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IVIG : Intravendz immiinglobin
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Th : T helper

THR . T hiicre reseptor

TRAPS : Timor nekroz faktor reseptor iliskili periyodik
WASP : Wiskott Aldrich Sendrom proteini
XLA : X’e bagli agamaglobulinemi



GIRIS VE AMAC

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklar1, primer ya da dogumsal immiin yetmezlik
bozukluklar1 sonucunda gelisen kronik ve/veya yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve
viral enfeksiyonlara yatkinlikla karakterize hastaliklardir. Tiim PI1Y ler gz oniine alindiginda
bu hastaliklarin insidanst 1/2000-10.000 canli dogum olarak bildirilmektedir ve akraba
evliliginin sik gorildiigi iilkemizde otozomal resesif (OR) gegisli tiplerinin sikliginin daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir. PIY’li hastaliklarin cogu erken ¢ocukluk déneminde baslar
bu yilizden erken tani koymak, yasam Omriiniin uzatilmasi1 ve yasam kalitesinin arttirilmasi
agisindan 6nemlidir. PIY siiphesi olan hastalarda immiinolojik degerlendirme yapilmasi erken
taniya olanak saglamaktadir. Hekimler tarafindan tedavisi miimkiin olmayan, geri dontisi
olmayan hastaliklar olarak goriilen PIY e kars1 ényargiyr ytkmak mezuniyet dncesi egitimler
ile baglayabilir. Birinci basamak hekimlerinden, en spesifik uzmanlik alanlarina kadar giinliik
pratikte PIY ile karsilasmak miimkiindiir. Bu nedenle dgrencilikten itibaren farkindaligin
artmasi1 6nemlidir (1). Birinci basamak hekimleri, ¢ocuk doktorlari, asistan doktorlar ve farkli
uzmanlik alanlarindaki hekimlerde PIY farkindaligimi inceleyen calismalarda eksiklikler
bildirilmistir (1-3). Calismamizin amaci pediatri kliniginde staj yapmis 5. ve 6. smf
ogrencilerinin PIY konusunda farkindaliklarmi saptamak ve artirmak igin ¢dziim &nerileri

sunmaktir.



GENEL BIiLGILER

Immiinite, organizmanin kendine yabanci olan mikroorganizmalari, antijenleri
belirleyerek etkisiz birakma ya da ortadan kaldirma yetenegi olarak tanimlanmaktadir (4)
Konak savunmasindaki ana bilesenler anatomik bariyerler, dogal ve adaptif bagisiklik
sistemlerinden olusmaktadir. Anatomik ve mukosiliyer bariyerler enfeksiyona karst korunmak
icin gerekli olup bu bariyerin islevinde sorun olmasi halinde enfeksiyon olusabilir. Dogustan
gelen bagisiklik sistemi, patojenlere karst ilk savunma hattt olup notrofiller,
monositler/makrofajlar, dogal lenfoid hiicreler ve dogal 6ldiiriicii (NK) hiicreler dahil olmak
tizere hiicresel bilesenlerin disinda akut faz proteinleri, sitokinler, kemokinler ve
komplemanlar: da igermektedir. Patojenlerin dogustan gelen bagisiklik sistemi tarafindan
taninmasi, makrofajlar, NK hiicreleri ve noétrofiller ilizerindeki, gram-negatif bakterilerin
lipopolisakaritleri, gram-pozitif bakterilerin lipoteikoik asidi dahil olmak {izere patojenle
iligskili molekiiler modeller (PAMP’ler) olarak adlandirilan korunmus patojen motiflerini
taniyan reseptorler tarafindan kolaylastirilmaktadir. Patojenler ilizerindeki tamamlayici protein
aktivasyonu, bunlarin fagositik hiicreler tarafindan alinmasini kolaylastirir ya da patojenlerin
parcalanmasina yol agar. Polimorfoniikleer nétrofiller, piyojenik bakterileri ve baz1 mantarlar
yutar. Makrofajlar, Mycobacterium, Toxoplasma, Salmonella ve Legionella gibi fakiiltatif
hiicre i¢i organizmalar1 Sldiirmede etkilidir. NK lenfositleri, virlis bulagsmis hiicrelere ve
kanser hiicrelerine kars1 sitotoksik aktiviteye aracilik etmektedir (5).

Edinilmis bagisiklik sistemi T ve B lenfositlerinden ve bunlarin efektor
molekiillerinden olugmaktadir. Bu sistemin temel 6zellikleri, antijene 6zgiilliik ve antijene
0zgl T hiicrelerinin ve B hiicrelerinin genislemesi ve olgunlagsmasiyla iiretilen immiinolojik

bellegin gelisimidir. B hiicreleri tarafindan tretilen antikorlar, patojenler tarafindan salinan
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toksinleri notralize eder, fagositik hiicreler tarafindan alimini kolaylastirmak i¢in patojenleri
opsonize eder, patojenin sitolizine neden olan komplemani aktive eder ve NK hiicrelerini,
antikor aracili sitotoksisite yoluyla enfekte hiicreleri 6ldiirmeye yonlendirir. T hiicreleri viriis
bulasmuis hiicreleri ve kanser hiicrelerini 6ldiiriir, hiicre i¢i patojenleri 61diirmek i¢in makrofaji
aktive eder. B hiicresi antikor sentezi ve bellek B hiicresi olusumu i¢in gerekli sinyalleri iletir
(5).

Immiin yetmezlikler immiin sistem bilesenlerinin eksik ya da anormalliginden
kaynaklanan genellikle enfeksiyonlara karsi duyarlilikla kendini gosteren heterojen

bozukluklardir (6). Immiin yetmezlikler iki grupta incelenir:

1- Primer veya konjenital immiin yetmezlikler: Immiin sistemi olusturan bilesenlerin
eksikligi veya fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen enfeksiyonlara karsi artmis
duyarhilik, otoimmiin hastaliklar ve malignite gelisimine yatkinlik ile karakterize
nadir siklikla goriilen genetik gecisli hastaliklardir (7)

2- Sekonder veya kazanilmig immiin yetmezlikler: Her yasta goriilebilmekte olup,
malnutrisyon, malignite, immun sistem hiicrelerinin enfeksiyonu, toksinler,
immunsupresif ilaclarla tedavi, metabolik bozukluk gibi altta yatan nedenlerle

ortaya ¢ikar (6)

PRIMER iMMUN YETMEZLIK

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklar1, primer ya da dogumsal immiin yetmezlik
bozukluklar1 sonucunda gelisen kronik ve/veya yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve
viral enfeksiyonlara yatkinlikla karakterize hastaliklardir (8). PIY lerin patogenezinde genetik
bozukluklar, kromozom anomalileri yer alir (6). Gelismis iilkelerde toplumda 1/10.000 ile
1/100.000 oraninda goriilmektedir (8). Bu hastaliklarin insidansi yillik 1/2000-10.000 canli
dogum olarak bildirilmektedir ve akraba evliliginin sik goriildiigii tilkemizde otozomal resesif
(OR) gegisli tiplerinin sikliginin daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (9).

[Ik olarak 1952 yilinda Bruton’un X’e bagli agammaglobulinemi’yi (XLA)
tanimlamasindan sonra molekiiler tan1 yontemlerindeki gelismelerle birlikte ¢ok sayida primer
immiin yetmezlik hastaligi tanimlanmustir (10). 1970 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
biinyesinde PIY’lerin tanimlanmas: igin komite kurulmustur ve 1990 yilinda bu gorevi
Uluslararas1 Immiinoloji Dernekler Birligi (IUIS) devralmistir. 2017 yil1 itibari ile PIY 9 ana
grupta incelenerek 354 adet PIY tamimlanmstir (7). Ocak 2020°de yayimlanan son PIY

smiflandirmasi ise Tablo 1’de gosterilmistir (11).

3



Tablo 1. Primer Immiin Yetmezliklerin Siniflandirilmasi (11)

1- Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

2- Kombine immiin yetmezlikler

3- Sendromik durumlar ile iligkili immiin yetmezlikler

4- Immiin disregiilasyon bozukluklart

5- Fagositer sistemin say1 ve fonksiyon bozukluklari

6- Dogal immiin sistem bozukluklar ile seyreden hastaliklar

7- Otoinflamatuar bozukluklar

8- Kompleman bozukluklari

9- Dogustan immiin yetmezliklerin fenokopileri (somatik mutasyonlar ve

otoantikorlarla seyreden)

10- Kemik iligi yetmezligine yol acan immiin yetmezlikler

PiY’lerin %50-60 oraninda olmak iizere cogunlugunu humoral immiin sistem
yetmezlikleri olustururken, %10-15’ini T hiicre defektleri, %15-29’unu kombine immiin
yetmezlikler, %210-15’ini fagositer sistem defektleri ve %21-3’iinii kompleman sistem
bozukluklari olusturmaktadir (12).

PIY’li hastaliklarin ¢oguna cocukluk yas grubunda tami konur, bu hastaliklar erken
cocukluk doneminde baglayip morbidite ve mortaliteye yol agabilir. Bu ylizden erken tani
koymak, yasam Omriinii uzatmak, yasam kalitesinin artirmak ve genetik danigma agisindan
onemlidir. Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin ayirict tanida diisiiniilerek, immiinolojik
degerlendirme yapilmasi erken taniya olanak saglamaktadir.

Ik kez 1993 yilinda Jeffrey Modell Vakfi (JMF) tarafindan PIY hastaliklari i¢in 10
uyarict isaret tammlanmustir. PIY siipheli her hastada bu uyarici isaretler ayrmtili olarak

sorgulanmalidir (13) ( Tablo 2).



Tablo 2. Jeffrey Model Vakfi-10 Uyaric1 Isaret (13)

1- Bir yilda 4 veya daha fazla kulak enfeksiyonu

2- Bir yilda 2 veya daha fazla siniis enfeksiyonu

3- Iki ay veya daha uzun siiren antibiyotik kullanim1

4

Bir yilda 2 veya daha fazla pnémoni

5- Biiylime ve gelisme geriligi

6

Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri

7- Agizda veya ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu

8- Enfeksiyonu iyilestirmek i¢in intravendz antibiyotik kullanimi gereksinimi

9- iki veya daha fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon, firsatc1 mikroorganizmalarla

enfeksiyon

10- Ailede immiin yetmezlik dykiisii

ANTIKOR EKSIKLIGINE BAGLI IMMUN YETMEZLIKLER

Antikor eksikligine bagli hastaliklar Tablo 3’de gosterilmistir (14). Primer immun
yetmezlikler i¢inde en sik goriilen gruptur. B hiicre yoklugu, fonksiyon anormallikleri,
azalmig immiinglobulin (Ig) iretimi ve antikor eksigi ile sonuglanir. Antikorlar konak
savunmasinda etkilidir, mikroorganizmaya baglanarak opsonizasyonu arttirir, makrofaj ve
polimorf niiveli 16kositlerin fagositozunu kolaylastirir (15). Bu bozukluklar sonucunda
kapsiillii bakterilerin (6zellikle Haemophilus influenzae, Streptokoklar, Stafilokoklar) neden
oldugu enfeksiyonlara yatkmlik olusur. Ozellikle otit, siniizit, pndmoni, septisemiye neden
olmanin yani sira deri ve gastrointestinal sistem tutulumuna da sebep olabilir. T hiicre islevi
cogunda normal oldugundan viral enfeksiyonlar hafif seyretmektedir (16).

Ig A eksikligi en sik goriilen PIY’dir. Diger Ig smiflart normalken sadece IgA
eksikligi mevcut olup cogu hasta asemptomatik seyretmektedir. En sik goriilen semptomatik
PIY ise yaygm degisken immun yetmezliktir. Hastalarda IgG seviyesi yasa gore smir
degerlere gore en az iki standart derivasyonun altinda bulunmaktadir. IgA ve/veya IgM
diistikliigli de eslik eder. Toplam B hiicre sayis1 diisiik veya normal olabilir. T hiicre say1 ve
fonksiyonlarinda kombine immiin yetmezlik kadar agir olmayan bozukluklar olabilir.
Tedavide endike ise Ig replasman tedavisi verilirken azitromisin ya da ko-trimaksazol

profilaksi i¢in kullanilabilir (17).



