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OZET

Endokrin ve immun sistem arasinda molekuler dizeyde ¢ok yakin iligki
oldugu yapilan ¢ok sayida arastirma ile ortaya konmasina ragmen primer
immin yetmezlik (PiY) olan hastalarda endokrin sorunlarin saptanmasina
yonelik yapilan calisma sayisi oldukga azdir. Bu calismanin amaci PiY
nedeniyle takipte olan gocuk yas grubundaki olgularin endokrin hastaliklar
agisindan degerlendirilmesidir.

PiY tanili 97 olgunun dosyalari retrospektif olarak taranarak hastalarin
demografik 06zellik, klinik bulgu, laboratuvar degerleri ve goérintileme
yontemlerine dayali verileri kaydedildi.

Olgularin 62'si (%63,9) erkek, 351 (%36,1) kizdi. Boy standart
deviasyon skoru (SDS) <-2 olan hastalarin orani %18,6, vucut agirhgr SDS
degeri <-2 olan hastalarin orani ise %17,7 idi. Olgularin %7,3’Unde (n=7)
otoimmdan tiroidit saptandi. Bu oran saglikh Turk g¢ocuklarindaki otoimmin
tiroidit sikhgiyla benzerlik gostermekteydi (%7,3’e karsilik %3,6) (p>0,05). D
vitamini  duzeyi ile ilgili olarak; hastalarimizin  %19,8’inde (n=18)
eksiklik, %24,2’sinde (n=22) yetersizlik saptanirken, %56’sinda (n=51) D
vitamini yeterli dizeyde olup bu oranlar saghkh Turk ¢ocuklaryla
kargilastirildiginda; vitamin duzeyinin eksik, yetersiz ve yeterli bulunma
sikhg acgisindan farkhlik bulunmadi (p>0,05). Hipogonadizmin PIiY’li
hastalarda gorilme sikligi %6,2 saptandi. Konjenital nétropenili kiz olgularda
hipergonadotropik hipogonadizm saptanma orani yuksekti (n=3, %60).

PiY tanili olgularda biiyime geriligi yaygindir ve boy/agirlik SDS<-2
olan olgularin biyime agcisindan degerlendirmeleri yapiimalidir. PiY’li
cocuklar; otoimmun tiroid hastaligi gorulme sikhgir ve D vitamini durumu
agisindan ayni yas grubundaki genel populasyondan farkli degildir. Bu
nedenle D vitamini ve tiroid hastaliklari acisindan rutin olarak
degerlendiriimelerine  gerek yoktur. Hipergonadotropik hipogonadizm
saptanma orani konjenital notropenili kiz olgularda yuksek bulunmustur; bu

hastalarin pubertal gelisim agisindan yakin takibi 6nemlidir.



Anahtar kelimeler: Primer immun yetmezlik, endokrin, tiroid, kalsiyum

metabolizmasi, hipogonadizm



SUMMARY

Evaluation of Endocrine Functions in Children with Primary

Immune Deficiency

Though it has been shown in a number of studies that there is an
interaction between endocrine and immune system on the molecular basis,
there are limited numbers of studies investigating endocrine disorders in
patients with primary immune deficiencies (PID). The aim of this study was to
evaluate the endocrine functions in children with PID.

In this study, the medical records of 97 patients who were diagnosed
as PID were examined. Demographic characteristics, clinical findings,
laboratory and imaging methods based on the data were recorded.

There were 62 (63,9%) boys and 35 (36,1%) girls. Height and weight
standard deviation scores (SDS) were <-2 in 18,6% and 17,7% of the
patients, respectively. Autoimmune thyroiditis was detected in 7,3% (n=7) of
the cases and this figure was similar to that of the healthy Turkish children in
terms of the incidence of autoimmune thyroiditis (7,3% vs 3,6%) (p>0,05).
Vitamin D levels were found to be deficient in 18 (19,8%), insufficient in 22
(24,2%) and sufficient in 51 (56%) of the patients. Similarly these figures did
not significantly differ from those of healthy Turkish children (p>0,05).
Hypogonadism prevalence was 6,2% in patients with  PID.
Hypergonadotropic hypogonadism detection rate was high (n=3, 60%) in
females with congenital neutropenia.

Growth retardation is common in patients with PID. Cases whose
height and weight SDS are <-2 should be evaluated in terms of growth
retardation. Our patients were not different from the general population in
terms of autoimmune thyroiditis incidence and vitamin D status. Therefore
children with PID need not be routinely evaluated in terms of vitamin D status

and thyroid disease. Because the hypergonadotropic hypogonadism



detection rate was higher in girls with congenital neutropenia, close
monitoring of pubertal development in these patients is suggested.

Key words: Primary immunodeficiency, endocrine, thyroid, calcium

metabolism, hypogonadism.



GiRiS

1. Primer immiin Yetmezlik

1.1. Primer immiin Yetmezlik Tanimi

immiin sistem bilesenlerinin bir veya daha fazlasinin bozuklugu ile
karakterize ve enfeksiyonlara kargi artmig duyarlilikla seyreden kalitsal
hastalik grubu “primer immiin yetmezlik” (PiY) olarak adlandiriimaktadir (1-3).
Bu hastaliklarin baslica belirtisi ¢esitli enfeksiydz patojenlerle tekrarlayan
enfeksiyonlar olmakla beraber; immuin yetmezlikler otoimmuin hastaliklar,
maligniteye yatkinlik, lenfoproliferasyon ve hemofagositoz sendromlarina da
yol agmaktadir. Dogumsal agamaglobulinemili bir hastanin 1952 yilinda
Bruton tarafindan tani almasindan bugune kadar, 200 civarinda farkli imman
yetmezlik tarif edilmistir ve son yillarda bunlardan 120’den fazlasinin tanisi
ortaya konmustur (4). PIY prevelansi 1/10.000-1/100.000 arasinda
degismekle beraber tiim PiY'ler g6z éniine alindiginda ise insidansi 1/2000-
10.000 canli dogum olarak belirtiimektedir (5).

1.2.  Primer immiin Yetmezlik Hastaliklarinin Siniflamasi

ilk kez Dinya Saglk Orgiitii kapsamindaki bir komite tarafindan, son
yillarda ise Uluslararasi immunoloji Dernekleri Birligi (The International Union
of Immunological Societies-1UIS) blinyesinde toplanan uluslararasi bir komite
tarafindan yapilmigtir. Siniflandirma; immun sistemle ilgili elde edilen bilgiler
arttikca ve yeni immun yetmezlik tablolari tanimlandikga gozden gegirilerek
yenilenmektedir (5). IUIS-PID alt kurulunun Haziran 2011'de toplanarak
gincellestirdigi en son siniflamaya gore PIY hastaliklari sekiz ana grupta
toplanmistir (6).

a. Antikor eksikligine bagh immin yetmezlikler

b. Kombine immun yetmezlikler

c. Diger iyi tanimlanmig immun yetmezlik sendromlari

d. immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagli hastaliklar



e. Fagosit say! ve iglev bozukluklari

f. Dogal immun sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar

g. Kompleman eksiklikleri

h. Otoinflamatuar hastaliklar

PiY’in %50-60’in1 hiimoral immin sistem bozukluklari, %10-15'ini T
hiicre defektleri, %215-29’'unu kombine immun yetmezlikler, %10-15'ini
fagositer sistem bozukluklari, %1-3’UnU ise kompleman sistemi bozukluklari
olusturmaktadir (2,3,5).

Primer immiin Yetmezlik Hastaliklari Tani Siniflandirilmasi (6)
a. Antikor eksikligine bagh immun yetmezlikler
Agamagobulinemiler
Hipogamaglobulinemiler
Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (common variable immune
deficiency; CVID)
Selektif IgA Eksikligi
izole 1gG Alt Grup Eksikligi
IgA ve IgG Alt Grup Eksikligi
Spesifik IgG Eksikligi
Selektif IgM Eksikligi
Sut Cocugunun Gegici Hipogamaglobulinemisi
Sekonder Hipogamaglobulinemiler
Ig zincir Defekti
Timoma ile Birlikte immiin Yetmezlik
Transkobalamin Il Eksikligi
Distrofia Myotonika
Sekonder Selektif IgA Eksikligi
Diger Hipogamaglobulinemiler
Hiper IgM Sendromlari-CSR Defektleri
CD40 Eksikligi (TNFRSF5)
CD40 Ligand Eksikligi (CD154)
AID (Activation Induced Deaminase) Eksikligi



UNG (Uracil N Glucosilase) Eksikligi
PMS2 Defekti
Genetik nedeni belli olmayan CSR defekti ve Hiper IgM Sendromu
b. Kombine immun yetmezlikler
T-B-Agir Kombine immiin Yetmezlik
X-e bagh (¥c eksikligi)
Otozomal resesif (Jak 3 eksikligi)
interldkin-7 Reseptor alfa eksikligi
CD45 eksikligi
CD306/ CD3¢/ CD3¢ eksikligi
Coronin 1A
T-B+Agir Kombine immiin Yetmezlik
RAG 1/2 eksikligi
Adenozin Deaminaz eksikligi
DNA PKcs eksikligi
Retikuler disgenezi
Artemis eksikligi
Omenn Sendromu
DNA Ligaz-4 eksikligi
Kalsiyum kanal defekti
ORAL eksikligi
STIM1 eksikligi
Kaspas 8 eksikligi
Cernunnos eksikligi
CD3 gama eksikligi
DOCKS eksikligi
Winged-heliks nude eksikligi
interldkin 2 reseptor alfa eksikligi
Purin nukleozid fosforilaz eksikligi
Signal Transducer Activator of Transkripsiyon 5 eksikligi
Zeta zincir iligkili protein kinaz eksikligi

Magnezyum kanal disfonksiyonu



TCR alfa eksikligi
CD8 eksikligi
Selektif CD4 eksikligi
MHC 1 eksikligi
MHC 2 eksikligi
c. Diger iyi tanimlanmig immuin yetersizlikler
Wiskott-Aldrich sendromu
DNA onarim bozukluklari
Ataksi-telenjektazi
Nijmegen breakage sendromu
Bloom sendromu
immiin yetmezlik, sentromer insitabilitesi, fasial dismorfizm (ICF)
sendromu
PMS 2 eksikligi
Riddle sendromu
Timik Defektler
DiGeorge Anomalisi (22911 delesyon sendromu)
immiino osseos displazi
Kikirdak sa¢ hipoplazisi
Schimke sendromu
Comel-Netherton sendromu
Hiper IgE sendromlari
Job sendromu (Otozomal dominant Hiper IgE sendromu)
Otozomal resesif Hiper IgE sendromu
Hepatik veno-okklusif hastalik-immun yetersizlik
Diskeratoziskonjenita
d. immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagh hastaliklar
Otoimmun Lenfoproliferatif Sendrom
Otoimmun Poliendokrinopati, Kandidiazis, Ektodermal Displazi
(APECED)
Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz



Hermansky Pudlak Sendromu Tip-2

Griscelli Sendromu Tip-2

Chediak Higashi Sendromu (CHS)

X’e Bagh Lenfoproliferatif Sendrom

ITK Eksikligi

immiin Disregulasyon, Poliendokrinopati, X'e bagdl Gegis (IPEX)
Erken Baslangicl inflamatuar Barsak Hastalg: (iBH)
Diger Otoimmiin ve immiin Disregiilasyon Sendromlari
e. Fagosit sayi ve islev bozukluklari

Glikojen Depo Hastaligi Tip-1

Siklik N6tropeni

Lokosit Adezyon Defekti (LAD) tip 1, tip 2, tip 3

RAS; related C3 botilinum toxin substrat 2 eksikligi
Aktin beta eksikligi

Lokalize Juvenil Periodontitis

Papillon Lefevre sendromu

Spesifik Granul eksikligi

Shwachman-Diamond sendromu

Kronik Granulomat6z hastalik

Notrofil Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz eksikligi

P 14 eksikligi

Barth Sendromu

Cohen Sendromu

Poikiloderma ile nétropeni sendromu

f. Dogal immiun sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar
Anhidrotik ektodermal displazi ile birlikte immun yetmezlik
interlokin-1 reseptor iligkili kinaz 4 eksikligi

MyD88 eksikligi

Herpes simpleks ensefaliti

Kronik mukokutandz kandidiazis

Fungal hastaliklara yatkinlk

Tripanosomiazis



Warts, hipogamaglobulinemi, enfeksiyonlar, myelokateksi (WHIM)
sendromu

Epidermodisplazia verrusiformis

g. Kompleman Eksiklikleri

C1q Eksikligi

C1r Eksikligi

C1s Eksikligi

C4 Eksikligi

C2 Eksikligi

C3 Eksikligi

C5 Eksikligi

C6 Eksikligi

C7 Eksikligi

C8a veya C8b Eksikligi

C9 Eksikligi

C1 inhibitdr Eksikligi

Faktor | Eksikligi

Faktor H Eksikligi

Faktor D Eksikligi

Properdin Eksikligi

Kompleman Reseptér 3 (CR3) Eksikligi

Mannoza Esglik Eden Serin Proteinaz (MASP2) Eksikligi

Membran Atak Komplex inhibitér (CD59) Eksikligi

Mannoz Baglayan Protein (MBP) Eksikligi

Paroksismal Nokturnal Hemoglobuniri

h. Otoinflamatuvar Hastaliklar

Ailevi Akdeniz Atesi (Familial Mediterranean Fever-FMF)

Timér Nekrozis Faktor Reseptor iliskili Periyodik sendrom

Hiper IgD sendromu

Mucle-Wells sendromu

Ailevi soguk otoinflamatuvar sendromu

Kronik infantil norolojik kutan6z artiktler sendrom



Erken baslangigli inflamatuar barsak hastaligi
Piyojenik steril artrit ,piyoderma gangrenozum,akne sendromu
Blau sendromu

Majeed sendromu

2. Primer immiin Yetmezlik ve Endokrin Sistem iliskisi

21. Primer Iimmiin Yetmezliklerde Endokrin Bozukluk
Gelismesine Etki Eden Durumlar

Endokrin ve immun sistem arasinda molekuler duzeyde ¢ok yakin iligki
vardir. Molekuler genetik alaninda son yillarda yapilan birgok ¢alisma ile bu
yakin iliski ortaya koymustur (7-10). Molekuler diizeyde bu iki sistem
arasinda saptanan yakin etkilesimin; immun yetmezlikli hastalarda
otoimmunite ve genetik defektlere bagli olarak olusan birgok endokrin
bozuklugu agiklayabilecegi dusunulmektedir. Fakat immin yetmezlikli
kisilerde endokrin sorunlarin ortaya c¢lkmasina zemin hazirlayan bu
etkilesimlerin mekanizmalari hentiz tam olarak agikliga kavusmamistir (7).

immiin yetmezligi olan birgok hastada otoimmiiniyete yatkinlik sdz
konusudur (11-15). PiY’li olgulara eslik eden endokrin bozukluklar, genellikle
bu yatkinlik zemininde gelismektedir (16-18). CVID, IgA gibi humoral immun
yetmezliklerde tiroidit ve tip 1 diyabet gibi otoimmuin hastaliklarin goérilme
sikhigr artmigtir (11,17,19,20). IPEX sendromu ve APECED ise immin
regulasyon bozukluklari sonucu gelisen otoimmun hastaliklardir (21,22). Bu
spesifik immuin yetmezlik tablolarinda farkli sistemleri etkileyen endokrin
bozukluklar gorilmektedir (21,23).

