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Ozet

immiin sistemin baslica fonksiyonlarindan birisi mik-
roorganizmalara karsi koruma olup enfeksiyonlar im-
min yetmezliklerin ortak 6zelligidir. Ancak DiGeorge
sendromunda hipokalsemi, Wiskott-Aldrich sendro-
munda trombositopeniye bagli kanama gibi spesifik
6zellikler veya otoimmunite ilk bulgu olabilir. Primer
immun yetmezlikler lenfoproliferatif veya granuloma-
toz hastaliklar, angioédem, otoinflamasyon, ve hemo-
fagositoz gibi fenotipik 6zelliklerle de ortaya cikabilir.
Klasik immin yetmezlikler zayif patojenik veya daha
virulan multipl mikroorganizmalara hassasiyetle ka-
rakterizedir ve saptanabilir immin bozukluklarla bir-
liktedir. Buna karsilik son zamanlarda tarif edilen si-
nirll sayida enfeksiyona hassasiyetle giden ve rutin
immunolojik test sonuglari normal bulunan “non-kon-
vansiyonel” hastaliklarin sayisi giderek artmaktadir.
Primer immuUn yetmezliklerde ciddi enfeksiyonlar or-
taya ¢ikmadan 6nce tani konulmasi prognoz ve aile-
ye zamaninda genetik danisma verilebilmesi yénin-
den 6nemlidir. Aile hikayesinin ve klinik 6zelliklerin iyi
degerlendiriimesi hastaligin erken tanisi icin ¢ok iyi
bilgi verebilir. Tarama testleri hastada immun yetmez-
lik bulunup bulunmadigi ve hangi immin sistem kom-
ponentinin tutulmus olabileceginin belirlenmesinde
yardimci olur. Hastanin 6zellikleri immun yetmezligi
kuvvetle disinduriyorsa sonuglar mutlaka bir klinik
immunologla birlikte yorumlanmali, ileri testler immu-
noloji bdlimleri olan merkezlerde yapilmalidir. Agir
kombine immun yetmezlik gibi ciddi bir immun yet-
mezlikten siphelenildiginde ise erken dénemde bir
klinik imminolog ile temas kurulmalidir. (Cocuk Enf
Derg 2008; 2: 19-24)

Anahtar kelimeler: Primer immun yetmezlik, enfeksi-
yon, “non-konvansiyonel” primer immun yetmezlik-
ler, klasik immun yetmezlikler, tarama testleri
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Summary

One of the main function of the immune system is to
protect against microorganisms and  infections are
the hallmark of immunodeficiencies. However, speci-
fic symptoms such as hypocalcaemia in DiGeorge
syndrome, and bleeding due to thrombocytopenia in
WAS or autoimmune manifestations may be presen-
ting features. Other clinical phenotypes have been
identified in PIDs including, lymphoproliferative or
granulomatous diseases, angioedema , autoinflam-
mation, and hemophagocytosis .

Classical immunodeficiencies are characterized by
susceptibility to recurrent infections by multiple mic-
roorganisms and detectable immunological abnor-
malities. However, the number of recently described
non-conventional primary immunodeficiencies mani-
festing as a narrow susceptibility to infections in ot-
herwise healthy patients and with normal routine im-
munologic workup is increasing.

Early identification of primary immunodeficiency di-
sease (PID) before serious infections is important for
prognosis. A good evaluation of family history and
clinical presentation of the patient are important for
early diagnosis of the disorders. Screening tests wo-
uld give information whether the patient may have an
ID and which part of the imune system is involved.
Detailed tests for definitive diagnosis should be done
and interpreted in collaboration with a clinical immu-
nologist. Any patient with a suspicion of a severe im-
munodeficiency, such as SCID, should be referred to
a clinical immunologist immediately. (J Pediatr Inf
2008; 2: 19-24)

