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TESEKKUR

Bu tez ¢alismasinin bagindan itibaren vermis oldugu utku, yol gostericiligi ve
caligma esnasindaki sabr1 ve kolaylastiriciligi i¢in tez danismanim sayin Prof. Dr.

Yahya Biiyiikasik’a,

Tez calismasi boyunca yardimlari nedeniyle tiim Hematoloji Bilim Dal1

calisanlarina,

Kendileriyle birlikte ¢aligma sans1 yakaladigim ve birlikte 4 giizel y1l gecirdigimiz

Hacettepe I¢ Hastaliklar1 arastirma gorevlilerine,

Tiim bu ¢alismalarin ve tip mesleginin esas anlamini olusturan ve bu ¢aligmanin da

kaynagini olusturan hastalarimiza,

Bugiinlere gelmeme vesile olan anne, baba ve kardeslerime,

Bu siirecte ve her zaman destegini hissettigim, goz aydinligim olan esime

En kalbi tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Cander, NF. Eriskin Hematoloji Pratiginde Primer Iimmiin Yetmezliklerin
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastahklar

Anabilim Dal, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara - Tiirkiye 2025.

Amag: Calismanin amaci, erigkin hematoloji pratiginde dogumsal immiinite

hatalarinin yerini ve dnemini belirlemektir.

Gereg¢ ve Yontem: 2014-2023 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Hematoloji
Boliimii’nde muayene edilen ve dogumsal immiinite hatalar1 mevcut olan toplam 112
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin klinik 6zellikleri, hematolojik

komplikasyonlari, tedavileri ve sagkalimlari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hematolojik komplikasyonlarla birlikte dogumsal immiinite hatalari
bulunan hastalarin %37,4’1 antikor eksiklikleri grubunda, %20’si kombine immiin
yetmezlikler grubunda ve %18,8’1 immiin disregiilasyon hastaliklar1 grubunda yer
almaktaydi. En sik goriilen hematolojik komplikasyonlar lenfoma (%29,5), ITP
(%23,2) ve atipik lenfoproliferasyonlar (%17,9) idi. Elli ii¢ (%47) hastada genetik
defekt saptanabilmisti. Bunlar arasinda LRBA ve TACI mutasyonlar1 en yaygin
tespit edilen genetik defektlerdi. Hematopoetik kok hiicre nakli 16 hastaya
uygulanmistt ve erigkin yasta dogumsal immiinite hatalar1 nedeniyle yapilan

allojeneik kok hiicre naklinin 5 yillik sagkalim oran1 %82,5 olarak bulundu.

Sonug¢: Eskiden ¢ocukluk ¢agr hastaliklari olarak primer immiin yetmezlikler, artan
farkindalik ve gelisen teknik olanaklarla nadir olmayarak eriskin yasta da tan1 almakta
veya takip edilmektedirler. Primer immiin yetmezliklerin eriskin hastalarda da g6z ardi
edilmemesi Onemlidir. Dogru tani, hematolojik ve immiinolojik tedavileri
yonlendirebilir ve allojeneik kok hiicre nakli gibi kiiratif tedavi segenekleri sunabilir.
Bu calisma, dogumsal immiinite hatalarinin hematolojik komplikasyonlarinin siklik

ve Ozelliklerini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dogumsal immiinite hatalari, primer immiin yetmezlikler,

hematoloji



ABSTRACT

Cander, NF. The Evaluation of Inborn Errors of Immunities in Adult
Hematology Practice. Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine, Thesis in Internal Medicine Specialty, Ankara - Tiirkiye

2025S.

Objective: To determine the importance and place of inborn errors of immunities in

adult hematology practice.

Materials and Methods: A total of 112 patients who were diagnosed with inborn
errors of immunities and had a complication which led to adult hematology
examination in Hacettepe University Hematology Department in between 2014-2023
were included. The patients’ characteristics, hematological complications, treatments

and survivals were retrospectively evaluated.

Results: Among the inborn errors of immunities with hematological complications,
%?37,4 of the were in predominantly antibody deficiencies group, %20 of them were
in combined immunodeficiencies and %18,8 of them were in immune dysregulation
diseases group. Most of the hematological complications were lymphoma (%29,5),
ITP (%23,2) and atypical lymphoproliferations (%17,9). Genetic defects were
detected in 53 (%47) patients with LRBA and TACI mutations were the most
common ones. Hematopoietic stem cell transplantation were administered to 16
patients, and 5 years survival of allogeneic stem cell transplantation for IEIs in

adulthood was %82.5.

Conclusion: Previously considered childhood disorders, these conditions are now
increasingly diagnosed in adulthood due to advancements in genetic analysis,
improved awareness, and expanded treatment options. Recognizing these patients is
crucial since accurate diagnosis can guide correct treatment strategies and enable

curative approaches such as allogeneic stem cell transplantation,

Keywords: Inborn errors of immunities, primary immunodeficiencies, hematology
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1. GIRIS VE AMAC
1.1. Giris

Erigskin Hematoloji, kan ile iliskili hastaliklarin tan1 ve tedavisi ile ilgilenen bilim
dali olup baslica ilgi alanlar1 kan hiicreleri ile iligkili nitelik ve nicelik bozukluklari,
transfiizyon iliskili durumlar, kanama bozukluklari, kan kokenli neoplaziler ve kok

hiicre transplantasyonlar1 olarak siniflanabilir.

Primer immiin yetmezlikler veya giincel ismiyle dogumsal immiinite hatalari,
bagisiklik sisteminde gdrev alan gesitli genlerden birinin mutasyonu sonucu immiin
sistem disfonksiyonu kaynakli heterojen hastalik grubudur. Defekt gelisen gene bagl
olarak hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmdiin olaylar, alerji ve neoplaziler
gelisebilir [1]. Bu hasta grubunda gelisebilen Hematolojik neoplaziler, sitopeniler ve
Hematolojik komplikasyonlardan bagimsiz olarak tedavi amaciyla gergeklestirilen
hematopoetik kok hiicre nakli, Hematoloji biliminin de ilgi alanina girmektedir.
Ayrica primer immiin yetmezligi olan hastalarda en ¢ok goriilen kanser tiirii
Hematolojik neoplazilerdir [2-4]. Yine bu hastalarda en sik karsilagilan otoimmiin
bozukluklarindan biri de immiin trombositopenik purpuradir [5, 6]. Bu nedenle
Hematoloji pratiginde primer immiin yetmezlik hastalar1 da nadir olmayarak

goriilmektedir.

Immiinitesi yetersiz veya baskilanmis olan kisilerde kanser insidansinin artmast,
50 yili agkin bir siiredir gozlenen bir durumdur [7-10]. O donemlerde yapilan
calismalar daha cok kiiclik 6rneklem gruplar1 ve kisa takip siireleri ile yapilmist: [11].
Zamanla intravenéz immiinoglobulinlerin erisilebilir hale gelmesi ve enfeksiyoz
komplikasyonlarin azalmasina bagl olarak primer immiin yetmezligi olan hastalarda
neoplastik ve otoimmiin olaylar gibi non-enfeksiydz durumlar daha ¢ok goriilmeye
baslanmis [12] ve bdylece neoplastik siirecler bu hastalarda morbidite ve mortalitenin
onemli bir nedeni olmustur [13-15]. Enfeksiyoz komplikasyonlar ve muhtemelen
mortalitenin azalmasi ile, bu hastalardaki kanserler hakkinda daha ¢ok veri elde

edilmistir.



Bu verilere bakildiginda, iki 6nemli eksiklik gdze ¢arpmaktadir. ki, kaynakcada
da bazilan belirtilen bu yayinlarin biiyiik ¢ogunlugu pediatrist yazarlar tarafindan ve
cogunlukla pediatri yas grubundan hastalarin verileri ile yazilmis yayinlardir. Eriskin
yas grubuna yonelik verilerin eksikligi gdze carpmaktadir. Her ne kadar transplant
alicilar1 veya otoimmiin/neoplastik hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar kaynakli
immiinsiipresyon ile HIV iligkili immiin yetmezlikler nedeniyle, eriskin ¢agda immiin
yetmezlikler ve neoplastik durumlar ile ilgili literatiirde ¢ok sayida veri mevcut olsa
da bu ¢alismalar da primer immiin yetmezliklere odaklanmamaktadirlar [16-19]. Yine
bu yaymlarin énemli ¢ogunlugu, Immiinoloji perspektifinden yazilmistir. Primer
immiin yetmezliklerin Hematolojinin ne kadar i¢inde yer aldigindan ziyade primer

immiin yetmezliklerdeki Hematolojik neoplazilerin niteligi ve niceligi ele alinmistir.

1.2. Amacg

Caligmanin amaci, erigkin Hematoloji pratiginde altta yatan immiin yetmezlikleri

Hematoloji perspektifinden, epidemiyolojik ve prognostik olarak degerlendirmektir.

Eriskin Hematoloji pratigindeki primer immiin yetmezIlik hastalarinin orani,
hastalarin tanilar1, eslik eden komorbiditeleri, klinik ve laboratuvar bulgulari,
otoimmiinite ve hemofagositik lenfohistiyositoz gibi komplikasyonlarin sikliklari,
mortaliteleri ve tedavi bagarilar1 hastalarin Hematolojik tani ve 6zelliklerine gore

siniflanarak tanimlayici bir ¢alisma olusturulacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Eriskin Hematoloji

Erigkin Hematoloji, kan ve kemik iligi ile iliskili hastaliklarin tan1 ve tedavisi ile
ilgilenen bilim dalidir. Baslica kapsadig: alanlar kanama bozukluklari, kan ve kemik
iligi hiicrelerinin nitelik ve nicelik bozukluklari, transfiizyon iliskili durumlar, kan ve
kemik iligi kaynakli neoplaziler ve kok hiicre transplantasyonlarimi igerir.
Hematolojinin ¢alisma alani1 temelde 2 gruba ayrilir: Malign Hematoloji ve benign

Hematoloji.

Malign Hematoloji, kemik iligi kaynakli neoplazilerin tam1 ve tedavisini
kapsamaktadir. Artan kanser insidanslar1 ve kanserin diinya 6liimlerinin 6nde gelen
nedenlerinden olmasi; bu alandaki arastirmalarin artarak malign Hematolojinin
revagta bir caligma alan1 olmasi ve benign Hematolojinin geri planda kalmasina yol
acmistir [20-22]. Bu alandaki gelismelerle birlikte tedavi basarilar1 da artis
gostermistir. Son 30 yillik global istatistiklere gore, Hematolojik malinite insidansi
artmakta iken yagla-standardize edilmis 6liim oraninda diigiis gézlenmistir [23]. 2020
verilerine gére ABD’de yaklasik 1,7 milyon kan kanseri hastasi bulunmakta, 2024
yilinda 187 bin yeni tan1 Hematolojik kanser hastas1 olmas1 beklenmektedir ki bu oran
tim kanser hastalarin %9,4’line tekabiil etmektedir [24]. Bu hastalarin medyan tam
yaglart 60-70 olmakla birlikte Hodgkin lenfomalarinda bu deger 39 olarak
kaydedilmistir [24]. 2022 yili1 ABD verilerinde 5 yillik sagkalim oranlar1 Hodgkin
lenfoma ve kronik lenfositik 16semi i¢in %86, non-Hodgkin lenfoma i¢in %72, akut
lenfositik 16semi i¢in %69, kronik myeloid 16semi i¢in %57, miyelomlar i¢in %56 ve
akut myeloid 16semi i¢in %24 olarak kaydedilmistir (Sekil 2.1.) [25]. Tirkiye’de bu
kadar detayl1 veri bulunmamakla birlikte, Saglik Bakanliginin yayinladig istatistiklere
gore 2018°de Tiirkiye’de 14621 yeni Hematolojik kanser vakasi kaydedilmis; bunlarin
5661’1 non-Hodgkin lenfoma, 1518’1 Hodgkin lenfoma, 2380’1 miyelom, 4925’1 de

l6semiler olarak dagilmistir [26].
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Grafik 2.1. Hematolojik neoplazilerde 5 yillik sag kalim
orani (Centers for Disease Control and Prevention, 2022)

Benign veya kullanimdaki diger ismiyle klasik Hematoloji ise neoplaziler dis1 kan
hastaliklariyla ilgilenmektedir. Bunlar; malign siirecler disindaki tiim sitopeniler,
hemoglobinopatiler ve hemolitik diger siirecler, kanama diyatezleri, trombotik
durumlar, transfiizyon iliskili durumlar ve kan bankasi yonetimi ile diger nadir
Hematolojik hastaliklar1 igerir. Benign Hematoloji, arastirma sayisi ve talep agisindan
malign Hematolojinin gerisinde kalmis olup ABD’de benign Hematoloji iizerinde
0zellesmis hekim sayisinda ihtiyag ongoriilmektedir [27]. Hem bu nedenle hem de
olim istatistiklerine daha az etkisi olmasi nedeniyle benign Hematoloji pratiginde
hangi hasta grubunun daha ¢ok bulunduguna ve bunlarin dagilimina dair kapsamli veri
yoktur. Hastalik 6zelinde prevalans, insidans ve mortalite verileri iizerinden bu konuda
yorum yapilabilir. Ornegin immiin trombositopenik purpura i¢in ABD’de yasa gore
prevalans 100.000 kiside 9,5 olarak goriilmiistiir [28]. Fransa’daki bir ¢alismada ise
insidans 100.000 kiside 2,9 olarak saptanmistir [29]. Genetik hastaliklardan hemofili

verilerine bakilirsa, 2020 global raporunda tiim hemofili A tanilar i¢in insidans



100.000°de 24,6; ciddi hemofili A i¢in 100.000°de 9,5 olarak saptanmustir [30].
Prevalans i¢cin ABD’de 2012-2018 arasinda yapilan CDC c¢alismasinda 33.000
hemofili hastasi oldugu tahmin edilmektedir [31]. Sik goriilen olaylar arasinda
sayilabilecek transfiizyon reaksiyonlar1 sikligi ise her 100.000 transfiizyonda 282
advers olay seklinde kaydedilmistir [32]. Tiim bu veriler, benign Hematolojinin de

genis bir hasta grubu ve ¢aligma alani bulundugunu hatirlatmaktadir.
2.1.1. Losemiler

Losemiler, erken hematopoetik prekiirsor hiicrelerin asir1 ¢ogalmasina bagl
olusan kanserlerdir. Bu erken hematopoetik prekiirsoér “blast” hiicrelerin tipine gore
myeloid ve lenfoid olarak siniflanirlar. Bu asir1 ¢ogalma, kemik iligi hiicrelerinin
normal olusumunu ve fonksiyonlarini bozar, buna bagli olarak anemi, trombositopeni
gibi sitopeniler ve kanda asir1 beyaz hiicre sayis1 (Iokemi / 16semi) gelisir. Bu durum
klinige; halsizlik, yorgunluk, sik enfeksiyonlar, kanama, petesiler, hiperviskozitenin
getirdigi norolojik bozukluklar seklinde yansir. Zamanla bu blastlar, diger lenfoid
organlara veya kemik gibi lenfoid olmayan organlara sigrayabilir. Tedavi edilmedigi

durumlarda pek ¢ok 16semi Sliimciildiir.

Uluslararasi kanser arastirma ajansi verilerine gore, l6semiler en sik 13. kanser tiirii

olup kanser iligkili 61tim nedenleri arasinda da 10. siradadir [33].

Akut myeloid 16semi (AML), en sik ikinci 16semi, en sik akut 16semi tipidir. Tiim
Hematolojik neoplaziler arasinda en agresif grup olup ayrica tiim kanserler arasinda
da prognozu koétli olanlar arasinda sayilir. Eriskin yas grubunda ABD’de insidansi
yaklagik 100.000°’de 4 civarindadir [34]. Erigkin hastalarda ¢ogu vaka edinilmis
mutasyonlar nedeniyle olusmaktadir ve istatiksel anlamli derecede ailevi birikim
gorilmemistir [35]. Losemiler genel olarak primer immiin yetmezliklerde lenfomalar
kadar sik goriilmemekle birlikte bazi alt tiplerde 16semilerin de sikliklar1 artmistir,
ornegin konjenital notropeniler, GATA2 eksikligi, Fanconi anemisi gibi sendromik

immiin yetmezliklerde AML sikliginda artig mevcuttur [36-38].

Akut lenfoblastik 16semi, daha ¢cok ¢ocuklarda saptanan akut [6semi tipidir. Eriskin
yastaki hastalarin ¢ogunlugu da erken yetigkinlik doneminde olup yasla birlikte

insidans azalir. Yagsla birlikte insidans azalmasina ragmen, prognoz kétiilesir. 15-40



yaglar aras1 5 yillik sagkalim %61 iken 40 yasin lizerinde %20-40, 65 yasin iizerinde
%20 civarindadir [39]. Losemilerde genel artisa neden olan agir kombine immiin
yetmezlik, Wiscott-Aldridge sendromu, Fanconi anemileri, Ataksi-telanjiektazi gibi
immiinyetmezlik durumlar1 akut lenfoblastik kosemi (ALL) sikliginda artisa neden
olur: Ataksi telanjiektazi T-ALL ile iliskili iken X-bagimli agammaglobulinemi
prekiirsor B-ALL ile iligkilidir [36, 37, 40, 41].

Kronik myeloid 16semi (KML), 22. Kromozomdaki BCR ve 9. kromozomdaki
ABL translokasyonu sonucu olusan gen fiizyonunun yol agtigt losemidir.
Miyeloproliferatif hastaliklar arasinda da smiflanir ve diger miyeloproliferatif
neoplaziler gibi JAK2 mutasyonu pozitif olabilir. Eriskin ¢agdaki 16semilerin takribi
%15-20’sini olusturur [42]. Yillik insidans1 100.000°de 1-2 arasindadir [43]. Hastalik
3 fazdan olusur: Kronik faz, akselere faz, blastik faz. Yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi,
asir1 terleme ve kanama gibi sikayetlerle prezente olsa da %?20-50 hasta
asemptomatiktir [44]. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %85°1 kronik fazdadir ve
tedavisiz hastalik 3-5 yil igerisinde blastik faza ilerler [45]. Eskiden 10 yillik sagkalim
%10-20 diizeyinde iken Imatinib ve tirozin kinazlarin kullanimiyla %80-90
seviyelerine yiikselmistir [46, 47]. Diger 16semilere benzer sekilde, KML’de de ailevi
birikim nadirdir ve genellikle edinilmis mutasyonlardan kaynaklanir [48]. Bu nedenle
lenfomalara kiyasla sendromik immiinyetmezliklerle iliskisi daha az olmakla birlikte

Shwachman-Diamond sendromu gibi durumlarda artmis insidans gosterilmistir [36].