Genetik defektlere bagl olarak ortaya ¢ikan immun yetmezliklerde,
hastaliklara eslik eden spesifik endokrin bozukluklar goérilebilmektedir (24).
Delesyon 22qll ile karakterize DiGeorge sendromu bu tirdeki immun
yetmezlik hastaliklarinin iyi bir érnedi olup (24,25) sendroma eslik eden
hipoparatiroidi otoimmunite digindaki bir mekanizma ile olugsmaktadir (7).

Otoimmunite ve genetik defektler diginda immun yetmezligin

karakteristigi olan tekrarlayan enfeksiyonlar da hastalarda bircok endokrin



sorunun ortaya c¢ikisinda etkili olmaktadir (26,27). Tekrarlayan
enfeksiyonlarin sorumlu oldugu beslenme vyetersizligi, inflamasyon, enerji
ihtiyaci ve metabolizma hizindaki artis gibi birgok durum;immin yetmezIigi
olan c¢ocuklardaki blyime geriligi ve pubertal gecikmenin sebebi olarak
karsimiza gikmaktadir (26,28-32).

Sonu¢ olarak immun yetmezliklerde endokrin sorunlar genellikle
tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmdinite, sendromik immin yetmezliklerin
spesifik bir bulgusu veya immin yetmezliklerde tanimlanan birtakim
mutasyonlara bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. Sayilan bu mekanizmalarla
basta buyume ve puberte olmak Uzere bir¢ok endokrin sistem etkilenmektedir
(26-32). PiY tani olgularda saptanan ¢ok sayida endokrin hastalik
tanimlanmis fakat bunlar literatirde olgu sunumu seklinde paylasiimistir.
Bildigimiz kadariyla litertirde PIY tanili hastalarda ortaya gikan endokrin
bozukluklarin prevelansina iliskin kapsamli sadece bir galisma mevcuttur (7).
PiY tanili olgularda hipofizer, adrenal, tiroid reproduktif sistem ve kalsiyum
metabolizmasini ilgilendiren birgok endokrin hastalik bildirilmektedir (7).

PiY’li hastalarda endokrin bozukluklarin sik eslik ettigi APECED, IPEX
ve DGS spesifik immun yetmezlik tablolari ile endokrin hastalik olusmasinda
etkili olan otoimmunite ve sik gegirilen enfeksiyonlar gibi durumlar alt
bagliklar altinda daha ayrintili olarak degerlendirilecektir.

2.1.1. Endokrin Bozukluklarin Sik Olarak Eslik Ettigi Spesifik
Primer immiin Yetmezlik Tablolari

2.1.1.1. DiGeorge Sendromu

DiGeorge sendromu kardiyovaskiler malformasyonlar, hipokalsemi,
timik hipoplazi ve dismorfik bulgularla karakterize etiyolojik olarak heterojen
bir gelisimsel defekttir. ilk kez 1965 yilinda DiGeorge tarafindan konjenital
timus agenezisi, dogumsal hipoparatiroidi ve konotrunkal kardiak defekt triadi
tanimlanmistir (24,25). DGS ile benzer fenotipik 06zellikler gosteren
velokardiyofasiyal sendrom (VCFS) ve kono-trunkal anomali-yiz
sendromlarinda (CTAFS) da ayni delesyonun gdosterilmesi, bu 3 Klinik
tablonun, ayni hastaligin fenotipik varyantlarini olusturdugunu gdstermis ve
bu hastallk 22q11 delesyon sendromu olarak adlandinimistir (24,34).



DiGeorge sendromunun da en sik nedeni olan 22q11.2 delesyonu en yaygin
insan bitisik gen delesyon sendromudur. Bunun diginda alkol ve retinoide
fetal maruziyet, maternal diayabet gibi ekstrakromozomal nedenlerle de
DiGeorge sendromu gelisebildigi gdsterilmistir. DiGeorge sendromu timus ve
paratiroid bezlerinin kdken aldigi 3 ve 4. faringeal kesenin gelisim bozuklugu
ile karakterizedir (24,25,34). Gestasyonun 12. haftasinda 3 ve 4. faringeal
arklarin embriyolojik gelisiminde ortaya c¢ikan duraklama timus ve
paratiroidde hipoplazi veya aplaziye neden olmaktadir (24, 35).

Hastalarin hiperteorizm, kisa filtrum, mikrognati, diuguk arkaya donuk
kulakla karakterize dismorfik ytz gorinimi 22ql11 delesyonu igin spesifik
olmayip; baska sendromlara da eslik edebilmektedir (24,25). Kesintili arkus
aorta, turunkus arteriozus, Fallot tetralojisi ve perimembrantz ventrikiler
septal defekt gibi kardiak anomaliler ise delesyon saptanan
hastalarin %70’inde izlenir (25).

Hastalarin ilk basvuru sikayeti genelde yenidogan déneminde kendini
gOsteren hipoparatiroidi ile iligkili konvilziyondur (25,33). Olgulardaki
paratiroid hipoplazisi ve buna bagli hipoparatiroidinin derecesi degiskendir.
Hipoparatioidi ile iligkili hipokalsemi genellikle hayatin ilk iki haftasinda
gorulmekle birlikte paratiroid bozuklugu bazi hastalarda zaman i¢inde ortaya
cikabilmektedir (33). Bazi olgularda ise yasla birlikte hipoparatiroidide
spontan iyilesme gozlenmekte fakat stres vyaratan bir durumla
kargilagildiginda latent hipoparatiroidizme bagh olarak hipokalsemi
tekrarlayabilmektedir (34,35).

2.1.1.2. Otoimmun poliendokrinopati—kandidiazis-ektodermal
displazi  (Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal
dystrophy=APECED)

Otoimmun  poliendokrinopati  -kandidiazis- ektodermal displazi
(APECED) ayni zamanda otoimmun poliglanduler sendrom tip 1 olarak da
bilinen; daha ¢ok endokrin sistemin etkilendigi nadir gértlen bir otoimmun
hastaliktir (23,36). Bu sendromun tipik triadi hipoparatiroidizm, primer
adrenokortikal yetmezlik ve kronik mukokutandz kandidiazistir. APECED kiz

ve erkeklerde esit oranda gorullr (36 ).



APECED otoimmun regulatuar (AIRE) gen mutasyonu sonucu ortaya
cikan ve otozomal resesif kalitilan tek gen hastahgidir (23,36,37). AIRE
timusta self-reaktif lenfositlere anerji gelisiminde rol alan bir transkripsiyon
faktori olup; AIRE gen mutasyonu organa spesifik otoimmun hastalik
gelismesinden sorumludur (23,36,37).

Yenidogan doneminden itibaren direncli oral moniliazis varhigi yaninda
ektodermal displaziye bagli dis ve tirnak gelisim anomalileri dikkat ceker
(23,36). Tabloya vyillar icinde hipoparatiroidi ve adrenal yetmezlik eklenir.
Kandidiazis 2 yasindan dnce, hipoparatiroidi 5-10 yaslarda, adrenal yetmezlik
ise 5-20 yaslarda ortaya c¢ikmaktadir (38). Kronik mukokutantz kandidiazis
vakalarin %73-100’Unde, ektodermal displazi ise %77’sinde gorulur. Eslik
eden endokrin bozukluklarin gértlme sikhgir degisken olup hastalarin %77-
89’'unda hipoparatiroidizm, %60-86’sinda primer adrenokortikal
yetmezlik, %8-40'iInda otoimmun tiroid hastaligi, %4-18inde ise Tip 1
diabetes mellitus (DM) izlenir. Gonadal yetmezligin gorilme sikligi
kizlarda %30-60 iken erkeklerde %7-17 arasinda degismektedir (36).

Genelde hastalarda ortaya c¢ikan ilk endokrin  bozukluk
hipoparatiroididir. Hastalarin paratiroid patolojisi incelendiginde paratiroidde
atrofi ve destruksiyon izlenmistir. Ayrica olgularin bircogunda paratiroid, tiroid
ve adrenal bezlere karsl antikor saptanmistir (36,39). Yapilan son
arastirmalarda hastalarda saptanan antikorlarin paratiroid bezlerinde
tahribata yol actigi gosterilmistir (23,36,40).

APECED’e bagh otoimmun adrenal yetmezlik gcocukluk ¢aginda ikinci
sik gorilen kronik adrenal yetmezlik nedenidir (23). Otoimmuin adrenal
yetmezligin tanisinda serumda adrenal korteks antikoru (ACA) ve 21-OH
antikorun (210HADb) saptanmasi olduk¢a 6nemlidir. ACA ve 21-OHAb'nun
her ikisinin de birlikte pozitif olmasi otoimmin adrenal hastalik tansinda
suphe birakmaz, ancak dusuk titrelerdeki pozitifliklerde diger tanisal

yontemlere basvurmak gerekebilir (23,36,38).
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2.1.1.3. IPEX (immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati,

X'e bagh kalitim) Sendromu

IPEX sendromu sistemik otoimmin bir hastalik olup bir
transkripsiyon faktori olan FOXP3 genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikar.
FOXP3 transkripsiyon faktorii CD4°CD25" diizenleyici T hiicrede ekprese
olur ve hucrenin fonksiyonunda 6nemli role sahiptir (11,22,41). Otoimmin
orijinli bu hastahgin klasik tglu tablosu asagida belirtilmistir (41).

1) Endokrinopati: Tip 1 diyabet, hipotiroidi veya hipertiroidiye yol acan
otoimmun tiroid hastahgi

2) Enteropati: ilk aylarda baslayan kronik diyare, lamina propriada
mononukleer hicre infiltrasyonu ile karakterize vill6z atrofi

3) Dermatit: Ekzematdz, eritematdz, eksfoliatif dermatit ve psdriasis
benzeri lezyonlar

IPEX sendromu otoimmun bir hastalik gibi gorulmekle beraber,
hastalarda solunum yolu, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari ve sepsise
neden olan immun yetersizlik de mevcuttur (11,41). Hastalik genelde erken
sut ¢ocuklugu doneminde bulgu vermekte ve vakalarin buyuk ¢ogunlugu
yasamlarinin ilk bir yili igerisinde metabolik sorunlar agir diyare,
malabsorbsiyon, kanama, diyabetik komplikasyonlar ya da sepsisden
kaybedilmektedir (11,41).

IPEX sendromlu hastalarda bir¢cok otoantikor pozitif saptanmakta ve
hastalarda inflamatuar barsak hastaligi, anemi, trombositopeni, otoimmiin
tiroid hastaligi, diyabet gibi farkli sistemleri etkileyen otoimmun hastaliklar
gorulmektedir (11,41).

IPEX sendromunda otoimmunite zemininde gelisen endokrin
hastaliklar Tip 1 diyabet ve otoimmun tiroidittir (11,22,41,42). Ayrica
hastalarda prenatal donmede baglayip kaseksiye kadar ilerleyen buyume
geriligi de gorulur (11,22,41).

2.1.2. Otoimmunite
immiin yetmezlik ve otoimminite immiin yanit spektrumunun birbirine
zit iki u¢ noktasi gibi gorulmekle beraber, iki hastalik durumu ayni hastada

birlikte goriilebilmektedir. immiin yetmezligi olanlarda otoimmiinite gelisim
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nedeni tam olarak acikliga kavusmamistir (11). Fakat bu durumdan
enfeksiyoz ajanlar ortadan kaldiracak bagisiklik sistem yanitinin yetersizligi
sonucu gelisen artmis kronik inflamatuar yanitin  sorumlu oldugu
dusundimektedir. Kronik inflamasyonun dogal immduniteyi surekli olarak
aktive ettigi ve T hucrelerinde disfonksiyonel bir artisa neden olarak
otoimmuniteye zemin olusturdugu ileri suralmustar (11-13).

Genel olarak otoimmun hastaliklarin humoral immun yemezliklere eslik
ettigi bildiriimekle beraber, T hicre bozukluklari ve fagositik sistem
bozukluklarinda da otoimmuniteye bagl sorunlar gorulebilmektedir (11,14,15).
immiin yetersizli§i olan hastalarda trombositopeni, hemolitik anemi vitiligo,
alopesi, SLE, artrit, hepatit, inflamatuar barsak hastaligi, tiroidit gibi bircok
farkh  spektrumda otoimmun hastalik bildirilmis; ayrica hastalarin
serumlarinda hastaliklarla ilisikili olarak birgok otoantikor pozitif saptanmigtir
(11-15). Otoimmunite ile sik birliktelik gosteren hastaliklar Tablo-1'de
gOsterilmistir.