Tablo 3. Antikor Eksikligine Bagh Hastaliklar (14)

Genetik |Baslangi¢ | Belirtiler Patogenez Tigili
Hastalhiklar
B hiicre
infant Tekrarlayan farklilagmasinda
. . X’e bagh enfeksiyonlar, | mutasyonlar:Btk Lenfoid
Agammaglobulinemi (6-9 A . A . .
0.D aylik) siniizit,pnédmoni, | geni; W zinciri, hipoplazi
Y menenjit BLNK, Igo, IgB,
v5, BLNK
Bhiicre N
farklilasmasinda Otoimmiin
Yaygin degiskgn immiin | O.R 2 ve 3 Siniizit,bronsit, mutasvonlar: 1COS hastalik,
yetmezlik (CVID) 0.D ) " | pndmoni, kronik y ' "| RA,SLE,
Sporadik dekad diyare TACI, ITP
CD19,CD81,CD20, mali nite
cD21 g
b . - : Tekrarlayan
Bel;e:(hk gonenigg igf;mt viral ve Gecikmis plazma
ﬁ?goc amaglobulinemisi aylik) piyojenik hiicre olgunlasmas:
oy g Y enfeksiyonlar
IgA eksikligi Degisken | Degisken gpepulmogey L?(? resyonunda otoimmiin
gA elstidiigl g1y g1y enfeksiyonlar sorSn y hastaliklar
1gG subtip eksiklikleri | Degisken | Degisken SRy moriQ L?((sg resyonunda Ataksi
g b g g enfeksiyonlar sorSn y telenjiektazi
Spesifik antikor o 2 yas | Sinopulmoner - . 1gG subtip
eksiklikleri Degisken | > as1 |enfeksiyonlar | BHinmyior eksiklikleri
Aktivasyon
. - Sinopulmoner | kaynakli sitidin Otoimmun
Hiper IgM sendromu OR Degisken enfeksiyonlar deaminaz ve UDG | hastaliklar
defekti

Agammaglobulinemi, B hiicrelerinin yoklugundan veya kusurlu iglevinden, ardindan

immiinoglobulin (Ig) seviyelerinde ciddi diislis ve spesifik antikor yoklugundan kaynaklanir.
Bu hastalik genellikle yasamin ilk 6-12 ayinda anneden alinan antikorlar azalirken ortaya
¢ikar. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b, Staphylococcus aureus ve
Pseudomonas ile enfeksiyonlara yatkindir (14).

Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) en sik yasamin ikinci ve fgiincii
dekatlarinda gelisen hipogamaglobulinemi ile karakterize olan bir hastaliktir. Serum Ig G
seviyeleri 500 mg/dlI’'nin altindadir (genellikle <300 mg/dL), IgA seviyeleri 10 mg/dI’nin
altindadir ve/veya Ig M seviyesi diisiiktiir. S. pneumoniae, H. influenzae tip b ve
Mycoplasma’nin neden oldugu sik solunum yolu enfeksiyonlarina duyarhidirlar. Giardia,
Campylobacter, Salmonella, Helicobacter ve enteroviriisler ile gastrointestinal enfeksiyonlar

yaygindir (14).



Bebeklik doneminin gegici hipogamaglobulinemisi bebeklik donemindeki fizyolojik
hipogamaglobulineminin uzamasi ile karakterizedir. 6 aylikken Ig diizeyi 200 mg/dL'nin
altinda goriliir. Ig diizeyleri yasamin ilk yil1 boyunca azalmis olarak kalir ve genellikle 2-4
yaslarinda normal, yasa uygun diizeylere ylikselir. Tani, hem B hem de T hiicrelerinin normal
seviyeleri ve difteri ve tetanoz toksoidleri gibi protein antijenlerine karsi normal antikor
tepkileri ile desteklenir (14).

IgA eksikligi diger Ig’lerin normal seviyeleri ile birlikte serum Ig A seviyelerinin 10
mg/dL’nin altinda olmasi olarak tanimlanir. Ig A diizeylerinin yetiskin diizeyine ulagmasi
gereken en az 4 yasina gelene kadar tani dogrulanamaz. Tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlar, Ig G2 alt smf eksikligi, spesifik antikor eksikligi, gida alerjisi, otoimmiin
hastalik veya ¢olyak hastaligi ile iliskilidir (14).

Ig G subtip eksiklikleri toplam Ig G seviyeleri normalken dort Ig G alt sinifindan bir
veya daha fazlasinda antikor seviyesi segici olarak azaldiginda ortaya cikar. Tedavi gerektiren
tekrarlayan enfeksiyonlar sik goriilmektedir (14).

Spesifik antikor eksikligi normal Ig diizeyleri, normal lenfosit sayilar1 ve alt kiimeleri
ile tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterizedir. 23 valanli pndmokok asis1 gibi polisakkarit

antijenlere spesifik antikoru sentezleyememektedir (14).

KOMBINE iMMUN YETMEZLIKLER

Kombine immiin yetmezlikler (SCID) (Tablo 4), farkli genetik defektler nedeniyle
olusan, T lenfosit gelisimi ve/veya fonksiyon bozuklugu ile birlikte, B lenfosit veya natural
killer (NK) hiicrelerinin gelisim bozuklugunun eslik ettigi, B ve T hiicre immiinitesinde
diistikliik olan heterojen bir hastalik grubudur (18, 19). Altta yatan genetik defekt direkt
olarak B hiicre gelisimini etkilemese de T helper (Th) uyarimi olmadigi i¢in B hiicre
fonksiyonu da etkilenir. Kombine immiin yetmezlik gelisiminde farkli mekanizmalar rol
oynar (20)

1- Hematopoetik onciil hiicrelerin apopitozu (AK-2 mutasyonu, retikiiler disgenezi)

2- Piirin metabolizmasi iirlinleri nedeni ile lenfosit dnciil hiicrelerin erken apoptozu
(ADA eksikligi)

3- Sitokin bagimli sinyallerde bozukluk (yc altiinite eksikligi, JAK3 eksikligi, IL-7Ra
eksikligi)

4- Antijen spefisik B ve T hiicre reseptor liretiminde bozukluk (RAG1, RAG2 ve
Artemis eksikligi)



5- Pre-TCR ve TCR komplekslerinin eksikligi nedeni ile erken T hiicre gelisiminde
duraklama (CD45, CD36, CD3¢ and CD3()
Tablo 4. Kombine immiin yetmezlikler (SCID) (14)

Genetik | Baslangi¢ Belirtiler Patogenez ilgili Hastahklar
, SmOpu.Imoner CD40 ligandinda
. X’e enfeksiyonlar, s i . . <
Hiper IgM N ; (X’e bagl) veya Notropeni, karaciger hastaligt,
sendromu bagl Ik y1l flrsatcl_ CD40’ta (O.R) kanser
O.R enfeksiyonlar, ’
" . kusur
P.jiroveci
Hipokalsemik
. Sy tetani, piyojenik Ugiincii ve dordiincii | Konjenital kalp hastaligi (aortik
EAS&%’;?S gezzltlillozn E:g:gﬁﬁanerken enfeksiyonlar, kismi | faringeal kesenin arkanomalileri)hipoparatiroidizm,
Y veya tam T hiicre | hipoplazisi mikrognati, hipertelorizm

eksikligi
Siddetli ) L
kombine Xe Kandidiyazis, her Lll‘nifyzﬁgi% Jle|1_k_3 Maternal-fetal transfiizyonlardan
immiin bagls Infant (1-3 tiirli 7Ra ,CD3 alt ' kaynaklanan GVHD, 1silanmamig
yetmezlik OagR aylik) enfeksiyon,gelisim birir;ﬂerin . kan transflizyonlarindan
(T-B+ ' geriligi kronik ishal kaynaklanan siddetli GVHD
sCl D) mutasyon
Siddetli
kombine
. o : _ . RAG1/2 mutasyon,
immiin | qp | Infant(1-3 T=B+SCIDile | Atemis, ADAPNP | T— B+ SCID ile aymi
yetmezlik aylik) ayni eksikligi
(T-B-
SCID)

T-B- SCID ile

. i ayni,eksfolyatif RAGI1/2,Artemis’de | Restriktif T-hiicre reseptori
gzrr?deponmu OR ;m;?ll:)t (1-3 eritroderma, hipomorfik heterojenligi, eozinofili, yiliksek
Y lenfadenopati, mutasyonlar IgE

hepatosplenomegali
Retikiiler AK?2 mutasyonlar1
disgenezi OR Infant (1-3 T-B-SCID ile nedeniyle ortak kok | Agammaglobulinemi, alenfositoz,
(T-B- ' aylik) ayni hiicrelerin kusurlu agraniilositoz
SCID) olgunlagmas1
Mchi OR 1.dekad Sinopulmoner TAP1 veya TAP2’de | Azalan CD8 T hiicreleri, kronik
‘ssll?slikligi ' ' enfeksiyonlar mutasyon akciger enfeksiyonlari

Solunum yolu CIITA, RFX5,
MHC . enfeksiyonlari, R!:XA.P ve RFX- Azalan CD4 T hiicreleri,
simf IT O.R Erken infant I . B’deki mutasyonlar S

e e kronik ishal, viral - otoimmiin hastaliklar

eksikligi - (DNA baglayict

enfeksiyonlar N

faktorler)

SCID primer immiin yetmezliklerin en agir formudur ve hastalarin bir kismi tanm
konulmadan kaybedilir. Bu yiizden insidansi degismekle birlikte yilda 1/30.000- 1/70.000
olarak tamimlanmaktadir (9, 18). Hastalik ilk kez 1950 yilinda fatal konjenital lenfosit

eksikligi adiyla Glanzmann ve Riniker tarafindan tanimlanmistir (21). Hayatin ilk aylarinda

viral, bakteriyel, fungal ve firsatg1 mikroorganizmalarla gelisen agir, sistemik enfeksiyonlarla

karakterizedir. Inat¢i diyare, oral monilyazis, biiyiime geriligi, diaper dermatit, cesitli cilt

enfeksiyonlar;, pnémoni ve sepsis goriilebilir. Ozellikle Omenn sendromunda otoimmiin

hastaliklar eslik edebilir (22). Akciger enfeksiyonlarinda etkenler parainfluenza 3 viriis,

respiratory sinsitial viriis, adenovirus, varicella, cytomegalovirus, pneumocystis jirovecii,




bakterilerdir ve genellikle agir seyirlidir. Pneumocystis jirovecii pndmonisi interstisyel
tutuluma yol agar ve diger viral pndmoni etkenleri gibi santralden perifere 1sinsal tarzda
interstisyel pnémoni yapar (23). SCID’ta anneden plasenta araciligi ile gecen alloreaktif T
lenfositler, graft versus host hastaligi (GVHD) gibi klinik tabloya neden olabilmekte; ciltte
dokiintii, karaciger fonksiyonlarinda bozulma, eozinofili ve kan tablosunda agir bozukluklar
olusmaktadir. Isinlanmamis kan iriinleri verildiginde de transflizyona bagl fatal GVHD
gelisebilir. SCID mortalite ve morbiditenin yliksek oldugu, pediatrik aciller arasinda sayilan
bir hastalik grubudur. En sik X’e bagh kalitilan formu goriilmekle birlikte OR kalitilan
formlart da her iki cinsiyette goriilmektedir (24). SCID hastalarinda canli asilardan (polio
virtis, BCG, kizamik, sugigegi) kaginilmalidir (25).

Hastalarin akciger grafilerinde timus golgesi yoktur, lenf nodlar1 hipoplaziktir.
SCID’tan siiphelenilen hastalarda total lefosit sayisi, serum Ig diizeyi, periferik kanda lenfosit
alt gruplarinin sayisi, antijen ve mitojenlere invitro lenfosit proliferasyon yanitinin bakilmasi
gerekmektedir (26). Hastalarda gecikmis tip hipersensivite deri testlerine (PPD, candida)
cevap almmamaz, in vitro T Ilenfosit fonksiyonlar1 ileri derecede bozuktur.
Hipogamaglobulinemi siklikla goriiliir, serum IgG seviyesinin normal olmasi anneden gecen
antikorlara bagli olabilir. Omenn sendromunda serum IgE yiiksekligi ve eozinofili
saptanmaktadir (27). SCID’l1 hastalarin ¢ogunda CD3+ t lenfosit sayis1 500/mm3’ten azdir
(28). SCID kemik iligi transplantasyonu (KIT) ile basariyla tedavi edilebilir, erken tan1 ve agir
bir enfeksiyon gelismeden KIT yapilmasi hastanin yasama ihtimalini arttirir (29). Tiim kan
trtinleri 1ginlandiktan sonra verilmelidir. Kombine immun yetmezlikler Tablo-4’de
gosterilmistir (14).

Hiper Ig M sendromu CDA40 ligandindaki kusurlara bagli olarak yetersiz T hiicre
fonksiyonu ile kombine bir immiin yetmezliktir. Hiper IgM sendromu, Ig izotipinin Ig M ve
Ig D’den Ig G, Ig A veya Ig E2ye gecisinin basarisiz olmasi ve hafiza yanitlarinin olmamasi
ile karakterizedir. Etkilenen hastalarda Ig G, Ig A ve Ig E seviyeleri diisiik veya yoktur,
normal veya yiiksek serum Ig M seviyeleri vardir. Hiper Ig M sendromlu tiim hastalar
sinopulmoner enfeksiyonlara karsi artmis duyarliliga sahipken CD40 ligandinda veya
CD40’ta kusurlar1 olan hastalar, p. jiroveci (carinii) ve cryptosporidium parvum gibi firsatgi
enfeksiyonlara karsi duyarhidir. SCID’nin kliniginde gelisme geriligi, ciddi bakteriyel
enfeksiyonlar, kronik kandidiyaz ve diger mantar enfeksiyonlari, kronik viral enfeksiyonlar,
p. jiroveci (carinii) ve diger firsat¢1 organizmalar ve inatg1 diare yer alir. (14).

