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1. GIRIS VE AMAC

Immunite canli  organizmanin  kendine yabanci olan maddeleri
(mikroorganizma, antijen) tamyarak etkisiz hale getirebilme ve/veya yok edebilme
yetenegidir. Mikroorganizmalara, timor antijenlerine veya yabanci olarak algilanan
bir maddeye karsi savunmay1 saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerin toplamina

Immiin Sistem adi verilir [1].

Immiin sistemin farkli komponentleri vardir. Bunlar: Enfeksiyon etkeninin
viicuda girmesini engellemek amagli calisan dogal immiin sistemin parcast olan
anatomik ve fizyolojik bariyerler; enfeksiyon etkeninin viicuda girmesiyle baslayan
dogal immiin sistemin (6zgiil olmayan bagisiklik) bir parcasi olan fagositer sistem,
kompleman sistemi ve dogal dldiiriicii hiicreler; patojene 6zgiil gelisen ve sonradan
olusan edinsel (adaptif) immiin sistemi olusturan antikor ve T hiicre aracili immiin
yanittir. Kazanilmig immiin sistem, dogal immiin sistemden farkli olarak antijene
Ozgiildiir ve bellegi vardir. Dogal ve kazanilmig immiin sistem birlikte calisarak

viicudu yabanci antijenlere, yani hastaliklara kars1 etkin bir sekilde korur [1].

Immiin sistemde dogum sonras1 ddnemden itibaren siiren bir olgunlasma siireci
s0z konusudur. Her bebek fizyolojik olarak immatiir bir immiin sistem ile dogar ve
basta mikroorganizmalar olmak iizere karsilastig1 yabanci antijenler sayesinde immiin
repertuar1 geligir. Yasamin ilk 4-6 ayinda bebegi enfeksiyon ajanlarina kars1 koruyan
en Onemli immiin eleman anneden plasenta yolu ile bebege gecen IgG' dir. Bu
nedenlerle siit cocuklugu ve erken cocukluk enfeksiyonlarin ¢ok sik yasandigi

donemlerdir.

Diger yandan, primer (kalitsal) ya da ikincil nedenlerle immiin sistemin yapi
taglar1 ve fonksiyonlarinda ortaya c¢ikan bozukluklar sonucunda basta enfeksiyonlar

olmak iizere cesitli patolojik bulgular ortaya ¢ikar. Primer Immiin Yetmezlik (PIY)



hastaliklar1 immiin sistemin herhangi bir komponentinde gelisen genetik hatalar
sonucunda klinik ve immiinolojik olarak heterojenite gdsteren hastaliklardir. Ozellikle
agir seyirli PIY lerde erken tan1 hayat kurtarici iken tiim PIY’lerde tiim diinyada ve
iilkemizde PIY hastaliklarinin tamsinda gecikme vardir. Tan1 gecikmesi etkin tedaviyi
de olanaksiz kilmaktadir. Erken tanimin 6niinde yer alan baslica bariyerler: PI1Y'lerin
nadir oldugu diisiincesi, siit cocuklugu déneminde enfeksiyonlarin zaten sik olmasi,
her hastada ailede PIY &ykiisii olmamas, silik olmasi ya da almamamasi, maternal
IgG'nin hastaliklara karst viicudu bir siire korumasi, multidisipliner farkindalik
zayifligi, saglik uygulamalarinin giderek daha kisitlayict olmasi ve giinlik hasta

pratiginde hastaya ayrilan zamanin giderek azalmasidir.

P1Y ile sonuglanan genetik bozuklarin tanimlanmasi ve bdylelikle erken tanida,
prenatal tanida ve etkili tedavide daha gii¢lii yaklagimlarin gelistirilmesi giiniimiizde
genetik ve immiinolojik tani olanaklarindaki yeni gelismelerle miimkiin olmaktadir.
Nitekim son yillarda PiY’e yol agan 250 kadar genetik defekt tanimlanmis olup
giiniimiizde 300 den fazla PIY den sdz edilmektedir [2]. Bir diger deyisle son 10 yil
icinde, yeni gelismeler sayesinde, nadir hastaliklar olarak bilinen PIY'lerin, aslinda

tiim diinyada giderek artan siklikla tanimlandig1 ve nadir olmadig1 ortaya ¢ikmustir [3].

Hastalarda tekrarlayan, agir, kronik seyirli ve oliimciil enfeksiyonlar ortaya
citkmadan ©6nce PIY tanist konulmasi; hastalara etkin tedavi yaklasimlarmnin
sunulabilmesi, hastalarin yagam kaliteleri, prognozlari ve ailelere gelecek kusaklar i¢in
erken genetik danigim verilebilmesi yoniinden ¢ok dnemlidir ve erken tan1 yasam
kurtarir. Bu amaci kendilerine misyon edinerek ilk kez 1993 yilinda ortak uzman
goriislerinin onay1 ile Jeffrey Modell Vakfi tarafindan yaymlanmis olan ve PIY
tanisina ciddi katkis1 bulunan asagida siralanan maddeler PIY hastaliklar1 icin 10

uyarici isaret olarak kabul edilmektedir [4, 5]. Bunlar;
1. Biryilda 4 veya daha fazla kulak enfeksiyonu
2. Biryilda 2 veya daha fazla siniis enfeksiyonu

3. 2 ay veya daha uzun siiren antibiyotik kullanimi

4. Bir yilda 2 veya daha fazla pnomoni



5. Biiylime ve gelisme geriligi

6. Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri

7. Agizda veya ciltde uzun siiren mantar enfeksiyonu

8. Enfeksiyonu iyilestirmek i¢in damar i¢i antibiyotik kullanimi gereksinimi

9. 2 veya daha fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon, firsat¢i

mikroorganizmalarla enfeksiyon

10. Ailede immiin yetmezlik dykiisii

Kliniklere sik hastalanma yakinmasi ile bagvuran ¢ocuk hastalardan iyi oyki
alinmasi, klinik 6zelliklerin iyi arastirilmasi, ayrintili fizik muayene yapilmasina ek
olarak Jeffiey Modell Vakfi tarafindan tanimlanan PIY'in 10 uyarici isareti agisindan

degerlendirilmesi durumunda PIY erken tanis1 miimkiin olabilmektedir.

Bu calismanmn amaci Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Immunoloji ve Alerji Bilim Dalinda 2009-2014 yillar1 arasinda sik
hastalanma yakinmasiyla klinige basvuran/takip edilen ve PIY tanis1 alan/almayan
hastalar1 geriye doniik olarak inceleyerek PIY tanisinida kullanilan 10 uyarici isaretin
tanida ne denli 6nem tasidigim ve yeterli olup olmadigini belirlemek ve PIY erken
tanisi i¢in uyarict olabilecek ve bu 10 uyarici isarete eklenebilecek baska isaretlerin

var olup olmadigini aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

PiY'ler immiin sistemin gelisiminde veya fonksiyonunda bozukluk veya
yetmezlikle giden ¢cogu mendelian gegis gosteren hastaliklardir. Genellikle tek gen
mutasyonlar1 sonucu olusan PiY'ler genetik defektlerdeki gesitlilik ve penetrans
farklilig1 nedeniyle fenotipik, klinik ve immiinolojik olarak birbirinden farkli hastalik

tablolar1 olustururlar [6].

2.1. PRIMER IMMUN YETMEZLIK HASTALIKLARININ TARIHCESI VE
SINIFLANDIRILMASI

PIY hastaliklarinin ilki X'e bagli hipogammaglobulinemi (Bruton hastalig1)
1952 yilinda tanimlanmistir [7]. Bir pediatrist olan Col. Odgen Bruton, 1950'lerin
erken donemlerinde Walter Reed Army Hastanesi'nde yaptigi calismalarda tekrarlayan
enfeksiyonlar1 ve sepsisleri olan kiigiik bir erkek ¢ocukta yaptig1 protein elektroforez
incelemesinde, gamaglobulin fraksiyonunun olmadigini saptamasi ile tekrarlayan
enfeksiyon arasinda bir iliski kurmus ve hastay1 aylik gamaglobiilin enjeksiyonlari ile
tedavi etmistir [8]. Bu gelismeyi Robert A Good ve Charles Janeway'in benzer hasta
orneklerini 1952 yilinda Society of Pediatric Research toplantisinda sunmalari izlemis
ve giincel klinik immiinolojinin ilk temeleri atilmistir [9]. Ayni yillarda Isvigre'de ciddi
lenfopenisi olan ve yasamin erken donemlerinde ciddi bakteriyel ve fungal
enfeksiyonlarla 6len infantlar tanimlanmis ve benzer klinik seyire ve patolojik

bulgulara sahip hastaliklar swiss tip agamaglobulinemi olarak adlandirilmistir [10].

1952 yilindan giiniimiize kadar gecen 63 yillik siiregte PIY’lerin molekiiler
temelinin anlagilmasi sayesinde bir¢ok yeni gen defektinin PIY nedeni oldugu ortaya
konmustur ve yilda ortalama 10 yeni gen defekti tanimlanmaktadir. Giiniimiizde

250'den fazla degisik PIY hastalig1 tariflenmistir.



PIY siniflamas1 Uluslararasi Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS) tarafindan
bircok merkezin ve uzmanin ortak degerlendirmeleri ile belirli araliklarla
giincellenmektedir. 2014 yilinda yapilan son PIY siniflamasina gore PiY'ler 9 ana
gruba ayrilmaktadir. Her ana grup icinde ¢ok sayida PIY ve sorumlu genetik defekt yer
almaktadir (3, 7).

Tablo 1. PIY Hastaliklarinin Siniflandirilmas: [11]

—

. Kombine immiin yetmezlikler

. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

. Sendromik durumlarla birlikte /iliskili immiin yetmezlikler
. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagli hastaliklar:
. Fagositlerin say1 ve/veya fonksiyon bozukluklar

. Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar

. Otoinflamatuar hastaliklar

. Kompleman eksiklikleri

O o0 9 O W Bk~ W

. Immiin yetmezlik fenokopileri

2014 yilinda giincellenen siniflamaya 2011 den farkli olarak 30 yeni defekt
daha eklenmistir. Boylece P1Y e yonelik olarak toplumlarda artan farkindalik diizeyi
ve her y1l saptanan yeni gen defektleri ve mutasyonlar sayesinde PIY repertuvar1 hizla
biliylimekte ve tiim diinyada bilinenin aksine, nadir degil yaygin olduklarina dair

veriler artmaktadir.

2.2. PRIMER iMMUN YETMEZLIK SIKLIGI

PiY’lerin insidansi, fenotipik ve genetik ozellikleri toplumlara gére
degismektedir. Immiin yetmezlik hastaliklarinmn siklig1 hakkindaki oranlar diinyanin
degisik bolgeleri arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. PIY'lerin diinyadaki genel
prevalansi her canli dogumda 1/2.000 -1/10.000 olarak belirtilir [12].

PIY hastalarin1 kayit eden veri tabanlarmin en biiyiiklerinden biri olan ESID

veri tabaninin 2014 verilerine gore toplam 19.355 kayith PIY hastas: bulunmaktadir.



JMF' ye ait veri tabani sisteminin 2013 verilerine gére 77.193 kayitli PIY hastasi
bulunmaktadir. Veri tabani sistemlerinde kayith PIY hastaliklari arasinda antikor
eksiklikleri JMF veri tabaninda %48,6 ESID veri tabaninda %56,6 olarak saptanmustir.
Bunu ikinci siklikta JMF'de  %14,2, ESID'de %13,9 ile sendromik durumlarla
iliskili/birlikte goriilen immiin yetmezlikler izler. Kombine Immiin Yetmezlikler (KIY)
JMF'ye gore %6,3 siklik ile otoinflamatuar hastaliklardan sonra (%7,8) dordiincii,

ESID'e gore %7,47 ile fagositer sistem defektlerinden (%8,7) sonra dordiincii siradadr.

Ulkemizde ulusal hastalik kayit sistemleri, veri tabanlar1 bulunmadigindan ve
PIY gériilme sikhigma yénelik smirli sayida calisma olmasindan dolay1 PIY insidansi
kesin olarak bilinmemektedir. Ancak, akraba evlilikleri orami iilkemizde yiiksek
oldugundan PIY insidansimin belirtilen rakamlardan daha yiiksek oldugu

ongoriilmektedir.

Kili¢ ve arkadaslarinin Tiirkiye’de 2 merkezin PIY hasta verilerini retrospektif
olarak degerlendirdigi ¢alismada, PIY siklig1 30,5/100 000 olarak saptanmustir [13].
Bu ¢aligmada, PIY ’lerin en biiyiik grubunu antikor eksiklikleri (%73,5) olusturmustur,
digerleri de siklik sirasina gore; otoinflamatuar hastaliklar (%13,3), diger iyi
tanimlannis immiin yetmezlikler (%35,5), fagositer sistem bozukluklar1 (%3,5), KIY
(%2), dogal immiin sistem defektleri (%1) ve immiin disregiilasyon bozuklari (%0,7)

seklinde yer almistir.

Bolgelere gore siklig1 degismekle birlikte tiim diinyada en sik goriilen PIY,
selektif IgA eksikligi olup goriilme sikligr 1/300-700’dir. Tiirkiye’de Bastiirk ve
arkadaglarinin yaptig1 Tiirkiye'nin her bdlgesini kapsayan 20.331 saghkli okul
cocugunundan elde edilen verilere dayanilan calismada selektif IgA eksikligi
prevalanst 1/188 olarak bildirilmistir [14]. IgA eksikligi hari¢ tutuldugunda, diger
PiY’lerin prevalansi yaklasik her canli dogumda 1/10 000 dir.

Yorulmaz ve arkadaslarmin Konya’da 1054 PIY tamli hastalar1 degerlendirdigi
calismasinda ise AKIY goriilme sikligmin 1/10 000 oldugu belirtilmistir. Bu
calismada, hastalarin agirlikli grubunun (%92,8) antikor eksiklikleri, az bir kisminin

ise (%2,4) AKIY oldugu belirtilmistir [15].



Hacettepe Universitesi’nden Sanal ve arkadaslari 10 yillik PIY hastalarinin
(n=1116) %42’sinin antikor eksiklikleri, %14 niin T hiicre defektleri, %15 nin diger iyi
tanimlanmig immiin yetmezlikleri, %10’nun fagositer sistem bozukluklari, %7’sinin
otoimmiin-immiin disregiilasyon sendromlari, %3’nilin otoinflamatuar sendromlari,
%?2’sinin kompleman sistem defektleri, %2’sinin dogal immiin sistem defektlersi,

%S5 inin smiflandirilamayan immiin yetmezlikler oldugunu bildirmislerdir [16].

Klinigimizde ise 2002-2012 yillarin1 kapsayan 10 yillik siirecte yapilan
calismada 821 olguya PIY tamis1 konmustur. Bu olgularin siklig1 PIY alt gruplarina
gore degerlendirildiginde antikor eksiklikleri %56,3 (n:462), kombine immiin
yetmezlikler %17,3 (n:142), sendromik durumlarla birlikte /iligkili immiin
yetmezlikler %11,3 (n:92), fagositer sistem defektleri %6,7 (n:55), immiin
disregiilasyon bozukluklar1 %4,2 (n:35) olarak saptanmistir [17].

Yukarida da &zetlenen ¢aligmalarda goriildiigii gibi, iilkemizde PIY’lerin
gelismis tilkelerden bir takim farklar1 vardir. Batili lilkelerde X’e bagli resesif gecisli
PiY’ler yaygin olmasina karsin, iilkemiz gibi akraba evliliklerinin sik oldugu
toplumlarda otozomal resesif gegisli formlar sik goriilmektedir. Es akrabaligi
diizeyinin bolgelere gore %20-40 arasinda degismekte oldugu Ulkemizde AKIY
sikliginin 1/10.000 civarinda, oldukea yiiksek bir oranda goriilmekte oldugunu bildiren

retrospektif veri bulunmaktadir [15].

