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Bu calismada klinigimizde, 2000-2004 yillar1 arasinda, primer immiin yetmezlik tanisi ile izlenen, yaslari 3
ay-11 yas arasinda degisen, 9 erkek (%75), 3 kiz (%25) toplam 12 olgu geriye doniik olarak incelendi. Olgu-
larin 5’1 (%41) ataksi telenjektazi, 2’si (%16) IgA eksikligi, 2’si (%16) IgG subgrup eksikligi, 1’1 (%8) agam-
maglobiilinemi, 1’1 (%8) yaygin degisken immiin yetmezlik ve 1’i (%8) de hiperimmiinglobulin M sendromu
tanist almisti. Olgularda en sik goriilen klinik prezantasyon tekrarlayan alt solunum yolu infeksiyonu idi. Ta-
n1 koyma yasi 4 ay ile 6 yas arasinda degismekteydi. Olgularin bilyiik kisminda (%91.6) biiyiime ve gelisme
geriligi ile anne ve babalar1 arasinda 3. derece akraba evlilifi (%83.3) vardi. Hastanemizde ol¢iim yapilama-
digindan olgularin hicbirinde lenfosit alt gruplarina bakilamadi. Akraba evliliklerinin sik olarak goriildiigii iil-
kemizde, sik tekrarlayan sinopulmoner veya alisilmamig lokalizasyon gosteren infeksiyonlar ve biiyilime ge-
lisme geriligi saptanan olgularda primer immiin yetersizlikler akilda tutulmalidir.

Anahtar Sézciikler: Immiinglobulin; immiin yetmezlik; infeksiyon.

EVALUATION OF THE CASES WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCY

In this retrospective study, we evaluated 12 children with primary immune deficiency seen in our clinic
between years 2000-2004. Nine (75%) patients were male and 3 (25%) were female. The average age was
between 3 months and 11 years. Five (41%) patients had ataxia telangiectasia, 2 (16%) IgA deficiency, 2
(%16) IgG subgroup deficiency, 1 (8%) agammaglobulinemia, 1 (8%) common variable immunodeficiency
and 1 (8%) hyperimmunglobulinemia M syndrome. The most common presentation among the patients was
recurrent lower respiratory tract infections. The average age of the diagnosis was between 4 months and 6
years. Growth retardation was suspected in most of the patients (91.6%) and parents of most children (83.3%)
were 3° relatives. In our country, where the consanguinity is very common, primary immunodeficiency must
be kept in mind when such recurrent sinopulmonary infections or infections with atypical localisation and
growth retardation are seen.

Key Words: Immunoglobuline; immun deficiency, infection.

PRIMER iMMUN YETMEZLIKLi OLGULARIN DEGERLENDIRILMESi*

Primer immiin yetmezlikler, B veya T hiicrelerinin
ya da her iki tip hiicrenin birlikte defektif olmasi
sonucunda, viicutta immiinglobulin gruplarmin
tek tek ya da birlikte eksikligiyle kendini gosteren
bir hastalik grubudur. Defektif olan hiicre ya da
hiicrelere gore farkli yaslarda bulgu verirler. Tek-

rarlayan sinopulmoner infeksiyonlar, deri-mukoza
infeksiyonlari, beklenmedik derecede agir, yasami
tehdit eden ve alisilmamig lokalizasyon gosteren
infeksiyonlar, anemi, trombositopeni, aile dykii-
siinde atopi, kistik fibroz, erken siitcocugu o6liim-
leri, otoimmiin hastalik gibi bulgular immiin ye-
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tersizlik yoniinden incelemeyi gerektiren durum-
lardur.

HASTALAR VE YONTEM

Bu calismada, klinigimizde, 2000-2004 yillar1 ara-
sinda, primer immiin yetmezIlik tanisi ile izlenen,
yaglar1 3 ay-11 yas arasinda degisen, 9 erkek
(%75), 3 kiz (%25) toplam 12 olgu geriye doniik
olarak incelenip klinik ve laboratuvar bulgulari, ta-
nilari, tedavileri, prognozlari agisindan degerlendi-
rildi.