Di-george sendromu velokardiyofasiyal sendrom veya CATCH 22 sendromu olarak da

bilinmektedir. Bu sendromda kardiyak anomaliler, anormal yiiz, timik hipoplazi, yarik damak
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ve hipokalsemi bulunur. Ugiincii ve 4. faringeal keselerin dismorfogenezinin sonucunda
olusur. DiGeorge sendromu klasik olarak hipokalsemik tetani, konotrunkal ve aortik ark
anomalileri ve artmis enfeksiyonlar ile karakterizedir. Hastalarin ¢ogunlugunda genellikle yas
ilerledikce iyilesen diisiik T hiicre sayilar1 ve kismi bagisiklik kusurlari vardir. Siddetli T
hiicresi eksikligi nadir goriilmekte olup goriiliirse tam T hiicresi eksikligi nedeniyle SCID’e
benzer sekilde ortaya ¢ikar (14).

Siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID), T hiicre sayisinda veya islevinde eksiklik,
gen kusurunun kendisinden B hiicrelerinin yoklugundan kaynaklanan ya da T hiicresi
islevinin eksikligine sekonder olarak B hiicresinin islev bozuklugu ile karakterizedir. SCID,
timusta T hiicresi gelisimine veya ¢evrede T hiicresi islevine miidahale eden herhangi bir
spesifik genetik mutasyondan kaynaklanabilir (14).

Omenn sendromu biiyiime geriligi, eritrodermi, inatg1 diyare, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, tekrarlayan siddetli enfeksiyonlarla karakterizedir. Sendroma
hipogammaglobulinemi, lenfositoz ve eozinofili eslik eder. Klinik tablo rekombinasyon
aktive edici genler olan RAG-1 ve RAG-2’de mutasyon sonucu prekiirsor B ve T hiicrelerinde
defekt olusumu ile ortaya ¢ikar (30, 31).

Retikiiler disgenezide tiim miyeloid ve lenfoid seri gelisiminde bozukluk mevcut iken
eritroid ve megakaryositer seri normaldir. Hastalik seyrinde sinirsel tipte isitme kaybi
goriilebilir. Adenilat Kinaz 2 (AK2) enzim sentezini saglayan gen mutasyonu sonucu
meydana gelir (32).

MHC sinif | ve Il eksikligi bu molekiillerin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon
faktorlerindeki veya antijen peptitlerinin taginmasini etkileyen genlerdeki kusurlardan
kaynaklanir. Lenfoid doku ve B hiicreleri normal miktarlarda bulunabilir. MHC sif II
eksikliginde CD4 T hiicreleri azalir veya yok iken smif I eksikliginde CD8 hiicreleri azalir
veya yoktur. Bazi hastalarda normal sayida CD4 veya CD8 T hiicresi olabilir, ancak peptit

antijenleri T hiicrelerine sunulamadigi i¢in T hiicrelerinin higbiri islevsel degildir (14).
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SENDROMIK DURUMLAR IiLE ILISKILi IMMUN YETMEZLIKLER

Sendromik durumlar ile iligkili immiin yetmezlikler Tablo 5’te verilmistir (14).

Tablo 5. Diger iyi tanimlanmis immiin yetersizlik sendromlar: (14)

egzama, yliksek IgE

mutasyon

Genetik | Baslangic | Belirtiler Patogenez Tlgili Hastaliklar
Polisakkarit antikor
Trombositopeni ve eksikligi, kiigiik
Wiskott-Aldrich | X’e bagli | Erken kanama, atopik 53-kDa protein trombositler,
sendromu (Xpl1.22) | infant dermatit, tekrarlayan | (WASP) defekti azalmus hiicre aracili
enfeksiyonlar bagisiklik,
lenfoproliferasyon
Norolojik ve
ool g okt
Ataksi- O.R 2, promont, mutasyonu DNA ¢ift onxstyon,
.. . 2-5 yas kapsiillenmis malignite,
telanjiektazi (11g22.3) . sarmal kirilma 2. y
organizmalarla 9 telenjiektazi;
- onarimi bozuklugu
menenjit radyasyona
duyarlilik
Sinobulmoner Kromozom onarim | Iyonize radyasyona
Nijmegen pu mekanizmalarinda | duyarlilik, hafif
O.R : enfeksiyonlar, , T -
breakage (8921) Infant bronsektazi. idrar vol bozukluk;NBS1’de | norolojik bozuklugu
sendromu a ¥ YOI (Nibrin) hipomorfik | olan mikrosefali;
enfeksiyonlart L
mutasyon malignite
Kronik ol
mukokutanoz Jpikozanigs c11d.1n Y€ | AIRE genindeki Otoimmiin
A O.R 3-5 yas tirnaklarin kandidal . .
kandidiyazis enfeksivonlart mutasyonlar endokrinopatiler
(APECED) Y
Hayat1 tehdit eden
X’e bagh T, B ve NK hiicre Eﬁf\éﬁgfiléf}'ay o
lenfoproliferatif | X’e bagh | Degisken forll'<5|yonunda SH2D,1A veya Hodgkin hastaligi,
degisken azalma, XIAP’ta mutasyon - .
sendromlar hinogamaalobulinemi aplastik anemi,
pogamag lenfohistiyositik
hastaliklar
Kaba yiiz hatlari, siit
Deri ve akciger STAT3 (0.D), dislerinin -
. - dokiilmemesi, sik
Hiper IgE o.D Degisken apseleri, mantar TYK2 (O.R) ve kariklar (STAT3)
sendromu OR g enfeksiyonlari, DOCK8'de (O.R) ’

viral ve diger
enfeksiyonlar
(TYK2 ve DOCKS)

Wiskott-Aldrich sendromu trombositopeni, egzama, hiicre aracili ve hiimoral

bagisikliktaki defektler ve lenfoproliferatif hastaliga yatkinlik ile karakterize X’e baglh bir

hastaliktir. Lenfositler, trombositler ve monositlerde eksprese edilen Wiskott-Aldrich

sendromu  proteinini

(WASP)

kodlayan Xpl11.22 kromozomu iizerindeki

genin

mutasyonlarindan kaynaklanir. Bu proteinin eksikligi yiiksek Ig E ve Ig A seviyeleri, azalmis

Ilg M, polisakkarit antijenlere zayif tepkiler, azalan T hiicresi fonksiyonu ve derin

trombositopeni ile sonuglanir. Hastalarin {icte biri kanama sonucunda {igte ikisi ise bakteri,
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sitomegaloviriis, p. jiroveci (carinii) ya da herpes simpleks viriisiiniin neden oldugu
tekrarlayan enfeksiyonlar sonucu 6lmektedir (14).

Ataksi-telanjiektazi, kromozom 11g22.3 {izerindeki ataksi-telanjiektazi geninin
(ATM) mutasyonunun neden oldugu bir sendromdur. Hastalarda kutandz ve konjunktival
telenjiektaziler ve Purkinje hiicrelerinin dejenerasyonu ile ilerleyici serebellar ataksi vardir. Ig
A eksikligi, degisken siddette Ig G2 alt simif eksikligi, diisiik Ig E seviyeleri ve degisken
sekilde baskilanmig T hiicre fonksiyonu goriilebilir. Ataksi-telanjiektazi hiicreleri 1sinlamaya
son derece duyarli olup 16semi veya lenfoma gibi maligniteler ortaya ¢ikabilir (14).

Nijmegen Breakage Sendromu (NBS), nadir goriilen mikrosefali, tipik yiliz goriinimii
(kus yiizii), biiylime geriligi, mental retardasyon, immiin yetmezlik, radyasyon duyarlilig1 ve
artmig lenfoid malignite riski ile karakterizedir. 8 nolu kromozomda bulunan (8g21) ve nibrin
proteinini kodlayan NBS1 geninde mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Immiinolojik anormallikler
hem hiicresel hem de hiimoral immiin sistem ile ilgili olmakta, hastalarda daha ¢ok
tekrarlayan bakteriyal ve viral sinopulmoner enfeksiyonlar goriilmektedir (33, 34).

Kronik  mukokutan6z  kandidiyazis  (otoimmiin-poliendokrinopati-kandidiyaz-
ektodermal distrofi-APECED), mukoza, deri ve tirnaklarin kronik veya tekrarlayan kandidal
enfeksiyonlar1 ile karakterizedir. Bu hastalik, timusta periferik doku antijenlerinin
ekspresyonu igin gerekli olan transkripsiyon faktorii otoimmiin regiilator (AIRE) genindeki
bir kusurdan kaynaklanmaktadir. Bunun sonucunda timusta negatif bir seleksiyon olur ve
bireylerde bu dokulara kars1 tolerans gelisir (14).

X’e bagl lenfoproliferatif hastalik lenfositlerin sinyal iletiminde yer alan bir adaptor
proteini kodlayan Xq25 kromozomundaki SH2DIA adli gendeki bir mutasyondan
kaynaklanir. Bu hastalar EBV’ye kars1 diizensiz bagisiklik tepkileri gosterir (14)

Hiper 1g E sendromu, belirgin bir sekilde yiikselmis serum Ig E seviyeleri, atopik
dermatit, eozinofili ve cilt, akcigerler, eklemler ve i¢c organlardaki stafilokokal apselere
benzeyen bir dokiintii ile karakterizedir. Bu hastalarda kaba yiiz hatlari, eklem gevsekligi,
kirikl1 osteopeni vardir ve stafilokokal pndmonilerden sonra akcigerlerde dev pnomatoseller
olabilir. Serum Ig G, Ig A ve Ig M seviyeleri normal olmasina ragmen, spesifik antijenlere

kars1 hiimoral immiin yanitlar, hiicre aracili immiinite gibi azalir (14).
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IMMUN DiSREGULASYON BOZUKLUKLARI
Immiin disregiilasyon bozukluguna bagli hastaliklar1 Tablo 6’da verilmistir (8).

Tablo 6. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagh hastahklar (8)

1. Hipopigmentasyon ile seyreden immiin yetmezlikler;
a) Chediak- Higashi Sendromu
b) Griscelli Sendromu
¢) Hermansky- Pudlak Sendromu

2. Familyal hemofagositik lenfohistiyositoz:
Perforin, UNC 13 D ve Syntaxin 11 eksikligi

3. Lenfoproliferatif sendromlar:
XLP1 , XLP2, ITK eksikligi

4, Otoimmiin sendromlar:
a) ALPS
b) APECED
¢) IPEX
d) CD 25 eksikligi

FAGOSITER SIiSTEMIN SAYI VE FONKSiYON BOZUKLUKLARI

Notrofiller bagisiklik ve yara olusumunda 6nemli rol oynarlar. Primer gorevleri

patojenleri oldiirmektir. Notrofil bozukluklari, yetersiz hiicre sayilarindan ya da kusurlu

islevden kaynaklanmaktadir. Notrofil bozuklugu olan hastalar, c¢esitli

bakteriyel

enfeksiyonlara ve belirli mantarlara kars1 hassastir. Belirti olarak mukozalarda enfeksiyon,

deride ve organlarda apseler, lenfadenit, yara iyilesmesinin zayif olmasi, gecikmis gobek

kordonu ayrilmasi vardir (5). Fagositer bozukluklar Tablo-7’de gosterilmistir (35).

Tablo 7. Fagositlerin say1 ve/veya islev bozukluklari (35)

Genetik Defekt Seyir
Konjenital nétropeni, O.R. Siddetli nétropeni Seliilit, farenjit, dis eti iltihabi,
siklik notropeni (HAX1,GFI1) p lenfadenit, apseler, tiflit ve pndmoni
Egzama, osteomiyelit, graniilomlar,
Kronik graniilomatoz X’e bagh Bakterisit Staphylococcus aureus’un neden oldugu
hastahk O.R. apseler, Burkholderia cepacia,
Aspergillus fumigatus, kolit
Chediak-Higashi Zayif dogal sldiiriicii | Okillokutandz albinizm, ndropati, dev
sendromu OR. islev notr.oﬁl.lk 51tf)p1azm.1k inkliizyonlar;
malignite, nétropeni
Miyeloperoksidaz OR Bakterisidal, Azalmis kemiliiminesans, diyabetik
eksikligi o fungisidal hastada kalic1 kandidiyazis
Glukoz-6-fosfat . Fenotipik olarak kronik graniilomatdz
dehidrogenaz eksikligi OR. Bakterisidal hastaliga benzer
Kemotaksis,fagositoz; | Gobek kordonunun gecikmis ayrilmasi
Lokosit adezyon defekti | O.R. azaltilmig lenfosit ya da enfeksiyonu, mortal bakteriyel
sitotoksisitesi enfeksiyonlar, notrofil
Shwachman-Diamond OR Kemotaksis, Pankreas yetmezligi, metafizyel
sendromu ' ndtropeni kondrodisplazi
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Konjenital nétropeninin birka¢ formu vardir. Siddetli konjenital ndtropeni (Kostmann
sendromu), miyeloid hiicrelerin, HAX-1 genindeki mutasyonlar nedeniyle promiyelositin
erken evrelerinin 6tesinde olgunlasamadigi hastaliktir. Siklik nétropeni tiim ilik elemanlarinin
gegici nétropeniye neden oldugu dongiisel bir kok hiicre bozuklugudur (35).

