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OZET

Ozbek, B. SIk Goriilen Degisken Immiin Yetmezlik Tamsi Olan Hastalarda HLA Simif I ve HLA Simif
IT Allellerinin Sikhgimin Arastirilmasi. Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Immiinoloji
Programu Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Stk gériilen degisken immiin yetmezlik (SGDIY/CVID), B
hiicre farklilasmasi ve antikor yapiminda bozukluk ile seyreden, asilara zayif yanit olusmasi ve yinelenen
enfeksiyonlar ile karakterize heterojen bir primer immiin yetmezlik hastalifidir. Bu hastaligin etiyolojik
faktorleri tam olarak bilinmemekle beraber, toplumlar arasindaki prevalansin degiskenligi ve akraba evliligi
olan ailelerde ortak fenotip-genotip korelasyonlarinin goériilmesi, hastaliga duyarli belirli gen lokuslarina
isaret etmektedir. Bugiline kadar CVID hastalarinin ancak %10’nunda monogenik genetik eksiklikler
tanimlanabilmistir. Dolayisiyla, bu hastaligin, genetik bir faktor olan HLA allelleri ile olan iliskisi, hastaligin
immiinolojik ve genetik mekanizmalarinin aydinlatilmasi agisindan 6nem tagimaktadir. Bu ¢caligmada, CVID
hastalarinda HLA Smif I ve Sinif IT allelleri ¢alisilarak hastalik ile iliskili gen bolgeleri arastiriimig ve 300
saglikli kontrol ile karsilastirma yapilarak hastalik yatkinligina neden olabilecek alleller tespit edilmistir.
Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali immiinoloji
Boliimii’nde CVID tanisi alan 65 hasta dahil edilmistir. Hasta grubu gastrointestinal tutulumu olan (31 hasta)
ve olmayan (34 hasta) olmak iizere 2 gruba ayrilarak kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Colyak hastalarinda
taniya yardimcei ek bir genetik faktor olan DQ2 ve DQS8 haplotipleri gastrointestinal tutulum olan hastalarda
degerlendirilmistir. HLA Simif I (A,B ve C) ve Siif I (DRB1, DQB1 ve DQAL1) allelleri, DNA tabanli-SSO
yontemiyle Luminex cihazinda ¢aligilmistir. Bu ¢aligmada CVID ile iligkili olabilecek 13 allel tanimlanmustir.
Bunlarin 4 tanesi daha once literatiirde bildirilmistir. Ayrica koruyucu allel olarak diisiiniilen 6 allel
bildirilmistir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda, HLA Sinif I grubundan B*16, B*27, B*35 ve C*04
allelleri igin p <0,05 anlamhlik diizeyinde fark bulunmustur. Bunun yani sira saglikli kontrollerde C*12
allelinin hasta grubuna gore daha yaygin gozlenmesi, koruyucu allel varligina isaret etmektedir. HLA Siif
I grubundan DRB1*04 alleli literatiir ile uyumlu olarak hasta grubunda yiiksek bir siklik gosterirken;
DRB1*13 ve DRBI* 15 allelleri kontrol grubunda yaygmn goézlenerek koruyucu allel varligini
diisiindiirmektedir. DQB1*0101, DQB1*0254, DQB1*0305, DQB1*0501, DQB1*0502, DQA1*0106,
DQA1*0302 ve DQA1*0501 allellerinin sikliklari, saglikli kontrol grubuna gore anlaml bir yiikseklik
gostermistir (p <0,05, %95 GA). Ayn1 zamanda DQB1*0604, DQA1*0102 ve DQA1*0505 allellerinin hasta
grubuna gore saglikli kontrollerde daha sik goriilmesi bu allellerin koruyuculugunu diisiindiirmektedir.
Gastrointestinal bulgulara sahip 31 hastada DQ2 ve DQS8 haplotipleri igin anlamli sonuglar elde
edilememistir. Ancak bu 31 hastadan 4’1l ¢6lyak hastaligi ile takip edilmektedir. Bu 4 hastanin 3’{iinde DQS8
pozitif saptanmistir. CVID tanili 64 hastalik serimizde, 16 hastada otoimmiin bulgular saptanmistir. Bu
hastalarda B*27, DRB1*13, DQB1*0254, DQB1*0302 ve DQA1%*0201 allelleri saglikli kontrollere gore
yiiksek bir siklik goéstermistir. Literatlirden farkli olarak elde edilen HLA allellerinin, popiilasyonlar
arasindaki gen havuzunda bulunan cesitlilikten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Elde edilen veriler,
hastaligin tanisina yonelik genotiplendirme kriterlerini genisletmek ile beraber taniya yonelik ipugclari
vermektedir.

Anahtar Kelimeler: CVID, HLA Siif I ve Simif 11, ¢6lyak hastaligi, DQ2/DQ8
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ABSTRACT