PiY'li hastalarda otoimmiinite zemininde ortaya cikan birgcok endokrin
bozukluk tanimlanmigtir. Samiento ve ark. (43) immun yetmezIligi olan 152
hastanin 35’ine (%23) otoimmun hastaliklarin eslik ettigini ve bu olgularda
otoimmun endokrin  bozukluk saptanma oraninin  %3,6 oldugunu
bildirmiglerdir. immiin yetmezliklerde otoimmiin hastaliklara bagli gelisen

endokrin bozukluklar Tablo-2'de 6zetlenmistir.
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Tablo-1: Otoimmunite ile sik birliktelik gosteren hastaliklar

Fagositik sayi ve iglev Kronik granulamatoz hastalik, 16kosit

bozuklugu adezyon defekti

Humoral immuan yetmezlikler | CVID, IgA eksikligi

T hiicre bozukluklari SCID, MHC1 eksikligi

Kompleman eksiklikleri Kompleman bilesenlerinden birinde
eksiklik

immiin regiilasyon APECED, IPEX

bozukluklari

Diger iyi tanimlanmig immiin | Wiscott-Aldrich Sendromu

yetmezlikler

CVID: Common variable immune deficiency, APECED: Otoimmun Poliendokrinopati,
Kandidiazis, Ektodermal Displazi, IPEX: ImmUn Poliendokrinopati X'e bagli gegis

Tablo-2: immiin yetmezliklere eslik eden otoimmun endokrinopatiler
PiY Tablosu Eslik Eden Endokrinopati
CVID Hashimato tiroiditi, Graves, diyabet
Selektif IgA eksikligi | Diyabet

Hipoparatrioidi, primer adrenokortikal yetmezlik,

APECED sendromu o o
hipotiroidi, gonadal yetmezlik, diyabet

Diyabet,
IPEX
otoimmun tiroid hastaligi (hipotiroidi/ hipertiroidi)

CVID: Common variable immune deficiency, APECED: Otoimmun Poliendokrinopati,
Kandidiazis, Ektodermal Displazi, IPEX: Immin Poliendokrinopati X'e bagl gecis

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (common variable immune
deficiency= CVID) B hucrelerinin varligina ragmen spesifik antikor tretiminin
bozuk oldugu, tekrarlayan kronik enfeksiyonlarla seyreden ve her yasta
ortaya cikabilen, PIiY tablosudur (11,16,17). CVID en sik gdrilen
semptomatik humoral immin yetmezliklerden biri olup klinigi heterojendir
(11,15). CVID’ I hastalara %22 oraninda bir veya daha fazla otoimmin
hastalik eslik edebilir (14,16,17). Otoimmun hemolitik anemi ve idiopatik

trombositopeni bu hastalarda ¢ok sik gorlilmekle beraber hepatit, romatoid
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artrit, Sjogren sendromu, Guillan-Barre, tiroidit gibi farkh klinik tablolar
otoimmdunite zemininde gelisebilmektedir (16-18).

Bu hastalarda otoimmun tiroid hastaliklarinin gelisme olasihgi yiksek
olup diyabet birlikteligi de gorulebilmektedir (7,11,14,16,17).

2.1.3. Sik Gegirilen Enfeksiyon Tablolari

Sik gegirilen enfeksiyonlar, PiY’li olgularin karakteristik bulgusudur (1-4).
immiin yetmezlikli hastalarda saptanan endokrin sorunlarin birgogundan
tekrarlayan enfeksiyonlar sorumlu tutulmaktadir (26,28,29,32) Tekrarlayan
enfeksiyonlarin neden oldugu beslenme yetersizligi, kronik inflamatuar yanit,
artan enerji ihtiyaci, metabolizma hizindaki artis gibi faktorler; PiY’li
cocuklardaki buylime geriligi ve pubertal gecikmenin sebebi olarak
gosterilmektedir (26-32).

2.2. Primer immiin Yetmezlikte Etkilenen Endokrin Sistemler

2.2.1. Buyume

Blyume geriligi immun yetmezIikli gocuklarin fizik muayenesinde dikkat
ceken temel bulgulardan biridir (2,3,27-30). Tekrarlayan enfeksiyonu olan
cocuklarda agirlik artiginda duraklama ve buyume geriliginin eglik etmesi
primer immun yetmezligin uyarici klinik isaretlerinden biri olarak kabul
edilmektedir (2,3,27,28).

PiY'li hastalarda buyume geriliginin gérilme sikiginin %10,4 ile %45
arasinda oldugu bildirilmistir (44-48). Agir tekrarlayici enfeksiyonlar, kronik
ishal ve biiyiime geriligi ile seyreden SCID gibi PiY tablolarinda bu oran %54
ile %88e kadar varan oranlarda belirtimektedir (3, 28). Hastalarda
kandidiazis gibi agiz enfeksiyonlari oral alimi azaltmakta ve kronik
gastrointestinal sistem (GiS) enfeksiyonlari ise malabsorbsiyona neden
olmaktadir (2,3,28). Tekrarlayan enfeksiyonlara bagl nitrisyonel eksiklik
immun yetmezligi olan hastalarda buyume geriliginin 6nemli sebeplerindendir
(27,28,30).

Nutrisyonel eksiklik yani sira ve kronik inflamatuar yanitin neden oldugu
metabolizma hizindaki artis da tekrarlayan enfeksiyonlari olan c¢ocuklarda
bayime  geriliginin  sebepleri arasinda  gosterilmektedir  (27-30).

inflamasyonun doku diizeyinde neden oldugu hasar hicre dizeyinde
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birtakim metabolik degisikliklere neden olur. Enerji harcamasinda ve yag
asidi mobilizasyonundaki artig, proteoliz ve negatif azot dengesi gibi hicre
dizeyinde olusan degisiklikler klinikte kendini tarti kaybi ve anoreksi ile
gOstermektedir. Ayrica hayvan deneylerinde inflamasyonda ortaya c¢ikan
sitokinlerin;  epifizyal buyume plaklarinda lokal etki ile kondrosit
proliferasyonunda azalma vyaptiklari, hipofizer aksi etkileyerek buyume
hormonu (BH) direncine ve gecikmis puberteye neden olduklari gosterilmigstir
(26,29,31,32). Kronik inflamasyonu olan c¢ocuklarda yeterli kalori alimina
ragmen buyume geriliginin gelismesinden bu mekanizmalar sorumlu
tutulmaktadir (28,29,31).

Tekrarlayan enfeksiyonlar ve beslenme bozuklugunun neden oldugu
enerji eksikligi hipatolamik gonadotropin releasing hormonun (GnRH) pulsatil
saliniminda eksiklik yaparak gonadotropinlerde azalmaya ve pubertede
gecikmeye neden olur. Bu durum immun yetmezligi olan ¢ocuklarda boy
kisahgi tablosunu daha komplike hale getirmektedir (26,29,32).

Sendromik immudn yetmezligi olan hastalarda ise boy kisaligi ve
bayume geriligi immun yetmezligin bir komplikasyonu olarak degil de; mevcut
sendromun spesifik bir bulgusu olarak ortaya cikar (49,50). Wolf-Hischorn
Sendromu, Schimke immunooseeoz displazisi, Bloom sendromu, Nijmegen
Breakage, pl4 eksikligi gibi immin yetmezliklerde boy kisaligi sendromun
onemli dismorfik bulgularindan biridir (49,51).

Biyime hormonu eksikligine bagh boy kisaligi ise PiY tanili
hastalarda gok sik olarak bildirilen bir endokrin sorun degildir. Nozaki ve ark.
(7) PIY tanisi ile izlenen 923 hastanin 6’sinda BH eksikligi (%0,65) saptamig
bunun disinda immuin yetmezlikli hastalarda BH eksikligi prevelansinin
degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. PiY tanisi ile izlenen
hastalarda saptanan BH eksikligi literatirde genelde vaka sunumu olarak
bildirilmis ve endokrin sorunun gelisme mekanizmasi ile ilgili olarak ¢esitli
mekanizmalar éne surulmustir. Devecchio ve ark. (52) CVID tanih bir olguda
saptanan antihipofizer otoantikorlari, BH eksikligi gelismesinden sorumlu
tutarken; Bernasconi ve ark. (53) SCID tanili olguda gozlenen BH eksikligini

STATSb gen mutasyonu ile iligkilendirmigtir.
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2.2.2. Puberte

PiY'li hastalarin bagisiklik sistemindeki bozukluk; olgularda agir ve
kronik enfeksiyon tablolarinin gérilmesine neden olmaktadir (1,2-4). PiY’li
olgularda tekrarlayan enfeksiyonlarin yani sira, otoimmuin ve malignensi
gelismine yatkinlik s6z konusudur (2,11,13,15,18) Cesitli nedenlerle ortaya
¢ikan hematolojik, endokrin ve GIS ile ilisikili sorunlar immiin yetmezlik
tablosunu daha karisik hale getirmekte ve bdylece immun yetmezlIikli
hastalarin kronik tablosu daha da agirlasmaktadir (11-18). Kronik ciddi
hastaligi olan olgularda genelde en sik karsilagilan puberte bozuklugu
hipogonadizme bagli pubertal gecikmedir (26,29,32,54). Bu hastalarda kronik
tedaviye bagli yan etkiler, hastaligin gidisatinda ortaya ¢ikan toksik maddeler,
tekrarlayan enfeksiyonlar, malndtrisyon, agri, emosyonel sorun ve stres gibi
faktorler pubertedeki gecikmeden sorumlu tutulmaktadir. Sayilan bu faktorler,
hipotalamo-hipofizer eksenin islevini bozarak hipogonadotropik
hipogonadizme neden olmaktadir (26,32,54). Pubertenin baglamasi ve
ilerlemesindeki gecikme kronik sistemik hastaligi olan olgularda erigkin final
boyda azalmaya yol acmakta; boylece puberte tardaya eslik eden buyume
geriligi bu c¢ocuklarin klinik tablosunu daha komplike hale getirmektedir
(29,32,55).

Literatiri  taradigimizda PiY olan  ¢ocuklarda  pubertenin
degerlendirildigi bir calismaya rastlamadik. Fakat PiY tanili erigkin hastalarda
vaka duzeyinde birkag hipogonadizm olgusu bildirilmigtir. Shirohzu ve ark.
(56) ICF sendromu tanisi ile izlenen 20 yasinda bir erkek hastada
hipogonadizm bildirmis ve bu sorunu hastada saptanan DNMT3 B
mutasyonu ile iliskilendirmistir. Nozaki ve ark. (7) ise PIY tanili olgularda
endokrin hastalik prevelanslarini degerlendirmigler ve 993 hastanin 3’Unde
hipogonadizm saptamisglardir. Hipogonadizm saptanan olgularin 1gG alt grup
eksikligi, Hiper IgE sendromu ve kronik mukakutandéz kandidiazis tanisi ile
izlendikleri belirtilmistir. Literatlrde ilk kez bu ¢alismada hiper IgE sendromu
ve konjenital agamaglobulinemili hastalarda hipogonadizmin saptandigi

vurgulanmistir. Fakat arasatirmacilar hipogonadizmin, immun yetmezlik tanih
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hastalarda klinisyenleri cok da kaygilandiran bir endokrin hastalik olmadigi
yorumu yapmislardir (7).

Carlsson ve ark. (57) ise 2012 yilinda yayinladiklari arastirmalarinda
agir konjenital nétropenisi olan 3 hastanin 2’sinde primer ovaryan yetmezlik
saptandigini bildirmiglerdir. Calismada benzer klinik bulgulari olan, 2’si kiz
1'i erkek 3 hastada da ayni HAX 1 gen mutasyonunu pozitif saptandigi
belirtilmistir. Ayni gen mutasyonunu tasimalarina ragmen hipergonadotropik
hipogonadizmin sadece kiz olgularda goértldigu bildirilmistir. HAX 1
proteininin apoptozisin regulasyonunda ve hiicre goginde roli oldugu hem
over hem de testiste gokgca eksprese edildigi bilinmektedir (57,58). Fakat
yapilan hayvan deneylerinde testislerde saptanan yiksek HAX1 mRNA
dizeyinin, doku dizeyinde ayni oranda yuksek protein sentezi ile iligkili
olmadigi gozlenmigtir (57-59). Arastirmacilar konjenital nétropenili erkek
hastada gonadal yetmezlik saptanmamasini bu gozleme dayandirmistir
(57,59). HAX 1 proteininin over gelisimi fonksiyonu Uzerinde 6nemli rolu
oldugu, bu nedenle HAX 1 mutasyonunun goéraldigu konjenital nétropenili
kizlarda primer gonadal yetmezlige bagli hipergonadotropik hipogonadizm
geligebilecegi yorumu yapilmigtir (57).

2.2.3. Kalsiyum Metabolizmasi

Hipoparatiroidi primer immuan yetmezIigi olan hastalara sik eslik eden
bir kalsiyum metabolizmasi hastaligidir. Nozaki ve ark. (7) immun yetmezligi
olan olgularda endokrin sorunlarin prevelansini degerlendirdikleri bir
arastirmada; PIY tanili hastalarda en yaygin olarak izlenen endokrin
hastaligin hipoparatiroidi oldugu bildirilmistir.

immiin yetmezIligi olan hastalarda hipoparatiroidi farkli mekanizmalarla
ortaya c¢ikabilmektedir. Hipoparatiroidi, DiGeorge sendromlu hastalarda
embriyolojik gelisimde duraklamanin bir sonucu olarak karsimiza ¢ikarken;
APECED’li olgularda otoimmuniteye bagl olarak gelismektedir (23,24)
Hipoparatiroidinin, APECED’li hastalarda goérilme sikhdi %77-89 olarak
bildirilmigtir (36). Tobias ve ark. (81) DiGeorge sendromlu 67 hastadan
39'unda (%58,2) paratiroid bezi ile ilgili sorun saptarken; Nozaki ve ark. (7)
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DiGeorge sendromlu 14 hastanin timunde, APECED tanili hastalarin
ise %25’inde hipoparatiroidi saptandigini belirtmistir.

D vitamininin kemik doku diginda da birgok fonksiyonu oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir. Bunlarda biri de dogal ve kazanilmis immin
fonksiyonlarin duzenlenmesidir (60-62). Pndmokok, meningokok ve A grubu
streptokok gibi bakteriler D vitamininin yapimini uyardigi antimikrobisidal
maddelere karsi oldukg¢a duyarhdir. D vitamini eksikligi durumunda bu g
ajana bagl enfeksiyonlar sik goérilmektedir (60,61). Alt solunum yolu
enfeksiyonu sikliginin D vitamini eksikligi olan hastalarda 11 kat kadar arttigi
ve profilaktik vitamin D tedavisi ile influenzaya bagli olarak gelisen
enfeksiyonlarin 6nune gecilebildigi belirtiimektedir (60,62). Makrofajlarda
uretilen aktif D vitamini; T lenfositlerden sitokinlerin ve B lenfositlerden
immunglobinlerin salgilanmasini uyararak enfeksiyonun cevreye yayilimini
engellemekte ve bolgeye lokalize kalmasini saglamaktadir. Serum D vitamini
dizeyi dusuk olan hastalarda tuberkllozun daha ciddi seyrettigi yapilan
arastirmalarla gosterilmistir (60,61).

