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Primer immiin yetmezlik hastaliklari, primer ya da dogumsal immiin yetmezlik bozukluklari sonucunda gelisen kronik, tekrarlayan
ozellikte da yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlarla seyreden hastaliklar grubudur. Geligmis {ilkelerde toplum-
da olasi goriilme orani 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir (2,3). Akraba evliliginin sik goriildtigii tilkemizde tam insidansi bi-
linmemekle birlikte, dzellikle otozomal resesif gecis gosteren immiin yetmezliklerin daha sik goriilmesi beklenmektedir.

Dogumsal hastaliklar genellikle erken gocukluk déneminde baslayip, morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Bu nedenle erken
tani yasam kurtarici olabilecegi gibi, uzun vadede yasam kalitesinin artiriimasini, genetik danigma ya da prenatal taniyi olanakl kil-
maktadir.

Agir kombine immiin yetmezlik (SCID)

Agir kombine immiin yetmezlik sendromu (SCID), humoral ve hiicresel immiinitede yetmezlikle karakterize heterojen kalitim gos-
teren bir grup hastaligi temsil eder. Farkl genetik nedenlere bagli ortaya gikabilen, T ve/veya B lenfosit sayi ve fonksiyonlarinda bo-
zuklukla karakterize bir primer immiin yetmezlik hastaligidir . X'e bagli ya da otozomal resesif gecis gosterebilir . Goriilme sikhgi
1/50.000- 1/100.000 canli dogumdur (1). Prenatal tani, ailede agir kombine immiin yetmezlik dykiisii varliginda mutlaka yapilmalidir.

Fetal kanda T hiicrelerin bulunmadiginin gésterilmesi, agir kombine immiin yetmezlik prenatal tanisinda yardimci bir ydntem ola-
bilir. Linch ve arkadaglarinin yaptigi bir gcalismada SCID’li 3 fetusun T hiicre sayisi 100 mm3 den azken, immunolojik agidan saglikli 12
fetusda bu deger 2500 /mm3 bulunmustur (4).

SCID'in etiyopatogenezinde rol oynayan faktdrler arasinda adenozin deaminaz (ADA) enzim yetersizligi, Ac sitokin reseptor zin-
cir yetersizligi, Janus Kinaz 3 (Jak 3) bozuklugu, IL-7 reseptor zincir (IL-7 R ) bozuklugu, Artemis gen defekti, rekombinaz aktive edi-
ci genler 1 ve 2 (RAG 1-2) bozuklugu ve CD 45 gen mutasyonu sayilabilir (5).

Adenozin deaminaz (ADA) enzim yetersizligi ve piirin niikleozid fosforilaz eksikligi:

Adenozin deaminaz (ADA) enzim vyetersizligi ve piirin niikleozid fosforilaz eksikliginin oldugu SCID tiplerinde prenatal tani amni-
osentez, koriyonik villus drnekleri ve fetal hiicre kiiltiirlerinin analizi ile miimkiin olmaktadir. Fetal eritrositlerde azalmis ADA aktivite-
si ve artmisg dATP seviyeleri goriilmistiir (2,3).

Di George sendromu

Di George sendromu yaklasik 1:4000 canli dogumda gdriilen konjenital bir hastaliktir. Klinik olarak hastaligin semptomlari hasta-
dan hastaya bariz degiskenlikler gostermekle beraber bu hastalarda tipik bir yiiz gériiniimiiniin yani sira siklikla dogumsal kalp prob-
lemleri, hipoparatiroidizim ve hiicresel immiin yetmezlige bagh tekrarlayan agir enfeksiyonlar goriiliir (6). Di George sendromlu has-
talarinin biiylik gogunlugunda genetik tani sitogenetik bir tani yontemi olan FISH (Fluorescent in-situ hybridization) teknigi ile 22. kro-
mozomdaki delesyonun saptanmasi ile konur (22q11) (7). Ancak interfaz (quick) FISH ile delesyonun saptanamasi halinde metafaz
yaymada 22. kromozomu igeren bir translokasyonun taranmasi gerekebilir. Hastaligin patogenezinden sorumlu gen 22q11.2 bdlgesin-
de yer alan Tbx1 dir. Thx1 gen {iriinii, acik yaziimiyla T-Box 1, bir transkripsiyon faktorii olarak aslinda kontrolii altinda tuttugu bir-
¢ok genin fonksiyonunu modifiye etmektedir(8). Ancak Thx1'in bilhassa timus bezinin normal geligimi i¢in gerekli oldugu bilinmekte-
dir. Di George sendromu hastalarinda bu genin silinmesi sonucu timus yetmezligi gelistigi ve bu sebeple T-hiicrelerine bagh immiin
cevahin hastalarda hichir zaman tam olusamamasindan dolayi tedavi edilmesi zor agir enfeksiyonlar goriildigii diistiniilmektedir.