Key words: Primary immunodeficiencies, infections,
non-conventional primary immunodeficiencies, clas-
sical primary immunodeficiencies, screening tests
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Primer immiin yetmezlikler (P1Y) immiin sistemin kalit-
sal fonksiyon bozukluklari sonucu gelisen nisbeten nadir
gérilen hastaliklardir. immiin sistemin baslica fizyolojik
fonksiyonu enfeksiyonlara kargi koruma olup immun sis-
tem, immUn cevap sirasinda self-toleransi devam ettire-
bilmekte ve kendini sinirlayabilmektedir. Klasik immtn
yetmezlik hastaliklarinin baslica belirtileri, zayif patojenik
veya virulan, multipl enfeksiyoz ajanlarla tekrarlayan en-
feksiyonlardir. Ancak, immun sistem hastaliklarinin enfek-
siyonlara hassasiyet yaninda, otoimmunite, otoinflamatu-
var veya hemofagositoz sendromlari ile ortaya ¢ikabildigi
de gésterilmistir (1,2). Burada PiY’lerin enfeksiyonlarla il-
gili dzelliklerinden bahsedilecektir.

PIY lerde ortak klinik bulgu enfeksiyonlara artmis has-
sasiyettir. Klasik olarak immun yetmezlikler tekrarlayan,
agir, inatci, tedaviye iyi cevap vermeyen, komplikasyonlu
enfeksiyonu, virulansi distk mikroorganizmalarla (kandi-
da, aspergillus, nocardia, Serratia marcescens, Pneu-
mocytis jiroveci gibi) enfeksiyonlara hassasiyeti olan, can-
Il agilarla fatal veya yaygin enfeksiyon gelisen hastalarda
disundldr (3). Bu nedenle enfeksiyonlarin dzelliklerinin
degerlendiriimesi hem hastada immun yetmezlik bulunup
bulunmadigi hem de hangi tip immin yetmezlik bulunabi-
leceg@i hakkinda fikir verir.

iImmiin yetmezliklerdeki enfeksiyonlar ve sikliklari fark-
Il yayinlarda farkli sekillerde verilmektedir. Bunlardan Jef-
frey Model Foundation Medical Advisory Board (4) tara-
findan bildirilen PIY icin uyarici olabilecek enfeksiyonlar
ve Ozellikleri tablo 1’de belirtiimistir. Ancak ilk veya tek en-
feksiyonun bile immin yetmezlik dustindurebilecegi de
akilda tutulmalidir. Agir opportunistik bir enfeksiyon,
BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ,
herpes simpleks ensefaliti bunlar arasindadir (5-8).

Dikkatli alinan bir hikaye ¢ok énemli olup cok sayida
gripal enfeksiyon geciren immunolojik olarak normal ¢o-
cugun immudn yetmezIligi olandan ayirdedilmesinde yar-
dimci olur. immiinolojik olarak normal olan gocuklarin bir-
cogu yilda 6-8 respiratuvar enfeksiyon gecirir ve bu sayi

Tablo 1. PIY icin uyarici olabilecek enfeksiyonlar ve sikliklari

- 28 otitis media /yil

- >2 ciddi sinls enfeksiyonu/yil

- >2 pndémoni/yll

- 22 derin yerlesimli enfeksiyon

- Tekrarlayan derin yerlesimli cilt veya organ abseleri

- Enfeksiyonlarin diizelebilmesi igin intravendz antibiyotige ihtiyac
duyulmasi

- 2 ay veya daha uzun siire antibiyotik kullanimina ragmen
enfeksiyonlarin diizelmemesi

- 1 yasindan sonra ciltte veya agiz mukozasinda inat¢i pamukguk

- Gocugun normal kilo alamamasi veya blyime geriligi

- Primer immiin yetmezlik ydniinden aile hikayesinin pozitif olmasi

kardes veya kresteki cocuklarla temas mevcutsa daha da
artar. immunolojik olarak normal cocukta respiratuvar en-
feksiyonlar genellikle hafiftir, yalnizca birka¢ gin strer,
ayrica gocuk enfeksiyonlar arasinda tamamen dizelir. En-
feksiyonlar degerlendirilirken yapisal anatomik defektler
(bu defektler siklikla ayni anatomik boélgede 2 veya daha
fazla ciddi bakteriyel enfeksiyonla karakterizedir), ve im-
mun sistemle ilgili olmayan tekrarlayan enfeksiyon neden-
leri de (kistik fibrozis, aspirasyon sendromlari gibi) ekarte
edilmelidir. EQer respiratuvar enfeksiyonu duisinduiren
tekrarlayan semptomlar enfeksiyonun tek belirtisi olarak
goriltyorsa allerji de dusundlmelidir.