Ozbek, B. Investigation of Frequency of HLA Class I and HLA Class IT Alleles in Common Variable
Immunodeficiency Patients Hacettepe University, Institute of Health Sciences, Immunology Program,
Master's Thesis, Ankara, 2018. Common variable immunodeficiency (CVID) is a heterogeneous primary
immunodeficiency disease characterized by poor response to vaccination and recurrent infections with B cell
differentiation and antibody production defects. Although the etiological factors of this disease are not fully
known, the common phenotype-genotype correlations in families with consanguineous marriages and
variability of its prevalence among societies indicate specific gene loci susceptible to disease. Until now,
monogenic genetic deficiencies have been identified in only 10% of CVID patients; therefore, the association
of this disease with HLA alleles, a genetic factor, is important in terms of elucidating the immunological and
genetic mechanisms of the disease. In this study; HLA class | and class Il alleles were studied in CVID
patients, disease-related gene regions were investigated and alleles that could cause disease susceptibility
were determined by comparing with 300 healthy controls. Sixty-five patients who were diagnosed with CVID
in Department of Immunology of Department of Pediatrics of Faculty of Medicine of Hacettepe University
were included in the study. The patient group was divided into 2 groups: patients with gastrointestinal
involvement(31 patients) and patients without gastrointestinal involvement(34 patients) and compared with
the control group. DQ2 and DQ8 haplotypes, which are additional genetic factors to aid in the diagnosis of
celiac disease, have been evaluated in patients with gastrointestinal involvement. HLA Class | (A, B and C)
and Class Il (DRB1, DQB1 and DQAL1) alleles were studied in the Luminex device by DNA-based Sequence
Specific Oligonucleotide method. In this study, 13 alleles that may be associated with CVID are defined.
Four of these alleles have previously been reported in the literature. Six alleles thought to be protective alleles
have also been reported. When compared with healthy controls, HLA B*16, HLA B*27, HLA B*35 and
HLA C*04 alleles were significantly different at p <0.05 significance level. In addition, the more common
observation of HLA C*12 allele in healthy controls than the patient group indicates the presence of a
protective allele. HLA DRB1*04 showed a high frequency in the patient group in accordance with the
literature. HLA DRB1*13 and HLA DRB1*15 alleles are commonly observed in the control group, indicating
the presence of protective alleles. The frequencies of DQB1*0101, DQB1*0254, DQB1*0305, DQB1*0501,
DQB1*0502, DQA1*0106, DQA1*0302 ve DQA1*0501 alleles were significantly higher than the healthy
control group(p <0,05, %95 GA). In addition, the more frequent occurrence of DQB1 * 0604, DQA1 * 0102
and DQAL * 0505 alleles in healthy controls compared to the patient group indicates the protection of these
alleles. No significant results were obtained for DQ2 and DQ8 haplotypes in 31 patients with gastrointestinal
findings. However, 4 of these 31 patients are celiac patients. DQ8 was positive in 3 of these 4 patients. In 64
patients with CVID, 16 patients had autoimmune findings. In these patients, B * 27, DRB1 * 13, DQB1 *
0254, DQB1 * 0302 and DQA1 * 0201 alleles showed a higher frequency than healthy controls. It is thought
that the HLA alleles, which are different from the literature, originate from the diversity in the gene pool
between the populations. The obtained data provide diagnostic clues as well as expanding the genotyping
criteria for diagnosis of the disease.

Keywords: CVID, HLA Class | ve Class Il, celiac disease, DQ2/DQ8
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1. GIRIS

Primer antikor eksikleri icerisinde yer alan Sik Gériilen Degisken Immiin
Yetmezlik (SGDIY, CVID), eriskinlerde ve ¢ocuklarda en sik rastlanilan semptomatik
primer immiin yetmezliktir (PIY) (1). CVID, B hiicre farklilasmas1 ve antikor
yapiminda bozukluk ile seyreden, asilara zayif yanit olugmasi ve yinelenen
enfeksiyonlar ile karakterize heterojen bir PIY hastaligidir. Bu hastalik grubunun
etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber toplumlar arasindaki prevalansin
degiskenligi ve akraba evliligi olan ailelerde benzer eksikliklerin gdriilmesi, hastaliga
duyarli belirli gen lokuslarmin varligini diistindiirmektedir.

Insan 16kosit antijen (HLA) kompleksi olarak bilinen ¢ok sayida genin
yer aldig1 4000 kilobaz (kb) biiyiikliigiindeki major doku uyumu kompleksi (MHC),
kendinden olmayan (non-self) molekiillerin taninmasi i¢in hiicre yiizeyinde eksprese
edilen spesifik bir yap1 grubunu olusturur (2). HLA molekiillerinin temel islevi, hiicre
yiizeyindeki patojenlerden islenerek elde edilen antijenik yapilar1 (epitoplart) T
lenfositlerine sunmaktir. Bu molekiiller ayn1 zamanda timusta T lenfosit reseptor
repertuarinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Dolayisiyla bireylerde
olusacak immiinolojik repertuvarin belirlenmesine katki saglamaktadirlar. Antijenik
sunumu gerceklestiren MHC molekiilleri, Sinif I (HLA-A,-B,-C) ve Sif II (HLA-
DR,- DQ,-DP) molekiilleri olmak iizere 2 gruba ayrilirlar (3). Bireylerde bulunan
spesifik HLA allel gruplarinin belirlenmesi, organ ve kok hiicre transplantasyonunda
ve hastalik asosiasyon ¢aligmalarinda 6nemli yere sahiptir.

Bugiine kadar CVID hastalarinin ancak %10°’nunda monogenik genetik
eksiklikler tanimlanabilmistir (4). Dolayisiyla bu hastaligin, genetik bir faktor olan
HLA allelleri ile olan iligkisi, genetik ve immiinolojik mekanizmalarin aydinlatilmasi
acisindan Onem tasimaktadir. Bu calismada, CVID’li hastalarda, hastaligin
patogenezinde onemli olabilecek HLA Smif I ve Smif II allellerinin sikli§i ve
hastaliklarla iligkisi arastirilacaktir. Boylece saglikli kontrollerle karsilastirma
yapilarak hastaliga yatkinliga neden oldugu diisiiniilen alleller tespit edilecektir.
Karmagik bir hastalik olan CVID ile HLA allellerinin iligkisi belirlenerek, hastaligin

mekanizmasi ve tanisi agisindan veriler elde edilecektir. Bu verilerin hastaligin tanisi



komplikasyonlarla iligkisi ve tedavi olanaklarinin gelistirilmesi agisindan konuya katki
saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Ayrica gastrointestinal sistem (GiS) tutulumu olan CVID hastalarinda HLA-
DQB1 ve DQAL allellerinin arastirilmasi sik goriilen ¢6lyak hastaligi ve bagirsak
tutulumu agisindan yol gosterici olabilecektir. Colyak tanisi almig hastalarda, DQ2
(DQA1*05/DQB1*02) ve DQ8 (DQA1*03/DQB1*0302) allellerinin varliginin tespiti
tanida yararli olmaktadir (5). CVID de ¢6lyak hastaligi da eslik edebileceginden HLA-
DQ allellerinin bilinmesi, hasta izlemi ve hastaligin erken tani ve etkin tedavisinin
planlanmasi i¢in 6nem tagimaktadir.

