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Primer immniinyetmezlik hastaligi (PIYH) bagisiklik sisteminin degisik unsurlarmin dogumsal
bozukluklarma bagli meydana gelen bozukluklardir. PIYH enfeksiyona egilimle sonuglanir ve siklikla
otoimmiiniteye ve/veya immiinregiilasyon bozuklugu yatkinliga eslik eder. Ug yiiz otuzdan daha fazla
PiYH tanimlanmistir ve bunlarin 320’den fazlasinin molekiiler temeli belirlenmistir. I¢lerinde primer
antikor eksiklikleri en sik rastlanan gruptur ve yaklasik PIYH nin yarisindan fazlasinda bulunur. Artan
oranda gec baslangigli vakalar tanminmasina ragmen, PIYH klinik bulgulari tipik olarak yasamin erken
doneminde goriilmektedir. Hastalar klinikte genellikle tekrarlayan, ciddi enfeksiyonlar veya her
ikisiyle beraber ve degisik PIYH iligkili otoimmiinite gelisimiyle karsimiza ¢ikar. Zamaninda teshis
hastanin 6zel tedavi merkezlerine gonderilmesi ve kok hiicre transplantasyonu dahil uygun tedavinin
hemen baslamast i¢in kagmilmazdir. Sonucta, PIYH’in erken teshisi optimal bakim ve diizelmis siirvi
(sonuglar) igin esastir. Bu derlemede, en sik goriilen PIYH’lerin arastirilmasi i¢in temel bir yaklagim,
tipik bazi klinik bulgular ve en uygun laboratuar tetkikleri basit tam kan sayimindan ileri nesil

dizileme gibi genetik testlere kadar, anlatilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Primer immiinyetmezlik hastaligi, kombine immiinyetmezlik, agir kombine

immiinyetmezlik, teshis, tedavi.
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SUMMARY

Primary immune deficiency disease (PIDD) is a hereditary disorder, attributable to inherent defects in
diverse elements of the immune system. PIDD causes susceptibility to infections and is frequently
associated with a tendency to autoimmunity and/or immune dysregulation. Up-to-date, more than 330
PIDD have been defined and the molecular (genetic) origins for more than 320 of them are described.
In this group, primary antibody deficiencies are the most common group and approximately 50% of
PIDD patients have this defect. Clinical findings of PIDD typically appear early in life, although cases
with delayed onset are progressively more documented. Affected PIDD patients usually manifest in
clinic with recurrent infections, severe infections, or both, plus autoimmunity development that are
accompanied with most of the PIDD. Timely diagnosis is indispensable for transferring patients to
specialized centers and the commencement of proper treatment including stem cell transplantation.
Consequently, the prompt diagnosis of PIDD is necessary for best possible management and better
outcomes. In this review, a basic approach for the exploration of the most common PIDDs is
described, outlining some of the typical clinical findings and most appropriate laboratory
investigations from simple complete blood count to advanced genetic tests such as next generation

sequencing.

Keywords: Primary immunodeficiency disease, combined immunodeficiency, severe combined

immunodeficiency, diagnosis, treatment.
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GIRIS

Primer immiin Yetmezlik Hastah@ Primer immiin yetmezlik hastaligi (PIYH) dogal ve edinsel
immiin sistemin, makalenin yazildig1 sirada, 330’ye yakin kalitsal bozukluklarini i¢eren bir hastalik
grubudur (1,2). Kisinin Oykiisii (hikaye) ve Oykiisiindeki enfeksiyon hastaliklart ¢esitliliginin
bilinmesi, olasi immiin yetmezligin tipi i¢in ¢ogu zaman ip ucu verir. Bu asamada anamnez

dogrultusunda laboratuar testlerinin dogru istenmesi ve yorumlanmasi da taniya yardimci olacaktir.