Kronik lenfositik 16semi (KLL) veya kiigiik lenfositik lenfoma (SLL), olgun B
lenfositlerin monoklonal ¢ogalmasi nedeniyle olusan 16semi tipidir. Non-Hodgkin
lenfoma tiplerinden kiiciik lenfositik lenfoma ile aynmi hastaligin farkli klinik
yansimalar1 olarak kabul edilir. Bu tanilar arasindan KLL daha ¢ok kanda B hiicre
cogalmasi ile prezente olurken SLL ise lenf nodlarinda B hiicre ¢ogalmasi ile
karakterizedir. Avrupa ve ABD verilerine gore insidanst 100.000°de 10 civarindadir
[43, 49]. Bu insidans yasla artmaktadir, her ne kadar KLL/SLL daha yash
poplilasyonun hastalig1 olarak diisiiniilse de orta yas erigkinlerde tan1 konmasi nadir
bir durum degildir [50]. Prognozu iyi olan Hematolojik neoplaziler arasinda yer
almakla birlikte prognoz tahmini i¢in CLL1-PM, CLL-IPI ve IPS-E gibi cesitli

skorlama sistemleri gelistirilmis ve buna benzer sekilde tedavi kriterleri



gelistirilmistir. Tedavi gerekliligi olan hastalarda Ibrutinib 6nemli bir hedefe yonelik
tedavidir, alternatifler arasinda acalabrutinib ve zanubrutinib mevcuttur. Bu yeni nesil
tedaviler sonras1 mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak Richter transformasyonu 6ne
cikmistir. Richter transformasyonu, KLL zemininden agresif lenfoma gelismesidir ki
yiiksek oranda 6liimle sonuglanir. KLL, uzun zamandan beri immiindisregiilasyon ile
bilinir. KLL hastalarinda hipogamaglobulinemi %85’e kadar goriilebilir ve bazen geri
dontssiizdir [51, 52]. Yine T hiicre fonksiyon bozuklugu vardir. Tim bunlarin
neticesinde infeksiyonlar ve sekonder neoplaziler de artmistir [53]. Her ne kadar
KLL’nin immiinolojik sorunlara yol actig1 bilinse de dogumsal immiinite hatalarmin
KLL ile iligkisi hakkinda bilgi azdir. Bunun bir nedeni olarak KLL’nin yash

poplilasyonda daha yaygin olmas1 gosterilebilir.
2.1.2. Lenfomalar

Lenfomalar geleneksel olarak Hodgkin ve Non-Hodgkin lenfomalar olarak ikiye
ayrilir. ICD-10 tanimlar1 da yine bu ayrima gore yapilmis olsa da Diinya Saglik
Orgiitii, Hematolojik neoplazileri kokenlerine gore daha farkli olarak siniflamaktadir.
Bu siniflamada losemiler ve lenfomalar gibi ayrimdan ziyade koken aldiklar1 hiicrelere
gore gruplama s6z konusudur. Bu smiflamaya gore Hematolojik neoplaziler lenfoid
ve miyeloid kdken olmak iizere iki ana gruba ayrilir. Yine de pek ¢ok epidemiyolojik
calisma, geleneksel siniflamalara gore yapilmaktadir. Primer immiin yetmezliklerle en

cok iligkilendirilen kanserler non-Hodgkin ve Hodgkin lenfomalardir [54].

DSO smiflamasinda lenfoid matiir B hiicreli neoplaziler siifinda yer alan
Hodgkin lenfoma, kendi iginde 2 ana smifa ayrilir: Reed-Stenberg hiicrelerini
barmdiran klasik Hodgkin lenfoma ile nodiiler lenfosit baskin Hodgkin lenfoma. 2020
yilinda Insidans1 100.000°de 0,94; mortalitesi 0,26 olarak saptanmistir [55]. Prognozu
onemli 6l¢iide iyidir, 2014-2020 ABD verilerine gore 5 yillik sagkalim %88.9 olarak
gorilmistiir [56]. Bimodal yas dagilimi mevcuttur, biri adélesan ve erken erigkinlik
digeri ise ge¢ eriskinlik donemi olmak iizere iki donemde insidansi pik yapar.
Patogenezde Ebstein-Barr viriisiiniin (EBV) 6nemli 6lglide yeri olmakla birlikte,
Hodgkin lenfomasi olan tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine goére 100 kat

fazla oranda hastalik gelisimi, genetik faktorlerin yadsinamaz etkisini gostermektedir.



Hastalik kliniginde ates, gece terlemesi ve kilo kaybinin bulundugu B semptomlari,
ele gelen lenf nodlar1 ve yorgunluk olmasi lenfomalar i¢in genel prezentasyon olmakla
birlikte, ciltte kasint1 olmasi, dncelikle komsu lenf nodlarina yayilmasi, genellikle
diyaframin istiinde baslamas1 ve daha erken tani almasi ile non-Hodgkin
lenfomalardan ayrilir. Doksorubisin, bleomisin, vinblastin ve dakarbazinin bulundugu
standart tedavi rejimi olan ABVD ile prognoz genellikle iyidir. Tedavi iliskili
toksisiteler, baz1 hastalarda sekonder morbidite ve mortaliteye neden olabilmektedir.
Hodgkin lenfomalar, non-hodgkin lenfomalar gibi primer immiin yetmezlikler ve
sekonder immiin yetmezliklerle iliskisi bilinen bir hastaliktir [S7]. Pek ¢ok dogumsal
immiinite hatasinda Hodgkin lenfomaya yatkinlik goriiliir. Yaygin degisken immiin
yetmezlikler, kombine immiin yetmezlikler veya ataksi-telanjiektazi gibi sendromik
immiin yetmezlikler 6rnek verilebilir. Yine HIV veya immiinsiipresif ajan kaynakli

edinilmis immiin yetmezliklerde de Hodgkin lenfoma siklig1 artmistir [58, 59].

Non-hodgkin lenfomalar, geleneksel siniflamada Hodgkin lenfomalar disindaki
lenfomalar1 tanimlar ve lenfomalarin ¢gogunlugunu olusturur. %90°1 B hiicre kokenli,
%10’u ise T hiicre kokenli neoplazilerdir [60]. Cok fazla alt tipi mevcuttur, bir kismi
indolan diger bir kismi ise agresif lenfomalar kapsamina girer. Agresif non-Hodgkin
lenfomalara Burkitt lenfoma, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma veya ekstranodal NK/T
hiicreli lenfoma; indolan lenfomalara ise follikiiler lenfoma veya T hiicreli genis
graniiler lenfoma Ornek verilebilir. En sik Hematolojik malinitelerden olup
GLOBOCAN 2022 verilerine gore diinyada en sik 10. kanser tiiriidiir [33]. Yine ayn
veri setinde Tiirkiye’de de 6801 yeni vaka ile 10. siradadir [33]. Klinigi Hodgkin
lenfoma ile benzer olmakla birlikte Hodgkin lenfomalardan farkli olarak lenf nodu
disindan da pek ¢ok dokudan baslayabilir, komsulukla yayilim Hodgkin lenfomaya
gore daha az rastlanir ve kural degildir. Prognozda histopatoloji ve genetik dnemlidir;
yas, evre, performans gibi klinik durumlar daha az etkiler. Cesitli prognostik indeksler
gelistirilmistir, tiim non-Hodgkin lenfomalar1 dahil eden IPI skorlamasi1 kullanilmakla
birlikte alt tiplere siiflamalar da gelistirilmistir; Follikiiler Lenfoma Uluslararasi
Prognostik Indeksi buna drnek olarak verilebilir. Non-Hodgkin lenfomalar (NHL),
dogumsal immiinite hatalarinda en sik goriilen kanserlerdir [54, 61, 62]. NHL alt

tiplerinden diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma (DBBHL), primer immiin yetmezliklerde



en sik goriilen lenfoma tipidir [62, 63]. Yaygin degisken immiin yetmezlik, Wiscott-
Aldridge sendromu ve ataksi-telanjiektazi gibi sendromik immiin yetmezlikler,
kombine immiin yetmezlikler NHL yatkinlig1 daha fazla olan immiin yetmezliklere

ornek olarak verilebilir [64, 65].
2.1.3. Plazma Hiicre Diskrazileri

Plazma hiicre diskrazileri, malign veya premalign plazma hiicrelerinin klonal
proliferasyonu ve bu hiicrelerin olusturdugu anormal yapidaki monoklonal antikorlar
kaynakl1 olusan heterojen hastalik grubudur. En bilinen ve en yaygin hastaligi multipl
miyelom olmakla birlikte, 6nem belirsiz monoklonal gamopati gibi premalign
durumlardan multipl veya plazma hiicreli 16semi gibi malign durumlara ve ayrica
monoklonal proteinlerin klinige yol a¢tig1 kriyoglobulinemi veya agir zincir hastalig

gibi genis yelpazede bir hastalik grubunu kapsar (Tablo 2.1).

I. Premalign Monoklonal Gamopatiler
A. Onemi Belirsiz Monoklonal Gamopati - Monoclonal Gammopathy of Unknown
Significance (MGUYS)
1. IgM MGUS
2. IgM dis1 MGUS
3. Hafif zincir MGUS
B. Onemi belirsiz biklonal ve triklonal gammopatiler
C. Smoldering multipl miyelom
II. Malign Monoklonal Gamopatiler
A. Multipl myelom (IgG, IgA, IgD, IgE, ve sadece hafif zincir)
B. Plasma hiicreli 16semi
C. POEMS sendromu
D. Soliter plazmasitom
E. Minimal ilik tutulumu ile birlikte soliter plazmasitom
F. Waldenstrom Makroglobulinemisi (IgM)
III. Agir Zincir Hastalig1
A. y-Agir zincir hastaligi
B. a-Agir zincir hastaligi
C. p-Agir zincir hastaligi
IV. Kriyoglobulinemiler (tip I, I1, ve III)
V. Immunoglobulin hafif zincir amiloidozu
Tablo 2.1. Plazma hiicre diskrazileri (Goldman-Cecil Medicine, 26 'nct Baski, Boliim
178, Table 178.1)




Plazma hiicre diskrazilerinin prototipi multip] miyelomdur. Hematolojik
neoplazilerin yaklasik %10’unu olusturmaktadir [23]. Tiim monoklonal gamopatilerde
oldugu gibi multipl miyelomda da yas major bir risk faktoriidiir. %90 hasta 50
yasindan, %98 hasta 40 yasindan biiyiik olup median yas 66 civarindadir [66].

Prognozu nisbeten iyi olup median sag kalim 6 yildan uzundur [67].

Plazma hiicre diskrazilerin baslangi¢ hali denebilecek olan MGUS ise daha sik
karsilasilan bir durumdur, 50 yasinin iistiinde prevalanst %3,2; 70 yasinin iizerinde
%5,3°tlir [68]. Cogu hastada bu durum malign hastaliga doniismez. Monoklonal
proteinin miktarina gore bu risk yillik %0,6 ile %3,4 arasinda degisir [69].

Plazma hiicre diskrazileri ile primer immiin yetmezlik iliskisi zayiftir. Primer
immiin  yetmezliklerdeki Hematolojik neoplazi ¢aligmalarinin  ¢ok  biiyiik
cogunlugunda hi¢ multipl miyelom hastas1 bulunmamaktadir. Bu durumun en énemli
nedeni olarak plazma hiicre diskrazilerinin ileri yasta ortaya ¢ikmasi ve primer immiin

yetmezlik hastalarinin biiylik cogunlugunun bu yasa gelememesi soylenebilir.

2.1.4. Miyeloproliferatif Neoplaziler ve Miyelodisplastik Sendrom

Miyeloproliferatif neoplaziler, diferansiye miyeloid kok hiicrelerin asir1
cogalmasiyla gelisen ve cesitli derecelerde akut miyeloid 16semi gelisme riski
barindiran hastalik grubudur. DSO 2022 smiflamasinda, miyeloproliferatif hastaliklar
8 sinifta tanimlanir [70]. Bunlar kronik miyeloid 16semi (KML), polistemia vera (PV),
esansiyel trombositoz (ET), primer miyelofibroz (PMF), kronik nétrofilik 16semi,
kronik eozinofilik ldsemi, juvenil miyelomonositik l6semi ve spesifiye edilmemis
miyeloproliferatif neoplazilerdir. KML, losemiler basliginda da siniflanir. Bu
hastalarin biiyiik cogunlugunu KML, PV, ET ve PMF olusturur. Bu hastalik grubunun
Oonemli bir 6zelligi, akut miyeloid l6semiye donilisme riskidir. Bu riski en ¢ok tasiyan
tan1 KML olup tedavisiz hastalar %90°a yakin AML’ye doniisiirlerken en diisiik risk
esansiyel trombositozdadir. Miyleoproliferatif hastaliklarda ayrica lenfoproliferatif
neoplazi riskinde de artig gozlenmistir [71]. Bu hastaliklarda yas 6nemli bir risk
faktorlidiir ve median tani yaglar1 benzer olup 65 civarindadir [72]. Primer immiin

yetmezliklerle miyeloproliferatif hastaliklarin iligkisi sinirlidir. Bu hastalarda da
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klonalitenin ileri yasta gelismesi, plazma hiicreli diskraziler gibi, primer immiin

yetmezlik hastalarinda iliskinin zayif olmasinin bir nedeni olabilir.

Miyelodisplastik sendrom (MDS), miyeloproliferatif hastaliklarla birlikte kronik
miyeloid bozukluklar iginde smmiflanir. ilikte displazi ve klonal hematopoezin
olusturdugu sitopeniler ve buna bagl olusan klinik ile tanimlanir. Degisken derecede
akut miyeloid I6semiye transformasyon veya derin ilik yetmezligi gelisir. Cogunlukla
sitopeniler kaynakli hastalik klinigi gbze carpsa da otoimmiin ve otoinflamatuar
hastaliklar MDS’de artmistir [73]. ABD verilerine gore insidansi 100 binde 4 olup bu
verilerin aslinda gercek insidanstan daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir [74, 75].
Hastalik prognozu icin sitogenetik anomaliler, blast orani, sitopeni derinligi gibi
parametrelerin kullanildig: risk modelleri gelistirilmis olup tedavi de risk gruplarina
gore smiflanmistir. MDS ve immiin yetmezlikle hakkinda veriler sinirli olup vaka

raporu diizeyindedir [76, 77].

Bu ayrimm disinda hem miyeloproliferatif hem miyelodisplastik neoplazi
Ozelliklerini bir arada tastyan MDS/MPN grubu tanimlanmistir. Bu hastaliklar kronik
miyelomonositik 16semi, juvenil miyelomonositik 16semi ve atipik KML (BCR-ABL
negatif)’dir. Bu grubun primer immiin yetmezliklerle olan iliskisi hakkinda yeterli veri

bulunmamaktadir.

Polistemia vera, eritositlerin kemik iliginde anormal ¢ogalmast ile gelisen neoplazi
olup yakin zamanli bir Avrupa Birligi ¢alismasinda 100 binde 0,7-2,6 arasinda
gorilmistir [78]. Hastalarin ¢ok biiyiik ¢ogunluguna JAK2 ekzon 14 veya 12
mutasyonlart mevcut olup patogenezden sorumludur. Bir kisim hasta insidental olarak
serum hemoglobin yiiksekligi ile tan1 alirken bazi hastalar ise hipertansiyon, kasinti,
eritromelalji veya tromboz klinigi ile tam1 alir. Cogu hasta sadece flebotomi ile
izlenirken yiiksek riskli hastalarda hidroksiiire gibi miyeloid seriyi siliprese eden

ajanlar kullanilabilir.

Esansiyel trombositoz, trombosit sayis1 yiiksekligi 6n planda seyreden klonal
miyeloid neoplazidir. Trombosit artisinin getirdigi trombotik durumlar, morbidite ve
mortalitenin 6nemli nedenidir. PV ve PMF’ye gore daha az agresif olup 15 yillik

kiimiilatif AML transformasyon riski %2’dir [79, 80]. Trombotik komplikasyonlar
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nedeniyle tedavide asetil salisilatin yeri vardir. ET insidanst 100 binde 0,4 ile 1,7

arasinda oldugu tahmin edilmektedir [78].

Primer miyelofibroz, kemik iliginde degisken matiirasyondaki miyeloid hiicrelerin
klonal proliferasyonu ile baslar. Bu hiicreler cesitli derecede biiylime faktorleri
sentezler ve bu durum nonklonal bir fibroblast artisina neden olur. Tiim bunlarin
sonucunda ilikte bir fibroz meydana gelir. Bu fibroz, basta derin anemi olmak {iizere
sitopenilere neden olur. Ekstramediiller hematopoezin getirdigi masif splenomegali,
bu hastalikta sik goriilen 6nemli bir bulgudur. PMF, PV ve ET’ye gore daha agresif
olmakla birlikte daha az gériiliir. Insidans1 100 binde 0,1-1 arasindadir [78]. Takribi
%60 hasta JAK2, %20-25 hasta CALR, %5-10 hasta MPL mutasyonlari tagirken %10
hastada ticii de negatiftir [81]. Sekonder miyelofibroz ise ET ve PV’den transforme
olabilecegi gibi diger Hematolojik neoplaziler, solid tiimor metastazlari, infeksiyonlar
veya metabolik nedenler kaynakl ilik fibrozuna denir. Altta yatan hastalik tedavisi bu

hastalarda 6nem teskil eder.
2.1.5. Benign Hematoloji

Benign Hematoloji, diger ismiyle klasik Hematoloji, neoplastik olmayan kan ve
kemik iligi hastaliklar1 ile ilgilenen bilim dalidir. Calisma alaninda immiin
trombositopenik purpura veya otoimmiin hemolitik anemi gibi otoimmiin hastaliklar,
talasemi veya herediter elliptositoz gibi hemoglobinopatiler, von willebrand hastalig
veya heparin iligkili trombositopeni gibi trombotik hastaliklar, kan transfiizyonu ve
iliskili bozukluklar bulunmaktadir. Bu hastaliklarin 6nemli bir kism1 genetiktir. Primer
immiin yetmezliklerde otoimmiin hastaliklar artmis oldugu i¢in bu baslikta immiin

trombositopenik purpura ve immiin hemolitik anemi hastaliklarina deginilecektir.

Immiin trombositopenik purpura veya diger adiyla idiyopatik trombositopenik
purpura (ITP), trombosit antijenlerine kars1 otoantikor olusmasimi takiben trombosit
yikimi ve diisiikliigii ile seyreden hastaliktir. Primer (idyopatik) olabilecegi gibi
sistemik lupus eritematozus (SLE), KLL gibi hastaliklara veya infeksiyonlara
sekonder olarak olarak da gelisebilir. Diger otoimmiin hastaliklarla da birlikteligi
siktir. ITP bir ekartasyon tanisidir. Bu nedenle tani igin hasta klinigi 6zelinde olasi

diger nedenlerin diglanmasi gerekmektedir. Ciinkii pek cok hastada trombosit
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antijenlerine kars1 antikorlar gosterilemez. Sensivitesi diisiik oldugu icin rutin olarak
antikor 8l¢iimii dnerilmez. Eriskin ITP insidans1 100 bin 3’tiir, ancak dzellikle bir grup
hastanin kronik ITP oldugu diisiiniildiigiinde, ki eriskin hastalarda akut ITP tanis1 alan
hastalarin %67’si kronik ITP gelistirmektedir [29], prevalansin insidansa gore belirgin
yiiksektir, ABD’de bir ¢alismaya gére ITP prevalanst 100 binde 12’lere kadar
cikmaktadir [82, 83]. Tedavide steroidler, intravenéz immunoglobulin (IVIG),
splenektomi, anti-CD 20 monoklonal antikoru rituksimab, trombopoetin reseptor

agonisti eltrombopag kullanilir.

Primer immiin yetmezliklerde trombositopeni, sik gézlenen bir durumdur. Her ne
kadar ITP bu hastalarda trombositopeninin en sik sebebi olsa da EBV gibi
infeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, Hematolojik neoplaziler, ilag iliskili durumlar ve
ayrica genetik defektlerin olusturdugu megarkaryopoez bozukluklari bu hastalarda
trombositopeni nedeni olabilir [6, 84]. En sik immiin yetmezliklerden olan yaygin
degisken immiin yetmezlik hastalarinda %30’a varan otoimmiinite goriilebilmekte
olup %10-15 hastada otoimmiin sitopeniler mevcuttur [85, 86]. Yaygin degisken
immiin yetmezlik hastalarindaki otoimmiin sitopenilerin incelendigi biiyiik bir
calismada, ITP oram %7,8 olarak saptanmustir [87]. Diizenli IVIG tedavisi alan yaygin
degisken immiin yetmezlik hastalarinda, bunun ITP geligmesini veya ITP tanist olan
hastalarda alevlenmeyi 6nlemese de destek tedavi i¢in faydali oldugu gorilmistiir

[88].