D vitamininin immun sistemle yakin iligkisi yapilan birgok arastirma ile
ortaya konmasina ragmen, literatiirde PiY'li hastalarda vitamin D diizeyi ile
iligkili cok az sayida calismaya rastlanmistir (63,64) Erten ve ark. (63)
FMFli 99 erigkin hastanin D vitamini duizeyini saglkh kontrol grubu ile
kargilastirmis ve D vitamini eksikliginin FMF’li olgularda daha fazla
gorulduguna bildirmistir. Ardeniz ve ark. (64) CVID tanisi ile izlenen 3 yetiskin
hastada D vitamini eksikligine bagli osteomalazi saptamig fakat hastalarin
sadece l'inde osteomalazi ile iliskili kas gugsuzligu, kemik agrisi gibi
yakinmalar oldugunu belirtmistir. CVID tanili olgularin D vitamini duzeyleri
malabsorbsiyon bulgulari olmaksizin dusuk bulunabilecegine ve israrl olarak
yuksek saptanan alkalen fosfatazin (ALP) hastaligin tanisi ic¢in uyarici
olabilecegine dikkat cekilmistir. Literatiirde PiY tanisi ile izlenen ¢ocuklarda D
vitamini dlzeyini degerlendiren kapsamli bir arastirmaya rastlanmamistir.

2.2.4. Tiroid

PiY tanili olgularda tiroid hastaliklari genelde otoimmiiniteye bagli

nedenlerle gelismektedir. IPEX sendromunda Tipl DM en sik gdriilen
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endokrin hastalik olmakla beraber otoimmuniteye yatkin olmalari nedeniyle
bu hastalarda Hashimato tiroiditi gelisme riski yuksektir (11,22,41,42 ).
Gambineri ve ark. (42) 14 IPEXIi hastadan olusan serilerinde 3 olguda
(%21,4) Hashimato tiroiditi saptamiglardir. APECED sendromlu olgularda ise
otoimmaun tiroidit gortlme orani %8-40 arasinda bildiriimektedir (36-38).
Otoimmun hastaliklara yatkinligi ile bilinen CVID olgularinda ise Hashimato
prevelansi yapilan iki farkli ¢alismada sirasiyla %1,1 ve %2,6 olarak
bildirilmigstir (7,18).

Farkli immun yetmezlik tablolarinda da Hashimato tiroiditi bildirilmistir.
Nozaki ve ark. (7) CD4 eksikligi ile izlenen olguda otoimmun tiroidit
saptamistir. Hastaya KiT uygulamasi yapiimadigindan; tiroiditin hastadaki
otoimmun surece bagl olarak gelistigi yorumunda bulunulmustur. Napgala ve
ark. (65) ise ADA (Adenozin deaminaz) eksikligine bagh SCID tanisi ile
izlenen olgularindaki oldukg¢a dusuk T hicre sayisi ve dusuk IgG seviyelerine
ragmen otoimmun tiroidit saptamislardir. Dustk T lenfosit sayisina ragmen
olguda otoimmun surecin devam ettigine dikkat cekmiglerdir.

Nadir olmakla beraber immin yetmezlikli olgularda santral ve
konjenital primer hipotiroidi de bildiriimigtir. Nozaki ve ark. (7) X‘e badli
agamaglobulinemi, IgG alt grup eksikligi ve WHIM sendromlu 3 PiY’li
hastanin yenidodan taramasi ile konjenital hipotiroidi tanisi aldigini ve 4
hastada ise santral hipotiroidi saptandigini bildirmigtir.

2.2.5. Karbonhidrat Metabolizmasi

PiY’li hastalarda genelde otoimminiteye bagh gelisen Tip 1 DM
bildirilmistir. Nozaki ve ark. (7) PiY'li 923 hastadan 8'inde (%0,86) diyabet
saptamis ve bu hastalarin %75’inde (n=6) Tip1 DM goéruldugunu belirtmigtir.
APECED ve IPEX immin regiilasyon bozuklugu ile giden ve otoimmiin
diyabete yatkinlk yaratan hastaliklardir. IPEX sendromlu olgularin %70’inden
fazlasina otoimmun diyabetin eglik ettigi belirtiimektedir (7,22). Gambineri ve
ark. (42) 14 IPEXIi hastadan 10'unda (%71,4) ) diyabet saptamislardir.
Olgularin 8'i (%57,1) diyabete bagh sorunlar nedeniyle hastaneye basvurmus,
bunlardan 5 tanesi ketoasidoz tablosunda hastaneye yatiriimigtir. Nozaki ve

ark. (7) IPEX sendromu tanisi ile izlenen hastalarda otoimmuin diyabet
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prevelansini %33,3 bulmustur. APECED tanili olgularda Tip 1 DM gorilme
sikligi ise %4-18 olarak bildiriimektedir (23,34,36).

CVID ve Ig A eksikligi olan hastalarda da otoimmin diyabete yatkinlk
s6z konusudur (15,17,19). CVID tanili hastalarda diyabet varlhigina dikkat
ceken vyayinlar genelde olgu sunumu seklinde paylasilirken; otoimmun
diyabet ve IgA eksikligi birlikteligi kapsamli birgok arastirma ile ortaya
konmustur. Johnston ve ark. (66) literattirde ilk kez 31 yasindaki bir kadinda
Tip 1 DM ve CVID birlikteliginden s6z etmistir. Cocuklugundan beri sik
enfeksiyon gecirme yakinmasi olan hastada, tip 1 diyabetin immiin yetmezlik
tablosunu maskeledigi belirtilmis ve olgunun bu nedenle PiY tanisi almasinin
geciktigi vurgulanmigtir. Flipovic ve ark. (67) CVID’ll 39 yasinda bir hastayi
literatirde paylasmis ve hastadaki Tip1 DM varligina dikkat gekmisgtir.

Literatirde IgA eksikligi ve Tip 1 DM birlikteligine dikkat ¢ceken ¢ok
sayida arastirma mevcuttur. Landgraf ve ark. (19) Brezilya'da Tip 1 DM’li 149
hastayl IgA duzeyi acisindan degerlendirmis ve 8 hastada (%5,3) IgA
eksikligi saptamislardir. Tipl DM tanili hastalarda IgA eksikligi gortlme sikligi
genel populasyonla karsilastirildiginda 50 kat daha yuksek bulunmustur.
Liblau ve ark. (68) ise Fransa’'da 261 Tip 1 DM'li olguyu degerlendirdikleri
calismalarinda IgA eksikligi prevelansini normal populasyona gore 5,3 kat
fazla bulmustur.

Takaya ve ark. (69) ise 2009 yilinda vyayinladiklar bir vaka
sunumunda WHIM sendromu tanisi ile izlenen 5 yas 7 aylik bir kiz olguda Tip
1 DM ve gegici hipotiroidi varligini bildirmis ve bunun literatirde bir ilk
oldugunu belirtmistir. WHIM sendromlu olgularda otoimmiin diyabet beklenen
bir durum olmadigi ve hastada saptanan CXCR4 mutasyonunun Tip 1 DM
gelismesinden sorumlu tutuldugu bildirilmistir. Nozaki ve ark. (7) ise
otoimmiin diyabet saptadiklari hastalarindandan birinin WHIM sendromu
tanisi ile izlendigi ve CXCR4 mutasyonunun pozitif oldugu belirtilerek;
Takaya ve ark.'nin galismasina atifta bulunmuslardir.

2.2.6. Hipofizer ve Adrenal Sistem

Hipofiz bezi, immun sistem hicrelerinin buylime, diferansiye olma ve

fonksiyonunun regulasyonunda kilit role sahiptir (9,10). Hipofiz hormonlarinin,
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immdun sistem hucre aktivitelerinin duzenlendigi; inflamatuar uyarilara lenfosit
cevabl, sinyal iletimi, gen aktivasyonu, sitokin Uretimi ve aktivitesi gibi tim
basamaklarda goérevi oldugu gdsterilmistir (8-10).

Prolaktin ve BH, lenfosit blyime ve farklilasmasinda etkilidir (8,10).
Opioid peptidler, bazi steroidler ve katekolaminler sinyallerin lenfost
membran reseptorunden cekirdege tasinmasinda gorevlidir (9,10). Tiroid
hormonlari nukleer transkripsiyon faktorlerini reseptdor dizeyinde kontrol
etmektedir. ACTH, B htcrelerinin buyime ve diferansiasyonunda énemli role
sahiptir (8-10). B hucrelerinin immunglobulin salgilayan plazma hucrelerine
donusmesini  saglar.  Glukokortikoidler  sitokin  dretiminin ~ 6nemli
dizenleyicileridir. Alfa melanosit stimile edici hormon ise guclu bir sitokin
antagonistidir (8).

Molekuler dizeyde yapilan ¢alismalar ve hayvan deneyleri ile immin
sistem—noroendokrin sistem arasindaki iligki ortaya konmustur (7-10,70,71).
Hipofizektomi yapilan siganlarda ve transgenik clce farelerde immin
yetmezlik saptanirken prolaktinomasi olan hastalarda in vitro notrofil
kemotaksisi ve spontan migrasyonunda azalma oldugu gosterilmistir (70,71).

izole ACTH eksikligi genelde vyetigkin hastalarda orta gikan bir
endokrin sorun olup cocuklarda nadir olarak izlenir. Literatirde ilk olarak
1991 yilinda Tovo ve ark. (72) CVID tanih 14 yasinda bir olguda izole ACTH
eksikligi gelistigini bildirmistir. Hastada gozlenen bu durumun koinsidental
olmayabilecedi vurgulanmis ve endokrin sorunun gelisimine dair iki
mekanizmaya dikkat ¢cekilmistir. Hipofizer hastaligin ortaya ¢ikiginda; CVID’a
bagli olarak gelisen otoimmun sirecin hipofizi etkilemesi veya néroendokrin-
immun sistem arasindaki yakin etkilesimin etkili olabilecedi spekule edilmigtir.
Nozaki ve ark.’da (7) CVID tanisi ile izlenen geng¢ bir olguda izole ACTH
eksikligi tanimlamiglar ve Tovo ve ark.’nin (72) belirttigi gibi yaygin degisken
immun yetmezlikli hastalarin izole ACTH eksikligi gelisimine yatkin
olabilecegini bildirmislerdir. Her iki ¢alismada bu yatkinhga néroendokrin—
Immdun sistem arasindaki yakin etkilesim Uzerinden vurgu yapiimistir.

Endokrin ve immun sistem arasinda molekuler duzeyde ¢ok yakin iligki

oldugu yapilan ¢ok sayida arastirma ile ortaya konmasina ragmen PIY olan
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hastalarda endokrin sorunlarin saptanmasina yonelik yapilan galisma sayisi
oldukga azdir. Nozaki ve ark’'nin (7) 2012 yilinda Japonya’'da PIY olan ¢ocuk
ve erigkinlerde endokrin komplikasyonlari degerlendirdikleri bir arastirmada;
hastalardaki endokrin bozukluk prevelansi normal populasyona gére oldukcga
yuksek saptanmis olup gen¢ hasta populasyonunda bu durumun daha
belirgin olarak izlendigi bildirilmistir. Ulkemizde bu konuda ne erigkin ne de
¢ocuk hastalarda yapilmis genis kapsamli bir aragtirmaya rastlanmamis olup;
genel olarak literatiir incelendiginde de PiY’li olgularda saptanan endokrin
sorunlarin vaka sunumu seklinde bildirildigi goralmuastir. Bu c¢alisma ile
primer immun yetmezligi olan ¢ocuk hastalarda endokrin fonksiyonlarin
degerlendirilerek, endokrin bozukluklarin saptanmasi hedeflenmistir. Bu
calismanin amaci PiY nedeniyle takipte olan cocuk yas grubundaki olgularin
(0-18 yas) dermografik Ozellik, klinik bulgu, laboratuvar degerleri ve
goruntileme yontemlerine dayali verilerinin retrospektif olarak irdelenerek bu

hastalarin endokrinolojik agidan degerlendiriimesidir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 03 Aralik
2013 tarih ve 2013-20/11 numarali olur karari alinarak Helsinki Deklarasyonu
Kurallarina uygun olarak yapilmistir. Calisma icin veriler; Uludag Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari immunoloji Poliklinigi'nde Haziran
2009-Kasim 2013 tarihleri arasinda PIY tanisi ile takip edilen 97 cocuk
hastanin dosyalar retrospektif olarak incelenerek elde edilmigtir. Kemik iligi
nakli olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet gibi demografik verileri, PiY
tanilari, takip ve/veya tedavi gerektiren endokrinolojik hastaliklari kaydedildi.
Hastalarin antropometrik olctimleri incelenerek viicut kitle indeksleri (VKI),
boy ve agirlik standart sapma skorlari (SDS veya z skoru) hesaplandi (73).
Boy ve vicut agirlik SDS degerlerine gore hastalarin gruplandiriimasi SDS
degeri >-2 olanlar, SDS degeri =-2 olanlar seklinde yapildi. Boy ve agirlik <-2
SDS olmasi buyume geriligi olarak kabul edildi (55).

Fizik muayene bulgulari, puberte evreleri, biyokimyasal o6lctimleri,
hormon duzeyleri ve endokrinolojik degerlendirme igin yapiimisg olan
goruntileme yontemlerine (el bilek grafisi, ultrasonografi) ait bulgular
incelendi.

