim{ Yapmamis Bellek B hiicre % 31 2.1-20.1
RTE % (recent thymic emigrants) 31 >30
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izohemaglitinin titrelerinin titresi %91’inde distklik be-
lirlenmis, (17), %73’linde tetanoza, %55’inde pnomokoka
karsi asi cevaplarinin koruyucu diizeyde oldugu saptan-
mistir (18).

Problem Listesi:
* Rekirren HSV-1 enfeksiyonu
e Serum IgM disuklGgu

* [zohemaglutin titresinin sinirda diistikligi

KESIN TANI

Selektif IgM eksikliginin etiyolojisinde sorumlu kesin bir
genetik veya molekiiler bozukluk henlz gosterilememis-
tir ve patogenezi hala belirsizligini korumaktadir (11). Son
yirmi yilda yiritllen gesitli in vivo ve in vitro immunolojik,
fenotipik ve fonksiyonel calismalarda siklikla geliskili so-
nuglar rapor edilmistir. Hastaligin patogenezine yardimci
T hicre defektinin neden oldugunu 6ne sliren ¢alismalar
oldugu gibi, IgM’e bagh B hiicre farklilasmasindaki bo-
zuklugun neden oldugunu soyleyen galismalar da vardir.
Bununla birlikte literatlirde selektif IgM eksikligi olan has-
talarda kromozomlarda tespit edilen anormallikler, 1. kro-
mozomda daralma, 18. kromozomda parsiyel delesyon ya
da ring, 22. kromozomda delesyondur. immiinoglobulin
hafif zinciri, 22911.2 bolgesinde kodlanmis olup bu bol-
gedeki anormalliklerde immiinoglobulin sentezininin azal-
dig1 gosterilmistir (13). Hastamizda genetik calisma yapil-
mamistir. Altta yatan bir immin yetmezlik dusiindlen, her-
petik enfeksiyonu olan vakalarin etiyolojisinde, kolaylikla
gozden kacan selektif IgM eksikligi, en temel immuinolojik
tetkiklerden immunoglobulin seviyeleri ile kolayhkla tani
alabilmektedir.

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Selektif 1gM eksikliginin tedavi yénetimine iliskin heniiz
kesinlesmis bir veri mevcut degildir. Profilaktik olarak an-
tibiyotik kullanimi ve ortaya cikabilecek enfeksiyonlarin
hizli tedavi edilmesi 6nemlidir. Cogu hasta icin immung-
lobulin replasman tedavisi (igRT) gerekli degildir. Ancak
ciddi antikor eksikligi ve tekrarlayan veya agir enfeksiyon
tablosu gelisen hastalara onerilebilir. Ayrica biyolojik ola-
rak aktif IgM ile zenginlestirilmis igRT’nin bakteriyel so-
lunum yolu enfeksiyonlarini 6nleyebilecegi diisiinilebilir.
Yetiskin hastalar, pediatrik hastalara gére igRT ve/veya
antibiyotik tedavisine daha sik gereksinim duymaktadir
(9,17,18,21,22).

Kapsulli bakterilerden pndmokok ve meningokok da dahil
olmak Gzere saglikli poplilasyona uygulanan asilar selektif
IgM eksikligi olan hastalara ayni sekilde uygulanmalidir.
Ancak bu hastalarda antikor yaniti azalabilir. Bazi hastalik-
lara karsi koruyuculuk olusmasi i¢in konjuge asilarla tek-
rarlanan dozlara ihtiya¢ duyulabilir (11).

Bazl bebeklerde selektif IgM eksikligi gecici olabilmekte-
dir. Ancak bu durumun prognozu hakkinda heniiz yeterli
kanit toplanamamistir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalar-
da selektif IgM eksikliginden yaygin degisken immiin yet-
mezlige ilerleyen bir vaka bildirilmistir (23). Selektif IgM
eksikligi tanisi alan hastalarin takiplerinde diger immin
yetmezliklere ilerleme ihtimalinden dolayi bu hastalarin
uzun sire takip edilmesinin bize hastaligin prognozu hak-
kinda daha fazla bilgi verecegi diistinilebilir. Hastamizin
sikayetleri, asiklovir profilaksisi tedavisi altinda kontrol al-
tindaydi. Buna ek olarak kasintisi nedeniyle antihistaminik
destegi de ald1.

Anahtar Noktalar

* 1gM eksikligi bilinenin aksine nadir bir durum olmaya-
bilir. Klinisyenler primer immin yetersizlik yoninden
her zaman slipheci olmalidirlar.

* Rekirren herpes enfeksiyonlarinda, selektif IgM eksik-
liginin de olabilecegi akilda tutulmalidir.

e Selektif IgM eksikligi olan hastalarda klinik tablonun
durumuna gore profilaktik antibakteriyel, antiviral te-
daviler ve igRT uygulanabilir.

e Selektif IgM olan hastalarin takiplerinde diger immin
yetmezlikler, sendromlar, maligniteler gibi klinik tab-
lolarin ortaya ¢ikma ihtimali oldugundan dolayl uzun
sureli ve yakin takipleri gerekir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazili olarak
alinmistir.
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Siniflandirilamayan Antikor Eksikligi Olan Olgu
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OLGU SUNUMU

On bir yasindaki erkek hasta, baska bir merkezde hipoga-
maglobulinemi, tanimlanmamis antikor eksiklikleri 6n ta-
nilari ile izlenirken, 3 yasinda iken ailenin sehir degisikligi
nedeniyle, takip ve tedavisine devam etmek tizere klinigi-
mize basvurdu. Oykisiinde, 5 aylk iken baslayan yinele-
yen orta kutak enfeksiyonu gecirdigi (yilda 4’ten fazla), alt
solunum yolu enfeksiyonlari (ASYE) nedeniyle (yilda 2’den
fazla) hastaneye tekrarlayan yatisi oldugu ve damar yo-
luyla antibiyotik verildigi bildirildi. Oykiisiinde 6 ayliktan
itibaren yilda 2-3 kez akut gastroenterit yakinmalari ile acil
servise basvurdugu 6grenildi. Epikrizinden elde edilen bil-
gilerde 12 aylik iken bakilan immiinoglobulin degerlerinin
yasa gore normalin altinda (1gG: 476 mg/dl, IgA: 8.23 mg/
dl, IgM: 22.3 mg/dl ), asi antikor yanitinin diisuk ( Anti-
Hbs <0.1 IU/MI) ve akan hiicre élger ile B hiicre ylizdesinin
dustk (CD 19: %2) oldugu goruldi. Takiplere diizenli git-
medigi ve diizensiz araliklarla intraven6z immiinoglobulin
(IVIG) replasman tedavisi aldigi aileden &grenildi.

Soy geg¢misinde, saglikli bir anne babanin yasayan dort
¢ocugundan ikincisi idi. Anne baba ayni kdyden ve kuzen
cocuklarridi. ilk erkek cocugun 6 aylik iken iken enfeksiyon
nedeniyle kaybedildigi 6grenildi. Klinigimize ilk basvuru
aninda fizik bakisinda agirlik 12 kg (3-10 p), boy: 92 cm
(3-10 p), bas cevresi: 51 cm (50-75 p) idi. Tonsiller bilate-
ral normal, kaba ylz gériinimu vardi (Sekil 1). Solunum
sayisi 30/dk, her iki akcigerde yaygin ince raller mevcuttu.
Organomegali ve lenfadenomegalisi olmayan hastanin di-
ger sistem bakilari olagan olarak degerlendirildi. Kis ayla-
rinda sik sinopulmoner enfeksiyon 6ykisi nedeniyle tri-
metoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX) profilaksisi (5mg/
kg/gun-haftada 3 giin) baslandi ve immunoglobulin rep-

lasman tedavisine (igRT) 600 mg/kg/4 haftada bir olacak
sekilde devam edildi.

AYIRICI TANI

Uluslararasi immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS-Internati-
onal Union of Immunological Societies) tarafindan 2022
yilinda yapilan glincellemedeki fenotipik siniflandirma-
ya gore onceki adiyla primer immiin yetmezlikler simdi-
ki adiyla Dogustan Bagisiklik Kusurlari (DBK) 10 alt gru-
ba ayrilmistir. Primer antikor eksiklikleri, primer immin
yetmezliklerin en sik gorilen alt sinifi olup bitlin primer
immun yetmezliklerin yaklasik yarisini olusturur (1). Hi-
pogamaglobulinemi primer antikor eksikliklerinin baslica
bulgusudur ve serum imm{inoglobulin degerlerinin ( en az
2 olgimde) yasa gore normal referans degerlerinin -2SD
altinda olmasi ile tanimlanir. Heterojen bir bulgu olan hi-

Sekil 1. Kaba ylz gbrinimu
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pogamaglobulinemide hastalar arasinda, klinik ve imm-
nolojik agidan farkliliklar goriilmektedir ve pri-mer immun
yetmezlikler disinda gesitli ilaglar, maligniteler, enfeksiyon
hastaliklari, sindirim sistemi veya bobrek kaynakli kayipla-
ra bagli nedenlerle sekonder olarak da goriilebilir. Primer
antikor eksiklikligi tanisinda 6nce sekonder hipogamaglo-
bulinemi nedenlerinin dislanmasi zorunludur. Yasa-min ilk
dort yilinda IgG disukliginin en sik nedeni gegici infantil
hipogamaglobulinemidir. Bu hastalarda kesin tani serum
immunglobulin degerlerinin normale dénmesinden son-
ra yapilabilir ve bu nedenle retrospektif bir tanidir. Dort
yasindan sonra devam eden hipogamaglobulimilerde pri-
mer antikor eksiklikleri arasinda alternatif tani, erken bas-
langich yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)'dir. YDIY
oldukca heterojen bir hastalik olup hipogamaglobulinemi-
yi kapsayan semsiye bir tani iken son yillarda molekiler
genetik tanilarin ilerlemesi ile beraber YDiY’te altta yatan
cesitli genetik varyasyonlar tanimlanmis ve B hiicre feno-
tiplendirmesine dayanan siniflandirmalar gelistirilmistir
(2). Bu gelismelere ragmen YDIY tanimlamasini karsilama-
yan ve siniflandirilamayan hipogamaglobulinemi ve anti-
kor eksiklikleri bulunmaktadir.