Diinya’da Primer Immiin Yetmezlik Hastahk Sikhgi: Diinya’ daki sikhgimn, selektif
immunoglobulin A (IgA) eksikligi hari¢ tutuldugunda, 1-5 /10.000 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (3-5). Tiirkiye’de bir ¢alismada sikligi 3/10.000 olarak tespit edilmistir (6). Jeffrey-
Modell Vakfi’nin web sitesinde ise bilinen bir PTYH na 1/500 kiside rastlamldig1 bildirilmekle beraber
bu selektif IgA eksikligini de igermektedir (7). Siit gocuklugunda erkek cinsiyet agirlikli (5/1) olan bu
hastalikta, ergen ve eriskinlerde ise erkek ve kizda esit oranda rastlanilmaktadir (3,5,8).

Tiim Diinya’da oldugu gibi, iilkemizde de antikora bagl (humoral immiin sistem) bozukluklarm PIYH
icindeki sikligi Dogu’dan Bati’ya %72-92 arasinda degismekle beraber, agir kombine immiin
yetmezlik (AKIY) orani ise %2-5 arasindadir (9-12). Primer antikor eksiklikleri Kuzey ve Giiney
Amerika, Tiirkiye ve Rusya gibi iilkelerde daha sik iken; Arabistan, Hindistan, Cin gibi iilkelerde de
kombine immiin yetmezlikler daha sik goriintirler (13).

Anamnez ve Fizik Muayeneden Primer immiin Yetmezlik Hastahklarina Genel Yaklasim: Her
hastalikta oldugu gibi klinik 6zelliklere anamnez ve fizik muayene esnasinda dikkat edilmelidir. Daha
sonra istenecek ilk (tarama) ve ileri asama laboratuar testleri (basit bir hemogramdan genetik
incelemeye uzanan) ile teshise ulasmaya ¢aligilmalidir. Basaramazsak, ileri asama testlerin ¢ogu belli
merkezlerde yapildigindan hastanin o merkeze ulagsmasini saglanmalidir.

Anamnez ve fizik muayene- Hikdye (6ykii) Yenidogan donemi ve sonrasinda anneden gecen
antikorlarin etkisi ile Ozellikle antikor eksikligine bagli immun yetmezligin bebegin 6. aymin
sonrasinda bulgu verebilecegini unutulmamalidir. Kombine immiin yetmezlik (KiY) hastaliklar1 ve
AKIY’de ise ilk aylarda hastalik bulgular1 ve enfeksiyonlarin baslayabilecegini bilinmelidir. Bu
yiizden, bebekte lenfopeni varsa, anneden gegebilecek HIV enfeksiyonu mutlaka sorgulanmali ve
testlerle diglanmalidir. Hastanin oykisiinde, rekiirren otit, siniizit, pnémoni, selliilit, osteomyelit,
menenjit vb. enfeksiyon hastaliklarin1 gecirip gegirmedigi de sorgulanmalidir (1,4). Yine bazi
tekrarlayan spesifik viral (Enteroviriis, Herpes vb.) ya da bakteriyel (Meningokok, Serratia vb.)
enfeksiyonlara dikkat edilmelidir. Yenidogan doneminde Kkonviilziyona rastlanilmasi durumunda
DiGeorge Sendromu (DGS) diisiiniilmelidir. Sonugta, dykii ve fizik muayene sonucunda, Jeffrey
Modell Vakfi tarafindan ortaya atilan ve PIYH’ leri diisiindiiren 10 klinik bulgu / isaret mutlaka
sorgulanmalidir. On bulgudan 2 ya da daha fazlasma sahip olanlar, PIYH agisindan degerlendirilmek

iizere immiinoloji poliklinigi bulunan merkezlere gonderilmelidir (7). Bir ¢calismada gosterildigi gibi,
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bu tiir sik hastalanan ¢ocuklarin incelenmeleri sonucunda %50’si saglikli, %30’u allerjik, %10’u
nonimmiinolojik ciddi hastalik ve %10’u primer/sekonder immiin yetersizlik tanis1 almaktadir (6,9-
12).