Yapilan bu calismalarda sadece tam1 konulabilen PIY hastalarinimn
degerlendirildigi gdz oniine alindiginda, PIY hastaliklarinin samldigindan ¢ok daha

fazla goriildiigiinii ortaya koymaktadir.

PIY hastaliklarinin erken tanisini koyabilmek amaciyla ABD’de 2008 yilindan
beri giderek daha gok eyalette AKIY igin yenidogan tarama programi kullanilmaktadr.
PCR teknigine dayanan ve “Guthrie” kartlarindaki bir damla kandan gerceklestirilen
TREC (T cell Receptor Excision Circle) dl¢iimiiniin kullanilmast ile PIY sikligmin
yaklagik 1/ 100 000'den 1/ 50 000’e yiikseldigi bilgisi sunulmaktadir [18].

Erken tani sansii yakalayan hastalarin yasam kalitesi biiyiik Olciide artar,

morbiditeleri azalir ve ailelerinin dogabilecek diger ¢ocuklari i¢cin genetik danigma



veya prenatal tani sanst miimkiin olabilir. Boylelikle saglikli nesillerin dogmasina
olanak saglanmis olur. Saglik ekonomisi anlaminda da erken tanmin katkisi

yadsinamayacak kadar biiytiktiir [3].

2.3. SIK HASTALANAN COCUGA YAKLASIM

Cocukluk yas grubunda tekrarlayan enfeksiyonlar ve 6zellikle akut solunum
yolu enfeksiyonlar1 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Cocukluk ¢aginda
tekrarlayan enfeksiyonlarin varliginda; 6zellikle bu enfeksiyonlar beklenenden agir
seyrediyor; antibiyotik tedavileri ile tam diizelme olmuyor; uzamis antibiyotik
tedavilerine gereksinim duyuluyor ve hastalik kroniklesiyor ise PIY ‘'den
siiphelenilerek immiin sistemin sayr ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nem

kazanmaktadir [19].

Immiin sistemi normal olan ve baska risk faktdrleri olmayan cocuklarda
enfeksiyonlarin hizli ve komplikasyonsuz diizelmesi beklenmektedir [20]. Ancak
cocuklarda sik hastalanmaya zemin hazirlayan bazi nedenler olabilir. Bunlar arasinda:
Immiinolojik immatiirite, uygunsuz saglik ve beslenme kosullari, kalabalik ev ortamu,
kres-yuva ve okul ortaminda hasta ¢ocuklar ile sik temas, pasif sigara maruziyeti, okul
caginda kardese sahip olma, alerjik hastaliklar, {ist ve alt solunum yollarinin anatomik

defektleri sayilabilir [20, 21].

Viicutta immiin sistem gelisimi bir olgunlagma siirecini takip eder ve serum
IgG diizeyleri 4-6 yasindan sonra, IgA diizeyleri ise 10-12 yasta eriskin degerlerine

erisir. Bu nedenle yasamin ilk bes yilinda ¢ocuklar sik¢a enfeksiyon gegiriler [22].

Sik hastalanan ¢ocuklar1 olagan enfeksiyonlar gegiren saglikli ¢ocuklardan
ayirt etmek gerekir. Bes yasin altindaki normal immiin sisteme sahip saglikli cocuklar
bile 4-9 kez/yil USYE gegirebilmektedir [20]. 1 yasindan kiiciik saglikl
cocuklarin %62 'sinin en az yilda bir kez, %17 'sinin yilda 3 veya 3 den fazla AOM
gecirmesi normaldir. 3 yasin altindaki ¢ocuklarin %80 'inin en az 1kez, %46 'sinin 3

veya daha fazla sayida AOM gecirmesi beklenmektedir. 1-5 yas arasindaki



cocuklarin %?2'sinin semptomatik idrar yolu enfeksiyonu gecirmesi, yilda 2-3 kez
gastroenterit gecirmesi (yuvaya giden cocuklarda 5 kez/yil) normal olarak
tanimlanmaktadir. Bes yasin altinda, yukarda verilen sayilardan daha sik hastalanma

Oykiisii olan ¢ocuklar ‘sik hastanan ¢ocuk’ olarak tanimlanir [20].

Hayatin ilk bes yil1 enfeksiyon hastaliklara yatkin bir donemdir, ancak PIY
olan hastalarin tanis1 da biiyiik oranda ilk 5 yas i¢inde konulmalidir. Bu nedenle sik
hastalanmaya baslama yas1 PIY agisindan uyarici olabilir. AKIY olan hastalar hiicresel
ve antikor aracili immiinitenin her ikisinden de yoksun olmalarindan dolay1 enfeksiyon
hastaliklarina yasamin ilk aylarinda yakalanma egilimi gosterirler. Sadece B hiicre
yetmezligi olan X'e bagli agamaglobulinemide (Bruton hastaligil) enfeksiyonlar
genellikle 7-9 ay aras1 baglamaktadir. Bruton hastalig1 olan ¢ocuklar anneden plasenta
aracig1 ile gecen IgG tipi antikorlar sayesinde enfeksiyonlara karsi 6 ay
korunabilmektedirler. Ancak anneden gegen antikorlarin azalmasiyla birlikte

enfeksiyon hastaliklarinin sikliginin arttigi gortilmektedir.

Sik hastalanan ¢ocuklarda enfeksiyonlarin bulundugu doku, siiresi, ciddiyeti,
komplikasyonlar1 ve antimikrobiyal tedaviye verdigi yanit sekli Onem tasiyan
konulardir. Multilober tutulumla seyredebilen pnomonilerde bronsiektazi gelisimi,
tekrarlayan AOM'ler sonrast mastoidit ve menenjit gibi komplikasyonlar
goriilebilmekte ve bu durumlar bir PIY hastaligini isaret edebilmektedir. AOM, siniizit,
pndmoni, gingivit, menenjit, sepsis, cilt enfeksiyonlari, abseler ve daha bircok

enfeksiyon PIY hastaliklariyla iliskili olabilmektedir.

Enfeksiyon hastaliklarmm tipi bazi PIY hastaliklar1 ile yakindan iliskili
olabilmektedir. Ornegin tekrarlayan ve persiste eden gingiviti, stomatiti veya deride
abseleri olan hastalar fagositer sistem defeklerini veya noétropeniyi diisiindiirmelidir.
[23]. Tekrarlayan sepsisler opsonizasyon defektlerini, klasik, alternatif ve gec
kompleman yolaklarindaki spesifik opsoninlerin yoklugu veya spesifik IgG gelisim
defektiyle iligkili olabilmektedir. GGbek kordonunun dogumdan sonra 6-8 hafta icinde
diismemesi ve cevresindeki dokunun zayif iyilesmesi 16kosit adezyon defektlerini

diistindiirtr.



T hiicre defekti olan hastalar tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlara ek
olarak firsat¢1 mikroorganizmalarla olan enfeksiyonlara da yatkindirlar. Tekrarlayan
ve gegmeyen candidiazisler, sitomegaloviriis (CMV), pneumocystis jirovecii (carinii)

gibi patojenlere bagli pndmoniler nedeniyle mortal seyirler goriiliir.

Streptococcus pneumoniae ve haemophilus influenzae tip b gibi kapsiillii
invaziv bakterilerle olan enfeksiyonlar antikor eksikliklerinde goriilebilmektedir. IgA
defekti ve yaygin degisken immiin yetmezligi (CVID) olan hastalarda Giardia
lambliaya bagli uzamis gastrointestinal semptomlar goriilebilmktedir. X'e bagh
hipogamaglobulinemisi (Bruton hastaligi) olan hastalarda enteroviriislere (echovirus,
coxsackievirus) bagli hastaliklara egilim artmistir. Bu hastalarda enteroviriisler

0zellikle meningoensefalit etkeni olabilirler [24].

Lenfadenitler, Stapylococcus aureusa bagli cilt enfeksiyonlari, abselerle
bagvuran ¢cocuklarda kronik graniilomatoz hastalik gibi bir fagositer sistem defekti s6z
konusu olabilir [25]. Hiper IgE sendromu olan (HIES) ¢ocuklarda tekrarlayan akciger

abseleri, AKIY olanlarda interstisyel pnomoniler goriilebilmektedir [26].

Neisseria grubuna ait mikroorganizmalarla olan enfeksiyonlara egilim gec
kompleman komponentlerini (C5-C8) etkileyen konjenital kompleman defektlerinin

ayirici niteliklerinden biridir [27].

IFN-y/IL-12 sitokin yolaginda veya sitokin tiretim/reseptor defektlerinde atipik
mikobakteriyel enfeksiyonlar, non typhi Salmonella veya ciddi herpes viriis

enfeksiyonlar1 goriilebilmektedir [28].

X'e bagl lenfoproliferatif hastaligi (XLP) olan hastalarda EBV ile iliskili
enfeksiyonlar sonrasi fulminan enfeksiy6z mononiikleoz goriilebilmektedir. NK hiicre
defektlerinde herpes viriislerle tekrarlayan enfeksiyonlara egilim goriilmektedir.
Tedaviye direncli sigiller ve genital tutulum ile seyreden HPV iligkili enfeksiyonlar

WHIM hastaliginda sik goriilebilmektedir [29].

Bacillus Calmette Guerin (BCG), polioviriis, rotaviriis gibi canli asilarin

yapilim1 sonrasi olusabilecek yan etkiler PIY agisindan uyarict olmalidir [30].
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Tablo 2. Primer Immiin Yetmezliklerde Baslica Enfeksiyon Etkenleri

Mikroorganizma  Antikor eksiklikleri Kombine immiin Fagositer Kompleman
yetmezlikler defektler eksiklikleri
Tum viruslar, 6zellikle;
Viruslar Enteroviruslar CMV, RSV, EBV, - -
Parainfluenza tip 3
S.pneumoniae, ) o Antikor
H.influenzae Antikor eksikliklerinde S eksikliklerinde
’ Sriilen bakteril k  S.aureus, )
) M.catar‘rhalzs, %i);lal?s Ztly pzl;'l er ve e Poaoruginosad, gériilen bakteriler,
Bakteriler P.aeruginosa, ’ N.asteroides, gec komponent
S.aureus, L.Monocytogenes ve S.typhi eks.de N.
N.meningitidis, enterik flora menigitidis
M.pneumoniae
. . BCG dahil non- B0 RIS
Mikobakteriler - . tuberkiiloz -
tuberkiiloz etkenler
etkenler
Candida iirleri, Candida tiirleri,
Aspergillus tiirleri, .
Mantarlar - . Aspergillus -
C.neoformans, ey
- tiirleri,
H.capsulatum
Protozonlar G.lamblia Pjiroveci, T.gondii, - -

C.parvum

Aghamohammadi A. ve arkadaglarinin yaptig1 calismada tekrarlayan kulak,
burun ve bogaz enfeksiyonlari gegiren hastalar incelenmistir. Calismaya alian 103
hastanin %16,5" inde (n: 17) antikor eksikliine bagli PIY saptanmistir. Hastalarmn
2'sine CVID, 4'line IgA eksikligi, 3'liine IgG alt grup eksikligi, 8'ine polisakkarit

antijenlerle agilama sonrasi spesifik antikor eksikligi tanis1 konulmustur [32].

Bu ¢alismanin ve benzerlerinin de dikkat cektigi gibi PIY hastalar1 kliniklere
genellikle tekrarlayan enfeksiyonlarla basvurmakla birlikte immiin sisteminde
eksiklikle dogan PIY'li c¢ocuklar, immiin sistemin koruyucu fonksiyonlarindan
mahrum kalarak ciddi, tekrarlayan, 6liimciil seyirli enfeksiyon hastaliklarina ek olarak
otoimmiin, otoinflamatuar, malign ve allerjik hastaliklarla da prezente
olabilmektedirler. Bu nedenle PIY tanisimi kolaylastiracak cok cesitli ipuglarina ve

uyarici isaretlere ithtiya¢ vardir.
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2.4. PRIMER iMMUN YETMEZLIiGIN UYARICI iSARETLERI

PiY'ler siklikla tekrarlayan, tedaviye direngli, ciddi ve kronik seyirli
enfeksiyonlar seklinde prezente olurlar ancak grantilomatoz hastaliklar,
otoimmiin/otoiflamatuar hastaliklar, maligniteler, allerjik hastaliklar gibi enksiyon dis1
nedenlerle gelisen saglik sorunlari olan ¢ocuklardan da PIY’leri dislamak amaciyla
detayli dykii alinmalidir. 10 uyarici isaretin dykiide dikkate alinmasi PIY erken
tamsim kolaylastirmaya katkida bulunacaktir. PIY erken tanisi ile hastalar morbidite
ve mortaliteleri azaltmakta, komplikasyonlarin gelisimini énlenmekte ve sag kalim

stiresi uzatmaktadir (11).

Oykiide hastalarin gegirmis oldugu enfeksiyonlarin sayisi, niteligi, tedavi
sekli ve tedavi siiresi altta yatan PIY hastaliklar1 agisindan ciddi ipuglar1 verebilir.
Soygegmiste anne ve baba arasindaki akrabalik varlifi ve derecesi, ailede PIY
hastaligi olan birey varligi ve kardes 6liim Oykiisli detaylica sorgulanmalidir. Fizik
muayenede, Ozellikle yasamin ilk 6 ayinda baslayan ve tekrarlayan enfeksiyonlari
olan ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme geriligi ve malniitrisyon siklikla goriiliir.
Ozellikle AKIY'li ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme geriligi yasamin ilk aylarindan
itibaren dikkat ¢cekmeye baslar.

Giiniimiizde hekimlerin ve saglik ¢alisanlarmin PIY hastaliklarma iliskin
fakindalik diizeyleri ve PIY'li hastaya yaklasim hakkindaki deneyimleri halen yeterli
degildir.

Bu amagla hastalardan elde edilen oOykii ozelliklerinden, yapilan fizik
muayenelerden derlenen bulgular ve ortak uzman gortisleri biraraya getirilerek Jeffrey
Modell Vakfi (JMF) tarafindan ilk kez 1993 yilinda yayinlanmis olan ve PIY tanisina
onemli diizeyde katkisi bulunan "Primer Immiin Yetersizlik Hastaliklari i¢in 10
Uyarici Isaret" tanimlanmustir. PIY siiphesi uyandiran her hastadan éykii alinirken 10
uyarici igaret listesinde belirtilen bilgiler ayrintili olarak sorgulanmahidir [33, 34, 35,
36]. Jeffrey Modell Vakfinca tanimlanan PIY 'in 10 uyarici isareti Tablo 3'de

gosterilmistir

Tablo 3. Primer immiin Yetmezligin 10 Uyarici Isareti (JMF)
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1. Bir yilda 4 veya daha fazla yeni kulak enfeksiyonu
. Bir y1lda 2 veya daha fazla yeni siniis enfeksiyonu
. 2 ay veya daha uzun siiren antibiyotik kullanimi1

. Bir yilda 2 veya daha fazla pndmoni

2

3

4

5. Biiylime ve gelisme geriligi
6. Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri

7. Agizda veya ciltde uzun siiren mantar enfeksiyonu

8. Enfeksiyonu iyilestirmek i¢in damar i¢i antibiyotik kullanimi gereksinimi

9. 2 veya daha fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon, firsatci mikroorganizmalarla enfeksiyon

10. Ailede immiin yetmezlik dykiisii

Gelisen teknoloji ve hizla artan PIY repertuari nedeniyle 10 uyarici isaretin PIY
tanisinda yetersiz olabilecegine dair goriisler bulunmaktadir [37, 38, 21, 39]. 10 uyarici
isaret cok dnemli olmakla birlikte bu isaretlerle ilgili genel kullanim1 destekleyecek
calisma sayis1 ¢cok degildir ve bu calismalara gore 10 uyarici isaretin PIY tanisindaki
etkinligi sorgulanmaktadir [40, 41, 42]. Tanida sadece 10 uyarict igaret kullanildig:
taktirde allerji, otoimmiinite, otoenflamasyon, malignite gibi baska semptomlarla
prezente olan PIY hastalarinin tanis1 gecikebilir. Bu nedenle PIY tanisinda bazi ek
uyarict isaretlere gereksinim duyulduguna ait veriler atmaktadir [37, 38, 39]. Ek
bulgular ve uyarict isaretler saglik alaninda calisan herkesin ilgilendigi alanlari
kapsamakla birlikte basta gastroenterolojik, romatolojik, dermatolojik, hematolojik,
onkolojik alanlar olmak tiizere bircok spesifik alani1 da ilgilendiren ¢ok genis bir

skalaya dagilmis bulunmaktadir [21].
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Tablo 4. Primer Immiin Yetmezliklerde Diger Uyaric1 Isaretler

e Canli asiya yapilimi sonrasi olusan komplikasyonlar (BCGitis)
e Kronik ishaller

e Nedeni bilinmeyen ve uzun siiren ekzema (atopik dermatit)
e Otoimmiin hastaliklar-sitopeniler

o Atipik mikobakterilere ikincil olusan hastaliklar

e P jiroveci pndmonisi

e Bazi maligniteler

e Hemofagositik sendrom

o Lenfoproliferatif hastaliklar

e Granulomatoz hastaliklar

e Anne baba arasinda akraba evliligi

o Kardes 6liim 6ykiisii

Kronik ishal, malabsorbsiyon, malniitriyon, organomegali, inflamatuar barsak
hastaliklar1 PIY ile iligkili gastroenterolojik hastaliklardir. AKIY 'li hastalarda ciddi
ishaller yasamin ¢ok erken doneminde baslayabilmektedir. Tekrarlayan ve kronik
giardiasis antikor eksikliklerine bagli olabilir [43]. Enfeksiydz kolit ve ishal etkeni
olarak rotaviriis, campylobakter, enteroviriisler, cryptosporidium parvum, salmonella
spp ve clostridium difficile sik goriilen etkenler arasindadir. KGH veya HIES olan
hastalarda S.auerusa bagli karaciger abseleri de goriilebilecek gastroenterolojik

manifestasyonlardandir.

