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Immiin Yetersizlikte Tamisal Yaklasim

Cigdem AYDOGMUS *, Rengin SIRANECI **

OZET

Primer immun yetersizlik hastaliklari, genetik gecisli
bozukluklardir. Erken tani, uygun tedavi ve genetik danis-
ma i¢in, tam siiphesinin iyi degerlendirilmesi onemlidir. Bu
makalede, primer immun yetersizligi diisiiniilecek durum-
lar, ve bu hastaliklarda klinik ve laboratuvar degerlendir-
me ele alinacaktir.

Anahtar kelimeler: immun yetersizlikler, tani, tedavi

SUMMARY

Primary immunodeficiency diseases are genetically deter-
mined disorders. It is of prime importance to thoroughly
evaluate a suspected immunodeficiency for early diagno-
sis, proper treatment and genetic counseling. In this paper,
when to suspect a primary immunodeficiency, and the cli-
nical and laboratory evaluation in these disorders will be
discussed.
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Immun yetersizlik; bagisiklik sisteminin bir ya da
daha fazla hiicre, hiicre ligandi, protein, sitokin ve
sitokin reseptorii, hiicre i¢i uyar1 sistemleri i¢in
gerekli proteinlerin eksikligi ile meydana gelen,
enfeksiyonlara egilimi arttiran hastaliklar1 kapsar.
1952’de Bruton’un X’e bagli agammaglobulinemiyi
(XLA) tanimlamasindan bugiine teknolojideki gelis-
melere bagh olarak 120’den fazla primer immun
yetersizlik tamimlanmug; yaklagitk % 75’inde altta
yatan molekiiler bozukluk belirlenebilmigtir 2.

Primer immun yetersizliklerin % 50-60’1m1 humoral
immun sistem bozukluklari, % 10-15’ini T-hiicre
defektleri, % 15-29’unu kombine immun yetersizlik-
ler, % 10-15’1ni fagositer sistem ve % 1-3’{inii komp-
leman sistemi bozukluklari olugturur @.

Konjenital hastaliklar genellikle erken c¢ocukluk
déneminde semptom verir, morbidite ve mortaliteye
yol acar. Bu nedenle erken tan1 yasam kurtarict ola-
bilecegi gibi, genetik danigma ve prenatal taniyi
olanakli kilmaktadir. Primer immun yetersizliklerin
ayirici tanida daha siklikla diistintilmesi ve immuno-
lojik degerlendirmenin 6ncelikli yapilmasi, bu hasta-
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lIiklarin erken donemde tani almasimi saglayacaktir
(12

Bu makalede hangi hastalarda immun yetersizlik
diisiiniilmesi, oykii, fizik muayane ve laboratuvar
bulgularinda ipuglarinin neler oldugu ve taniya gotii-
riicti algoritma gozden gegirilecektir.

Primer immun yetersizliklerin sikhig1 nedir?

Geligmis iilkelerde goriilme orani 1/10.000 ile 1/
100.000 arasinda degismektedir. Isve¢ ve Norveg’in
bazi bolgelerinde yapilan ¢aligmalarda sikligin 1/10
000, Amerikan Immun Yetersizlik Dernegi’nin 2004
yilt raporuna gore 1/2000 oldugu bildirilmektedir

(12-5)

Ne zaman immun yetersizlikten siiphelenilmeli ve
immunolojik degerlendirme yapilmah?

En 6nemli uyarici bulgu sik gegirilen ve/veya yinele-
yen enfeksiyonlardir. Bunun yani sira biiyiime-
gelisme geriligi, ailede erken donemde olen kardes
ya da immun yetersizlik olmasi diger uyarici bulgu-
lardir -9,

Tablo 1’de immunolojik acidan degerlendirme endi-
kasyonlar1 sunulmustur.
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Tablo 1. immunolojik degerlendirme yapilmasi gereken durumlar.

Enfeksiyonlar:

o Sik enfeksiyon: 8 kez / y1l Akut otitis media, 2 kez/yil ciddi siniizit, 2 kez/y1l pndmoni, menejit, seliilit yada sepsis gibi ciddi enfeksiyon-

lar

Enfeksiyonun siiresi: Uzun siiren veya persiste eden

Uygun kan ya da kan iiriinii sonrasi reaksiyon
Canli asilar izleyen sistemik hastalik gelisimi
Biiyiime gelisme geriligi

Gecikmis yara iyilesmesi, gobegin gec diismesi
Kronik akciger hastalig, brongektazi

Fizik muayenede immun yetersizlik diisiindiirecek bulgular:

* Yineleyen veya siireklilik gosteren ates
¢ Biiyiime geriligi, malniitrisyon

Enfeksiyonun tipi: Yineleyen doku ya da organ abseleri, >1 yas persiste eden oral ya da cilt mantar1, persistan diyare veya periodontit
Enfeksiyonun siddeti: Alisilmistan daha agir veye komplikasyonlu seyir

Tedaviye yanit: iki ay siireli antibiyotik tedavisine yanitsizlik ve/veya IV antibiyotik gereksinimi
Enfeksiyoz ajanin tipi: Firsatgi mikroorganizmalarla enfeksiyon ( P. carinii, mantar vb.)