Fizik Muayene:Detayli ve iyi yapilmis bir fizik muayenede, agiz- bogaz incelemesinde mutlaka
tonsiller kontrol edilmelidir. Lenf nodlarimin ve tonsillerin yoklugu daha ¢ok Bruton hastaligi gibi
agammaglobulinemik durumlari akla getirmelidir. Agiz i¢inde direncli monilyazise, tekrarlayan otit ve
siniizit gibi hastaliklarin muayene bulgularina dikkat edilmelidir. Ciltte fronkiil, abse ya da cilt ve
tirnaklarda mantar enfeksiyonu bulgularina bakilmalidir. Dermatit ve egzama gibi hastaliklarin da
immiin yetmezliklerle (Wiskott-Aldrich ve Hiper IgE sendromlar1 v.b.) beraber olabilecegi
distiiniilmelidir. Ciltte kanamaya egilim (petesi, ekimoz vb.) Wiskott-Aldrich, Chediak Higashi
sendromlarin1 diisiindiirmelidir. Muayene esnasinda goriilen ataksi, derideki ve okiiler telenjiektazi
ataksi-telenjiektaziyi akla getirmelidir. Kismi albinizmli hasta Chediak- Higashi, agik kiil rengi sa¢l
hasta Griselli sendromu agisindan degerlendirilmelidir. Ayrica, lenfadenopati (LAP) ve hepato-
splenomegali (HSM)’nin varligi da immiin regiilasyonun bozuldugu PIYH tiplerinde &nemlidir.
Biiyiime- gelismenin degerlendirilmesi de unutulmamaldir. Gerilik varsa, daha ¢ok AKIY’i
diisiindiiriir.  Ayrica, boy kisalifi ve biiyiime hormon eksikligi ile giden hipogammaglobulinemik
bozukluklar da bildirilmistir. Di George sendromlu hastadaki gibi sendromik ya da atipik yiz
goriintimlerine (diisiik kulak, kisa filtrum, mandibular hipoplazi, hipertelorizm, bifid uvula, anti-
mongoloid) dikkat edilmelidir.

Klinikte Sik ve Daha Nadir Kullamlan Laboratuar Testlerinden Primer Immiin Yetmezlik
Hastaliklarimin Teshisine Yaklasim: Giinliik klinikte rutin kullandigimiz en basit test olan tam kan
sayimindan (hemogram) baslayip, en az kullandigimiz ya da isteyebildigimiz enzim ya da genetik
testlerine kadar bilinen tetkikleri PIYH’ na yaklasim agisindan anlatilacaktir. Bu testler en basitinden
en zoruna dogru basamaksal yaklasim halinde asagida anlatilmaya ¢alisilmustir.

Tam kan saymm: Lokosit (beyaz kiire) sayisi: Hemogramda 16kopeni mevcutsa, retikiiler disgenezi’ye
bagli PIYH diisiiniilmelidir (14). Aksine, hastanmn klinik durumu ve diger laboratuar parametrelerine
uymayan siirekli bir 16kositoz ve notrofili varsa, 16kosit adhezyon defekti (LAD) diistiniilmelidir (15).
Lenfopeni: Tam kan sayiminda lenfopeni olup olmadigina karar verilmelidir. Lenfopeni, lenfosit
sayisinin yenidoganda: <2.000/mm?, 1 yas alti: <3.000/mm° ve 1 yas iistii: <1.500/ mm® olmas1 olarak
tanimlanmaktadir (16). Lenfopeninin HIV’e bagl olmadigi ortaya konulduktan sonra, hastanin
tipik/klasik AKIY vakasi olup olmadigma oncelikle karar verilmelidir. Ciinkii AKIY bir pediatrik
acildir. AKIY tanisi alan hastanin acilen transplantasyonun yapilabilecegi merkezlere yonlendirilmesi
gerekmektedir. Eger bu lenfopenik durumda: CD3+-T hiicre sayis1 <300 /mm®(ul) olup, i-) mitojen
(PHA) ile T hiicre proliferasyonu <%10 veya ii-) hiicreler anne kaynakli hafiza -CD45RO- T hiicresi
ise bu hastamin AKIY olabilecegi diisiiniilmelidir (17). Buna ragmen, normal lenfosit sayisinin da
KIiY’i ekarte ettirmedigi akilda tutulmalidir. Normal T hiicre sayis1, KIY’e ragmen, maternal (anne