BULGULAR

Son dort yil icinde klinigimizde yatarak izlenen 12
primer immiin yetmezlikli olgunun 5°i (%41) atak-
si telenjektazi, 2’si (%16) IgA eksikligi, 2’si (%16)
IgG subgrup eksikligi, 1’1 (%8) agammaglobiiline-
mi, 1’1 (%8) yaygin degisken (common variable)
immiin yetmezlik (YDIY) ve 1’i (%8) de hipe-
rimmmiinglobulin M (HIgM) sendromu tanis1 al-
mist1.

Yaygin degisken immiin yetmezlik tanili erkek ol-
gu, 4 kez alt solunum yolu infeksiyonu (ASYE)
nedeniyle farkli hastanelerde yatirilmis ve dort ya-
sinda tant almisti. Anne babasi arasinda 3. derece
akrabalik bulunan; agirlik ve boyu 10-25. persen-
tiller arasinda saptanan olgunun serum IgA: 2
mg/dl (yasina gore normal degeri (N): 14-159
mg/dl), IgM: 131 mg/dl (N: 43-207 mg/dl), IgG:
171 mg/dl (N: 345-1236 mg/dl) olarak bulunmus-
tu. Serum IgA ve IgG degerleri diisiik olan olguya
YDIY tanis1 konuldu. Su an 11 yaginda olan olgu
araliklarla intraven6z immiinglobulin (IVIG) teda-
visi almaya devam etmektedir. Tan1 aldi1 tarihten

Tablo 1. Primer immiin yetmezlikli olgularin 6zellikleri
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sonra dokuz kez daha ASYE nedeniyle hastanede
yatirilarak tedavi edilmistir.

HIgM sendromu tanili erkek olgu tekrarlayan AS-
YE nedeniyle yatirilmis ve iki yasinda tani almisti.
Anne babasi arasinda 3. derece akrabalik bulunan,
agirlik ve boyu 3-10. persentil arasinda saptanan
olgunun IgA: 2 mg/dl (N: 11-106 mg/dl), IgM: 777
mg/dl (N: 43-207 mg/dl), IgG: 0 mg/dl (N: 424-
1051 mg/dl), IgE: 28.6 IU/ml olarak bulundu. Su
an ii¢ yasinda olan, aylik IVIG tedavisi baglanan
olgu tan1 aldiktan sonraki bir yil i¢inde bir kez AS-
YE nedeniyle yatirilmustur.

IgG, ve IgG, eksikligi tanil1 erkek olgu 4 aylikken
tan1 almisti. Anne babasi arasinda 3. derece akraba-
lik bulunan, agirlik ve boy ortalamast 50-75. per-
sentiller arasinda saptanan olgunun IgG;: 118
mg/dl (N: 190-620 mg/dl), IgG,: <1 mg/dl (N: 6-63
mg/dl)iken, diger immiinglobulin diizeyleri normal
stnirlardaydi. iki yildir izlem altinda olan ve aralik-
11 IVIG tedavisi alan olgu, tam almadan &nce iki ve
tan1 aldiktan sonra ise bes kez olmak iizere toplam
yedi kez ASYE nedeniyle yatirilmigtir.

IgG, eksikligi tanili erkek olgu alt1 yasinda iken
tekrarlayan ASYE etyolojisini saptamak amaciyla
yatirilmis ve tani almisti. Anne babasi arasinda 3.
derece akrabalik bulunan, agirli§1 10-25. persentil
ve boyu 50. persentilde saptanan hastanin IgG,: 51
mg/dl (N: 60-310 mg/dl), diger immiinoglobulin
diizeyleri ise normal sinirlarda saptanmisti. Olgu-
nun tekrar bakilan IgG, degeri de normalin altinda-
saptandi. Beg yildir izlenen ve tani aldig: tarihten
itibaren aralikli IVIG tedavisi verilen olgu bu siire
icinde bir¢ok kez akut otitis media tanis1 almig ve
yedi kez de ASYE nedeniyle yatirilmistir.