Primer antikor eksiklikleri ya da fonksiyon bozukluklari ile
giden durumlar ve MENAT DBK tani kriterleri asagida ta-
nimlanmistir (3).

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY):
e immun yetmezligin dért yasindan sonra baslamasi

* Kapsulli bakterilerle ile tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlar, otoimmiinite ve lenfoproliferasyon

* |IgG ve IgA ve/veya IgM seviyelerinin distk olmasi yani
sira hafiza B hiicre olusumunun ve en az bir T hiicre ba-
gimli veya T hiicre bagimsiz antijen ile antikor yanitinin
disik olmasi

e Agir T hicre yetersizliginin dislanmasi (CD4+ T hiicre
sayisinin >200 /ml olmasi)

* Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislan-
mas|

Siniflandirilamayan antikor eksiklikleri:

e Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, otoimmiinite
ve lenfoproliferasyon

* Devam eden disik IgG veya IgA veya IgM (2 yasindan
sonra)

* Agsilara karsi bozuk antikor yanit
* T hiicre iliskili klinik belirtilerin olmamasi

¢ Sekonder hipogamaglobulinemi degerlerinin dislan-
masi (enfeksiyon, protein kaybi, ilaglar)

Siniflandirilamayan hipogamaglobulinemi:
e Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

e Sirekli dusuk serum IgG seviyeleri, buna IgA ve/veya
IgM degerleri eslik edebilir (5 yasindan sonra)

e Normal antikor yanitlari ve immiinofenotip
e Saglam hiicresel bagisiklik

e Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislan-
masl

Agamaglobulinemi:

e 1gG <100 mg/dl'den, IgA <10 mg/dl, IgM < 20 mg/dI
e Periferik B lenfosit sayisi; CD+19 hiicre < %2

St Cocugunun Gegici Hipogamaglobulinemisi (SGH):
¢ Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

* Disik IgG seviyeleri: Normal referans degerlerinin <-2
SD’si. Bazi durumlarda IgA ve/veya IgM seviyeleri de
dusuk olabilir.

* 5 yasina kadar dizelme: 1gG seviyeleri genellikle 5 ya-
sina kadar dizelir. Bazi hastalarda gecikme olabilir.

* Normal antikor yaniti ve immiinfenotiplenme
* Saglam hiicresel imminite

* Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislan-
masl

* SGH’l ¢ocuklarin cogunda IgG degerleri normale do-
ner ve iyi huylu bir klinik seyir izlerken, bazilari diizel-
mez ve spesifik antikor eksiklikleri, YDIY veya diger dis-
gamaglobulinemi formlarina dénisebilir.

Selektif IgA eksikligi:

e Enfeksiyonlara ve veya otoimminiteye yatkinlik, bir-
¢cok hasta asemptomatik
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e DOrt yasindan blyiik bireylerde, serum IgA seviyesi 7
mg/dlden disuk,

e Serum IgG ve IgM seviyeleri normal,
e Hicresel imminite normal
e Diger hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislanmasi

immiinoglobulin G alt grup eksiklikleri: Tekrarlayan en-
feksiyonlari olan ve normal total 1gG, IgM ve IgA seviyele-
rine sahip olmasina ragmen en az bir IgG alt sinif seviyesi
<5p

Spesifik antikor eksiklikleri: iki yasindan biyiik, tekrarla-
yan solunum yolu enfeksiyonlari olan, normal imminog-
lobulin ve IgG alt sinif seviyelerine sahip ve pnomokokal
kapsul polisakkaritine zayif yanit gosteren hastalar.

TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

St ¢ocuklugundan itibaren tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlar ve gastroenterit yakinmalari ile hastaneye ya-
tis 6ykiist olan hasta primer immin yetmezlik agisindan
degerlendirildi. Tam kan sayiminda, hemoglobin 12.6 g/
dl, mutlak notrofil sayisi 3200/mm?3, mutlak lenfosit sayi-
st 3700/mm?, mutlak eozinofil sayisi 600/mm? idi. Serum

Tablo 1. Olgularimizin klinik bulgulari ve immiinolojik verileri

immunoglobulin duzeyleri; 1gG: 420 mg/dl (457-1100),
IgA: 8.23 mg/dl (35.7-192), IgM: 22.3 mg/dl (58.7-197),
IgE: 17.1 IU/ml (0-122) yasa gore disik olarak saptandi.
izohemaglutinin titresi 1/4 idi. Hepatit B ve Kizamik-Kaba-
kulak asi antikor yaniti yetersiz idi (Tablo 1). Periferik kan
lenfosit alt gruplari incelemesinde B ve NK hiicreler ile
HLA-DR vyuzdesi disuk, T hiicre ylzdesi yiksek idi. Olgu-
nun B lenfosit sayisi diistik oldugundan B hiicre alt grupla-
ri; total bellek B hiicre ve sinif donlisiima yapmis B hiicre
bakilamadi. Fitohemaglutinin (PHA) ile yapilan T lenfosit
proliferasyon yaniti normal olarak saptandi. Total protein
ve albimin degerleri normal olup sekonder immiin yet-
mezlik nedenleri dislandi.

Primer immiin yetmezlik (PiY), hipogamaglobulinemi &n
tanisiyla yapilan PiY genetik test panelinde ve daha son-
ra bakilan tim ekzom dizi analizinde hastada immin
yetmezlik tablosunu agiklayan ve kalitm modellerine
uyan bir varyasyon saptanmadi (Tablo 1). Hastada pato-
jenik varyasyon-lar; CD36 ¢.1079T>G (p. L360X) ve GJB2
c.35delG (p.G12fs) heterozigot tasiyict degisimler idi.
Mevcut olan literatir bilgilerine gére CD34 geni” Platelet
glycoprotein IV deficiency “, GJB2 geni “ keratitis -ichthyo-
sis-deafness syndrome” ile iliskili idi (4,5).

Olgu 1 Olgu 2
Cinsiyet Erkek Erkek
Yas 11 yas 8 ay
Basvuru yasi 5ay 3ay
. Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, Tekrarlayan alt solunum yolu
Klinik bulgular L . s . )
gastroenterit, bliyiime gelisme geriligi enfeksiyonlari, kilo alamama
Tedavi IVIG replasman tedavisi IVIG replasman tedavisi

TMP-SMX
8700 (5500-15500)°
3700 (2000-8000)°
3200 (1500-8500)°

Lokosit (/mm3)
Lenfosit (/mm3)
Notrofil (/mm3)

TMP-SMX
9100 (6000-17500)
2950 (4000-13500)
5070 (1000-8500)

Eozinofil (/mm3) 640 (0-500)" 70 (0-500)
Ig G (mg/dl) 420 (457-1120)" 401 (270-1100)
IgA (mg/dI) 8.23 (35.7-192)" 40 (6.67-53)
Ig M (mg/dl) 22.3 (58.7-198)" 34 (26.9-130)
Ig E (1U/ml) 17.1* <18.9 (0-122)
CD 3 (%) 89(43-76)* 84.68 (48-75)
CD 4 (%) 60 (23-48)* 69 (33-58)

155



Olgular Esliginde Dogustan Bagisikhk Kusurlari “Antikor Eksiklikleri”

Tablo 1. Devami

Olgu 1 Olgu 2
CD 8 (%) 24 (14-33)° 14.1(33-58
CD 16/56 (%) 4 (4-23) 5.5 (2-14)
CD 19 (%) 2 (14-44)% 4.4 (14-39)
B hiicre fenotiplendirilmesi
CD19+CD27 (Total hafiza B hiicreleri)
CD19*CD27*IgM'IgD (izotip donisimu B hiicre yetersizligi nedeniyle ¢alisilamadi
yapmis hafiza B hiicreleri)
HLA-DR(%) 8 (3-13) 14 (3-13)

PHA ile T hiicre proliferasyon yaniti (%)

Anti-Hbs (IU/MI) (>10)

Kizamik-Kabakulak >1.1

izohemaglutinin titresi 1/4

WES

25,4 (34-67)
<2 (Negatif)

<2 (Negatif)
(>10)

0.06 (Negatif)

CD36¢.1079T>G (p. L360X) heterozigot

(Omim:608404)
GJB2 c.35delG (p.G12fs) heterozigot (Omim:

121011)

PiY panel gen analizi

BTK, ICOS, NFKB1, NFKB2, TACI,TNFRSF1, CD

19 kompleks, CTLA4
IL-21R ve ligandi, NFKB1 ve 2, IKZF1, STAT1,
PTEN, PIK3R1, PIK3CD
CARD11, RAC2, LRBA

iViG: intraven6z immunoglobulin, TMP-SMX: Trimetoprim/sulfametoksazol, PHA: Fitohemaglutinin, WES: Tim egzom sekanslama, PiY: Primer immiin
yetmezlik, BTK: Bruton Tirozin Kinaz, ICOS: Inducible T cell Costimulator, NFKB1: Nuclear Factor Kappa B subunit 1, NFKB2: Nuclear Factor Kappa
B subunit 2, TNFRSF1: TNF Receptor Superfamily Member 1A, CD19 kompleks: CD19, 21, 81, CTLA 4: Cytotoxic T-lymphocyte associated protein
4, NFKB1, 2: NF-Kappa B Signaling Pathway, IKZF1: IKAROS family zinc finger 1, STAT1: Signal transducer and activator of transcription 1, PTEN:
Phosphatase and Tensin Homolog, PIK3R1: Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha, PIK3CD: Phosphatidylinositol-
4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit delta, CARD11: Caspase recruitment domain family member 11, RAC 2: Ras-related C3 botulinum toxim

substrate 2, LRBA: Lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor protein.
*Celkan TT. Hemogram bize neler soyler? Turk Pediatri Ars 2020; 55(2): 103-116
tBayram RAO, Ozdemir H, Emsen A, Tiirk Dagi H, Arta¢ H. Turk J Med Sci. 2019;49:497-505

¥, W M Comans-Bitter, R de Groot, R van den Beemd, H J Neijens, W C Hop, K Groeneveld, et al. Inmunophenotyping of blood lymphocytes in

childhood reference values for lymphocyte subpopulations. J Pediatr 1997;130:388-93

Sonug olarak, tetkrarlayan sinopulmoner ve gastrointes-
tinal enfeksiyonlari olan 11 yasindaki hastamizin; serum
imminoglobulin duzeyleri dislik, asilara antikor yanitlari
yetersizligi ile siniflandirilamayan antikor eksikligi olarak
degerlendirildi.