PiY'lerde otoimmiin ve otoinflamatuar hastaliklarin goriilme riski artmustir.
248 CVID hastasini igeren bir ¢alismada 69 (%27,8) hastada otoimmiin hastalik varlig
saptanmig olup bunlardan en sik goriilenler trombositopeni (n:18), hemolitik anemi

(n:12), romatoid artrit (n:5), jiivenil romatoid artrit (n:4) olarak raporlanmistir [44].

Bazi PIY'lerde immiin disregiilasyona otoimmiin hastaliklar eslik etmektedir.
Otoimmiin lenfoproliferatif sendromu olan hastalarda jeneralize lenfadenopati,
hepatosplenomegali, hipergamaglobulinemi, B hiicre lenfositozu ve otoimmiin

manifestasyonlar goriilmektedir. Bu hastaliga eslik eden otoimmiin siiregler siklikla
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hemolitik anemi, glomeriilonefrit, idiopatik trombositopenik purpura gibi

hastaliklardir [45].

Otoimmiin poliendokrinopati, kandidiazis, ektodermal distrofinin eslik ettigi
bir sendrom olan APECED sendromunda otoimmiin hastaliklar sik goriiliir. Regulatuar
T hiicrelerinde defekt goriilmesi neticesinde ciddi ve mortal seyirli otoimmiin

hastaliklar IPEX sendromuna eslik eder [46].

Kemik ve eklem anomalileri, artritler antikor eksiklikleriyle iliskili olabilir.
Ureaplasma urealyticum ve Mycoplasma spp. ciddi antikor eksikligi olan hastalarda

artrit etkeni olabilir [43].

As1 sonrasi goriilebilecek yan etkiler PIY isareti olabilir. B hiicre defekti veya
AKIY olan hastalarda canli oral polio asis1 ile asilanma sonrasi paralitik poliomiyelit
goriilebilmektedir. Ozellikle AKIY, KIY ve interferon gama ve IL-12 iliskili PIY'lerde
BCG agsisis1 sonrasinda lokal ve/veya dissemine mikobakteriyel enfeksiyonlar

goriilebilir [47].

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda IgA ya karsi gelisen IgE antikorlar

nedeniyle kan transfiizyonlar1 sirasinda anaflaktik reaksiyonlar goriilebilmektedir [48].

PIY olan hastalarda birgok deri hastaligi gériilebilmekte ve bu bulgular altta
yatan hastalik tiirii a¢isindan uyarict olabilmektedir. Gri sag, ciltte depigmentasyon,
albinizm gibi cilt bulgular1 ise spesifik PIY hastaliklarmin uyaricilar1 olabilir [49].
Chediak-Higashi veya Griscelli sendromu olan hastalarda parsiyel albinizm ve gri sag

goriilebilmektedir.

Egzema ve yliksek serum IgE degerlerinin bir arada olmasi yasamin ilk
aylarinda inek siitii proteini alerjisini ilk etapta akla getirse de bu durumlar SCID,
IPEX, WAS, DOCK 8 eksikligi ve HIES gibi bircok PIY hastaliginda da

goriilebilmektedir ve bu hastaliklar a¢isindan erken donemde uyarici olabilir[50].

Atopik dermatit ¢cok sik goriilen egzematdz bir cilt hastaligidir ve ciddi atopik
dermatite neden olabilecek PIY hastaliklar1 bulunmaktadir. Bunlar; selektif IgA
eksikligi, Wiskott Aldrich sendromu (WAS), X'e bagl agamaglobulinemi, hiper IgE
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sendromu (HIES) ve Omenn sendromunu igerir. Atopik dermatit PIY hastaliklarinin
tek prezentasyon sekli olabilir bu nedenle ciddi ve tedaviye direncli atopik dermatiti

olan hastalarda PIY varlig1 agisindan immiin sistem degerlendirilmelidir [51].

Ciltte tekrarlayan veya persiste eden kandida enfeksiyonlari, mukokiitanz
kandidiazis, kandidaya bagli paronisiler, graniilomatéz formasyonlar, eritroderma
PiY'de goriilebilecek hastaliklardir [52]. Fagositer, hiicresel, kombine ve diger bir¢ok
immiin yetmezliklerde fungal enfeksiyonlara artmis egilim vardir. CGD, SCID, HIES,
IFN-y IL-12 defektleri, Di George, CD40L defektleri, WAS ve CVID gibi bir¢ok PIY
hastaliklarinda mantar enfeksiyonlar1 goriilmektedir [52]. Ayrica jeneralize
eritroderma Omenn sendromunda, telenjiektaziler Ataksi Telenjiektazide (AT) goriiliir.
Otoimmiin hastaliklarin cilt bulgulart olan rag, skleroderma, vaskiilitik veya

graniilomatdz cilt tutulumlari PIY hastalarinda goriilebilmektedir.

Nérolojik semptom ve bulgular PIY hastaliklar1 agisindan uyarici isaret niteligi
tagimaktadir. AT'li hastalarin néromiiskiiler gelisim acgisindan yasitlarina gore geri
oldugu saptanmistir. Bu hastalarda siklikla genis tabanl yiiriime ve serebellar ataksi
yasamin ilk bir/ iki yilinda prezente olur. AT'li hastalarda Immiin sistem defektleri
siklikla norolojik defektlerin baslangicindan sonra belirmeye baglar. Bu nedenle erken
tanida norolojik semptomlar Onem kazanir. Chediak -Higashi sendromu olan
hastalarda kognitif gelisme gerilikleri, nistagmus, serebellar, spinal ve periferal
noropatiler goriilebilmektedir. Griscelli sendromunda ndbetler, ataksi, okulomotor ve
reflex anomaliler goriilebilir. Hipkalsemiye bagli nobetler Di-Gineorge sendromu

acisindan uyarici olabilir.

3. ve 4. bransial poslardan kaynaklanan embriyolojik gelisim kusurlari timus
displazisi/aplazisi ile sonuglanarak T hiicre aracili PiY'lere neden olur. Bu
embriyolojik anomaliler siklikla timus ile birlikte paratiroid bezini, mandibulayzi,
bunlarla iligkili biliyilk damarlar1 ve kalbi etkileyen bir hastalik olan Di-George
sendromu seklinde karsimiza ¢ikar. Yenidogan doneminde gelisen nobetler, tetaniler,
konjenital kalp hastaliklari, hipopolastik mandibula, yiiksek damak, kisa filtrum,
kiigiik ag1z, diisiik ve posterior yerlesimli kulak gibi bulgularin varliginda Di George

Sendromu (22del 11,2) akla gelmelidir.
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Hematolojik defektler ozellikle sitopeniler PIY hastaliklarina  eslik
etmektedirler. Lokopeni ve lenfopeni PIY acisindan uyaricidir. Konjenital ndtropeni,
XLA, CD40 Ligand defekti, CVID, SCID nétropeni goriilebilen PIY’lerdir. WAS B
ve T hiicre fonksiyonunda olan defektlere ek olarak intrinsik trombosit anomalileri,
diisiik trombosit sayist ve kiicliik trombositler ile seyreder. Enfeksiyon belirtisi

olmaksizin 16kositoz ve notrofili adezyon molekiil eksikligini (LAD1) diisiindiirtir.

Notrofillerin graniillerindeki birikimler (dev intrastoplazmik graniiller, howell

jolly cisimleri benzeri) Chediak-Higashi, veya aspleniyi diisiindiiriir [53].

PiY'lerde malign hastaliklarin gériilme riski saglikli cocuklara gére ¢ok daha
fazladir. Ozellikle T hiicre malignitelerinde artis vardir (I6semi riski 70 kat, lenfoma
riski 250 kat artmistir). Genel populasyonla karsilastirildiginda B hiicre
malignitelerinde de artmis risk s6z konusudur. Non Hodkin Lenfoma ve Hodkin

Lenfoma en sik goriilen PIY iligkili malignitelerdir [54].

En ciddi ve 8liimciil seyirli PIY hastaliklarinin yasamin ilk 1 y1li i¢inde ortaya
ciktigt ve bu hastaliklarin pediatrik acil olarak kabul edilip tek yasam sansinin
hematopoetik kok hiicre nakli oldugu bilinmektedir. Bu durumlar gbéz Oniine
alindiginda 10 uyaric1 isaretin daha ¢ok cocuk ve addlesanlar etkileyen PIY
hastaliklar1 agisindan uyarici olabilecegi ve yasamin ilk 1 yil1 i¢in ek uyarici isaretlere
ithtiya¢ bulundugu diistiniilmektedir [55]. Bu amagla Brezilya'da Sampaio ve
arkadaslar1 yasamun ilk 1 yili igin PIY hastaliklar1 agisindan bir grup uyarici isaret
tanimlamistir. Bu isaretlerin arasinda 10 uyarici igaretten bazilart bulunmakla birlikte
baska uyarici isaretler de listeye eklenmistir [55]. Sampaio ve arkadaslarinin yasamin
ilk 1 y1l1 igin tarifledikleri PIY erken tanisini kolaylastirmak amagli uyarici isaretler

Tablo 5'de sunulmaktadir.
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Tablo 5. Yasamin 11k 1 Yil1 i¢in Onemli PIY Uyarici Isaretleri

—

. Ciddi ve/veya siireklilik gosteren fungal, viral, bakteriyel enfeksiyonlar
. Canl1 asis1 sonras1 (6zellikle BCG) goriilen yan etkiler

. Diabetes Mellitus gibi otoimmiin ve/veya otoinflamatuar hastaliklar

. Sepsis benzeri klinik tablo (mikroorganizma izolasyonu olmaksizin)

. Kronik seyirli cilt lezyonlar1

. Kronik seyirli ishal

. Konjenital kalp hastaliklar1 (6zellikle konotrunkal anomaliler)

. Gecikmis gobek kordonu ayrilmasi (>30 giin)

O o0 9 N W B~ W

. Ailede PIY 6ykiisii veya enfeksiyonlar nedeniyle erken dliim dykiisii
10. Persisten lenfositopeni veya diger sitopeniler, enfeksiyonsuz 16kositoz
11. Hipokalsemi (nobetle birlikte veya ndbetsiz)

12. Akciger grafisinde timus gdlgesinin bulunmamasi

PIY erken tanis1 biitiin diinyada saglik sektoriinde calismakta olan herkesi ve
tiim toplumu ilgilendiren ve farkindaliginin artmasi agisindan ciddi dikkat ve 6zveri
gerektiren bir konudur. Farkindalik calismalar1 saglik sektorii ve toplumun bilgi
diizeyleri hedeflenerek yapilmalidir. PIY hastaliklar1 agisindan uyarici isaretlerin
farkinda olundugu takdirde PIY tanis1 konmasi yasamin erken déneminde miimkiin
olur ve bu binlerce PIY'li ¢ocugun hayata dénebilmesini ve saglikli yasayabilmesini
miimkiin kilar. Bu amagla tanimlanmis olan PIY'in 10 uyarici isareti PIY erken tanist
acisindan ¢igir agmis olmakla beraber ¢agimizin hizli tan1 olanaklar1 ve yeni tani
tetkikleri sayesinde her gecen giin artan PIY hastaliklarinin erken tanisim
kolaylastirmak i¢in 10 uyarici isarete eklenebilecek yeni uyarici isaretlere de ihtiyag

bulunmaktadir.
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3. MATERYAL METOD

3.1. CALISMA GRUPLARININ SECIMi VE VERILERIN TOPLANMASI

Calismada, Ocak 2009- Ocak 2015 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Immunoloji ve Allerji
Bilim Dali Poliklinigine sik hastalanma yakinmasiyla basvuran PIY tanis1 koyulan/
koyulmayan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi. 2009 ve 2010 yillarinda
bagvuru yapan hastalara ait dosya ve bilgisayar kayitlarina ulasilamadigindan bu
donemde basvuran hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Boylelikle; Ocak 2011-Ocak 2015
doneminde bagvuran 0-18 yas aras1 607 hastanin dosya bilgileri incelendi. Calisma
i¢in Ankara Universitesi Etik Kurulu’nun onay1 alindi. 607 hastadan verilerine tam
olarak ulagilabilen 573 hasta ¢aligmaya alindi1. Hastalara ait veriler, hastane dosyalar1
ve Avicenna bilgisayar veri tabani sisteminden toplanarak, bu ¢aligma i¢in olusturulan

hasta formuna kayit edildi. Hasta kayit formu Tablo 6’da sunulmaktadir.

Calismaya alinan 573 hastanin 393'iinde bir PIY hastalig1 saptanirken, 180'inde
saptanmadi. PIY saptanan hastalar PIY (+) ve saptanmayanlar PiY(-) olarak

tanimlanarak 2 gruba ayrildilar.

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, sikayetlerinin bagladigi yas ve
tani/basvuru yaslari, aile oykiileri ve klinik 6zellikleri degerlendirildi. Bu baglamda
anne-baba akrabalifi, ailede immiin yetmezlik Oykiisii, ailede benzer hastaliktan
kaybedilmis ¢ocuk hikayesi ya da kardes 6liim Gykiisii, bagvuruda JMF tarafindan
tanimlanan PIY'in 10 uyaric1 isaretinden ve bu 10 uyarici isarete eklenebilecek uyarici
isaretlerden (ek uyarict isaretler Tablo 6’de sunulmusur) var olanlar hasta kayit

formuna kayit edildi.
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Tablo 6. Hasta Kayit Formu

HASTA KAYIT FORMU
Formun dolduruldugu tarih/yas: Protokol No:
Ad Soyad: Dogum Tarihi:
Cinsiyet: Tani:
Ilk Basvuru Yast: Semptom Baglama Yasi:

Soy gecmis: Akrabalik, [1 Var [] Yok, Derece:
[ Ailede benzer hastalik dykiisii
0] Olen Kardes

Tamida Semptomlari: 10 uyarici isaret

[1 Yilda > 4 yeni otit

[1 Yilda > 2 yeni siniis enfeksiyonu

[ >2 ay antibiyotik kullanim

[1 Yilda >2 yeni pndmoni

[1 Geligme geriligi

[J Tekrarlayan cilt ve organ abseleri

[] Persistan oral moniliazis

[J IV tedavi gereksinimi

[1 >2 derin doku / firsat¢1 mo. enfeksiyonu

[] Ailede immiin yetmezlik dykiisii

EK Bulgular: 10 uyarici isarete eklenebilecek isaretler

71 Ishal [ Malignite

[1 Egzema [ Allerjik hastaliklar
() Artrit [ BCQG itis
[JLAP>2cm 1 Otoimmiinite

[] Bronsiektazi [ Organomegali

3.2. CALISMANIN YONTEMI
3.2.1. istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel degerlendirmeler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Istatistik Ana
Bilim Dali’nda SPSS 16,0 programi kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin gruplar
arasinda karsilagtirilmasinda ki-kare ya da Fisher’in Kesin ki-kare testleri kullanildi.