kaynakli) T-hiicre engrafmani veya rezidiiel otolog T-hiicreler nedeniyle goriilebilir (5,17).
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Nétropeni: Ikinci éncelikle hemogramda bakilmasi gereken Idkosit alt grubu nétrofillerin sayisidir.
Kan tablosunda nétropeni’nin olup olmadigina bakilmalidir. Notropeni” ye yenidogan déneminde:
<3.500/mm?ile, yenidogan dénemi disinda:<1.500/ mm® ve agir ndtropeniye ise :<500/ mm® nétrofil
sayist ile karar verilir (3,4,18). Notropeni konjenital ise, agir konjenital nd&tropeni
(Kostmann sendromu) ve retikiiler disgenezi oncellikle akla gelmelidir. Agir nétropeni ¢ok derin bir
lenfopeni ve sensorindral sagirlikla beraberse ¢ok nadir goriilen retikiiler disgenezi 6n planda akla
gelmelidir (14). Kikirdak sa¢ hipoplazisi, WHIM sendromu, hiper-IgM sendromu (CD40L eksikligi),
Shwachman-Bodian-Diamond sendromu, siklik nétropeni, X-bagli nd&tropeni, ilag nétropenisi,
otoimmun/alloimmun ndétropeni ve Clericuzio sendromu (nétropeni ile giden Poikiloderma) gibi
bozukluklar: diisiinmek gereklidir (4,16).

Eozinofili : Hemogramda dikkat edilmesi gereken ve digerlerinden farkli olarak artisiyla dikkati ¢eken
16kosit alt grubu eozinofillerdir. Netherton, Omenn sendromu, DOCKS8 eksikligi, WAS (Wiskott-
Aldrich sendromu), CD25 eksikligi gibi immiin yetmezlikler; GVHD, PCP (pnomosistis carinii
pnomonisi), timor, allerji, parazit gibi nedenler diistiniilmelidir (5). Aydiner ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢alismada; hem serum IgE degeri 5.000 IU/ml’ nin hem de eozinofili 2.500/mm? iizerinde ise aksi
ispat edilene kadar hiperimmunoglobulin E sendromu (HIES) oncelikle disiiniiliipp tanidan
dislanilmalidir (19).

Trombositopeni: Hemogramda bakilmasi gereken ve azalmayla giden diger bir unsur da plateletler /
trombositlerdir. Normal MPV degeri saghkli kisilerde 7.1-10.5 fL arasindadir (4,5). Bir ¢ok
laboratuarda bu deger 7.5-11.5 arasi kabul edilir. Trombositopeni konjenital ve 6zellikle MPV: <6 fl
degeri diisiikse oncelikle WAS disiiniilmelidir. WAS olan kisilerde ise, MPV: 3.8-5.0 arasinda ve
homojen sekilde MPV hep diisiiktiir (4,5). Ayrica hemogram cihazlarinin dlgtimleri her zaman dogru
olmayabilir, bazi durumlarda mikroskopik inceleme ile trombosit biiylikliigliine bakmak gerekir (20).
Eriskinde MPV degeri <7 fl ise, diisiik kabul edilmektedir (21). Immiin trombositopeni gibi baska
hastaliklarda da MPV bazen diigse de homojen sekilde her bir trombositte diisiik degildir. Diger
trombositopeni yapan nedenler arasinda, WIP (WAS protein—interacting protein) eksikligi, retikiiler
disgenezi, hiper-IlgM sendromu, Bruton (XLA), TAR (trombositopeni ve radius aplazisi) sendromu on
planda akla gelmelidir. Yine sekonder olarak, CMV enfeksiyonu, Omenn sendromu ve PIYH’e bagl
splenomegali ve otoimminite gelisimi gibi nedenlerden dolayr trombositopeninin meydana
gelebilecegi akilda tutulmalidir (5).