Bu caligma ile CVID ve HLA allellerinin iligkilerinin arastirilmasiyla,
hastaligin klinik prezantasyonlarina ve rasyonel tedavi yontemlerine katki saglamasi

amagclanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1.  Primer immiin Yetmezlikler

Yunanca kokenli ‘immiinitas’ kelimesi, vergi vermekten muaf, bagisik
anlamma gelmektedir (6). Immiinite terimi giiniimiizde bir enfeksiyon etkenine kars1
direncli olma durumu olarak tanimlanabilir. Immiinoloji, 1796 yilinda Edward
Jenner’n inek ¢igek viriisiinden elde ettigi ¢igek asinin kesfi ile baslar (7) . II. Diinya
Savas1 Oncesine kadar immiinolojide pek cok yeni bulus yapilmistir. Ancak bu
donemden once, enfeksiyonlar, maligniteler, malniitrisyon, dehidrasyon gibi ¢esitli
nedenlerle, ¢ok sayida morbidite ve mortalite gézlenmis olmasina ragmen hastalara
bilgi ve teknoloji eksikligi nedeniyle teshis konulmakta giicliik ¢ekilmistir. Ilerleyen
donemlerde mikroorganizalarin basarili bir sekilde tanimlanmasi ve patojenitelerinin
anlasilmasi, laboratuvar olanaklarmmin gelismesi ve teknolojinin hizla ilerlemesi
sonucunda 19. yy’m sonlart 20. yy.’in baglarinda adaptif ve dogal bagisiklik
kavramlar1 ortaya atildi. Giiniimiizde, gen dizileme alanindaki onemli gelismelerle
hastaliklarin genetik lokalizasyonlar1 aydinlatilarak daha ayrintili tani olanagi s6z
konusu olmustur. 1990 yilinda baslayan ve 2003 yilinda tamamlanan Insan Genom
Projesi ile insan genomunun tiim genleri siralanarak bir gen haritasi ¢ikarilmistir. Cok
uluslu yonetilen bu proje ile bir¢ok kalitsal hastaligin teshis ve tedavisine katki
saglanmstir.

1952 yilinda Ogden Bruton tarafindan X’e bagli agamaglobulinemi ilk
tamimlanan primer immiin yetmezlik hastalifidir (8). PIY, tekrarlayan siddetli
enfeksiyonlar ve otoimmiin hastalik ve malignite insidansinda artis ile seyreden,
adaptif ve innate immiin sistemi etkileyen heterojen bir hastalik grubudur. Bugiine
kadar, PIY ile iliskili 320 gen defektini iceren 330 farkli bozukluk tanimlanmustir (9).

Uzun siire nadir hastaliklar olarak kabul edilen PIY lerin, teknolojik gelismeler
sayesinde hizla aydinlatilarak, genel olarak diisiiniilenin aksine daha yaygin oldugu
gosterilmistir. Ozellikle akraba evliligi bulunan ve hizli niifus artigmin oldugu
tilkemizde diger toplumlara gore daha sik gdzlenmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir calismada, PIY hastaliklarinin
genel popiilasyonda tahmini kiimiilatif prevalans oranin1 126,8/100.000 olarak

gostermistir (10). Yapilan baska bir ¢alismada ise PIY’lerin énemli bir boliimiinii



olusturan agir kombine immiin yetmezliklerin (SCID) 58.000 canli dogumda 1
oraninda bir insidansa sahip oldugu saptanmistir (11). Orta Dogu / Kuzey Afrika
bolgesi gibi yiiksek akraba niifusun bulundugu iilkelerdeki veriler, PiY'lerin nadir
olmadigin1 gostermistir. Akraba evlilikleri, bu bolgelerde % 20 ile % 50 arasinda
degisen bir sikliga sahiptir (12). Ayn1 zamanda bu durum bati toplumlarindan farkli
olarak akraba evliliginin yaygin oldugu iilkelerde otozomal resesif (OR) kalitimi
aciklamaktadir. 2004-2010 yillar1 arasinda Tiirkiyede yapilan bir calismada PIY
prevalansinin 30.5/100.000 oldugu gosterilmistir (13). Bu ¢alismada ayrica Tiirkiye’de
PiY’lerin oransal dagilimi gsterilmistir. Bu arastirmaya gore primer antikor eksikleri
en yiiksek yiizdeye sahiptir (%74) (Sekil 2.1). Hacettepe Universitesinden yapilan
baska bir galismada 1,116 PIY hastasmin baslica immiin yetmezlik grup yiizdeleri
gosterilmistir (Sekil 2.2) (14).

Tiirkiye'deki Primer Immiin Yetmezlik Hastaliklarinin
Dagilim

# Kombine T ve B Hiicre Immiin
Yetmezligi

u Predominant Antikor Eksiklikleri

= Diger [yi Tanimlanan Immiin Yetmezlik
Sendromlari

& Immiin Disregiilasyon Hastaliklar1

m Fagosit Say1 ve/veya Fonksiyon ile
Seyreden Konjenital Eksiklikler

® innate Immiinite Eksiklikleri

m Otoinflamatuvar Bozukluklar

m Kompleman Eksiklikleri

Sekil 2.1. Tiirkiye’deki Primer iImmiin Yetmezlik Hastalarmin Dagilim1 (13).



m Predominant antikor bozukluklar
23 (2%)

30 (3%) 58 (5%)

B Predominant T hiicre eksiklikleri
75 (7%)
B Fagositik bozukluklar

B Kompleman eksiklikleri
B Diger iyi tanimlanmus PIY ler

24 (2%) M Otoimmiin-immiindisregiilasyon

sendromlari 5

Otoinflamatuvar sendromlar

B Innate immiinite bozukluklar:

= Siniflandirilmamis PIY ler

Sekil 2.2. Hacettepe Universitesi baslica primer immiin yetmezlik gruplari (14).

Uluslararas1 Immiinoloji Toplulukar Birligi’nin (IUIS-International Union of
Immunological Societies) PIY uzmanlarindan olusan komitesinin 2017 yilinda
yayinladigi son smiflandirmaya gore PIY’ler, 9 gruba ayrilmaktadir (9). Bu
smiflandirma, her biri belirli bir patogenezi paylasan PIY ’leri icermektedir. Bu gruplar

su sekilde siralanmaktadir;

Hiicresel ve humoral bagisiklig1 etkileyen immiin yetmezlikler

Iliskili veya sendromik 6zelliklere sahip Kombine immiin Yetmezlikler
Primer antikor eksiklikleri

Immiin disregiilasyon hastaliklari

Fagosit say1 ve/veya fonksiyonu ile seyreden konjenital eksiklikler
Intrinsik ve innate immiinite defektleri

Otoinflamatuvar Bozukluklar

Kompleman Eksiklikleri
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Fenokopik primer immiin yetmezlikler



2.2.  Sik Gériilen Degisken Immiin Yetmezlik

1971 yilinda Diinya Saglik Orgiitii komitesi tarafindan tanimlanan Stk goriilen
degisken immiin yetmezlik (SGDIY/CVID), primer antikor eksiklikleri grubu iginde
yer alan eriskinlerde ve ¢ocuklarda en sik rastlanilan semptomatik PIY’dir. CVID, B
hiicre farklilagmas1 ve antikor yapiminda bozukluk ile seyreden, asilara zayif yanit
olusmas1 ve yinelenen enfeksiyonlar ile karakterize heterojen bir P1Y dir.