Coklu lojistik regresyon analizi ile sonug¢ degiskeni lizerine etkili olan aciklayici
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degiskenler incelendi. Lojistik regresyon analizinden elde edilen diizeltismis Odds
oran1 ve %95 giiven araliklar iliski katsis1 olarak verildi. Normal dagilmayan siirekli
degiskenlerin iki grup arasindaki farklilii Mann-Whitney U testi ile incelendi. P

degeri 0.05’ten kiicilik olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBUNUN TANILARI

Ocak 2011-Ocak 2015 doneminde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Immunoloji ve Allerji Bilim Dali
Poliklinigine sik hastalanma yakinmasi ile basvuran 0-18 yas aras1 573 hasta
calismaya alindi. Calismaya alinan 573 hastanin 393'iinde bir PIY hastalig
saptanirken, 180" inde saptanmadi. PIY saptanan hastalar PIY (+) ve saptanmayanlar
PIY (-) olarak tanimlanarak 2 gruba ayrildi (Tablo 7). Calismamizda yer alan olgular
bundan sonraki aciklamalarda PIY (+) ve PiY(-) olmak iizere yapilan

gruplandirmaya gore tanimlanacaktir.

Tablo 7. Calisma Grubunda Yer Alan Olgular

Sik hastalanma yakinmasi ile bas vuran olgular (n=573) n/(%)
PiY (+) 393/ 68,5
PiY (1) 180/31,4

PIY(+) grupta yer alan hastalarin PIY alt gruplarina gére hasta sayilar1 Tablo
8'de sunulmaktadir. PIY (+) hastalarm %81,4"i (n:320) antikor eksikligi, %12,4'i
(n:49) kombine immiin yetmezlikler, 9%2,2'si (n:9) sendromik durumlarla
birlikte/iliskili immiin yetmezlikler, %0,5'1 (n:2) immiin sistem disregiilesyon
bozukluklar1,%1,5'1 (n:6) fagositer sistemin say1 ve/veya fonksiyonlarinin konjenital
bozukluklari, %0.25" (n:1) dogal immiin sistem defektleri, %0,5'1 (n:2) otoinflamatuar

hastaliklar, %1'i (n:4) kompleman sistemi defektlerinden olugmaktadir.
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Tablo 8. PIY(+) Grupta Yer Alan Hastalarda PIY Alt Gruplari

PIY alt gruplari n: %
Antikor Eksikligine Baglh Immiin Yetmezlikler 320 81,4
Kombine Immiin Yetmezlikler 49 12,4
Sendromik Durumlarla iliskili/Birlikte Olan immiin Yetmezlikler 9 2,2
Immiin Sistem Disregiilasyon Bozukluklari 2 0,5
Fagositer Sistemin Sayi/Fonksiyon Defektleri 6 1,5
Dogal immiin Sistem Defektleri 1 0,25
Otoinflamatuar Hastaliklar 2 0,5
Kompleman Eksiklikleri 4 1

4.2. CALISMA GRUBUNUN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

PIY (+) ve PIY (-) hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 9'da sunulmaktadr.
Calismaya alinan hastalarin %39,6' s1 (n:227) kiz, %60,3' i (n:346) erkekti. PIY (+)
hastalarin %36,9' u (n:145) kiz, %63,1'i (n:248) erkekti. PIY (-) hastalari %54,6
's1 (n:86) kiz,%54,4" i (n:98) erkekti. Her iki grupta da erkek ¢ocuklar fazla olmakla
birlikte PIY (+) grupta erkek egemenliginin siirda da olsa anlamli oldugu gériildii

(p=0.049).

Semptomlarinin  baglama yasi median (minimum/maximum) PIY (+)
hastalarda 10 ay (0-204), PIY (-) hastalarda 18 ay (0-168) olarak saptandi. PIY (+)
hastalar icin tani yasi, PIY (-) hastalar icin basvuru yasi olarak ifade edildi.
Tani/bagvuru yas1 PIY (+) hastalarda 36 ay (0-204), PIY (-) hastalarda 48 ay (1-104)
olarak saptand1. PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda semptom yas1 ve tani/basvuru yasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark belirlendi. PIY (+) olanlarin hem tani/basvuru

hem de semptom yas1 PIY (-) olanlara gére kiigiik bulundu (p<0,05).

Es akrabaligi PIY (+) hastalarin %25,6'sinda (n:101), PiY(-) hastalarn
%21,7'sinde (n:30) vardi. PIY (+) ve PIY (-) gruplar arasinda es akrabaligi bakimindan
anlamli fark bulunmadi (p=0,051).
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Kardes 6liim dykiisii PIY (+) hastalarin %7,8' inde (n:31) ve PIY (-) hastalarin
%2,2'sinde (n:4) vardi. PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda kardes 6liimii bakimindan
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,007).

Tablo 9. PIY (+) ve PIY (-) Hastalarin Demografik Ozellikleri

PIY(+) PIY (-) p
(n:393) (n:180)
Cinsiyet (K/E)
n 145 /248 82 /98 0,049*
(%) (36,9/63,1) (45,6/54,4)
SemptomYas1 (ay)
median(min/max) 10 (0-204) 18 (0-168) 0,001*
Tani/Bagvuru Yasi (ay)
median(min/max) 36 (0-204) 48 (1-204) 0,001*
Akrabalik (n:134)
n 101 33 0,051
(%) (25.8) (18.3)
Kardes Oliimii (n: 36)
n 31 4 0,007*
(%) (7.8) 2.2

PIY (+) grupta yer alan hastalarin PIY alt gruplarina gére demografik
ozellikleri Tablo 10'da sunulmaktadir. 8 PIY grubundan sadece antikor eksiklikleri,
kombine immiin yetmezlikler ve fagositer sistem defektleri gruplarinda elde edilen
veriler istatistiksel olarak degerlendirilmis, diger alt gruplarda yeterli sayida hasta yer
almadigindan degerlendirme yapilmanustir. Antikor eksiklikleri ve KIY'ler agisindan
bakildiginda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Antikor eksiklikleri ve KIY saptanan grupta es akrabalig1 bakimindan anlamli farklar
saptand1 (p<0,05). Es akrabalig1 orani antikor eksikligi grubunda %16, kombine
immiin yetmezlik grubunda %75,5 bulundu (p<0,05).

Antikor eksikliklerinde semptomlarin baslama yasinin 12 ay, hastalarin tani
alma yasinin 42 ay, kombine immiin yetmezlik grubunda ise semptomlarin baslama
yas1 2 ay, hastalarin tan1 alma yasinin 4 ay oldugu goriildii. Hem semptom hemde tani
yast KIY hastalarinda diger immiin yetmezlik alt gruplarma gore belirgin diisiik

bulundu (p<0,05).
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Tablo 10. PIY Alt Gruplarinda Yer Alan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Semptom Yasi

Cinsiyet Akrabalik Tani Yasi(a
Ly su(ay) (ay)
Kardeg med med
Kiz Erkek Yok var Oliimii (min-mx) (min-mx)

Antikor Eksikligi
(n:320 /%81.4)

KIY (n:49/ %12.4) 22 (%44,9) 27 (%55,1) 12 (%24,5) 37 (%75,5) * 13 (%26,5) * 4 (0-136)* 2 (0-72)*

114 (%35,6) 206 (%64,4) 268 (%84)  51(%16) 12 (%3,75) 42(1-204) 12 (0-204)

Sendromik
l)urumlarla iligkili 2 (%22,2) 7 (%77,8) 5 (%55,6) 4 (%44.,4) 4 (%44.,4) 30 (1-126) 6 (1-125)
IY. (n:9/ %2.2)

imm. Sist.
Disregiilasyon boz. 1 (%50) 1 (%50) 0 (%0) 2 (%100) 1 (%50) 61 (2-120) 1(1-1)
(n:2/ %0.5)

Fagositer sist Def

0, 0, 0, 0, 0, - -
(o) %15 2(%33.3)  4(%66,7) 2(%333)  4(%667) 1(%16,6) 10,5 (0-48) 1 (0-6)

Dogal imm. Sist.

0, 0, 0, 0, 0, - -
Def. (n:1/ %0.25) 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100) 0 (%0) 60 (60-60) 2(2-2)

Otoinf. Hast.

0, 0, 0, 0, 0, - -
(0:2/ %0.5) 0(%0)  2(%100)  2(%100) 0 (%0) 1(%50)  48(2:94) 2(2-2)
g‘,’;‘/‘{’,/" Sks' 375 1(%25)  2(%50)  2(%50) 0(%0) 108 (36-204) 30 (5-72)
M 0

4.3. CALISMA GRUBUNUN PiY UYARICI iSARETLERI BAKIMINDAN
OZELLIKLERI

PIY (+) ve PIY (-) gruplarda JMF tarafindan tanimlanan 10 uyaric1 isaretin
bulunma siklig1 Tablo 11'de sunulmaktadir. PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda 10
uyaricl isaretin herhangi birinin varligi incelendiginde PIY (+) 393 hastanin
%54,7'sinde (n:215) 10 uyarici isaretin en az 1’1 vardi. PIY (-) 180 hastanin
%47,2'sinde (n:85) 10 uyarici isaretin en az 1’1 vardi. Gruplar arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Biiyiime ve gelisme geriligi PIY (+) hastalarin %19,1'inde, PIY (-) hastalarm
%10'unda vardi. PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda biiyiime ve gelisme geriligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,05).

Ailede PIY &ykiisii varligi PIY (+) hastalarin %35,1'inde, PIY (-) hastalarin
%1,1’inde vardi. PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda ailede PIY &ykiisii varligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
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Diger uyaric1 isaretlerin goriilme oranlar1 arasinda PIY (+) ve PIY (-)
hastalarda anlamli fark bulunmadi. Yani; yi1lda >4 yeni kulak enfeksiyonu ve yilda > 2
yeni siniis enfeksiyonu, 2 ay veya daha uzun siiren antibiyotik kullanimi, bir yilda 2
veya daha fazla pndmoni, yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri, agizda veya
ciltte uzun sliren mantar enfeksiyonu, enfeksiyonu iyilestirmek igin damar igi
antibiyotik kullanim1 gereksinimi, 2 veya daha fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon
ve firsat¢1 mikroorganizmalarla enfeksiyon uyarici isaretlerinin goriilme sikliklar1 PIY

hastalarinda istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (p>0,05).

Tablo 11. PIY (+) ve PIY (-) Hastalarda 10 Uyarici Isaret

Piy (+) PIiY (-

(n=393) (n=180)
10 uyarici isaretten en az 1’inin varhg 215 (%54,7)  85(%47,2) 0,096
Bir yilda 4 veya daha fazla kulak enfeksiyonu 32 (%8,1) 9 (%5) 0,176
Bir yilda 2 veya daha fazla siniis enfeksiyonu 20 (%5,1) 6 (%3,3) 0,349
2 ay veya daha uzun siiren antibiyotik kullanimi 18 (%4,6) 5 (%2,8) 0,308
Bir yilda 2 veya daha fazla pnémoni 42 (%10,7) 14 (%7,8) 0,276
Biiyiime ve gelisme geriligi 75 (%19,1) 18 (%10) 0,006*
Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri 11 (%2,8) 5 (%2,8) 0,989
Agizda veya ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu 51 (%13) 14 (%7,8) 0,069

Enfeksiyonu iyilestirmek icin damar i¢i antibiyotik kullanimi

0, (V)
goroksinini 142 (%36,1) 57 (%31,7) 0,297

2 veya daha fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon, firsatci
mikroorganizmalarla enfeksiyon

Ailede PIY oykiisii 20 (%5,1) 2(%1,1)  0,021%
* p<0,05

10 (%2,5) 1(%0,6) 0,107

PIY alt gruplarinda yer alan hastalarda JMF tarafindan tanimlanan 10 uyarict

isaretin varhigi ile ilgili veriler Tablo 12'de sunulmaktadir.
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Tablo 12. PIY Alt Gruplarina Yer Alan Hastalarda 10 Uyaric1 Isaret

Sendromik  Imm. Sist. _ Dogal
Antikor . Durumlqua Disregiilayon Fagositer Imm. Sist. Otoinf.  Kompl.
Eksikligi  KIY iligkili IY. Boz. Sist. Def.  Def.  Hast. Ek.

(PIY n=393) (n:320) (n:49) (n:9) (n:2) (n:6) (n:1) (n:2) (n:4)
10 uyarici isaretten en 147 49 3 2 5 1 5 1
?j_;llg)‘“ VL (%45,9)*  (%l100)*  (%88,9) (%100) (%83,3)  (%100) (%100)  (%25)
Bir yilda 4 veya daha 27 5 0 0 0 0 0 0
sty (1:32) %84)  (%102)  (%0) (%0) ©%0) %0 %0 (%0)
Bir yilda 2 veya daha 19 1 0 0 0 0 0 0
ff‘fﬁ,)s'““s enfeksiyont— o50) (%2 (%0) (%0) %0)  (%0)  (%0)  (%0)
2 ay veya daha uzun 6 3 1 1 5 0 0 0
::;rlle:n?;tlﬂ();y;)g)k (%1,9)*  (%163)*  (%l1,1) (%50) (%33)*  (%0)  (%0) (%0)
Bir yilda 2 veya daha 23 17 1 0 1 0 0 0
fazla pnomoni (n:42 %T2)* (W4T (%111 %0 %16,7 %0 %0 %0

p (n:42) (%7,2) (%34,7) (%11,1) (%0) (%16,7)  (%0) (%60) (%0)
Biiyiime ve gelisme 35 30 4 2 3 0 1 0
geriligi (n:75) (%10,9)%  (%61,2)*  (%44,4) (%100) (%50)  (%0)  (%50)  (%0)
Yineleyen cilt, derin 4 3 0 0 3 1 0 0
ggl‘;evr‘lfy(:_"lrlg)a“ (%1,3) (%6,1) (%0) (%0) (%50)*  (%100)  (%0) (%0)
Agizda veya ciltte uzun 1 25 3 0 0 I 1 0
Z‘r'l;:l'zs'l‘;z';:la:n 51) (%6,6)  (%51)* (%33,3) (%0) (%0)  (%100) (%50)  (%0)
Enfeksiyonu
iyilestirmek icin damar 91 35 6 D) 5 0 2 1
Gl volik %28 4)*  (WTLA* (%66 %100 %83)*  (%0)  (%100) (%25
kullanim gereksinimi (%28,4) BT (%66,7) (%100) (7683) (%0)  (%100)  (%25)
(n:142)
2 veya daha fazla derin
doku yerlesimli
enfeksiyon, firsatci o 3)3 o 1471 3y% 000 o lO o 116 000 000 000
mikroorganizmalarla (%60,3)  (%143) (%0) (%50) (%16,7)  (%0) (%0) (%0)
enfeksiyon (n:10)
Ailede PIY dykiisii 7 10 1 0 1 0 1 0
(n:20) (%22) (%204  (%l11,1) (%0) (%16,7)  (%0)  (%50)  (%0)

* p<0,05

En az 1 isaretin varlig1 antikor eksikligi grubunda yer alan hastalarin 147'sinde
(%45,9), KIiY'li hastalarin tiimiinde (n=49/%100), sendromlarla birliktelik
gosterenlerin 8’inde (88,9), immiin sistem disregiilasyon bozuklugu olan 2 hastada
(%100), otoinflamatuar bozuklugu olan 2 hastada (%100), dogal immiin sistem
bozuklugu olan 1 hastada (%100), kompleman sistemi bozuklugu olan 4 hastanin

%25'inde (n:1) saptandi.