Otoimmiin hemolitik anemi (OIHA), eritrositlere kars1 antikor olusumu nedeniyle
eritrosit dmriiniin kisalmasiyla olusan anemidir. Aktive olan antikorun hangi sicaklikta
aktive olduguna gore (soguk-sicak) ve altta yatan neden olup olmamasina gore
(primer-sekonder) hemolitik anemi olarak siniflanir. Sicak tip antikorlarin olusturdugu
tip vakalarin %80’inini olusturmaktadir [89, 90]. Vakalarin yaklagik yarisinda, altta
yatan neden bulunamaz [91]. Bulunabilenlerde ise en sik KLL, SLE, non-Hodgkin
lenfomalar ve yaygin degisken immiin yetmezlikler ile ilaglar sayilabilir [92-94].
Otoimmun hemolitik insidansi, g¢esitli ¢aligmalarda farkliliklar gostermekle birlikte
100 binde 0,5-2,1 arasinda olarak tahmin edilmektedir [91, 95]. Hastalik
patogenezinde glikoforin veya Rh kompleksi gibi membran antijenlerine kars1 olusan

antikorlar rol oynarken tanida bu antikorlarin direkt antikor testi (Coombs testi) ile
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gosterilmesi esastir. Tedavide, akut durumda transfiizyonlar, steroidler, rituksimab,
IVIG kullanilabilir. Sekonder otoimmiin hemolitik anemi hastalarinda altta yatan
hastaligin tedavisi dnemlidir. Otoimmiin hemolitik aneminin tipki TP gibi primer
immiin yetmezliklerle bilinen bir iliskisi mevcuttur. Otoimmun hemolitik anemi,
yaygin degisken immiin yetmezlikte en sik goriilen otoimmiin durumlarin baslarinda
gelir [87]. Kombine immiinyetmezlik ve ALPS gibi hastaliklarda da sik otoimmiin

hemolitik anemi rapor edilmistir [96].

2.2. Primer immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezlikler veya yeni ismiyle dogumsal immiinite hatalari, genetik
mutasyonlar kaynakli olusan bagisiklik sistemi hasarlar1 ve binaenaleyh gelisen
hastaliklardir. En belirgin klinigi tekrarlayan enfeksiyonlar olsa da kronik, atipik veya
firsatg1 enfeksiyonlar, alerjik ve otoimmiin/otoinflamatuar hastaliklar, neoplaziler de
prezentasyonda veya hastalik seyrinde geligebilir [97]. Spektrumu genis olup erken
yasta mortalite ile sonuglanan hastaliklar1 oldugu gibi eriskin yasta ve hatta bazi hafif
tipleri ileri yaslarda bile tan1 alabilir. Yine bazi tiplerinde yalnizca birtakim spesifik
mikroorganizmalara kars1 enfeksiyon yatkinlik olusurken bazilarinda ise genel bir

enfeksiyon yatkinlig1 s6z konusudur.

Dogumsal immiinite hatalarinin prevalansi, binde 1 ile bes binde 1 olarak tahmin
edilmektedir [1]. Bu prevalansin yiikselmesinde; dogumsal immiinite hatalart ile ilgili
farkindali§in zamanla artmasi nedeniyle daha ¢ok hastaya erigkin yasta tan1 konmasi,
hastalarin sagkalimlarinin uzamasi etkilidir. Yine dnemli bir kisim hastanin tanisinin

atlanmasi, gercek prevalansin daha da yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu hastaliklar genetik kokenli olduklarindan genellikle cocukluk caginda klinigin
baglamast ve eriskin yastan Once tani konmasi beklenir. Fakat gerek bazi
mutasyonlarin kliniginin hafif olmasi, gerekse de inkomplet penetrans nedeniyle bu
hastalarda klinik olugmasi eriskin yaslar1 bulabilmektedir. Zamanla bu hastalarin
sagkalimlarinin uzamasiyla daha c¢ok hastanin ileri yaslara erismesi de eriskin
hastalarda primer immiin yetmezlik hastalariyla daha sik karsilagilmasinda bir etken

olarak sOylenebilir.
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Dogumsal immiinite hatalarmin biiyiik cogunlugu, genetik defektin gdsterilmesi
ile tan1 alir. Hastalik klinikleri birbirine olduk¢a benzer oldugundan genetik defektin
tanimlanmasi hastalik yonetiminde rol oynar. Ornegin benzer klinikte iki hastadan
genetik defekti saptanabilen hastalara mikofenalat mofetil, sirolimus gibi
immiinmodulatdr ajanlar verilebilir veya genetik defektin saptanmasi allojeneik kok

hiicre nakli karar1 ve dondr se¢iminde rol oynayabilir.

2022 yili itibariyle 500°e yakin primer immiin yetmezlik ¢esidi tanimlanmistir.
Uluslararas1 immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS) giincel siniflamasina gore 10 farkli
gruba ayrilmaktadir [98]. Bu ayrim, temelde immiin sistemin hangi komponentinin

etkilendigi esas alinarak yapilmistir.
2.2.1. Kombine immiin yetmezlikler

Kombine immiin yetmezlikler hem humoral hem de hiicresel immiin sistemin
cesitli derecelerde etkilenmesine yol acan dogumsal immiinite hatalaridir. Kombine
immiin yetmezliklere klinik ve laboratuvar bulgularla tan1 konabilse de monogenik

hastaliklara tan1 konmasi hedefe yonelik tedaviler i¢in imkan saglamaktadir.

ABD’de yapilan bir tarama ¢alismasinda agir kombine immiin yetmezlik (AKIY-
SCID) siklig1 58.000 dogumda 1 olarak raporlanmis olsa da [99] Tiirkiye gibi akraba
evliliklerinin sik oldugu cografyalarda bu oran ¢ok daha fazladir [100-102]. Yine
ayrica diinyada en sik AKIY tipleri X kromozomu ile kalitilanlar olurken akraba
evliliklerinin yaygin oldugu bolgelerde otozomal resesif kalittim 6n plandadir [103,

104].

Kombine immiin yetmezlikler temelde 2 gruba ayrilir: Agir kombine immiin
yetmezlik ve daha hafif kombine immiin yetmezlikler. Erken yasta (genellikle ilk y1l)
mortalite ile sonuglanan tipleri i¢in ‘agir’ terimi ortaya konmus ve siniflama bunun
izerine bina edilmistir. Agir kombine immiin yetmezliklerde, T hiicre gelisim ve
fonksiyonu bozuk oldugundan bu hastalar aslinda B (CD19 pozitifligi) ve Natural
Killer (NK) hiicrelerin sayisina gore 4 ana grupta siniflanir: T- B+ NK+; T- B+ NK-;
T- B- NK+; T- B- NK- [98].
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AKIY, yenidogan taramasinda tan1 alabilir. Bu hastalar genellikle ilk muayenede
normal olarak saptanir. Yenidogan taramasi bulunmadigi durumlarda ise birkag ay
sonra baglayan ciddi ve sik enfeksiyonlar, kronik diyare, biiylime geriligi ile kendini
gosterir. Tedavisiz hastalar genellikle ilk 2 yil icerisinde kaybedilir. AKIY tanilarma
ornek olarak ADA eksikligi, RAG1/RAG2 eksikligi, ARTEMIS defekti, Coronin-1A
eksikligi verilebilir. AKIY tanis1 icin CD3 + T hiicre sayisinin <50 hiicre / mcL
olmasinin yani1 sira AKIY iliskili genetik defekt, T hiicre reseptor eksizyon halkasi
diisiikliigii veya yoklugu, naiv T hiicre oraninin %20’den diisiik olmas1 durumlarindan
birisinin bulunmas: gereklidir [105]. AKIY yonetiminde infeksiyonlarin énlenmesi
(hijyen, antimikrobiyal profilaksiler, canli asilardan ka¢inma vb.) 6nem arz ederken

esas tedavi ise allojeneik kok hiicre nakli veya gen tedavisidir.

Daha hafif kombine immiinyetmezlikler ise klinik daha degiskendir, bazi tipleri
eriskin yasta bile tani alabilir. Hastalik klinigi benzer olsa da daha hafiftir, mortal
enfeksiyonlar daha nadir ve daha seyrek goriiliir. AKIY olmayan kombine immiin
yetmezliklere MHC-II eksikligi, CD8 eksikligi, DOCKS8 eksikligi, STK4 defekti,
IKAROS eksikligi, Omenn sendromu 6rnek verilebilir. Tani i¢in bir klinik kriter (ciddi
enfeksiyon, otoimmiinite/graniilom/lenfoproliferasyon, ciddi  egzema  gibi
immiindisregiilasyon, malinite, benzer aile dykiisii) ve iki laboratuvar kriter (yasa gore
diisik CD3, CD4, CD8 oranlari, yasa gore diisiik naiv T hiicre, gama-delta T
hiicrelerde artig, mitojen veya CD3 yanit testinde azalmis proliferasyon) gereklidir
[106]. Tedavide enfeksiyonlari dnleme stratejileri olarak IVIG, artmis enfeksiyonu
olanlarda antimikrobiyal profilaksiler, ciddi T hiicre bozuklugu olanlarda canli agilar
ve 1sinlanmamis kan tiriinlerinden kaginilmasi sayilabilir. Definitif tedaviler allojeneik

kok hiicre nakli ve gen tedavisidir.
2.2.2. Sendromik Kombine immiin Yetmezlikler

Sendromik immiin yetmezlikler, genetik bozukluk kaynakli diger komorbiditelere
eslik eden immiin yetmezlik hasta grubudur. Bu hastalarda diger immiin yetmezlik
gruplarindan farkli olarak immiin yetmezlik dis1 durumlar da hastalik klinigini belirler.
Bu durum bu hastalarin yonetimini degistirir. Eslik eden durumlar nérolojik, fenotipik,

Hematolojik, renal veya diger organ ve sistemler ile ilgili olabilir. Bu gruptaki en
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onemli tanilar arasinda Wiscott-Aldridge hastaligi, Ataksi-telanjiektazi, Nijmegen

kirilma sendromu, Bloom sendromu, ICF sendromu, kikirdak-sa¢ hipoplazisi, Charge

sendromu ve diGeorge sendromu sayilabilir.

2.2.3. Antikor Eksiklikleri

Antikor eksiklikleri, B hiicrelerinin sayisinin azalmasi veya antikor {iretiminde

azalma ile gelisen immiin yetmezlik durumudur. Bu gruptaki hastaliklar cogunlukla B

hiicre disfonksiyonu ile sinirlidir. Humoral immiinite mukozal yiizeylerde biiyiik 6nem

teskil ettiginden bu hastalarda rekiirren otit, siniizit, pndmoni, gastroenterit siktir.

Ayrica bakteriyemi, menenjt gibi invaziv enfeksiyonlar da goriiliir. Anneden gegen

antikorlar cocugu korudugu i¢in, hasta bireylerde ilk 6-8 ay klinik olusmaz. Hafif olan

tipleri erigkin yas hatta yasliliga yakin yaslarda bile tani alabilirler.

Humoral immiin yetmezlikler birka¢ gruba ayrilir. Bunlar: Agamaglobulinemi,

yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID), hiperimmunoglobulin M sendromlari,

izotip ve hafif zincir bozukluklaridir (Tablo 2.2).

Grup

Agamaglobulinemiler

CVID fenotipleri

HiperIgM sendromlart

Izotip, hafif zincir eksikligi veya
fonksiyon bozukluklar

Hastahk

X’e bagl agamaglobulinemi

p agir zincir eksikligi

Igo ve Igp eksiklikleri

Hoffman Sendromu

Genetik defekt saptanamayan CVID
CD19, CD20, CD21 eksiklikleri
NFKB1 ve NFKB2 eksiklikleri
BAFF reseptor eksikligi

TACI eksikligi

IKAROS haployetmezligi

AID eksikligi

UNG eksikligi

MSHS6 eksikligi

INOSO eksikligi

Selektif IgA eksikligi

IgG alt grup eksiklikleri
Selektif IgM eksikligi

Kappa zincir eksikligi

Tablo 2.2. Antikor eksiklikleri siniflamasi

Genetik defekt

BTK

IGHM

CD79A, CD79B
TOP2B

CD19, CD20, CD21
NFKB1, NFKB2
TNFRSF13C
TNFRSF13B
IKZF1

AICDA
UNG
MSH6
INO8O

IGKC
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Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID), pek c¢ok genetik defektin yol
acabildigi B hiicre iiretimi ve diferansiyonunda bozulmalar ve eslik eden
hipogamaglobulinemi ile seyreden dogumsal immiinite hatalar1 grubu hastaliktir.
Major primer immiin yetmezlikler arasinda en sik goriilen primer immiin yetmezliktir,
tahmini prevalansi 25 binde 1’dir [107]. Genellikle cocukluk ¢aglarinda tani konsa da
eriskin yasta da nadir olmayarak tani konur. Erigkin cagda tam1 genellikler 20-40 yas
arasinda konur[14, 108]. ilk 10 yasa kadar 2:1 erkek hakimiyeti goriiliitken 30 yas
sonrast 1,3:1 oraninda kadinlarda daha sik goriiliir. %90 hastada aile Oykiisii
bulunmamaktadir [109]. Her CVID hastasinda genetik defekt saptanamaz. Amerika,
Isve¢ ve Iran’dan toplam 571 hastaya tam ekzon sekanslama yontemi ile yapilan
genetik calismada sirasiyla %31, %36 ve %54 hastada mutasyon saptanabilmistir
[110]. Iran’daki hastalarda akraba evliliginin daha sik olmas: daha yiiksek prevalansi
etkilemistir. Yine aymi c¢alismada en sik mutasyonlar TACI, NFKB1, DNMT3B

olmustur.

Hastalik kliniginde rekiirren enfeksiyonlar, otoimmiiniteler ve alerjiler, lenfoma
basta olmak tizere artmis neoplaziler yer alir. Bu hastalarda firsat¢r viral veya fungal
enfeksiyonlar daha nadirdir. T hiicre fonksiyonuna gére bu patojenlere yatkinlik
degisir.

Otoimmun hastaliklar, CVID hastalarinda %25-30 hastada gorilir ve ilk
prezantasyon nedeni olabilir [111, 112]. Otoimmiinitesi olan hastalarda tekrarlayan
enfeksiyonlar sikligi daha az goriiliir [14]. Bu otoimmiinite, immiindisregiilasyon
kaynaklidir ve CVID hastalarindaki mekanizmasi bilinmemektedir. En sik goriilen
otoimmiiniteler arasinda immiin trombositopenik purpura, otoimmiin hemolitik anemi,
romatoid artrit sayilabilir. Ayrica bu hastalarda graniilomatoz hastaliklar, interstisyel
akciger hastaliklari, karaciger hastaliklar1 ve malabsorbsiyon sendromlari da artmistir.
CVID’da splenomegali de artmistir, tam olarak mekanizmasi bilinmemektedir. 224
hastanin bulundugu bir CVID ¢alismasinda %26 oraninda splenomegali saptanmistir
[113]. Avrupa Immiinyetmezlik Veritabam1 Toplulugu (ESID) verilerine gore
splenomegali en sik ¢esitli organlardaki granulomatoz hastaliklarla iligkilendirilmistir

[108].
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Biiyiik bir ¢aligmada, CVID hastalarinda kanser i¢in rolatif risk 1,8
gorilmistir[11]. En sik olarak non-Hodgkin lenfomalar, bunlar arasinda da iyi
diferransiye B hiicreli lenfomalar goriiliir[114, 115]. Bu hastalarda ayrica poliklonal
lenfoid proliferasyon artmis olup bu da artmis lenfoma riski ile iliskilidir [116]. CVID
hastalarinda ayriyeten gastrik kanserlerin de artmis oldugu rapor edilmistir [113, 117,

118].
4 yasin lizerindeki hastalar i¢cin CVID tanisi su 4 6zelligin birlikteligi ile konur:

Diisiik serum immunoglobulin G

Diistik IgA veya IgM

Antijene kars1 yetersiz yanit (0rnegin: agilama)

Diger hipogamaglobulinemi sebeplerinin dislanmasi (immiin disregiilasyon bulgulari

olan hastalarda genetik testler diisiiniilmeli)

CVID tedavisinin temel tas1 IVIG kullanimidir. CVID hastalik seyrinde dnemli
iyilesmelere yol agmistir. IVIG ile rekiirren enfeksiyonlar, antibiyotik kullanimi ve
hospitalizasyonlar azalir. Otoimmiin olaylar i¢in de koruyucu etki gosterebilir,
granulomatoz ve neoplastik hastaliklar i¢in ise etkisi bilinmemektedir. Tedavinin diger
yonlerini ise antimikrobiyal profilaksiler, otoimmiin hastaliklarin tedavisi, neoplastik

siirecler i¢in erken taramalar olusturur.

Hiperimmunoglubin M sendromlari, B hiicrelerde izotip degisikliginde defekt
sonucu immunglobulin M seviyelerinin normal veya yliksek kalirken immunglobulin
G, A ve E’de diisiikliikler olusan dogumsal immiinite hatasidir. Cogunlukla genetiktir
ancak konjenital rubella veya T hiicreli 10semi, lenfomalarda da ortaya ¢ikabilir.
Nadirdir, en sik goriilen formu olan CD40 ligand eksikliginin tahmini prevalansi
milyonda 2 vakadir [119]. CD40 ligand eksikliginde solid tiimor sikligr artmistir [120-
122]. Klinik ve yonetimi benzer olup spesifik tedavisi bulunmamaktadir. Allojeneik

kok hiicre nakli kiratif olabilir.

Izole, alt grup veya hafif zincir bozukluklarinda ise en sik IgA eksikligi, 1gG2
eksikligi goriiliir. IgM eksikligi ve kappa zincir eksiklikleri daha nadirdir. Selektif IgA
eksikligi, en sik goriilen dogumsal immiinite hatasidir [123]. Prevalans1 %1 ile %0, 1

arasindadir[124-127]. Cogu hasta asemptomatik olmakla birlikte rekiirren siniizit,
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gastroenterit, otoimmdiin ve alerjik reaksiyonlar goriilebilir. Diger dogumsal immiinite
hatalarinin aksine bu hastalarda neoplastik siiregler i¢in artmis risk gosterilmemistir
[128]. Selektif IgA eksikliginde sik diyarelerin etyolojisi olarak Giardia Lamblia
enfeksiyonlarinda ve ¢olyak hastaliginda artis sayilabilir. IgA eksikligi diger ataksi-
telanjiektazi veya diGeorge hastalig1 gibi bazi sendromik immiin yetmezliklere, IgG2
alt grup eksikligine eslik edebilir, baz1 vakalar yaygin degisken immiin yetmezlige

(CVID) ilerleyebilir[129].
2.2.4. Immiindisregiilasyon Bozukluklari

Immiin disregiilasyon hastaliklar;, immiin yanitlar1 diizenleyen genlerde
mutasyonlar sonucu olugan dogumsal immiinite hatalaridir. Aslinda immiin
disregiilasyon, kronik granulomatoz hastalik, Wiscott-Aldridge hastaligi veya bazi
humoral yetmezlikler gibi pek ¢ok primer immiin yetmezlik durumunda goriilebilir ki
bdylece lenfoproliferasyon, otoimmiinite gibi durumlar olusur. Bu grupta siniflanan
hastaliklar, immiin yanitin kontroliinde gorev alan genlerin mutasyonu kaynakli
olusmasi nedeniyle bu siniflamaya dahil edilmislerdir. Yine bu hastaliklarda,
hiperinflamatuar durumlar, otoimmdiinite daha 6n plandadir. Lenfoproliferasyon da bu
hastalarda sik goriiliir. Bu hastalarda da sik enfeksiyonlar, firsat¢i enfeksiyonlar
goriilebilir. Bunu nedeni eslik eden humoral veya hiicresel immiin yetmezlikler
olabilecegi gibi, bu immiin disregiilasyonu kontrol etmek i¢in gereken immiinsiipresif
ajanlar kaynakli da olabilir [130]. Bu gruptaki hastalar immiinsiipresyondan fayda
gorebildikleri i¢in immiinsiipresif veya hedefe yonelik tedavi segenekleri daha
fazladir. Ailevi hemofagositik lenfohistiyositozlar (HLH), otoimmiin lenfoproliferatif
sendrom (ALPS), IPEX sendromu bu gruptaki hastaliklara 6rnek olarak verilebilir.
Asagidaki tabloda bu gruptaki hastaliklar, genetik defektleri ve hedefe yonelik tedavi

secenekleri 6zetlenmistir (Tablo 2.3).