Kronik graniilamatdz hastalikta molekiiler oksijenin siiperoksite katalitik dontlisiimii
olan yapamamsi nedeniyle nétrofiller ve makrofajlar tarafindan bakterilerin ve hiicre igi
patojenlerin kusurlu hiicre ig¢i oOldiirtilmesi goriilmektedir. Enzim defektleri nedeniyle
Staphylococcus aureus ve enterik gram-negatif bakteriler (Burkholderia) ve mantarlar
(Aspergillus fumigatus, Candida albicans) gibi katalaz pozitif patojenlerin 6ldiiriilmesinde
yetersizlik olur (35) Enfeksiyonlar akcigerlerde, orta kulakta, gastrointestinal sistemde,
deride, idrar yollarinda, lenf nodlarinda, karacigerde ve kemiklerde meydana gelir (35).

Chediak-Higashi sendromu bir sitoplazmik proteindeki (LYST) mutasyonun neden
oldugu ve nétrofillerdeki birincil ve ikincil graniillerin fiizyonuyla sonuglanan bir hastaliktir.
Buradaki defekt kusurlu nétrofil ve dogal dldiiriicti hiicre isleviyle sonuglanarak streptokok ve
stafilokoklarla tekrarlayan ve bazen 6liimciil enfeksiyonlara yol agar. Lenfositler, trombositler
ve melanositler dahil olmak iizere bir¢ok hiicrede dev graniiller bulunur. Hastalarda genellikle
parsiyel okiilokutandz albinizm vardir (35).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde oksitleyici bir stres karsisinda glutatyon
indirgenemedigi igin eritrositlerde hemoliz gelismektedir. En sik goriillen prezentasyon
yenidogan doneminde sarilik ve sonraki donemde gelisen akut hemolitik ataklardir (36).

Lokosit adezyon defektinde notrofil gogiinde sorun vardir. Erken bebeklik doneminde
gobek kordonunun ayrilmamasi ve eslik eden omfalit, sepsis goriilebilir. Notrofillerin
vaskiiler endotele normal sekilde yapismamasi ve kandan dokulara gé¢ edememesi nedeniyle
notrofil sayisi genellikle 20.000/mm3’iin tizerindedir (35).

Shwachman-Diamond sendromu kalict veya dongiisel olabilen ciddi konjenital
notropeni, kemik iligi islev bozukluguna ve buna eslik eden pankreatik yetmezlik tablosudur.
Bu sendrom nétropeninin en belirgin oldugu bir panmiyeloid bozukluktur. Metafiz disostoz

ve clicelik olusabilir (35).

OTOINFLAMATUAR BOZUKLUKLAR
Tekrarlayici, kalici, sistemik veya organa spesifik inflamasyon goriilen hastaliklardir.
Tetikleyici bir neden yoktur, tek gen mutasyonlari ile olusur. Cogunlukla tekrarlayan

ates,dokiintli, serdzit, artrit, lenfadenopati ve akut faz reaktanlarinda ylikseklik goriliir.
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Ataklar arasi hastalar genellikle normaldir (37). Otoinflamatuvar hastaliklar Tablo 8’de

verilmistir (38).

Tablo 8. Otoinflamatuvar hastaliklar (38)

Hastahk

Gen

Protein

Kahtim

Klinik

AAA

MEFV
16p13.3

Pirin

OR

*Kisa siireli ates ataklari(24-48 saat)
*Karin ve gogiis agrisi

*Erizipel benzeri eritem

*Tedavisiz olgularda yiiksek renal
amiloidoz

*Kolsisine iyi yanit

*IL blokajima olumlu yanit

Periyodik ates | MKD
ya da rekiirren

ates

MVK
12924

Mevalonat
kinaz

OR

*Erken baslangi¢ (<12 ay)

*4-5 giin siiren ates atagi

*Ates ataginda genel durumda
kotiilesme

*Karm agrisi, ishal,kusma
*Splenomegali

*Steroid tedavisine iyi yanit
*Erigkin ¢agda spontan gerileme

TRAPS

TNFRSF1A
12p13

P55 TNF
reseptor

oD

*Uzamus ates ataklar1 (1-3 hafta)
*Periorbital ddem

*Monositik fasid

*Renal amiloidoz insidansi( %15-25)
*TNF ve IL-1 blokajina olumlu yanit

NALP12
Mliskili
periyodik
ates

NALP12
19913

NALP12
Kriyopirin

oD

*Soguga maruziyet sonrasi periyodik
ates, isitme azlig

FCAS
MWS
CINCA

Kriyo-
prinopatiler

CIAS1
NALP3
144

Kriyopirin

oD

*FCAS: Soguga maruziyet sonrast
geligen dokiinti, ates, artralji
*MWS: Tekrarlayan {iirtiker benzeri
lezyonlar, igitme azlig1, amiloidoz
*CINCA: Ek olarak mental
retardasyon, kronik aseptik menenjit,
kemik deformiteleri

IL-1 blokajina iyi yanit

Granulomatoz | Blau
hastahik Sendromu

CARD15/
NOD2
16q12

CARD15

oD

*Erken baslangi¢ (<Syas)
*Poliartrikiiler graniilomatdz artrit
*Uveit

*Deri dokiintiisii

*AntiTNF’ye iyi yanit

PAPA
Sendromu

PSTPIP1
15q24-
Q25.1

PSTPIP1

oD

*Pyojenik steril artrit
*Pyoderma gangrenozum
*Kistik akne

*IL-1 blokajina olumlu yanit

Majeed
Sendromu

Pyojenik
hastahk

LPIN2
18p

LPIN2

OR

*Multifokal osteomyelit
*Konjenital diseritropoetik anemi
*Inflamatuar dermatoz

DIRA

IL-IRN
2q

IL-1
Reseptor
antagonisti

OR

*Yenidogan doneminde baglayan
multifokal osteomyelit

*Periostit

*Piistiiloz

*Anakinraya dramatik yanit

FCAS: Famial cold autoinflammatory syndrome; MWS: Muckle-Wells syndrome; CINCA: Chronic infantile
neurological cutaneous and articular syndrome; PAPA: Pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum and
acne syndrome; CRMO: Chronic recurrent multifocal osteomyelitis; DIRA: Deficiency of the interleukin-1
receptor antagonist; TRAPS: Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome; OR: Otozomal

resesif; OD:Otozomaldominant
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KOMPLEMAN BOZUKLUKLARI

Kompleman sistem, dogustan gelen bagisiklikta islev goren ve ayni zamanda adaptif
bagisiklig1 kolaylastiran plazma ve zar proteinlerinden olusmaktadir. Bu proteinler antikorlu
ya da antikorsuz patojenleri oldiirebilir, fagositler tarafindan alinmalarin1 kolaylastirmak igin
patojenleri opsonize edebilir. Kompleman sistemi gii¢lendirilmis bir yanitla sonuglanan siral
aktivasyonunu iceren klasik, alternatif veya lektin olmak {izere ii¢ yol ile etkinlesmektedir.
Klasik yol, antijen-antikor kompleksleri veya C-reaktif protein (CRP) tarafindan aktive edilir.
Alternatif yol, klasik kompleman aktivasyonu yoluyla iiretilen C3b ile veya C3’{in mikrobiyal
yiizeyler tizerinde kendiliginden hidrolizi ile aktive edilebilir. Lektin yolu, mannoz baglayict
lektinin mikrobiyal karbonhidrat ile etkilesimi ile baslatilir. Bir antijen-antikor kompleksi
tarafindan klasik yolun aktivasyonu, immiin komplekste bir antikor molekiiliiniin Fc kismina
Clqg baglanmasiyla baglatilir. Clr, C4’i ve ardindan C2’yi bolerek C3 donistiiriiciisii
C4b2a’y1 olusturan C1’leri otomatik olarak etkinlestirir ve ayirir. C4b2a, mannoz baglayici
protein patojenlerin yiizeyindeki seker kalintilarina baglandiginda ve mannoz baglayici
proteinle iliskili proteazlar (MASP) C4 ve C2’yi ayirdiginda lektin yolu tarafindan aktive
edilir. Alternatif yol, her zaman diisik bir seviyede aktiftir ve aktif C3, diizenleyici
proteinlerden yoksun bir yiizeye baglandiginda amplifiye edilir. C3'ten iiretilen C3b, alternatif
yol C3 dontstiiriicii C3bBb’yi olusturmak i¢in faktor D tarafindan bdliinen faktor B'ye
baglanir. Properdin, C3 doniistiiriiclistine baglanir ve stabilize eder C3 konvertaz, C3’i
bolerek daha fazla C3b birikmesine ve daha fazla C3b iireterek bir amplifikasyon dongiisii
gorevi goren alternatif yolun aktivasyonuna neden olabilir veya bir membran atak
kompleksinin (MAC) olusumunu baglatan C5 konvertazi olusturabilir. MAC, her ii¢ yol igin
ortak olan C5b, C6, C7, C8 ve birka¢ C9 molekiiliiniin bir kompleksidir. MAC, hiicre zarinda
gozenekler olusturarak hiicrelerin parcalanmasina yol agar. Sirasiyla C3 ve C5’in
boliinmesiyle iiretilen C3a ve C5a, mast hiicrelerinden ve bazofillerden histamin salinmasina
yol acarak vaskiiler gecirgenligin artmasina ve diiz kas kasilmasina yol agar (5).

Kompleman proteinlerinde olusan bozukluklar1 kalitsal eksiklikten ya da artan
tiketime sekonder gelismis olabilir. Azalmis komplemanin sonuglari, etkilenen faktore
baghidir olarak degismektedir. Kompleman eksikligi ile iligkili hastaliklar Tablo 9’da
gosterilmistir (5).
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Tablo 9. Kompleman Eksikligi ve iliskili Hastalik (5)

EKSIK PROTEIN ILISKILI HASTALIK

Clq, Clr Sistemik lupus eritamatozus (SLE), glomeriilonefrit; kapsiillii
bakteriyel enfeksiyonlar

C2 SLE, glomeriilonefrit; kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlar

C3 Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, nadir glomeriilonefrit veya
SLE

C4 SLE, glomeriilonefrit; kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlar

C5 Tekrarlayan meningokokal enfeksiyonlar

C6 Tekrarlayan meningokokal enfeksiyonlar

C7 Tekrarlayan meningokokal enfeksiyonlar

C8 Tekrarlayan meningokokal enfeksiyonlar

C9 Ara sira meningokok enfeksiyonu

Properdin Tekrarlayan enfeksiyonlar, siddetli meningokok enfeksiyonu

MBL Enfeksiyonlara kars1 artan duyarlilik

Faktor H Glomeriiloneftit, atipik HUS

Faktor | Tekrarlayan enfeksiyonlar, glomeriilonefrit

MCP Glomeriiloneftit, atipik HUS

C1 inhibitori Kalitsal anjiyo6dem

PRIMER iMMUN YETMEZLIKTE FARKINDALIGIN ONEMIi

PIY’li hastaliklarin cogu erken cocukluk déneminde basladig: icin erken tam1 koymak

yasam Omriiniin uzamas1 agisindan 6nemlidir. Erken taniy1 kolaylastirmanin en dogru yolu

PIY farkindaligini arttirmaktir. Bu da mezuniyet dncesi verilen egitimler, mezuniyet sonrasi

yapilan gilincellemeler ile miimkiindiir (1). Birinci basamak hekimleri, farkli uzmanlik

alanlarindaki hekimlerde PIY farkindaliginmi inceleyen ¢alismalarda eksiklikler bildirilmistir

(1-3). Bu eksikliklerin giderilmesi i¢in yapilan farkindalik ¢aligmalarindan en 6nemlisi Jeffrey

Modell Vakfi’dir. Bu farkindalik programiyla hekim bilgilendirilmesinin yan1 sira halkin PTY

konusunda bilin¢lendirilmesi de amaglanmistir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda JMF nin

olumlu etkisi goriilmiistiir (13). Ulke genelinde de hekimlerin bilgisini arttirmak, halki

bilinglendirmek, epidemiyolojik taramalar1 yayginlastirmak, PIY farkindaligini arttirmak igin

benzer ¢aligmalar yapilmalidir.
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GEREC VE YONTEM