Antikor eksikligi olanlarda en az 1 uyarici isaretin varligi %45,9 iken, KIY'li

hastalarin tiimiinde (%100) en az 1 uyarici isaret mevcuttu (p<0,05).
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Diger isaretler bakimindan elde edilen sonuglar su sekildedir:

>2 ay antibiyotik kullanimi siklig1 antikor eksikligi olanlarda %1,9 iken, > 2
ay antibiyotik kullanimi olan 18 hastanin %33,3' iinde antikor eksikligi tanis1 vardi

(p<0,05).

> 2 ay antibiyotik kullanim KIY 'li hastalarm %16,3' iinde bulundu (p<0,05). >
2 ay antibiyotik kullanimi olan 18 hastanin %44.4' ii nde KIY saptand: (p<0,05).

Yilda > 2 yeni pndmoni goriilen 42 hastanin %54,7' sinde (n:23) antikor

eksikligi mevcuttu (p<0,05).

Yilda > 2 yeni pndmoni gegirme KIY 'li hastalarin %34,7' sinde vardi (p<0,05).
Ayrica yilda > 2 yeni pndmoni gériilen 42 hastanin %40,4' iinde (n:17) KIY saptand
(p<0,05).

Biiytime-gelisme geriligi antikor geriligi antikor eksikligi olan hastalarin
%10,9'unda vardi ve biiyiime-gelisme geriligi olan 75 hastanin %46,6' sinda (n:35)
antikor eksikligi vardi (p<0,05).

Biiyiime-gelisme geriligi KIY'li hastalarn %61,2'inde vardi (p<0,05).
Biiyiime-gelisme geriligi olan 75 hastanin %40'ida (n:30) KiY saptandi (p<0,05).

Yineleyen cilt, derin doku veya organ apselerinin varlig1 agisindan antikor

eksikligi ve KIY olan hastalarda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05).

Agizda veya ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu KIYli hastalarm %51'inde,
KIY (-) hastalarin %7,6'sinda vardi. (p<0,05). Ayrica agizda veya ciltte uzun siiren
mantar enfeksiyonu goriilen 51 hastanmn %49'u (n:25) KIY saptand: (p<0,05).

Damar i¢i antibiyotik kullanmi antikor eksikligi olan hastalarin %28,4'inde
vardi ve damar i¢i antibiyotik kullanimi olan 142 hastanin %64'inde (n:91) antikor

eksikligi saptandi (p<0,05).

Damar i¢i antibiyotik kullanmi KIY'li hastalarn%71,4'tinde mevcuttu
(p<0,05). Ayrica damar i¢i antibiyotik kullanimi olan 142 hastanin %24,6' sinda
(n:35) KIY bulundu (p<0,05).
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Ailede PIY oykiisii antikor eksikligi olan hastalarn %2,2'sinde, antikor
eksikligi disinda kalan PIY alt gruplarina ait hastalarin %17,8'inde vardi (p<0,05).

Ailede PIY oykiisii KIY'li hastalarin %20,4'tinde, KIY olmayan hastalarmn
%2,9'unda mevcuttu (p<0,05). Ayrica ailede PIY &ykiisii olan 20 hastanin %50'sinde
(n:10) KIY bulundu (p<0,05).

PIY alt gruplari ayr1 ayr1 degerlendirildiginde fagositer sistem defektleri olan
6 hastada 10 uyarici isaretin goriilme sikligr %83,3 (n:5) bulundu. Bu hastalarda >2
ay antibiyotik kullanim1 %33 (n:2), damar i¢i antibiyotik kullanma orani %83 (n:5),
yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri %50 (n:3) varlig1 agisindan anlamli fark

vard1 (p<0,05).

Yilda >4 yeni kulak enfeksiyonu ve yilda > 2 yeni siniis enfeksiyonu uyarici

isaretlerinin goriilme siklig1 higbir PIY alt grubunda anlamli bulunmad: (p>0,05).

10 uyarict isaretin disinda kalan ek uyarici isaretler bakimindan PIY(+) ve

PiY(-) hastalarin karsilastirilmast ile ilgili veriler tablo 13'de sunulmustur.

Tablo 13. PIY (+) ve PIY (-) Hastalarda Ek Uyaric1 Isaretler

PiYy(+) PiY (- p

(n:393) (n:180)
En az 1 Bulgu Olmasi 284 (%72,3) 131 (%72,8) 0,898
Ishal 59 (%15) 12 (%6,7) 0,005*
Malignite 5(%1,3) 0 (%0) 0,151
Egzema 16 (%4,1) 10 (%5,6) 0,428
LAP 17 (%4,3) 6 (%3,3) 0,574
Otoimmiinite 17 (%4,3) 0 (%0) 0,005%*
Bronsiektazi 5(%1,3) 2 (%1,1) 0,615
BCGitis 4 (%1) 2 (%1,1) 0,611
Organomegali 35 (%8,9) 6 (%3,3) 0,016%*
Alerjik Hastalhklar 204 (%51,9) 114 (%63,3) 0,011*

ishal varligi PiY(+) hastalarin %15'inde, PIY (-) hastalarm %6,7'sinde
saptand1. PIY (+) hastalarda ishal varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0,05).
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Otoimmiinite PIY (+) hastalarin %4,3'iinde var iken PIY (-) hastalarda hig

ottoimmiinite gdriilmedi (p<0,05). PIY (+) hastalarda otoimmiinite varlig1 istatistiksel

olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).

Organomegali PIY (+) hastalarin %8,9'unda, PIY (-) hastalarin %3,3"iinde vardi

(p<0,05). PIY (+) hastalarda organomegali varlig1 anlamli derecede fazlaydi (p<0,05).

Alerjik hastaliklar (astim, atopi, alerjik rinit) PIY (+) hastalarm %51,9'unda,
PIY (-) hastalarin %63,3'iinde vardi. PIY (-) hastalar arasinda alerjik hastaliklarin

varlig1 istatistiksel olarak anlamli oranda daha fazla bulundu (p<0,05).

Diger ek uyaric isaretlerin varlig1 agisindan PIY (+) ve PIY (-) hastalar

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

PIY alt gruplarinda yer alan hastalarm 10 uyarici isaretin disinda kalan ek

uyarici isaretler bakimindan kargilagtirilmast ile ilgili veriler tablo 14'de sunulmustur.

Tablo 14. PIY Alt Gruplarma Ait Hastalarda Ek Uyaric Isaretler

Sendromik  Imm. Sist.

Antikor Durumlarla Disregiilayon  Fagositer Dogal imm. Otoinf.  Kompl.

Eksikligi Kiy iligkili IY. Boz. Sist. Def.  Sist. Def.  Hast. EFL.
(PIY n=393) (n:320) (n:49) (n:9) (n:2) (n:6) (n:1) (n:2) (n:4)
g‘l‘n’:;s} (';‘_';gs‘;) 227 (%70,9) 37 (%75,5) 8 (%88.8)  2(%100)  5(%83.3) 1(%100) 2(%100) 1 (%25)
ishal (n:59) 35(%10,9) 20 (%40,8)* 0 (%0) 2(%100)  2(%33,3)  0(%0)  0(%0) 0(%0)
Malignite (n:5) 1 (%0,3) 2(%41)  1(%lL1) 0 (%0) 1(%16,7)  0(%0)  0(%0) 0(%0)
Egzema (n:16) 11 (%3.4)  3(%6,1)  1(%I1,1) 0 (%0) 0(%0)  1(%100) 0(%0) 0 (%0)
LAP (n:17) 12 (%3,8)  2(%4,1)  1(%lL1) 0 (%0) 1(%16,7)  0(%0)  1(%50) 0(%0)
81t~t107i;nmﬁnite 10 (%3,1)* 3 (%6,1) 0 (%0) 1 (%50) 0 (%0) 0(%0)  2(%100) 1 (%25)
glr.‘;‘)“'ektaz' 2 (%0,6) 3 (%6,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0(%0)  0(%0) 0(%0)
BCGitis (n:4) 0 (%0) 3 (%6,1) 0 (%0) 0 (%0) 1(%16,7)  0(%0)  0(%0)  0(%0)
8f§§;°mega" T(%22)% 21 (%42,9)%  2(%222)  2(%l100)  2(%333) 0(%0) 1(%50) 0 (%0)
Alerjik
Hastalklar 184 (%57,5)% 14 (%28,6)* 3 (%33,3) 0 (%0) 1(%16,7)  1(%100) 1(%50) 0 (%0)
(n:204)

* p<0,05

fshal KiY'li hastalarin %40,8'inde, KIY olmayan hastalarin %11,3"inde

goriildii. KIY'li hastalarda ishal varlig: istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

saptandi (p<0,05).
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Otoimmiinite antikor eksikligi olanlarin %3,1'inde vardi. Antikor eksikligi olan
ve olmayan hastalar arasinda otoimmiinite varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark bulundu (p<0,05).

Organomegali antikor eksikligi olanlarin %2,2'sinde, antikor eksikligi disinda
kalan PIY alt gruplarina ait hastalarin %38,4'linde saptandi. Antikor eksikligi olan ve
olmayan hastalar arasinda organomegali varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml

fark vardi (p<0,05).

Organomegali KiY'li hastalarin %42,9'unda mevcuttu. KIY'li hastalarda

organomegali varlig istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti (p<0,05).

Calismamizda ek uyarici isaretlerde biri olarak kabul edilen astim, rinit ve atopi
gibi alerjik bulgular PIY (-) hasta grubunda anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Alerjik
hastaliklar antikor eksikligi olanlarin %57'sinde mevcuttu. Sadece antikor eksikligi
olan hastalarda alerjik hastaliklar istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu

(p<0,05).

Ayrica PIY alt gruplart acisindan ayr1 ayri degerlendirildiginde ek bulgular
sendromlarla birliktelik gosteren 9 hastanin %88,8'inde (n:8), immiin sistem
disregiilasyon bozuklugu olan 2 hastada (%100/n:2), fagositer sistem defektleri olan 6
hastanin %83,3'linde (n:5), otoinflamatuar bozuklugu olan 2 hastada (%100/n:2),
dogal immiin sistem bozuklugu olan 1 hastada (%100/n:1), kompleman sistemi

bozuklugu olan 4 hastanin %25'inde (n:1) mevcuttu.
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5. TARTISMA

PIY’ler dogal ve kazanilmis immiin sistemin farkli komponentlerini etkileyen
bir grup kalitsal hastaliktir. Son 10-15 y1l i¢inde tiim diinyada siklig1 ve cesitliligi hizla
artmakta olan PIY lerin spektrumu ve dogal seyri asemptomatik ya da gegici fizyolojik
antikor eksikliklerinden agir ve erken yasta Oliimle sonuglanan kombine immiin
yetmezliklere kadar degisiklik gosterir. Ozellikle es akrabaliklarinin yaygim oldugu
toplum ve tlilkelerde nadir degil aksine yaygin goriilen hastaliklardir. Ancak tani
giicliigii sebebiyle pekcok vaka tani alamadan kaybedilmektedir. Erken tani ve etkin
tedavi yagam kurtaricidir. Erken taniy1 destekleyen en 6nemli faktor hekimler arasinda
PiY farkindaliginin yiiksek olusudur. Farkindalig1 yaratan ve arttiran en dnemli etken
ise egitimdir. Jeffrey Modell Vakfinca (JMF) gelistirilen 10 Uyarici Isaret tiim diinyada
PiY farkindaligini arttirmaya, olabilecek en erken zamanda hastalarm tam
alabilmelerine yonelik cabalar arasinda 6nemli bir yer tutmakta ve yaygin olarak

kullanilmaktadir.

10 uyarici isaret PIY tanisinda ¢ok nemli kabul edilmekle birlikte, hali hazirda
literatlirde, bu isaretlerin tanidaki yerini ve etkinligini objektif olarak gostermeye
yonelik az sayida ¢alisma bulunmaktadir [37, 40, 41, 42]. Bu ger¢eklerden hareketle
biz de JMF inca gelistirilen 10 Uyaric1 Isaretin PIY erken tamisindaki degerini ve
yeterliligini belirlemek ve tanida uyarici olabilecek baska ek varligini arastirmak
amac1 ile Ocak 2011-2015 déneminde Klinigimiz Immiinoloji-Allerji BD poliklinigine
sik hastalanma (sik enfeksiyon gecirme) yakinmasi ile basvuran 607 hastadan
verilerine tam olarak ulasilabildigimiz 573 hastay1 retrospektif olarak inceledik.
Calismaya alman 573 hastanin 393'inde (%68,5) bir PIY hastalig1 saptanmisken
(PIY+ Grup) 180'inde (%31,4) saptanmanmus (PIY — Grup) oldugu goriildii.

PIY (+) Grubun 145’1 (%36,9) kiz 248’i (%63,1) erkek, PIY (-) Grubun 82’si
(%45,6) k1z 981 (%54,4) erkekti. PIY (+) ve PIY (-) hastalarin erkek/ kiz oran1 1,7 ve
1,2 bulundu Aradaki fark erkek cinsiyet lehine sinirda anlamli bulundu (p=0.049). PIY
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(+) hastalar arasinda KiY'lerde (%55), antikor eksikliklerinde (%64,4), fagositer
sistem defektlerinde (%66,7) ve sendromik durumlarla birlikte/iligkili immiin
yetmezligi olan hastalarda (%77,8) erkek ¢ocuk egemenligi dikkat c¢ekti. Reda ve
arkadaslarmnin calismasinda PIY (+) hastalarin %67,3" erkekti. Bu calismada
KiY'lerde %77, antikor eksikliklerinde %359, fagositer sistem bozukluklarmda %80,
sendromik durumlarla birlikte/iligkili immiin yetmezliklerde %61 oraninda erkek
cinsiyet vardi [41]. Subarrayan ve arkadaslarinin ¢alismasinda PIY (+) hastalarin
%651 erkekti. Bu ¢alimada KiY'lerin %60'1, antikor eksikliklerinin %67'si, fagositer
sistem bozukluklarmin %73'i, kompleman eksikliklerinde %68'i erkekti [40].
MacGinnite ve arkadaslarinin sik hastalanma yakinmasi olan 141 olguyu PIY
acisindan retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢calismada da erkek cinsiyet kizlardan
yiiksek saptanmustir [42]. Ulkemizden Yorulmaz ve arkadaslarinmn yaptiklari
calismada E/K 1.59 olup hastalain %61,40 erkek, %38,6's1 kizdir [15]. Kilig ve
arkadaslarmin calismasinda da PIY hastalarmin  %60,9'u erkek ¢ocuklardan
olugmaktaydi [13]. Bu bulgu literatiirdeki ¢aligmalarla uyumlu olup, otozomal resesif

gecis gosterenlerin yanisira X’e bagh kalitilan PIY’lerden kaynaklanmaktadir.