20



Hastalik grubu | Hastalik Genetik Defekt Tedavi

Ailevi Ailevi HLH (tip 2,3,4,5) PRF1, UNC13D, STX11 Anakinra,

Hemofagositik Griscelli snd. Tip 2 RAB27A Ruksolitinib

Lenfohistiyositoz | Chediak Higashi snd. LYST
Hermanski-Pudlak snd. Tip 2 AP3B1
SLC7AC eksikligi SLCT7A7

EBYV yatkinlik CARMIL2 eksikligi RLTPR

iliskili CTPSI1 eksikligi CTPS1
CD70 eksikligi CD70
X bagli lenfoproliferatif hastalik* | SH2DIA Rituksimab
CD27 eksikligi* CDh27

Otoimmunite ile | Otoimmiin lenfoproliferatif TNFRSF6, TNFSFG6, Sirolimus

giden sendromlar | sendrom CASP10 Rituksimab
APECED hastaligi AIRE Mikofenolat
IPEX sendromu FOXP3
LRBA eksikligi LRBA Abatacept
CTLA4 eksikligi CTLA4 Belatacept
STATS3 fonksiyon kazanimi STAT3 Tocilizumab
BACH 2 eksikligi BACH2

Kolit ile giden Interlokin 10 reseptdr eksikligi IL10RA, IL10RB Anakinra

Immiin Interlokin 10 eksikligi IL10

disregiilasyonlar | TGFBI eksikligi TGFB1
NFATS hapoyetmezligi NFATS

Tablo 2.3. Immiin disregiilasyon hastaliklart
2.2.5. Fagosit Fonksiyon ve Nicelik Bozukluklar:
Fagosit fonksiyonundaki farkli seviyelerdeki bozukluklar, tekrarlayan

dermatolojik enfeksiyonlardan Oliimciil sistemik enfeksiyonlara uzanan genis bir
spektrumda hastalik klinigi olusturur. Ciddi disfonksiyonlar ilk yaslarda klinik
verdiginden ¢ocuklukta tan1 konarken hafif bozukluklarin tanisi erigskin ¢caglara kadar
gecikebilir. Chediak-Higashi hastaligi, WHIM sendromu gibi bazi hastaliklarda diger
immiinite hatalarina fagosit disfonksiyonu da eslik edebilir. Bu siniflamaya ise fagosit

kusurunun birincil immiinite hatasi olan genetik defektler alinmigtir.
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Bu hastalarin kliniginde karakteristik olarak rekiirren bakteriyel ve ciddi fungal

enfeksiyonlar mevcuttur.

Viral patojenlere karst yanmit siklikla korunmustur.

Tiberkiiloz dis1 mikobakterilere kars1 yanit da bozulmus olabilir. Solunum sisteminin

yant sira deri ve lenf nodlar1 bu hastalarda sik tutulur. Abseler 6nemli ipuglaridir. Yara

iyilesmesinde bozulmalar, dermatit eslik edebilir. Bakteriyel enfeksiyonlarda

Staphyloccus Aureus, Pseudomonas Aureginosa, Salmonella ve Nocardia tirleri,

fungal enfeksiyonlarda Aspergillus ve Candida tiirleri 6nemli etkenlerdir [131, 132].

Bunlar disindaki bulgular genetik defekte gore degisir. Ornegin kronik graniilomatoz

hastalikta graniillom formasyonlari mevcutken Cohen sendromunda mikrosefali,

HAX-1 mutasyonu iliskili konjenital notropenide ndbetler goriilebilir. Fagosit

bozuklukluklar1 4 sinifta incelenir (Tablo 2.4).

Pulmoner alveolar proteinoz

Grup Hastalik Genetik Defekt
Konjenital Notropeniler Elastaz eksikligi ELANE
HAXI eksikligi (Kostmann hastalig) HAX1
G-CSF res. Eksikligi GCSFR
Schwachman-Diamond sendromu SBDS, DNAJC1, EFL1
Glikojen Depo tip 1b hastaligi SLC37A4
Motilite Bozukluklar: Lokosit Adezyon Defekti tip 1, 2 ve 3 ITBG2, SLC35C1, FERMT3
Kistik Fibroz CTFR
Papillon-Lefevre hastaligi CTSC
Lokalize juvenil periodontit FPR1
Oksidatif Patlama Kusurlar1 | Kronik Grantilomatoz Hastalik CYBB, CYBA, CYBC1
G6PD eksikligi tip 1 G6PD
Diger non-lenfoid defektler | GATA2 eksikligi GATA2

CSF2RA, CSF2RB

Tablo 2.4. Fagosit bozukluklar1

2.2.6. Dogal Bagisikhktaki Defektler

Dogal bagisiklik; viicuttaki dogal bariyerler (deri ve mukozalar gibi), notrofil,

makrofaj, dentritik hiicreler gibi fagositik hiicreler ile adaptif immiinite ile koprii

gorevi goren Natural Killer hiicreler gibi ara hiicreler ve sitokinlerden olusur. Patern
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tantyict reseptorler (6rn. Toll benzeri reseptorler) veya kompleman proteinleri bu
savunma mekanizmasinda taniyici olarak gorev alirlar. Bu savunma mekanizmasi,
basta kapsiillii bakteriler olmak iizere fungal ve viral pek cok mikroorganizmaya karsi
birincil yaniti olusturur. Bu entegre sistemde olusan herhangi bir defekt, bu

mikroorganizmalarla enfeksiyonlara yatkinlik olusturabilir ve bazen bu sadece

spesifik baz1 ajanlara kars1 olabilir. Ileri nesil sekanslama gibi yontemlerle bu gibi

defektleri tanimak ve erken 6nlem almak hastalarin sagkalimlarina katkida bulunabilir

[133].

Dogal bagisiklik defektleri, hangi mikroorganizma ile enfeksiyona yatkinlik

olugmasi durumuna gore 7 sinifa ayrilir (Tablo 2.5)

Grup

Hastalik

Genetik Defekt

HPV infeksiyonu
yatkinlig1

Epidermodisplazia Verriisiformis
WHIM

TMCG6, TMCS, CIB1

HSV ensefaliti
yatkinlig1

HSYV ensefaliti yatkinlig

Mollaret Menenjiti

UNC93B1, SNORA31, TLR3
ATG4A

Agr viral

infeksiyonlara yatkinlik

STAT1 ve STAT 2 eksikligi
IFNARI ve IFNAR 2 eksikligi

STATL, STAT2
IFNARL, IFNAR2

CD 16 eksikligi FCGR3A

CD28 eksikligi CD28
Invaziv bakteriyel IRAK4 eksikligi IRAK4
enfeksiyonlara IRAKI eksikligi IRAK1
yatkinlik MyD88 eksikligi MYD88

izole konjenital aspleni RPSA, HMOX
Mikobakteriyel IFNGR1 ve IFNGR?2 eksikligi IFNGR1, IFNGR?2
hastaliga Mendelyen IFNG eksikligi IFNG
yatkinlik IL-12 ve IL23 reseptor bl ve b2 eks. IL12RB1, IL12RB2

IL-12 p40 eksikligi IL12B

IL-23 reseptor eksikiligi IL23R
Kronik mukokutanoz STAT]1 fonksiyon kazanimi STAT1
kandidiyaz ve paraziter | IL-17RA ve IL17RC eksiklikleri IL17RA, IL17RC
enfeksiyonlara CARD?9 eksikligi CARD9
yatkinlik Tripanosomyaz APOL1
Digerleri Hidradenitis Suppurativa PSENEN, NCSTN, PSEN

Akut nekrotizan ensefalopati RANBP2

Tablo 2.5. Dogal bagisikliktaki defektler

23



2.2.7. Otoinflamatuar Bozukluklar

Otoinflamatuar bozukluklar, dogal bagisikligin uygunsuz aktivasyonu ile
sentezlenen proinflamatuar sitokinlerin yol ag¢tigi doku hasari ile gelisen hastalik
grubudur. Hastalarda infeksiyon veya neoplaziler gibi sebeplerle aciklanamayan,
rekiirren veya persistan inflamasyon mevcuttur. Bu inflamasyon ates, dokiintiiler,
seroz, kikirdak, uvea ve diger dokularin inflamasyonu ile kendini gosterir. Bu
inflamasyon kaynakli amiloidoz ikincil bir sorun olarak ortaya ¢ikar. Bu gruptaki
hastaliklarin prototipi ailevi Akdeniz atesidir (FMF). FMF’te de oldugu gibi klinik
siklikla infeksiyonlarla karisir. Bu nedenle tanida klinisyenin farkindaligi énemlidir

[134].

Immiin disregiilasyon hastaliklar1 grubuna benzese de bu gruptaki hastaliklar,
uygunsuz yanitt olusturanin dogal bagisiklik olmasiyla adaptif bagisikligin uygunsuz
immiin yanit olusturdugu immiin disregiilasyon durumlarindan ayrilirlar.
Otoantikorlar da bunu sonucu olarak negatiftir. Ayrica immiin disregiilasyon grubuna
gore infeksiyonlar daha da geri plandadir. Primer immiin yetmezlikler isminin
“Dogumsal Immiinite Hatalar1” olarak degistirilmesi, bu grubu kapsamasi adina
onemlidir. Bu grup hastaliklarda immiinitenin yetersiz degil, olmas1 gerekenden fazla

calismaktadir.

40 yasin altinda baglayan, infektif kaniti bulunmayan ve dokiimente inflamatuar
belite¢ yliksekligi bulunan rekiirren ates hastalarinda otoinflamatuar hastaliklardan

siiphelenmek gerekir [106]. Aile dykiisii onemlidir.

Otoinflamatuar hastaliklar 3 ana grupta siniflanabilir: Tip 1 interferonopatiler,
inflamazom defektleri kaynakli inflamatuar durumlar, inflamazom iligkisiz

inflamatuar durumlar [135].

[Ik tamimlanan tip 1 interferonopati, Aicardi-Goutieres sendromudur[136]. Bu
hastalikta viiciidun DNA ve RNA degradasyonunda problem mevcuttur ve biriken
niikleik asitler interferon sentezini uyarir. Santral sinir sistemi inflamasyonu siktir. 10
civarinda genetik neden tanimlanmistir. Tedavisi yoktur ve prognoz kétiidiir. Diger

onemli bir interferonopati ise adenozin deaminaz 2 eksikligidir. Kronik veya rekiirren
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sistemik inflamasyona eslik eden vaskiilit, santral sinir sistemi tutulumu ve hafif

derece immiin yetmezlik ile karakterizedir.

Inflamazomlar, tetiklendiklerinde interlokin-1 beta ve interlokin 18 gibi yiiksek
derecede proinflamatuar olan sitokinler de dahil olmak iizere inflamasyonu aktive eden
sitoplazmik komplekslerdir. Bu inflamazomlari olusturan veya regiile eden genlerdeki
bir defekt sonucu basta FMF olmak {izere rekiirren ates ve sistemik inflamasyon
hastaliklar1  geligir [137, 138]. En oOnemli inflamazomlardan biri pyrin
inflamazomudur. Pyrin, MEFV geninin ekspresyonu ile olusur ve fonksiyon kazanimi
mutasyonunda FMF hastalig1 gelisir. Mevalonat kinaz eksikligi, diger ismiyle
hiperimmunoglobulin D sendromu, pyrin inflamazomu ile ilgili bir bagka hastaliktir.
Bu hastalikta azalan mevalonat kinaz aktivitesi, pyrin inflamazomunun
fosforilasyonunu bozar ve pyrin aktivitesi devam eder. FMF gibi periyodik ates
klinigine neden olur, servikal lenfoadenopatiler, artrit, karin agris1 ve diyare eslik
edebilir. Karakteristik olarak immunglobulin D seviyeleri yiiksektir. PAPA sendromu
da bir bagka pyrin inflamazomu iligkili otoinflamatuar hastalik olarak kabul edilir
ancak buradaki genetik defekt ile pyrin inflamazomu iligkisi tam olarak net degildir.
Pyrin inflamazomu gibi cryopyrin inflamazonunun defektleri de sistemik
inflamasyona yol agar. Bu hastaliklara Muckle-Wells sendromu ve Majeed sendromu
ornek olarak verilebilir. Inflamazomopatilerin tedavisinde kolsisin ve arac1 interldkin

blokaji saglayan anakinra gibi ajanlar verilir.

Mezkur iki gruba girmeyen otoinflamatuar hastaliklar ise infalamazom iligkili
olmayan sistemik inflamasyon olarak isimlendirilir. Bu grupta spesifik pek ¢ok
hastalik mevcuttur. PSTPIP1, TNFRSPI1A gibi baz1 defektlerde eklem ve kemik
inflamasyonlar1 6n planda iken NOD2, CARD14, ADAMI17 gibi defektlerde ise

derinin inflamatuar durumlar1 6n plandaki klinigi olusturur [135].
2.2.8. Kompleman Eksiklikleri

Kompleman sistemi hem dogal hem de adaptif bagisiklikta rol oynayan énemli bir
immiin mekanizmadir. inflamasyon, immiin kompleks klerensi, opsonizasyon, lizis,
humoral immiin yanitin indiiklenmesi, apoptotik hiicrelerin temizlenmesi gibi dnemli

fonksiyonlarda major rol oynar [139, 140]. Kompleman sistemi, 3 ana yolak ile aktive
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olur: Klasik yolak, alternatif yolak ve lektin yolagi. Bu yolaklar i¢inde yer alan ve
harici olarak diizenleyen cesitli proteinler mevcuttur. Bu proteinlerin eksikligi ile
degisken klinikte hastaliklar zuhur eder. Klasik yolak aktivasyonunu degerlendirmek
icin %50 hemolitik kompleman aktivite testi (CH50), alternatif yolak i¢in ise %50
alternatif yolak hemolitik aktivite testi (AHS50) kullanilir.

Klasik yolak elemanlarmin (Clq, Cls, Clr, C2, C4) eksikligi, bakteriyel
enfeksiyonlara ve otoimmiin hastaliklara, en sik da sistemik lupus eritematozusa (SLE)
neden olur [141, 142]. En sik C1 eksikligi tipi olan C1q eksikligi hastalarinin %90°1
SLE gelistirir. Yine C4 eksikliklerinde SLE, skleroderma, IgA vaskiiliti gelisebilir
[143]. C2, C3 eksikliklerinde de kapsiillii bakteriler ile gelisen rekiirren piyojenik
enfeksiyonlar ve SLE gibi otoimmiin siiregler izlenir. Terminal elemanlar olan C5-C9
aras1 proteinlerin eksikliginde agir Neisseria infeksiyonlari, 6zellikle de meningokok
tiirleri ile enfeksiyonlar goriiliir. Alternatif yolak ve lektin yolagin eksiklikleri daha
nadir olup klasik yolak eksikliklerine benzer klinik oldugu gibi obstriiktif ve restriktif

akciger hastaliklari, dismorfik goriiniimler eslik edebilir.

Regiilatuar proteinlerin eksikliginde ise kompleman sistem durdurulamaz ve asir1
aktive olur. Bu hasta grubunda da kompleman elemanlar1 azalabilir ancak bunun
nedeni tiikketimdir. Bu regiilatorlerin kismi eksiklikleri (haployetmezlik), genellikle
olaym baslamasi i¢in bir tetikleyiciye ihtiya¢ duyar. Ornek olarak C1 inhibitdr
eksikligi, herediter anjiyoddeme neden olurken faktdr H eksikligi atipik hemolitik
iiremik sendroma neden olur [144]. Yine kompleman aracili trombotik

mikroanjiyopatiler de bu regiilatuar proteinlerin eksikliginde gelisir [145].
2.2.9. Kemik iligi Yetmezlikleri

IUIS 2022 siiflamasinda, kemik iligi yetmezlikleri 9. grubu olusturur ve dort
siifta incelenir: Fankoni anemisi, diskeratozis konjenita, kemik iligi yetmezlik

sendromlar1 ve digerleri.

Fankoni anemisi, iskelet bulgular1 ve eslik eden diger konjenital anomalileri
nedeniyle taniyr genellikle erken yasta alir. Kemik iligi yetmezligi gelisme zamani
degiskendir ancak 40 yasina kadar %90 hastada gelismis olur [146]. Bu hastalarda
MDS ve AML riski artmistir [147]. Yine bu hastalarda Burkitt lenfoma ve ALL ve
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diger solid tiimor riski de artmis olmasina ragmen rolatif risk miyeloid neoplazilere

gore diigiiktiir [147]. Tek kiiratif tedavi allojeneik kok hiicre naklidir.

Diskeratozis konjenita; telomerlerin devamliligini saglamasina engel olan
mutasyonlarin neden oldugu kemik iligi yetmezligi, kanser yatkinlig1 ve diger somatik
sorunlar ile karakterize kalitsal hastaliklar grubu olan telomeropatilerin prototipidir
[148, 149]. Klasik triadi anormal deri pigmentasyonu, tirnak distrofisi ve oral
l6koplakiden olusur. Bas boyun kanserleri basta olmak iizere pek ¢ok kansere yatkinlik
mevcuttur, miyeloid olanlar daha fazla olmak iizere Hematolojik neoplaziler de bunlar

arasindadir [150, 151].

Kemik iligi yetmezlik sendromlarinda ise sinyal iletim partikiil-72 (SRP72)
eksikligi ve BMFSS eksikligi yer alir. SRP72 eksikliginde konjenital sagirlik bulunur.

Digerleri grubunda MIRAGE sendromu, ataksi pansitopeni sendromu, Coats
plus sendromu, osteopetrozis ve MECOM eksikligi yer alir. Bu grupta da MDS basta

olmak {izere miyeloid neoplaziler siklig1 artmistir.
2.2.10. Primer immiin Yetmezliklerin Fenokopyalar

Fenokopi, bir genetik hastalik fenotipinin, ¢evresel etmenler kaynakli bagka bir
hastalik nedeniyle olusmasi durumudur. Bu durum somatik mutasyonlar veya
otoantikorlar neticesinde olusabilir. Genellikle genetik fenotiplerine kiyasla daha ge¢
klinik olustururlar. Ancak ayni fenotipte olduklarindan ayirici tanida dikkat edilmesi

gerekir.