Hastalarin adrenal fonksiyonlar degerlendirilirken adrenokortikotropik
hormon (ACTH), kortizol, tiroid fonksiyonlari agisindan tiroid uyarici hormon
(TSH), serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3), anti tiroid peroksidaz (Anti TPO),
anti tiroglobulin (Anti TG), kemik metabolizmasi igin kalsiyum (Ca), fosfor (P),
alkalen fosfataz (ALP), parathormon (PTH) ve 25 hidroksi vitamin D (25 OH
D) degerleri dikkate alindi. Karbonhidrat metabolizmasi agisindan ise venoz
kan sekeri ve glikolize hemoglobin (HbA1c) duzeyleri irdelendi.

Olgularda otimmun tiroid hastaligi, otoantikor pozitifligi agisindan Anti
TPO ve Anti TG duzeylerine bakildi. Kabul edilen st sinir olan 10 IU/mI'nin
ustiindeki hastalarda otoantikorlar pozitif kabul edildi (74).
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Hastalar D vitamini agisindan degerlendirilirken 25 OH D dulzeyine
gore 3 grupta incelendi. 25 OHD duzeyi <15 ise eksiklik; 15-20 ng/mL ise
yetersizlik, >20 ng/mL olmasi ise normal olarak kabul edildi (75).

Hastalarda diyabet varhgr arastiriirken HbA1c degerinin  >6
saptanmasi diyabet agisindan anlamli kabul edildi.

istatistiksel analizler SPSS 20 programinda yapilmis olup anlamlilik
dizeyi olarak a=0,05 (p<0,05) alinmigtir. Calismada normal dagilima sahip
surekli degiskenler icin betimleyici istatistik olarak ortalama + standart sapma
verilirken, normal dagihma sahip olmayan degiskenler icin medyan
(minimum-maksimum)  degerleri  verilmistir.  iki grup  arasindaki
karlilastirmalarda verilerin normal dagilmamasi durumunda “Mann-Whitney
U” testi kullaniimistir. Kategorik degdiskenler ise frekans ve ilgili yuzde
degerleriyle ifade edilmigtir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
kargilagtirmalari Fisher'in genellestiriimis “kesin ki-kare” testi ve “pearson ki-
kare testi”; oranlarin karsilastirimasi ise “z testi” kullanilarak yapilmigtir.
PTH’nin disuk ve ylksek olanlarini ayirmak i¢in D vitamininin uygun cut- off

degerinin belirlenmesinde ROC analizi kullaniimistir.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk immiinoloji Bilim Dali tarafindan Haziran 2009-Kasim
2013 tarihleri arasindaki ddnemde PIY tanisi ile takip ve tedavi edilen toplam

97 hastanin dosya bilgileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin 62’si (%63,9) erkek, 35'i (%36,1) kiz idi. Erkek/kiz orani
1,77 idi. Olgularin yas ortalamasi 11,1 (0,1-17,9) saptandi.

Tablo-3'de olgularimizin antropometrik degerleri veriimektedir. Buna
goére PIY tanili gocuklarin boy SDS degeri ortalamasi -0,87, agdirlik SDS
degeri ortalamasi -0,81 olup; VKi SDS degeri ortalamasi ise -0,5
saptanmistir. Tablo-4'de ise PiY tanili olgularimizin antropometrik
Ozelliklerine gore sayisal daghmi verilmistir. Boy SDS degeri -2 altinda olan
hastalarin orani %18,6, vucut agirhgr SDS degeri -2 altinda olan hastalarin

orani ise %17,7 bulunmustur.

Tablo-3: PiY Tanili Hastalarin Antropometrik Degerleri

Antropometrik Deger Medyan (Minimum/Maksimum)
Boy (cm) 134,2 (49/182,7)

Boy SDS -0,87 (-6,5/2,7)
Agirlik (kg) 35,3 (3,4/97,5)
Agirlik SDS -0,81 (-5,4/2,4)

VKI (kg/m?) 16,6 (12,2/36,1)

VKi SDS -0,5 (-4,5/2,7)

VKi= viicut Kitle indeksi, SDS=standart deviasyon skoru
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Tablo-4: PiY’li hastalarin antropometrik 6zelliklerine gére sayisal daglimi

Ozellik Sayi (n) Yizde (%)

-2 79 82,4

Boy SDS
<-2 18 18,6
2-2 80 83,3

Agirlik SDS

<2 17 17,7
_ >-2 86 89,6

VKI SDS
<2 11 11,4

SDS=standart deviasyon skoru

PiY tanili cocuklarin 48’ (%49,5) antikor eksikligine bagli immin
yetmezlikler grubunda idi. Otoinflamatuar hastaliklar grubunda 15 (%15,4), iyi
tanimlanmis imman yetmezlik grubunda 13 (%13,4), fagosit disfonksiyonu
olan grupta 12 (%12,3), kombine T ve B hucre yetmezligi olan hasta
grubunda ise 3 (%3,1) olgu vardi. Hastalarin PIY tanisi ve cinsiyete gore
dagihmi Tablo-5'de verilmigtir.

Hastalarin dosyalari biyokimyasal, hormonal degerler ve takip
gerektiren endokrin hastaliklarin varligi agisindan incelendiginde; PiY’li
cocuklarda baslica buyume, kalsiyum metabolizmasi, puberte ve
karbonhidrat metabolizmasi ile iliskili endokrin sorunlar oldugu goéruld.
Olgularda BH eksikligi, hiperprolaktinemi, izole ACTH eksikligi, Addison gibi
adrenal sistem ve hipofizi ilgilendiren bir hastalik saptanmadi. Tablo-6'da

olgularin biyokimyasal ve hormonal degerleri verilmigtir.
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Tablo-5: Hastalarin PiY tanisina ve cinsiyete gore dagilimi

PiY Alt Grup n Kiz Erkek %
1.Antikor eksiklikleri 47 18(%18,) 29(%29,9) 48,4
IgG alt grup eksikleri 19 7 12 19,6
CVID 15 7 8 15,46
IgA eksikligi 4 3 1 4,1
X’e bagli agamaglobulinemi 3 0 3 3,09
Hiper IgM 3 0 3 3,09
IgM eksikligi 2 0 2 2,06
BLNK eksikligi 1 1 0 1,03
2.Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri 3 1(%1,03) 2(%2,06) 3,09
CD8 eksikligi 1 1 2,06
MHC 2 eksikligi 1 0 1 1,03
3.Diger iyi tanimlanmig immiin 14 3(%3,09) 11(%11,3)5 14,4
yetmezlik 5 0 2 515
DiGeorge sendromu 4 2 3 4,12
Ataksi telenjektazi 4 1 1 3,09
Hiper Ig E 1 0 1,03
Wiscott- Aldrich sendromu

4.Fagosit sayi1 ve fonksiyon 12 5(%5,15) 7(%7,21) 12,37
bozukluklan 5 1 6,18
Konjenital nétropeni 5 0 5 5,15
Kronik granulamattz hastalik 0 1 1,03
Lokosit adezyon defekti

5.Dogal immiin sistemde eksiklikle 4 1(%1,03) 3(%3,06) 4,12
seyreden hastaliklar

Anhidrotik ektodermal displazi 4 1 3 4,12
6.Immiin regiilasyonda bozukluk 1(%1,03) 1(%1,03) 2,06
Chediak-Higashi sendromu 2 1 1 2,06
7.0toinflamatuar hastaliklar 15 6(%6,18) 9 (%9,27) 15,46
FMF 15 6 9 15,46
Toplam 97 35 62 100

CVID: Common variable immune deficiency, FMF: Familyal Mediterranean Fever, BLNK: B

linker protein, MHC: Major histokompability kompleks
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Tablo-6: Biyokimyasal ve hormonal degerler

Endokrin Sistem Laboratuvar Ortalama + SS | Medyan (Minimum-
Maksimum)
Kalsiyum 9,35+0,48
Kalsiyum Fosfor 4,55+0,70
metabolizmasi Alkalen fosfataz 16867
Parathormon* 34,5 (4-292)
D Vitamini* 22,75 (5,8 - 47,8)
Serbest T4 1,14+ 0,16
Tiroid TSH* 1,9 (0,62-14,4)
Anti TPO* 0,8 (0,1-701)
Anti TG* 1,5 (0,2-75)
Hipofiz Prolaktin 11+5,4
ve ACTH 8,1+3,3
Adrenal Kortizol 22,5+£14,9

SS= Standart sapma, TSH: Tiroid uyarici hormon, TPO: Tiroid peroksidaz, TG:Tiroglobulin
* normal dagilimi olmayanlar igin medyan (minimum-maksimum) verilmistir.

PiY'li hastalarda endokrin sistemle iligkili olarak saptanan sorunlar
Tablo-7’de ayrintili olarak sunulmustur. Buna goére; primer immun yetmezIigi
olan cocuklarda en fazla kalsiyum metabolizmasi ile iligkili endokrin
hastaliklara (n=43, %44,3) rastlandi. Hipoparatiroidisi olan 3 hasta vardi, 40
hastada ise D vitamini diizeyi diisiik bulundu. PiY’li olgularda saptanan diger
endokrin  problemler goérilme sikligina gore sirasiyla boy kisaligi
(n=17, %17,5), hipogonadizm (n=6, %6,2), otoimmun tiroidit (n=6,%6,2), iyot

eksikligi (n=2, %2,1), gecici hipotiroidi (n=1,%1) ve diyabet (n=1,%1) idi.
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Tablo-7. Primer immun yetmezligi olan hastalarda endokrin sistemle iligkili sorunlar

Buylime Kalsiyum Tiroid Hastaliklari Puberte Sorunlari Karbonhidrat
Metabolizmasi Metabolizmasi
Primer Immiin yetmezlik Sorunlari
kategori Dusuk D Tiroid Hastaliklar Hipogonadizm Diyabet
Boy Hipo | Vitamini Duzeyi
Kisaligi | parati — - - . - . - - - — —
roidi | Eksiklik | Yeter | Otoimmin | Otoimmin | Hipergonadotropik | Hipogonadotropik | Otoimmiin | Diger
sizlik Tiroidit Degil
1.0toantikor Eksiklikleri 5 11 12 4 1* 1 1
Ig G alt grup eksiklikleri 2 6 3 1 1
CVID 3 4 4 2 1
IgA eksikligi 2 1
X’e baglh agamaglobulinemi 2
HiperigM
IgM eksikligi 1 1*
BLNK eksikligi 1
2.Kombine T ve B Hucre Yetersiz
CD 8 eksikligi
MHC 2 eksikligi

CVID: Common variable immune deficiency, BLNK: B linker protein
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Tablo-7. (devami)

3.lyi Tanimlanmig IYS 4 3 1 4 1 1
Digeorge sendromu 1 3 1
Ataksi telenjiektazi 3 1 2 1 1
Hiper IgE sendromu 1
Wiscott Aldrich Sendromu
4.Fagosit Sayi ve Fonksiyon Bozuk 4 2 1x* 3
Konjenital ndtropeni 1 2 3
Kr. granulamat6z hastalik 3 ok
LAD
5.Dogal immiin Sistem Defektleri 1 1
Ektodermal displazi 1 1
6.Immiin Disgiilasyon Hastaliklan 1
Chediak Higashi sendromu 1
7.0toinflamatuar Bozukluklar 3 3 6 xx 1
FMF 3 3 6 1%+ 1

17 3 18 22 6 3 3 3 1
Toplam =

3 40 9 6 2

IYS= immiin Yetmezlik Sendromu, LAD= Lékosit Adezyon Defekti, FMF=Familyal Mediterranean Fever (Ailesel Akdeniz Atesi), *Gegici Hipotiroidi, **lyot Eksikligi
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Kalsiyum Metabolizmas: ile iligkili Hastaliklan Olan PiY’li
Olgularin Bulgulari

PiY olan ¢ocuklarda kalsiyum metabolizmasi ile ilgili olarak saptanan
hastaliklar hipoparatiroidi, D vitamini eksiklikligi ve yetersizligi idi. immiin
yetmezligi olan 3 ¢ocukta hipoparatiroidi saptandi. Hipoparatiroidi saptanan
olgularin hepsi DiGeorge sendromu tanisi ile takip edilmekteydi.

Hastalarin 91 tanesi (%93,8) D vitamini dizeyi agisindan
degerlendirilmigtir. D vitamini dlzeyi ile ilgili olarak; olgularin %19,8’'inde
(n=18) eksiklik, %24,2’sinde (n=22) yetersizlik, %56’sinda (n=51) D vitamini
yeterli diizeyde bulundu.

immiin yetmezligi olan hastalarin tanilarina gére D vitamini ile ilgili
durumlar Tablo-8'de verilmigtir.

Calisma grubumuzda D vitamininin eksik, yetersiz ve yeterli olma
durumu bakimindan sadece cinsiyet, PTH ve 25(OH)D parametrelerinde
farkhlik saptanmistir. Cinsiyet acgisindan kizlarda D vitamini eksiklik ve
yetersizligi bulunma orani erkeklere gére anlamli ylksek saptandi. D vitamini
dizeyi eksik saptanan hastalarin %66,6’s1, yetersiz saptananlarin
ise %64,7’si kiz idi. D vitamin duzeyi yeterli bulunanlarin ise %82,5’i erkek idi.

D vitamini duzeyi eksik saptanan hastalarda PTH ortalama degeri 60,6
pg/mL (6,2-165,9), yetersiz saptananlarda 40,8 pg/mL (20,9-292), yeterli olan
olgularda ise 31,6 pg/mL (8,3-133,6) bulundu.

D vitamini ortalama degeri, eksiklik bulunan olgularda 11,1+2,35;
yetersiz saptanan olgularda 17,5 £1,37; yeterli olanlarda ise 29,7+7,4 idi.