Tekrarlayan viral USYE veya tonsillit tek basina im-
mun yetmezlik ydninden arastiriimayi gerektirmez. Krese
giden, okula yeni baslayan ¢ocukta yilda 8-10 enfeksiyon
olabilir, ancak viral USYE enfeksiyonlari uzun surer,
komplikasyonlu gegerse, ardindan bakteriyel enfeksiyon
gelisirse incelenebilir. Ayni hekim tarafindan ve dikkatli iz-
lem yonlendirici olabilir.

Klasik olarak immin yetmezliklerin siniflandiriimasi im-
munolojik fenotipe, yani 6n planda tutulan immun sistem
komponentine (T hticre, B hiicre, fagositer sistem, komp-
leman) gére yapilmaktadir. Ancak son yillarda immin yet-
mezlik hastaliklari IUIS (International Union of Immunode-
ficiency Societies) tarafindan kombine T ve B hiicre im-
min yetmezlikleri, antikor eksiklikleri, diger iyi tanimlan-
mis immun yetmezlik sendromlari, immun regulasyon bo-
zukluklari, fagositer sistem hastaliklari, innate (dogal) im-
mun sistem hastaliklari, otoinflamatuvar hastaliklar ve
kompleman eksiklikleri olmak Uzere 8 grup altinda sinif-
landinimaktadir (1).

Enfeksiyon ajaninin tipi hangi immuan sistem kompo-
nentinin tutulmus olabilece@i hakkinda bilgi verir. Séyleki
B hicre, fagositer sistem, kompleman sistemi hastalikla-
rinda hicre digi mikroorganizmalar, T hiicre ve fagositer
sistem hastaliklarinda hiicre i¢ci mikroorganizmalar, T hic-
re yetmezliklerinde viruslerle agir, tekrarlayan kronik en-
feksiyonlar problem yaratmaktadir (9) (Tablo 2).

immiinolojik fenotipe gére gruplara ayriimis olan gele-
neksel primer immun yetmezlikler bebeklik déneminden
itibaren ortaya c¢ikan zayif patojenik veya virulan ve mul-
tipl enfeksiyoz ajanlarla tekrarlayan enfeksiyonlarla ka-
rakterizedir. Belirgin immunolojik fenotip gosterirler. Son
yillarda bu klasik, geleneksel IY’lerden farkl 6zellikler gos-
teren immun yetmezlikler belilenmeye baslamistir. Bunlar
genellikle bir mikroorganizma veya mikroorganizma aile-
sine ait ajanlarla enfeksiyonla seyreden [Y’lerdir (4-8, 10-
13). Bu hastaliklara 6rnek; mikobakteri ve salmonella en-
feksiyonlarina hassasiyetle giden MSMD (Mendelian Sus-
ceptibility to Mycobacterial Diseases-Mikobakteriyel
Hastaliklara Mendelian Hassasiyet), Papilloma virusa has-
sasiyetle giden Epidermodysplasia Verruciformis, Strep-
tococcus pneumoniaya hassasiyetle giden MASP2
(mannan binding lectin associated serin protease) eksikli-
gidir (5-8,10-13). Daha 6nce tarif edilmis olan EBV ye has-
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sasiyetle giden XLP (X-linked lenfoproliferatif hastalik) ve
hentiz molekdler patolojisi saptanamamis olan CMCC
(kronik mukokutanoz kandidiazis) de bu grup icinde de-
gerlendirilmektedir. Yine bu gruba giren bir hastalik yeni
tarif edilmis olan Herpes simplex ensefalitidir (HSE) (6).
Normalde H.simplex virus tip1 (HSV-1) santral sinir siste-
mini nadiren enfekte etmekte ve HSE yol acmaktadir.
HSE gelisen baz hastalarda UNC93B-TLR3-interferon
yolunda defekt gésterilmistir ve bu hastalarda klasik bir
immuUn yetmezlik yoktur, diger enfeksiydz ajanlara ve di-
ger HSV enfeksiyonlarina yatkinlik mevcut degildir ve ru-
tin imminolojik degerlendirme sonuglarn nomaldir (7,8).
Bu immun yetmezliklerde etkilenen hilcreler her zaman
hematopoetik hiicre orijinli degildir. Ornegin Epider-
modysplasia Verruciformis'den sorumlu EVER1, EVER2
genleri keratinositlerde eksprese olmaktadir (7, 11).
Enfeksiy6z ajana spesifik immun yetmezliklerden en iyi
calisiimis olan MSMD olup bu hastalik grubunda bugine
kadar 5 farkli genetik defekt (IFNyR1, IFNyR2, IL-12/IL-
23Rp1, IL-12/IL-23p40 and STAT1) bulunmustur (5). Bilin-
digi gibi BCG ve non-tuberkiloz mikobakteriler (atipik mi-
kobakteri, “enviromental” mikobakteri) insanlarda zayif
patojeniktir. Ancak, primer veya sekonder immun yetmez-
liklerde (SCID, CGD, HIV enfeksiyonu gibi) yaygin ve agir
hastaliga yol agabilmektedir. Bu ajanlarla altta bilinen pri-
mer veya sekonder bir immun yetmezlik olmaksizin agir,
yaygin enfeksiyon IL12-IFNy aksis defektlerine bagl ola-
rak gelismekte ve MSMD veya IL12-IFNy aksis defektleri
olarak adlandinimaktadir. Bu hastalarin bir kisminda sal-