Problem listesi:
I. Anamnez

o Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon ve gastrointesti-
nal yakinmalar

Akraba evliligi

Bir yas alti enfeksiyon nedeniyle kaybedilen erkek kar-
des oykusi

. Fizik Baki
Kaba ylz gérinimu
Akciger dinleme bulgulari
. Laboratuvar

Hipogamaglobulinemi
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e Asi antikor yanitinda yetersizlik
e B hiicre ylizdesinde diistkluk
IV. Sosyal sorunlar

e Dizensiz takip

o igRT uygulama sekli (IViG replasman ile vadi serum igG
seviyelerinde yeterli yikselme olmamasi)

e |ViG tedavisinden SKiG tedavisine gegiste ailenin karar-
sizligl

e Prenatal danisma verilememesi

KESIN TANI

Sut cocuklugundan itibaren tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlar ve gastroenterit yakinmalari olan 11 yas erkek
hastada, serum immiuinglobulin diizeyleri dusik (en az iki
kez olgiilen 1gG, 1gM ve IgA< -2SD), asl antikor yaniti yeter-
sizliligi ve periferik B hiicre degerlerindeki belirgin dislk-
lik izlendi. 5 yasindan sonra da bakilan paremetrelerinde
hipogamaglobulinemi (agamaglobulinemi degil), B hiicre
yuzdesinde belirgin dusuklik (CD19 %1.6 ile 3) devam
ediyordu (Tablo 2). YDIY 6n tanisiyla yapilan PiY genetik
test panelinde ve daha sonra bakilan tiim ekzom dizi ana-
lizinde hastada immiin yetmezlik tablosunu aciklayan ve
kalitm modellerine uyan degisim saptanmadi.

Hastamiz bu bulgular ile ESID ve MENA tani kriterlerine
gdre YDIY tani kriterlerini karsilamamakta ancak MENA
tani kriterlerine gore siniflandirilamayan antikor eksikligi
tani kriterlerini saglamaktadir ve “siniflandirilamayan an-
tikor eksikligi” tanisi konulmustur.

Siniflandirilamayan antikor eksiklikleri MENAT DBK tani
kriterleri ayirici tani kisminda verilmistir (3).

IUIS-PID 2022 siniflama, Avrupa Immiin Yetmezlik
Toplulugu’nun (ESID-European Society for Immunodefi-
ciencies) kriterlerine gére YDIY kriterleri asagidaki gibidir

(6):
1. Asagidakilerden en az biri:
¢ Enfeksiyonlara duyarliligin artmasi
* Otoimmin bulgular
* Granilomatoz hastalik
¢ Aciklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon
¢ Antikor eksikligi olan aile lyesi

2. IgG ve IgA seviyelerinin 6nemli derecede disik olma-
sinin yani sira normal veya disik IgM diizeyleri sapta-
nan (en az iki kez 6l¢iilecek; yasa gore < -2SD olacak)

3. Asagidakilerden en az biri:

* Asilara karsi dustk antikor yaniti (ve/veya izohe-
maglutininlerin olmamasi)

* izotip déniisiimii yapmis hafiza B hiicrelerinin dii-
stk olmasi (yasa gore normal degerlerin < %70 ol-
masi)

4. Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislan-
masl! (6rnegin enfeksiyon, protein kaybi, ila¢ tedavisi,
malignite)

5. Hastanin dort yasinda bilyilik olmasi (ancak semptom-
lar daha erken baglayabilir)

Tablo 2. Hastanin yillar igindeki immiinoglobulin ve CD 19 B hiicre degerleri degisimleri

2014 2016 2018 2020 2022 2024
IgG (meg/dl) 476 604 614 749 590 931
(718-904) (778-901) (919-1110) (915-1175) (915-1175) (1065-1218)
IgA (mg/dl) 8.2 (46-71) 42 (56-81) 61 (88-125) 132 (95-137
IgM (mg/dl) 22 (96-126) 48 (107-136) 50 (99-130) 49 (96-129)
TIgE (1U/ml) 17.1(0-100) - 18 18
1gG1(mg/dl) 693
1gG2 (mg/dl) 172
1gG3 (mg/dI) 0.1
CD19 (%) 2 (4-23) 3 1.6
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6. Belirgin T hiicre yetersizliginin olmamasi, asagidakiler-
den ikisi

* CD4+ T hiicre sayisinin: 2-6 yas igin < 300 /ml, 6-12
yas icin < 250/ml, 12 yas Us-ti igin igin < 200 /ml
olmamasi

* CD4+ Naif T hiicre ylzdesinin 2-6 yas icin <% 25,
6-16 yas icin <% 20, 16 yas Usti i¢in < %10 olmama-
sI

* T hicre proliferasyon yanitinin bozuk olmamasi

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Primer antikor eksikliklerinde tani konduktan sonra, anti-
mikrobiyal profilaksi ve/veya immiinoglobulin replasman
tedavisine hizli bir sekilde baslamak 6nemlidir. Erken tani
ve tedavi immun yetmezlikli hastalarin yasami ve yasam
kalitesini iyilestirirken, tekrarlayan enfeksiyonlarin neden
ol-dugu kalici komplikasyonlari engellemekte (bronsek-
tazi, bronsiolitis obliterans gibi) ve ciddi en-feksiyonlara
karsi koruma saglamaktadir (7). intravenéz veya subkutan
(SKiG) yolla immiinoglobulin replasman tedavisi, antikor
tiretiminin olmadigi veya kusurlu oldugu tiim PiY tedavi-
lerinin temelini olusturmaktadir (7). igRT’ne baslarken
dncelikle igRT suresi, sikligl, dozu, uygulama vyeri, sekli ve
kullanilacak Grline karar verilir. Antikor eksikligi ile seyre-
den primer antikor eksikliklerinde iViG baslangic dozu 3-4
haftada bir 400-600 mg/kg olup hastanin igG diizeyleri ve
klinik gereklilige gére doz artirilabilmektedir. Ciddi bakte-
riyel enfeksiyonlari engellemek igin igG vadi degerinin 500
mg/dL Uzerinde olmasi gerektigi bildirilmistir. SKIG igin
standart baslangi¢ dozlari haftada 100-200 mg/kg ara-
sindadir (8,9). Bununla beraber doz enfeksiyon sikliginda
artis, bliyume geriligi ve kilo degisiklikleri veya bagirsak
yoluyla kayip veya artmis metabolizma gibi diger siiregler
icin ayarlanabilir. Hastalarin takip sikligi en az 6-12 ayda
bir olmakla birlikte hastanin bireysel klinik durumuna gore
belirlenir. Brongsektazi gibi kronik akciger hastaliklarinda
igG vadi diizeyinin 800 mg/dI gibi yiiksek degerlerde ol-
masi Onerilmektedir (10,11).

Primer antikor eksiklerinde hastalarin ¢ogu yasamlari-
nin ilk 2 yilinda tekrarlayan bakteriyel solunum yolu en-
feksiyonlari, 6zellikle otitis media, sinlizit ve pnémoni ile
basvururlar. En sik izole edilen mikroorganizmalar Strep-
tococcus pneumoniae ve Haemophilus influenza veya
atipik (Mycop-lasma ve Ureaplasma tirleri) bakterilerdir
(11,12). Antikor eksikligi olan hastalarda enfeksiyonu on-

lemek icin imminoglobulin replasmanina ek olarak uzun
streli proflaktik antibiyotik tedavisi gerekebilir. Antimik-
robiyal proflakside Trimetoprim-silfametoksazol (TMP-
SMZ), amoksisilin, azitromisin, klaritromisin, izoniazid,
rifampisin gibi antibakteriyel ilaglar kullanilabilir (3).

Siniflandirilamayan antikor eksikligi tanisi ile hastamiza 4
haftada bir 600 mg/kg IViG ve trimetoprim/sulfametoksa-
zol (5 mg/kg) ile antibakteriyel proflaksi baslandi. Takibin
ilk yillarinda diizenli takibe geldigi donemlerde enfeksiyon
sikligr azaldi ve hastaneye yatis gereksinimi olmadi. Pan-
demi suresinde ve ailenin sosyal durumu nedeniyle bir
siire sonra hasta diizenli takibe gelmedi. igRT alamadigi ve
profilaktik antibiyotik tedavisini aksathigl bu siireglerden
sonra yeniden basvurularinda tekrarlanan tetkiklerinde
IgG, IgA ve IgM dizeylerinin yasa gére normal degerlerinin
altinda oldugu, hipogamaglobulinemi, yetersiz asi antikor
yaniti ve akan hicre 6lcerde B hiicre degerlerinin %1.7-3
arasinda olmak lzere diisuk seyrettigi gorildi (Tablo 2).