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (TUTF) Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim
Dali’nda stajlarin1 tamamlamis, 5 ve 6. siif tip fakiiltesi dgrencileri ¢aligmaya dahil edildi.
Calismaya baslamadan 6nce anket, TUTF Cocuk Saghg ve Hastaliklar: asistan hekimlere
uygulanarak zorluk ve anlasilirlik diizeyi degerlendirildi. 1 Nisan 2021-30 Haziran 2021
tarihleri arasinda 6grencilerimizin PIY konusunda bilgi diizeylerini lgmek amaciyla toplam
16 sorudan olusan bir anket online olarak uygulandi. Bu ¢alisma i¢in Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Bilimsel Arastirma ve Etik Kurulu’ndan 2020/306 protokol numarasiyla 24.08.2020
tarihinde etik onayr alind1 (Ek 1, 2). Anketimizin 1. 2. 3. 4. 5. 6. 9. sorular1 6ykii ve klinik
bulgular, 10. soru eslik eden sendromlar, 7. 8. 11. 12. sorular1 laboratuvar, 13. 14. 15. 16.
sorular1 yonetim ve yaklagim ile ilgiliydi. Anket sorular1 Nourijelyan ve ark.’nin (3) yaptiklar
calismada kullanilan anket sorularindan ve Amerikan Alerji, Astim ve Immunoloji Akademisi
web sayfasindan PIY hastaliklari ile ilgili sorulardan yararlanilarak hazirlanmustir (39) (Ek 3).
Siire kisitlamas1 olmayan anketimizde sorulara verilen dogru cevap sayisi lizerinden nihai bir
anket puani hesaplandi. Toplam puani 50’nin altinda olanlar yetersiz, 50-75 arasinda olanlar
orta, 75 ve iizeri alanlar PIY konusunda yeterli bilgi diizeyi olarak kabul edildi. 5 ve 6. simf
ogrencilerinin PIY konusundaki yeterlilikleri karsilastirildi. Ek olarak cinsiyete gore yeterlilik
karsilagtirmasi yapildi. Anketin tiim sorularina verilen dogru cevap sayist ve oranlari, siniflara
ve cinsiyete gore karsilastirildi. Anketin son iki sorusuyla ogrencilerin PIY konusunda

kendilerini ne kadar yetkin hissettikleri degerlendirildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 19.0 programi (lisans no:10240642) ile
yapilmistir. Betimleyici istatistikler olarak, kategorize edilmemis degiskenlerin ortalama ve
standart sapma degerleri, kategorize edilmis degiskenlerin ise yiizde dagilimlar
hesaplanmistir. Verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov (KS) ve daha
giiclii bir test olan Shapiro-Wilk testi ile arastirilmistir. Normal dagilim varsayimi
saglanmadig1 i¢in iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden
fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Calismada
ayrica Spearman korelasyon analizi ve Pearson ki-kare testi de kullanilmigtir. Analizlerde

istatiksel anlamlilik sinir1 p< 0.05 olarak alinmistir.
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BULGULAR

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 ve Saglhi
Anabilim Dali’nda stajin1 tamamlamis 82 (% 57,3) kadin, 61 (% 41,7) erkek olmak {izere
toplam 143 6grenci dahil edilmistir. Ogrencilerin 56’s1 (% 39,2) 5. smuf, 87’si (% 60,8) 6.
smifta ogrenimine devam etmektedir. Katilimcilarin demografik 6zellikleri Tablo 10°de
Ozetlenmistir. Ayr1 ayri tiim sorulara verilen cevaplar ve oranlari da Tablo 11’te ayrintili
verilmistir, her soruya verilen dogru cevap sayisi ve oran1 Tablo 12’te siniflara gore, Tablo
13’te cinsiyete gore karsilastirilmistir ve p degerlerinde anlamli fark saptanmamistir.
Katilimcilarin  total anket puant her dogru cevaba 1 puan verilerek yiizdelik deger
hesaplanarak bulunmustur ve anket puani ortalama 62 olup 50’nin altinda (yetersiz) olan 26
kisi, 50-75 puan (orta) olan 88 kisi, 75 ve lizeri alarak yeterli kabul edilen kisi sayis1 29 olarak
saptanmistir (Tablo 14). Bununla birlikte yeterlilik bakimindan 5 ve 6. siniflar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,59) (Tablo 15). Kadin ve erkek
katilimcilar karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir (p=0,85)
(Tablo 16). Katilimcilarin PIY klinik bulgulari ile ilgili bilgi diizeyi farkliliklar1 Tablo 17°de
grafiksel olarak belirtilmistir. Anketin son 2 sorusu ile degerlendirdigimiz PIY konusunda
kendini yetersiz hissetme orani Tablo 18’da verilmis olup % 88 ve % 91,5 olarak

bulunmustur.
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Tablo 10. Katihmeilarin Demografik Ozellikleri

Ortalama yas (y1l) ort 23,6+1,5
min-max (21-23)

Cinsiyet (n / %)

Erkek 61 (% 42,7)

Kadin 82 (% 57,3)
Snif (n/ %)

5. siuf 56 (% 39,2)

6. sinif 87 (% 60,8)

Tablo 11. Anket sorularina dogru yanit veren katihmcilarin say1 ve oranlari

Soru Dogru cevap n (%)

1-Klinik sorular

Soru 1: PIY'li bir ¢cocukta en 6nemli ozellik nedir?

Tekrarlayan Enfeksiyonlar Evet 133 (93)
Soru 2: Asagidakilerden hangisi PIY hastalig icin bir ipucu olabilir?

Lenfoid hipoplazi Evet 126 (88,1)
Hipofiz yetmezligi Hayir 104 (72,7)
Eritrodermili eozinofili Evet 83 (58)
Polidaktili Hayir 120 (83,9)
Sik goriilen soguk alginlig Hayir 16 (11,2)
Iki yasinda sik oral kandidiyazis Evet 140 (97,9)
Gobek kordonu ayrilmasinda 3 haftadan fazla gecikme Evet 109 (76,2)
Iki i¢ enfeksiyonun eszamanl varlig: Evet 126 (89,5)
Lenfoid hiperplazi Evet 78 (54,5)
Wilms timori Hay1r 107 (74,8)
Hipoparatiroidizm Evet 53 (37,1)
Pneumocystis jiroveci pnémonisi Evet 127 (88,8)
Oral ¢ocuk felci agis1 (OPV) olduktan sonra gocuk felci  Evet 122 (85,3)
Gelisme geriligi Evet 125 (87,4)
Cocukluk déneminde 3 otitis media oykiisii Hayir 11 (7,7)
Kismi albinizm Evet 52 (36,4)
Egzama ve deri alt1 kanama Evet 92(64,3)
Brongektazi Evet 106(74,1)

Soru 3: Asagidaki infeksiyonlardan hangilerinin tekrarlayan tipleri primer immiin
yetmezlik varhgim giiclii bir sekilde destekler?

Kulak ve siniis infeksiyonlari Evet 75 (52,4)

Soru:4 Asagidakilerden hangisi T lenfosit fonksiyonu bozuklugundan kaynaklanan primer
immiin yetmezlik hastahigimi en fazla diisiindiiriir?

Tekrarlayan pamukcuk ve akciger grafisinde timiis yoklugu  Evet 98 (68,5)
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Tablo 11. (devami) Anket sorularina dogru yanit veren katihmeilarin sayi ve oranlari

Soru 5: Asagidakilerden hangisi nétrofil fonksiyonu bozuklugundan kaynaklanan primer
immiin yetmezlik hastaligimi en fazla diisiindiiriir?

Tekrarlayan cilt abseleri veya yara iyilegsmesinde gecikme Evet 56 (39,2)

Soru 6: Serum IgE diizeyi ¢ok yiiksek olan bir ¢ocukta asagidakilerden hangisinin
varh@inda hiper IgE sendromundan endise edersiniz?

Cilt abseleri Evet 16 (11,2)

Soru 9: Asagidakilerden hangisi dogru ya da yanhstir?

PIY hastalarinin belirtileri veya semptomlari {i¢iincii dekatta ~ Evet 69 (48,3)
ortaya ¢ikabilir

PIY hastalarinin belirtileri anneden gegen antikorlarin Evet 136 (95,1)
kayboldugu 6.aydan sonra ortaya ¢ikabilir

PIY hastalarinin belirtileri veya semptomlar1 dogumda Evet 66,4 (95)
ortaya cikabilir

2- Laboratuar Sorular: Dogru cevap n (%)

Soru 7: B lenfosit fonksiyonunu degerlendirmek icin asagidaki testlerden hangisi
kullanilabilir?

Kandaki antikor seviyelerinin dl¢tilmesi Evet 104 (72,7)

Soru 8: T lenfosit fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek icin asagidaki testlerden

hangisi kullanilabilir?

Candida cilt testi veya tiiberkiiliin testi (PPD) Evet 94 (65,7)

Soru 11: Asagidaki laboratuvar bulgularindan hangisi PIY hastalarimin tamsinda

bize dogrudan yardimei olur?

Lenfosit stimiilasyon testleri Evet 135 (94,4)
Gaitada gizli kan testi Hayir 126 (88,1)
Onceki asilara antibakteriyel antikor yanit1 Evet 128 (89,5)

Kan iire azotu, kreatinin Hayir 122 (85,3)
Lenfositlerin yiizeysel belirteglerinin belirlenmesi Evet 130 (90,9)
Anemi paneli Hayir 76 (53,1)

Tam kan sayimi ve diferansiyel Evet 113 (79)

Serum izohemaglutininleri Evet 120 (83,1)
Karaciger fonksiyon paneli Hayir 108 (75,5)
Candida cilt testi ve PPD Evet 128 (89.5)
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Tablo 11. (devam) Anket sorularina dogru yanit veren katihmeilarin say1 ve oranlari

Soru 12: Asagidakilerden laboratuvar bulgularindan hangisi bir PIY hastasim

teshis etmede ipucu olabilir?

Bir buguk yasinda bir ¢cocukta kan eozinofil sayisi Evet 70 (49)
15.500 /mm? olmasi

Kiigiik trombositler ve trombositopeni Evet 53 (37,1)
7 aylik bir bebekte serum IgG konsantrasyonu 420 mg / dl Hayir 72 (50,3)
Biiyiik graniillii notrofiller Evet 58 (40.6)
3-lgili semptomlar ve hastahiklar sorulari Dogru cevap n (%)

Soru 10: Asagidakilerden sendromlardan hangisi PIY ile iliskilidir?

Ehler-Danlos sendromu Hayir 107 (74,8)
Wiskott-Aldrich sendromu Evet 108 (75,5)
Ataksi-Telanjiektazi Evet 96 (67,1)
Sturge-Weber sendromu Hay1r 90 (62,9)
Kostman sendromu Evet 60 (42)
Job sendromu Evet 68 (47,6)
Turner Sendromu Hayir 113 (79)
Chediak Higashi Evet 97 (67.8)
4-Yonetim ve farkindalik ile ilgili sorular Dogru cevap n (%)

Soru 13: PiY'li bir cocukta asagidaki asilardan hangisi uygulanmamahdir?

BCG Evet 113 (79)

Soru 14: Asagidaki ilaglardan hangisi yaygin degisken immiin yetmezlikli (CVID)

cocukta enfeksiyon sikhigini azaltir?

Immiinoglobulin replasman tedavisi Evet 101 (70,6)
Soru 15: PIY'li hastalar1 yonetmeke zorlamyor musunuz? Evet 127 (88,8)
Soru 16: PIY sendromlari ile ilgili daha fazla egitim almanizin Evet 131(91.6)

gerekli oldugunu diisiiniiyor musunuz?
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Tablo 12. Anket sorularindan ahman dogru yanit oranlarmin smiflara gore

karsilastirilmasi
S5.simif dogru 6.s11f dogru
Soru cevap sayisi/oranl | cevap sayisy/orani pP*
(%) (%)

1.Primer imfnun }{efmez.likli (I.’TY) bir % 39,1 % 60,9 095
¢ocukta en 6nemli 6zellik nedir?
2.A§.ag1dakilerden hangisi PIY i¢in ipucu % 66.5 % 65.7 0,67
olabilir ?
3.Asagidaki enfeksiyonlardan hangilerinin
tekrarlayan tipleri primer immiin yetmezlik % 44 % 56 0,21

varligim giiclii bir sekilde destekler ?

4.Asagidakilerden hangisi T lenfosit
fonksiyonu bozuklugundan kaynaklanan P1Y % 39,8 % 60,2 0,81
hastaligini en fazla diigiindiiriir?

5.Asagidakilerden hangisi notrofil
fonksiyonu bozuklugundan kaynaklanan P1Y % 37,5 % 62,5 0,74
hastaligini en fazla diistindiiriir?

6.Serum IgE diizeyi ¢ok yiiksek olan bir
cocukta asagidakilerden hangisinin 0 0
varliginda hiperIgE sendromundan endise %25 o7 0.21

edersiniz?

7.B lenfosit fonksiyonunu degerlendirmek
icin agagidaki testlerden hangisi % 40,4 % 59,6 0,24
kullanilabilir?

8.T lenfosit fonksiyon bozuklugunu
degerlendirmek icin asagidaki testlerden % 39,4 % 60,6 0,94
hangisi kullanilabilir?

9.Asagidakilerden hangisi dogru ya da % 72 % 68.5 0,36
yanligtir?

10.Asagidaki sendromlardan hangisi PTY

iliskilidir? % 58,9 % 68,2 0,06

11.Asagidaki laboratuar bulgularidan
hangisi PIY hastalarinin tanisinda bize % 85,5 % 81,2 0,05
dogrudan yardimci olur?

12. Asagidaki laboratuar bulgularindan
hangisi bir PIY hastasini teshis etmede ipucu % 38,3 % 47,9 0,58
olabilir?

13. PIY li bir cocukta asagidaki asilardan %407 % 59.3 0,46
hangisi uygulanmamalidir?

14. Asagidaki ilaclardan hangisi yaygin
degisken immiin yetmezlikli gocukta % 39,6 % 60,4 0,86
enfeksiyon sikligimi azaltir?