Di George sendromu siklikla de-novo gelisen bir anomaliye bagl oldugundan, bu sendromunda prrdiktif analiz veya tasiyicilik test-
lernin yeri yoktur. Ancak hasta ¢cocuk sahibi ebeveynlerin miikerrer gebeliklerinde FISH yontemi ile kromozomal delesyon analizi pre-
natal tani amaciyla amniosentez yoluyla alinan fetal hiicreler lizerinde de uygulanabilir.

Eger FISH teknigi ile 22q11 delesyonu saptanir ancak hastaya klinik olarak veya aile dykiisiine gére velokardio fasiyal sendrom
(VCF) tanisi konursa bu ailelere ayrica genetik danigmanlik hizmeti verilmeli ve akraba evliliklerinden kaginilmasi 6nerilmelidir (9). Zi-
ra VCF sendromunun gdriilme insidansi her 2,000 canli dogumda bir (1:2.000) olmakla beraber yarik damak olgularinda bu sikhk 1:12
(%8) dir.

X'e bailh gecen agammaglobulinemia-XLA (Bruton Hastaligi):

Ogden Bruton tarafindan 1952 yiinda tanimlanmisg ilk primer immiin yetmezlik hastaligidir. Serum immunglobulinleri son derece
disiik, antikor yapimi bozuktur (10-14). B hiicreleri son derece diisiik olan veya saptanamayan bu hastalarda enfeksiyonlar, anneden
gecen g G yapisindaki antikorlarin tikendigi donemde (6-9 aylikken) baslamaktadir. Hastalarin %20 ‘sinde ise bulgular 3-5 yasindan
sonra baslamaktadir. Bu hastalarda yaygin olarak antibiotik kullanimi ile tani gecikmekte ve akcigerlerde kalici hasarlar meydana
gelmektedir . Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar sonucunda gelisen bronsiektazi en sik gdriilen klinik komplikasyon olup daha
fazla orta ve alt akciger loblarinda yer almaktadir. Daha az gdriilen komplikasyonlardan olan kronik, konjoktivit, giardia, malabsorb-
siyon, persistan enteroviral enfeksiyonlara bagh kronik meningoensefalit yasam kalitesi prognozu belirleyen faktdrler arasinda yer



almaktadir . Periferik lenf nodlari ve tonsiller fizik muayenede saptanamamakta veya gok kii¢iik olarak bulunmaktadir. Hastaligin te-
davisinde aylik immunglobulin tedavisinin yaninda doniisiimlii olarak antibiotikler kullanilmaktadir (14-21)

Prenatal tanida fetal kanda B hiicrelerin bulunmadiginin gdsterilmesi yada koriyon villiis biyopsi érneginde btk gen mutasyonu
arastirihr,

Otozomal Resesif Agamaglobulinemiler

u agir zincir gen mutasyonlari: B hiicre yoklugu ile giden immiin yetmezlikler icinde Btk gen bozuklugundan sonra en sik rastla-
nan genetik bozukluktur. | agir zincir geni 14. kromozomda yer almaktadir. Bu hastalarda tiim immunoglobulinler diisliktiir ve gene-
tik gecis otozomal resesiftir. Pro-B hiicre sayilari normalken, pre-B hiicreleri belirgin olarak azalmisitr.

Hastalarin klinik bulgulari btk gen bozuklugu olanlara biiyiik benzerlik gdstermektedir. Ancak bazilari daha erken yasta klinik bul-
gu verip hastaligin seyri daha ciddi olabilmektedir. Hastanin sikayetleri 4 aylikken baslayabilmekte; agir pndmoni, otit, gastroenterit,
enteroviral ensefalit ile vakalar kaybedilebilmektedir (22,23). .

Prenatal tanida fetal kanda B hiicrelerin bulunmadiginin gdsterilmesi yada koriyon villiis biyopsi érneginde | agir zincir gen mu-
tasyonu arastirilr.

A 5 eksikligi: A5 pro-B hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Eksikliginde pre-B hiicre sayisi azalmistir. A5 pre-BCR kompleksinin
olusumunda gérevlidir. Hastahgin kliniginde sik bakteriyel enfeksiyonlar mevcuttur. Prenatal tanida fetal kanda B hiicrelerin bulun-
madiginin gosterilmesi yada koriyon villiis biyopsi drneginde A5 gen mutasyonu arastirilir (24,25).

