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X’e baglh agamaglobulinemide temel bozukluk, B-lenfosit énciille-
rinin olgun B lenfositlerine ve plazma hiicrelerine déniigsiimiindeki
yetersizliktir. Bu hastalarda immiinoglobulinleri iireten hiicreler olu-
samadigi igin, dolasimda immiinoglobiilinler ¢ok diigliktiir.

TANIM

X’e baglh agamaglobulinemi ilk kez 1952 yilinda Dr. Ogden Bruton tara-
findan tanimlanmistir. Bruton agamaglobulinemisi ya da dogustan aga-
maglobulinemi olarak adlandiriimaktadir. ilk tanimlanan immin yetmezlik
hastaligidir. Bu hastalik plazmada immunoglobulinleri olusturan antikor
proteinlerinin Uretilemedigi kalitsal bir immun yetmezliktir.

Antikorlar, bakteri ve virlislere kargi viicudun savunma mekanizmasinin
onemli bir pargasidir. Antikorlar, enfeksiyonlarin iyilestiriimesini saglar ve
ayni enfeksiyonun tekrar gecirilmesini engeller. Herbir mikroorganizmaya
anahtar kilit benzeri 6zgiin antikor yapimi mevcuttur. Ornegin bir bakte-
ri vicudumuza girmek istediginde 6zgul antikorlar tarafindan yakalanir.
Antikor tarafindan baglanan bu mikroorganizmalar gerek hedef hlicreye
yapismasi engelenerek gerekse dogrudan akyuvarlar tarafindan olduri-
lerek zararsiz hale getiriimektedir. Boylelikle antikorlar mikroplarin vicu-
da girerek enfeksiyona yol agmasina engel olmaktadir.

X’e baglh agamaglobulinemi’de temel bozukluk hastada antikor Uretme
yetersizligidir. Antikorlar plazma hticreleri tarafindan Uretilen proteinlerdir.
Plazma hucrelerinin gelisimi, kemik iligindeki kok hucrelerinden kaynak-
lanir. Bu kok hlcrelerden, dncil-B lenfositler (pro-B) ve ardindan pre-B
lenfositleri olusur. Son basamakta olgun B-lenfositler meydana gelir.
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Herbir B-lenfosit ise Uretecegi antikor érnegini kendi ylzeyinde tasir. B
hicre yuzeyindeki bu antikorlar (immunoglobulin), antijen olarak adlandi-
rilan yabanci maddelere 6zgul olarak baglanir. Bu baglanma sonucunda
B-lenfosit antikor salgilayan plazma hiicresine dénusur. Kisinin milyon-
larca farkh yabanci antijene yanit vermesini saglayabilmek icin, herbir
plazma hucresi farkh antikor (veya immunoglobulin) Gretir.
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X’e bagli agamaglobulinemi hastalarinda B-lenfosit dncilleri bulunur an-
cak bunlarin ¢cok azi olgun B-lenfositlere donisebilmektedir. Sonug ola-
rak bu hastalikta B-lenfosit dncullerinin olgun B hicrelerine déntusimu
yetersizdir. Bunun nedeni ise B-lenfositlerinin normal gelisimi icin gerekli
olan gende mutasyon olugsmasidir. Bu gen 1993 yilinda tanimlanmistir
ve hastaligi 1952 yilinda tanimlayan Dr Ogden Bruton’un anisina BTK
(Bruton Tirozin Kinaz) olarak adlandiriimistir. Btk geni X kromozomu uze-
rinde bulunur.

Antikorlarin yetersiz Uretilmesi nedeniyle hastalar enfeksiyon hastalikla-
rina yatkindir. Siklikla orta kulak, sints ve akciger enfeksiyonlari bazen
kan akimi ya da i¢ organ enfeksiyonlari olusmaktadir. Sonug olarak, X’e
bagli agamaglobulinemi hastalarinda sinuslerde sinuzit, kulaklarda otit,
g6zde konjonktivit, burunda rinit, hava yollarinda brongit veya akcigerde
pnémoni gibi enfeksiyonlar gorilmektedir. Ozellikle Giardia paraziti ile
mide-barsak enfeksiyonlari gozlenebilir. Giardia karin agrisina, ishale ve
blyime geriligine neden olabilir. Bazi hastalarda deri enfeksiyonlari da
gelisebilir.
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Antikor bulunmayan hastalarda, bu enfeksiyonlar kan dolagiminina kari-
sabilir ve derin yerlesimli kemik, eklem ya da beyine de yayilabilir. Saglik-
Il kisilerde antikorlar tarafindan éldurilen veya etkisiz birakilan mikroplar,
bu hastalarda hastaliklara yol acar. Pnédmokok, streptokok, stafilokok ve
Hemofilus influenza enfeksiyonlara neden olan bakterilerdir. Bu hastalar-
da bazi virusler de ciddi enfeksiyonlara neden olabilir.

Fizik muayenede, X'e bagli agamaglobulinemi olan hastalarin cogunda
cok kuguk bademcikler ve lenf dugumleri (boyundaki bezler) gézlenmek-
tedir. Bademcik ve lenf dugumu énemli élgiide B-lenfositlerden olugsmak-
tadir. Bu hastalikta B-lenfositlerin azli§i nedeniyle bu dokularin boyutu da
azalmaktadir.