Tablo-9'da D vitamini durumuna goére hastalarin antropometrik

Ozellikleri ve laboratuvar bulgulari verilmistir.
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Tablo-8: Hastalarin D vitamini durumuna gore tanisal dagilimi

] D Vitamini Durumu
PlY Tanisi

Eksik Yetersiz Yeterli
25(0H)D<15  15<25(0H)D= 20 25(0H)D>20

1.Antikor eksiklikleri

1gG alt grup eksikleri

CVID 4

IgA eksikligi

Nl N B W

Xe bagli agamaglobulinemi

Hiper IgM

Rl oWl kRN

IgM eksikligi 1

BLNK eksikligi 1

2.Kombine T ve B hiicre

yetmezlikleri

CD8 eksikligi 1

MHC 2 eksikligi 1

3.Diger iyi tanimlanmig

immun yetmezlikler

DiGeorge sendromu 1 1

Ataksi telenjiektazi 2

Hiper Ig E 1

R W R R

Wiscott- Aldrich sendromu

4.Fagosit sayi ve fonksiyon boz

Konjenital notropeni 2

Kronik Granulamat6z Hastalik

Lokosit Adezyon defekti 1

5.Dogal immiin sistemde eksiklikle

seyreden hastaliklar

Anhidrotik ektodermal displazi 3

6.immun regiilasyonda bozukluk

Chediak-Higashi Sendromu 1 1

7.0toinflamatuar hastaliklar

FMF 3 6 6

Toplam 18 22 51

CVID: Common variable immune deficiency, FMF: Familyal Mediterranean Fever
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Tablo-9: D Vitamini durumu ile ilgili olarak hastalarin antropometrik 6zellikleri

ve laboratuvar bulgulari

D Vitamini Durumu P degeri
Degiskenler Eksik Yetersiz Yeterli
Yas*(yl) 11,5(3,2-17,9) 10,6 (1,3-17,5) 11,2(1,9-17,8) 0,640
Cinsiyet
Kiz (n-% 0 11 (%64,7 10 (%17,5
(n-%) 12 (%66,6) ( ) ( ) < 0,001

Erkek(n-9%) 6 (%33.3) 6 (%35,3) AT (%82,5)
Vicut kitle
_ , 18.9+4.6 18,845,7 17,2+3,6 0,243
indeksi B
Kalsiyum

92 +0 58 9,2+0,38 9,4+0,46 0,252
(mg/dl) S
Fosfor (mg/dl) 4,4%1,02 4,49+0,52 4,65+0,62 0,557
Alkalen 178,1+74,6 158+57,7 0,663

174, 157, :
fosfataz (IU/L) 170,6+93,7
Parathormon* 72,2453,5 38,4+24.,6
/mL 60,6 *40,8 31,6

(pg/mL) (6,2-165,9) (20,9-292) (8,3-133,6) 0,022
D vitamini

11.1+2.35 17,5 +1,7 297+7,4
(ng/ml) S

*Normal dagilim olmadigindan sadece medyan (minimum-maksimum) degerleri verilmistir.

Yukaridaki tabloda istatistiksel olarak farkhlik saptanan cinsiyet ve

PTH parametrelerinin ayrintili degerlendirmesi Tablo-10'da belirtiimistir. Buna

gore cinsiyet ve PTHnin eksiklilik, yetersizlik ve yeterlilikleri arasindan,

eksiklik-yeterlilik ve yetersizlik-yeterlilik arasinda anlaml fark vardi (p<0.05).
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Tablo-10: iki grup arasinda anlamli fark bulunan degiskenlerin ikili

kargilastiriimasi

Eksiklik- Eksiklik- Yeterlilik-
Yetersizlik Yeterlilik Yetersizlik
Degisken L. .o L.
P degeri P degeri P degeri
Cinsiyet 0,404 <0,001 0,002
Parathormon 0,413 0,022 0,049

immiin yetmezlikli olgular, D vitamini durumlari agisindan genel cocuk
populasyonu ile karsilastirildi (76). Her iki grup arasinda D vitamini dizeyinin
eksik, yetersiz ve yeterli bulunma sikhgi agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0.05). D vitamini duzeyi agisindan c¢alisma grubunun

genel populasyon ile karsilastiriimasi Tablo-11'de verilmigtir.

Tablo-11: D vitamini dizeyi agisindan g¢alisma grubunun genel populasyon

ile karsilastiriimasi

Bizim P degeri
_ o Genel Populasyon
D Vitamini Durumu Calismamiz
N - %
N - %
Eksik
110-%25 18-%19,6
25(0H)D=15
Yetersiz
66-%15 17-%18,5 0,456
15<25(0H)D= 20
Yeterli
264-%60 57-%62
25(0H)D>20

25(0OH)D: 25 hidroksi vitamin D

Olgularimizda PTH dizeyini yikselten D vitamini dizeyini arastirmak
icin ROC analizi kullanildi. ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0,744
(p=0,004) icin uygun cutt off degeri 16,9ng/ml saptandi. Buna karsilik gelen
duyarlihk=0,847, tanimlayicilik=0,60 idi.
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Tiroid Hastalhigi Olan PiY’li Olgularin Bulgulari

Olgularin tiroid hastaligi agisindan degerlendiriime orani %96,9 (n=94)
idi. immiin yetmezlik tanili gocuklarin %27,7’sinde (n=25) tiroid hastaligi ile
ilgili bulgular saptandi. Yirmi bes hastanin 22’sinde (%88) otoimmunite ile
iligkili hastalik bulgusu vardi. Ug hasta ise iyot eksikligi (n=2) ve gegici
hipotiroidi (n=1) gibi tanilarla takip edilmekte idi.

Olgularin %23,4’ande (n=22) tiroid otoantikorlari (Anti TPO ve/veya
Anti TG) pozitif saptandi. Anti TPO antikoru pozitif olan 22 (%23,4), anti TG
pozitifligi saptanan 5 (%5,3) hasta vardi. Tiroid otoantikor pozitifligi olan 22
olgudan 17’si (% 77,2) antikor eksikligi olan immun yetmezlik tani grubunda
yer almaktaydi. CVID tanili hastalarin %60’inda (n=9) tiroid otoantikorlari
pozitif saptandi.

Otoimmun tiroiditi tanisi ile takip edilen 7 hastadan 5’'inde (% 71,4)
antikor eksikligi ile iligkili immuin yetmezlik (CVID n=3, I1gG alt grup eksikligi
n=1, n=1 IgA eksikligi) tablosu mevcuttu. CVID tanil olgularda Hashimato
tiroiditinin gorilme orani ise %20 bulundu. Tiroid hastaligi bulgulari olan
immuan yetmezlikli ¢ocuklarin tani gruplarina gore dagilimi Tablo-12'de
verilmigtir.

Otoimmun tiroid hastalik gortlme sikligi agisindan galisma grubu
genel gocuk populasyonu ile karsilastirildi (77,78). Tiroid otoantikorlarinin
pozitif saptanma orani ve otoimmun tiroidit gérulme sikhdi agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). Otoimmun
tiroid hastaligi agisindan c¢alisma grubunun genel populasyon ile

kargilastiriimasi Tablo-13 de ayrintili olarak verilmigtir.
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Tabo-12: Tiroid hastal@r bulgular olan immun yetmezIlikli ¢ocuklarin tani

gruplarina goére dagilimi

Otoimmiin Tiroid Hastahg

PiY _Primer Toplam . ] -
Tam immiin Hasta Tiroid Otoantikoru Pozitif Olgular Eelic
Yetmezlik | Sayisi Anti Otoimm 1
Grubu . ’ Eden
Tanisi . Anti TPO an .v
Anti TPO . Diger
L TG velveya | (Hashim L
Pozitif - . Tiroid
) Pozitif | Anti _T_G _at(_))_ Hast.
(n) Pozitif Tiroidit
(n) (n)
lgGaltgrup | g 2 1 2 1
eksikligi
CVID 15 9 1 9 2
IgA eksikligi 4 1 1 2 1
. X'e
Antikor bagl 3 1 0 1 0
Eksiklikleri | agamaglob.
Hiper IgM 3 2 2 (0]
o Gegici
Ig M eksikligi ) ) 0 ¢ hipotiroidi
BLNK 1 1 1 ¢
Kombine
TveB é\ﬂgﬁigi 1 ¢ 1 ¢
Eksiklikleri
P Ataksi
Iy-' Tar_l'lm. telenjiektazi 2 1 2 1
Immiin
Yetmezlik Hiper Ig E 1 1 1 ¢
Fagosit iyot
Sayi ve Kronik eksikligi
Fonksiyon | gra. hastalik ¢ 0 ¢ ¢ ¢
Bozuklugu
Dogal
immiin Ektodermal
Sistem displazi 4 2 ¢ 2 !
Eksiklikleri
Otoinf. iyot
Bozukluk FMF ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ | eksikligi

CVID: Common variable immune deficiency, FMF:
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Tablo-13: Otoimmdn tiroid hastaligi agisindan ¢alisma grubunun genel gocuk
populasyonu ile karsilastiriimasi

Tiroid
) Genel Populasyon Bizim Calismamiz Lo
Fonksiyonlari p degeri
N -% N -%
Anti TPO
et s 43 -%4,3 22-%23,4 p>0,05
pozitifligi
Anti TG
P 175 _%1716 5 -%5,5 p>0 05
pozitifligi '
Otoimmin
tiroidit 36 %3 6 73
=70 ) -70 )
(Hashimato p>0,05
tiroiditi)

TPO:Tiroid peroksidaz, TG:Tiroglobulin

Puberte Bozukluklari Olan PiY Hastalarinin Bulgulari

PiY’li olgularin 6’sinda (%6,2) puberte ile ilgili sorunlar mevcuttu. Diger
hastalarin pubertal bulgulari takvim yaslari ile uyumlu bulundu. Puberte ile
ilgili sorunlari olan PiY tanili hastalarin 6zellikleri Tablo-10’ da ayrintili olarak
verilmigtir.

Hastalarin %50’sinde (n=3) hipergonadotropik hipogonadizm mevcuttu.
Hipergonadotropik hipogonadizm saptanan olgularin timuinin (n=3, %100)
konjenital nétropeni tanisi ile izleniyor olmasi dikkat ¢ekti. Pubertal gelisimini
tamamlanmis (telars 5) olan iki olgunun ortak olan basvuru yakinmasi
sekonder amenore idi. Pubertede duraklama yakinmasi olan tglncu olgunun
puberte bulgulari ise 8 yasinda iken baslamisti ve hasta basvuru sirasinda
11  yasini  doldurmug olmasina ragmen ayni evrede kalmigti.
Hipergonadotropik hipogonadizmi olan olgularin 6zellikleri Tablo-14'de daha
detayl olarak verilmistir. Hipogonadotropik hipogonadizm tanisi ile izlenen
hastalar ise FMF, CVID ve ataksi telenjiektazi gibi farkli PiY tanilarina sahipti.
Ortak basvuru yakinmasi primer amenore olan bu olgularin hi¢gbirinde meme
tomurcuklanmasi yoktu (telars evre 1) ve gonadotropinleri (FSH-LH)

prepubertal dizeyde bulundu.
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Tablo-14: Puberte bozuklugu olan PiY’li hastalarin ézellikleri

Hasta/  Yakinma PiY Tanisi Eslik Eden Puberte Bozuklugu
Cins Hastalik

Hipergonadotropik Hipogonadotropik
Hipogonadizm Hipogonadizm

Sekonder -
1/kiz Konjenital ® (+) ®
amenore notropeni

Sekonder -
2/kiz Konjenital 0] (+) )
amenore notropeni

Pubertal

3/kiz gelisimde Kgnjenita_l ¢ )
notropeni

¢

duraklama

Tanida Takvim
yasi:17

Boy SDS:-4,2
VA SDS:-5,4

Malnutrisyon
Puberte: Telars

_ inflamatuar

amenore hastaligi ) Gonadotropinler
prepubertal
FSH:1,8 LH:0,08
(mIU/ml)
Ostradiol:14 (pg/ml)

Tanida Takvim
yasi:13

Boy SDS:-4,2 VA
SDS:-2

5/kiz Primer Ataksi Malnitrisyon Puberte: Telars

amenore  telenjiektazi ) Evrel
Gonadotropinler
prepubertal
FSH:0,62 LH:0,04
(mIU/ml)

Tanida Takvim
yasil7
Boy SDS:-5,4
Primer CVID Malnitrisyon VA SDS:-4,96
6/kiz Puberte: Telars
amenore Rikets ) Evrel
FSH:4,1 LH:0,18
(mIU/ml)
Ostradiol:14 (pg/ml)

SDS: Standart deviasyon sapma skoru, CVID: Common variable immune deficiency, FMF:
Familyal Mediterranean Fever, VA: Vucut agirhgi
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Tablo-15’de hipergonadotropik hipogonadizm tanili hastalari 6zellikleri
gorulmektedir. Buna gore hipergonadotropik hipogonadizm tanili tim hastalar
kiz cinsiyete sahipti ve konjenital nétropeni nedeni ile takip ediliyordu. Tim
olgularda FSH ve LH degerleri yuksek, dstradiol dlzeyleri ise prepubertal
diizeyde bulundu. HAX-1 mutasyonu olan bir olgu vardi, diger iki hastanin
muatsyonlari henuz belli degildi.

Tablo-15: Hipergonadotropik hipogonadizmi olan hastalarin 6zellikleri

Gonadal Yetmezlik Tanisi Sirasinda

PiY HAX pr—
Hasta Tanisi Cinsiyet  Mutasyonu Puberte SH LH Ostradiol/
) Testosteron
Evresi (mIU/ml)  (mIU/ml)
(pg/mD)
Konjenital Heniiz Telarg
1 . ) Kiz o ] 58 22,3 <10
nétropeni belirli degil Evre 5
Konjenital Henuz Telars
2 onienta Kiz e 62 26,3 <10
notropeni belirli degil Evre 5
Konjenital Telars
3 onienta Kiz  WA44X pozitif 53,6 21 <10
notropenl Evre 2
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TARTISMA VE SONUG

Endokrin ve immun sistem arasinda molekuler dlizeyde ¢ok yakin iligki
oldugu yapilan ¢ok sayida arastirma ile ortaya konmasina ragmen PiY olan
hastalarda endokrin sorunlarin saptanmasina yonelik yapilan c¢alisma
sayisinin olduk¢a az oldugu dikkat cekmistir. Japonya’'da PIY olan ¢ocuk ve
erigskinlerde endokrin komplikasyonlari degerlendirdikleri bir arastirmada;
hastalardaki endokrin bozukluk prevelansi normal populasyona gore oldukga
yuksek saptanmis olup gen¢ hasta populasyonunda bu durumun daha
belirgin olarak izlendigi bildirilmistir (7). Ulkemizde bu konuda ne erigkin ne
de ¢ocuk hastalarda yapilmis genis kapsaml bir arastirmaya rastlanmamis
olup; genel olarak literatir incelendiginde de PiY’li olgularda saptanan
endokrin sorunlarin vaka sunumu seklinde bildirildigi gértlmistir. PIY tanili
¢ocuk hastalarda endokrin fonksiyonlarin de@erlendirilerek, endokrin
bozukluklarin saptanmasinin hedeflendigi galismamizda hastalarin dosyalari
retrospektif olarak incelendiginde; PiY’li gocuklarin baslica biiyiime, kalsiyum
metabolizmasi, puberte ve karbonhidrat metabolizmasini ilgilendiren
endokrin sorunlarinin oldugu goruldu. Literattrle uyumlu olarak olgularimizda
hipoparatiroidi, dugik D vitamin dizeyi, hipogonadizm, otoimmin tiroidit,
gecici hipotiroidi ve diyabet saptadik. Olgularimizda hipofiz ve adrenali
ilgilendiren izole ACTH eksikligi, Addison hastaligi ve BH eksikligi gibi
hastaliklara ise rastlamadik.