Bu dénemlerde biyik kismi sinopulmoner enfeksiyonlar
olmak Uzere (otitis media, sinlizit ve pndmoni gibi) yatis
gerektiren enfeksiyon ataklari devam ediyordu. Ayrica
preseptal sellilit nedeniyle yatarak parenteral tedavi aldi-
g1 da ogrenildi (Sekil 2, 3). Vadi serum IgG diizeyinin (bir
sonraki iV dozdan &nce ulasilan en diisiik serum degeri)
beklenen degerin altinda kalmasi (<600 mg/dl) ve presep-
tal selliilit, pnémoni gibi yatis gerektiren agir enfeksiyon-
lar gecirmesi nedeniyle igRT dozu 800 mg/kg/4 haftada
bir olacak sekilde artirildi. Hastanin diizenli takibe geldigi,
antibiyotik profilaksisi ve igRT aldigi ddnemlerde vadi IgG
degerleri >800 mg/dl diizeylerinde iken enfeksiyon yakin-
malari (yatis gerektirmeyen, 1-2 enfeksiyon/yil) kontrolli
idi. Takibe gelmedigi donemde ailenin yeni bir erkek cocuk
sahibi oldugu 6grenildi. Kiiglk kardes 3 aylik iken pnémo-
ni nedeniyle yatirildi (Olgu 2). Fizik bakisinda agirlik: 4.7 kg
(< 3p), boy: 55 cm (<3 p), bas ¢evresi: 40 cm (3p) idi. Lo-
kosit sayisi: 9100/mm?3, mutlak nétrofil sayisi 5050/mms3,
mutlak lenfosit 2950/mm? idi. immiinglobulin degerleri;
IgG 401 mg/dl, IgA: 40 mg/dl, IgM: 34 mg/dl idi. Akan
hiicre 6lcerde CD19: %4 olarak saptandi. Kardese de 500
mg/kg igRT ve trimetoprim/sulfametoksazol proflaksisi
baslandi. Hasta taburcu edildikten sonra bir siire takibe
gelmedi. ikinci ¢ocukta da tek-rarlayan ishal ve pndmoni
yakinmalarin devam etmesi (izerine aileye hastaligin ve
dizenli tedavinin 6nemi yeniden anlatildi. Sekiz aylik olan
kiicik kardesinde damar yolu erisimde glgliklere ek ola-
rak ailenin sorumluluk alma konusunda tutum degisikligi
ve evde tedaviye istekli olmalari, saglik kurulusuna ulagim
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Sekil 2. Sagda orbitada medial kesimde diizensizlik ve periorbital
orbital alanda subkutan dokuda kalinlasma ve 6dem

Sekil 3. Sag akciger orta lob medialinde, her iki akciger bazalinde
diyafragmatik plevra tabanli ve atelaktezi ya da rezorpsiyon
gostermekte enfeksiyoz infiltrasyon

konusunda zorluklari ve buna bagli takipte sorunlar olma-
si nedeniyle mevcut iViG replasman tedavisinden SKiG’e
gecis planlandi.

Anahtar Noktalar:

e Sit cocuklugu déneminde baslayan sik tekrarlayan si-
nopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlarla seyre-

den hipogamaglobulinemi saptanan hastalarda diizen-
siz takip ve yetersiz tedavi enfeksiyon sikliginda artis
yaninda gerektiren agir enfeksiyonlar ve buna bagl
komplikasyonlara yol agabilir.

e PiY’de, hekim ve aile arasinda iletisim saglanmasi ve
ailenin tedaviye katihmi oldukca 6nemlidir.

e PiY’de genetik danisma ve prenatal tani cok degerlidir.
izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri i¢in yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazil olarak
alinmistir.
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45 yasindaki kadin hasta; transsfenoidal hipofiz cerrahisi
ile hipofiz tumorld ameliyati icin hastanemize basvurdu.
Ameliyat sonrasi gelisen burundan beyin omurilik sivi-
st (BOS) sizintisi onarimi igin ikinci bir operasyon gegirdi.
Hasta, operasyondan sonra; bas agrisi, bulanty, istah kaybi
ve ates sikayetleri nedeniyle yeniden basvurdu. BOS mik-
roskopisi sonuglarina dayanarak, menenjit tanisiyla yatiri-
lan hastaya, 4 glin sefotaksim sonrasinda ise meropenem
ve vankomisin tedavileri verildi. Tedavinin 18. giini BOS
mikroskopisi 6rneginde belirgin bir iyilesme izlenmedi.
Tedaviye Listeria monocytogenes menenijiti igin ampisilin
eklendi. Tedaviye klinik yanit alinamadigi ve BOS mikros-
kopisinde yeterli iyilesme olmadigi icin, kimyasal menenjit
6n tanisiyla beyin cerrahisine devir edildi. ilk basvurusun-
da, hastanin BOS’daki hiicre sayisi 2871 idi. Yirmi alti glin
meropenem + linezolid tedavisi aldiktan sonra 7 glinlik
tedavisiz siire¢ sonrasi kontrol BOS mikroskopisinde 385
hiicre izlendi. Klinik olarak iyilesme hali ile taburcu edildi.
Taburculuk sonrasi hasta evde nébet gegirdi. Postoperatif
epileptik ndbetler icin hastaya antiepileptik tedavi (giinde
U¢ kez 500 mg tablet olarak levetirasetam) baslandi. Bir ay
sonra hasta tekrar ates ve bas agrisi sikayetleri ile basvur-
du. On bir glin boyunca meropenem ve 10 giin boyunca
kloramfenikol ile tedavi edildi. Klinik yanit alinamadigi igin
hasta immiin yetmezlik degerlendirmesi icin Cocuk immii-
noloji ve Alerji Poliklinigi’'ne konsdilte edildi.

AYIRICI TANI

Antiepileptik ilaglarin hematolojik ve immiinolojik degisik-
liklere neden oldugu bilinmektedir. Karbamazepin, fenito-
in ve valproik asit gibi antiepileptik ilaglarin uygulanmasi-

nin bazi hastalarda trombositopeni, pansitopeni, hipoga-
maglobulinemi ve B hiicre eksikligine neden oldugu bildi-
rilmistir (1-3). Levetirasetam (LEV), 1999’dan beri epilepsi
tedavisinde yiksek derecede etkinlik ve tolere edilebilirlik
gosteren yeni nesil bir antiepileptik ilagtir (4). Hamilelikte
LEV monoterapi olarak uygulandiginda fetliste gorilecek
anomali oraninin disiik oldugu bildirilmistir (5). ilacin en
sik gozlenen yan etkileri arasinda uyuklama, ajitasyon,
asteni, bas agrisi, anormal davranis ve depresyon bulun-
maktadir (4). Pansitopeni, trombositopeni ve trombosit
disfonksiyonu gibi hematolojik bozukluklar bildirilmistir
(6-11). Bazi vakalarda Stevens-Johnson sendromu ve psi-
kotik bozukluklar gozlenmistir (12,13). Antiepileptik ilaglar
(AEl’ler) kullananlarda kiiciik vaka serileri, enfeksiyonlara
zemin hazirlayabilen hipogamaglobulinemiyi tanimlamis-
tir. Ancak hipogamaglobulineminin AEi kullanan kisilerde
daha sik olup olmadigi, hangi AEi’lerle iliskili oldugu veya
ne tir bir klinik etkiye sahip oldugu agik degildir (14). Lite-
rattrde blylk bir vaka kontrol ¢alismasinda fenitoin, kar-
bamazepin ve lamotrijin kullaniminin disik IgA seviyesi
ile iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica topiramat disinda
bircok AEi kullaniminda anlamli hipogamaglobulinemi ge-
listigi gordlmustar (14).

Panhipogamaglobulinemi herhangi bir AEi kullanimi ile
olmakla birlikte, karbamazepin, lamotrijin, gabapentin
ve ¢oklu AEi kullanimiyla iliskili saptanmistir (14). AEI'ler
kullanimina bagh hipogamaglobulinemi riskinin arttig ve
serum immunoglobulin siniflarinin farkli sekilde etkilene-
bildigi bildirilmistir (14).

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Klinik degerlendirmesinde, hipofiz tUmori icin ameliyat
oncesi saghkli oldugu ve immiin yetmezlikle ilgili aile 6y-
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ks olmadig 6grenildi. Lokosit sayisi (6.7/10°/L), lenfosit
sayisi (2.3/10°/L) ve trombosit (256/10°/L) sayisi normal-
di. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR, 5 mm/saat) normal-
di. Viral serolojileri (Hepatit B, hepatit C ve HIV), brusella
agliitinasyon testi ve PPD testi negatif idi. immiinolojik in-
celemede, I1gG (778 mg/dL, normal: 913-1884 mg/dL) ve
IgA (97 mg/dL, normal: 139-378 mg/dL) seviyelerinin du-
suk, IgM seviyesinin normal (108 mg/dL, normal: 88-322
mg/dL) oldugu saptandi. Periferik lenfosit alt gruplarinin
akim sitometrik incelemesinde, B hicrelerinin (CD19* B
hiicreler; <%1) (normal: %7-23) yoklugu saptandi. T hiicre
alt gruplari ve NK hiicre sayilari normaldi. Notrofil fonk-
siyonu, kemotaksi, fagositoz ve oksidatif patlama aktivi-
tesi normaldi. izohemagliitinin titreleri ile pnémokok ve
tetanoz-spesifik IgG antikor seviyeleri de normal bulundu.
immiinolojik tetkikleri Tablo 1'de gdsterilmistir. B hiicre-
lerinin akim sitometri sonuglarindaki yiizdeleri Sekil 1'de
gosterilmistir.

Naranjo ve ark., advers ilag reaksiyonlarini (ADR) hassas
bir sekilde izlemek ve pazarlama sonrasi ilag gdzetimi yap-
mak ve goézlemciler arasi glivenilirligi artirmak igin basit
bir olasilik olgegi onerdiler. Bu olgek, ADR’lerin “kesin”,
“muhtemel”, “olasi” veya “stipheli” olarak kategorik si-
niflandiriimasina olanak tanir ve 10 sorunun yanitlarina
dayanir. On sorudan elde edilen puanlarin toplami eksi
dort (-4) ile +13 arasinda degisir ve bu toplamin, ilacin bir
ADR'’ye neden olma olasiligini ve komplikasyonun hastali-
gin bir belirtisi olmadigini yansittigi diistinilir. Toplam do-
kuzdan bliyikse “kesinlikle” ADR’ye neden oldugu, bes ile
sekiz arasinda “muhtemelen” ADR’ye neden oldugu, bir
ile dort arasinda “olas1” ADR’ye neden oldugu ve birden az
bir puan ilacin iliskisinin «stipheli» oldugunu gosterir (15).