Anemi: Primer immiin yetmezlik hastaligi disiiniilen bir hastada anemi mevcutsa kikirdak-sag
hipoplazisini veya diseritropoietik anemi ve kronik rekiirren multifokal osteomyeliti olan hastada
Majeed sendromunu diisiiniilmelidir (5). Yine sideroblastik anemi, ates, sensorindral isitme kaybi,
kardiyomyopati, santral sinir sitemi anomalileri ve gelisme geriligiyle beraber giden immiin yetmezlik
(SIFD) de akilda tutulmalidir (22). Megaloblastik anemi de PIYH’m diisiindiiren bulgular1 olan
hastalarda folat ve B12 vitamini metabolizmasi bozukluklarina bagl olabilir (23,24). Hemolize bagl

anemi de gelisen otoimmiiniteye bagh olarak degisik PIYH’ da meydana gelebilir.

161



Ozdemir O.Primer Immun Yetmezlige Yaklasim JCP2019;17:(1):157-169

Periferik yayma: Yaymada goriilen parcalanmus eritrositler G-6PD (glukoz-6 fosfat dehidrogenaz)
eksikligini, notrofil graniillerindeki  birikimler Chediak-Higashi sendromunu, Howell-Jolly
cisimcikleri de aspleniye bagli gelisebilecek immiin yetmezlikleri diigiindiiriir. Aspleni konjenital ya
da sekonder olabilmektedir. Yine izole ya da konjenital kalp hastalig1 ile beraber sendromik (Ivemark
sendromu) de karsimiza ¢ikmakta ve ¢ogu zaman dikkatten kagabilmektedir (5).

Kemik 1ligi Aspirasyon ve Biyopsisi : Yapilmis kemik iligi biyopsisinde saptanan hemofagositoz
bulgusu hemofagositik lenfohistiyositozu (HLH), myelokatheksis WHIM sendromunu, myelodisplazi
(hipogammaglobulinemiyle beraber) monosomi 7 veya trisomi 8 sendromlarmi disiindiirir (5).
Monositopeni ile myelodisplazi GATA2 (GATA-binding protein 2) gen mutasyonuna bagli CVID’ yi
diisiindiirmelidir (25). PGM3 mutasyonuna bagli HIES ve immuno-ossedz displazide, ndtropenik
sendromlarda, CVID ve diskeratozis konjenita gibi PIYH’de de kemik iliginin tutuldugu ve yapisinin
bozuldugu izlenir (5,26).

Tam Biyokimya: Klinikte rutin istedigimiz testlerden biri olan biokimyasal incelemede (y)—globulin
diizeylerine bagli degisimler ve bunun total protein seviyesine yansimasi dikkati cekecektir.
Hipogammaglobulinemik /agammaglobulinemik ya da kompleman eksiklikleri olan hastalarda
globulin ve dolayisiyla serum total protein diizeylerinde azalmaya rastlanabilinir. Yine, malniitrisyon,
bobrek ya da bagirsaktan protein kaybi gibi sekonder yetmezliklerde de globulin/total protein
diizeylerinde azalma goriiliir. Otoimmiin hastaliklar, miyelom, HIV ya da kronik enfeksiyonlar gibi
durumlarda da artmis globulin seviyeleri goriilebilir (5). Yine nadir de olsa istenen vitamin B12 ve
folat diizeylerinde diisiikliik bunlara bagl gelisecek PIYH teshisi agisindan yardimci olabilir. Bu
hastalar karsimza siit cocuklugunda AKIY i diisiindiirecek sekilde lenfopeni, hipogammaglobulinemi,
PCP, agir CMV tablolari ile ¢ikabilir (23,24).