Calismamiza alinan PIY (+) hastalarin %25,8'inde (n:101), PIY (-) hastalarin
ise %18,3'linde (n:33) es akrabalig1 vardi. Aradaki fark p=0.051 diizeyinde ve sinirda
anlamsiz bulunmakla birlikte es akrabalig: PIY (+) hastalar arasinda en yiiksek siklikta
%75,5 olarak (n:37) KiY'lerde saptandi. Ulkemizde PiY'lerin insidansi halen tam
olarak bilinmemektedir. Ancak akraba evliliklerinin sik oldugu iilkelerde 6zellikle OR
hastaliklarm insidansinin artmast {iniversal bir gergekliktir. Ulkemizde es akrabaligi
siklig1 bolgesel degisiklikler gostermekle birlikte %32 olarak bildirilmektedir [56].
Ulkemizde Yorulmaz ve arkadaslarmin calismasinda es akrabaligi sikhign %37,5
saptamis olup AKIY'li hastalarda bu siklik %84, fagositer sistem bozukluklarinda
%75, sendromik durumlarla birlikte/iligkili immiin yetmezliklerde %55, immiin sistem
disregiilasyonuna bagli hastaliklarda %55, antikor eksikliklerinde %34 olarak
bulunmustur [15]. Kili¢ ve arkadaslarinin yaptigi ve 1435 hastanin yer aldigi ¢alismada
ise hastalarin %14,3linde es akrabaligi saptanmistir. Bu calismada en yiiksek es
akrabali1 immiin sistem disregiilasyonuna bagli hastaliklarda goriilmiistiir (%80). Es
akrabaligi KiY'li hastalarda %54,5, fagositer sistem bozukluklarinda %47,9 olarak

raporlanmistir [13].
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Reda ve arkadaslarinin Misir’daki ¢alismasinda PIY hastalarinin %60’ inda es
akrabaligi mevcuttur. KIY'li hastalarda %73, fagositer sistem bozukluklarinda %13,
sendromik durumlarla birlikte/iliskili immiin yetmezliklerde %78, immiin sistem
disregiilasyonuna bagli hastaliklarda %100 (n:1), antikor eksikliklerinde %59 oraninda
es akrabalig1 vardir [41].

Calismamizda PIY (+) hastalarin %7,8 'inde (n:31) PIY (-) hastalarin %2,2
'sinde (n:4) kardes 6liimii dykiisii vard1 (p=0.007). PIY (+) hastalar arasinda en yiiksek
kardes dliimii siklig1 %26,5 (n:13) ile KiY'lilerde saptandi. Yorulmaz ve ark. Konya’da
yaptiklar1 calismada kardes 6liimii oran1 %7,5 saptamustir [15]. Misir’dan raporlanan
calismada ise hastalarin %21,7'sinde kardes oliimii Oykiisii mevcuttur. Bu oran
Ulkemiz oranlarmin 3 kat iistiinde olup toplumsal ve ekonomik gelismislik diizeyi ile
iliskilidir. En yiiksek kardes 6liimii %50 siklikta ve KIY lerde saptanmustir [41]. Bizim
calismamizda da kardes 6liimii en fazla %26 siklikta KIY'lerde bulunmus olup bu yénii

ile Reda ve arkadaslarinin Misir’1 yansittiklar: ¢galismanin sonuglar ile benzerdir.

Calismamizda PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda sirastyla semptomlarin
baslama yas1 ve tani-basvuru yasi, median (minimum-maximum) degerler, PIY (+)
hastalarda 10 ay (0-204) ve 36 ay (0-204) olup PIY (-) hastalarda 18 ay (0-68) ve 48ay
(1-204) olarak bulundu. Bu degerler KiY’lilerde belirgin olarak daha diisiiktiir. KIY"li
hastalarda semptomlarin baglama yasi median 2 aydir (min/max 0-72), tani yasi
median 4 aydir (min/max:0-136). Antikor eksikliklerinde semptomlarin baglama yas1

median 12 aydir (min/max 0-204), tan1 yagi median 42 aydir (min/max:1-204).

Calismamizda PIY (+) grupta PIY (-) gruba kiyasla semptomlarin median
baslama yas1 (siras1 ile 10 ay ve 18 ay) ve tan1 yas1 (36 ay ve 48 ay) belirgin kiiciik
bulundu. Bu degerler KiY'lerde median 2 ve 4 ay olmak iizere en diisiik, antikor
eksikliklerinde 12 ay ve 42 aydi. Subarrayan ve arkadaslarinin ingiltereden yaptiklari
calismada PIY (+) hastalarda semptomlarin baslama yas1 median 3 ay (min/max: 1-11)
olup tan1 yas1 median 9 aydir (min/max: 1-11). KIY hastalarda semptomlarin baslama
yaslt median 1 ay (min/max: 1-4) olup tani yas1 median 8 aydir (min/max: 1-11).
Antikor eksikliklerinde semptomlarin baslama yasi median 10 aydir (min/max 3-24),

tan1 yas1 median 12 aydir (min/max:8-16) [40]. Reda ve arkadaglarinin yaptiklari
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calismada PIY (+) hastalar arasinda KIY olan hastalarda semptomlarin baslama yast
median 2 ay (min/max: 0.5-30) olup tan1 yasi median 7 aydir (min/max: 1-60). Antikor
eksikliklerinde semptomlarin baslama yasi median 9ay (min/max 10-78), tan1 yasi

median 35 aydir (min/max:12-108) [41].

PIY+ Grubu olusturan 393 hastanmizin 211’inde (%53,7) 10 uyarici isaretin en
az 1’inin var oldugu buna karsin 182’sinde (%46,3) 10 uyarici isaretin higbirinin
bulunmadig: belirlendi. PIY — Grubu olusturan 180 hastanin 83’iinde (%46,1) 10
uyarici isaretin en az 1’inin var oldugu, 97’sinde (%353,9) ise 10 uyarici isaretin var
olmadig1 goriildii. Gruplar arasindaki farkin anlamli olmamasi kanimizca kismen
uyarici isaretlerin temelde enfeksiyonlardan olugsmasi ve immiin sistemin ¢ocukluk
caginda fizyolojik olarak gelisimini slirdiirmesi nedeniyle enfeksiyonlarin bu donemde
zaten sik olmasiyla aciklanabilir. Diger yandan hasta Oykiilerinin ¢ok c¢esitli
doktorlarca alinmis ve degerlendirmenin retrospektif olarak yapilmis olmasi da rol

oynayabilir.

Diger yandan ¢alismamizda ailede PIY &ykiisii (p<0.02) ve biiyiime gelisme
geriliginin (p<0.006) tiim PIY hastaliklar1 bakimimdan en énemli uyaric1 isaretler
oldugu belirlendi. Direngen moniliasis, pndmoni, uzun ve i.v antibiotik kullanimi
kombine T ve B hiicre bozukluklarinda; uzun siireli ve i.v. yolla antibiotik kullanimi1

fagositer sistem bozuklularinda (p<0.02) 6nemli bulundu.

Literatiirde 10 uyarici isaretin PIY tamisinda belirleyici olup olmadiginin
degerlendirildigi az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Klinikteki kullanimi ile ilgili
calismalardan biri Subarrayan ve arkadaslarmin 2011 yilinda Ingiltere'de yaptig
calismadir. Ingiltere'de 2 ayr1 3. basamak pediatrik immiinoloji merkezinin katilimiyla
yapilan bu ¢alismada toplam 563 ¢ocuk hasta ¢alismaya alinmistir. Spesifik PIY tanist
olan 430 cocuk hasta basvuru yakinmalar1 agisindan incelenmistir [40]. Hastalarin
bagvuru yakinmalar1 PIY'in 10 uyarici isareti acisindan degerlendirilmistir. Ayni
donemde hastaneye basvuran ciddi, beklenmedik, tekrarlayan enfeksiyonu olan fakat
PIY saptanmayan 133 hasta kontrol grubunu olusturmustur. PIY (+) hastalarin 74'inde
fagositer sistem defektleri, 92 'sinde antikor eksikligi, 22'sinde kompleman eksikligine

bagli PIY, 133'iide KIY saptanmistir. Hatalarin refere edildigi yerlere bakildiginda

35



yanlizca %5'inin 1. basamak saglik kuruluslarindan yonlendirildigi, hastalarin
%51'inin genel pediatristler ve %49'unun 3. basamak uzmanlar tarafindan
yonlendirildigi saptanmistir. Bu saptamalar bizlere farkindalik kampanyalarinda her

saglik basamaginin hedeflenmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Bu ¢alismada PIY 'in 10 uyaric1 isaretinden biri olan ailede PIY 6ykiisii PIY
(+) hastalarin %34"inde, PIY (-) hastalarin %4'iinde bulundu. Kompleman eksikligi
olan hastalarin %64'inde ailede PIY &ykiisii vardi. PIY (+) ve PIY (-) hastalar
arasinda derin doku yerlesimli enfeksiyonlar ve pndmonilerin siklig1 arasinda belirgin
fark yoktu. (sirasiyla, > 2derin doku enfeksiyonu %10-%11, > 2pnémoni %24-%26).
Ayrica KIY'lerde ve fagositer sistem defektlerinde gelisme geriliginin (sirasiyla %44-
%27) daha fazla, tekrarlayan otit (%8-%12) ve siniizitin (%1-%4) daha az gorildigi
raporland1. Tekrarlayan ve israr eden oral moniliazis 6zellikle KIY olan hastalarda
diger PIY alt gruplarina gore belirgin olarak yiiksekti (%24). Derin doku ve organ
abseleri ise fagositer sistem defektlerinde belirgin olarak yiiksekti (%56). Ayrica
fagositer sistem defekti olan hastalarin %86'sia iv antibiyotik tedavisi verilmis ve
PIY (+) hastalarin tan1 konulmadan oOnceki siiregte birgok kez uzun siiren oral

antibiyotik tedavileri aldiklar1 saptanmistir [40].

Bu calismadal(O uyaric1 isaret arasinda en giiclii isaretlerden biri aile
hikayesidir (Hekim tarafindan PIY tanis1 konmus bir aile bireyi varligr). PIY (+)
olanlarda PIY (-) olanlara gére ailede PIY oykiisii varlig: 18 kat daha fazladir. Aile
Oykiistine ek olarak I'V. antibiyotik tedavisi kullanim1 fagositer sistem defektlerinde,
gelisme geriligi KIY'lerde 6nemli bulunmustur. Bu 3 uyarici isaretin kullanimu ile
fagositer sistem defektleri ve kompleman eksikliklerine bagli PIY'lerin %96'sina,

KIY'lerin %89'una dogru tam konulabildigi saptanmustir [40].

Bu c¢alismada 10 uyaric isaret PIY lerin baska bir prezentasyon sekli olan
otoimmiin ve malign hastaliklara dikkat cekmemistir. Ingiltere merkezli yapilan bu
calisma ile klinik prezentasyonu tekrarlayan enfeksiyonlar olmayan PIY hastalarinin
%20'sini i¢ine almadig1 saptanmistir (ALPS, HLH, herediter anjio6dem, IPEX, IL-10
reseptor defekti, periyodik ates). Bu calismada PIY tanisi igin sadece 10 uyarici isaret

kullamldig: takdirde PIY olan her 5 hastanin 1'ine tan1 konulamadig1 belirlenmistir. Bu
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nedenle arastiricilar 10 uyarici isaretin ortaya ¢ikmasini beklemek hayati tehtid eden
PIY hastaliklarmin tanisinin gecikmesine neden olabilir ve erken tan1y1 kolaylastirmak

icin bagka uyarici igeretlere de ihtiya¢ bulundugunu raporlamislardir [37, 38].

Diger yandan Arkwright ve Gennery JMF tarafindan tariflenen 10 uyarici

isaretin sensitivitesinin %56, spesifitesinin %16 olarak ifade etmislerdir [21].

10 uyarici igaretin klinikteki kullanimu ile ilgili bir bagka calisma da Misirda
Reda ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismadir [41]. Ain Shams Universitesi'ne tekrarlayan,
ciddi veya beklenmedik enfeksiyonlarla basvuran 204 c¢ocuk hasta PIY agisindan
incelenmistir. Incelemeler sonras1 92 hasta PIY (+), 112 hastada PIY (-) saptanmistir.
Her hasta basvuru yas1, tan1 yasi, cinsiyet, es akrabahigi, ailede PIY &ykiisii, kardes
olim oykiisii, laboratuar bulgular1 ve PiY'in 10 uyaric1 isareti acisindan
degerlendirilmistir. Calismadaki hastalar PIY hastaliklar1 acisindan 5 ana gruba
toplanmistir. Calismada dogal immiin sistem defektleri, otoinflamatuar hastaliklar,
kompleman eksikliklerine ait hasta bulunmamaktadir. Tekrarlayan enfeksiyonu olup
PiY (-) bulunan hastalarn 42'sinin altta yatan ve sik hastalanmaya egilim yaratan
baska hastaliklar1 oldugu saptanmistir. Bunlar; bronsial astim (n:25), Down sendromu
(n:6), konjenital kalp hastalig1 (n:5), protein enerji malniitrisyonu (n:4) ve pulmoner
tiiberkiilozdur (n:2). Geriye kalan 70 hasta 'tanimlanmamis tekrarlayan enfeksiyon'
olarak gruplandirilmistir. Ayrica ailede PIY dykiisii ve enfeksiyon nedenli kardes 6liim

oykiisii PIY (+) hastalarda daha fazla saptanmstir [41].

Bu calismada 10 uyarici isaretin goriilme sikligina bakildiginda PIY (+) her
hastada 10 uyarici isaretten en az 1 tanesi goriilmiistiir. PIY (-) hastalarin 32'sinde
(%28) hicbir uyarici isaret goriilmemistir. 10 uyarici isaretin herbirinin goriilme siklig
PIY (+) hastalarda PIY (-) hastalara gore daha fazladir (p<0.001). PIY (+) hastalar
arasinda en sik goriilen uyarici isaret IV antibiyotik kullanimidir. Yilda > 2 yeni siniis
enfeksiyonu hi¢ bir hastada gézlenmemistir. Gelisme geriligi dzellikle KiY'lerde ve
antikor eksikligi olanlarda vardir. Tekrarlayan derin doku ve organ abseleri ve derin
doku enfeksiyonlar1 fagositer sistem defekti olan hastalarda belirgin olarak daha

fazladir [41].
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Bu calismada ailede PIY &ykiisii olmasi en belirleyici isaret olarak
bulunmustur. Diger 3 belirgin uyarici isaret ise IV antibiyotik kullanimi, tekrarlayan
derin doku enfeksiyonlar1 ve gelisme geriligidir. Bu 4 uyarici isarete es akrabaligi ve
kardes 6liimii de eklendigi takdirde PIY hastalarinin %81'ine dogru tam konulabilecegi
saptanmistir. Es akrabalig1 ve kardes 6liimii 10 uyarici isarete dahil olmadigi halde bu
calismada PIY igin belirgin uyaric1 6zelligi oldugu saptanmistir. Es akrabalig1 ve
kardes 6liimii 6zellikle KIY agisindan ciddi anlamda uyarici olup sadece bu 2 bilgiyi
kullanarak KIY hastalarinin %92'sine dogru tani konulabilir. Antikor yetmezligi olan

hastalarda 1v antibiyotik kullanimi en gii¢lii uyarici isaret olarak saptanmistir.

Bu calismadaki PIY (-) hastalarin {icte birinin gelisme geriligine sahip olmasi
nedeniyle gelisme geriligi Subarrayan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmadakine benzer

olarak anlamli ¢itkmamustir [41].

Bu calismalar gostermistir ki PIY tanis1 icin sadece 10 uyarici isaret
kullanildig: takdirde allerji, otoimmiinite, otoenflamasyon, malignite gibi baska
semptomlarla prezente olan PIY hastalarinin tams1 gecikebilir. Bu nedenle ek uyarici

isaretlere de ihtiyag vardir.

Calismamizda PIY (+) 393 hastanin %81,4'i (n:320) antikor eksikliklerinden
olusmaktadir. Bu durum ESID ve JMF veri tabanlari, iilkemizde yapilan ¢alismalar ve
klinigimizde yapilan ¢aligma ile uyumludur. PIY (+) hastalarin %12,4'{inii (n:49)
KiY'ler olusturmakta olup KiY’li olan hastalarin %44'i (n:22) AKIY, %56's1 (n:26)
diger KIY hastaliklarindan olusmaktadir. Calismamizda PIY (+) hastalarin geri
kalanin1 %2,2' sini (n:9) sendromik durumlarla birlikte/iliskili immiin yetmezlikler,
%0,5' ini (n:2) immiin sistem disregiilasyonuna baglh hastaliklar, %1,5' ini (n:6)
fagositer sistem defektleri, %0,2 'sini (n:1) dogal immiin sistem defektleri, %0,5' ini

(n:2) otoinflamatuar bozukluklar, %1'ini (n:4) kompleman defektleri olusturmaktadir.