PiY’li olgularda biiyiime geriligi

PiY olan hastalarda biiyiime geriligi farkli nedenlere bagli ortaya
cikabilmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve malabsorbsiyona bagh
nutrisyonel eksiklik, kronik inflamasyon, enerji eksikligine bagli puberte
gecikmesi etiyolojide en cok rol oynayan faktorlerdir (2,3,27-32). Bunun
disinda sendromik immun yetmezlikli olgularda da btyume geriligi gorulebilir.
Wolf-Hischorn sendromu, Schimke Immunooseeoz displazisi, Bloom
sendromu, Nijmegen Brekage sendromu gibi hastaliklarda boy kisaligi

immun yetmezligin bir komplikasyonu olarak degil de; mevcut sendromun
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spesifik bir bulgusu olarak ortaya gikar (49-51). Calismamizda boy kisaligi ile
seyreden sendromik immun yetmezlikli hastamiz yoktu.

PiY tanili hastalarda BH eksikligine bagli boy kisaligi da bildirilmektedir
(7,52,53). Nozaki ve ark. (7) PIY tanisi ile izlenen 923 hastanin 6’sinda BH
eksikligi (%0,65) saptamig bunun diginda immun yetmezIikli hastalarda BH
eksikligi prevelansinin degerlendirildigi bir calismaya rastlanmamistir. PiY
tanisi ile izlenen hastalarda saptanan BH eksikligi literatirde genelde vaka
sunumu olarak bildirilmistir. Sinirh sayidaki yayinda endokrin sorunun
gelisme mekanizmasi ile ilgili olarak gesitli mekanizmalar 6ne surulmagtir.
Delvecchio ve ark. (52) CVID tanili bir olguda saptanan antihipofiz
otoantikorlarini, BH eksikligi gelismesinden sorumlu tutarken Bernasconi ve
ark. (53), SCID tanili olguda gbézlenen BH eksikligini STATS5b gen mutasyonu
ile iligkilendirmistir. Calismamizda BH eksikligine bagh boy kisaligi olan
hastamiz yoktu.

BlyUme geriligi primer immuin yetmezligin ana bulgularindan biridir.
Tekrarlayan enfeksiyonu olan ¢ocuklarda kilo aliminin olmamasi ve blyume
geriliginin gdérilmesi PiY'den siiphelenilmesi gereken cok énemli iki durumdur
(2,3,28,79). Biyime geriligi gorilme sikh@ agisindan PiY’li hastalar
deg@erlendiriimis ve c¢esitli Ulkelerde yapilan c¢alismalarda farkli oranlar
bildiriimistir. Misir’ da yapilan calismada PiY tanili hastalarin %45'’inde,
Cin’'de %31,8'inde ve Tayland'da %23,8'inde blyume geriligi saptanmistir
(44-46). Ulkemizde yapilan degerlendirmelerde Yorulmaz ve ark. (47) immiin
yetmezlikli 1054 hastada buyume geriligi gorulme oranini %10,4 olarak
bildirirken; Ergiiven ve ark. (48) PiY tanili olgularin %29,4'iinde biyiime
geriligi saptamistir. Bizim calismamizda ise PiY tanili hastalarin boy SDS
degeri ortalamasi -0,87, agirlik SDS degeri ortalamasi -0,81 olup; boy SDS
degeri -2 altinda olan hastalarin orani %18,6, vucut agirhgi SDS degeri -2
altinda olan hastalarin orani ise %17,7 bulunmustur.

Literatiir ile birlikte degderlendirildiginde PIY tanili olgularda blyime
geriliginin yaygin oldugu ve hastalarin buyime agisindan takibinin énemli
oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
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PiY'li olgularda pubertal sorunlar

Literatirde primer immun yetmezIligi olan ¢ocuklarda tekrarlayan
enfeksiyon, eslik eden hastaliklar, kronik tedaviye bagh yan etkiler,
malnutrisyon, emosyonel sorunlar ve stres gibi faktdrlere bagli olarak
hipogonadotropik hipogonadizm gorulebilecegi ile ilgili genel bilgiler yer
almaktadir (26,29,32,54). Fakat bu konuda PiY tanili ¢ocuklarda yapilmig
detayll bir calisma bulunmamaktadir. Shirohzu ve Nozaki'nin (7,56) yaptigdi
sinirh sayida yayinda PIY tanili yetiskin hastalarda hipogonadizm
geligsebilecegi Dbildirilmigtir. Ancak bu c¢alismalarda erigkin hastalarda
hipogonadizmin; primer gonadal yetersizlikten mi yoksa hipotalamo-hipofizer
eksen bozuklugundan mi kaynaklandigina dair bilgi verilmemistir. Bizim
calismamizda hipofizer aksin bozuldugu hipogonadotropik hipogonadizmli 3
olgu (%3,1) saptanmigtir. Bu hastalarin ortak yakinmasi primer amenore idi
ve hepsi farkli immun yetmezlik tanilar ile takip ediliyordu. Primer immun
yetmezlige bagh tekrarlayan enfeksiyon tablosunun yanisira; inflamatuar
barsak hastaligi ve rikets gibi diger sistemleri de etkileyen hastalik tablolari
vardi. Olgularin boy ve agirlik SDS degerleri belirgin duguktli. Bagvuru
anindaki pubertal degerlendirmelerinde; meme tomurcuklanmalari yoktu
(telars evre 1) ve gonadotropinleri (FSH-LH) prepubertal diizeyde bulundu.
Kronik ciddi hastaligi olan olgularda genelde en sik karsilasilan puberte
bozuklugu hipogonadizme bagli pubertal gecikmedir (26,32,54) Pubertal
gecikmeden malnutrisyon, sik gecirilen enfeksiyon, kronik tedavilere bagl
yan etkiler, emosyonel sorunlar, stres gibi faktorlerin hipotalamo-hipofizer
eksenin islevini bozmasi sorumlu tutulmaktadir. Olgularimizda da tekrarlayan
enfeksiyon, malnutrisyon, kronik tedavi sureci, eslik eden hastaliklar gibi
hipotalamo-hipofizer eksende iglev bozukluguna neden olabilecek bir¢ok
sorun vardl. Biz de hastalarimizdaki mevcut sorunlarin hipogonadotropik
hipogonadizme neden oldugu diasunduk ve Ozellikle beslenme sorunlarina
bagll ciddi malndtrisyonu ve immun yetmezlige eslik eden sistemik
hastaliklari olan olgularin pubertal acidan degerlendiriimelerinin gerekli

oldugu sonucuna vardik.
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Calismamizda 5'i kiz, 1’i erkek olmak Uzere konjenital nétropeni tanili 6
hasta vardi. Hastalarimizin 3’'Unde (%50) hipergonadotropik hipogonadizm
saptandi. Carlsson ve ark. (57) ise konjenital ndtropenisi olan 3 hastalarinin
2’'sinde hipergonadotropik hipogonadizm saptandigini bildirmisler ve bu
durumu hastalardaki HAX1 mutasyonu ile iligkilendirmiglerdir. HAX 1
proteininin; apoptozisin regulasyonunda ve hicre gégunde roll vardir ve hem
over hem de testis de cokca eksprese edilmektedir (57-59). Arastirmada
benzer klinik bulgulari olan, 2’si kiz 1'i erkek 3 hastada da aynit HAX 1 gen
mutasyonunun pozitif saptandigi belirtiimistir. Calismamizda olgularimizin
2’'sinde (1 kiz, 1 erkek) HAX 1 gen mutasyonu saptanmigsti. Iki olgu da ayni
HAX mutasyonunu tagimasina ragmen sadece kiz hastamizda hipogonadizm
vardi. Carlsson ve ark. (57)'da ayni gen mutasyonunu tasimalarina ragmen
hipergonadotropik hipogonadizmin sadece kiz olgularda goruldugunu
vurgulamistir. Yapilan hayvan deneylerinde testislerde saptanan yuksek
HAX1 mRNA dizeyinin, doku dizeyinde ayni oranda ylUksek protein sentezi
ile iligkili olmadigi godsterilmis ve konjenital nétropenili erkek hastalarda
gonadal yetmezligin saptanmamasi bu bulguya dayandinimistir (57,80).
Arastirmacilar tarafindan; HAX 1 proteininin over gelisimi ve fonksiyonu
uzerinde onemli rolu oldugu, bu nedenle HAX 1 mutasyonunun goruldugu
konjenital noétropenili  kizlarda primer gonadal yetmezlige badli
hipergonadotropik hipogonadizm gelisebilecedi yorumu yapilmigtir (57).

Literatirii  taradigimizda  PIY  olan  gocuklarda  pubertenin
degerlendirildigi bir calismaya rastlamadik. Nozaki ve ark. (7) ise PiY tanili
yetiskinlerde endokrin hastalik prevelanslarini degerlendirmigler ve 993
hastanin 3’Unde (%0,3) hipogonadizm saptamislardir. Arastirmacilar
tarafindan hipogonadizmin, immun yetmezlik tanili hastalarda klinisyenleri
¢ok da kaygilandiran bir endokrin hastalik olmadigi yorumu yapilmistir.
Nozaki ve ark. (7)nin aksine c¢alismamizda hipogonadizmin immun
yetmezlikli hastalarda gorulme sikhigr (%6,2) daha fazla saptanmistir.
Ozellikle konjenital nétropenili kiz olgularda hipergonadotropik hipogonadizm
daha yiksek oranda (n=3, %60) bulunmustur. Bu nedenle bu hastalarin

pubertal gelisim agisindan yakin takibi 5Gnem kazanmaktadir
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PiYli olgularda kalsiyum metabolizmasi

Hipoparatiroidi APECED ve DiGeorge sendromu gibi spesifik immun
yetmezlik tablolarina sikga eslik eden bir kalsiyum metabolizmasi hastaligidir
(24,25,33,34,36,37,39). APECED!'li olgularin %79’unda hipoparatiroidizme
bagli hipokalsemi goruldugu bildirilmektedir (21,36). Tobias ve ark. (81)
DiGeorge sendromlu 67 hastadan 39'unda (%58,2) paratiroid bezi ile ilgili
sorun saptarken; Nozaki ve ark. (7) ise PiY tanili olgularda en sik gérilen
endokrin hastaligin hipoparatiroidi oldugunu bildirmistir. Calismalarinda
Digeorge sendromlu olgularin tamaminda (n=14, %100), APECED tanili
hastalarin (n=4) ise %25’inde (n=1) hipoparatiroidi saptamiglardir. Patiroglu
ve ark. (82) ise APECED tanisi ile izlenen olgularin %33’tnde hipoparatiroidi
bildirmistir. Calismamizda hipoparatiroidi saptanan olgularin hepsi DiGeorge
sendromu tanisi ile takip edilmekteydi. DiGeorge sendromlu olgularimizin
(n=5) %60’Inda (n=3) hipoparatiroidi saptandi. Arastirmamizda APECED
tanisi ile izlenen olgumuz yoktu.

D vitamininin kemik doku digsinda, dogal ve kazanimis immin
fonksiyonlarin duzenlenmesiyle iligkili birgok fonksiyonu vardir. D vitamini
eksikligi olan hastalarda gesitli patojen ajanlara bagh gelisen alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin sikliginin belirgin bir bicimde arttigi ve profilaktik D vitamini
tedavisi ile influenzaya bagli enfeksiyonlarin 6nine gegilebildigi
belirtiimektedir. Yapilan calismalarda serum D vitamini dizeyi disuk olan
hastalarda tliberkulozun daha ciddi seyrettigi, Uriner sisten enfeksiyonlarina
yatkinhdin arttigi, sepsis ve sepsise bagli komplikasyonlarin ortaya gikma
riskinin arttigi gosterilmistir (60,61). Literatir taranirken PiY tanili hastalarda
D vitamin dizeyini arastiran yetiskinlerde yapilmis ¢ok az sayida ¢alismaya
rastlandi. Mevcut ¢calismalarda; Erten ve ark. (63) FMF ‘li 99 yetigkin hastanin
D vitamini duzeyini saglikli kontrol grubu ile kargilastirmigs ve D vitamini
eksikliginin FMF’li olgularda daha fazla géruldaguni bildirmistir. Ardeniz ve
ark. (64) CVID tanisi ile izlenen 3 yetigkin hastada D vitamini eksikligine bagli
osteomalazi saptamis fakat hastalarin sadece 1’inde osteomalazi ile iligkili
kas gugsuzlugu, kemik agrisi gibi yakinmalar oldugunu belirtmigtir. CVID

tanilh olgularin D vitamini dlizeyleri malabsorbsiyon bulgulari olmaksizin
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dusuk bulunabilecegine ve israrli olarak yluksek saptanan alkalen fosfatazin
(ALP) hastaligin tanisi igin uyarici olabilecegine dikkat ¢ekilmigtir. D
vitamininin immun sistemin dizenlenmesi ile ilgili 6nemli fonksiyonlari yapilan
birgok arastirma ile ortaya konulmustur. Buna ragmen, bildigimiz kadar ile
calismamiz disinda; Tirkce ve ingilizce literatiirde PIY tanisi ile izlenen
cocuklarda D vitamini duzeyini degerlendiren kapsamli baska bir arastirma
yoktur.