Serolojik incelemeler : Otoantikor ve spesifik antikorlarin varligi 6nemlidir. Sitokin otoantikorlarinin
(anti-GM-CSF, anti—IFN-y, anti-IL-17, anti—IL-22 vb.) varligi bize otoantikor-iliskili immiin
yetmezlik grubunu (PIYH fenokopileri) diisiindiirmelidir. Ornegin, anti-IL-17 ve anti—IL-22 gibi
otoantikorlarin varliginda, CMCC/APECED tablosunun olustugu bildirilmistir (1,2). Anti-HIV
disinda, daha 6nce gecirilmis enfeksiyonlara antikor cevabmin gelisip gelismedigini gdsteren anti-
CMV, anti-EBV, anti-HSV-1 vb. antikorlar da kisinin bagisiklik gelistirebilme kapasitesini 6nemlidir.
Yine yapilan asilar sonrasi gelisen anti-HBsS, anti-Rubella vb. antikorlar disinda spesifik antikorlar
dedigimiz protein (tetanoz, difteri, Hib, konjuge asilar vb.) ve polisakkarit bakteri (pnémokok)
asilarina cevaplarin degerlendirilmesi gerekir (27). Bunlarin oncelikle serum Kkoruyucu titrelerine
bakilmal1 ve yetersizse rapel (booster) yapilarak en gec¢ 4 hafta icinde 4 kata kadar titrede artig olup
olmadigina degerlendirilmelidir (5). Yine serum izohemaggliitininleri ABO kan grup ve barsaktaki
polisakkarit antijenlerine kars1 spontan / dogal olarak olusan spesifik antikorlardir. ilk 12 ay iginde
izohemaggliitinin titrelerine ¢ok giivenilemez. On yasina kadar, >1/4’liik anti-A ve/veya anti-B tireleri,
10 yas ve istiinde ise >1/10’1uk titre yeterli kabul edilmektedir. (4,16,28,29). (Tablo 1)
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Tablo 1. Yasa gore izohemaggliitinin titre diizeyleri ve nasil degerlendirilecegi gosterilmistir (kaynak
28’den uyarlanmstir).

X-ray Rontgen incelemesi :Akciger filmindeki timik gélgenin 6zellikle yenidogan bebekte cerrahi
girisim ve enfeksiyon gibi stres unsurlar1 kargisinda erkenden kiigiilebilecegi ve goriinmez hale
gelebilecegi akilda tutulmalidir. Yine lenfoid dokunun bir unsuru olan, adenoid vejetasyonun boyun
lateral (nazofarenks) grafisinde goriilmesi 6nemlidir (4,29).

Kemik Grafisi/Sintigrafisi: Majeed Sendromunda anemi ile beraber kemik lezyonlarina rastlanabilir.
Yine osteomyelit gibi enfeksiyonlar da degisik PIYH’da bildirilmistir. Ayrica, interldkin-1 reseptdr
antagonist (IL-1RA) veya interlokin-36 reseptor antagonist (IL-36RA) eksikliklerinde (sirasiyla,
DIRA ve DITRA) ciltte piistiil, osteopeni ve litik kemik lezyonu bildirilmistir (30,31). Immuno-ossedz
(iskelet) displazi ise; kikirdak-sa¢ hipoplazisi, Schimke sendromu ve PGM3 mutasyonuna bagl
bozukluklarda gosterilmistir (5,26).

Radyografik panoramik goriintiileme: Bununla dis anomalileri ile giden bazi PIYH’n1 tantyabiliriz.
Siit dislerinin diigmemesi ve alttan gelen kalicilarin ¢ikmaya ¢alistigi ve yiiz goriiniimiiniin bozuldugu
HIES, panoramik grafide ¢arpici goriiniime yol agar. Yine ‘cherubism: serubizm’ ¢ocuklarda bilateral,
simetrik, agrisiz olarak yanak ve gene kemiklerinin biiyiimesi ile giden ve 2-7 yas arasinda goriilen
nadir kemik displazisidir. Cogu vaka pubertede spontan olarak gerileyebilir bazen de eriskinde devam
edip dizeltici cerrahi gerektirebilir. Fibro-osseéz kitleler okiiler kiireyi yerinden oynatip gozde
yukartya dogru bir bakisa yol acar. Kaburga kemiklerinde kistik degisiklikler meydana gelir. Dis
gelisiminde de siit dislerinin erken diismesine ve kalic1 dislerin anormal ¢ikmasina yol agar (32).
Gecikmis Tip Hipersensitivite (Asir1 duyarhk) Deri Testleri: Daha oOnce Kkarsilagilan
mikroorganizmanin antijenini 25-27 numara igne ile 0.lmL miktarinda intrakiitandz enjeksiyon
seklinde vererek bu testler gergeklestirilir. Ttiberkiilin de denilen PPD testi, 1:100 olarak sulandirilan
Candida albicans ile yapilan Candidin testi, 1:100 sulandirilan tetanus toksoid ve 1:30 sulandirilan

Trichophyton ile yapilan deri testleri hiicresel immiinitenin yeterli olup olmadigini 6lgmede fikir
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verecektir. Cocuk hastalarda 2 mm kadar, erigkinlerde 5 mm civarinda test sonrasi 48-72 saat sonrasi
meydana gelen endiirasyon pozitiflik igin yeterli kabul edilmektedir (29).