Hastamizda Naranjo istenmeyen ila¢ reaksiyonu olasilik
puani 6 idi (LEV uygulamasindan sonra B hiicre aplazisi ve

Tablo 1. Hastanin immiinolojik tetkikleri

hipogamaglobulinemi olusumu: +2, LEV kesildikten sonra
B hiicre aplazisi ve hipogamaglobulineminin dizelmesi:
+1, istenmeyen etkinin alternatif nedenlerinin olmamasi:
+2, objektif kanitlarla dogrulama: +1).

Problem Listesi:

* Hipogamaglobulinemi

* B hicre yoklugu

¢ Sekonder immiin yetmezlik

* Epilepsiigin ilag kullanim zorunlulugu
KESIN TANI

Hastamizin, cerrahi operasyon 6ncesi immiin yetmezlik
belirtisi tasiyan kisisel veya ailevi tibbi bir 6ykisi yoktu.
Dura materin agilmasini iceren intrakraniyal cerrahi uy-
gulanan hastalara antiepileptik ilag verildigi icin hastaya
antiepileptik verildigi 6grenilmisti.

Hipogamaglobulineminin diger sekonder nedenleri ara-
sinda protein kaybl ile seyreden enteropati, malabsorp-
siyon, hematolojik maligniteler ve enfeksiyon hastaliklari
(6rnegin, insan immiin yetmezlik virst) yer almaktadir.
Hastamizin klinik 6zellikleri ve laboratuvar incelemeleri ile
diger sekonder nedenler ekarte edildi.

Literaturdeki bilgilere dayanarak, hastanin antiepileptik
ilaglar tarafindan indiiklenen sekonder immiin yetmezlik
gelistirmis olabilecegini dislindiik. Naranjo istenmeyen
ilag reaksiyonu olasilik puani, LEV’in geri donlisimli B
hicre aplazisi ve hipogamaglobulinemi gelisimi ile iligkili
oldugunu gosterdi. Bildigimiz kadariyla hastamiz literatir-
de LEV kullanimina bagh B hiicre aplazisi ile rapor edilen
ilk hastadir. Literatlirde, karbamazepin gibi antiepileptik

Serum konsantrasyonlari (mg/dL)

IgG IgA IgM IgG1 IgG2 IgG3 IgG4
Normal degerler 913-1884 139-378 88-322 643-1071 179-435 17-83 14-80
LEV* baslandiktan 84 giin sonra 778 97 108 594 167 17 19,7
LEV baslandiktan 100 giin sonra 876 107 136 - - - -
LEV kesildikten 19 giin sonra 816 99,6 140 744 117 29 18
LEV kesildikten 63 giin sonra 1190 99,6 135 - - - -
LEV kesildikten 181 gilin sonra 1630 182 543 - = = =
LEV kesildikten 404 giin sonra 1140 226 181 1030 183 27 19

*LEV: levetirasetam.
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ilaglarin kullanimiyla B hiicre aplazisi birkag vakada tanim-
lanmistir. Yamamoto ve ark., status epileptikus geciren 33
yasindaki bir erkekte karbamazepin tedavisi sonrasi B len-
fosit aplazisi ile iliskilendirilen bir hipogamaglobulinemi
vakasini bildirmislerdir (1). Bu vakada, bilateral interstisyel
pndmoni ve Ug¢ aydan fazla siiren B hiicrelerinin yoklugu
gorilmustir. Vakamizda, LEV kesildikten sonra tedricen
3 ay icinde imminglobulin diizeyleri ve B hiicre oranlari
dizeldi.

Antiepileptik ajanlara bagh B hiicre aplazisinin mekaniz-
masi hala belirsizdir. Elouni ve ark. iskemik inmeye sekon-
der gelisen hemianopsi ve ndbet geciren 76 yasindaki bir
hastada LEV tedavisinden iki giin sonra pansitopeni gelis-
tigini bildirmislerdir (8). Gallerani ve ark., meningiyoma
cerrahisi sonrasi 65 yasindaki bir kadinda LEV tedavisinin
baslamasindan dokuz giin sonra pansitopeni gelistigini
tanimlamiglardir (6). Meschede ve ark. ilk LEV dozundan
sonra trombositopeni gelisen epilepsi ile kompleks par-
siyel nobetler gegiren 64 yasindaki bir hastayl gézlemle-
mislerdir (10). Tum bu hastalarin laboratuvar bulgulari,
LEV kesildikten sonra normale dénmdistlr. Hastamizda
da, ilag kesilmesinden sonra B hiicre sayilarinin normale
dondigu gorilmustir. LEV, bazi hastalarda pansitopeniye
neden olabilirken, vakamizda B hiicre disinda normal 16-
kosit sayisi olmasi nedeniyle primer hematolojik hastalik
olasi degildir. Vakamiz, LEV’in nadir bir yan etkisi olarak
geri donistimla B hiicre aplazisi ile iliskilendirilebilecegini
gostermektedir.

Azar ve Ballas, beyin apsesi nedeniyle cerrahi drenaj ya-
pilan ve nobet profilaksisi icin oral LEV (glinde iki kez 500
mg) verilen 19 yasindaki bir erkek hastada panhipogamag-
lobulinemi bildirmislerdir. Hasta LEV tedavisi baslamadan

once normal IgG diizeyine sahip iken, LEV tedavisine bas-
landiktan 1 ay sonra IgG diizeyinin disuk, IgA ve IgM sevi-
yelerinin normal oldugunu tespit etmisler, 2 ay sonra ise
IgA ve IgM seviyeleri de diisik bulunmustur. Hastalarinda
B, T ve NK hiicre sayilarini normal bulmuslardir. ilag kesil-
dikten 25 ay sonra serum immiinoglobulin dizeyleri kade-
meli olarak artarak normale donmiistilr (16). Hastamizda,
LEV tedavisinin baslamasindan 3 ay sonra immiuinolojik
degerlendirme yapilmis ve nobetler kontrol altina alindik-
tan sonra ilag kesilmistir. Serum IgG ve IgA seviyeleri sira-
siyla yaklasik 2 ay iginde yukselmis ve 3-6 ay sonra norma-
le donmustdr. Li ve ark., LEV ve valproatin insanlarda CD8*
T hiicrelerinin apoptoz ve sitotoksik fonksiyonu tizerindeki
in vitro etkisini arastirmislardir. LEV’in CD8* T hiicrelerinin
degraniilasyonu Uzerinde orta derecede bir baskilayici et-
kisi oldugunu gostermislerdir, bu da LEV’in bagisiklk siste-
minin antiviral fonksiyonunu bozabilecegini gostermekte-
dir (17). AEV’lerle tedavi edilen hastalarda olagandisi veya
tekrarlayan enfeksiyonlar meydana gelirse, klinisyenler
imminoglobulin dizeylerini kontrol etmelidir (14).

Hastamizda hipogamaglobulinemi ve B hiicre aplazisinin
nedeninin LEV oldugu gosterilmistir. LEV kullanan hasta-
larda, tekrarlayan veya siliregen enfeksiyonlar olursa se-
rum immiinoglobulin diizeylerinin dlctilmesi ve gerekirse
lenfosit alt grup analizinin de yapilmasi gerekmektedir.

TEDAVi PLANLANMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Olgunun epileptik nébetleri kontrol altina alindiktan sonra
LEV kesildi. Ug hafta sonra B hiicreleri kademeli olarak art-
t (CD19+ B hiicreler: %4, CD20: %4.1, CD21: %2.8, CD22:
%5.8) ve iki ay icinde normale dondi (CD19+ B hiicreler:
%9.8) (Sekil 1). Hastanin eslik eden kronik menenijiti trav-
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Sekil 1: CD19+ B hiicrelerinin yiizdesi; A) basvuru aninda, B) LEV kesildikten 20 giin sonra, C) LEV kesildikten 2 ay sonra
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matik sekonder inflamasyona bagli olarak degerlendirildi.
Eslik eden aktif enfeksiyonu olmamasi nedeniyle immiing-
lobulin replasman tedavisi baslanmadi. Bir yillik takip si-
recinde, B hiicre sayisi sabit kaldi ve hastada herhangi bir
enfeksiyon gézlenmedi.

Anahtar Noktalar

* Antiepileptik ilaglar serum immunoglobulin dizeyleri-
ni ve lenfosit alt gruplarini etkileyebilirler

* Antiepileptik ila¢ kullanimi sonrasi tekrarlayan ve su-
regen enfeksiyonlari olan hastalarda sekonder immiin
yetmezlik distintImelidir

e AEi kullanimi sonrasi gelisen sekonder immiin yetmez-
lik tanisinin dogrulanmasi igin stipheli ilag kesildikten
sonra hasta diizelme agisindan tekrar degerlendirilme-
lidir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri icin yazarlar tarafindan,
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazil olarak
alinmistir.

KAYNAKLAR

1. Yamamoto T, Uchiyama T, Takahashi H, Himuro K, Kanai K,
Kuwabara S. B cell aplasia and hypogammaglobulinemia after
carbamazepine treatment. Inter Med. 2010;49:707-8.

2. Eom TH, Lee HS, Jang PS, Kim YH. Valproate-induced
panhypogammaglobulinemia. Neurol Sci. 2013;34(6):1003-4.

3. Pereira LF, Sanchez JF. Reversible panhypogammaglobunemia
associated with phenytoin treatment. Scand J Infect Dis.
2002;34(10):785-7.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Sirsi D, Safdieh JE. The safety of levetiracetam. Expert Opin Drug
Saf. 2007;6(3):241-50.

Chaudhry SA, Jong G, Koren G. The fetal safety of Levetiracetam:
A systematic review. Reprod Toxicol. 2014;46:40-5.

Gallerani M, Mari E, Boari B, Carletti R, Marra A, Cavallo M.
Pancytopenia associated with levetiracetam treatment. Clin
Drug Investig. 2009;29(11):747-51.