ESID kriterlerine gore CVID IgG'min ve IgA'nin 6nemli derecede diisiik
olmasma eslik eden normal veya diisiik IgM diizeyleri saptanan (yasa gore normal
diizeyin <2SD'i olan) yas1 4 yilin {izerinde olan (sikayetler daha erken baslayabilir)
hastalar icin kriterler asagida belirtildigi gibidir;

1. Switch memory B hiicrelerinin diisiik olmas1 (yasa gore normal degerlerin <%70
olmasi).
2. Asilara yetersiz cevap ve/veya izohemaglutininlerin olmamasi.

3. Sekonder hipogammaglobulinemi nedenlerinin hari¢ tutulmasidir.

Genel popiilasyonda CVID Hastaligin prevalansinin 1:10,000 ile 1:200,000
arasinda oldugu ve ortalama 1:30,000 prevalansi oldugu tahmin edilmektedir (15,16).
Bu oran, Avrupa ve Kuzey Amerika'da 1:25,000 iken Asya ve Afrika
popiilasyonlarinda daha nadirdir (17,18). Toplumlar arasi prevalans degerleri oldukc¢a
degiskenlik gostermektedir. Genel olarak hastalik goériilme orani kadin/erkek igin
esittir. Baslangi¢ yasi, cocuklukta ve yagsamin ikinci ve ligiincii on yillarinda en yiiksek
insidans ile degiskendir. Bir¢ok primer immiin yetmezlikten farkli olarak, CVID tanisi

alan hastalarin yas aralig1 ¢cok genis bir yelpaze gostermektedir.



2.2.1. SGDIiY Simiflandirmasi

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik, ¢esitli klinik ve immiinolojik
Ozelliklere sahip heterojen bir primer antikor eksiklik hastaligi olarak kabul
edildiginden, bu hastalar i¢in uygun bir siniflandirma gereklidir. Bu nedenle B hiicre
popiilasyonlarina dayanarak CVID igin ¢esitli siniflandirma semalari 6nerilmistir (19).
Bunun yani sira T hiicre kompartmanindaki degisikliklerin analizleride CVID
smiflandirmasi igin yardimci bir ek faktordiir (20).

2002 yilinda, Warnatz (21) ve arkadaslar1 CVID igin Freiburg siniflamasin
onermiglerdir. Bu siniflandirmaya gore CVID hastalari, switch memory B hiicre
popiilasyonuna gore iki ana gruba (grup I ve II) ve CD21low B hiicre sayilarina gore
iki alt gruba gruba (la ve Ib) ayrilirlar.

Paris smiflandirmasinda ise hafiza B hiicresi popiilasyonlarina dayanarak
CVID hastalan ii¢ gruba (MBO, MB1 ve MB2) kategorize edilmistir (22). Normal
hafiza B hiicresine sahip hastalar MB2 grubu olarak adlandirilmistir. Defektif switch
memory B hiicresine (IgD-CD27 +) sahip olup, normal nonswitched memory B
hiicrelerine (IgD + CD27 +) sahip olan grup MB1; neredeyse hig bellek B hiicrelerisine
sahip olmayan grup ise MBO grubu olarak siiflandirilmistir. Bu siniflandirmaya gore,
MBO ve MBI gruplari olarak kategorize edilen hastalarda MB2 grubunda goriilenden
daha fazla otoimmiin komplikasyonlar gelismektedir. MBO grubundaki hastalar artmis
graniilomatdz hastalik ve splenomegali gostermistir.

Wehr (23) ve ark. EUROclass olarak adlandirdiklari, Freiburg ve Paris
siniflandirmalarin1  birlestiren kapsamli  bir  smiflandirma  olusturmuslardir.
EUROclass'a gore, switch memory ve CD21llow B hiicrelerinin yani sira, hastalar
transisyonel B hiicre popiilasyonlarina gore gruplara ayrilmigslardir.

Son zamanlarda, Driessen (24) ve ark. B hiicre alt grup anormalliklerine dayali
farkli bir siniflandirma 6nermislerdir (Rotterdam siniflandirmasi). Bu siniflandirmaya
gore hastalar, B hiicresi olgunlasma sirasindaki areste dayanan bes farkli gruba

ayrimstir.



2.2.2. SGDIiY Hastalarinda Klinik

Sik goriilen degisken immiin yetmezlikler, heterojen ve degisken bir klinik
tablo ortaya koymaktadir (Sekil.2.3). Klinik bulgular; enfeksiyonlar, pulmoner
komplikasyonlar, graniilomatdz veya poliklonal lenfositik infiltratif hastaliklar,

otoimmiinite, malignite ve gastrointestinal hastaliklar olarak belirtilmektedir.

Normal organlar Klinik anomaliler

Siniisler

Orta kulak

Splenomegali

Nl Villsz atrofi ve GI
komplikasyonlar

Eritrositler ve ‘ / 2 | Otoimmiin
plateletler 2 Lo hemolitik anemi

ince
bagirsak

Otoimmiin
trombositopeni

Sekil 2.3. CVID'de etkilenen organ sistemleri (25).
A.Enfeksiyonlar

Hemen tim CVID hastalarinda kronik veya tekrarlayan enfeksiyonlar,
ozellikle siniizit, otit, bronsit ve pndmoni gibi ¢ok ¢esitli prezentasyonlarla karsimiza
cikmaktadir (Sekil.2.4). Enkapsiile bakterilere duyarliligi artiran antijene 6zgii 1gG
iretimindeki eksiklikler, CVID'deki tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlardan
sorumludurlar. Haemophylus influenzae ve Streptococcus pneumoniae gibi enkapsiile
bakteriler veya atipik Mycoplasma spp. bakterileri, hem iist hem de alt solunum
yollarinin tekrarlayan enfeksiyonlari igin baslica patojenlerdir (17). Solunum yolunun
tekrarlayan enfeksiyonlari, akciger dokusunda geri doniisiimsiiz hasarlar meydana

getirebilir. Bu durum, bronsektazi, fibrozis, amfizem ve son olarak da solunum



yetmezligi ile sonuglanir. Kronik akciger hastaliklari, CVID hastalarinin klinik seyrini
kotiilestirir ve akciger transplantasyonlarini gerekli hale getirebilir.