TANI

X’e bagh agamaglobulinemi tanisi tekrarlayan ya da ciddi bakteriyel en-
feksiyonu geciren, bademcik ve lenf digimleri kiicik ya da hi¢ bulunma-
yan, herhangi bir erkek ¢cocugunda dustnulmelidir.

ilk tarama testi, serum immunoglobulinlerinin degerlendiriimesi olmalidir.
Cogu hastada, tim immunoglobdulinler (IgG, IgM, IgA) ya belirgin olarak
azalir ya da hi¢ bulunmaz. Fakat nadiren bazi hastalar bir miktar IgM veya
IgG Uretebilir. Buna ek olarak, bebekler yasamlarinin ilk aylarinda dogal
olarak az miktarda immunoglobulin dretirler. Bu durum immunoglobulin
uretiminde olagan bir gecikme olan saglikli bebek ile immun yetmezlikli
bebegin birbirinden ayirt edilmesini zorlagtirir. Serum immunoglobulinler
duguk ise ya da doktor kuvvetli olarak X'e bagli agamaglobulinemi tanisi
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icin kuskulanirsa, periferik kanda bulunan B hiicre sayisi tesbit edilmeli-
dir. Kanda B hucre ylzdesinin disuk olmasi (neredeyse sifir), hastalarda
en guvenilir laboratuar bulgusudur.

Eger bir erkek yenidoganin, X’e bagli agamaglobulinemi hastasi erkek
kardesi veya anne tarafindan kuzen ya da dayisi var ise, ayni hastaliga
yakalanma riski vardir. Bu bebekte hemen kandaki B hucre yuzdesini
belirlemelidir. Bdylece etkilenen bebegin hasta olmadan tedavisi basla-
tilabilir.

X’e bagli agamaglobulinemi tanisi; monositlerde veya trombositlerde
BTK protein yoklugunun gdsterilmesi ya da DNA'da BTK gen mutasyonu
taranarak dogrulanabilir. Her ailede BTK geninde farkli bir mutasyon var-
dir ancak ayni aileye mensup kisilerde ayni mutasyon bulunur.

KALITIM

X’e bagl agamaglobulinemi genetik bir hastaliktir ve X’e bagh cekinik ka-
itim gdstermektedir. Kalitim tipinin bilinmesi aile icin ve gelecek nesiller
icin etkilenme riskini anlamada 6nemlidir.

X’e bagl agamaglobulinemi’ye neden olan gen tanimlandigindan hasta-
nin annesinde, kiz kardeslerinde ve teyze gibi (anne tarafindan) kadin
akrabalarinda tasiyicilik arastirilabilmektedir. Tasiyici kadinlarda hicbir
belirti yoktur, ancak dogacak her erkek ¢ocuguna hastaligi %50 kalitim
yolu ile vermektedir. Bazi durumlarda, gebelik sirasinda ¢cocugunun bu
hastalik ile dogup dogmayacagini belirlemek mimkdndr.
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TEDAVI

Gunumuizde, X’e baglh agamaglobulinemi hastalarinin kesin tedavisi bu-
lunmamaktadir. Kusurlu genin onarilmasi, degistiriimesi ya da B-lenfosit
oncdllerinin B-lenfositlere ve plazma hicrelerine olgunlasmasinin sag-
lanmasi tibbi olarak mumkun degildir. Ancak, bu hastalara eksik olan an-
tikorlarindan bazilari disardan takviye edilebilir. Antikorlar immunoglobu-
lin (ya da gama globulin) formunda temin edilir ve damardan (intravendz)
ya da deri altindan (subkutan) verilebilir. Bu hazir immunoglobulin prepa-
ratlari, hastanin kendi kendine yapamayacagi antikorlarin yerini tutacak
cesitlilikte olup mikroorganizmalara karsi koruma saglar. Boylece enfek-
siyonlarin kana ve derin doku ve organlarina yayilmasinin énlenmesinde
immunoglobulinler etkindir. Ayrica hastalar, enfeksiyondan korunmak ya
da tedavi icin antibiyotiklerin agizdan gunlik kullanimindan faydalanirlar.

X’e bagl agamaglobulinemi hastalarina ¢ocuk felci, kizamik, kabakulak,
kizamikgik asilari gibi canl viral asilar yapilmaz. Nadir gézikmesine rag-
men, canh asilarin (6zellikle oral gocuk felci asisi) agammaglobulinemi
hastalarinda, hastaligi bulastirabilmeleri mimkuinddr.

BEKLENTILER

Dizenli olarak immunoglobulin alan ¢cogu X’e bagli agamaglobulinemi
hastasinin normal bir hayat sirmesi mimkun olacaktir. Bu hastalarin top-
lumdan uzaklastiriimasi ve aktivitelerini sinirlamasina gerek yoktur. Ta-
kim sporlarina aktif katilimlari tesvik edilmelidir. Enfeksiyonlar zaman za-
man 6zen gerektirebilir. Bu hastaliga sahip ¢cocuklar duzenli olarak okula
ve ders disi etkinliklere katilabilir. Yetigkinler ise bir kariyere ve aileye
sahip olabilir. Aktif katilimli yasam tarzi tesvik edilmeli ve Umit edilmelidir.
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Primer immun yetmezlikli insanlarin yagsam kalitesini
iyilestirmek icin kUresel organizasyon
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IPOPI, UK’de kayith bir yardim kurulusudur,
kayit numarasi 1058005’dir.

IMYED: ‘immiin Yetmezlik Dernegi’
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Octapharma tarafindan desteklenmektedir.
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Bu kitapcigin Tirkge gevirisinin baskisi Berk llac tarafindan gerceklestirilmistir
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2007 Telif hakki Amerika Immiin Yetmezlik Vakfi’'ndadir.
Bu materyalin lisanslanmis oldugu, Primer immiin Yetmezlik Hastaliklari igin Hasta
ve Aileleri kitapgigl Immiin Yetmezlik Vakfi tarafindan gelistiriimis ve Baxter Saglik
Kurulusu tarafindan desteklenmistir.