Aydogan H, Yalcin S, Karahan MA, Buyukfirat E. Pancytopenia
associated with levetiracetam treatment in Lafora’s disease.
Blood Coagul Fibrinolysis. 2012;23:175-8.

Elouni B, Salem CB, Biour M. Levetiracetam-induced
pancytopenia. Ann Pharmacother. 2009;43:985.

Sahaya K, Goyal MK, Sarwal A, Singh NN. Levetiracetam-induced
thrombocytopenia among inpatients: A retrospective study.
Epilepsia. 2010;51(12):2492-5.

Meschede A, Runge U, Sabolek M. Thrombocytopenia during
levetiracetam therapy. Epilepsy Res. 2008;80:91-2.

Hacquard M, Richard S, Lacour JC, Lecompte T, Vespignani
H. Levetiracetaminduced platelet dysfunction. Epilepsy Res.
2009;86:94-6.

Zou LP, Ding CH, Song ZJ, Li XF. Stevens—Johnson syndrome
induced by levetiracetam. Seizure. 2012;2:823-5.

Kossoff EH, Bergey GK, Freeman JM, Vining EP. Levetiracetam
psychosis in children with epilepsy. Epilepsia. 2001;42(12):1611-
3.

Perrott SL, Macleod AD. Associations between antiepileptic use
and hypogammaglobulinaemia: Findings from a population-
based case-control study using datalinkage. Neuroepidemiology.
2023;57(6):355-66.

Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Rui I, Roberts EA,
et al. A method for estimating the probability of adverse drug
reactions. Clin Pharmacol Ther. 1981;30:239-45.

Azar AE, Ballas ZK. Reversible panhypogammaglobulinemia
associated with the antiepileptic agent levetiracetam. Ann
Allergy Asthma Immunol. 2008;101:108-9.

Li G, Nowak M, Bauer S, Schlegel K, Stei S, Allenhofer L, et al.
Levetiracetam but not valproate inhibits function of CD8+ T
lymphocytes. Seizure. 2013;22:462-6.

164



Boliim 29

llac iliskili Kalici Sekonder Hipogamaglobulinemili Olgu

Doc. Dr. Rafiye CIFTCILER, Dog. Dr. Ceyda TUNAKAN DALGIC, Prof. Dr. Mutlu YUKSEK

OLGU

Yirmi sekiz yasinda kadin olgunun 6ykisiinde, 2016 yilin-
da saptanan nefrit nedeniyle renal biyopsi yapilarak, im-
minfloresan boyamasinda Clq (3+) graniler mikst pozitif,
IgM, IgA ve Kappa boyalari membranéz diizensiz pozitif
saptanarak, klinikopatolojik olarak imminkompleks ara-
cih Clq nefropatisi tanisi alan hastaya, tani doneminde
sirasiyla prednisolon, siklofosfamid (2016 yilinda, 2 ay),
siklosporin (2016 yilinda,1 ay kullaniimis ve sonrasinda
kesilerek Kasim-Aralik 2022’de tekrar tedaviye eklenmis)
tedavileri uygulanmis. Klinik remisyonun devami amaci
ile rituximab (anti-CD20 monoklonal antikoru) 2017 yili-
nin basinda baslanarak Aralik 2019’a kadar toplam 24 doz
(375 mg/m?/4 hafta) uygulanmis.

2021 yihinda her iki el bileginde artrit ve sag omuz art-
raljisi eklenmis. Aralik 2021 tarihinde cekilen sol el bilek
MRG’Iinda lunat kemikte ve triquetrumda belirgin trabe-
kiler kemik iligi 6demi ve interkarpal eklemlerde efflizyon
izlenmis ve olguya seronegatif periferik eklem artriti klinigi
ile metotreksat, metilprednizolon ve kolsisin tedavisi bas-
lanmis. Ardindan klinik remisyonun devami amaci ile Eylil
2022 ile Haziran 2023 haziran arasinda adalimumab (ta-
mamen insan anti-TNF monoklonal antikoru) kullanmis.
Nefroloji ve romatoloji tarafindan idame tedavisi metilp-
rednisolon (2 mg/gln), kolsisin (0.5 mg/glin) ve ramipril
(5mg/giin) olarak diizenlenen olgunun rutin laboratuvar
kontrollerinde derin panhipogamaglobulinemi ve akut
faz yanitlarinda yiksekligi CRP 33 mg/L (0-5), serum ami-
loid A 85.5 mg/L (< 6.4) ve B2-mikroglobulin 3334 pg/L
(800 — 2400) olmasi Uzerine ileri tetkik icin Mart 2023’te
romatolojiden immiinoloji poliklinigimize refere edildi.

Olgunun 6zge¢misinde 8 yasinda gecirdigi adenotonsillek-
tomi operasyonu 0Oykisi mevcuttu. 2016 yili dncesinde
tamamen saglikli bir cocukluk ve eriskinlik donemi gegir-
digi ve ailesinde akraba evliligi mevcut olmadigi 6grenildi.

Basvurusu esnasinda fizik muayenesi olagan sinirlardaydi,
periferik lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptan-
madi. Sag omuz ve sag el bileginde is1 artisi, sol el bilegin-
de sislik ve sol elde gli¢ kaybi mevcuttu.

AYIRICI TANI

RTX B hiicresi deplesyonu araciligi ile otoimmiin hastalik-
lari tedavi etmek igin yaygin olarak kullanilmaktadir (1).
RTX, hem komplemana bagimli hem de antikora bagimli
sitotoksisite yoluyla CD20* B hiicrelerini ortadan kaldirir.
RTX'in hedefi olan CD20, pro-B hicrelerinde eksprese
edilmediginden, B hiicresi tikenmesinin gegici olma-
si beklenmektedir (2). Bununla birlikte daha uzun sureli
B hiicre tiikenmesi de rapor edilmistir (3). RTX'in neden
oldugu hipogamaglobulineminin insidansi, heterojen ta-
kip ve ¢cogu hastada es zamanli immdnsUpresif tedaviler
gibi kafa karistirici faktorler nedeniyle bilinmemektedir.
Literatiirde RTX ile hipogamaglobulinemi ve kalici B hiic-
re deplesyonu tanimlanmistir (4). Biz de bu ¢alismada bu
calismada Clq nefropatisi ve seronegatif periferik eklem
artriti nedeniyle immiinsupresif ve biyolojik tedaviler kul-
lanan ve RTX iliskili kalici sekonder hipogamaglobulinemi
gelisen bir olguyu sunmayi amacladik.

Sekonder immiin yetmezlikler, gesitli nedenlerden kay-
naklanabilecek edinilmis durumlardir. Cesitli hastaliklarin
ve yasin (immin yaslanma) veya yetersiz beslenmenin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikabilirler (5-7). imminsiipresif ve
imminomodaiilator ilaglarin giderek yayginlasan klinik kul-
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lanimi sekonder immiin yetmezlik olusumunu artirmak-
tadir (8). Sekonder antikor eksikligi sekonder immun yet-
mezligin bir tlrldir ve kan testleriyle Olgulebilir. Sekonder
immin yetmezligin diger potansiyel belirtegleri periferik
lenfosit sayilari ve bunlarin alt tipleri olabilir; ancak mut-
lak sayimlar, kullanilan bilesigin etki mekanizmasina veya
kan testinin zamanlamasina bagl olarak farkli anlamlara
sahip olabilir ve bu da klinik kullanimini zorlastirir. CD20
yalnizca B hiicreleri tarafindan eksprese edildiginden,
anti-CD20 antikorlari 6ncelikle B hiicresi tiikenmesine
neden olur. Bununla birlikte, CD52, T hiicreleri, B hiicre-
leri, granilositler, monositler, makrofajlar, NK hiicreleri
ve dendritik hiicreler tarafindan eksprese edildiginden,
CD52’ye yonelik monoklonal antikorlar, hem dogal hem
de kazanilmis bagisiklik sistemlerini etkileyecektir (9,10).
RTX tedauvisi ile ilgili olarak, romatoid artrit hastalarinda
yapilan bir ¢alismada, B hiicresi yeniden yapilanmasinin
ortalama 8 ay siirebilecegi gosterilmistir (11). Klinik dene-
yimlere gore bu durum bireyler arasi degiskendir ve ayni
zamanda tedavi sikluslarin sayisina da bagldir. RTX'in B
hiicreleri Gzerindeki etkisinin yani sira, T hiicresi aktivas-
yonu ve proliferasyonu (zerinde de derin etkiler yaptigi
gosterilmistir (12).

TETKiKLER VE DEGERLENDiRME

Hastalarin sik veya tekrarlayan enfeksiyonlar gegirip gegir-
medigine ve tedavi sliresine bakilmaksizin, RTX alanlarda
immunolojik degerlendirilmenin tedavi baslangicinda ve

takipte yapilmasi 6nerilmektedir. Bu tetkikler, 16kosit sa-
yisl, lenfosit sayisi, immunoglobulin seviyeleri, akim sito-
metrisi (lenfosit alt popllasyonlari icin, bellek B hiicresi
degisiminin degerlendirilmesi dahil) ve standart asilara
spesifik antikor yanitini igermelidir (1).

Panhipogamaglobulinemisi nedeniyle refere edilen olgu-
nun serum analizlerinde, 2016 yilinda tedavi dncesi ba-
zal imminglobulin degerlerinin normal oldugu saptandi.
Ancak, olgumuzda imminsupresif tedaviler ve rituximab
ardindan panhipogamaglobulinemi gelismis ve anti-roma-
tizmal tedaviler ile panhipogamaglobulineminin derinles-
tigi saptandi (Tablo 1).