Calismamizda PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda 10 uyarici isaretin en az
birinin bulunma siklig1 incelendiginde, PIY (+) 393 hastanin %54,7'sinde (n:215) 10
uyarici isaretin en az 1 tanesinin var oldugu, %45,3’tinde (n:178) hicbirinin olmadig1
saptand1. PIY (-) 180 hastanin %47,2'sinde (n:85) 10 uyaric isaretin en az 1 tanesinin
oldugu, %52,7'sinde (n:95) higcbirinin olmadigi bulundu.
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Calismamizda biiyiime ve gelisme geriligi PIY (+) hastalarin %19,1'inde, PIY
(-) hastalarin %10'unda vard1. Ailede PIY 6ykiisii varligi PIY (+) hastalarda %S5,1 iken,
PIY (-) hastalarda bu oran %1,1 bulundu. Diger uyaric1 isaretler bakimindan PIY (+)

ve PIY (-) hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi.

Yorulmaz ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada PIY (+) hastalarm %3,8'inin
ailesinde PIY (+) birey saptanmis olup bu oran bizim ¢alismamizda daha yiiksek

saptand1 (%5,1) [15].

Subarrayan ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada 10 uyarici isaretin goriilme
sikliklar1 sirastyla PIY (+) ve P1Y (-) hastalarla karsilastirildiginda, ailede PIY &ykiisii
olmast (%34-%4), gelisme geriligi (%31-%3), > 2 ay antibiyotik kullanimi1 (%27-
%17), IV tedavi gereksinimi (%56-%42) olup bu uyarici isaretler PIY (+) hastalarda
anlamli olarak yiiksekti [40]. Bu baglamda bizim ¢alismamizda da PIY (+) hastalarda
ailede PIY &ykiisii olmasi, gelisme geriligi uyarici isaretleri anlamli oranda yiiksek
bulunmus olup Subarrayan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma ile uyumludur. Bu
calismada PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda en sik gériilen uyarici isaret IV
antibiyotik kullanimidir. Calismadaki hastalarin yarisindan fazlasinda IV antibiyotik
kullanim1 mevcut olup, bunun sikligi PIY (+) hastalarda %56, PIY (-) hastalarda
%42’dir ve anlamlidir. Bu oran fagositer sistem defektlerinde %86'ya yiikselmistir.
Bizim calismamizda ise hastalarin %50,6'sinda iv tedavi gereksinimi mevcut olup PIY
(+) ve PIY (-) hastalar arasinda belirgin fark saptanmadi. Subarrayan ve arkadaslarmin
calismasinda PIY (+) hastalar arasinda IV tedavi gereksiniminden sonra en sik goriilen
uyarici isaret ailede PIY &ykiisii olmasidir (%34) bunu iigiincii siklikla gelisme geriligi
(%31) izler. Bizim ¢alismamizda ise PIY(+) hastalar arasinda ikinci siklikta gériilen
uyarici isaret gelisme geriligi olup (%19,1), yilda > 2 pndmoni gecirme siklig1 (%10,7)

ticiincii sikliktadir. Bu bulgu Subarrayan ve arkadaslarinin bulgularindan farklidir.

Reda ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada PIY (+) olan hastalarm tiimiinde
10 uyaric1 isaretin en az 1 tanesi goriilmiis iken PIY (-) hastalarin %28'inde (n:32)
hicbir uyarici isaret goriilmemistir. Bu ¢alismada 10 uyarici igaretin hepsinin sikligi
PIY (+) hastalarda PIY (-) olanlara gore anlamli oranda yiiksekti [41]. Bu calismada
da PIY (+) ve PIY (-) hastalarda en sik goriilen uyarici isaret IV antibiyotik
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gereksinimidir (%92). Bizim ¢alismamizda da PIY (+) ve PIY (-) hastalarda en sik
goriilen uyaric1 isaret IV antibiyotik gereksinimidir (%36,1). Bu bulgu Reda ve
arkadaslarinin ¢aligmas: ile uyumludur. Reda ve arkadaslarmin calismasinda PIY (+)
hastalar arasinda ikinci siklikta goriilen uyarici isaret gelisme geriligi olup PIY (+) 'ler
de %259 oranindadir. Yilda > 2 yeni pnomoni siklig1 %56 ile tigiincii sikliktadir. Bizim
calismamizda da PIY (+) hastalar arasinda ikinci siklikta gdriilen uyarici isaret gelisme
geriligi olup (%19,1), yilda>2 yeni pndmoni siklig1 %10,7 ile tiglincii sikliktadir. Bu

bulgu Reda ve arkadaglarinin bulgulari ile uyumludur.

PIY alt gruplarina ait hastalarin JMF tarafindan tanimlanan 10 uyarici isaretin
klinige basvuru anindaki sikligi bakimindan karsilagtirilmas: ile ilgili veriler
incelendiginde bizim ¢aligmamizda antikor eksikligi olanlarda 10 uyarici isaretin
goriilme orani oran1t %45,9'dir (n:147). Antikor eksikligi olan hastalarda >2 ay
antibiyotik kullanimi, y1lda > 2 yrni pnémoni, biiylime ve gelisme geriligi, damar i¢i

antibiyotik kullanimi siklig1 anlamli derecede yiiksektir.

Subarrayan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada antikor eksikligi olan hastalar
arasinda ailede PIY &ykiisii olmas1 anlamli oranda yiiksek iken Reda ve arkadaslarmin
calismasinda > 2 ay antibiyotik kullanimi, y1lda > 2 yeni pnémoni, biiyiime ve geligme
geriligi, damar i¢i antibiyotik kullanimi siklig1 anlamli oranda yiiksek saptanmistir. Bu
baglamda bizim c¢alismamizdan elde edilen bulgular Reda ve arkadaslarinin

calismasinda elde edilen bulgularla uyumludur [40].

Calismanzda KIY’li olan hastalarda 10 uyarici isaretin goriilme sikligi
%100°dii. KIY’li hastalarda > 2 ay antibiyotik kullanimi, bir y1lda >2 yeni pnémoni,
biiylime ve gelisme geriligi, agizda veya ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu, damar
i¢ci antibiyotik kullanma, ailede PIY 6ykiisii olma siklig1 anlamli oranda yiiksek

bulundu.

Subarrayan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada K1Y li hastalar arasinda ailede
PIY &ykiisii olmasi, biiyiime ve gelisme geriligi, >2 ay antibiyotik kullanimi, agizda
veya ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu siklig1 anlamli oranda yiiksekti. Bizim
calismamizda da bu uyarici isaretler anlamli olup bu ¢alisma ile uyumlu bulundu. Bu

calismada KiY’li hastalarin %53'iinde 1V tedavi gereksinimi, %44'iinde biiyiime ve
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gelisme geriligi, %33'iinde ailede PIY &ykiisii %24 'linde agizda veya ciltte uzun siiren

mantar enfeksiyonu vardi.

Reda ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada K1Y li hastalar arasinda tekrarlayan
sinilis enfeksiyonu disinda kalan uyarici isaretlerin tiimii anlamliydi [46]. Bu ¢alismada
KIY’li hastalarin %100'iinde IV tedavi gereksinimi, %65'inde biiyiime ve gelisme
geriligi, %61'inde agizda veya ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu, %50'sinde >2 ay

antibiyotik kullanimi, %42'sinde yi1lda >2 yeni pnémoni vardi.

Bizim caligmamizda ise KIY’li hastalar arasinda en ¢ok goriilen uyarici
isaretler IV tedavi gereksinimi (%71,4), bilyiime ve gelisme geriligi (%61,2), agizda
veya ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu (%51) yilda > 2 yeni pnémoni (%34,7) ve
ailede PIY 6ykiisii (%20) olarak saptandi. En sik goriilen uyarici isaretler bakimindan
bizim calismamiz diger ¢alismalara benzer Ozellikler tasimaktadir. Yorulmaz ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada KIY’li hastalarm %80'inde agizda veya ciltte uzun

siiren mantar enfeksiyonu saptanmis olup bu bulgu da bizim ¢alismamizla uyumludur

Bizim ¢aligmanuzda antikor eksikligi ve KIY olan hastalarda yilda > 4 yeni
kulak enfeksiyonu, yilda > 2 yeni siniis enfeksiyonu, yineleyen cilt, derin dolu veya
organ apseleri uyarici igaretinin goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktur.

Calismamizda fagositer sistem defektleri olan hastalarda >2 ay antibiyotik
kullanimi, damar i¢i antibiyotik kullanimi, yineleyen cilt, derin doku veya organ
apseleri uyarici isaretlerinin siklig1 anlamli oranda yiiksekti. Bu bulgular literatiirdeki

caligsmalarla uyumludur.

10 uyarict isaretin goriilme sikligi sendromik durumlarla iliskili/birlikte
goriilen immiin yetmezligi olan 9 hastada %88,8 (n:8), Immiin sistem disregiilasyon
bozuklugu olan 2 hastada %100 (n:2), otoinflamatuar bozuklugu olan 2 hastada %100
(n:2), dogal immiin sistem bozuklugu olan 1 hastada %100 (n:1), kompleman sistemi

bozuklugu olan 4 hastada %25 (n:1) oranindadir.
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PIY tanis1 igin uyarici olabilecek JMF tarafindan tanimlanan 10 uyarici isaretin
disinda kalan ek uyarici isaretler bakimindan hastalarin karsilastirilmasi ile ilgili
verilere bakildiginda calismanizda PIY (+) hastalarda PIY (-) olanlara gére ishal,
otoimmiinite, organomegali goriilme sikliginda istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur. Alerjik hastaliklarin (astim, atopi, alerjik rinit) goriilme siklig1 PIY (-)

hastalarda PIY (+) olanlara gore istatistiksel acidan anlamli oranda yiiksektir.

Kronik ve ge¢meyen ishal PIY (+) hastalarin %]15'inde, PIY (-) hastalarm
%6,7'sinde vardi. Otoimmiinite PIY (+) hastalarin %4,3'linde varken, PIY (-)
hastalarda hi¢ otoimmiiniteye rastlanmadi. Organomegali, PIY (+) hastalarin
%3,9'unda, PIY (-) hastalarin %3,3"inde vard1. Alerjik hastaliklar (astim, atopi, alerjik
rinit) PIY (+) hastalarin %51,9'unda, PIY (-) hastalarin %63,3'iinde saptand1. Diger
uyarici isaretlerin goriilme oranlar1 arasinda PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda

anlamli fark bulunmada.

PIY (+) olgularda allerjik hastaliklarin, otoimmiin hastaliklarm ve GIS

enfeksiyonlarinin artmis oldugu bilinmektedir.

10 uyarici isaret disinda PIY tanisi igin uyarici olabilecek diger uyarici isaretler
bakimindan PIY alt gruplarina ait hastalarin karsilastirilmas: ile ilgili verilere
bakildiginda otoimmiinite ve alerjik hastaliklar (Atopi, Astim, AR) antikor
eksikliklerinde; ishal, organomegali ve alerjik hastaliklar (Atopi, Astim, AR)
KIY’lerde énemli bulundu. KiY’li olgularda astim ve rinit gibi alerjik hastaliklarin
fazla goriildiigiine ait verinin bu grupta ¢ok sik gelisen viral solunum yolu
enfeksiyonlar1 ile oOrtlisme ve c¢ogu zaman da karismasindan kaynaklandigin

diistinmekteyiz.

PIY alt gruplarma gére PIY tamisinda JMF nin 10 uyarici isaretine eklenebilme
potansiyeli tasityan ek uyarici isaretlerin varligi: Sendromik durumlarla iligkili/birlikte
goriilen immiin yetmezIligi olan 9 hastada %88.8 (n:8); immiin sistem disregiilasyon
bozuklugu ve otoinflamatuar bozuklugu gruplarinda 2‘ser hastada %100 (n:2);
Fagositer sistem defekti saptanan 6 hastada %83.3 (n:5); Dogal immiin sistem
bozuklugu olan 1 hastada %100 (n:1); Kompleman sistemi bozuklugu olan 4 hastada

ise %25 (n:1) dir.
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Ulkemizde Aytekin ve arkadaslarinin yaptig1 ve 118 selektif ya da parsiyel IgA
eksikligi tanili hastalarin incelendigi kohortta allerjik hastaliklar (43,2) tekrarlayan
enfeksiyonlardan sonra en sik goriilen manifestasyondur (%22,9 AR, %21,2 astim,

%13,6 AD). Bunu otoimmiinite (%17) takip etmektedir.

Calismamizda PIY (+) hastalarin %51,9'unda (n:204) alerjik hastalik mevcut
olup bu oran PIY (-)' lerde %63,3 siklikta daha yiiksek saptanmistr.

Yorulmaz ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada PIY (+) hastalarin %39,8 'inde
alerjik hastalik saptanmistir. Bu hastalarin %38'inde astim saptanmis olup %14,1’ inde
AR ve AD bulgular1 nedeniyle tedavi alma Oykiisii bulunmaktadir. Bizim
calismamizda PIY(+) hastalarin %51,9'unda (n:204) alerjik hastalik (Atopi, Astim,
AR) mevcut olup bu oran en yiliksek %57,5 siklikta antikor eksikliklerinde
goriilmiistiir. Bu bulgu Yorulmaz ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma ile uyumludur.
Calismamizda KIY’li hastalarda da %28,6 (n:14) oraninda alerjik hastalik saptanmus
olup bu bulgular anlamli saptanmistir. Ayrica sendromik durumlarla birlikte/iligkili
immiin yetmezligi olan 9 hastanin 3'iinde, fagositer sistem defekti olan 6 hastanin
l'inde, dogal immiin sistem defekti olan 1 hastada ve otoinflamatuar hastaligi olan 2
hastanin 1'inde alerjik bulgulara rastlannmstir. PIY(+) hastalarm %81,9'unda (n167)
astim-brongiolit saptandi, %18'inde (n:37) saptanmadi. Ancak ¢alismamizda
kaydedilen bronsiolitlerin viral kaynakli olabilecegi de bilinmektedir. PIY(+)
hastalarin %24,5'inde (n167) atopi saptandi, %75,5'inde (n:154) saptanmadi.

Calismanmizda kronik ishal goriilen 71 hastanin  %83'ii (n:59) PIY (+) olup,
%19,9'unda PIY (-) saptanmustir. Bu bulgu anlamlidir. ishal dykiisii mevcut olan 59
PIY (+) hastanin %59'u (n:35) antikor eksikligi, %33,8'i (n: 20) K1Y, %3,3'ii (n:2)
immiin sistem disregiilasyon bozuklugu, %3,3"i (n:2) fagositer sistem bozukluguna

sahiptir. Bu bulgular KiY’li hastalar agisindan anlamlidur.

Rezaei ve arkadaslarinin ¢alismasinda PIY(+) 930 hasta incelenmis olup bu
hastalarin %40 'inda enfeksiydz diyare saptanmustir [31]. Wood ve arkadaslar1 PTY (+)
hastalarin ~ %6-19'unda  gastrointestinal enfeksiyonlarin  baglangic semptomu

olabilecegini gostermiglerdir [57]. Yorulmaz ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
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KIY’li hastalarin %84'inde kronik ishal saptanmis olup bu sonug bizim ¢alismamizla

uyumludur [15].

Otoimmiinitenin PIY (+) hastalarm bircogunun klinik prezentasyon sekli
oldugu literatiirde bildirilmistir. Moraes ve arkadaslar 6zellikle IPEX ve APECED
sendromunda otoimmiinitenin birincil prezentasyon sekli oldugunu saptamislardir
[58]. ¢alismamizda PIY (+) hastalarin %4.3'iinde (n:17) otoimmiinite varligi dikkat
cekmistir. Buna karsin piy (—) grupta otoimmiinite hi¢ yoktur. Otoimmiinite goriilen
17 hastanin 10'u antikor eksikligi, 3'i KiY, 1'i immiin sistem disregiilasyon bozuklugu,
2'si otoinflamatuar hastaliklar, 1'i kompleman eksikligi tanilidir. Otoimmiinite antikor

eksikligi ve KIY alt gruplarinda yer alan hastalar agisindan anlamlidir (P<0.05).