Primer immun yetersizlik veya erken ¢cocukluk doneminde oliimlere dair aile dykiisii
Anormal laboratuvar bulgusu: Lenfopeni, nétropeni, trombositopeni, hipo/disgamaglobulinemi

¢ Deri bulgulari (mantar enf., dermatit, agir egzema, yaygin sebore, teleenjektaziler, kanamaya egilim, parsiyel albinizm)

 Lenfoid doku ve/veya tonsil yoklugu
 Lenfoid hiperplazi, hepatosplenomegali

« Kisa ekstremite ile giden ciicelik, kikirdak-sac hipoplazisi, artropati (1-6)

Immun yetersizlikte tanmiya yonelik yapilacak
laboratuvar testleri

Oykii ve fizik muayene bulgulari ile immun yetersiz-
lik diisiiniildiigiinde ilk basamak laboratuvar incele-
mesi tam kan sayimi ve periferik yaymadir. Tam kan
sayiminda mutlak lenfosit ve notrofil sayisina, trom-
bosit diizeyine dikkat edilmelidir. Lenfosit degeri
yasa gore normal ise agir T hiicre yetersizligi diglanir.
Eger notrofil sayis1 enfeksiyon olmadig: halde siirek-
li yiiksek ise 16kosit adhezyon defekti akla gelmeli-
dir. Wiskott-Aldrich hastalig1 icin trombositopeninin

varlig1 ve trombosit hacminin kii¢iik olmasi tipiktir
(7-10)

On planda antikor eksikligi diisiiniiliiyor ise serum
immunglobulin degerleri istenmeli, sonuglar yasa
gore normal degerlerle karsilagtirilarak yorumlanma-
lidir. Immunglobulin diizeyleri normal ise hastada sik
enfeksiyon Oykiisti var ve >4 yas ise IgG alt gruplari-
na bakilmalidir. Tiim bu degerler normal ise antikor
eksikligi akla gelmeli, buna yonelik olarak izohe-
magliitinin ve spesifik antikor yanit1 (difteri, tetanoz,
Hib, pnomokok ag1 yaniti) istenmelidir. Hipogamma-
globulinemisi bulunan hastalarda akim sitometrisi ile
CD19 ve CD20 monoklonal antikorlar kullanilarak B
hiicre sayis1 saptanmalidir. Normalde lenfositlerin

% 10’u B hiicredir. X’e bagli agammaglobulinemide
oran % 1’in altindadir. Immunglobulin diizeyleri
diisiik oldugu halde diger antikor testleri normal ise
gastrointestinal veya iiriner sistemden protein kaybi-
na yol agabilecek bozukluklar arastirilmalidir 71,

Eger T hiicre veya kombine immun yetersizlik diigii-
niiliiyor ise yasamin ilk aylarinda akciger grafisi
timus varlig1 agisindan degerlendirilebilir. T hiicre
fonksiyonunun degerlendirilmesinde en kolay test,
gecikmis tip hipersensitivite deri testleridir (PPD,
kandidin, tetanoz v.s). Periferik kandaki T hiicre sayi-
s1 CD2, CD3, CD4, CD8 monoklonal antikorlar kul-
lanilarak akim sitometrisi ile tespit edilebilir 7

Fagositer sistemde bir bozukluktan siipheleniliyor ise
mutlak  notrofil sayis1  degerlendirilmelidir.
Notrofillerin 6ldiirme fonksiyonlarina bakmak icin
tarama testi olarak NBT (Nitroblue tetrazolium)
boyamasi yapilabilir. Lokosit adhezyon defekti s6z
konusuysa akim sitometrisi kullanilarak Tip I icin
CD18 ve CDI11, Tip II i¢cin CD15 monoklonal anti-
korlariyla bu proteinlerin yiizey ekspresyonu belirle-
nebilir 710,

Kompleman sisteminde bir bozukluk diisiiniildiigiin-
de CHS50 ilk yapilacak testtir. CH50 kompleman
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B hiicreler T hiicreler Fagositler Kompleman
Bozuklugunda Solunum sistemi Viral (sistemik) Lenfadenit Sistemik bakteriyel enfek-
karsilasilan siyonlar
enfeksiyonlar
Komplikasyonlar/ Gastrointestinal sistem  Gastroenterit Deri enfeksiyonlari
Tutulan sistem Deri enfeksiyonlart Karaciger, akciger absesi
Sepsis, menenjit Gastrointestinal sistem, tiriner sistem
Sik saptanan m.o  Stafilokoklar Intraselliiler m.o (Viriisler, Katalaz (+) m.o Streptokoklar
CMYV, HSV, Adenoviriis)
Stafilokoklar Neisseria
Streptokoklar Molluscum contagiosum
Serratia Haemophilus influenzae
Haemophilus influenzae  Mantarlar
Klebsiella

Pneumocystes carinii

Escherichia coli

Giardia
Burkholderi cepacia
Nadir m.o Enteroviriisler Campilobacter Candida Viriisler
Polio Mikobakteriler Aspergillus Cytomegalovirus
ECHO Listeria Salmonella Herpes simplex virus
Salmonella Proteus
Campilobacter Nokardia
Mikoplasma

*m.o.: mikroorganizma

yolaginin biitliniiniin hemolitik aktivitesini gosterir.
Genellikle sistemdeki genetik bozukluklarda c¢ok
diisiik degerlerdedir. Gerektiginde kompleman siste-
mi komponentlerinin her birinin serum diizeyleri
istenebilir 710,

Primer immun yetersizlik oldugu siiphelenilen bir has-
tada Oykii, fizik muayene ve ilk basamak laboratuvar
incelemeleri ile taniya varmak cogunlukla miimkiin-
diir. Ancak, her durumda, molekiiler diizeyde genetik
bozuklugun saptanmasi ¢ok énemlidir. Boylece, hasta-
lik hakkinda kesin bilgi, tedavi yaklagimi, prenatal tani
ve genetik danigma saglanabilir %,
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