CVID tanis1 olan 248 hastalik bir ¢alismada, hastalarin ¢ogu tekrarlayan
bronsit, siniizit, orta kulak iltithabt ve pndmoni gelistirirken, birka¢ hastada viral
hepatit, siddetli Herpes zoster enfeksiyonu ve Giardia enteriti gelismistir (26).
Enfeksiyoz prezentasyon sikligi pediatrik CVID popiilasyonlarinda farklilik
gosterebilir. Pediatrik hasta grubunda siniizit, otitis media ve pndmoni en yaygin
Klinik prezentasyondur.

Pneumocystis jirovecii pnomonisi, Mycobacterium tuberculosis veya atipik
mikobakteriler ile seyreden firsatg1 enfeksiyonlar nadir gorilir (27). Bu patojenler,
genellikle kombine B ve T hiicre yetmezligi olan hastalar, immiinsiipresif tedavi
altindaki hastalar veya HIV enfeksiyonu olan CVID hastalarinda gézlenmektedir.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik hastalarinda, viral enfeksiyonlar sik
goriilmektedir. Tekrarlayan Herpes Simpleks Viriis-1 (HSV-1) veya Varicella Zoster
Viriis (VZV) enfeksiyonlari olusabilir. Human herpesviriis 8 (HHV-8) ve graniilomatoz
lenfositik interstisyel akciger hastaligi arasinda anlamli iligkiler bulunmustur (28).
Herpes simplex, siddetli ve tekrarlayan enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Cytomegalovirus (CMV), CVID hastasinin bir¢ok inflamatuar komplikasyonunda rol
oynayabilir (29).

1 solunum M cis M vmss I Sepsis

Deri M Karaciger® Digerleri Ml Enfcksiyon

disindakiler

2.7% 2./4% 1.2%
]

Sekil 2.4. CVID'de ¢esitli enfeksiyonlarin insidanslari (17).
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B.Pulmoner Komplikasyonlar

Tekrarlayan pndmoni de dahil olmak iizere kronik akciger komplikasyonlari,
CVID hastalarinda morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biridir (25). CVID
hastalar1 arasinda piyojenik bakterilerle tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar, buzlu-
cam (ground-glass) goriiniimii, parankimal opasifikasyon, retikiiler fibroz, brons
duvar1 kalinlagsmasi, atelektazi ve bronsektazi gibi kalict pulmoner hastaliklarla
sonuglanabilir (30). Bu komplikasyonlar yasamin her doneminde gelisebilir.
Tekrarlayan pnomoniden sonra hastalarin yaklasik {igte birinde goriilen en sik bulgu
brongektazidir. CVID hastalariin % 50 kadar1, kronik bronsit ve astim gibi obstriiktif

akciger fenotipi ile hastaneye bagvurmaktadir.
C.Graniilomatéz veya Poliklonal Lenfositik Infiltratif Hastaliklar

CVID hastalarinin yaklasik % 10-25'1 ¢esitli lenfoproliferatif ve graniilomat6z
hastaliklar ile karsilasir (29). Graniilomatéz lezyonlar, CVID progresyonunda
herhangi bir organi etkileyebilir, ancak en yaygin tutulum akcigerleri etkileyen
interstisyel akciger hastaligidir (graniilomat6z lenfositik interstisyel akciger hastalig
(GLILD)). Pulmoner graniilomatdz hastaligi olan tiim CVID hastalarinda nefes darligi
ve kronik oksiiriik mevcuttur. Lenfoid interstisyel pnomonit (LIP), pulmoner sistemin
lenfoproliferatif hastaliklarindan biridir ve diger bag dokusu bozukluklari ile
iligkilidir. LIP ve GLILD komplikasyonlar1 agir seyreder ve patogenez hakkinda pek
¢ok yanitlanmamis soru vardir. CVID’deki lenfoproliferatif ve graniilomatéz
hastaliklar, switch memory B hiicrelerinin ve CD4 + dogal T hiicrelerinin diisikligi
ile iligkili goriinmektedir. CVID hastalarinin bu alt grubunda da splenomegali ve
maligniteler daha siktir. CD8 + hiicrelerinin proliferasyonu ve CD4 + hiicrelerinin
azalmasinin, dokulardaki graniilom olusumu ile iliskili oldugu 6nceki ¢aligmalarda
gosterilmistir (31). CVID hastalarinda genetik yatkinlik graniillomat6z hastaliklarin
gelisiminde rol oynayabilir.
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D.Otoimmiinite

Otoimmiinite, CVID hastalariin yaklasik % 25-30'unda goriilmektedir
(32,33). Bazi hastalarda otoimmiin fenotip, bakteriyel enfeksiyonlara karsi artmis
duyarliliktan 6nce olabilir ve CVID tanisina yol acan ilk belirti olarak
gozlenebilmektedir. Bu nedenle CVID, erigkin baslangigli otoimmiin trombositopenik
purpura ve otoimmiin hemolitik aneminin ayirict tanisinda dikkate alinmalidir.
Otoimmiiniteye neden olarak, B hiicresi gelisimindeki hatalar ve spesifik otoreaktivite
kontrol noktalarina bagli immiin diizensizlik gosterilebilir. Bu diizensizlik, cesitli 6z-
antijenik hedeflere karsi ¢oklu otoantikorlarin {iretimiyle sonuglanir. Otoimmiin
trombositopenik purpura ve otoimmiin hemolitik anemi, CVID hastalariin % 5-8'inde
ortaya ¢ikan en yaygin otoimmiin bulgulardandir (34,35). Otoimmiin ndtropeni bu
hastalarda nadir goériilmektedir. CVID'li hastalarin iigte birinde splenomegali vardir
(25). Diger otoimmiin bozukluklar arasinda anti-IgA antikorlari, pernisiy6z anemi,
juvenil romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, sedef hastaligi, otoimmiin tiroidit,
otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz, vaskiilit, vitiligo, insiiline bagimli diyabet