* [statistik analizde Pearson Ki-Kare testi kullanilmistir.
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Tablo 13. Anket sorularindan aliman dogru yamit oranlarmmin cinsiyete gore

karsilastirilmasi
Erkek dogru Kadin dogru
Soru cevap cevap -
sayisy/orani sayisi/orani
(%) (%)

1.Primer immun yetmezlikli (PIY) bir ¢cocukta en

% 41,44 % 58,6 0,25
onemli ozellik nedir?
2.Asagidakilerden hangisi PIY igin ipucu olabilir ? % 67,1 % 65,3 0,33
3.Asagidaki enfeksiyonlardan hangilerinin
tekrarlayan tipleri primer immiin yetmezlik varhgim % 40 % 60 0,50
giiclii bir sekilde destekler ?
4.Asagidakilerden hangisi T lenfosit fonksiyonu
bozuklugundan kaynaklanan PIY hastaligim en fazla % 45,9 % 54,1 0,24
diisiindiiriir?
5.Asagidakilerden hangisi notrofil fonksiyonu
bozuklugundan kaynaklanan PIY hastah@m en fazla % 48,2 % 51,8 0,28
diisiindiiriir?
6.Serum IgE diizeyi ¢ok yiiksek olan bir ¢cocukta
asa@idakilerden hangisinin varhginda hiperIgE % 37,5 % 62,5 0,65
sendromundan endise edersiniz?
7.B lenfosit fonksiyonunu degerlendirmek i¢in

% 44,2 % 55,8 0,53
asagidaki testlerden hangisi kullanilabilir?
8.T lenfosit fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek
icin asagidaki testlerden hangisi kullanilabilir? % 41,5 % 58,5 0.69
9.Asagidakilerden hangisi dogru ya da yanhstir? % 74,3 % 66,6 0,41
10.Asagidaki sendromlardan hangisi P1Y iliskilidir? % 65,3 % 64 0,69
11.Asagidaki laboratuar bulgularindan hangisi P1Y
hastalarinin tanisinda bize dogrudan yardimeci olur? % 82,7 %83 0.90
12. Asagidaki laboratuar bulgularindan hangisi bir

. % 43,8 % 44,5 0,62

PIY hastasini teshis etmede ipucu olabilir?
13.PIY’li bir cocukta asagidaki asilardan hangisi

% 42,5 % 57,5 0,93
uygulanmamahdir?
14.Asagidaki ilaglardan hangisi yaygin degisken
immiin yetmezlikli cocukta enfeksiyon sikhigim % 40,6 % 59,4 0,43

azaltir?

* Istatistik analizde Pearson Ki-Kare testi kullanilmustur.
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Tablo 14. PIY bilgi yeterlilik diizeyinin karsilastiriimasi

Skor Say1 n (%)
<50 26 (% 18,2)
50-75 88 (% 61,5)
>75 29 (% 20,3)

Tablo 15. PIY bilgi yeterlilik diizeyinin sinifa gore karsilastiriimasi

Skor 5.s1mf (n/%) 6.s1mif (n/%) p*
<50 11 (% 42,3) 15 (% 57,7)

50-75 36 (% 40,9) 52 (% 59,1) 0,59
>75 9 (% 31) 20 (% 69)

* [statistik analizde Pearson Ki-Kare testi kullanilmustir.

Tablo 16. PIY bilgi yeterlilik diizeyinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Skor Erkek (n/%o) Kadin (n/%) p*
<50 10 (% 38,5) 16 (% 61,5)

50-75 39 (% 44,3) 49 (% 55,7) 0,85
>75 12 (% 41,4) 17 (% 58,6)

* [statistik analizde Pearson Ki-Kare testi kullanilmustir.

Tablo 17. Katihmeilarin soru 2°de belirtilen PIY klinik bulgulariyla ilgili bilgi diizeyi
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Tablo 18. Farkindalik diizeyinin degerlendirilmesi

Farkindalik sorusu Hayr Evet Kayg diizeyi
15.soru: PIY'li hastalara yaklagimla

ilgili sikint1 yagayacaginizi diisliniiyor 16 127 % 88
musunuz?

16.soru: PIY sendromlarr ile ilgili

daha fazla egitim almanizin gerekli 12 131 % 91,5

oldugunu diisiintiyor musunuz?
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TARTISMA

Tekrarlayan enfeksiyonlar ve firsatgi organizmalarin neden oldugu atipik
enfeksiyonlar PiY’de en sik karsilasilan tablodur. Tekrarlayan enfeksiyonu olan ¢ogu
cocugun normal bir bagisiklig1 olsa da, altta yatan PIY’i olan hastayr tanimak, arastirmak ve
tedavi etmek Onemlidir. Hizli ve dogru taninin konulmasi, en uygun tedavinin verilmesi,
gerektiginde profilaktik antibiyotiklerin ve immiinoglobiilinlerin kullanilmas1 organ
hasarlarint 6nleyebilir, yagam kalitesini iyilestirebilir (40, 41). Anamnez ve fizik muayene
altta yatan PIY’in tekrarlayan enfeksiyon semptomlarma neden olup olmayacagimni
gostermektedir. Basvuru yasi ve enfeksiyon paterni ¢ogunlukla defektin bagisiklik sisteminin
hangi boliimiinde bulunduguna gore degisiklik gostermektedir (40).

Pek ¢ok iilkede PIY ile ilgili tibbi bilginin yetersiz kaldig1 bilinmektedir. Hekimlerin
bilgisizligi ve deneyimsizligi hastalarin tanilarinin ge¢ konulmasina ya da atlanmasina yol
acmaktadir. Teshisin ge¢ konulmasi komplikasyonlarda ve morbiditede artisa neden olmakta,
bu da beraberinde daha kisa yasam siiresini ve daha kotii yasam kalitesini getirmektedir (42).
Hekimlerin PIY ile ilgili farkindaliginin eksik olmasi tam konulamayan PIY’lerin nedeni
olarak gosterilmektedir (43). Hekimlerin PIY ile ilgili farkindaliklar1 hakkinda yapilan
caligmalar bulunmakta olup bu ¢alismalarin ¢ogu pediatri hekimleriyle yapilmstir (3, 44-46).
Birinci basamak hekimlerinden, en spesifik uzmanlik alanlarina kadar giinliik pratikte PIY ile
karsilagmak miimkiin oldugu i¢in 6grencilikten bagslayarak bu konu ile ilgili farkindaligin
arttirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu nedenle ¢alismamizda tip fakiiltesi 5. ve 6. simif
ogrencilerinin PIY hakkindaki bilgilerinin degerlendirilmesi amaglanarak mezuniyet dncesi

klinik pratik ve teorik egitimlerin PIY i tanimadaki basaris1 degerlendirilmistir.
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Calismamiza %57,3’1 kadin, %41,7’si erkek olmak {izere toplam 143 goniillii 6grenci
dahil edildi. Ortalama yas 23,6+1,5 yil olup 5. sinif 6grencilerinin orant %39,2 ve 6. sinif
ogrencilerin oran1 %60,8 idi. Anket sorularina verilen dogru yanit oranlari, immiin yetmezlik
hastaliklar1 klinik 6zellikleri konusundaki sorular i¢in %81.3, laboratuar bulgularn ile ilgili
sorular i¢in %71.4, immiin yetersizlikle birlikte olan hastalik ve sendromlarla ilgili sorular
icin %64.5, yonetimle ilgili sorular igin %74.8 olarak saptandi. PIY anket puanlarmin
ortalamasi 62 olarak saptanirken 5. ve 6. sinif 6grencileri arasinda bu puanlarin farklilik
gostermedigi goriildii.

On ana gruptan olusan PIY’ler yaklasik 450 alt grupta incelenmektedir. PIY’lerin alt
gruplart ayr1 ayr ele alindiginda nadir olarak taninsa da o6zellikle Tiirkiye gibi gelismekte
olan, akraba evliligi oraninin yiiksek oldugu iilkelerde sik goriilmektedir. PIY'lerin yalnizca
enfeksiydz patolojiler ile degil, benign ve malign lenfo/l6kositoz, otoimmiin patolojiler ile de
bagvurabilecegi akilda tutulmalidir (47,48). Esenboga ve ark.’mn (49) calismasinda hekimlerin
cogunlugu PIY’in enfeksiyonlar ile basvurabilecegini belirtse de %20’sinin immiinite
bozukluguna bagl farkli belirtiler ile bagvurabileceginin farkinda olmadigi sonucuna
ulasiimistir. Bizim calismamizda PI1Y li ¢ocukta en nemli 6zelligin tekrarlayan enfeksiyonlar
oldugunu bilenlerin oran1 %93 olarak saptandi. Nourijelyani ve ark.’in (3) yaptig1 calismada
PIY’li ¢ocukta en dnemli 6zelligin tekrarlayan enfeksiyonlar oldugunu bilenlerin oran1 %85,9
saptanmistir. Esenboga ve ark.’mn (49) ¢alismasinda en 6nemli uyar1 isaretinin pozitif aile
oykiisii oldugu vurgulanmustir. Pozitif aile dykiisii varligi dogumu takiben PIY taramasi igin
bagvurmay1 gerektiren bir faktor olarak degerlendirilebilir. Bu sayede genetik danigmanlik
neticesinde erken tani ve tedavi ile PIY ye bagli mortalite ve morbidiyeti en aza indirmek
amagclanmalidir.

Klinik sorulardan PIY ile ilgili ipuglarini arastirdigimiz soruda dogru yanitlanma orani
<%50 olanlar sik goriilen soguk alginligi, hipoparatiroidizim, ¢ocukluk déneminde 3 kez
otitis media Oykiisii, kismi albinizmin varlig1 olarak belirlendi. Bu sorular arasinda iki yasinda
sik oral kandidiyazis olmasmin PIY i¢in klinik bulgu oldugunu bilenlerin orani %97,9
oranityla en yliksek iken %?7,7 oraniyla en az verilen dogru cevap ¢ocukluk doneminde
gecirilmis 3 kez otitis media bulgusu olarak tespit edildi. Ayrica klinik sorular i¢inde %11,2
oraniyla en az bilinen bilgi ise hiper IgE sendromunda cilt abselerinin goriilebilecegiydi.
Bizim ¢alismamiza benzer sekilde Nourijelyani ve ark.’in (3) yapmus oldugu calismada PIY
ile ilgili ipuglariin dogru yanitlanma orani <%50 olanlar soguk alginligi, hipoparatiroidizim,
cocukluk déneminde 3 kez otitis media Oykiisii, kismi albinizmin varlig1 olarak bildirilmistir.

Yapilan bir baska ¢alismada hekimlerin yaklasik %45’inin PIY ile ilgili uyar: isaretlerine
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asina olmadif1 gosterilmistir. Bu nedenle PIY uyari isaretlerinin daha iyi taninmasini
saglamak i¢cin uzmanlarin, pediatristlerin ve pratisyen hekimlerin siirekli egitim ve &gretim
programlarina ihtiyaci oldugu belirtilmistir (50).

Avrupa’da ve iilkemizde PIY hastalarinmn diisiik immiinoglobulin diizeyleri olmasi ve
antikor yanitlarinin olmamasimin en sik saptanan laboratuvar bulgulari oldugu bildirilmistir
(51, 52). Yapilan bir ¢calismada katilimcilarin, persistan C-Reaktif Protein (CRP) ve Eritrosit
Sedimentasyon Hizi (ESR)’nin yiiksek diizeylerini yalmzca %350 oraninda PIY laboratuvar
bulgular1 olarak gordiigii gosterilmistir (49). Bizim ¢alismamizda uygulanan ankette PIY
tanisina yardimci laboratuar testlerinden lenfosit stimiilasyon testleri %94,4, lenfositlerin
yiizeysel belirtegleri %90,9, asilara antibakteriyel antikor yanit1 %89,5, candida cilt testi ve
PPD testi %89,5, tam kan sayim1 %79, serum izohemagliitininleri %83,1 gibi yiiksek oranlar
ile dogru yanitlanmis olarak bulundu. Ancak biz bu testlerin CRP ve ESR gibi giinliik pratikte
hizli uygulanir olmamasini bir dezavantaj olarak gormekteyiz. Katilimcilarin laboratuvar
bilgilerini degerlendirdigimiz sorularda laboratuvar bulgularindan hangilerinin  PIY
hastalarinin  tanisinda bize dogrudan yardimcit oldugu sorusuna verilen cevaplari
inceledigimizde katilan Ogrencilerin >%350 oraninda sorulari dogru cevapladiklar tespit
edildi. En az bilinen laboratuvar sorusu ise %37,1 ile kiigiik trombositler ve trombositopeni
varliginda PIY diisiiniilebilecegi bilgisiydi. Genel anlamda sorulara bakildiginda katilanlarmn
klinik bilgilerinin laboratuar bilgilerinden daha fazla oldugu sonucuna ulastik. Bizim
calismamizla benzer sekilde Yiiksek ve ark.’in (45) c¢alismasinda katilimcilarin klinik
bilgilerinin laboratuvar bilgilerinden daha iyi oldugu goriilmiis olup %62,7’sinin kiiciik
trombositler ve trombositopeni varliginda PIY’i diisiinebilecegi bildirilmistir. Hammadi ve
ark.’mn (46) ¢alismasinda laboratuar bilgilerinin dogru yanit oran1 %44 ve Esenboga’ nin (49)
caligmasinda %48,3 olarak belirtilmistir.