monella enfekiyonlarina da hassasiyet mevcuttur. Bu has-
talik; BCG asisi ile BCG enfeksiyonu olan hastalar [asI ye-
rinde ciddi lokal enfeksiyon, blylUk ve uzun sire drene
olan aksiller lenfadenopati, diger komsu bdlgelerde
lenfadenopati, diger organlara sistemik yayilim], atipik mi-
kobakteri enfeksiyonu olan hastalar ve tekrarlayan salmo-
nella enfeksiyonu (non-enterik form ile ve sepsis, lenfade-
nit formunda) olan hastalarda dustndlmelidir.

Geleneksel 1Y’ler belirgin immiinolojik fenotip gésterir
ve hastalarda tani koymak hatta altta yatan muhtemel
molekuller defektleri sdylemek vakalarin cogunda mim-
kunddr. Buna karsllik yeni tarif edilmis immun yetmezlik-
lerde henliz fenaotipler iyi bilinmemekte, rutin immunolojik
test sonuclar genellikle normal bulunmaktadir. Ornegin
MSMD disinda bunlar arasinda bulunan interldkin-1 re-
septdr assosiye kinaz4 (IRAK4) eksikliginde IRAK sinyal
iletim yolaginda bir bozukluk s6z konusudur (14). Hastalik
dar spektrumlu piyojen bakteriyel enfeksiyonlarla (6n
planda S.pneumoniae) ortaya ¢ikar ancak ilerleyen yasla
birlikte hastalarda enfeksiyonlar belirgin bir azalma géste-
rir. Enfeksiyonlara zayif ve/veya gecikmis inflamatuvar ce-
vap ve CRP’nin dusukligu dikkat cekicidir. Anhidrotik ek-
todermal displazi-imminyetmezIlik (EDA-ID) de ise ekto-
derm iligkili yapilarin gelisiminin anormal olmasi sonucu
klinik olarak hipotrikozis, atrikozis, sa¢, kas ve kirpiklerin
seyrek olusu, hipodonti veya anodonti, hipohidrozis veya
anhidrozis eslik edebilir. Enfeksiyonlar baglica piyojenik
bakterilerle (H.influenzae, S.aureus) olusurken, zayif pato-
jen mikroorganizmalar (M. avium gibi), viral (HSV, sitome-

Tablo 2. T hiicre, B hicre, fagositik hiicre ve kompleman eksikliklerinde gértlen enfeksiyonlar