Ulkemizde Aytekin ve arkadaslarinin IgA eksikligi olan hastalar1 incelendikleri
calismada %17 oraninda otoimmiin hastalik goriilmiistiir. Bu ¢alismada en ¢ok
goriilen otoimmiin manifestasyon ¢Olyak hastaligi (%5,9), Tipl diabetes mellitus

(%35.9) ve jiivenil idiopatik artrittir (%1,6) [59].

Kili¢ ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise olgularin %2,2 'sinde otoimmiin
hastalik saptanmis olup bun olgularin cogu CVID, WAS ve konjenital ndtropenisi olan
olgulardir. Bu ¢aligmada en ¢ok vaskiilitler goriilmiis olup bunu otoimmiin hemolitik

anemi ve otoimmiin trombositopeni takip eder [13].

Calismamizda otoimmiin hastalig1 olan olgularin (n:17) 6'sinda inflamatuar
bagirsak hastalig1 (4 hastada ¢dlyak, 2 hastada crohn), 3'liinde ailevi akdeniz atesi,
I'inde ailevi akdeniz atesi ile birlikte ¢élyak hastaligi, 1'inde otoimmiin hemolitik
anemi, 1'inde immiin trombositopeni, 1'inde otoimmiin tiroidit, 1'inde tip 1 diabetes
mellitus, 1'inde raynaud hastaligi, 2'sinde otoimmiin lenfoproliferatif hastalik
saptanmistir. Bu bulgular inflamatuar bagirsak hastaligi siklig1 agisindan Aytekin ve

arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumludur.

Calismamizda PIY (+) hastalarin %1,3"inde (n:5) malignite mevcut olup bu
oran PIY (-)'lerde %0 saptanmistir. Malignite goriilen 5 hastanin 1' antikor eksikligi

(CVID ile birlikte HL), 2'si KIY’li (HL, langerhans hiicreli histiyositoz), 1'i fagositer
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sistem defekti (KGH ile birlikte AML M4), 1'i sendromik durumlarla birlikte/iligkili
immiin yetmezliktir (ICF ile birlikte HL).

Kilig ve arkadaslarinin yaptigi calismada %1,3"'linde (n:20) malignensi
saptanmis olup bu hastalarin 5'1 non hodkin lenfoma (4 AT ve 1 XLP hastasi), 2'si
AML (1 Hiper IgM ve 1 XLP hastasi1), 1'1 ALL (CVID hastasi1), 1'i HL (CVID
hastasi),1'l burkitt lenfoma (AID defekti), 1'i hemanjiomaperisitom (WAS hastasi)
olarak saptand1 [13].

Bronsiektaziler ve kronik akciger hastaliklar1 PIY (+) hastalarda tekrarlayan
pndmonilere ikincil olarak gelisebilmektedir. PIY (+) hastalarda morbidite ve
mortalitede artisa neden olmaktadirlar. Tekrarlayan akciger enfeksiyonlarinin
bronsiektazi gelisiminde en 6nemli etkenlerden biri oldugunu Singleton ve arkadaslari
saptamistir [60]. Ulkemizde Karakog ve arkadaslar1 ¢ocuklarda tekrarlayan akciger
enfeksiyonlar1 ve akciger tiiberkiilozu sonrasinda olgularin %50 'sinde bronsiektazi
varlig1 saptamiglardir [61]. Bizim ¢alismamizda 7 olguda bronsiektazi saptanmis olup
bu olgularin 5'i PIY (+), 2'si PIY (-) saptanmistir. Bronsiektazisi olan PIY (+) olgularin
2'si antikor eksikligi, 3'iinde KIY saptanmustur.

PiY’li hastalarda BCG asis1 sonrasinda dissemine mikobakteriyel
enfeksiyonlarin goriilebildigi saptanmistir. Mazzuccelli ve arkadaslarinin Brezilya'da
yaptig1 calismada BCG asis1 sonrasi olusan yan etkilerin AKIY’li hastalarda %50 daha
fazla goriildiigli ve KGH olgularinda %17 daha fazla goriildii saptanmigtir [28].
Calismamizda 6 olguda BCGitis saptanmis olup bu olgularin 4'iinde PIY (+), 2'sinde
PiY (-) saptanmustir. BCGitis olan PIY (+) olgulari, 3'iinde K1Y, 1'inde fagositer sistem

defekti tanimlanmustir.

Calismamizda 41 olguda organomegali saptanmis olup olgularin %85'1 (n:35)
PIY (+), %14,4's1 (n:6) PIY (-)'dir. Organomegalisi olan PIY (+) 35 olgunun %20'si
(n:7) antikor eksikligi, %601 (n:21) KIY, %5,7'si (n:2) sendromik durumlarla
birlikte/iliskili immiin yetmezlik, %5,7'si (n:2) immiin sistem disregiilasyon
bozuklugu, %5,7'si (n:2) fagositer sistem defekti, %2,8'i (n:1) otoiflamatuar hastalik
grubundan olusmaktadir. Calismamizdaki bulgular KIY hastaliklar1 acisindan

anlamlidir.
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PIY (+) olgularda lenfadenopati, lenfoproliferasyon sikligmmn artmis oldugu
bilinmektedir. Ozellikle kombine immiin yemezliklerde, immiindisregiilasyonlar da,
fagositer sistem defektlerinde ve antikor eksikliklerinde lenfadenopati ve
lenfoproliferatif hastaliklarin sikliginda artis mevcuttur [62]. Renzo ve arkadaslar1 sik
degisken immiin yetmezlik tanisi olan hastalarda %30 oraninda splenomegali ve LAP
mevcudiyeti saptamistir [62]. Bizim ¢alismamizda 23 olguda > 2 cm LAP saptanmis
olup olgularin %73,9'u (n:17) PIY (+), %26's1 (n:6) PIY (-)'dir. > 2cm LAP olan PIY
(+) 17 olgunun 12'si antikor eksikligi, 2'si KIY, 1'i sendromik durumlarla
birlikte/iligkili immiin yetmezlik, 1'i fagositer sistem defekti, 1'i otoiflamatuar hastalik

grubundan olusmaktadir.

Deri bulgular1 birgok PIY hastalif1 i¢in uyarici olmaktadir. Al-Herz W. ve
arkadaslar1 PIY (+) hastalarin iigte birinden fazlasinda cilt bulgularinm ilk
prezentasyon sekli oldugunu saptamistir [63]. Tekrarlayan viral cilt enfeksiyonlar1 ve
abselerle birlikte egzema; Dock 8 eksikligi, OR HIES, WAS sonucu olabilecegi
literatlirde bildirilmistir [64]. Bizim ¢alismamizda 26 olguda egzema saptanmis olup
olgularin % (n:16) PIY (+), % (n:10) PIY (-) saptanmustir. Egzemas1 olan PIY (+) 16
olgunun 11'i antikor eksikligi, 31 KIY, 1'i sendromik durumlarla birlikte/iliskili

immiin yetmezlik, 1'i dogal immiin sistem yetmezligi grubundan olusmaktadir

Sonug olarak; PIY’ler ¢ok farkli bulgular ile ortaya ¢ikabilen, iilkemizde
sanildigindan sik goriilen hastaliklardir. Dogal seyri itibari ile ve cogunlukla ilk ay ve
yaslarda tekrarlayan enfeksiyonlar ile baslangic gdstermeleri nedeniyle PIY’lerin
erken tanisinda JMF uyarici isaretleri; 6zellikle de ailede benzer hastalik dykiisii ile
bliylime ve gelisme geriliginin varligir ciddi onem tagimaktadir. Ancak bazi ek
isaretlere de gereksinim vardir. Ozellikle seyiri ve prognozu agir olup, erken tani
sayesinde etkin ve kalict tedavi sans1t kazanabilecek kombine immiin yetmezlikli
hastalarda ishal, organomegali ve otoimmiinite sorgulanmasi gereken ek isaretler
olarak karsimiza ¢cikmustir. PIY tanis1 icin sadece 10 uyarici isaret kullanildig: takdirde
ishal, organomegali ve otoimmiinite ile prezente olan P1Y, ézellikle de KIY ‘lerin tanis1

gecikebilir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada, Ocak 2011-Ocak 2015 déneminde Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Immunoloji ve Allerji
BD poliklinigine sik hastalanma yakinmasiyla basvuran, yaslar1 0-18 yil arasinda
degisen 573 olguda PIY tanisim kolaylastiran 10 uyarici isaretin erken tamdaki
Oonemini, yeterliligini belirlemek, tan1 i¢in uyarici olabilecek baska isaretlerin varligini
arastirmak amagclandi. Calismaya alman hastalar PIY (+) ve PIY (-) olmak iizere 2

gruba ayrildi. 573 hastanin 393'iinde PIY (+), 180'inde PIY (-) saptandu.

1. PIY(+) grupta erkek ¢ocuklarin egemen oldugu goriildii (p=0.049). PIY’li
hastalarm hem tan1 hem de semptom yas1 PIY(-)'lere gére belirgin kiiciik

bulundu. (p<0,001)

2. PIY (+) ve PIY (-) hastalar arasinda es akrabalig1 bakimindan belirgin
farklilik saptanmazken (p=0,051), PIY (+) hastalarda kardes &liimii
Oykiisii istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.007).

3. PIY (+) hastalarin %54,7'sinde (n:215), PIY (-) hastalarin %47,2'sinde
(n:85) 10 uyarici isaretten en az 1‘inin varligi saptanmakla birlikte gruplar

arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05).

4. 10 uyarici isaretten ikisi; sadece biiyiime-gelisme geriligi ve ailede PIY
oykiisii varligi PIY (+) hastalarda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek saptandi (p<0,05).

7. En az 1 uyarict isaretin antikor eksikligi olan hastalarin %45,9’unda

varken, KIY’li hastalarin tiimiinde (%100) saptand: (p<0,05).

8. Antikor eksikligi grubunda biiyiime-gelisme geriligi, damar i¢i antibiyotik
kullanimi, > 2 ay antibiyotik kullanimi, yilda > 2 yeni pnémoni gecirme

siklig1 6nemli bulundu (p<0,05).

9. Kombine immiin yetmezlik (KIY) grubunda biiyiime-gelisme geriligi,

damar i¢i antibiyotik kullanimi, > 2 ay antibiyotik kullanimi, yilda > 2 yeni
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10.

I1.

12.

pndmoni, agizda- ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu ve ailede PIY

Oykiisii 6nemli bulundu (p<0,05).

Fagositer sistem yetmezligi grubunda > 2 ay antibiyotik kullanimi, i.v
antibiotik kullanimi, yineleyen cilt-derindoku-organ abseleri Onemli

bulundu (p<0.02).

PIY (+) hastalarda ishal, otoimmiinite, organomegali gibi ek uyaric
isaretlerin varhig1 istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
(p<0,05). Ayrica PIY alt gruplari arasinda KIY’li hastalarda ishal ve

organomegali varlig1 belirgin diizeyde fazla saptandi (p<0,05).

Calismamizda ek uyarici isaretlerde biri olarak kabul edilen astim, rinit ve
atopi gibi alerjik bulgular PIY (-) hasta grubunda anlamli yiiksek bulundu
(p<0,05). Yine alerjik hastaliklar PIY (+) hasta gruplar arasinda sadece
antikor eksikligi olan hastalarda yiiksek olup bu hastalarin %57 sinde

mevcuttu (p<0,05).
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OZET

Primer immiin yetmezlik (PIY)’ler dogal ve kazanilmis immiin sistemin farkli
komponentlerini etkileyen bir grup kalitsal hastaliktir. Erken tani1 yasam kurtarici
oldugundan o6zellikle tekrarlayan ve ciddi seyir gosteren, oliimciil enfeksiyonlar
olusmadan taninmasi gereken hastaliklardir. Jeffrey Modell Vakfi (JMF) tarafinca
PiY’in erken taninmasi igin 10 uyarici isaret tantmlanmistir. Amacimiz PIY tanisim
kolaylagtiran 10 uyarici isaretin erken tanidaki 6nemini, yeterliligini belirlemek, tani
i¢in uyarici olabilecek baska isaretlerin varligini arastirmaktir. Ocak 2011- Ocak 2015
tarihlerinde Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Pediatrik Immunoloji ve Allerji Bilim Dal1 Poliklinigi'ne tekrarlayan enfeksiyon
yakinmasiyla bagvuran 0-18 yas arast 607 hastanin 573’iinde kayitlar retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin 393’iinde (%68,5) PIY saptandi (PiY+ Grup)
180’inde (%31,4) saptanmadi (PIY — Grup). PIY+ Grubun 248’ (%63,1) erkek, 145’
(%36,9) kiz, PIY — Grubun 98’1 (%54,4) erkek, 82’si (45,6) kizdi. PIY+ Grubu
olusturan 393 hastanin 211’inde (%53,7) 10 uyarict isaretin en az 1’inin var oldugu
buna karsin 182’sinde (%46,3) 10 uyaric1 isaretin bulunmadig belirlendi. PIY — Grubu
olusturan 180 hastanin 83’linde (%46,1) 10 uyarici isaretin en az 1’inin var oldugu,
97’sinde (%53,9) ise 10 uyarici isaretin var olmadigr goriildii. Aile dykiisii (p<0.02)
ve bilyiime gelisme geriliginin (p<0.006) tiim PIY hastaliklar1 bakimindan énemli
uyarici Ozellik tasidigi goriildii. Direngen moniliasis, pndmoni, uzun ve i.v. antibiotik
kullanimi kombine T ve B hiicre bozukluklarinda; uzun siireli ve i.v. yolla antibiotik
kullanim1 fagositer sistem bozuklularinda (p<0.02) 6nemli bulundu. Sonug olarak;
PiY’ler ¢ok farkli bulgular ile ortaya ¢ikabilen, iilkemizde sanildigindan sik goriilen
hastaliklardir. Dogal seyri itibar1 ile ve ¢ogunlukla ilk ay ve yaslarda tekrarlayan
enfeksiyonlar ile baslangic gdstermeleri nedeniyle PIY’lerin erken tanisinda JMF

uyarici isaretleri ciddi 6nem tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Primer immiin yetmezlik, sik hastalanma, uyarici isaret
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SUMMARY

Primary immunodeficiencies are a group of disorders of natural and acquired
immune systems which affects different components of immune system. Since early
diagnosis is life saving, these disorders should be recognized before the occurence of
recurrent, severe and fatal imfections.10 warning signs were developed by Jeffrey
Modell Foundation (JMF) in order to detect these disorders sooner. Our goal is to
determine adequacy and importance of these 10 warning signs facilitating diagnosis
and also to look for presence of other warning signs which can aid diagnosis. Between
January- 2011 and Januray- 2015, medical records of 607 patients, whose ages were
between 0-18 years, presented with complaints of recurrent infections to Ankara
University Medical School, Department of Pediatric Immunology/Allergy were
evaluated.393 patients (68,5%) were diagnosed with PIDs (PID+Group), the other 180
patients were free of PIDs. 248 patients (63,1%) and 145 patients (36,9%) were male
and female, respectively. In 211 patients out of 393 of PID+ group, at least 1 out of 10
warning sign was present. However, none of warning signs were present in the other
182 (46,3%) patients. In PID — group, 83 out of 180 (46,1%) patients were found to
have ate least one warning sign. None of 10 warning sign were detected in the other
97 patients (53,9%). It was detected that presence of family history (p<0,02) and
failure to thrive (p<0,0006) were important in terms of warning signs. Resistant
moniliasis, pneumonia, long term intravenous antibiotic treatment were found to be
important in the diagnosis of combined T and B cell disorders, and also long term

antiviotic treatment was important for diagnosis of phagocyte defects (p<0,002).

In conclusion, PIDs are a group of disorders which can manifest with various
findings, being more common than thought in our country. Due to their natural course,
since PIDs present with recurrent infections during infancy and early childhood,

warning signs by JMF are crucial for diagnosis.

Key words: Primary immune deficiency, frequent illness, warning signs
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