Flow sitometrik incelemeler: Bu inceleme tirli lenfositlerin alt gruplarii ayirmada
(immiinfenotipleme) faydali olacagi gibi, B (naif, degismis hafiza hiicreleri) ve T (naif, hafiza ve aktif
hiicreler) lenfositlerinin alt gruplarmi incelemede de degerlidir. Immiinfenotipleme yapilarak KIY
fenotipleri belirlenir. Yine bazi hiicre ylizey, adhezyon molekiillerinin ve intrasitoplazmik protein,
sitokin ve bazi enzimlerin dlgiimiinde faydalidir (33). Periferik kan mononiikleer hiicreleri olan
lenfosit ve monositlerde BTK enzim ekspresyonuna bakilarak XLA tanisi konulabilmektedir (34).
Ayrica, WAS proteinine T-B lenfosit ve monositlerde, stimiile edilen T hiicrelerde CD40L
ekspresyonuna bakilarak sirasiyla hastanin ' WAS ve hiperimmunoglobulin M sendromu olup
olmadigina karar verilebilinir (35,36).

Flow Sitometrik Hiicre-aracili (NK) Sitotoksisite Testi: Hemofagositik lenfohistiyositoz ve NK
hiicrelerinde sayisal ve islevsel bozukluklarla giden immiin yetmezliklerde kullanilan bu test hiicresel
sitotoksisiteyi 6l¢gmede yardimecidir. Bununla ilgili tarafimizdan gelistirilen bir yontem de mevcuttur.
Bu yontem hiicre dis1 ligand ve hiicre igi graniillerdeki enzimatik medyatorlerle olusan hiicre-aracili
sitotoksisiteyi 6l¢mektedir (37).

Spesifik enzim incelemeleri: Adenozin deaminaz (ADA), pirin niikleozid fosforilaz (PNP),
myeloperoksidaz ve G-6PD eksikliginde yapilacak enzimatik incelemeler ile PIYH tipine tam
konulmus olur (5). Tirkiye’de bu tetkiklerin bir kismu yapilamamakta fakat yurt disindaki
merkezlerden destek alinabilmektedir. Enzim incelemesi yapilamayan bozukluklarda genetik (G-6PD),
histokimyasal ya da immunoblotting yontemleri ile (myeloperoksidaz vb.) tetkikler de yapilip bu
enzimlerin eksikliklerine bakilabilinir (38).

Genetik Tam Yontemleri: Onceden bildigimiz ve artik daha basit bir test gibi kalan karyotip ile
sitogenetik anormalliklerin, kromozomal translokasyonlar ve kromozom frajilitesinin (kiriklar1 vb.)
saptanmas1 Ataksi-Telenjiektazi (AT) ve diger kromozomal onarim bozukluklarinin teshisinde
yardimcidir (16). Yine kromozomlar incelenerek sentromerik instabilite gosterilerek ICF sendromunu
(immunodeficiency with centromeric instability and facial anomalies: sentromerik instabilite ve yiiz
anomalileri ile giden immiin yetmezlik), yine hipogammaglobulinemi ile giden trisomi 21, trisomi 8
ve monosomi 7 sendromlarinin tanisi konulabilir (4,5,39). Fluorescence in situ hybridization (FISH)
teknigi de 6zellikle DGS (22q11 mikrodelesyonu) ve CHARGE sendromunu gostermede kullanilir
(4,5,20,40). Kromozomlar sonrasi genomlar1 degerlendirmek igin ise, bilinen klasik DNA dizileme
yontemleri olan Sanger (dideoksi) sekanslama ve mikroarray yontemi (varyant kopya sayr analizi)
delesyon ve duplikasyonlar1 gostermede kullanilir. Ornegin LRBA ve DOCKS eksikligi tanilar1 bu
metotlarla kullanilabilinir (41,42).