Somatik mutasyon kaynakli fenopyalar 6rnek olarak sunlar sayilabilir: TNFRSF6
somatik mutasyonu iliskili ALPS, VEXAS sendromu (UBA1 somatik mutasyonu),
STATS5b somatik mutasyonu iligkili hipereozinofili...

Otoantikor iliskili fenokopyalara 6rnek olarak sunlar sayilabilir: Interlokin 17 veya
interlokin 22’ye kars1 gelismis antikor kaynakli kronik mukokutan6z kandidiyaz,
graniilosit makrofaj koloni stimulan faktére (GM-CSF) karst gelismis antikorlar
kaynakli pulmoner alveolar proteinoz, faktér H’ye kars1 gelisen antikorlar kaynakli
atipik hemolitik tiremik sendrom, hipogamaglobulinemiye eslik eden timoma (Goods

sendromu) ...
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Bireyler

Calisma icin, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 01.01.2013
ile 31.12.2023 arasinda Cocuk Immiinoloji ve Hematoloji tarafindan en az birer kere
muayene edilmis olan 18 yasindan biiyiik hastalar, hastanenin elektronik kayit
sisteminden alinmig ve toplamda 510 hasta geriye dogru taranmistir. Bu hastalar
arasindan Hematoloji veya Immiinoloji tarafindan hastalik diisiiniilmeyen ve bu
boliimlerin spesifik ilgi alanlarina girmeyen nedenler ile muayene edilen hastalar
(Hematoloji i¢in demir ve vitamin B12 eksikligi anemileri, Immiinoloji i¢in sekonder
hipogamaglobulinemi), ayrica kok hiicre nakli dondrii aragtirilmasit igin
degerlendirilen hastalar dislanarak hasta 6rneklemi olusturulmus ve toplamda 112
hasta igeren bir kohort olusturulmustur. Bu hastalarin geriye doniik anamnezleri,
epikrizleri, laboratuvar ve patoloji sonuclari, goriintiilemeleri ¢aligma kapsaminda

degerlendirilmistir.
3.2. Calisma Protokolii
3.2.1. Cahismanin Tiirii

Bu ¢alisma, retrospektif olarak olusturulmus bir kohort {lizerinde yapilan

tanimlayici bir arastirmadir.
3.2.2. Calismanin Yeri ve Zamani

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde, 01.09.2024 ile
01.02.2025 tarihleri arasinda yapilmstir.

3.2.3. Calisma Yontemi

510 hasta igeren arastirma evreni mevcuttu. Dislama kriterleri sonras1 112
hasta igeren bir 6rneklem olusturuldu. Bu 112 hastanin bilgileri geriye doniik olarak
incelendi. Hastalarin demografik verileri, komorbiditeleri, tan1 ve tani siirecleri,
takipleri boyunca gelisen komplikasyonlar, hastalara verilen tedaviler ayr1 ayri
kaydedilerek tanimlayici veriler olusturuldu. Hastalar, bilinen immiinolojik tanis1 veya

takibi olan ve Hematoloji tarafindan immiinolojiye ydnlendirilen hastalar olarak iki

28



kohorta ayrildi. Bu iki kohort arasinda tani1 ve tani siireclerinde farklilik olup olmadigi

incelendi.

Hematoloji pratiginde primer immiin yetmezlik sikliginin belirlenebilmesi
hasta kayitlarindaki eksiklikler ve hekim deneyimi ile iliskili faktdrler nedeniyle
zordur. Bu amagla, en optimal yontem olarak deneyimli ve hasta kayitlar1 yeterli olan

tek bir hekimin (YB) kaydettigi hastalar ayrica degerlendirildi

Hastalarin hepatomegali ve splenomegali varligi, ultrasonografik veya kesitsel

radyolojik goriintiilemelerle saptanmis olmasina gére degerlendirildi.

Hastalarin takip siiresince laboratuvar bulgular1 degerlendirilirken notropeni
siirt 1500 / mcL, lenfopeni sinir1 1200/mcL, trombositopeni sinirt 150.000/mcL
olarak belirlendi. Sitopeni varlig1 i¢in hastalarda en az 2 kere aym seride diisiikliik
olmas1 ve bu diisiikliiklerin sitotoksik ajanlar gibi kemik iligi baskilayan ilaclarla

iligkisiz olmasi sart1 kabul edildi.

Immiinoglobulin diisiikliigii degerlendirilirken hastanenin laboratuvar referans

araliklar1 esas alindi.
3.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel analiz testleri igin, “Statistical Packages for the Social Sciences
v27” (SPSS, IBM Inc. Chicago, IL) yazilimi kullanilmistir. Tanimlayicu istatistikler;
normal dagilan degiskenler i¢in “ortalama (mean)” ve ‘“standart sapma (standard
deviation, SD)” veya normal dagilima uymayan degiskenler i¢in tercih sebebi olarak
“ortanca (median)” ve “minimum-maksimum” ile “ceyrekler agikligi (Interquartile
Range, IQR)”, nominal ve ordinal degiskenler i¢in ise “frekans tablolar1” kullanilarak

verilmistir.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri)
kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Ki-Kare
testleri kullanilmistir. Parametrik olmayan numerik verilerin karsilastirilmasai i¢in
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sagkalim ve olaysiz gecen zaman analizleri i¢in

Kaplan-Meier analizi kullanilmistir.
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p < 0,05 degeri istatistik olarak anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
3.4. Etik Hususlar

Tiim hastalardan hastaneye yatiglar1 6ncesinde kurum politikas: geregi, tibbi
kayitlarimin  klinik arastirmalarda kullanilabilecegi yoniinde aydinlatilmis onam

alinmaktadir.

Arastirmanin etik acidan uygunlugu icin ise Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Arastirma Etik Kurulundan onay alindi. Arastirmaya ait etik kurul onay1
2024/12-51 karar sayis1 ve SBA 24/599 arastirma numarasi ile 23.07.2024 tarihinde
verildi. (Bkz. Ek-1).

4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Tanimlanmasi ve Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen 112 hastanin I¢ Hastaliklar1 Hematoloji boliimiine
basvuru yaslar incelendiginde, medyan yas 29 yil (IQR: 17) olarak bulunmustur.
Immiinolojiye medyan basvuru yast ise 28°dir (IQR: 23). Hastalarin 55°i kadin (%49),
57’si ise erkektir (%51). Hastalarin medyan takip siiresi 7 yildir. Bilinen immiinolojik
tanis1 olanlarin medyan takip siiresi 9 yil iken Hematoloji’den yonlendirilenlerde 5 y1l
olarak saptanmistir. Aralarinda istatiksel anlamli fark mevcuttur. Hastalarin eriskin
yastaki medyan takip siiresi ise 5,6 yildir. Bilinen Immiinolojik tanisi olanlarda
medyan takip siiresi 5,6 yil iken Hematoloji’den yonlendirilenlerde ise 5 yildir.

Aralarinda istatiksel anlamli fark bulunmamastir.

Hastalarin bazilart tan1 Oncesinde Hematolojik komplikasyon yasayip
Hematoloji’den ydnlendirilerek tan1 almis, bazilar1 ise Immiinolojik hastalik takibi
seyrinde Hematolojik komplikasyonlar yasamiglardir. Calismaya dahil edilen 112
hastanin  49’u  (%43,8) Hematolojik komplikasyonlar sonrasi Immiinoloji’ye
yonlendirilmis, 63’ (%56,2) ise Immiinolojik hastalik takibinde Hematolojik

komplikasyon gelistirmistir.

Hastalarin eslik eden komorbiditeleri; solid tiimor, otoimmiinite ve diger

komorbiditeler olarak ii¢ farkli grupta incelenmistir.
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Bu hastalarin cinsiyetleri, yaslar1 ve ek komorbiditeleri; hastalarin bilinen

Immiinolojik tanismin olmasi ile ilk basvurusunun Hematoloji béliimiine olmasina

gore gruplandirilmistir. Hasta 6zellikleri detaylariyla Tablo 4.1°de verilmistir.

Hasta oOzellikleri istatiksel olarak degerlendirildiginde, beklenen sekilde

bilinen Immiinolojik tanis1 olanlar, Hematoloji béliimiinden yodnlendirilenlere gore

anlaml olarak daha kiigiik yaslarda basvurmuslardir. Bunun nedeni olarak daha agir

klinigi olan hastalarin daha erken tan1 almasi sdylenebilir.

Bilinen Hematoloji’den Istatistik
immiinolojik Yonlendirilenler  anlamlhihk
Tams1  Olanlar (%)
(%)
Cinsiyet (Erkek) 57 (51) 34 (54) 23 (47) p=0,46
Medyan basvuru yasi
Eriskin Hematoloji 29 (17-66) 24 (17-59) 32 (18-66) p <0,001
Immiinoloji 28 (1-68) 17 (1-59) 37 (21-68) p <0,001
Medyan Takip Siiresi (yi) 7 (1-25) 9 (1-25) 5(1-25) p = 0,004
Eriskin Medyan Takip 5,6 (1-22) 6,5(1-22) 5(1-19) p=0,55
siiresi (y1l)
Komorbiditeler (%)
Solid Tiimér 7 (6,3) 3 (4,8) 4(8,2) p=0,70
Otoimmiinite 60 (53) 33 (52,4) 27 (55,1) p=0,77
Coklu Otoimmiinite 27 (24) 15 (23,8) 12 (24,4) p=10,93
Hematolojik otoimmiinite 32(29) 16 (25,3) 16 (32,6) p=0,40
Kronik alerjik hastalik 8(7,1) 2(3,2) 6(12,2) p=0,14
Kardiyak 6(5,4) 2(3,2) 4 (8,1) p=0,40
Hipertansiyon 3(2,7) 2(3,2) 1(2) p~= 1,00
Koroner Arter Hastalig1/ 3 (2,7) 0(0) 3(6,1) p=10,081
Kalp Yetmezligi
Pulmoner 8(7,1) 7(11,1) 1(2) p=0,77
KOAH 1(0,9) 0(0) 1(2) p=10,44
Bronsektazi 7 (6,3) 7(11,1) 0(0) p=10,018
Kronik Karaciger hastahgr 6 (5,4) 4(6,3) 2 (4,1) p=10,69
Norolojik 2 (1,8) 2(3,2) 0(0) p=0,50
Endokrin (otoimmiinite 11 (10) 7(11,1) 4(8,2) p=0,75
disn)
Diyabet 6(5,4) 3(4,8) 3(6,1) p~= 1,00
Osteoporoz 4(3,6) 3(4,8) 1(2) p=10,63
Prematiir Over 2(1,8) 1(1,6) 1(2) p~=1,00
Yetmezligi
Hipotiroidi 1(0,9) 1(1,6) 0(0) p=1,00
Hipoparatiroidi 1(0,9) 1(1,6) 0(0) p=1,00
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Kronik Bébrek Hastahg 2 (1,8) 2(3,2) 0(0) p=0,50
Toplam 112 (100) 63 (100) 49 (100)
Tablo 4.1. Hasta 6zellikleri ve komorbiditeleri

Ik grup komorbiditeler olan solid tiimérler, kohortta 7 (%6,3) hastada
mevcuttu. Bunlarin 2’si (%1,8) mide adenokarsinom, 1 (9%0,9) mide néroendokrin
timord, 1 (%0,9) timoma, 1 (%0,9) ince barsak karsinoid tiimori, 1 (%0,9) mediiller

tiroid kanseri ve 1 (9%0,9) Kaposi sarkomu olarak dagilmisti (Tablo 4.2.)

S0y Hematolojiden
Solid Tiimér Tipi Toplam immiinolojik Vonlond: rjﬂenler
Tanis1 olanlar
Karsinoid tiimor 1(0,9) 0 1
Mediiller tiroid kanseri 1(0,9) 0 1
Mide Adenokarsinomu 2(1,8) 2 0
Mide nérendokrin timori 1(0,9 0 1
Timoma 1(0,9 0 1
Kaposi Sarkomu 1(0.9) 1 0

Tablo 4.2. Solid tiimdrii olan hastalarin tan1 dagilimi

Ikinci komorbidite grubu olarak otoimmiiniteler belirlendi. Calismaya dahil
edilen 112 hastadan 60 (%53) hastanin en az bir otoimmiinitesi oykiisii vardi. Coklu
otoimmiinite goriilen 27 (%24) hastadan 20 (%18) tanesinde 2 otoimmdinite, 7 (%06)
tanesinde 3 otoimmiinite ve 1 (%0,9) tanesinde 4 otoimmdiin hastalik mevcuttu. Bu
nedenle toplam otoimmiin olay sayisi, otoimmiinite mevcut olan hasta sayisindan

fazlayd.

En sik otoimmiin olaylar Hematolojik otoimmiinitelerdi. ITP olan hasta sayis1
26 (%23,2) ve otoimmiin hemolitik anemi saptanan hasta sayist 15 (%13,4) idi.
Otoimmiin tiroid hastaliklari, sistemik lupus eritematozus ve inflamatuar bagirsak

hastaliklar1 da sik saptanan otoimmiiniteler arasindaydi. Otoimmiin komorbiditeler de
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digerleri gibi bilinen Immiinolojik tamis1 olmasi veya Hematoloji’den
yonlendirilmesine gore siniflandi. Otoimmiinite tanilarinin dagilimimin bu smiflar
arasinda sadece sistemik lupus eritematozda anlamli fark gosterdigi saptandi.

Hastalarin otoimmiinite tan1 dagilimlart Tablo 4.3.’te verilmistir.

En sik gdzlenen otoimmiinite olan ITP hastalarin 16’s1 eriskin yasta, 10’u
cocukluk ¢aginda tan1 almist1. Tiim ITP hastalarinin medyan tan1 yasi 25°ti. Eriskin

cagda bagvurmus olan hastalarin tan1 yasi ise 32 idi. Erkek kadin oranlar ise esitti.

Otoimmiin hemolitik anemi hastalarinin ise medyan tan1 yas1 20 idi. Hastalarin

10°u (%67) kadin 5’1 (%33) ise erkekti.

Toplam Bilinen Immiinolojik Hematolojiden Istatistik

Tanis1 Olanlar yonlendirilenler — anlamlilik
ITP 26 (23,2) 12 (19) 14 (28,6) p=0,24
OIHA 15 (13,4) 7(11,1) 8 (16,3) p=10,42
Tiroid-paratiroid hastaliklart 13 (11,6) 8 (12,7) 5(10,2) p=0,68
Sistemik Lupus Eritematoz 7 (6,3) 1(1,6) 6 (12,2) p = 0,042
Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 7 (6,3) 6(9,5) 1(2) p=0,13
Otoimmmiin karaciger hastaliklar1 7 (6,3) 5(7,9) 2(4,1) p=0,46
Otoimmiin cilt hastaliklari 6(5,4) 2(3,2) 4(8,2) p=0,40
Multipl Skleroz, Optik Norit 32,7 1(1,6) 2 (4,1) p=0,58
Colyak Hastalig1 2(1,8) 1(1,6) 1(2) p~= 1,00
Behget Hastaligi/ Fmf /PAN /Still 2 (1,8) 3(4,8) 0(0) p=0,26
GLID 2 (1,8) 1(1,6) 1(2) p~= 1,00
Diger Otoimmiiniteler 2(1,8) 1(1,6) 24,1 p=0,58
Romatoid Artrit 1(0,9) 1(1,6) 0 (0) p~= 1,00
Ankilozan Spondilit 1(0,9) 0(0) 1(2) p=043
Tip 1 Diyabet Mellitus 1(0,9) 1(1,6) 0 (0) p = 1,00

Tablo 4.3. Otoimmiinitesi olan hastalarda tani sikliklari

Solid tiimér ve otoimmiiniteler disindaki komorbiditelerde ise en c¢ok
endokrinolojik, pulmoner ve kronik alerjik komorbiditeler mevcuttu. Buna gore 11
(%9,8) hastanin endokrinolojik komorbiditesi varken bunlarin 6’s1 (%S5,,4) diyabet,
4’1 (%3,6) osteoporoz, 2’si (%]1,8) over yetmezligi, 1 (%0,9) hipotiroidi ve 1 (%0,9)
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hiperparatiroidi goriildii. Baz1 hastalarda birden fazla endokrinolojik komorbidite
mevcuttu, bu nedenle toplam komorbidite sayis1 hasta sayisindan fazlaydi. 7 (%8,4)
hastada brongektazi ve 1 (9%0,9) hastada kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
vard1. 8 (%?7,2) hastada astim gibi kronik alerjik hastaliklar, 6 (%5,4) hastada kronik
karaciger hastaligt mevcuttu. Bu komorbiditeler arasinda anlamli farklilik
goriilmezken sadece bronsiektazi olan hastalar, bilinen Immiinolojik tanisi olan
hastalarda anlamli olarak daha siktir. Yine hastalik siddetinin getirdigi sik ve agir
pnomonilerin buna neden olmasi beklenebilir. Hastalarin komorbiditeleri Tablo 4.1°de

Ozetlenmistir.