Organizma B hiicre yetmezligi T hiicre yetmezligi Fagositik defekt Kompleman Eksikligi
Virus - Enterovirusler yok yok
Bakteri S. pneumoniae, Antikor S.aureus, Antikor eksikligi
H.influenzae, yetmezligindeki gibi Enterik flora, gibi
S.aureus, + P. aeruginosa, +
P.aeruginosa, S. typhi S.typhi, N.meningitidis
Campylobacter fetus, L.monocytogenes, Nocardia (ge¢ komponent)
N.meningitidis, Enterik flora asteroides
M.hominis,
Ureaplasma urealyticum
Mikobakteri -- BCG danhil BCG danhil --
Hepsi Hepsi Hepsi
Mantar -- C.albicans, A.fumigatus, --
C.neoformans, C.albicans,
C. immitis, P. jiroveci
P.jiroveci
H.capsulatum
A. Fumigatus
Protozoa Giardia lamblia Toxoplasma gondii - -
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galovirus; CMV) ve fungal ajanlar, P. jiroveci ile de enfek-
siyonlar gorulebilir. Enfeksiyonlara inflamatuvar cevap za-
yiftir veya gecikmistir (14).

Bugline kadar elde edilen bilgiler klasik iY lerden birisi
olmaksizin, olagan digi agir viral enfeksiyonlar, 6zellikle en-
fekte bireylerin kiigUk bir kismini etkileyen enfeksiyon has-
taliklar (herpes simpleks ensefaliti gibi), tek bir ajanla agir,
atipik, olagan seyrinden farkl, tekrarlayan veya hayati teh-
dit eden enfeksiyonu olan, enfeksiyondan kaybedilen has-
talarda (6zellikle de mendelian gegis g0dsteriyorsa), inatgi ve
yaygin sigiller, molloscum contagiosum mevcutsa immin
yetmezlik dustinlimesi gerektigine isaret etmektedir. An-
cak bu hastaliklarin cogunda heniiz altta yatan defektler bi-
linmemektedir. Her bir agir enfeksiyonun PIY’i belirleyen
potansiyel bir fenotip olabilecegi belirtiimektedir (15). Buna
karsilik cocuklarda IY’lerde enfeksiyonlar her zaman inatci,
tekrarlayan enfeksiyonlar seklinde degildir. Bebeklik déne-
minde ortaya ¢ikan bazi Y’ler spontan olarak diizelebilir ve
relaps olmayabilir (6,14,15). IRAK-4, ve HSE’den sorumlu
bulunan UNC-93B, TLR3 defektleri buna drnektir. Bu has-
talar cocuklukta bir-iki enfeksiyon episodu gegirirler, ergen-
likten sonra relaps olmaz. Primer enfeksiyona kargl imma-
nitenin zayif olmasina karsin hastalarda adaptif immunite
sekonder enfeksiyonlara karsi kompansasyon saglayabilir
veya dogal (innate) immin cevaplar yasla birlikte diizelme
gosterebilir. Bu gbézlemler de hayati tehdit edici enfeksiyon
geciren, anti enfeksiydz tedaviye cevap veren ve daha son-
ra klinik olarak iyi seyreden ¢ocuklarda henlz bilinmeyen
bir IY bulunabilecegine isaret eder (15).

Primer immun yetmezlikler erken baslangicli kronik en-
feksiyonlarla da sinirli degildir.

Bazi IY’ler klinik olarak uzun siire sessiz kalir ve ilk kez
eriskin hayatta belirti verir (CVID, dominant IFN-gR1 ek-
sikligi gibi) (5,15). Ge¢ baslangi¢ reaktivasyon veya se-
konder enfeksiyona adaptif immin cevabin bozuk olmasi
veya daha az ihtimalle ¢cocuklukta mikroorganizma ile kar-
sllasmamis olmasi ile ilgili olabilir (15).