Calismamizda sorulan PIY ile ilgili semptomlar ve hastaliklar sorusunda, ortalama
dogru yanit %64.5 olup, Turner sendromu (%79), Wiskott- Aldrich sendromu (%75.5), Ehler
Danlos (%74.8) yliksek oranda dogru bilinirken, Kostman Sendromu, Job sendromu <%50
oraninda dogru yanitlanmistir. Calismamizla benzer olan Nourijelyani ve ark.’nin (3) yaptigt
caligmada en yiiksek oranda dogru bilinen Wiskott- Aldrich sendromu (%77.8), Ataksi
telenjiektazi (%72.4), Chediak Higashi sendromu (%82.6) olurken, Ehler Danlos sendromu
bizim ¢alismamizin aksine %34.5 oraniyla diisiik oranda dogru yanitlanmistir. Al-Hammadi
ve ark.’m (46) yaptig1 calismada Ataksi telenjiektazi ile PIY iliskisi %90 oraminda dogru

yanitlanirken, Sturge Weber sendromu %9 oraninda dogru yanitlanmistir.
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Dantas ve ark.’in (2) calismasinda PIY hastalarinin canli asilar ile asilanirken
karsilasilacak risklerin farkinda olanlarin orant %75,9 olarak bulunmustur. Nourijelyani ve
ark.’1n (3) arastirmasinda PIY’i olan ¢ocuga BCG asisinin yapilmamasi gerektigini bilenlerin
orani %74,2 iken bizim ¢alismamizda bu oran %79 olarak saptandi. Ayrica yaygin degisken
immiin yetmezlikli ¢ocuklarda enfeksiyon oranini immiinoglobulin replasman tedavisini
azalttigini bilenlerin orani %63,7 iken bizim ¢alismamizda %70,6 olarak bulundu.

Primer immiin yetmezligin alt tiplerinin g¢esitliligi ve klinik prezentasyondaki
farkliliklar nedeniyle tanida gecikmeler yasanabilmektedir (53,54). Bilinen PIY’lerin
cogunluguna bebeklik ve cocukluk doneminde tani konsa da bazi alt tiplerine yalnizca
yetigkinlikte tan1 konulabilmektedir (55). Bunun disinda tanida gecikmenin en Onemli
nedenlerinden biri de PIY ile ilgili bilgi ve farkindaligin istenilen diizeyde olmamasidir.
Kuveyt’te yapilan bir calismada pediatristlerin yalnizca %?26’s1 sorularin 2/3’{inii dogru
yanitladig1 bildirilmistir. Ayrica bu c¢alismada ortalama puan 59,6 olarak bulunmustur (44).
Primer immiin yetmezlik farkindalig1 ve bilgi diizeyi ile ilgili lilkemizde Esenboga ve ark.’1
(49) tarafindan yapilan c¢alismada pediatri dahil olmak tizere gesitli uzmanlk dallarindan
hekimler dahil edilmistir. Hekimlerin PIY hakkinda farkindaliklarinin diisiik oldugunu
gosteren bu calismada genel bilgiler kismindaki sorular hekimlerin %80’1 tarafindan dogru
cevaplanirken, semptomlar, laboratuvar degerleri ve tedavi yontemleri konusunda yanlis
cevaplarin fazla olmasi klinik uygulamanin yetersiz oldugunu gostermistir. Ayrica bu
calismada pediatristlerin diger uzman hekimlere gore PIY ile ilgili farkindaliklarmin ve
bilgilerinin daha iyi oldugu sonucuna ulagilmistir. Dantas ve ark.’in (2) Brezilya’daki
hekimlerin PIY ile ilgili farkindaliklarini arastirdifi calismaya 2046 hekim katilmstir.
Hekimlerin %77’sinin PIY icin uyarici olan isaretlerin farkinda olmadig bildirilmistir. Bu
calismada ortalama dogru cevap puani 48,08 olarak bulunmustur. Nourijelyani ve ark.’in (3)
caligmasinda ortalama toplam puan 55,9+14,3 olarak bulunmus olup %31,9’unun tiim
sorularin ticte ikisinden fazlasini dogru yanitladig bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada pediatri
yan dal uzmanlarinin diger katilimcilara gére anlamli olarak daha bilgili oldugu goriilmiistir.
Bizim ¢aligmamizda 50-75 arasinda puan alanlarin oran1 % 61,5, 75 ve lizeri puan alarak
basarili sayilanlarin oram1 %20,3 olarak bulunmus olup PIY farkindaliginda ve bilgi
diizeyinde eksiklik oldugu saptanmistir. Ayrica cinsiyetin anket puanlar1 ile bir iligkisi
olmadig1 gosterilmis olup PIY farkindaligi agisindan cinsiyetin etkisi olmadig1 griilmiistiir.
Her iki cinsiyetin de egitimlerden esit fayda gordiigii ve farkindaliklarinin benzer oldugu
sonucuna ulastlmistir. Calismamizda mezuniyet 6ncesi popiilasyon olmast klinik tecriibelerin

yeterli olmamasi bu eksikligi yaratmis olabilir. Nitekim klinikte daha aktif ¢alisan 6. siniflarin
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puanlarinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek olmast bu durumu
desteklemektedir. Bilgi ve farkindalik eksikliginin nedenlerine odaklanilarak hekimlerin
PiY’e bakis agilari, yetkinlikleri artirilabilir, iilkemizde de bu defektlere yonelik teorik ve
pratik egitim, giincelleme programlar1 gelistirilebilir. Hariyan ve ark.’in (56) g¢alismasinda
gerceklestirilen mezuniyet sonrasi egitim programi sonucunda sorulara verilen dogru cevap
oraninin % 58’den % 79’a yiikseldigi bildirilmistir. Verilen egitimler sayesinde edinilen
yetkinlik birinci basamak hekimleri basta olmak iizere diger tiim uzmanlik alanlarinda gerekli
olabilmektedir. Brezilya’da yapilan bir ¢calismada hastalarin ge¢ tan1 almasini birinci basamak
hekimleri ve diger uzmanlarinin egitim yetersizligi, tarama testlerinin klinik pratikte kolayca
uygulanamamasina bagl oldugu goriisti savunulmustur (2, 57).

Calismamizda soru kriterleri arasinda verilen cevaplar i¢in de siniflar arasi istatistiksel
anlamli bir farklilik goriilmedi. Bununla birlikte ikinci bir sonlanim noktasi olarak her iki
cinsiyette de anket puanlarinin benzer oldugu, cinsiyetin egitimlerde etkisi olmadig1 sonucuna
ulasildi.

Yapilan bir calismada birinci basamak hekimlerinin PIY hastalari ile karsilastiklarinda
herhangi bir degerlendirme yapmadan hastalar1 yonlendirdikleri saptanmistir. Ayrica
pediatristlerin % 29,7’sinin, aile hekimlerinin % 8,2’sinin ve dahiliye uzmanlarinin %19 unun
PIY’li bir hastayla karsilastiklarinda anksiyete yasadiklari bildirilmistir (49). Al-Herz ve
ark.’mnm (44) Kuveyt’te yaptig1 bir calismada pediatristlerin sadece %39’u kendilerini PIY
olan hastay1r degerlendirme ve tedavi etme konusunda rahat hissettigini bildirmistir.
Nourijelyani ve ark.’in (3) calismasinda katilimeilarin = %86,2’sinin  PIY  hastalarini
yonetmekte zorlandigi, %95,8’inin de pratisyen hekimler ve uzmanlar igin PIY sendromlar
ile ilgili yeniden egitim verilmesi gerektigini savunanlarin oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda &grencilerin %88’i PIY’li hastalara yaklagimla ilgili sikinti yasayacagini
diisiinmekte ve kaygi duymakta iken, %91,5°i de PIY sendromlar ile ilgili daha fazla egitim
alinmas1 gerektigini ve bu konuda kaygili oldugunu belirtmistir.

Nadir hastaliklarin erken teshisini iyilestirmenin ana yollarindan biri hekimlerin
farkindaligimi artirmaktir. Yapilan calismalarda pratisyenlerin klinik uygulamada PIY’lere
tan1 koymakta zorlandiklar1 vurgulanmistir (58). Yiiksek ve ark.’mnin (45) ¢alismasinda PIY
ile ilgili egitimlerin mezuniyet 6ncesinde ve sonrasinda gerekli oldugu sonucuna ulagilmistir.
2016 yilinda ve 2019 yilinda egitim programi Oncesi ve sonrasi olmak iizere farkli brang
hekimleri arasinda PIY ile ilgili bilgi diizeyinin degerlendirilmesine yonelik yapilan bir
calismada egitim programinin uygulanmasindan sonra tiim anket sorularina dogru cevap

verme oraninin %20 arttig1 bildirilmistir (56). Yapilan baska bir ¢alismada Cocuk Saglhigi ve
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Hastaliklar1 stajinda anlatilan PIY konusundaki teorik derslerin, PIY hastaliklar ile ilgili
farkindaligi artirdig: bildirilmistir (59).

Son yillarda tiim diinyada hem hekimleri hem de genel halki hedefleyen bir dizi egitim
kampanyasi ve faaliyeti gelistirildi. Diinya genelinde PIY'nin erken tanisi, tedavi ve bakimi
konusunda farkindalik yaratmak amaciyla gelistirilen programlardan en Onemlisi Jeffrey
Modell Vakfi (JMF)’dir (51,52). Jeffrey Modell Vakfi hekim yeterliligi ve halkin
bilgilendirilmesinin PIY iizerine olumlu etkisini yakin zamanda bildirilen sonuglari ile
gostermistir (52). Ulke genelinde mezuniyet sonras1 da PIY bilgi ve farkindalig: igin benzer
giincelleme programlart yapilmalidir. Bununla birlikte periyodik olarak epidemiyolojik
taramalar yapilarak eksiklikler giderildikce PIY tamis1 ve tedavisinin daha basarili hale
gelecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda en giincel ¢aligma Japonya’da Takada (60) tarafindan
yapilmistir. Son 15 yil iginde ii¢ kez ulusal olarak anket yapilmis olup PIY prevalansi ve
Klinik 6zelliklerine agiklik getirmislerdir. Calismamizin ana sonlanim noktasi her ne kadar
mezuniyet Oncesi rutin egitimler ile yetkin hekim populasyonu olusturulabilmesi olsa da
diizenli olarak yapilacak giincellemelerin de erken tani ve tedavide 6nemli rol oynayabilir

olmasidir.

CALISMANIN KISITLILIKLARI

Uygulanan bu anketin valide edilmemis olmast ve orneklemin kiiciik olmasi
calismamizin ana limitasyonlaridir. Bununla birlikte COVID-19 pandemisi doneminde online
olarak gergeklestirilmis olmasi, 6grencilerin pandemi nedeniyle aktif olarak sinirli sayida

hasta gormeleri diger limitasyonlardir.
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SONUCLAR

Calismamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklari ve Sagh@
Anabilim Dali’nda stajin1 tamamlamis 82 (% 57,3) kadin, 61 (% 41,7) erkek olmak {izere

toplam 143 6grenci dahil edilmistir. Katilimcilara PIY klinik bulgulari, laboratuar, ilgili

semptomlar ve hastaliklar, yonetim ve farkindalik ile ilgili 16 soru sorulmustur.

1-

Klinik sorularindan “Hangisi PIY hastalig1 i¢in ipucu olabilir?” sorusuna verilen
cevaplardan %97.9 oraninda en yiiksek oranda dogru bilinen yanit iki yasinda sik
oral kandidiyazis olmustur.

“PIY ile ilgili laboratuar testlerinden hangisi PIY hastaligimi tanimada yardimci
olur?” sorusunda lenfosit stimiilasyon testleri %94.4 oraninda en fazla dogru
yanitlanan segenek olmustur.

PiY iliskili sendromlardan <%50 dogru yanmitlanan sadece Kostman ve Job
Sendromu olmustur.

Tiim katilimcilar degerlendirildiginde PIY konusunda kendini yetersiz hissetme
orant % 88, daha fazla egitim almas1 gerektigini diisiinenlerin oran1 % 91.5 olarak
bulunmustur.

Ankete katilan 6. sinif 6grencilerinin sorulara verdikleri dogru yanit orani 5. Sinif
ogrencilerine gore daha fazla olmasmna ragmen istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir.

Anket sorularmma verilen dogru yamit oranlarinda cinsiyet faktoriine gore
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Tim katilimcilar degerlendirildiginde klinik bilgi diizeyinin, laboratuar bilgi

diizeyinden daha yiiksek oldugu saptanmastir.
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8- Tip fakiiltesi miifredatinda yer alan teorik ve pratik PIY egitimini almig
Ogrencilerin % 20°’si yeterli bulunmustur.