4.2. Hastalarin immunolojik Tanilar1 ve Tam Siiregleri
4.2.1. Hastalarin Tanilar

Calismaya dahil edilen hastalar, IUIS 2022 dogumsal immiinite hatalar
siniflamasina gore 10 farkli grupta siniflandi. Ayrica literatiirde dogumsal immiin
hatalar ile iligkilendirilmis genetik defekti saptanan fakat heniiz bu siniflandirma
icinde yer almayan hastalar “Heniiz smiflanmamis” grubunda, Immiinoloji tarafindan
degerlendirilip genetik tani siirecine giren ve heniiz tan1 almamis hastalar da “Tamn
yok” grubu i¢inde siniflandirildi. Buna gore dogumsal immiinite hatasi tespit edilen
Hematoloji hastalarinin 42 tanesi (%37,5), yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID)
tanisinin da yer almis oldugu “Antikor eksiklikleri” grubunda, 22 tanesi (%Z20)
“Kombine immiin yetmezlikler” grubunda, 21 (%18,8) tanesi “Immiin disregiilasyon
hastaliklar1” grubundaydi. Yine bu tan1 gruplari, Hematoloji basvurusu esnasinda
bilinen Immiinolojik tanis1 olup olmamasina gére ayr1 ayr1 incelendi. Gruplar arasinda
istatistiki fark bulunmadi. Hastalarin immiin yetmezlik tani siiflar1 Tablo 4.4’te

gosterilmistir.
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Bilinen Immiinolojik I—femato.l(')jiden Istatistik
Tan1 smifi Toplam yonlendirilenler
Tanis1 Olanlar Anlam
Kombine immiin yetmezlikler 22 (20) 11 (17,5) 11(22,4) p=0,63
Sendrom iligkili kombine immiin
, 9(8) 6 (9,5) 3 (6,1) p=0,72
yetmezlikler
\Antikor eksiklikleri 42 (37,5) 22 (34,9) 20 (40,8) p=0,52
Immiin disregiilasyon hastaliklar1 21 (18,8) 13 (20,6) 8(16,3) p=0,56
[Fagosit say1 veya fonksiyon =
gostt saytvey Y 5(4,5) 5(7,9) 0(0) P
bozukluklari 0,067
Dogal bagisikliktaki defektler 1(0,9) 1(1,6) 0 (0) p=1,00
Otoinflamatuar bozukluklar 4 (3,6) 34,8 1(2,0) p=0,63
Primer immiinyetmezlik
1(0,9) 0(0) 1(2,0) p=10,43
fenokopyalari
Heniiz siniflanmamis 4(3,6) 2(3,2) 2(4,1) p= 1,00
p =
T k 32,7 0( 3 (6,1
ant yo 2.7) 0) CONAS

Tablo 4.4. Hastalarin IUIS 2022 siniflamasina gore tanilarinin dagilimi

Caligmaya dahil edilen toplam 112 hastanin 77’sine (%69) spesifik genetik
mutasyonlar i¢in polimeraz zincir reaksiyonu testleri, ileri jenerasyon sekanslama, tiim
ekzon sekansi gibi genetik analizler yapilmistir. Bu analizler sonucu 53 (%47) hastada
genetik mutasyon saptanabilmistir. Buna gore hastalarin tan1 ve tani gruplar
netlestirilmistir. Bu tanilar incelendiginde 37 hastada (%33) yaygin degisken immiin
yetmezlik (CVID) oldugu goriilmiis, bu 37 hastanin 19’una (%51) genetik analiz
yapilmis ve 9’unda (%24) genetik defekt saptanabilmistir. Hematolojik
komplikasyonu olan CVID hastalarinda en ¢ok saptanabilen mutasyon TACI
mutasyonu olmustur. Hastalarin tan1 ve genetik analiz dagilim Tablo 4.5. ve Tablo

4.6.’da gosterilmistir.
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LUIS 2022 Siuflamass . SayiYizde  Genetikdefekt
Kombine immiin yetmezlikler 22 20
Agir Kombine Immiin Yetmezlikler (SCID) 2 18 ARTEMIS
Genetik defekt saptanamayanlar 15 13,4
ADA eksikligi 1 0,9 ADA
DOCKS eksikligi 1 0,9 DOCKS8
IKAROS eksikligi 1 0,9 IKZF1
STK4 eksikligi 2 1,8 STK4
Sendrom iligkili kombine immiin yetmezlikler 9 8
Ataksi-telanjiektazi 1 0,9 ATM
DiGeorge sendromu 1 0,9 del22qg11.2
DIAPHI1 eksikligi 1 0,9 DIAPH1
ICF sendromu 2 1,8 DNMT3B
Kabuki sendromu 2 1,8 KMT2C
STIM-1 defekti 1 0,9 STIM-1
Wiscott-Aldridge Hastalig1 1 0,9 WAS
Antikor eksiklikleri 42 375
Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (CVID) 37 33 Bkz. Tablo 4.6.
EK7 transkripsiyon faktor eksikligi 1 0,9 TCF3
Hiperimmunglobulin M sendromlari 2 18 AID
Selektif IgA eksikligi 1 0,9
Selektif IgM eksikligi 1 0,9
Immiin disregiilasyon hastaliklar 21 18,8
Genetik defekt saptanamayanlar 3 2,7
LRBA defekti 7 6,3 LRBA
NFATS5 haployetmezlik 1 0,9 NFAT5
SOCI1 eksikligi 1 0,9 SOC1
STATS3 fonksiyon kazanimi (GOF) 1 0,9 STAT3
UNCI13D eksikligi 1 0,9 UNC13D
Fagosit say1 veya fonksiyon bozukluklari 5 4,5
Glikojen depo hastaligi tip 1b 1 0,9 G6PT1
Konjenital nétropeni 1 0,9
Kostmann hastalig 1 0,9 HAX1
Kronik graniilomatdz hastalik 2 18 CYBA
Dogal bagisikliktaki defektler 1 0,9
Mikobakteriyel enfeksiyonlara Mendelyen yatkinlik 1 0,9 IL12RB1
Otoinflamatuar bozukluklar 4 3,6
ADA?2 eksikligi 2 1,8 ADA2
H sendromu 1 0,9 SLC29A3
SPENCD sendromu 1 0,9 APC5
Kompleman eksiklikleri 0 0
Kemik iligi yetmezlik sendromlari 0 0
Primer immiinyetmezlik fenokopyalari 1 0,9
Good Sendromu 1 0,9
4

Siniflanmamis immiin defektler

GIMAPS5, GIMAPG,
ITPR3

Tan1 almayanlar

3

Tablo 4.5. Hastalarm Immiinolojik tanilar1 ve eslik eden genetik defektler
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CVID hastalarindaki genetik analiz sonug¢lari

Genetik ¢alisma 18 %47
yapilmamis

Patojen varyant 10 %26
saptanmamis

TACI 4 %11
NFKB2 2 %S5,2
NFKBI 1 %?2,6
TNFRSF13C 1 %2,6
BBS4 1 %?2,6

Tablo 4.6. Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) hastalarinda genetik test
sonuglari

4.2.2. Hastalarin Tam Siirecleri

Bu retrospektif caligmada, hastalarin tiim tan1 ve tani siirecleri geriye yonelik
kayitlardan incelenmistir. Hastalarmn Immiinolojik tamilar1 almasina neden olan
yakinma ve bulgulari, bilinen immiinolojik tanilar1 olan hastalar icin cogunlukla elde
edilememistir. Bu nedenle ¢alismada sadece Hematoloji’den Immiinoloji’ye
yonlendirilen hastalarin yonlendirilme nedenleri mevcuttur. Bu hastalarda primer
immiin yetmezlik siiphesini immiin disregiilasyon bulgularinin birlikteligi
olusturdugundan hastalarin yonlendirilme sebepleri hasta sayisindan fazladir.
Yonlendirilme sebepleri arasinda en sik saptananlar hipogamaglobulinemiler,

otoimmiiniteler ve atipik lenfoproliferasyonlardir.

Hematolojiden Immiinolojiye yonlendirilen hastalarin yonlendirilme sebepleri

ve bu hastalarin Immiinoloji basvuru yaslar1 Tablo 4.7°de belirtilmistir

Hasta sayis1 ve yiizdesi Medyan yas
(%)
Hipogamaglobulinemi 19 (38,8) 37
Otoimmiiniteler 19 (38,8) 35
Atipik lenfoproliferasyonlar 17 (34,7) 37
Immiin yetmezlik iliskili lenfoid neoplaziler 10 (20,4) 35
Sik enfeksiyonlar 8 (16,3) 35
Hemofagositik lenfohistiyositoz 3(6,1) 35
Sitopeniler 2(4,1) 25
Toplam 49 37

Tablo 4.7. Hastalarin Immiinoloji’ye yonlendirilme sebepleri ve yaslari
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4.3. Hastalarin Takibi, Uygulanan Tedaviler ve Gelisen Komplikasyonlar

4.3.1. Takip ve Bulgular

Calismaya dahil edilen 112 hastanin verileri incelendi. Hastalarin Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde kan tetkiki calisilan ilk ve son yil baz
alindiginda medyan takip siiresi 7 yil olarak goriildi (IQR: 12).

Calismaya dahil edilen 112 hastanin 55’iinde (%49,1) takip siiresi boyunca
hepatomegali gelismisti. 69 hastada (%61,6) ise splenomegali mevcuttu. Hem
hepatomegali hem splenomegali olanlarin sayisi ise 41 (%37) olarak kaydedildi. 10
hastaya ise (%9) splenektomi yapilmisti.

45 hastada (%40,2) takipten en az iki kere ndtropeni goriiliirken 70 (%62,5) hastada
en az iki kere lenfopeni, 64 (%57,1) hastada ise en az iki kere trombositopeni
izlenmisti.

46 (%41) hastada her iic immiinoglobulin (IgG, IgA, IgM) seviyesinde
diisiiklik mevcutken 82 (%73) hastada en az bir immiinoglobulin diizeyinde diistikliik
vardi.

Bu bulgular, hastalarin bilinen Immiinolojik tanis1 olup olmadigma gére ayri

ayr1 incelendiginde, splenektomi disinda anlamli farklilik olmadigr goriildii.

Splenektomi ise anlamli olarak Hematoloji’den yonlendirilen hastalarda daha fazlayd.

Bilinen Hematolojiden Istatistik
Immiinolojik Tanis1  Y®&nlendirilenler Anlam

Olanlar
Hepatomegali 55 (49,1) 32 (50,8) 23 (46,9) p =0,68
Splenomegali 69 (61,6) 40 (63,5) 29 (59,1) p=0,88
Splenektomi 10 (8,9) 2(3,2) 8 (16,3) p =0,02
Nétropeni 45 (40,2) 25 (39,7) 20 (40,8) p=0,90
Lenfopeni 70 (62,5) 38 (60,3) 32 (65,3) p=0,29
Trombositopeni 64 (57,1) 32 (50,8) 32 (65,3) p=0,12
Hipogamaglobulinemi, en 82 (73,2) 45 (71,4) 37 (75,5) p=0,63
az biri (1gG, IgA, IgM)

Tablo 4.8. Hastalarin Hematolojik bazi bulgularinin dagilimlari
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4.3.2. Hastalarin Immiinolojik Tedavileri

Primer immiin yetmezlik tanis1 alan hastalara uygulanan tedaviler kabaca 3
baslik altinda toplanabilir: IVIG tedavisi, antimikrobiyal profilaksi, immiinmodulatér
tedaviler. Kiiratif tedavi secenegi olan allojeneik kok hiicre transplantasyonu ise ayri
bir baslikta ele alinmistir. Calismaya dahil edilen 112 hastadan 97’sinin (%87) iVIG
tedavisi aldigi, 46 (%41) hastaya en az bir antimikrobiyal profilaksi baslandigi, 27
(%24) hastaya ise immiinmodulatdr tedavi verildigi saptandi.

Elde edilen verilere gore, Hematolojik komplikasyonlar1 olan immiin

yetmezlik hastalarinda en ¢ok kullanilan profilaksi, trimetoprim-sulfametoksazol ve

asiklovir profilaksisi oldu. Hastalara verilen antimikrobiyal profilaksi dagilimi Tablo

4.9°daki gibidir.

Antimikrobiyal Ajan Say1 Siklik

Trimetoprim-Sulfametoksazol 35 %31
Asiklovir 17 %15
Triazol grubu antifungaller 13 %12
Penisilin grubu 7 %6
Azitromisin 6 %5
Florokinolon grubu 2 %2

Tablo 4.9. Antimikrobiyal profilaksi alan hastalarda siklik

Toplamda 27 hastaya immiinmodulatér tedavi verildigi gozlendi. En ¢ok
verilen immiinmodulatér ajan mikofenolat mofetildi. Hastalara verilen

immiinmodulator tedavilerin dagilimi Tablo 4.10°da 6zetlenmistir.

Immiinmodiilatér Ajan Siklik
Mikofenolat Mofetil 11 %9,8
Kalsinorin inhibitorleri 5 %4.,4
mTOR inhibit6rleri 5 %4,4
Abatacept 5 %4,4
Digerleri 8 %7,1

Tablo 4.10. Immiinmodulatér alan hastalarda siklik
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4.3.3. Takipteki Hematolojik Komplikasyonlar

Hastalarin Hematolojik komplikasyonlar1 baslica ITP, OIHA ve Hematolojik
neoplazilerdi. 26 hastada ITP, 15 hastada OIHA ve bu hastalarin 9°unda OIHA ile ITP
birlikteligi (Evans sendromu) mevcuttu. Atipik lenfoproliferasyonlar harig
edildiginde, 33 (%29,4) hastada lenfoid neoplazi gelistigi goriildii. 3 (%2,6) hastada
ise miyeloid neoplaziler vardi. 5 hastada ise iki farkli lenfoma tanisi mevcuttu.

Hastalarin Hematolojik komplikasyonlar1 ve Hematoloji bdliimiince

degerlendirilme nedenleri Tablo 4.11.’de belirtilmistir.

Degerlendirilme Nedeni Toplam (%) Bilinen Hematolojiden  istatistik

Immiinolojik ~ Y®nlendirilenler ~Anlam

Tanis1 (%)

Olanlar (%)
Lenfoid neoplaziler 33 (29,5) 14 (22,2) 19 (38,8) p = 0,057
Immiin Trombositopenik Purpura 26 (23,2) 12 (19) 14 (28,6) p=0,24
Non-immiin sitopeniler 22 (19,6) 13 (20,6) 9 (18,4) p=0,76
Atipik lenfoproliferasyonlar 20 (17,9) 8 (12,7) 12 (24,5) p=0,24
Otoimmiin Hemolitik Anemi 15 (13,4) 7(11,1) 8 (16,3) p=0,42
KIT icin degerlendirilme 8(7,1) 8 (12,7) 0 (0) p <0,001
Hemofagositik lenfohistiyositoz 5(4,5) 2(3,2) 3(6,1) p = 0,65
Miyeloid Neoplaziler 4 (3,5) 2 (3,2) 2(4,1) p=1,00
Diger nedenler 5 (%4,5) 2(3,2) 3(6,1) p = 0,65

Tablo 4.11. Hastalarin Hematoloji bdliimiince degerlendirilme nedenleri

4.3.3.1. Lenfoid neoplaziler

Calismaya dahil edilen 112 hasta igerisinde, 33 hastada lenfoid neoplaziler
oldugu goriildii. DSO 2022 siniflamasina gore tanilar kaydedildi. Bu hastalarin
medyan Hematolojik ve Immiinolojik tan1 yas1 32 olarak hesaplanmistir. Bu hastalarin
19°u (%57,6) erkek, 14’1 (%42,4)’1 ise kadindi.

Hematolojik komplikasyonu olan 33 lenfoid neoplazi hastasinda en sik goriilen
lenfoid neoplazi tipi Hodgkin lenfomaydi. 8 hastada Hodgkin lenfoma 6ykiisii vardi

ve bu hastalarin 6’s1 erigkin yasta, 2’si ise ¢gocukluk ¢aginda Hodgkin lenfoma tanisi
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almiglardi. Hodgkin lenfomalardan sonra en sik goriilen lenfoid neoplazi tipleri immiin
yetmezlik iligkili lenfoma (6 hasta, %18,1) ve diffiiz biiyiik B hiicreli lenfomaydi (4
hasta, %12,1).

Calismaya alinan 33 lenfoma hastasinin 15’inde tanmin EBV ile iligkisi
yokken 16’sinda histopatolojik olarak EBV iliskisi, 2 hastada ise kronik EBV DNA
pozitifligi mevcuttu.

Lenfoid neoplazi gelisen hastalarin tan1 dagilimlar1 EBV iliskileriyle birlikte

Tablo 4.12.’de verilmistir.

Lenfoma tipi Sayisi EBV iliskisi olan hasta
sayisl
Hodgkin Lenfoma 8* (24,2) 7
Immiin yetmezlik iliskili polimorfik lenfoma 6 (18,1) 3
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma 4(12,1) 3
Yiiksek dereceli bilyiik B hiicreli lenfoma 4(12,1) 2
Periferik T hiicreli lenfoma 3(9,1) 0
Burkitt Lenfoma 2(6,1) 1
Follikiiler Lenfoma 2" (6,1) 1
Marjinal Zon Lenfoma 2 (6,1) 1
Diisiik Grade B Lenfoma 2(6,1) 1
T hiicre ve histiyositten zengin biiyiik B hiicreli lenfoma | 1 (3,1) 1
Castleman Hastalig1 1(3,1) 0
Large Graniiler Losemi/Lenfoma 1(3,1) 0
Maltoma 1(3,1) 0
SSS lenfomasi 1(3,1) 0
Lenfomatoid Granulomatoz 1(3,1) 1

*2 hasta cocukken Hodgkin lenfoma tanis1 almas.
1 hasta cocukken follikiiler lenfoma tanis1 almis.

Tablo 4.12. Lenfoid neoplazi gelisen hastalarda tan1 dagilimlari

Lenfoma gelismis hastalarin 2022 IUIS siniflamasma gore hangi immiin

yetmezlik smifinda yer aldigi incelendiginde, en sik antikor eksiklikleri, kombine
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immiin yetmezlikler ve immiin disregiilasyon hastaliklar1 oldugu goriilmiistiir. Bu
hastalarin dagilimlar1 hastalarin ¢ogunlugunun bulundugu ilk 3 grup arasinda
karsilastirildiginda anlamli farklilik goriillmemistir (p=0,34, Ki-Kare testi). Detaylar1
Tablo 4.13’te verilmistir.

Tan1 Grubu Siklik Lenfoid Neoplazi Medyan Yaslar
Kombine immiin yetmezlikler (n=22) 10 (45,5) 26

Antikor eksiklikleri (n=42) 11 (26,2) 33

Immiin disregiilasyon hastaliklar1 (n=21) 9 (42,9) 29

Primer immiinyetmezlik fenokopyalari 1 (100) 50

(n=1)

Henliz siniflanmamis (n=4) 1(25) 36

Heniiz tan1 yok (n=3) 1(33,3) 38

Toplam 33 32

Tablo 4.13. Lenfoma gelismis hastalarda immiin yetmezlik siniflarina gére dagilim

Lenfoma geligsmis olan 33 immiin yetmezlik hastasinin 11’inde genetik analiz
yapilmamis, 4 hastada genetik tetkik sonuc¢larinin heniiz ¢itkmamais, 3 hastada patojen
varyant saptanmamis oldugu goriildii. 15 hastada ise genetik defekt saptanabilmisti.
Bu genetik defektler arasinda en ¢ok saptanabilen defekt LRBA defekti olmustur.
Lenfoma mevcut olan hastalarda genetik defektin saptanabilme olasiligi (%83),
lenfoma olmayanlara gore (%60) daha yiiksek oldugu saptanmaistir. Hastalarin genetik

analiz sonuglar1 Tablo 4.14.’te verilmistir.
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Genetik Analiz Say1
Genetik test yapilmamig 11 (33,3)
Sonucu ¢ikmamig 4(12,1)
Patojen varyant bulunamamig 3(9,1)
LRBA 3(9,0)
STK4 2(6,1)
CD27 2(6,1)
CTLA4 131)
CTPS1 1(3,1)
DOCK8 131)
GIMAP6 1(3,1)
BBS4 1(3,1)
CASP10 131)
TACI 1(3,1)
UNC13D 131)
Toplam 11 (100)

Tablo 4.14. Lenfoma gelisen hastalarda bulunan genetik defektler

4.3.3.2. Atipik lenfoid proliferasyonlar

Calismaya dahil edilen 112 hasta igerisinde toplamda 20 (%21,4) hastada atipik
lenfoid hiicre proliferasyonu mevcuttu. Bu 20 hastanin 6’s1 (%30) EBV iligkili, 14’1
(%70) 1se EBV iliskisizdi. Atipik lenfoproliferasyon gelisen 20 hastanin 5’tinde (%25)
atipik lenfoproliferasyon, lenfomaya ilerlemisti. Lenfomaya ilerleyen hastalarin
tanilar1 ve lenfomaya doniisiim siireleri Tablo 4.15°te” verilmistir.

Hematolojik Tani

Immiinolojik Tani

Matiir T hiicreli lenfoma

CD27 eksikligi

Burkitt lenfoma

Heniiz tanis1 yok*

Immiin yetmezlik iliskili polimorfik lenfoma

LRBA defekti

Immiin yetmezlik iliskili polimorfik lenfoma

GIMAPG6 defekti

Marjinal zon lenfoma

LRBA defekti

*Immiin yetmezlik tanis1 konsa da alt grubu heniiz belirlenmemistir

Tablo 4.15. Atipik lenfoproliferasyondan lenfomaya ilerleyen hastalarin tanilar
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Hastalarin atipik lenfoproliferasyon gelistikten sonraki lenfomasiz sagkalimi
ortalama 53,3 ay olarak bulunmustur (%95 giiven araligi, 42,2-64,5). Sagkalim analizi

Grafik 4.1°de gosterilmistir.