Tani Say! Tani yag! Cinsiyet Persentiller Akraba evliligi  Hast. yatig sayisi
Erkek Kiz Tarti Boy Var Yok

YDIY 1 4 1 10-25 10-25 + 13
HiperlgM 1 2 1 3-10 3-10 + 1
1gG4-19G, eksikligi 1 4 ay 1 50-75 50-75 + 7
IgGy eksikligi 1 6 1 10-25 50 + 7
Dogustan agamaglobulinemi 1 1 1 25 10 + 11
Selektif IgA eksikligi 2 1ve?2 1 1 10 10 ++ 1
Ataksi telenjektazi 5 1, 3.5, 3.5, 3 2 <3 <3 ++++ +

5.5ve6

YDIY: Yaygin degisken immiin yetmezlik.
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Dogustan agamaglobulinemi tanili erkek olgu tek-
rarlayan ASYE etyolojisini aydinlatmak amaciyla
tetkik edilirken bir yasinda tani almigti. Anne ba-
basi arasinda akrabalik bulunmayan, agirligi 25. ve
boyu da 10. persentille uyumlu olan olgunun IgA,
IgM ve 1gG,, IgG,, I1gG; diizeyleri dl¢iilemeyecek
kadar diisiik, IgG: 121 mg/dl (N: 345-1231 mg/dl)
saptanmisti. Bu olguda lenfosit alt grup tayini ya-
pilamadi. Su an alt1 yaginda olan ve beg yildir takip
edilen hasta bu siire i¢inde 11 kez ASYE nedeniy-
le yatirilmig ve brongektazi saptanmugtir.

Selektif IgA eksikligi tanis1 alan iki olgunun biri
kiz digeri erkekti. Tan1 yaglar1 bir ve iki olarak sap-
tanan olgularin her ikisinin de anne babalar1 ara-
sinda 3. derece akrabalik mevcuttu. Agirlik ve boy
ortalamalar1 10. persentilde izlenen olgularin im-
miinglobulin diizeyleri; IgA: 1 mg/dl ve 2 mg/dl
(N: 14-159 mg/dl), IgM: 100 mg/dl ve 140 mg/dl,
IgG: 512 mg/dl ve 400 mg/dl, IgE: 604 IU/ml ve
681 TU/ml. iki yildir izlem altinda olan hastalarin
ikisi de tanidan sonra birer kez ASYE nedeniyle
yatirilmigtir.

Ataksi telenjektazi tanili bes olgunun tani yaglari
1,3.5,3.5,5.5 ve 6 idi. Dért olgunun anne babala-
11 arasinda 3. derece akrabalik mevcuttu. Hepsinin
agirlik ve boylar1 3. persentil altindaydi. Olgularin
lictinde IgA, ikisinde ise IgG eksikligi saptanmuisti.
Iki olguda IgA, 1gG,-G, ve IgE eksikligi birlikte
saptanmist1. Tan1 aldiktan sonra hastaneye yatis sa-
yis1 ortalama ii¢ olarak saptanan olgulardan ikisin-
de brongektazi gelisti; bir olgu tan1 konulduktan
sekiz yil sonra 12 yasinda iken hayatim1 kaybetti.
Iki hastamiz da halen akciger tiiberkiilozu tedavisi
almaktadir. Primer immiin yetmezlikli olgularin
ozellikleri Tablo I'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Primer immiin yetmezlikler, B ve/veya T hiicrele-
rinin kusurlu olmast sonucu viicutta immiinglobu-
lin gruplarmin tek tek veya birlikte eksikligi,
kompleman eksiklikleri ve hiicresel bagisiklik ile
ilgili agir defektleri igerir. En sik goriilenler antikor
tiretimi ile ilgili olanlardir. 1/333 ile 1/16000 ara-
sinda degisen siklig1 ile selektif IgA eksikligi en
sik goriilen primer immiin yetmezliktir."’