Ileri nesil dizileme analizleri (next generation sequencing): Son zamanlarda gelistirilen bu

metotlardan ‘target panel’ secilmis genlerin analizi, WES (whole exome sequence) tiim ekzom dizi
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analizi, WGS (whole genome sequence) tiim genom dizi analizi yapmak i¢in kullanilmaktadir (43,44).

Bu yontemlerin birbiriyle karsilastirilmasi tabloda goriilmektedir (Tablo 2) .

Tablo 2. ileri nesil dizileme analiz (next generation sequencing) yontemlerinin birbiriyle

karsilastirilmasi goriilmektedir (kaynak 43’den uyarlanmistir).

Target Panel

Whole Exome Sequence

Whole Genome

(Hedef panel) (Tiim ekzom sekansi) Sequence
(Tiim genom sekansi)
Analiz teknigi | 300 genom %2 (tiim genomun) Tim genom
Fiyati 375% 800% 1.500%
Varyantlar Degisken ~20.000 ~4.000.000
Ustiinliikleri - Ayarlanabilir - Yeni genleri saptama - Yeni genleri saptama
(kodlanan bolgede) (kodlanan ve
- Enucuz kodlanmayan bélgelerde)
- Diistik maliyet
- DNA yapisal
varyantlarini bulur
Kasithhiklar: - Sadece hedef - Dizileme kalitesinde - En kompleks analiz

paneldeki
varyantlar saptar

degiskenlik (yetersiz saptama)
- En ¢ok veri elde edilir

- DNA yapisal varyantlarini

bulamaz - En yiiksek maliyet

- Panellerin bazen
yeniden
giincellemesi

gereklidir

- Kodlanmayan bolgeleri
saptamaz

- DNA yapisal
varyantlarini
bulmaz

Prenatal Donemde Teshiste Laboratuar Yontemleri: Yukarida bahsedilen bu tetkiklerden bir kismi
bebek dogmadan anne karninda, prenatal olarak, yapilip PIYH tespit edilebilmektedir. Koryon villiis
orneklemesinde (CVS) ADA eksikligi, amniotik hiicrelerin incelenmesiyle PNP eksikligi ve
transkobalamin II eksikligi’ nin tanilari rahatlikla konulabilmektedir. Yine fetiis kaninda NBT (CGD
teshisinde), btk ekspresyonu (XLA), TREC incelemesi (AKIY ve diger KiY’ler) yapilabilmektedir
(5,29,45,46).

Neonatal Donemde Teshiste Tarama Testleri: Rutin olarak uygulanan yenidogan metabolik tarama
testlerine ilave edilen ve iilkemizde Ankara’da pilot caligma olarak baslayan Guthrie kagidindan
bakilabilen TREC (T hiicre reseptdriiniin koparilmis DNA halkalar1) testi, 6zellikle AKIY hastasini

erkenden teshis edilebilmesi amaciyla gelistirilmistir (47). Bu yontem test edilen bebekte naif T
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hiicresinin yeterli miktarda tiretilip iiretilmedigini gosterir. TREC testinin ADA enzim eksikligi gibi
bilinen bir AKIY hastaligim yakalayamamasi diginda bazi KIY ‘lerin (AT, DGS vb.) erken
saptanabilmesine katkist bilinmektedir. Yine bu yontemin yetersizlikleri disinda, pozitiflik i¢in cut-off
degerinin ne olmasi gerektigi konusunda da fikir birligi halen yoktur (47). Bu yontemle ayni anda
alinan periferik kanda B hiicrelerinin olup olmadigi1 da KREC (48) testi ile bakilabilmektedir. Tarama
testi olarak bazi iilkelerde TREC ile ayn1 anda bakilmaktadir.

Sonug : Yukarida anlatildig1 gibi dncelikle bir klinisyen olarak her giin kullandigimiz basit testlerden
daha az istenen ve degerlendirmesi zor genetik testlere kadar tiim testlerin nerede, ne zaman

istenecegini ve nasil yorumlanacagini iyi bilinmelidir.
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