Atipik Lenfoproliferasyonlarda Lenfomasiz Sagkalim Analizi
Sagkalim [grist
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Grafik 4.1. Atipik lenfoproliferasyonlari olan hastalarda lenfomasiz sagkalim analizi

4.3.3.3 Hemofagositik Lenfohistiyositozlar

Hematolojik komplikasyonlar1 olan 112 primer immiin yetmezlik hastasinin
5’inde (%4,5) hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) gelismisti. Bu hastalarin
ikisinde lenfoma tanisi, bir hastada atipik lenfoproliferasyon vardi. En geng olan iki
hastada Hematolojik neoplazi veya HLH dis1 atipik lenfoproliferasyon tanisi yoktu.
Hastalarin HLH tanis1 aldiklarindaki yaslar1 59, 48, 44, 25 ve 22 idi. HLH gelisen
hastalarin detaylar1 Tablo 4.16.”da verilmistir.
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Hematolojik Tan1 Immunolojik HLH indiiklenme nedeni

Tani
H1, K, 49 Matiir T hiicreli CD 27 eksikligi T hiicreli lenfoma
lenfoma
H2, E, 42 Hodgkin lenfoma CVID EBV
H3, E, 22 - IL12RB1 Pnomoni
eksikligi
H4, K, 53 EBV iliskili CVID Still hastalig1 alevlenme

lenfoproliferasyon

H5, E, 25 - Heniiz tanisi Idyopatik
yok

Tablo 4.16. Takipte veya prezentasyonda hemofagositik lenfohistiyositoz gelisen

hastalar

4.3.4. Kok Hiicre Nakli Yapilan Hastalar

Hematolojik komplikasyonu olan 112 primer immiin yetmezlik hastasindan
16’sma (%14,2) kok hiicre nakli yapilmisti. Otolog ve allojeneik nakil orani esit olup
sayilart 8 idi. Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalarin hepsi lenfoma hastasi iken
allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalarda ise 1 lenfoma, 1 atipik lenfoproliferasyon
mevcuttu, diger 6 hastada ise Hematolojik neoplazi mevcut degildi. Otolog ve
allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalar ve 6zellikleri Tablo 4.16. ve Tablo 4.17°de
detayli olarak belirtilmistir.
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Hematolojik Tan1

Immiinolojik Tani

KIT Rejimi

Sagkalim

H1, E, 39 Burkitt lenfoma Tani yok BEAMA Sag
H2, E, 27 DBBHL CVID -* 22 ay sonra
exitus
H3, E, 39 DBBHL ALPS BEAM” Erken niiks ve
exitus
H4, K, 29 Immiin Yetmezlik Kombine 1Y BEAMA Sag
iliskili Lenfoma
H5, K, 25 Periferik T hiicreli CVID Mitoksantaron, 19 ay sonra
Lenfoma Melfalan exitus
H6, K, 23 SSS lenfomast Kombine 1Y Tiotepa, Sag
Busulfan,
Siklofosfamid
H7, K, 36 Yiiksek dereceli B CVID -* Sag
lenfoma
H8, E, 28 T hiicre ve UNCI13D eksikligi -* Sag
histiyositten zengin
B lenfoma

*Hastalarin KiT rejimlerine ulasilamamistir.

A Karmustin, Etoposid, ARA-c, Melfalan

Tablo 4.16. Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalar ve 6zellikler
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Cinsiyet Hematolojik Immiinolojik KIT rejimi KIT Sagkali
/KIT iliskili m
sorunlar
H1, E, - ADA eksikligi -* Kimerizm | 10/10, Sag
21 kayb1 Akraba
dist
H2, E, T hiicreli STK4 eksikligi | Melfalan, - 10/10, Sag
24 lenfoma Fludarabin Akraba
Bendamustin, dis1
Siklofosfamid,
Metotreksat
H3, E, Diisiik LRBA defekti Busulfan, GVHD 10/10, Sag
27 dereceli B Fludarabin, abla
lenfoma Metotreksat
H4, E, - Wiscott -* GVHD 10/10, 144 ay
14 Aldridge abla sonra
Sendromu exitus
H5, E, - LRBA defekti Busulfan, - 10/10, Sag
27 Fludarabin, abi
Metotreksat
H6, E, - LRBA defekti Busulfan, Eritroid 10/10, 21 ay
22 Fludarabin, Atg | hipoplazi | kardes sonra
exitus
H7, E, - Kronik Busulfan, - 10/10, Sag
19 Graniilomatoz Fludarabin, kardes
Hastalik Metotreksat
H8, K, |- Kronik Treosulfan, Kimerizm | 10/10, Sag
17 Grantilomatoz Fludarabin, kaybi abi
Hastalik Metotreksat

*Hastalarin KIT rejimlerine ulasilamamistir
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Tablo 4.17. Allojeneik kok hiicre nakli yapilan hastalar ve 6zellikleri

4.3.5. Sagkalim Analizleri

Caligmaya dahil edilen 33 lenfoma hastasi, agresif histolojik tip ve indolan
hastalar olarak ayrildi. Bu hastalardan 24’1 agresif histolojiyi, 9’u ise indolan
histolojik tip lenfomay1 haizdi. Sagkalim analizleri iki grup i¢in ayr1 ayri olarak
yapildi.

Buna gore, agresif lenfomasi olan hastalarda medyan sagkalim 31,9 ay olarak
goriildii. Hastalarin 12 aylik sagkalim1 %70, 24 aylik sag kalim1 ise %55, 60 aylik
sagkalimi %43,1 olarak hesaplandi. Agresif lenfoma hastalarinin sagkalim analiz

Grafik 4.2.’de gosterilmistir:

Lenfoma Sagkalim Analizi, Agresif Histoloji
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Grafik 4.2. Agresif tip lenfoma hastalarinda sagkalim analizi
Indolan tip lenfomalar igin yapilan sagkalim analizine 9 hasta dahil edildi.

Buna gore ortalama sagkalim siiresi 89,2 ay olarak bulundu. Hastalarin 60 aylik

sagkalimi %79°du. Bu hastalarin sagkalim analizleri Grafik 4.3.’te gosterilmistir:
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Lenfomalarda sagkalim analizi, indolan tip
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Grafik 4.3. Indolan lenfomalarda sagkalim analizi

Bir diger sagkalim analizi, hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalar i¢in
gerceklestirilmistir. Toplamda 16 hastaya eriskin yasta hematopoetik kok hiicre nakli
yapilmis, bunlardan 8’1 otolog kok hiicre nakli, 8’1 ise allojeneik kok hiicre nakli olarak
gerceklemistir. Otolog kok hiicre nakli olan hastalarin hepsinin nakil nedeni lenfoma
iken allojeneik kok hiicre nakli yapilan 8 hastadan 1’1 lenfoma igin, 7’si ise altta yatan
dogumsal immiinite hatasi i¢in yapilmstir.

Buna gore, lenfoma ic¢in kok hiicre nakli yapilan 9 hastadan 3’iiniin vefat etmis
oldugu goriildii. Hastalarda ortalama sagkalim 38,5 ay olarak bulundu. Hastalarin 24
aylik sagkalimi1 %57 olarak saptanmistir. Lenfoma i¢in nakil yapilan immiin yetmezlik

hastalarinin sagkalim analizi Grafik 4.4.’te gOsterilmistir:
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Grafik 4.4. Lenfoma i¢in kok hiicre nakli yapilan hastalarda sagkalim analizi

Dogumsal immiinite hatalar1 i¢in, 7 hastaya kok hiicre nakli yapilmisti.
Bunlarin hepsi HLA tam uyumlu allojeneik kok hiicre nakliydi. Altisinda dondr akraba
iken birinde ise akraba dis1 nakil yapilmis oldugu goriildii. Buna gore, bu 7 hastanin
2’sinin vefat ettigi goriildli. Hastalarin ortalama sagkalimi 123,7; medyan sagkalimi
ise 144,4 ay olarak bulundu. Hastalarin 60 aylik sagkalimi %82,5 olarak saptandi.

Hastalarin sagkalim analizi Grafik 4.5.’te gosterilmistir.
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Dogumsal immlinite Hatalar igin Allojeneik Kék Hiicre Nakli
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Grafik 4.5. Dogumsal immiinite hatalari i¢in allojeneik kok hiicre nakli sonrasi

sagkalim

4.4. Hematoloji Pratiginde Popiilasyon Sikhigi Belirleme

Hematoloji popiilasyonunda primer immiin yetmezlik bulunan hasta sikligini
belirlemek amaciyla, sadece YB tarafindan muayene edilen hastalar ayrica incelendi.
Toplamda 55 hastanin immiin yetmezlik sliphesi veya tanisi oldugu saptandi.
Bunlardan 18inin halihazirda immiin yetmezlik tanis1 vardi, 37 hasta ise Hematoloji
boliimiinden Immiinoloji béliimiine ydnlendirilmisti. Bu 37 hastadan 9°u Immiinoloji
boliimlerine bagvurmamis, 4 tanesi sekonder hipogamaglobulinemi olarak
degerlendirilmis, 4 tanesi de Immiinolojik tan1 almamusti. 20 hasta ise eriskin
Hematoloji’den Immiinoloji béliimiine ydnlendirilmesi sonucu primer immiin
yetmezlik tanis1 aldig1 goriildii. Bu hastalarin Immiinoloji’ye ydnlendirilme sebepleri

Tablo 4.18.’de verilmistir.

Yonlendirilme sebebi Siklik
Atipik Lenfoproliferasyonlar
Otoimmiinite

Hipogamaglobulinemi

Sik Enfeksiyonlar

Immiin yetmezlik iliskili lenfoid neoplazi
Hemofagositik lenfohistiyositoz 1

Tablo 4.18. YB tarafindan hastalarin Immiinolojiye yonlendirilme sebepleri (n=20)

WlW|o|©|©
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2014-2023 tarihleri arasinda YB tarafindan poliklinikte 2913 hasta muayene
edilmis, bunlardan 56’sinda primer immiin yetmezlik tanis1 veya siiphesi olmus ve
toplamda 38 hastada primer immiin yetmezlik saptanmistir. Bu say1 toplam poliklinik
sayist ile oranlandiginda %1,3 hastada kanitlanabilmis primer immiin yetmezlik

mevcuttur. Bu hastalarin tanilar1 Tablo 4.19.’da verilmistir.

pla S ene Dete

Antikor Eksiklikleri 17 (44,7)

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (CVID) 17 (44,7) TACI (3 hastada)

NFKB1
NFKB2
TNFRSF13C

Kombine Immiin Yetmezlikler 11 (28,9)

Genetik defekt saptanmamisg 6 (15,8)

STK4 eksikligi 1(2,6) STK4

ICF sendromu 1(2,6) DNMT3B

Kabuki sendromu 1(2,6) KMT2C
Immiin Disregiilasyon Hastaliklar1 7(18,4)

Genetik defekt saptanmamusg 3(7,9

LRBA defekti 1(2,6) LRBA

CD27 eksikligi 1(2,6) CD27

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS) 1(2,6) CASP10

BACH2 eksikligi 1(2,6) BACH2
Fagosit Say1 ve Fonksiyon Bozukluklari 1(2,6)

Glikojen Depo Hastalig1 Tip 1b 1(2,6) G6PT1
Otoinflamatuar hastaliklar 1(2,6)

ADA? eksikligi 1(2,6) ADA2
Heniiz Siniflanmamis 1(2,6) ITPR3

*Kombine immiin yetmezlikler ile sendromik kombine immiin yetmezlikler ayni
grupta siniflanmislardir.
Tablo 4.19. 2014-2023 arasinda YB tarafindan muayene edilen primer immiin

yetmezlik hastalarinin tanilar1 ve genetik defektleri (n=38)
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5. TARTISMA

Erigkin Hematoloji pratiginde dogumsal immiinite hatalari, gérece az klinik
tecriibenin yer aldig1 bir alandir. Bu hastalar genetik kokenli olduklarindan erken yasta
basvurmalar1 beklenir. Ancak gerek bu hastaliklar hakkinda farkindaligin az olmasi
gerekse de silik veya ge¢ baslangichi hastalik klinigi nedeniyle tani eriskin yasta
konabilir. Ayrica gelisen tedavi imkanlar ile hastalarin daha fazla eriskin yaslara
ulagmasi, primer immiin yetmezlikler ile eriskin yaslarda daha sik karsilagiimasina
neden olmustur. Bu hastalarda infeksiyonlarla birlikte otoimmiinite ve neoplastik
hastaliklarin da artmig oldugu bilinmektedir. En sik otoimmiiniteler Hematolojik
olanlar oldugu gibi en sik neoplaziler de yine Hematolojik neoplazilerdir [2, 152].
Ayrica bu hastalarda karaciger, dalak, lenf nodu ve diger organlarda (lenfositoz dahil)
artmis oranda lenfoproliferasyon mevcuttur [153, 154]. Tiim bu durumlar primer
immiin yetmezlik hastalarinin Hematoloji boliimiine bagvurusunu siklagtirmaktadir.
Bu nedenle bu hastalar1 tanimak, primer immiin yetmezlikten siiphe edip hastalar
dogru merkezlere yonlendirmek Onemlidir. Bu c¢alismada da Hematolojik
komplikasyonlar1 gelisen ve eriskin Hematoloji tarafindan degerlendirilen hastalarin
ozellikleri irdelenmistir.

Calismaya 2014-2023 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde Eriskin Hematoloji ve Cocuk Immiinoloji béliimlerinde muayene olmus
tiim hastalar geriye yonelik kayitlar1 da incelenerek degerlendirilmistir. Bu hasta grubu
dislama kriterlerine gore daraltilarak 112 hastalik bir kohort olusturulmus ve bu
hastanin ozellikleri tanimlayici olarak belirtilmistir. Ayrica hastalarin Hematoloji
boliimiinden yonlendirilmelerine gore de kiyaslanmustir.

Caligmada hastalarin  Hematoloji’ye medyan basvuru yasi 29 olarak
gorilmistiir. Literatiir, dogumsal immiinite hastalarinda Hematolojik neoplaziler veya
otoimmiiniteleri ayr1 ayr1 caligmalarda ele aldiklarindan dogumsal immiinite
hatalarinda gelisen tiim Hematolojik komplikasyonlarin bulundugu bir hasta kohortu
bulunmamaktadir. Calismalarda en sik Hematolojik komplikasyon olan lenfoid
neoplaziler ve otoimmiin sitopeniler ayri ayri ele alinmigtir. Ayrica bu calismalar

cogunlukla cocuk hastalarda yapilmistir. Erigskin hastalarda immiin yetmezlik iliskili
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ITP, otoimmiin hemolitik anemi ve lenfoma hastalarmin ozelliklerini inceleyen
calisma sayis1 azdir ve ozellikle otoimmiin hastaliklarla ilgili ¢ogu ¢alisma CVID
hastalar1 &zelinde yapilmistir [155, 156]. Ornegin tiim primer immiin yetmezlik
hastalarinda ITP hastalarinin  dzelliklerini tanimlayan bir calisma literatiirde
bulunmamaktadir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) mevcut olan ve olmayan 20’ser iTP
hastalarmin karsilastirildig1 bir calismada CVID tanisi olan ITP hastalarinin ITP tanis
icin medyan yas1 24,5; CVID tanis1 i¢in medyan yast ise 35 olarak bulunmustur [157].
Bizin ¢aligmamizdaki 27 hasta ise ITP tanilarim1 medyan 24 yasinda, Immiinolojik
tanilarini ise medyan 33 yaslarinda almisglardi. Bu veriler literatiirler uyumlu olmakla
birlikte bizim ¢alismamizda CVID disindaki primer immiin yetmezlikler de dahil
edilmisti. Her iki calismada da hastalarin ITP tanisim1 Immiinolojik tanilarindan énce
almis olmasi dikkat ¢ekicidir. Yine bu iki ¢aligma kiyaslandiginda bizim ¢alismamizda
kadin-erkek orani esitken mezkur ¢alismada kadin orani daha yiiksekti.

Calismamiza dahil edilen 15 otoimmiin hemolitik anemi hastasinda ise medyan
tan1 yas1 20 olarak bulunmus olup bu hastalari immiinoloji bagvurusu medyan yasi
ise 26’dir. Kadin erkek orani 2/1 olarak saptanmistir. Calismamizdaki hasta yas ve
cinsiyeti, literatiir ile kabaca uyumludur. CVID iligki otoimmiin hemolitik anemi
hastalarmin 6zelliklerini inceleyen az sayida ¢aligma mevcut olup bu bulgular
literatiirde 2 ¢aligmada otoimmiin hemolitik anemi medyan tani yas1 26 ve 31; sirastyla
CVID tam yaslari ise 27,5 ve 50 olarak goriilmiistii [155, 158]. Kadin erkek orani ise
1/1 ve 2/1°di. Bu caligmalar sirasiyla 14 ve 9 hastada yapildiklarindan diisiik hasta
say1s1 bu farkli tespit edilen 6zellikleri agiklayabilir.

Caligmaya dahil edilen hastalardan lenfoma gelisenlerin medyan yas1 32 olarak
hesaplanmistir. Bu hastalarin Immiinolojik tanilar1 i¢in de yine medyan tami yasi
32°dir. Erkek kadin orami ise 1,35:1°dir. Bu sayilar literatiirde yakin zamanda
yayinlanan ve kanser gelisen 1928 primer immiin yetmezlik hastasinin dahil edildigi
bir meta-analizdeki ortalama kanser tani yasi olan 22 ve ortalama primer immiin
yetmezlik tani yasi olan 21°e gore yiiksektir [159]. Bunun nedeni, bizim ¢alismamizda
eriskin yasa ulasamayan veya kiir olduktan sonra eriskin Hematolojiye basvurusu
olmayan hastalar dahil edilmemistir. Erkek-kadin orani ise 1,21:1°dir. Her ne kadar bu

meta-analiz primer immiin yetmezliklerdeki tiim kanser hastalarini icerse de bu
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kanserlerin %70,5’1 Hematolojik kanserler oldugundan bu verilerin Hematolojik
kanserleri yansittig1 diisiiniilmektedir.

Calismaya dahil edilen 112 hastanin 60’1inda (%353) en az bir otoimmiin hastalik
vardi. Birden fazla otoimmiinite goriilen hasta sayist ise 27 (%24) idi. Bu oranlar,
dogumsal immiin hatalarinda literatiirdeki 3 biiylik calismada goriilen %20 oranina
gore anlamli derecede yiiksekti [152, 160, 161]. En sik otoimmiiniteler literatiirle
uyumlu olarak Hematolojik otoimmiinitelerdi. Calismamizda Hematolojik
komplikasyon gelismis primer immiin yetmezlik hastalarinin dahil etmis olmamiz ve
bunlarin da énemli bir kismmin ITP ve OIHA olmas1 bu orani yiikseltmektedir, bu
nedenle bu durum beklenen bir sonugtur. Calismada Hematolojik otoimmiinitelerden
sonra en sik otoimmiin tiroid hastaliklari, daha sonra otoimmiin enteropatiler, SLE ve
otoimmiin karaciger hastaliklar1 gelmektedir. Literatiirde primer immiin yetmezlik
hastalarinda en sik otoimmiiniteler sitopenilerdir ancak sitopenilerden sonra en sik
hangi otoimmiinitenin goriildiigii bilgisi net degildir. Ornegin Fischer ve ark. ile
Massaad ve ark. ¢alismalarinda sitopenilerden sonra en sik otoimmiin enteropati ve
cilt hastaliklar1 saptamigken Azizi ve ark. ile Mormile ve ark. (Mormile ve ark. sadece
CVID hastalar1 ¢alismasinda) sitopeniler sonrasi en sik otoimmiin olayi artrit olarak
kaydetmislerdir [152, 156, 160, 161]. Bizim calismamizin hasta grubunun sadece
Hematolojik komplikasyon gelisen hasta grubu olmasi, bu farkliligin nedeni
olabilecegi diisiiniilse bile bu 6nerme i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Calisma
kohortu, bilinen Immiinolojik tanist olanlar ve Hematoloji’den ydnlendirilenler olarak
ik gruba ayrildiginda bu otoimmiiitelerin dagilimi agisindan sadece SLE i¢in anlamhi
farklilik gézlenmistir. SLE hastalari, Hematoloji’den yonlendirilenler grubunda daha
sik olarak gdzlenmistir. Bu durum, SLE hastalarinda goriilen OIHA ve ITP gibi goklu
otoimmiiniteye ek olarak bir lenfoproliferasyonun hastalarda immiin yetmezlik
stiphesi dogurmasi kaynakli olabilir. Ancak bu 6nermeyi sunabilmek icin daha fazla
veriye ihtiyag vardir.