bulunur.
E.Malignite

CVID hastalari, malignite riski acisindan (6zellikle hematolojik veya solid
timorler) genel popiilasyona gore artis gosterir. Hastalarin % 6 - 9" unda malignite
gelisimi gorilebilir (36). Literatiire bakildiginda, lenfomalarin, CVID'de en sik
goriilen malignite oldugunu goriilmiistiir. Lenfoma grubu igerisinde ise, B hiicre
kaynakli olma olasiligit daha yiiksek olan non-Hodgkin lenfomadir (NHL)
gosterilebilir. Lenfoid maligniteler geng¢ hastalarda daha yaygindir. Buna karsilik,
gastrointestinal malignitelere daha duyarlidir. Poliklonal lenfositik infiltrasyon, artmis
lenfoid malignite riski ile iligkili bir klinik belirleyicidir. CVID hastalarinda, 6zellikle
lenfoma ve mide kanseri olmak {izere malignite taramasi goz 6niinde bulundurularak,
klinik ve neoplazi aile dykiileri dogru bir sekilde alinmalidir. Gastrik kanser riski,
ozellikle gastrik adenokarsinom, Helicobacter pylori (H. Pylori) enfeksiyonlar1 ve
kromozomal radyosensitivite ile iligkili olabilir (29). CVID hastalarinda goriilen viral
CMV ve HHV-8 enfeksiyonlari, bu hastalarda NHL gelismesine yatkinlikla
seyredebilir.
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F.Gastrointestinal Hastaliklar

CVID’li hastalarin en sik etkilenen ikinci organ sistemi, gastrointestinal
sistemdir. Gl manifestasyonlarinin insidansi1 yiiksektir (%20-60) ve CVID'deki Gl
bozukluklarinin ¢cogunun T hiicre aracili defektlerden kaynaklandigi diisiiniilmektedir
(37). Hastalarin %50'sinde malabsorbsiyon ile kronik diyare vardir. CVID hastalarinda
stk goriilen ishal bulgusu, hastalarin % 20'sinde periyodik olarak seyreder ve bu
hastalarin %10'unda daha ciddi enteropati goriiliir. Kronik ishali olan CVID
hastalarinin % 24.5'inin intestinal villoz atrofisi oldugu bildirilmistir (38).

Giardia lamblia, Campylobacter jejuni, Salmonella spp., Cryptosporidium
parvum, CMV, Clostridium difficile, H. Pylori gibi g¢esitli patojenler CVID
hastalarinda gastrointestinal enfeksiyonlara neden olabilir. Tekrarlayan ishal ve
malabsorpsiyona neden olabilen Giardia lamblia enfeksiyonlar1 ve Campylobacter
jejuni patojenleri bu hastalarda siklikla goriiliir. Ozellikle serum IgA seviyeleri
saptanamayan hastalarda intestinal lezyonlara yol agan Giardiyazis en yaygin
gastrointestinal enfeksiyondur.

Bununla birlikte, hastalarin 6nemli bir yiizdesinde, intestinal lezyonlar,
enfeksiy0z / paraziter ajanlardan kaynaklanmamaktadir. Hastalarda, Crohn hastalig
benzeri lezyonlar ve lenfoid nodiiler hiperplazinin yani sira villoz atrofi, kript
hipertrofisi ve T-lenfosit infiltrasyonu ile karakterize duodenal mukoza atrofisi
durumlari tanimlanmustir (39). Bu bulgular, tedavi edilmemis glutene duyarli ¢olyak
hastaliginda, degisken bir villoz atrofi goéstermektedir. Bu hastalar gliadin,
endomisyum ve doku transglutaminaz antikorlar1 gibi serum antikorlari ile seyreden
¢olyak hastaligina  benzer degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle duodenal
mukozada degisimleri olan CVID hastalarinda, ¢6lyak hastaligi igin tan1 zorlukla
konulmaktadir. Diiz mukozanin gluten icermeyen bir diyete verdigi histolojik yanit,
bu nedenle CVID hastalarinda ¢6lyak hastaligina sahip olup olmadiklarint belirlemek
i¢in dnemli bir 6l¢iittiir. Ancak histolojik yanitin uzun bir siire sonra (en az 12-15 ay)
degerlendirilmesi ve histolojik bir iyilesme olmamasi durumunda ¢olyak hastaligi
tanis1 konulamamasi bu tan1 yontemine kisitlama getirmektedir. Colyak hastaliginin,
HLA DQ2 ve DQS allelleri ile anlaml1 bir iligkisinin olmasi taniya yardimci bir kriter
olarak degerlendirilmektedir (40).
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H. pylori, CVID'de 6nemli bir patojendir ve aklorhidri, gastrik adenokarsinom
ve gastrik lenfoma ile iligkili kronik aktif gastrite neden olabilir. Crohn benzeri
inflamatuar bagirsak hastaligt da CVID’de sik goriiliir. CVID'li  gocuklarda,
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ve gastrointestinal semptomlarin birlikteligi
gelisim geriligine yol agabilir. Ince barsakta nodiiler lenfoid hiperplazi (NLH) de
siklikla goriilmektedir. Bu hastalarda ayrica NLH ortaminda ortaya ¢ikan gastrik

adenokarsinom ve ince bagirsak lenfoma riski bulunmaktadir.
2.2.3. SGDIY Genetik

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik heterojen bir primer immiin yetmezlik
hastaligidir. CVID vakalarinin ¢ogu sporadik olarak ortaya ¢ikmaktadir. ilk CVID
hastalik genleri, tek gen nakavt farelere dayanan bir aday gen yaklasimi kullanilarak
kesfedilmistir. Son yillarda, yeni nesil dizileme teknolojileri, hem otozomal resesif
(OR) hem de dominant CVID hastalik genlerinin kesfini hizlandirmistir. Bati
toplumlarinda hastalarin yaklasik % 5-25'inde aile oykiisii vardir ve bunlarin ¢ogu
otozomal dominant bir kalitim gostermektedir (36). Akraba evililiginin yiiksek siklik

gosterdigi tilkemizde otozomal resesif kalitim daha yaygin goriilmektedir.

Bu hastalik grubunun monojenik formlar1 oldugu gibi, ¢ogu durumda
poligenik kalitim goériilmektedir. Hastalarin ancak %10°’nunda monogenik eksiklikler
tanimlanabilmistir (4). Tablo 2.1. ve Sekil 2.5.’de CVID hastaligina neden olan

monogenik eksiklik genleri gosterilmektedir.