iImmiin yetmezliklerin tanisinda tam kan sayimi ve ayi-
rici sayim bircok yénden bilgi verebilen testlerdendir. Er-
ken st cocuklugu déneminde inatci lenfopeninin olmasi
T hicre yetmezligi yéninden arastirmayi gerektirir. Stt
cocuklugu déneminde lenfosit sayisi daha ileri yaslara go-
re yliksek oldugundan mutlaka yasa gére normal deger-
lerle karsilastinimalidir. Ancak lenfosit sayisinin normal ve
yuksek olmasi primer immun yetmezlik ihtimalini ekarte
ettirmez. Total nétrofil sayisi da fagositer sistemle ilgili bir-
cok hastalik yéniinden bilgi verebilen bir test olup normal
olusu konjenital ve akkiz nétropenilerin eliminasyonunu
saglar. Normal trombosit sayisi ve voliumu Wiskott Al-
drich sendromunu ekarte ettirir. Serum Ig duzeyleri B
hicre yetmezlik hastaliklarinin birgogunda tani koyduru-
cudur. Total serum IgG, IgM, ve IgA dizeyleri yasa gore
saglikl kontrol duzeyleri ile karsilastinimalidir. Hastanin Ig
dlzeyleri (izotiplerden birisi, ikisi veya tim izotipler) sub-
normal ise veya serum lg’leri normal ancak klinik olarak
ciddi enfeksiyonlari varsa hem protein (tetanus asi ceva-
bi) hem polisakkarit (pnémokok asi cevabi) antijenlere
kars spesifik antikor yapimi degerlendirilmelidir. Ig du-
zeyleri cok dustkse hastanin antikor yapmasi beklenme-
yeceginden calisilmasi gerekmez. IgG subgruplari antikor
yapim eksikligi icin bir “marker” olarak kullanilabilir ancak
mutlaka antikor yapimi ile birlikte degerlendiriimelidir. Zira
subgrup eksikligi oldugu halde antikor yapimi normal ve-

Tablo 3. Primer immln yetmezlik diisiindiiren distndiren ek klinik ézellikler

e Erken yaslarda aciklanamayan enfeksiyonla kaybedilmis kardes hikayesi
e Gobek kordonunun diismesinin gecikmesi (>3 hafta) — Lokosit Adezyon Defekti (LAD)
¢ Lenfoid dokunun yoklugu: (Lenf bezi ve tonsillerin bulunmayisi veya timus yoklugu) — B hiicre yoklugdu ile birlikte olan B hiicre yetmezlikleri,

kombine immun yetmezlikler
e Kilo alamama, biiyiime geriligi — Ozellikle T hiicre yetmezlikleri
¢ Hipokalsemik nébetler—Di-George sendromu (anomalisi)
e Egzema — Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)
e Trombositopeni, kiiglik trombosit—WAS

* Neonatal eritrodermi — Omenn sendromu, Graft versus host hastaligi (GVHD) (agir kombine iY’li hastada maternal “engrafment” veya

kan transfiizyonu sonucu)

e Parsiyel albinizm — Chediak Higashi Sendromu (CHS), Griscelli Sendromu (glimUs rengi sag)

¢ Fagositlerde dev granlller—CHS
e lerleyici serebellar ataksi — Ataksi-Telanjiektazi

e Otoimmin hastaliklar — Otoimmn lenfoproliferatif sendrom (ALPS), kompleman komponent eksiklikleri, bazi T ve B hiicre yetmezlikleri
¢ |enfadenopati, hepatosplenomegali — Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS), yaygin degisken immin yetmezlik (CVID), kronik

granllomat®z hastalik

e Kaba yiiz gérinimi — Otozomal dominant veya sporadik hiper IgE sendromu

e Kronik meningoensefalit — X'e baglh agamaglobulinemi (XLA)
e Dermatomyozite benzer klinik tablo — XLA

e Kisa ekstremiteli clicelik —=Kombine immiin yetmezlik

e Yara iyilesmesinin iyi olmayisi — LAD
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ya aksine subgrup diizeyleri normal oldugu halde antikor
yapimi defektif olan hastalar mevcuttur. Bu sekilde total
lenfosit, total ndtrofil sayilari, serum Ig dizeyleri ve baz
antikor cevaplan (erken slt cocuklugunda anneden ge-
¢en IgG tipinde pasif antikorlar nedeni ile fikir vermez)
merkezlerin cogunda degerlendirilebilecek ve bilgi verebi-
lecek testlerdir.