Calismaya dahil edilen 112 hastanin 7’sinde (%6,3) solid tiimor 6ykiisii vardi.
Bunlarin 2’si mide adenokanseri, 1’1 ise mide noéroendokrin tiimoriiydii. Diger
tiimorler ise 1 Kaposi sarkomu, 1 mediiller tiroid tiimorii, 1 karsinoid timordi.
Calisma kohortunda Hematolojik neoplazilerden sonra en sik mide tiimorleri

goriilmiistiir. Bu bulgu, literatiir ile uyumludur. Dogumsal immiinite hatalarinda
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kanser trendlerini inceleyen yakin zamanli meta-analizde de Hematolojik
neoplazilerden sonra en sik gastrointestinal kanserler goriildiigii saptanmistir [159].
Ayrica bizim kohortumuzda néroendokrin kanserler de dikkat ¢ekmektedir. Her ne
kadar dogumsal immiinite hatalarinda ndroendokrin kanserlerin arttig1 da bilinse de bu
siklig1 agiklamak icin daha fazla veri gerekmektedir.

Calismada hastalar IUIS 2022 smiflamasina 10 farkli grupta simiflanmistir. Bu
10 siniftaki hastalar da bilinen Immiinolojik tan1 veya takibi olanlar ile Hematoloji’den
yonlendirilenler olarak 2 gruba ayrilmis ve bu iki grup birbiriyle karsilagtirilmistir. Bu
kargilastirmada hastalarin  Hematolojik komplikasyonla basvurup sonradan
Immiinolojik tan1 almas: ile bilinen primer immiin yetmezlik hastas1 olmasi arasinda
anlamli fark bulunmamistir. Literatiirde boyle bir kiyas bulunmamaktadir. Hastalarin
IUIS 2022 smiflamasina gore dagilimlarina gére, Hematolojik komplikasyonlar1 olan
dogumsal immiinite hatalar1 igerisinde en sik goriilen Antikor Eksiklikleri (%37,5)
grubu, sonra Kombine Immiin Yetmezlikler (%20) ve Immiin Disregiilasyon
Hastaliklar1 (%18,8) olarak bulunmustur. Literatiirde Hematolojik komplikasyonlar
6zelinde boyle bir veri olmasa da tiim primer immiin yetmezliklerin epidemiyolojik
verileri Tiirkiye dahil olmak tizere ¢esitli cografyalarda ¢alisilmig, uluslararasi hasta
kayit sistemleri olusturulmustur. 80 iilkeden calismalarin dahil edildigi bir meta-
analizde en sik immiin yetmezlik grubu Antikor Eksiklikleri (%51,9), sonra Kombine
Immiin Yetmezlikler (%10,8) ve Fagosit Defektleri (%8,3) olarak bulunmustur [100].
Bu veriler kabaca bizim verilerimizle uyumlu gériinmekle birlikte bu meta-analiz tim
yas gruplarim1 dahil etmis ve diger hastalik grubu oranlarini belirtmemistir. Bizim
kohortumuz Hematolojik komplikasyon gelisen erigkin hasta grubundan olugmaktadir.
S6z konusu meta-analizde Antikor Eksiklikleri oraninin bizim sonuglarimiza gore
daha fazla olmasi, tiim diinyada genetik analizlere erisimin her yerde ayni olmamasi
kaynakli olabilir. Ciinkii Antikor Eksiklikleri olarak takip edilen bazi hastalar genetik
defektin tanimlanmasi1 sonrast diger immiin yetmezlik smiflarinda takip
edilebilmektedir. Bizim kohortumuzda %69 hastaya genetik test yapilip %47 hastada
genetik taniya ulasilmigken bu meta-analize dahil edilen ¢alismalarin 6nemli bir
kisminda %25’in altinda genetik teshis mevcuttur ve ¢ok kisith ¢alismalar %50’ nin

izerinde genetik teshise ulagmistir.
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Calismamizda genetik defekti saptanabilen 53 hastadan en sik saptanan
mutasyon LRBA (7 hasta) ve TACI (4 hasta) mutasyonlar1 olmustur. TACI mutasyonu
CVID tanist alan 37 hastanin 4’iinde (%11) saptanmistir. Bu verti literatiir ile uyumlu
goriinmektedir. ABD, Isvec ve Iran’dan 3 kohortun dahil edildigi ve CVID hastalarmin
genetik tanilarinin arastirildign calismada, defekt saptanabilen 233 hastada en sik
mutasyonlar TACI (36 hasta- %15,5) ve LRBA (22 hasta- %9,4) defektleridir, ayrica
bu calismada Iran kohortunda LRBA defekti TACI mutasyonuna gére belirgin daha
siktir [110]. iran kohortu hem cografya hem de akraba evliligi bakimindan Tiirkiye
popiilasyonuna daha ¢ok benzediginden bizim ¢aligmamizda da LRBA defektinin en
stk olarak goriilmesi beklenebilir. Bu durum Hematolojik komplikasyonlar1 olan
dogumsal immiinite hatalarinda spesifik bir mutasyonun 06ne ¢ikmadigini

diistindiirmektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 33’iinde lenfoma mevcuttu. Bu hastalarin
medyan tan1 yast 32°ydi ve 19’u (%57,6) erkekti. Sadece eriskin hastalarin dahil
edildigi ve tim primer immiin yetmezliklerin ele alindigi bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Eriskin yasta daha c¢ok goriilen CVID hastalarinin ¢ogunu
olusturdugu baz1 kohortlarda ise medyan yas benzerdir [114, 162, 163]. Herber ve ark.
2019 tarihli primer immiin yetmezlik hastalar1 ve lenfoma iligkisinin ele alindigi
derleme calismasinda lenfoma i¢in 7,5 ve 32 yaslarinda iki pik goriilmiistiir [164].
Bizim kohortumuzda en stk Hodgkin lenfoma (%?24,2- 8 hasta), daha sonra immiin
yetmezlik iligkili polimorfik B lenfoma (6 hasta- %18,1), diffiiz biiylik B hiicreli
lenfoma (4 hasta- %12,1) ve yiiksek dereceli biiyiik B hiicreli lenfoma (4 hasta- %12,1)
bulunmustur. Hodgkin lenfomanin en sik olmasi, literatiir verileri ile uyumlu
goziikmemektedir. Ancak ¢aligmalara bakildiginda, non-Hodgkin lenfomalarin bazi
caligmalarda ayrilamadigi, baz1 caligmalarda ise matiir B hiicreli lenfomalarin tek
siifta kaydedildigi goriilmiistiir. Herber ve ark. derlemesinde en sik lenfoma DBBHL
(%29,1) iken ikinci sirada da Hodgkin lenfomaydi (%18,5) [164]. Ceki¢ ve ark.
Tirkiye’de pediatrik hastalarda yapmis oldugu ¢calismada ise non-Hodgkin lenfomalar
alt gruplara ayrilmamis, Hodgkin lenfomalar ise %23,8 olarak saptanmistir [165].
Diger bazi calismalarda ise non-Hodgkin lenfomalar en sik olarak belirtilmisken

Yakoboski ve ark. calismasinda Hodgkin lenfoma orant %11,1°dir [162]. Bizim
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calismamizda immiin yetmezlik iligkili polimorfik B lenfomalar da sik goriilmustiir
(%18,1). Diger ¢alismalarda ise bu lenfoma tipinden bahsedilmemektedir. Bunun bir
nedeni DSO 2016 smiflamasinda post-transplant lenfoproliferatif hastaliklar ve primer
immiin yetmezlikler olarak ayr1 smiflama yapilmig olmasi ve bu tablolarin
histopatolojik olarak birbirine benzemesi olabilir. Yine bu histopatolojik tan1 grubuna
DSO 2022 smiflamasi sonrasi klinisyen ve patologlarm daha ¢ok dikkat etmesi ve bazi
tanilarin tanimlanmamis B hiicreli lenfoma grubuna dahil edilmesi diger nedenler
olabilir. Yine de ¢alismamiz, dogumsal immiinite hatalarinda polimorfik B hiicreli
lenfomanin sik goriildiiglinii ve histopatolojik olarak da dikkat edilmesi gerektigini

distindiirmektedir.

Caligmamizda atipik lenfoproliferasyon gelisen hastalarin  lenfoma
transformasyonu olmaksizin ortalama sagkalim 53,3 ay olarak bulunmustu.
Literatiirde dogumsal immiinite hatalarinda atipik lenfoid proliferasyonlarin

lenfomaya dontistimii ile ilgili net veri bulunmamaktadir.

Lenfoid neoplazi gelisen 33 hastanin 22’sine genetik tetkik yapilmis, bu
hastalarin 4’linlin ¢alisma dahlinde heniiz sonucu ¢ikmamis, 3 hastada da patolojik
varyant bulunmamis ve toplam 15 hastada (%45,4) genetik defekt saptanabilmisti. Bu
genetik mutasyonlar arasinda en sik LRBA (3 hasta- %9,1) defekti goriilmiistiir.
2021°de Ye ve ark. tarafindan yaymlanan ve dogumsal immiinite hatalarinda gelisen
lenfomalarin genomik karakterizasyonunun yapildigi caligmaya 23 hasta dahil edilmis
ve bunlardan yine 15 hastada genetik defekt saptanabilmistir [163]. Bunlardan 4’i
PIK3CD mutasyonu, 2’si ise TACI mutasyonudur. Her ne kadar bu hastalarin da
cogunlugu erigkin yasta olsalar da genomik altyapinin bu kadar farkli olmasi,
hastalarin akraba evliliginin diigiik oldugu farkli bir popiilasyondan olmalar1 ve az

sayida hastada defektin saptanabilmis olmasi kaynakli olabilir.

Lenfoma hastalar1 sagkalim analizleri i¢in agresif ve indolan histoloji olarak
iki grupta degerlendirildi. Agresif histolojisi olan 24 hastada medyan sagkalim 31,9
ay, 12 aylik sagkalim %70 ve 60 aylik sagkalim %43,1 olarak saptanmisti. Dogumsal
immiinite hatalart mevcut olan erigkin lenfoma hastalarinda sagkalim analizi ¢aligilan

yakin zamanl caligma literatiirde bulunmamaktadir. Cocuk yas grubunda ise
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Tiirkiye’den yapilan 2 ¢alismada 60 aylik sagkalim oranlart %60 ve %62 olarak
sonuglanmist1 [ 166, 167]. Bu iki calismada da agresif lenfoma histolojisi ele alinmisti.

Indolan tipler i¢in ise literatiirde calisma bulunmamaktadir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz, dogumsal immiinite hatalar1 ile iligkisi
bilinen bir antitedir. IUIS siniflamasina gore ailevi HLH’ler ayr1 bir baglikta siniflanir
ve bu grubun 6n plandaki klinigini HLH olusturur. Ancak ailevi HLH disindaki
dogumsal immiinite hatalarinda da HLH sik goriiliir. Ailevi HLH dist dogumsal
immiinite hatas1 mevcut olup HLH gelistiren 178 hastanin dahil edildigi bir analizde,
en stk HLH bulunan immiin yetmezlik grubu kombine immiin yetmezlikler ve immiin
disregiilasyon hastaliklar1 olarak bulunmustur [168]. Ayrica bu hastalarin bazilarinin
ilk bagvurusu HLH klinigidir. Bizim c¢aligmamizdaki 5 hastanin 2’si immiin

disregiilasyon, 2’si ise antikor eksiklikleri grubuydu.

Calismamizda 16 hastaya kok hiicre nakli yapilmisti. 8 hastaya allojeneik, 8
hastaya ise otolog kok hiicre nakli yapilmisti. Otolog kok hiicre nakli yapilan hastalara
lenfoma nedeniyle kok hiicre nakli yapilmisti. Literatirde dogumsal immiinite
hatalarinda otolog kok hiicre nakli ile ilgili veri ¢ok azdir. Gen tedavilerinde otolog
hiicreler kullanilmakla birlikte, bu tedavi konvansiyonel otolog kdk hiicre naklinden
farklidir. Froehlich ve ark. 2020 yilinda otoimmiin ensefaliti olan bir CVID hastasinda
otolog kok hiicre nakli ile basarili tedavi bildirmistir [169]. Bizim ¢alismamizda ise 8
hastaya otolog kok hiicre nakli yapilmis, bunlarin 3’1l exitus ile sonuglanmistir. Bu 8
hastanin 3’linilin genetik defekti tespit edilebilmistir. Bu 3 hastanin biri kok hiicre nakli

sonrasi erken niiks ile yasamini yitirmis, digerleri ise hayattadir.

8 hastaya ise allojeneik kok hiicre nakli yapilmisti. Bu 8 hastanin birine 13
yasinda ve birine 17 yasinda nakil yapilmis, digerlerine ise erigkin yaglarda nakil
yapilmisti. Bu yas grubuna yapilan kok hiicre naklinin basarist hakkindaki en genis
kapsamli calisma 2022 yilinda Albert ve ark. tarafindan yaymlanmistir [170]. Bu
calismada 15 yasindan sonra kok hiicre nakli yapilmis olan 329 hasta retrospektif
olarak incelenmistir. Medyan nakil yas1 18,4’tiir. Medyan Immiinolojik tan1 yasi ise
13’tiir. Hastalarin %49’u kombine immiin yetmezlik, %381 fagosit defektleri ve

%11°1 antikor eksiklikleridir. Hastalarda en c¢ok go6ze carpan komorbidite ise
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bronsiektazi ve aktif neoplazilerdir. Bu agilardan bizim hasta grubumuza benzemekle
birlikte bizim hasta grubumuzda 7 hastanin 3’i LRBA defekti (immiin disregiilasyon
hastaliklar), 2’si kombine immiin yetmezlikler ve 2’si kronik graniilomatz hastalikti.
Albert ve ark. ¢aligmalarinda kok hiicre nakli sonrast medyan sagkalimi 44 ay, 60 aylik
sagkalimi ise %71 olarak bulmuslardi. Bizim ¢aligmamizda ise ortalama sagkalim 123
ay, 60 aylik sagkalim ise %82,5 olarak saptanmisti. Bunun bir sebebi olarak bizim
calismamizda sadece akraba ve tam uyumlu dondrlerle nakil gergeklestirilmis olmasi

ve ayrica hasta sayisinin diisiik olmasi olabilir.

Calismamiz sonucunda eriskin Hematoloji pratigindeki primer immiin
yetmezlik sikligi %]1,3 olarak saptandi. Literatiirde bu siklik ile ilgili veri
bulunmamaktadir. Calismamizin tek merkezli bir ¢aligma olmasi bir kisitliliktir.
Ancak merkezimiz, Tiirkiye’de hem malign Hematoloji hem benign Hematoloji
alanlarinda en genis spektrumda hasta kabul eden merkezlerden biridir. Ayrica hem
Hematolojik neoplazilere hem de dogumsal immiinite hatalarina kok hiicre nakli
konusunda tecriibeli bir merkezdir. Bu nedenlerle bu sikligin tiim Tiirkiye’yi yansittig

distiniilmektedir.
6. SONUC VE ONERILER

Dogumsal immiinite hatalari, immiin sistemin genetik kaynakli disfonksiyonu
ile gelisen hastalik grubudur. Eskiden daha ¢ok cocukluk caginda ortaya ¢ikan ve
genellikle erigkin yasa kadar mortalite ile sonuglanan bir hastalik grubu olarak
diisiiniilmekteydi. Bu nedenle de ¢ocuk hastaliklar1 hekimleri disinda klinisyen
tecriibesinin az oldugu bir alandi. Zamanla genetik analiz yontemlerinin gelismesi ve
bu hastaliklarla ilgili bilgi birikiminin ve farkindaligin artmasi, bununla birlikte tedavi
olanaklarina erigsim ve tedavi seceneklerinin ¢ogalmasiyla bu hastalar eriskin yaslara
ulagmaya hatta erigkin yasta tan1 almaya basladilar. Bu ¢alismada erigskin Hematoloji
pratiginde dogumsal immiinite hatalar1 degerlendirildi. Erigkin yasa ulasan ve
Hematolojik komplikasyonlar1 nedeniyle erigkin yasta Hematoloji tarafindan
degerlendirilen  hastalarin  &zellikler  incelendi. Hastalarn  Immiinoloji’ye

yonlendirilme nedenleri hipogamaglobulinemiler, otoimmiiniteler ve atipik
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lenfoproliferasyonlardi. En sik goriilen Hematolojik komplikasyonlar lenfoid

neoplaziler ve otoimmiin sitopenilerdi.

Glintimiizde dogumsal immiinite hatalar1 erigkin yaslarda da 6nemli Slgiide
goriilmekte ve takip edilmektedir. Onemli bir kisim hastaya ise eriskin yasta tan
konmaktadir. Bu nedenlerle klinisyenlerin dogumsal immiinite hatalar1 hakkindaki
farkindaligi 6nemlidir. Atipik lenfoproliferasyonu olan, otoimmiin sitopenileri olan
hastalarda altta yatan bir primer immiin yetmezlik varligi akilda tutulmalidir. Hastalar
muayene edilirken ve anamnez sirasinda primer immiin yetmezlik ipuglar
sorgulanmalidir. Rekiirren enfeksiyonlar, aile dykiisii detaylar1 not edilmelidir. Uygun
hastalarda serum antikor diizeyleri istenmeli ve diisiiklik durumunda Immiinoloji
goriisii i¢in yoOnlendirilmelidir. Hastalarin bazen yaslilik déneminde bile tam
alabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. Bu hastalarda saptanacak olan bir immiin
yetmezligin hastanin Hematolojik tedavisini de yonlendirebilecegi unutulmamalidir.
Bu hastalarda kok hiicre nakli kiir sans1 saglamaktadir. Erigskin yaslarda olsa da
hastalara yapilacak olan allojeneik kok hiicre nakli, hastaya uzun donem sagkalim
katkis1 sunabilmektedir. Altta yatan dogumsal immiinite hatalarinin géz ardi edilmesi,

hastaya yanlis veya eksik tedavi vermek ile sonuglanabilir.

Bu c¢alisma, kisitliliklar1 olmakla birlikte literatiirde bulunan bazi bosluklara
cevap vermektedir. I¢ Hastaliklar1 ve Hematoloji hekimlerinin dogumsal immiinite
hatalar1 farkindalig1 ve Hematoloji pratigindeki roliinii tanimlamasi agisindan ayrica
onemlidir. Bu hastalarin sayis1 zamanla daha da artacagindan ¢ok merkezli ve daha

genis hasta kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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