___——PRKCD, 2.14%
PLCG2,2.14%

——— NFKB2, 5.35%
NFKB1, 1.60%
— PIK3R1, 4.81%
VAV1, 0.53%
RAC2, 0.53%
" BLK, 0.53%
__—~ IKZF1 (IKAROS), 3.21%

"“’\;/ IRF2BP2, 0.53%

ICOS, 3.74%
\/ TNFSF12 (TWEAK), 0.53%

CD19, 3.74%

- CD81,0.53%

CR2(CD21), 1.07%
—— MS4A1 (CD20), 0.53%
— TNFRSF7 (CD27), 4.81%
 ———————1121,053%

T IL21R, 3.21%

B Monogenik nedenler
(tahmini %2-10)
Genetik nedeni bilinmeyenler
—» Modifiye genler (prevalansi bilinmiyor):

TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFF-R), MSH5, MSH2
MLH1, RAD50, FCGR2A, HLA-DQ/DR, ORCA4L, CLEC16A, vb.

Sekil 2.5. Yaygin vakalara gore CVID popiilasyonu iginde yer alan hastalik

etmeni genlerin tahmini yiizdesi (4).



Tablo 2.1. CVID etkeni genler.
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Protein

Baslangic

Gen Etkisi Kahtim Sl Fonksiyonu Klinik Bulgular Ref
Tekrarlayan SYE ve GIS
CD28/ CTLA4 ailesine ait bir Thicre | Moo O
Yenidogan reseptoriidiir. Germinal merkez enfeksi Onl:ﬂ lokalize
ICOS LOF OR o olusumu, terminal B hiicre farklilagmasi, heryes sim’ leks (41)
Erigkin efektor T hiicre yanitlart ve immiin 1€TP P :
tolerans icin gereklidir. enfeksiyonlari, broqsektam,
splenomegali,
hepatomegali, malignite.
IgA ve IgG sinif degisim
rekombinasyonuna, plazma hiicrelerinin | Tekrarlayan SYE ve GIS
TNERSE13B LOE Eﬁ(ﬁn « fgrkhlas.mam ve sag kalimina ve enfeksiyo'nla.rl, OL.
(TACI) (genellikle) OR,0D | ocukiu polisakkarit antijenlere kars1 T hiicre . bronse_ktam, sitopent, (42)
Eriskin bagimli yanitlara aracilik eder. Merkezi romatizmal hastalik,
B hiicre toleransinda yer alan bir graniilomlar, malignite.
immiino-regiilator gérevi gortir.
Periferik B hiicre homoeostazinda er-lrt?e if(rsail”gﬁ;lséls Ezlgr{jsi ;
TNFRSF13C Vignitdlogary | Gnemt el INFIRGIR NG est £ sakroilit, bronsekiazi,
(BAFF-R) LOF/GOF | OR,0D o hiicre reseptor sinyallemesi ile sinerji BLH s’ lenomeaali ’ 4)
Eriskin icinde periferik B hiicre sagkalimini ve . P gall,
olgunlagmasini destekler. granulomlg 2 gellslm
geriligi




15

Gen

Protein
Etkisi

Kahtim

Baslangic
Yas1

Fonksiyonu

Klinik Bulgular

Ref

TNFSF12
(TWEAK)

LOF

oD

Yenidogan

Esas olarak endotel ve innate immiin
hiicreler lizerinde etki gdsterir.
Aktiflesmis monositler, dendritik
hiicreler, NK hiicreleri ve T hiicreleri
dahil olmak iizere bir¢ok hiicrede
sitotoksisiteyi kolaylastirir.

Pnémoni,bakteriyel
enfeksiyonlar, sigiller,
trombositopeni

(43)

CD19

LOF (veya
disik
ekpresyon)

OR

Yenidogan

Erken
cocukluk

CD19, B hiicreleri ve hematopoietik
sistemin FDH tarafindan eksprese edilen
bir hiicre yiizey molekiiliidiir. B hiicre
ko-reseptor kompleksini olusturan
molekiillerden biridir.

Tekrarlayan enfeksiyonlar,
glomerularnefrit

(4)

CD81

LOF

OR

Yenidogan

Transmembran por integral membran
protein ailesinin bir iiyesidir. B hiicre
ko-reseptor kompleksini olusturan
molekiillerden biridir. Islevi tam olarak
tanimlanamamakla birlikte T hiicre
gelisimi ile iliskili erken olaylar1
indiikledigini gosteren ¢aligmalar vardir.

Tekrarlayan enfeksiyonlar,
OI, glomerularnefrit

(44)

MS4AL
(CD20)

LOF

OR

Yenidogan

MSA4A protein ailesinin bir iiyesidir. B
hiicresi aktivasyonu ve
proliferasyonunun diizenlenmesinde rol
oynarlar.