Mila Llambi ve ark.,” 2001 yilinda Ispanyada yap-
tiklar1 calismalarinda 2050 primer immiin yetmez-
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likli olgunun 797’sinin (%38.8) selektif IgA eksik-
ligi, 389’unun (%18) yaygin degisken immiin yet-
mezlik, 268’inin (%13) agir kombine immiin yet-
mezlik, 207’sinin (%10) kompleman eksikligi,
87’sinin (%4) dogustan agamaglobulinemi, 71 inin
(%3) IgG subgrup eksikligi ve 64’iiniin (%3) kro-
nik graniilamat6z hastalik tanis1 aldigini bildirmis-
lerdir. Nunez’de™ 1988 yilinda 83 primer immiin
yetmezlikli cocuk iizerinde yaptig1 calismada se-
lektif IgA eksikliginin %33.7 ile en sik defekt ol-
dugunu saptamistir. Rusconi ve ark." da Italya’da
yaptiklar1 calismalarinda 24 primer hiimoral im-
miin yetmezlikli olgunun 11’inin (%45) agammag-
lobulinemi, 9’unun (%37) izole IgA eksikligi, 2’si-
nin (%8) YDIY oldugunu saptamiglardir. Bizim ¢a-
lismamizda ise 12 olgunun 5’ine (%41) ataksi te-
lenjektazi, 2’sine (%16) selektif IgA eksikligi, 2’si-
ne (%16) IgG subgrup eksikligi, 1’ine (%8) dogus-
tan agamaglobulinemi, 1’ine (%8) HIgM sendro-
mu, 1’ine (%8) YDIY tanis1 konulmustur. Weber-
Mzell ve ark.”’ 7293 saglikli insan iizerinde yaptik-
lar1 aragtirmada 15 (%0.21) olguda selektif IgA ek-
sikligi, 155 (%2.13) olguda ise subnormal IgA se-
viyesi oldugunu gormiislerdir. Caligmamizda IgA
eksikligi yilizdesinin literatiir verilerinden daha dii-
siik olmasi, bu hastalifin asemptomatik seyir gos-
terebilmesine baglanabilir.

Primer immiin yetmezlikli olgularin izlemleri sira-
sinda en sik karsilagilan infeksiyonlar {ist ve alt so-
lunum yolu infeksiyonlaridir.” Ancak diger infeksi-
yonlar da unutulmamahdir. Winkelstein ve ark.”
primer immiin yetmezlikli olgularmn %81 inde A S-
YE, %49’unda USYE, %34’iinde rekiirren ishal,
%14’iinde santral sinir sistemi (SSS) infeksiyonu,
%]13’ilinde sepsis, %13’iinde seliilit, %9 unda hepa-
tit, %1’inde osteomiyelit gelistigini saptamiglardir.
Sole ve ark.,” yayinladiklar1 calismalarinda primer
immiin yetmezlikli olgularin, %86’sinda tani sira-
sinda tekrarlayan ASYE ve %46.6’sinda da kronik
ishal Oykiisiiniin bulundugunu belirtmisglerdir. Bi-
zim hastalarimizin tamaminda bagvuru sirasinda
tekrarlayan ASYE oykiisii dikkat cekmekteydi.

Immiin yetmezlikli hastalarda en sik rastlanilan
komplikasyonlardan biri kronik akciger hastaligi-
dir; tedaviye ragmen gelisebilir. Sole ve ark.,™ tek-
rarlayan ASYE geciren olgularinin yaklasik
%60’1nda kronik akciger hastalig1 gelistigini agik-
lamuglardir. Llobet ve ark.min® 2002 yilinda Ispan-
ya’da YDIY li olgular arasinda yaptiklar1 calisma-
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da da solunum yolu infeksiyonlar1 ve bronsektazi
siklig1 yiiksek bulunmugtur. Bizim olgularimizda
ise bu oran %25 olarak saptanmuistir.

Biiylime ve gelisme geriligi immiin yetmezliklerin
onemli semptomlarindan birisidir."” Biz de calig-
mamizda olgularin biiyiik bir kisminda agirlik ve
boy persentil degerlerini diisiik bulduk.

YDIY, fenotipik olarak normal B hiicreleri, hipo-
gamaglobulinemi ve solunum yollarinda tekrarla-
yict bakteriyel infeksiyonlara yatkinlik yaratmasi
ile kendini gosteren bir sendromdur."" Sole ve ark.
15 YDIY’li olgu iizerinde yaptiklar1 calismada ol-
gularin tamaminda tiim serum immiinglobulin se-
viyelerini normalin altinda bulmuslardir. Busse ve
ark."” ise 50 olgunun %84’ tinde en sik klinik tab-
lonun tekrarlayan ASYE oldugunu gérmiislerdir.
Bizde tekrarlayan ASYE nedeniyle yatirdigimiz
olgumuzda YDIYye uygun sekilde ¢ok diisiik se-
rum immiinglobulin diizeyleri saptadik.