9- PIY bilgi diizeyi yeterli kabul edilen &grencilerin %69’u 6. sinif, %31°i 5. simf
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Bu sonug
klinik pratikte 6 siniflarin daha etkin olmasina baglanabilir.

10- Mezuniyet dncesi rutin egitimler ile yetkin hekim popiilasyonu olusturulabilmesi
yaninda diizenli olarak yapilacak giincellemeler de erken tani ve tedavide onemli
rol oynayabilir.

Sonug olarak tip fakiiltelerinden mezun olan hekimlerin PIY konusunda farkindaliklari

yeterli olmamakta ve bu hastalarla karsilastiklarinda endise yasayabilmektedirler. Her
hekimin PIY’in erken tanisi i¢in mezuniyet dncesi yeterli egitimi almasi iliskili morbidite,

mortaliteyi azaltacaktir.
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OZET

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklari, primer ya da dogumsal immiin yetmezlik
bozukluklar1 sonucunda gelisen kronik ve/veya yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve
viral enfeksiyonlara yatkinlikla karakterize hastaliklardir. Cogunlukla erken yasta bulgu
vermesi nedeniyle erken tani ve tedavi ¢ok dnemlidir. Caligmamizin amaci pediatri kliniginde
staj yapmis 5. ve 6. siif 6grencilerinin PIY konusunda farkindaliklarii saptamak ve artirmak
i¢cin ¢Oziim Onerileri sunmaktir.

Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 ve Sagligi Anabilim
Dalr’'nda stajlarin1 tamamlamis, 5 ve 6. Simif tip fakiiltesi 6grencileri dahil edildi. 1 Nisan
2021-30 Haziran 2021 tarihleri arasinda 6grencilerimizin PIY konusunda bilgi diizeylerini
O0lcmek amaciyla toplam 16 sorudan olusan bir anket online olarak uygulandi. Anket sorulari,
PIY &ykii ve klinik bulgulari, eslik eden sendromlar, laboratuar bulgulari, ydnetim yaklagim
ile ilgiliydi. Calismanin istatistiksel analizi SPSS 19.0 programi (lisans no:10240642) ile
yapildi. Calismada non-parametrik testler, ki-kare testi ve korelasyon analizi kullanild.

Calismamiza %57,3’1 kadin, %41,7°s1 erkek olmak iizere toplam 143 goniillii 6grenci
dahil edildi. Ortalama yas 23,6+1,5 yil olup 5. Sinif 6grencilerinin oram1 %39,2 ve 6. simf
dgrencilerin oran1 %60,8 idi. PIY anket puanlarmin ortalamasi 62 olarak saptanirken 5. ve 6.
Sinif 6grencileri arasinda bu puanlarin farklilik gostermedigi goriildi. Soru kriterleri arasinda
verilen cevaplar i¢in siniflar arasi istatistiksel anlamli bir farklilik gériilmedi. Bununla birlikte
ikinci bir sonlanim noktasi olarak her iki cinsiyette de anket puanlarinin benzer oldugu,
cinsiyetin egitimlerde etkisi olmadig1 sonucuna ulasildu.

Calismamizda ogrencilerin = %88’i PIY’li hastalara yaklasimla ilgili sikinti
yasayacagini, %91,5°i de PIY ile ilgili daha fazla egitim alinmasi gerektigini ve bu konuda

kaygili oldugunu belirtmistir. Bu nedenle mezuniyet Oncesi verilen egitimlerin yami sira
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mezuniyet sonrasi yapilacak olan giincellemeler ile hekimlerin kaygi diizeyi azaltilip, bilgi
diizeyi arttilirsa PIY erken tan1 sansi yiikselmis olup, PIY hastalarinin yasam kalitesi ve siiresi

arttirilabilir.

Anahtar kelimeler: Primer immiin yetmezlik, ¢ocuk, farkindalik, 6grenci bilgi diizeyi
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EVALUATING THE AWARENESS OF THE FIFTH AND SIXTH
GRADE MEDICAL STUDENTS ON PRIMARY IMMUNE
DEFICIENCIES

SUMMARY

Primary immunodeficiency (PID) diseases are diseases characterized by a
predisposition to chronic and/or recurrent bacterial, fungal, protozoal and viral infections that
develop as a result of primary or congenital immunodeficiency disorders. Early diagnosis and
treatment is very important because it usually presents at an early age. The aim of our study is
to determine the awareness of 5th and 6th grade students who have done their internship in
the pediatric clinic and to offer solutions to increase their awareness of PID.

Fifth and 6th grade medical faculty students who completed their internship at
Trakya University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics were included in the study.
Between April 1, 2021 and June 30, 2021, a questionnaire consisting of 16 questions was
applied online in order to measure the knowledge level of our students on PID. Questionnaire
questions were about PID history and clinical findings, accompanying syndromes, laboratory
findings, and management approach. Statistical analysis of the study was performed with
SPSS 19.0 program (license no:10240642). Non-parametric tests, chi-square test and
correlation analysis were used in the study.

A total of 143 volunteer students, 57.3% female and 41.7% male, were included in
our study. The mean age was 23.6£1.5 years, and the ratio of 5th grade students was 39.2%,
and the ratio of 6th grade students was 60.8%. While the average of PID questionnaire scores
was 62, it was seen that these scores did not differ between 5th and 6th grade students. There

was no statistically significant difference between the classes for the answers given between
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the question criteria. However, as a second endpoint, it was concluded that the questionnaire
scores were similar in both genders and that gender had no effect on education.

In our study, 88% of the students stated that they would have difficulties in
approaching patients with PID, and 91.5% stated that more training should be received about
PID and they were worried about this issue. For this reason, if the anxiety level of physicians
is reduced and the level of knowledge is increased with the updates to be made after
graduation, as well as the training given before graduation, the chance of early diagnosis of

PID will increase, and the quality of life and duration of PID patients can be increased.

Key words: Primary immunodeficiency, child, awareness, student knowledge level
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGI '
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU Edirne, Tiirkiye

PROTOKOL KODU TUTF-BAEK 2020/306 i
Tip Fakitltesi Beginci ve Alunci Simif Ogrencilerinin Primer
PROTOKOL ADI immiin  Yetersizlikler ~ Konusundaki Farkindaliginin
ARASTIRMA BASVURUSU Degerlendirilmesi
ONAYIBASVURU SORUMLU ARASTIRICI Prof. Dr. Mehtap YAZICIOGLU
BILGILERI UNVANI/ ADI
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TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGI
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Ek-3

Primer immiin yetmezlikli cocuga yaklasimda farkindalik diizeyi ol¢iimii anketi (39)

SORU DOGRU
YANIT

1-Primer immun yetmezlik (PIY)'li bir cocukta en 6nemli 6zellik
nedir?

e Malignite

e Tekrarlayan enfeksiyonlar X

e Otoimmiin hastalik

e Biiyiimede gerilik
2-Asagidakilerden hangisi PIY hastalig icin bir ipucu olabilir?
Lenfoid hipoplazi EVET HAYIR
Hipofiz yetmezligi EVET | HAYIR
Eritrodermili eozinofili EVET | HAYIR
Polidaktili EVET | HAYIR
Sik goriilen soguk alginlig EVET | HAYIR
Iki yasinda sik oral kandidiyazis EVET HAYIR
Gobek kordonu ayrilmasinda 3 haftadan fazla gecikme EVET | HAYIR
Iki i¢ enfeksiyonun eszamanli varligi EVET HAYIR
Lenfoid hiperplazi EVET | HAYIR
Wilms timori EVET | HAYIR
Hipoparatiroidizm EVET | HAYIR
Pneumocystis jiroveci pndmonisi EVET HAYIR
Oral ¢ocuk felci asis1 (OPV) olduktan sonra ¢ocuk felci EVET HAYIR
Gelisme geriligi EVET HAYIR
Cocukluk doneminde 3 otitis media oykiisii EVET | HAYIR
Kismi albinizm EVET | HAYIR
Egzema ve deri alti kanamalari EVET | HAYIR
Brongektazi EVET HAYIR
3-Asagidaki infeksiyonlardan hangilerinin tekrarlayan tipleri primer
immiin yetmezlik varhgim giiclii bir sekilde destekler?
Streptokokkal farenjit
Kulak ve siniis infeksiyonlari X
Uriner sistem infeksiyonu
Viral iist solunum yolu infeksiyonu
4-Asagidakilerden hangisi T lenfosit fonksiyonu bozuklugundan
kaynaklanan primer immiin yetmezlik hastaligini en fazla
diisiindiirir?
Tekrarlayan kulak, siniis, akciger infeksiyonlari
Tekrarlayan pamukguk ve akciger grafisinde timiis yoklugu X

Tekrarlayan cilt abseleri veya yara iyilesmesinde gecikme

Uriner sistem infeksiyonu
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5-Asagidakilerden hangisi notrofil fonksiyonu bozuklugundan
kaynaklanan primer immiin yetmezlik hastaligini en fazla
diisiindiiriir?

Tekrarlayan kulak, siniis, akciger infeksiyonlari

Akciger grafisinde timiis yoklugu veya tekrarlayan pamukguk

Tekrarlayan cilt abseleri veya yara iyilesmesinde gecikme

Tekrarlayan sigiller

6-Serum IgE diizeyi ¢ok yiiksek olan bir ¢ocukta asagidakilerden
hangisinin varhginda hiper IgE sendromundan endise edersiniz?

Astim

Egzema

Cilt abseleri

Diisiik trombosit sayisi

7- B lenfosit fonksiyonunu degerlendirmek icin asagidaki
testlerden hangisi kullamlabilir?

Kandaki antikor seviyelerinin dl¢iilmesi

Nitroblue tetrazolium testi (NBT)

Candida ve/veya kabakulak cilt testi

Yenidogan taramasi

8- T lenfosit fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek icin
asagidaki testlerden hangisi kullanmilabilir?

Terdeki klortir seviyesinin 6l¢iilmesi

Nitroblue tetrazolium testi (NBT)

Candida cilt testi veya tiiberkiiliin testi (PPD)

Siliyer biyopsi

9- Asagidakilerden hangisi dogru ya da yanhstir?

PIY hastalarinin belirtileri veya semptomlart iiciincii dekatta ortaya
cikabilir

DOGRU

YANLIS

PIY hastalarinin belirtileri anneden gegen antikorlarin kayboldugu
6.aydan sonra ortaya cikabilir

DOGRU

YANLIS

PIY hastalarinin belirtileri veya semptomlari dogumda ortaya cikabilir

DOGRU

YANLIS
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10- Asagidakilerden sendromlardan hangisi P1Y ile iliskilidir?

dogrudan yardimci olur?

Ehler-Danlos sendromu EVET HAYIR
Wiskott-Aldrich sendromu EVET HAYIR
Ataksi-Telanjiektazi EVET HAYIR
Sturge-Weber sendromu EVET | HAYIR
Kostman sendromu EVET HAYIR
Job sendromu EVET HAYIR
Turner Sendromu EVET HAYIR
Chediak — Higashi sendromu EVET HAYIR

11- Asagidaki laboratuvar bulgularindan hangisi PIY hastalarimin tamisinda bize

Lenfosit stimiilasyon testleri EVET HAYIR
Gaitada gizli kan testi EVET | HAYIR
Onceki asilara antibakteriyel antikor yaniti EVET | HAYIR
Kan iire azotu, kreatinin EVET | HAYIR
Lenfositlerin yiizeysel belirteclerinin belirlenmesi EVET HAYIR
Anemi paneli EVET | HAYIR
Tam kan sayimi ve diferansiyel EVET HAYIR
Serum izohemaglutininleri EVET HAYIR
Karaciger fonksiyon paneli EVET | HAYIR
Candida cilt testi ve PPD testi EVET | HAYIR

ipucu olabilir?

12- Asagidakilerden laboratuvar bulgularindan hangisi bir PIY hastasim teshis etmede

Bir buguk yasinda bir ¢cocukta kan eozinofil sayis1 15.500 /mm? olmasi EVET HAYIR
Kiiciik trombositler ve trombositopeni EVET  HAYIR
7 aylik bir bebekte serum IgG konsantrasyonu 420 mg / dl EVET | HAYIR
Biiyiik graniillii notrofiller EVET HAYIR
13- PiY'li bir cocukta asagidaki asilardan hangisi uygulanmamahdir?

Pnémokok asis1

BCG X

Inaktif polio agis1

Hepatit B asis1
14- Asagidaki ilaclardan hangisi yaygin degisken immiin yetmezlikli (CVID) cocukta
enfeksiyon sikhigini azaltir?

Immiinoglobulin replasman tedavisi X

Rekombinant interferon

Tekrarlayan kan nakli

Plazmaferez
15- PIY'li hastalara yaklasimla ilgili sikint1 yasayacagimizi diisiiniiyor | EVET | HAYIR
musunuz?
16- PIY sendromlaru ile ilgili daha fazla egitim almanizin gerekli EVET | HAYIR
oldugunu diisiiniiyor musunuz?