Calismamizda D vitamini duzeyi ile ilgili olarak;
hastalarimizin %19,8'inde (n=18) eksiklik, %24,2'sinde (n=22) yetersizlik
saptanirken, 51 olgumuzda (%56) D vitamini yeterli dizeyde bulundu. D
vitamini dUzeyi eksik saptanan hastalarin %66,6’s1, yetersiz saptananlarin
ise %64,7’si kiz idi. D vitamin dlUzeyi yeterli bulunanlarin ise %82,5’i erkek idi.
Kizlarda D vitamini eksiklik ve yetersizligi bulunma orani erkeklere gore
anlamli olarak yuksekti (p<0,001). Andiran ve ark. (76) ise arastirmalarinda D
vitamini eksik olanlarin %59,1’nin, yetersiz saptananlarin ise %64,5 ‘inin kiz
oldugunu bildirmiglerdir. Kiz cinsiyetteki bu farkin toplumsal 6zelliklerden
kaynaklandigi; sosyal nedenlerle adolesan kizlarin bazi toplumlarda daha
kapali bir giyim tarzina sahip olduklari ve ev disindaki aktivitelere daha az
katildiklar belirtimektedir (76,83). Ulkemizde adolesan yas grubu kizlarda D
vitamini dizeyi agisindan farkliik yaratan sosyal durumun bizim hasta
grubumuz igin de gecerli olabilecegi fakat bunun belirlenmesi agisindan daha
kapsamli galismalara ihtiya¢ duyuldugu duasunulda.

Olgularimiz D vitamini durumlari agisindan genel gocuk populasyonu ile
kargilastirildiginda D vitamini dizeyinin eksik, yetersiz ve yeterli bulunma
sikligi acisindan Turk ¢ocuklarindan farkh degildi (p=0,456) (76). Bu sonug¢
bize PiY'li gocuklarin D vitamini agisindan rutin bir bigimde taranmasinin
gerekli olmadigini dusindurdd. Bununla beraber toplumumuzda kizlar D
vitamini ile iligkili hastaliklar agisindan daha riskli gérindtugunden; klinikte kiz
hastalarin D vitamini eksikligi onlemleri agisindan daha fazla
bilgilendiriimesine ihtiyag oldugu kanisina varildi.

Calismamizda D vitamini ile iligkisini degerlendirmek agisindan PTH

dizeylerine bakilmistir. D vitamini dlzeyi eksik saptanan hastalarda PTH
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ortalama degeri 60,6 pg/mL (6,2-165,9), yetersiz saptananlarda 40,8 pg/mL
(20,9-292), yeterli olan olgularda ise 31,6 pg/mL (8,3-133,6) bulundu. D
vitamini duzeyi yeterli ve dusik (eksik ve yetersiz) olan hastalar arasinda
PTH duzeyi bakimindan anlamli fark vardi (p=0,022). Yetiskin ve ¢ocuklarda
yapilan galigmalarda PTH dulzeyini yikselten D vitamini sinir dizeyinin 15
ng/ml oldugu belirtilmigtir (75). Spesifik bir hastalik grubunda ve az sayida
hasta ile yapiilmasina ragmen biz de ¢alismamizda cut-off degerini bu dizeye
yakin bir degerde 16,9 ng/ml olarak bulduk.

PiY’li olgularda tiroid hastaliklar

PiY tanili olgulara eslik eden tiroid hastaliklari genelde otoimmiinite
zemininde ortaya ¢ikmaktadir. Patiroglu ve ark. (82) PiY olan 25 hastanin
8'inde (%32) otoimmdin tiroidit saptamistir. Calismamizda ise Hashimato
tiroiditi goralme sikhgi ise %7,3 idi.

APECED ve IPEX sendromunda otoimmin tiroidit gelisme riski
yiksektir (23, 36, 39). Gambineri ve ark. (42) IPEX tanil
hastalarin  %21,4’'Unde Hashimato tiroiditi saptamiglardir. APECED
sendromlu olgulara otoimmun tiroidit eslik etme orani ise %8-40 arasinda
bildirilmektedir (36). Otoimmun hastaliklara yatkinhgi ile bilinen CVID
olgularinda ise otoimmun tiroidit prevelansi Japonya’'daki hastalarda %1,1,
italya’da ise %2,6 olarak bildirilmistir (7-18). Calismamizda CVID tanisi ile
izlenen 15 olgunun 9unda (%60) tiroid otoantikorlari pozitif idi; olgularda
Hashimato tiroiditinin gorulme sikhgi ise %20 (n=3) bulundu. CVID tanili
olgularda otoimmun tiroidit saptanma orani diger ulkelerdeki galigmalara gore
oldukga yuksekti. Bu durum c¢alismanin yapildigi toplumlarin farkli 6zelliklere
sahip olmasi ile agiklanabilir.

Hashimato tiroiditinin laboratuvar belirtecleri olan tiroid otoantikorlari
normal populasyonda %10-15 oraninda pozitif bulunabilmektedir (84,85).
Tark cocuklarinda anti TPO pozitif saptanma orani %4,3, anti TG pozitif
saptanma orani ise %17,6 olarak bildiriimistir Calismamizda ise immun
yetmezlikli cocuklarin 5’'inde Anti TG (%5,5), 22'sinde (%23,4) ise anti TPO
antikoru pozitif bulundu. Tiroid otoantikorlarinin pozitif saptanma orani

agisindan c¢alisma grubumuzdaki hastalar, genel g¢ocuk populasyonu ile
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kargilastirildiginda; her iki grup arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi
(p>0,05). Turk c¢ocuklarinda otoimmun tiroiditi prevelansi %3,6 olarak
bildirilmigtir; calisma grubumuzda ise %7,3 saptandi (78). Calisma
grubumuzdaki hastalar, genel cocuk populasyonu ile Hashimato tiroiditinin
gorulme orani agisindan karsilastirildiginda; istatistiksel anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05)

Sonug olarak otoimmun tiroid hastalik gértilme sikli§i agisindan ¢alisma
grubumuzdaki olgular genel ¢gocuk populasyonundan farkli dedildi. Bu da bize
PiY olan gocuklarda tiroid hastaliklari agisindan diizenli izlemin gerekli
olmadigini dusundurdl. Fakat otoimmun hastaliklara yatkinhgi ile bilinen
CVID tanili olgularda; Hashimato tiroiditi saptanma oraninin ylksek
bulunmasi (%20) tarafimizca kayda deg@er bir bulgu olarak degerlendirildi. Bu
nedenle bu hastalarda otoimmuniteye yatkinligin gézonunde bulundurularak,
tiroid hastaliklar agisindan semptom ve fizik muayenelerinin daha dikkatli
degerlendiriimesi gerektigi sonucuna varildi.

PiY’li olgularda diyabet

PiY’li hastalarda genelde otoimmiiniteye bagli gelisen Tip 1 DM
bildirilmistir. Nozaki ve ark. (7), PIY tanisi ile izlenen 923 hastadan 8'inde
(%0,86) diyabet saptamis ve bu hastalarin %75’'inde (n=6) Tipl DM
goruldugunu belirtmistir. Calismamizda IgG alt grup eksikligi nedeni ile takip
edilen bir (%1) olgumuzda diyabet saptadik. Diyabet gorulme sikligi Nozaki
ve ark’'nin ¢alismasi ile benzerdi.

APECED ve IPEX immiin regiilasyon bozuklugu ile giden ve otoimmiin
diyabete yatkinlik yaratan hastaliklardir. IPEX sendromlu olgularin %70’inden
fazlasina otoimmun diyabetin eslik ettigi belirtimektedir (7,22,42). APECED
tanil olgularda Tip 1 DM gorulme sikligi ise %4-18 olarak bildiriimektedir
(23,36). Calismamizda APECED veya IPEX tanisi ile izlenen hastamiz yoktu.

CVID ve Ig A eksikligi olan hastalarda da otoimmin diyabete yatkinlik
oldugu belirtiimektedir. CVID tanil hastalarda diyabet varlidina dikkat ¢eken
yayinlar genelde olgu sunumu seklinde paylasilirken; otoimmun diyabet ve
IgA eksikligi birlikteligi kapsamli arastirmalarla ortaya konmustur (19,66-
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68,82). Calismamizda CVID ve IgA eksikligi tanili hastalarimizin higbirinde
diyabet saptanmadi.

Sonug

Sonug olarak PiY’li olgularda endokrinolojik hastaliklarin eslik ettigini

belirten yayinlar mevcuttur. Genelde olgu sunumu seklinde olan bu
yayinlarda; immun sistem ve endokrin sistem arasindaki yakin etkilesime
dikkat cekilmistir. Japonya'da PIiY tanili yetiskin ve c¢ocuklarda endokrin
hastaliklarin kapsamli olarak degerlendirildigi sadece bir yayin mevcut olup;
arastirmada 6zellikle PIY’li geng hastalarda endokrin hastalik gériilme
prevelansinin normal populasyona gore oldukga yuksek oldugu belirtiimigtir
(7). PIY tanili cocuklarda endokrin hastaliklari degerlendirdigimiz calismamiz;
bildigimiz kadari ile konu ile ilgili olarak PiY’li cocuklarin kapsamli bir bicimde
degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizda ortaya ¢ikan sonuglar su
sekilde 6zetlenebilir;

1) Calismamizda boy SDS degeri <-2 olan hastalarin orani %18,6, vucut
agirhg1 SDS degeri <-2 olan hastalarin orani ise %17,7 bulunmustur.
Literatir ile birlikte degerlendirildiginde PIY tanili olgularda biylime
geriliginin yaygin bir sorun oldugu ve hastalarin buyume acgisindan
takibinin dnemli oldugu sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

2) Arastirmamizda hipogonadizmin immun yetmezlikli hastalarda
gorulme sikhgr %6,2'dir. Konjenital noétropenili kiz olgularda
hipergonadotropik  hipogonadizm saptanma orani ise %60
bulunmustur. Bu nedenle konjenital notropenili kiz olgularin pubertal
gelisim agisindan yakin takibi dnemlidir.

3) Olgularimiz D vitamini dizeyinin eksik, yetersiz ve yeterli bulunma
sikhigr acisindan Turk ¢ocuk populasyonundan farkli degildi
(p=0,456). Buna gére PiY’li gocuklarin D vitamini agisindan rutin bir
bicimde taranmasinin gerekli degildir. Kizlarda D vitamini eksiklik ve
yetersizligi bulunma orani ise erkeklere goére anlamli derecede
yiksek bulunmustur (p<0,001). Toplumumuzda kizlar D vitamini ile
iligkili hastaliklar agisindan daha riskli gorundugunden; Klinikte kiz
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hastalarin D vitamini eksikligi onlemleri acgisindan daha fazla
bilgilendiriimesine ihtiyag vardir.

4) Hastalarimiz otoimmun tiroidit gérilme sikh@r agisindan genel gocuk
popiilasyonundan farkli degildi (p>0,05) Buna gore PiY tanili
gocuklarin otoimmun tiroid hastaliklari agisindan rutin olarak
degerlendiriimesine gerek olmadigi dusunuldd. Bununla birlikte CVID
tanili olgularda; Hashimato tiroiditi saptanma oraninin yuksek
bulunmasi (%20) dikkat cekicidir. Bu hastalarda otoimminiteye
yatkinlik g6zonunde bulundurularak; otoimmun tiroid hastaliklari
acisindan semptom ve fizik muayeneleri dikkatli olarak
degerlendiriimeli, otoimmun tiroidit disundlren fizik muayene bulgu
veya yakinmalari olmasi durumunda endokrinolojik tetkikleri

yapilmahdir.
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EKLER

EK-1: Kullanilan Kisaltmalar

Tiroid uyarict hormon

Serbest T3

Serbest T4

Anti Tiroid Peroksidaz

Anti Tiroglobulin

Adrenokortikotropik hormon

insiilin benzeri biiyime faktérii

Blyume hormonu

Kalsiyum

Fosfor

Alkalen fosfataz

Parathormon

25 hidroksi vitamin D

Primer immun yetmezlik

Common variable immune deficiency

Severe combined immune deficiency

Tip 1 diabetes mellitus

Familial Mediterranean Fever

Adenozin Deaminaz

Signal Transducer Activator of Transcription 5
immiin disregiilasyon, Poliendokrinopati, X’e bagh gegis
Otoimmun Poliendokrinopati, Kandidiazis, Ektodermal Displazi
Gastrointestinal sistem

B linker protein

Lokosit adezyon defekti

Warts, infeksiyonlar, hipogamaglobulinemi, myelokateksi
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TSH

sT

sT4
Anti TPO
Anti TG
ACTH
IGF-1
BH

Ca

P

ALP
PTH
250HD
PiY
CVID
SCID
Tip 1 DM
FMF
ADA
STATS |
IPEX
APECED
GIS
BLNK
LAD
WHIM
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Yan dal egitim ve 6gretim surecim boyunca bilgi ve tecribelerini strekli
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arastirmalarimiza yon veren, tez calismasinin her asamasinda ilgi ve
desteklerini esirgemeyen ¢ok degerli hocalarim sayin Dog. Dr. Halil SAGLAM
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OZGECMIS

Sakarya ilinde 1978 yilinin Subat ayinda dogdum. ilkokulu bitirdikten
sonra Bolu Anadolu Lisesinde ortaokul tahsilimi tamamladim. Lise egitimimin
ilk iki yihn1 Eskisehir Fen Lisesinde tamamladiktan sonra 1996 yilinda Bolu
Atatiirk Lisesinden mezun oldum. 1997-2003 yillari arasinda Ege Universitesi
Tip Faklltesinde tip egitimimi almamin akabinde tipta uzmanlik sinavinda
mezun oldugum Gniversitenin gocuk saghgr ve hastaliklari bolimunu
kazandim. Haziran 2004'te Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve
Hastaliklari AD’da arastirma gorevlisi olarak c¢alismaya basladim. Ocak
2010’da ¢ocuk saghdi ve hastaliklari uzmani olduktan sonra Mayis 2010’da
idil Devlet Hastanesine mecburi hizmet gérevi igin atandim. Yan dal
sinavinda kazandigim Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinolojisi bélimundeki gérevime 18 Mart 2011°de basladim. Evliyim ve

halen ayni bolumde gérev yapmaktayim.
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