HIgM sendromu, olgularin biiyiik bir kisminda ¢ok
diisiik serum IgG ve IgA seviyelerine karsilik ge-
nellikle normal ancak bazen yiiksek serum IgM se-
viyesi ile kendini gosteren nadir bir sendromdur.
Winkelstein ve ark.” 2003 yilinda 79 HIgM sen-
dromlu olgu iizerinde yaptiklar1 calismada, olgula-
rin tamaminda cok diisiik serum IgG ve IgA diize-
yine karsilik yarisinda yiiksek serum IgM diizeyi
saptamigslardir. Ayni calismada tan1 yas1 ortalama 4
olarak bulunmus, en sik klinik tablo olarak alt so-
lunum yolu infeksiyonu belirlenmigtir. Caligma-
mizda da olgumuzda cok diisiik serum IgG ve IgA
ile yiiksek IgM seviyeleri saptanmigstir. Olgumuz
tekrarlayan ASYE nedeniyle yatirilmis ve iki ya-
sinda tan1 almustir.

Normal serum immiinglobulin seviyelerinin varli-
ginda da aciklanamayan tekrarlayan infeksiyonlari
olan ¢ocuklarda IgG subgrup eksikligi yoniinden
inceleme yapmak gerekir."” Biz de serum immiing-
lobulinleri normal olarak saptanan, tekrarlayan in-
feksiyonlu iki olguda IgG subgrup eksikligi oldu-
gunu gordiik. Oxelius" 1984 yilindaki ¢aligmasin-
da tekrarlayan otit media tanili olgularda serum
IgG, seviyesinin belirgin sekilde diisiik oldugunu
saptamustir. Biz de IgG, subgrup eksikligi saptanan
olgunun defalarca otit media gegirdigini gordiik.

Dogustan agamaglobulinemili olgularda tan1 ma-
ternal IgG’nin azalmaya baglamasiyla birlikte ge-
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nellikle ilk bir yas i¢cinde konmaktadir. Olgularda
serum immiinglobulinleri ¢ok diisiik diizeylerde-
dir. Dogustan agamaglobulinemili olguda bir ya-
sinda tani koyduk ve serum immiinglobulin sevi-
yelerini ¢ok diisiik bulduk.

WeberMzell ve ark.nin® caligmasinda selektif
IgA eksikligi olan olgularda serum IgA <7 mg/dl
olarak saptanmistir. Biz de selektif IgA eksikligi
olan iki olgumuzda ortalama serum IgA: 1.5 mg/dl
olarak saptadik.

Ataksi telenjektazi otozomal resesif gecisli kombi-
ne bir immiin yetmezliktir."”' Olgularin %80-
100’iinde IgE, %70-80’inde IgA azalmistir. No-
wak-Wegrzyn ve ark.nin"” 2004 yilinda yaptiklari
calismada, ataksi telenjektazi tanili 100 olgunun
%65’inde 1gG,, %63’linde IgA, %48’inde 1gG,,
%23’iinde IgE ve %18’inde IgG eksikligi saptan-
mustir. Pietrucha ve ark.nin” 2004 yilindaki ¢alis-
malarinda ise olgularin %70’inde IgA, %30’unda
IgG eksikligi oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
ataksi telenjektazili olgularin %60’inda IgA,
%40’1inda I1gG ve %40’inda IgA, IgG,, 1gG, ve
IgG eksikligi saptanmugtir.

Olgularimizin 10’unun (%83) anne babasi arasinda
akrabalik mevcuttu. Akraba evliliklerinin yogun
bir sekilde devam ettigi iilkemizde bircogu otozo-
mal resesif kalitilan primer immiin yetmezlikli ol-
gulara sik¢a rastlanmaktadir. Bu nedenle, sik tek-
rarlayan {ist ve alt yolunum yolu infeksiyonu, cilt-
yumusak doku infeksiyonu, direngli ishal gibi si-
kayetlerle bagvuran hastalarda, dikkatli bir anam-
nez alinmasi ve ayirici tanida immiin yetmezlikle-
rin de akilda tutulmasi bu hastalarda taniya erken
gidilmesinde ve olusabilecek komplikasyonlarin
onlenmesinde son derece yararli olacaktir.
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