Ig duzeyleri belirgin disik ise veya antikor yapim ek-
sikligi mevcutsa B hicre sayisini ve birlikte T hlicre yet-
mezIigi olup olmadigini degerlendirmek icin T, B hiicre sa-
yllarinin  degerlendirilmesi gerekir. Lenfosit altgruplarinin
immunoloji laboratuvar olan merkezlerde degerlendiril-
mesi daha uygundur. En ¢ok kullanilan lenfosit “mar-
ker”lart CD3*; T lenfosit, CD3*/CD4*; yardimci T lenfosit,
CD3*/CD8 sitotoksik T lenfosit, CD3*/HLA-DR'; aktive T
lenfosit, CD3+/TcR-yd*; bir lenfosit alt grubu, CD19* veya
CD20" ; B lenfosit ve CD16 ve/veya CD56%; NK hiicredir.

Serum immdinglobulin dlzeyleri veya lenfosit subpo-
pulasyonlarinin sayilarinin degerlendiriimesi her zaman tek
basina immun yetmezlik tanisinin konulmasi veya ekarte
edilmesinde yeterli degildir. Eger bu testler anormalse ve-
ya normal olsa da klinik dzellikler hala immun yetmezIigi
kuvvetle distnduriyorsa hasta daha ileri testlerin yapila-
bilecegi bir merkezde detayli olarak arastinimaldir.

Hastada &zellikle T hicre yetmezligini distndiren
Ozellikler 6n planda (hticre digi mikroorganizmalar yanin-
da opportunistik mikroorganizmalarla enfeksiyonu olan
hastalar) ise erken dénemde ileri tetkikler icin immunolo-
ji bOIUMU olan bir merkeze refere edilmelidir.

Ozellikle cilt, mukoz membranlar, akciger, karaciger
gibi ic organlar ve kemiklerde baslica agir veya tekrarla-
yan enfeksiyonlarla seyreden fagositer sistem hastalikla-
rinda, bu sisteme yoénelik defektleri saptamak lzere not-
rofil sayisi disinda NBT, IgE duzeyleri ¢alisiimalidir. Nétro-
peni varsa siklik olup olmadigini saptamak Uzere 6 hafta
sure ile haftada iki kez nétrofil sayimi yapmak gerekebilir.
Kemik iliginde myeloid serinin degerlendiriimesi nétrope-
ni nedeni hakkinda bilgi verebilir. Beyaz kire sayisi inatgi
olarak yiksek bulunan hastalarda LAD ydnlnden
CD11/CD18 ve kemotaksis calisiimalidir.

Ge¢ komponent eksikliklerinde basta Neisseria olmak
Uzere tekrarlayan enfeksiyonlar ve C3 eksikliklerinde
pyojenik mikroorganizmalarla tekrarlayan enfeksiyonlarla
karakterize olan kompleman eksiklikleri distnuldiginde
komplemanin total hemolitik aktivitesi, C1-C9 komple-
man komponentlerinin birisinde defekt bulunup bulunma-
digi hakkinda bilgi verir.

Eger test sonuclari normalse hasta ciddi enfeksiyonlari
oldugunda mutlaka gorilmek Uzere 3-6 ay klinik seyri y6-
nidnden incelenmelidir. Enfeksiyonlar devam ediyor ve ast-
ma, CF, siliyer disgenezi, GER gibi tekrarlayan pulmoner
enfeksiyonlara veya enfeksiyonu taklit edecek ozelliklere
yol agabilecek hastaliklari yoksa son yillarda tarif edilen,
klasik immuUnolojik arastirmalar ile saptanamayan defektler
de dahil olmak tzere daha detayl tetkikler yapilmaldir.

Hangi immun sistem komponentin defektif oldugunu
deg@erlendirilebilmek icin yapiimasi gereken tarama ve da-
ha ileri testler asagida belirtilmigstir.