Hemograminda total lenfosit sayisi normal sinirlarda goz-
lenen olgunun (l6kosit:13800/mm?, notrofil:10500/mmé,
lenfosit: 2560/mm?3, hemoglobin:15 gr/dl, hematokrit:
%47, trombosit:327000/mm?3) es zamanl lenfosit akim
sitometresinde CD19+ B lenfosit sayimi %0 olarak sonug-
landi (Tablo 2). Periferik eklem artriti ve akut faz yanitla-
rinda ylkseklik olan olguya Mart 2023’te sol el bilek doku
biyopsisi yapildi ve kiltlirde lireoplasma urealiticum Ure-
mesi sebebi ile tetrasiklin (200mg/g) 6 hafta boyunca te-
davi uygulandi. Diger biyokimyasal analizleri (karaciger ve
bodbrek fonksiyon testleri, elektrolitleri, otoantikor analiz-
leri (anti-nlikleer antikor, anti-notrofil sitoplazmik antikor,
dsDNA) ve viral yik sonuglari (HIV RNA, HBV DNA, CMV
DNA, EBV DNA) olagan sinirlarda sonuglandi.

Tablo 1. ilag iliskili sekonder hipogamaglobulinemi olgusunun bazal, medikal tedavi esnasinda ve sonrasinda gézlenen

immiinoglobulin degerleri

11.2018 09.2019 06.2020 10.2021 01.2023 03/2023
10.2016 (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Tarih (mg/dl) RTX tedavisi RTX tedavisi ~ RTX tedavisi Post-RTX Post-RTX Post-RTX Normal
RTX 6ncesi basindan basindan basindan itibaren 22. ay 37.ay 40. ay (mg/dl)
(Mp, Cp, Cs) itibaren itibaren 42. ay (MTX, Mp, (Cs, adalimumab, (Adalimumab,
23.ay 33.ay (Post-RTX 6. ay) kolsisin) Mp, kolsisin) Mp, kolsisin)
1gG 761 651 562 482 255 <300 <300 650-1600
IgA 146 115 98 <80 <27 <50 <10 40-350
& (IgA sensitif)
IgM 55 <18 <19 <17 <19 <25 <25 50-300
IgE <17 <0,8 <0.8 ku/I
1gG1 <97 490-1140
1gG2 <37 150-640
1gG3 <0.33 11-85
IgG4 <0.55

Mp: Metilprednizolon, Cp: Siklofosfamid, Cs: Siklosporin, RTX: Rituksimab.
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Tablo 2. Olgunun immiinolojiye basvurusu esnasindaki lenfosit alt gruplari analizi

Lenfosit subtipi % Mutlak sayi % Normal Mutlak say1 Normal (/mm?3)
CD3+ 83 2124 55-83 700-2100

CD19+ (B) 0 0 6-19 100-500

CD4+ (Th) 53 1356 28-57 300-1400

CD8+ (Tc) 24 614,4 10-39 200-900
CD16+56+ (NK) 16 409 7-31 90-600

Problem Listesi

» Clq nefropatisi

> Seronegatif periferik eklem artriti
» El bilek septik artrit

» Rituksimab tedavisi sonrasi kalici derin panhipogamag-
lobulinemi ve kalici B hiicre lenfopenisi

KESIN TANI

Olgumuz klinik ekzom sekanslama ile cgalisilan genetik
analizinde PLCG2(NM_002661.5) geninde heterozigot
¢.197A>C (p.Asp 66Ala) mutasyonu saptandi. Gen-fenotip
degerlendirmesi sonucunda otoinflamasyon-immin dis-
reglilasyon gen defekti olarak rapor edildi.

TEDAViI PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Bizim vakamiz da diger literatiirde bildirilen nadir vakalar-
la birlikte (3,4), otoimmin hastaliklarin tedavisi igcin RTX
alan hastalarda hipogamaglobulinemi agisindan dikkatli
olunmasi ve hastalarin bagisiklik fonksiyonunun yakindan
izlenmesi gerektigini gostermistir. Otoimmun hastaliklarin
tedavisinde tekrarlanan RTX kdirleri basarih olabilir. Ancak
bu, B hiicresi tikenmesini hizlandirabilir, bu da immu-
noglobulin seviyelerinde klinik olarak anlamli bir disise,
kronik enfeksiyonlara ve asilara yeterli yanit verememeye
neden olabilir. Siddetli, tekrarlayan veya atipik enfeksiyon-
lari olan hastalarda, antikor seviyeleri stirekli diisiik oldu-
gunda, 400 ila 600 mg/kg/ay dozunda igRT (subkiitanéz
immunoglobulin veya intraven6z immunoglobulin) bas-
latilmasi 6nerilmektedir (13,14). IgG duzeyleri 150 mg/
dlnin altinda oldugunda, ek fonksiyonel degerlendirme
yapmadan igRT baslanmaktadir (13). 1gG diizeyleri 400
mg/dlnin altinda oldugunda igRT degerlendiriimesinde
solid organ nakilleri ve hematolojik maligniteler i¢in has-
taliga 6zgii veriler ve dneriler mevcuttur. Ek olarak, B hiic-
releri mevcut oldugunda lenfosit alt kiimesini ve B hiicresi

fenotiplemesinin de degerlendirilmesi 6nerilmektedir. B
hicresi sayimlarinin baslangicta ve seri olarak izlenmesi,
B hiicresi yeniden yapilanmasi basarisiz olan hastalarin
ve hastaligin niksetmesine iliskin prognozun belirlenme-
sinde faydali olabilir (15). immiinolojik etkiyi ve bagisikhk
iyilesmesinin kanitlarini degerlendirmek icin her 6 ila 12
ayda bir imminoglobulin seviyeleri ve B hiicre akim sito-
metrisi dahil olmak Gzere hastalar kontrol edilmelidir (16).
Bu populasyonda RTX'in uzun vadeli sonuglari daha iyi an-
lasilincaya kadar hastalarin takip edilmesi dnemlidir.

Hastamizda rituximab uygulanmasindan 4 yil gegmesine
ragmen hala CD19+ B lenfosit sayisi 0 (sifir) saptanmasi ve
derin panhipogamaglobulinemisi olmasi sebebi ile kalici
sekonder humoral immiin yetmezlik tablosunun gelisti-
gi kabul edildi. Hastaya immin yetmezlik igin kullanilan
replasman dozunda (400-800 mg/kg/21 giinde bir, hayat
boyu) olmak Uzere, 65 kg olan hastamiza, derin hipoga-
maglobulinemi nedeniyle, maksimum dozdan baglanarak
ve kan dip degeri 800-1000 mg/dl 1gG diizeyi hedeflene-
rek, 21 glinde bir 50 gram intraven6z immunoglobulin
olacak sekilde Ig replasman tedavisi verilmesi planlandi.

Anahtar Noktalar:

* Uzun sireli anti-CD20 tedavisi, sekonder immiin yet-
mezlik gelisimi ve enfeksiyonlar agisindan risklidir.

* Anti-CD20 tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda hastalar
imminolojik agidan degerlendirilmelidir.

¢ Sekonder immiin yetmezlik saptanan hastalara erken
midahale edilmesi morbidite ve mortaliteyi 5nemli 6l-
¢lide azaltabilir.

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgileri igin yazar/yazarlar tarafin-
dan, kendisinden ve/veya yasal vasisinden gerekli izinler
yazil olarak alinmistir.
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Boliim 30

Malignite iliskili Sekonder Hipogamaglobulinemili Olgu

Dr. Ogr. Uyesi Tugrul ELVERDI, Prof. Dr. Muhlis Cem AR

OLGU SUNUMU

51 yasinda erkek hasta, 38 yasinda yaygin lenfadenome-
gali ve kilo kaybi nedeniyle basvurdu. Yapilan tetkiklerin-
de I6kosit: 68.990/mm?3, lenfosit:65.080/mm?3, notrofil:
3100/mm3, Hb: 8.9 gr/dl, trombosit: 53.000/mm? saptan-
di. Yaygin 1-2 cm’lik ylizeyel lenfadenomegali ve kaburga
altt 7 cm splenomegali mevcuttu. Akan hiicre élger ile %76
oraninda CD5 ve CD23 pozitifliginin eslik ettigi CD19 pozi-
tif popllasyon, 6n planda Kronik Lenfositik Losemi (KLL)
ile uyumlu bulundu. FISH analizi ile 17p delesyonu negatif
bulundu, CD38 ekspresyonu gézlenmedi. Baslangic IgA:26
mg/dl, IgM<16 mg/dl, IgG: 541 mg/dl saptandi. Anti-HBs
dlizeyi 280 IU/ml idi. Tekrarlayan, yatis gerektiren, senede
2-3 kere oral veya parenteral antibiyotik kullanimi gerekti-
ren alt-Ust solunum yolu enfeksiyonu ve tekrarlayan ishal
hikayesi yoktu. Kan grubu A pozitif olarak rahatlikla belir-
lendi, anti-B titresi yliksekti (+3 pozitif). Oz ve soy ge¢misin-
de 6zellik yoktu. Polisakkarit yapida, 23 valan pndmokok
asisi yapildi. Rai siniflamasina gore evre |V ve sitopenile-
rinin derin olmasi nedeniyle tedavi endikasyonu konarak
kemo-immunoterapi baslandi (FCR: fludarabin-siklofosfa-
mid-rituksimab). Hafif Gst solunum yolu enfeksiyonlari di-
sinda 6 kir tedavi sorunsuz tamamlandi ve tam yanit elde
edildi. En az 3 kere evre IV noétropeni (mutlak noétrofil sa-
y151<200/mm?3) gelisti ancak febril nétropeni atagi yasan-
madi, rutin antibiyotik profilaksisi verilmedi. Tedavi sonu
lenfosit: 670/mm?3, 1gG:326 mg/dl idi. Birinci yil ve 2. yil
takiplerinde tam yanit hali stirerken lenfosit ve 1gG diizey-
leri sirasiyla, 2500-2700/mm?3, 380-219 mg/dl idi, ancak
eslik eden tekrarlayan enfeksiyon bulgusu olmadigi igin ek
tedavi gereksinimi olmadi. Tedavi sliresince rutin verilen
trimetoprim-sulfametoksazol ve valasiklovir profilaksisi
tedavi bitiminin 1. senesinde sonlandirildi. Tani anindan 6