Ig o ve Igp , eksikligi: Ig o. (CD79a)ve Ig , B (CD82) pre-B hiicre evresinde sinyal iletiminde 6nemli molekiillerdir ve eksikliginde
pre-B hiicrelerinde ciddi azalma saptanir. Genetik gecis otozomal resesiftir. Ig o ve Igf sinyal iletimi gorevinin yaninda, A agir zin-
cirinin B hiicre yiizeyine tasinmasinda 6nemlidir. Hastalarda tekrarlayan ishal ve bronsit ataklari yaninda biiyiime ve gelisme gerili-
gi de goriilebilmektedir. Prenatal tanida fetal kanda B hiicrelerin bulunmadiginin gosterilmesi yada koriyon villiis biyopsi 6rneginde
sorumlu mutasyonunun ortaya konmasi gibi yontemler kullanilir (26).

BLNK eksikligi: BLNK (B linker protein) B hiicrelerinde sinyal ileten bir protein olup eksikligi pek az vakada bildirilmistir. Pro B
hiicre sayisi normal ancak pre-B hiicre sayisi azalmistir. Hastalarda gelisme geriligi ve sik tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar go-
riilebilmektedir. Prenatal tanida fetal kanda B hiicrelerin bulunmadiginin gésterilmesi yada koriyon villiis biyopsi drneginde BLNK
gen mutasyonu veya sorumlu proteinin varhgr arastirilir (22).

Kronik graniilomatoz hastalik: Kronik graniilomatoz hastalik (KGH) 1:200.000 siklikta gdriilen; sik tekrarlayan cilt, akciger, kemik,
lenf nodu ve karacigerin yasami tehdit eden enfeksiyonlari ile karakterize bir hastaliktir. Mortalite sikigi yilda % 2-5% tir. Kronik
graniilomatdz hastalik ilk defa 1954 yilinda tanimlanmustir. Epitelial yiizeylerde (deri, akciger,ve gastrointestinal sistem) tekrarlayan
enfeksiyonlara yol agmaktadir. Lenfadenit,deri apseleri, pnémoni, hepatomegali, osteomyelit, sepsis ve i¢i bos organ ¢ikisinda obs-
triiksiyon hastaligin klinik bulgularindandir. Katalaz(+) mikro-organizmalar (S. auerus, Klebsiella, Burkholderia cepacia, Serratia) en
sik enfeksiyon yapan ajanlardir. Canlilarda fagosite edilen mikro-organizmalarin respiratuar burst ile dldiiriilme olayini NADPH oxi-
daz enzimi katalize eder. NADPH oxidaz enzimi siiperoxide radikalleri olusturarak hiicre igci mikro-organizmalarin dldiiriilmesini sag-
lar. Kronik graniilomatoz hastalikta bu enzimde defekt oldugundan mikro-organizmalar respiratuar burst ile dldiiriilememektedir.

KGH'da prenatal tani fetal kan ndtrofillerinde NAPH oksidaz aktivitesine bakilarak yapilabilir. Ancak fetal kan gebeligin 16-18 haf-
tasinda elde edilebildiginden, giiniimiizde daha fazla amniyon mayideki hiicrelerden veya koriyon villiis biyopsi materyelinden elde
edilen DNA &rnegdinde genetik tani verilmektedir. Eger aileye ait mutasyon bilinmiyorsa RFLP yontemi ile genomik DNA érneginde kis-
mi yda komplet gen delesyonlari saptanabilir (27).

Fagosit fonksiyon bozukluklan: Fagositer sistem bozukluklarinda kalitim genellikle otozomal resesif yada X'e bagli resesiftir. Prenatal ta-
nida kromozom analizi, RFLP, biyokimyasal analizler, gen {iriin tayini ve fetal kan fagosit fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yer almaktadir.
Chediak higashi sendromlu hastalarda fagositlerde veya deri melanositlerde dev lizozomal graniillerin goriilmesi tani koydurucudur (28). Bu
amacla alinan fetal kan drneginde fagositlerde dev lizozomal graniillerin gériilmesi prenatal tani agisindan gecerli bir yontemdir. Lékosit
adezyon veya IL12,1 defektinde prenatal tani fetal kan drneginde yapilabilmektedir (27). Metabolik depo hastaliklarinda kord kani l6kositle-
rinde veya amniyon mayi hiicrelerinden yapilan hiicre kiiltiirlerinde lizozomal enzim aktivitesi dl¢ilebilir.

Prenatal tani yontemleri ile genetik patolojisi saptanan ciddi immiin yetmezligi olan vakalarda terapotik abortus veya intrauterin
kok hiicre nakli 6nerilmektedir.
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