PiY ayirici tanisinda baslica tarama testleri:

B hicre yetmezligi: Serum IgA,G,M duzeyleri, izohe-
maglutinin titresi  (9-12 aydan sonra bilgi verir), spesifik
antikor yapimi (polio, tetanus, hepatit B asi cevaplari, ve
hastanin gecirdigi bilinen viral veya bakteriyel enfeksiyon-
lara ait antikor cevaplan bircok merkezde deg@erlendirile-
bilenler arasindadir), sonuglar primer B hiicre yetmezligini
kuvvetle disUndirlUyorsa B hicre yetmezliginin tipi hak-
kinda bilgi edinebilmek tzere B hlcre sayisini degerlendi-
rilmesi (degerlendirme bir klinik immunolog ile birlikte ya-
pilmalidir)

T hiicre yetmezligi: Total lenfosit sayisi, serum IgA,
G, M duzeyleri, T ve B lenfosit sayisi (degerlendirme bir
klinik immunolog ile birlikte yapilmaldir), HIV antikoru

Fagositer sistem hastaliklari: Total noétrofil sayisi,
beyaz kiire morfolojisi (dev granil, iki loblu nikleus gibi),
serum IgE duizeyi, hastanin gérildigu merkezde bakilabi-
liyorsa NBT (nitroblue tetrazolium testi)

Kompleman eksiklikleri: CH50 (komplemanin total
hemolitik aktivitesi-klasik yol)

PiY ayirici tanisinda ileri testler:

B hiicre yetmezligi: Spesifik immUnizasyon ile antikor
cevabi polisakkarit antijen (6rnegin unkonjuge pnémokok
asisi yapilmadan ve yapildiktan yaklasik 4 hafta sonra ve
bakteriofaj ®X174’e antikor cevabi -diinyada nadir mer-
kezlerde yapilmaktadir-), bazi B hiicre yetmezliklerinde
birlikte bulunabilecek T hlicre defektlerini saptamak Uze-
re T hicre ve alt gruplari ve B hiicre sayilarinin degerlen-
diriimesi, ¢esitli B hlicre maturasyon basamaklarinda bu-
lunabilecek defektlerin ilgili “marker”lar araciligi ile deger-
lendirilmesi, mutasyon analizi.

T hiicre yetmezligi: Mitojen/antijenlerle invitro proli-
feratif cevabin degerlendirilmesi, T hicre altgruplarinin
detayli olarak arastirimasi, NK hiicre sitotoksisitesi, sito-
kin Uretimi, kimerizm analizi, mutasyon analizi.

Fagositer sistem hastaliklari: LAD y6ninden adez-
yon molekdillerinin ¢alisiimasi (CD11/CD18 gibi), kemo-
taksis, nétropeni nedeni hakkinda bilgi verebilecek kemik
iliginde myeloid serinin degerlendiriimesi, ve DHR (dihid-
rorodamin) testi (CGD alt gruplari hakkinda bilgi verebilir),
mutasyon analizi.

Kompleman eksiklikleri: Kompleman komponentleri-
nin diizey ve fonksiyon 8lcimi, mutasyon analizi.

Aslinda tim immudn yetmezliklerde spesifik genetik
analiz kesin tani, genetik danisma ve prenatal tani i¢in ge-
reklidir. Bunlarin disinda hastanin klinik dzelliklerine gére
secilecek, yeni tarif edilen spesifik immin yetmezlikler
yénunden spesifik testler (MSMD icin hicre ylzeyinde
IL-12Rp1, IFNyYR1 ekspresyonunun flow sitometrik yon-
temle degerlendiriimesi) yapilmalidir.

Ozellikle bir veya bir grup organizmaya yatkinlikla gi-
den yeni immun yetmezliklerle ilgili elde edilen bilgiler na-
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dir gérilen hastaliklar olarak bilinen primer immun yet-
mezliklerin aslinda nadir hastaliklar olmadigina isaret et-
mektedir (15). Yalnizca bir veya bir grup mikroorganizma-
ya yatkinlik gésteren hastalarin saptanmasi yeni defektle-
rin tanimlanmasini, spesifik mikroorganizmalarla ilgili
“non-redundant” (yeri doldurulamayan) mekanizma ve
molekdllerin ortaya ¢ikarlmasini kolaylastirmaktadir. Her
bir mikroorganizmaya kargl immin mekanizmalar daha iyi
anlagildikca immin yetmezliklerin tanisi icin yeni labora-
tuvar testleri gelisecek ve bu hastaliklarla ilgili klinik feno-
tiplerin tanimlanmasi mimkdin olacaktir.
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