yil ve 7 yil sonra iki kere parenteral antibiyotik gerektiren,
ve sik oral antibiyotik gerektiren alt ve Ust solunum yolu
enfeksiyonlari gecirmeye basladi. 1gG: 280 mg/dl, IgA: 0
mg/dl, IgM: 0 mg/dl saptandi ve KLL tam remisyonda idi. 4
haftada bir 0.4 gr/kg dozunda intravenéz imminoglobulin
(IViG) yerine koyma tedavisi baslandi. 2019 sonrasi CO-
ViD-19 salgini déneminde tedavi diizeni bozuldu. 2021’de
bazen kanli-mukuslu ataklarin eslik ettigi 3 ay1 gecen ishal,
10 kilo Uzerinde kilo kaybi oldugundan Ulseratif kolit agli-
sindan tetkik edildi. Bu donemde sik sinlizit ataklari ve sik
antibiyotik kullanimi da mevcuttu. KLL tam remisyondaydi
ancak agir hipogamaglobulinemi devam etmekteydi. Tet-
kikler devam ederken iVIG diizenli olarak tekrar baslandi.
Ulseratif kolit kanitlanamadi, iViG sonrasi enfeksiyon ve
ishal ataklari azalarak kayboldu. 2022’de hastanin da ar-
zusu ile diizenli subkutan haftalik immiinoglobulin yerine
koyma tedavisine gegildi. 2024 takiplerinde KLL agisindan
tam remisyonda, 1gG dizeyleri halen ¢ok dusik ama deri
alt yerine koyma tedavisi takibinde daha kararl (600-800
mg/dl) duizeyler elde edilmis durumda ve bir yildir atessiz/
antibiyotiksiz sekilde izlenmeye devam etmektedir.

Problem Listesi:
1. Kronik ishal
2. Sik Gst solunum yolu enfeksiyonu

3. Dislik serum imminoglobulin degerleri
AYIRICI TANI
1. Primer immin yetersizlik

2. ilaca bagli hipogamaglobulinemi
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3. Protein kaybettiren enteropati/nefrotik sendrom ile
gelisen hipogamaglobulinemi

TETKIKLER VE DEGERLENDIRME

Olguya ait laboratuvar degerleri Tablo 1'de verilmistir.

TEDAVi PLANLAMASI VE UZUN DONEM iZLEM

Tanimladigimiz olguda yasadigimiz temel sorunlar; teda-
vi/hastalik 6ncesi degerleri bilinmeyen 6zellikle gencg has-
talarda altta yatan primer immiin yetersizlik varligini disla-
mak, tedavi gerekliligi, stresi, araligini belirleyebilmek ve
tedavi sirasinda gelisecek immin baskilanma nedeniyle
enfeksiyon riskini daha da artirmaktan olusmaktaydi.

Sekonder hipogamaglobulinemi tanimi ve yerine koyma
tedavisi icin genel kabul géren bir esik sinir mevcut degil-
dir. Tanim igin 1gG: 700 mg/dl esik sinirt kabul edilse de,
yerine koyma tedavisine ¢ogu zaman, hipogamaglobuline-
mi ile iliskilendirilen klinik bulgular ile beraber karar verilir
(1,2). Tarkiye’de mevcut kosullarda geri 6deme kurumlari
multipl myelom (MM), kronik lenfositik 16semi (KLL) ve
allogeneik kok hiicre nakli (AlloKHN) sonrasi ilk bir sene-
lik takipte 1gG dizeyi 500 mg/dl altinda iken 3 haftada bir
0.4-0.6 gr/kg dozundan iViG yerine koyma tedavisini kar-
silamaktadir.

Hodgkin disi lenfoma (HDL), 1 seneyi gecmis alloKHN ve
kronik Graft versus Host hastaligi (GvHH) olan veya teda-
visini goren, otolog kok hiicre nakli (OKHN) sonrasi do6-
nemde veya IgG dlzeyleri 500 mg/dl’nin Ustinde olup,
antibiyotik profilaksisine ragmen sik enfeksiyon gegiren
sekonder hipogamaglobulinemilerde ise endikasyon disi
basvuru ile 6zel izin alinarak ve IgG dizeyinin dislk oldu-
gu gosterilerek IViG tedavisi karsilanmaktadir.

Tablo 1. Olgunun laboratuvar degerleri (16)

B lenfosit ve plazma hiicre hastaliklari tani aninda, bu
hicreleri baskilayici tedavi baslamadan once primer ve
sekonder sebepleri dislamak icin ve tedavi sonrasi da yeri-
ne koyma tedavisini degerlendirmek igin belirli araliklarla
imminoglobulin diizey tayini tim kilavuzlarda énerilmek-
tedir (1).

Tedavi slresini 6nceden kestirmek glictlir, cogu zaman
B-lenfosit ve plazma hiicrelerinin toparlanmasi ile immi-
noglobulinlerin yikselmesi (yerine koyma sirasinda belli
araliklarla IgG gukur dizeyleri kontrol edilerek) belirlen-
mektedir. Ancak antibiyotik profilaksisine ragmen sik ge-
cirilen enfeksiyon veya B-lenfosit/plazma hiicrelerini bas-
kilayan monoklonal antikor ve hiicresel tedaviler (Car-T
hiicreleri, BITE, vs.) sirasinda IVIG replasmaninin tedavi
devam ettigi slirece diizenli olarak verilmesi onerilmek-
tedir (1,3). Rituksimab sonrasi Ig diizeyleri ortalama 6-9
ay da toparlamakla beraber, 12 yila kadar uzayan hipoga-
maglobulinemi bildirilmistir (1).

800 mg/dL hedef cukur IgG dizeyleri genelde primer im-
min yetersizliklerden 6ngorilerek 6nerilmektedir (1) an-
cak daha o6nce de belirtildigi gibi bu klinik ihtiyaca goére
ayarlanabilir. Genelde 3-4 ay sonrasi tekrar degerlendirme
dnerilir (iVIG yarilanma siiresi 21 giin ve ekzojen IgG’nin
temizlenmesinin 4-5 yarilanma siiresi oldugu hesaplana-
rak) (1).

Subkutan ve intravendz yollari karsilastiran c¢alismalarda
net bir klinik farklilik olmamakla birlikte subkutanda daha
kararh serum IgG diizeylerini saglamanin mimkin oldugu
gosterilebilmistir, bir calismada enfeksiyon sikhiginin azalt-
g1 da belgelenmistir (2.3 vs 1.8) (4). Sistematik meta ana-
lizler KLL ve MM “da iViG desteginin major ve belgelenmis
enfeksiyon riskini azalthgini gostermektedir (5).

ilk basvuru Tedavi sonu 1.yl 2.yl Tan;c;i)anr:: v Yasadigzlr:r):mal
Total I6kosit sayisi (/mm?3) 68990
Mutlak lenfosit sayisi (/mm?3) 65080 670 2500 2700
Mutlak nétrofil sayisi (/mm?3) 3100
Hb (g/dL) 8.9
Trombosit (/mm?3) 53000
IgG (mg/dL) 541 326 380 219 280 913-1884
IgM (mg/dL) <16 0 88-322
IgA (mg/dL) 26 0 139-378
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN) KLL, Se-
rum 1gG degeri <500 mg/dl olan tekrarlayan sinopulmo-
ner enfeksiyonu olan hastalar (6) ve NCCN MM, Serum
IgG degeri <400 mg/dl olan tekrarlayan ciddi enfeksiyonu
olan hastalarda (6) iViG replasmani &nerirken; ingiliz kok
hiicre nakli (KHN) disi iVIG kilavuzu, kapsiillii bakteriler-
le tekrarlayan veya siddetli enfeksiyon geciren ve serum
IgG’si <500 mg/dl olan tiim hastalarda (7) immunoglobu-
lin replasman tedavisini 6nermektedir.

KHN sonrasi iVIG replasmani icin metaanalizler ve calis-
malar sagkalim avantaji gostermemistir (8). Sadece, IgG
400 mg/dl| alti ve Ustline gore yapilan bir calisma maliyet
etkinligini ortaya koymakla beraber klinik anlamlilik gos-
termemistir (9). American Society for Transplantation and
Cellular Therapy (ASBMT) sadece yiiksek risk ve 1gG 400
mg/dl alti (10), NCCN KHN kilavuzu 400 mg/dl alti ve sik
enfeksiyon gecirenlerde(6), Fred Hutchinson KHN kilavu-
zu ise nakil sonrasi 3 ay-1 yilda, tim MM, KLL ve disik
dereceli lenfoma; primer immiin yetersizlik hastalari, hap-
loidantik veya kordon kani nakli sonrasi, akraba olmayan
dondrleri olan pediatrik hastalar veya siddetli hipogamag-
lobulinemi altinda devam eden enfeksiyonlari veya kronik
GVHH’I olan hastalar, tekrarlayan sinopulmoner enfeksi-
yonlari ve kalici hipogamaglobulinemisi olan 1 yildan fazla
kronik GVHH’I olan KHN alicilarinda (11) diizenli takip ve
replasman 6nermektedir. Avrupa Uzman Konsensusu tim
IgG 400 mg/dl olan alloKHN veya tedavi edilen GvHH (12),
Japon KHN enfeksiyon kilavuzu KHN 6ncesi 400 mg/dl alt
veya nakil sonrasi stiregen immiin baskilanma (13) olan-
larda 6nermektedir. American Academy of Allergy Asthma
and Immunology (AAAAI) 1gG<400mg/dL, bakteriyemi
veya tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonla birlikte (1)
her durumda 6nermektedir.

Nakil sonrasi immun yeniden yapilanmay! degerlendir-
mek i¢in kilavuz, serum IgG’ye ek olarak CD4+ T hiicresi
sayimi 6nermektedir (1).

Daha glincel olarak yapilan son calismalarda ise bazila-
rinda IViG replasmaninin yararli, bazilarinda ise yararsiz
oldugunu gosteren geliskili sonuglar devam etmektedir
(14,15).

izinler

Sunulan olgunun tibbi bilgilerinin kullaniimasi igin yazarlar
tarafindan, kendisinden gerekli izinler yazili ve s6zli ola-
rak alinmistir.
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