Tekrarlayan enfeksiyonlar

(45)
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Gen Pé?l:?slln Kalhitim Ba%:;gm Fonksiyonu Klinik Bulgular Ref
CD27, TFNR siiper ailesinin bir
TNFRSE7 LOF (veya Yenidogan | Uyesidir. Bu reseptorler, hiicre biiylimesi K_ron_ik EBV viremi_si,
(CD27) diistik OR ve farklilagmasinin yani sira apoptoz ciddi / atipik EBV ile (46)
ekspresyon) Cocukluk | veya programlanmis hiicre dliimlerinde | iliskili enfeksiyonlar, SYE
de 6nemli bir rol oynarlar.
IL-21, aktive T hucreleri tarafindan
iiretilir. B ve T hiicre proliferasyonunu %Eg’er;?;rzasi?lgiﬁh
IL21 LOF OR Yenidogan | diizenler. Bu nedenle dogal ve adaptif tekra’lrflgayan Or‘i | aft%iz, 47
immiin yanitlarin diizenlenmesinde dlser]
onemli bir rol oynamaktadir. uiserier
Tekrarlayan SYE ve GIS
LOF (veya Yenidogan ‘ IL'2 1' i¢in bﬁyﬁn‘qe‘sinyallerinin enfeksiyonlari, ‘tﬁberkﬁloz,
IL21R diisiik OR 1let1m1pde gorevlidir. T, B ve NK bronsektazi, BLH,_ (@)
ekpresyon) Erken hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagmasi hepa?osplenomegall,
¢ocukluk icin 6nemlidir. diskoid lupus, gelisim
geriligi
Immiin sistemin kontrol noktalarindan .
biri olan CTLA-4, Treg hiicrelerinde bron(?ellétgzlzlls_?éi(l)_rln_le’gali
et eksprese edilir ve ASH'de bulunan hepztomeg;’al%o malignite ’ 48
CTLA-4 LOF oD : D80 ve CD86 igin bir liganddir. | o iy eriligi, pulmoner |
Eriskin CTLAA4, CD80 ve CD86 i¢in CD28'den tiiberkiiloz, sigil, SYE, GIS | 49)
daha yiiksek bir afiniteye sahiptir ve bu en feksi);onlar’l alerj ik
nedenle, baglanma i¢in rekabet ederek, dermati,t
negatif regiilatdr gorevi gdrmektedir.
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Gen Pé?l:?slln Kalitim Ba%:;gm Fonksiyonu Klinik Bulgular Ref
OI, BLH, LIP, GLILD,
LRBA, endoplazmatik retikulum, trans- | kronik akciger hastaligi,
Golgi aygiti, endositotik vezikiil ve bronsektazi, splenomegali,
lizozomlarda yerlesik bir sitozolik hepatomegali, malignite,
Yenidogan proteindir. Hemen hemen tiim gelisim geriligi, SYE, GIS (50,
LRBA LOF OR hiicrelerde ekprese edilirler. Polarize enfeksiyonlari, firsatgi
Cocukluk vezikiil trafigi ve immiin efektor enfeksiyonlar, derin 51)
hiicrelerin polarize yanitlari, otofaji ve | apseler, sigiller, molluska
hiicre sagkaliminin pozitif regiilasyonun contagiosa, alerjik
da gorev yapar. dermatit, iirtiker, biiylime
hormonu eksikligi
SLE, genellesmis BLH,
splenomegali,
Yenidogan | Hiicre sag kalimi, proliferasyonu ve | hepatomegali, SYE, GIS
apoptozun diizenlenmesi i¢in kritik olan | enfeksiyonlari, idrar yolu
PRKCD LOF OR Erken protein kinaz C ailesinin bir yesidir. enfeksiyonlari, siddetli “)
¢ocukluk | BHR aracili sinyallemede rol oynar. lenfoproliferasyon gibi
ozellikleri ile siddetli
sistemik Ol gelisir.
S Immiin regiilator bir islev gérmektedir. g?gfgﬁ) ;lnrlilk;rli ?::(;I;II(;I?IZE
PLCG? GOF op | oo | Bhicrelerine hiperreaktif eksternal Cat | ®oyE \avicaliazoster | | (52)
Cocukluk girisi ve innate inflmatuvar hiicrelerin I e ]

geniglemesine yol acarlar.

cilt enfeksiyonlari, OI.
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Gen Péflifslln Kalhitim Ba%:;gm Fonksiyonu Klinik Bulgular Ref
NF-KB, sitokinler, oksidan icermeyen
radikaller, UV irradiasyon ve Tekrarlayan sinopulmoner
OECrkkeln K bakteriyel/viral antijenler gibi cesitli enfeksiyonlar, kronik
R LOF ob SO | hicre ici ve hiicre dis1 uyaranlarla aktive obstriiktif pulmoner N
Eriskin edilen bir transkripsiyon faktoriidiir. htas_taflllk, Ol ve )
Aktive NF-kB, cok cesitli biyolojik otointiamasyon
fonksiyonlarda yer alan genlerin
ekspresyonunu uyarir.
NFKB1ve NFKB2; NF-kB ‘nin alt
Yenidogan |  Pirimlerini tiretebilmek igin p105 ve Tekrarlayan sinopulmoner
NFKB2 LOF oD p100 proteinlerini kodlarlar. Bunlar NF- | enfeksiyonlar, alopesi ve | (53)
Cocukluk | B snciilleri olmalarmin yanisira, NF- endokrinopatiler
kB dimerlerinin inhibitorleridir.
PIK3CD, bir smif I Fosfosinositol 3- | ° " OIS enfeksiyonlan,
) . bakteriyel cilt
Ll kinazdir (P13Ks) ve membranlardaki enfeksivonlart. derin
Yenidogan fosfatidilinositol lipitlerin inositol ol };igiller, Kalict
PIK3CD GOF oD Erken ha?{le(l)ssmli ftoi,_ft(_)illelteg_er_ler_. PLK3|CD CMV /’EBV vi;emisi, (54)
roukluk p atalitik a Irrmini Kodiar. bronsektazi, OL

p1106 lenfosit biyolojisi ve adaptif
immiinite i¢in kritik bir molekiildiir.

splenomegali,
hepatomegali, malignite
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Gen Pé?l:?slln Kalitim Ba%:;gm Fonksiyonu Klinik Bulgular Ref
PIK3RL, bir sinif I PI3Ks’dir ve p85a. | SYE, GIS enfeksiyonlari,
Yenidogan regiilator alt birimini kodlar. bakteriyel konjunktivit,
PIK3R1 LOF oD Lenfositlerin proliferasyonu, _persistan CMV/EBV | (55)
Cocukluk | farkhilasmas: ve fonksiyonunda kritik bir | Vviremisi, bronsektazi, Ol,
role sahiptirler. BLH ile
lenfoproliferasyon,
splenomegali
GTPases ailesinin Rho familyasinin Rac .. e
: R SYE, gelisim geriligi,
alt familyasinin bir iiyesidir. Hiicre o
o - . T .. bronsektazi, Ol
Yenidogan | biiylimesinin kontrold, hiicre iskeletinin endokrinopati. BLH
RAC?2 LOF OR yeniden diizenlenmesi ve protein oststre pt0k10kal ’ (56)
Cocukluk kinazlarin aktivasyonu dahil olmak P ptokoka
. Cre e glomerulonefrit, giines
izere cesitli hiicresel olaylari Girtikerd
diizenlemektedir. urHiett.
Hiicre proliferasyonu ve farklilagmasini . .
BLK LOF oD | Verdemm | il eien g yolammdn Gentt b | b Saei el Gl @)
e e enfeksiyonlari
rol oynayan SRC ailesinin bir liyesidir.
Erken Lenfosit diferansiyasyonunun ana
cocukluk diizenleyicilerinden biri olan .
( E;ZRFOZLS) LOF oD transkripsiyon faktorleridir. Tekraré?}:g{lssi”:)?ﬁ::moner (57)
C}eg Hematopoetik hiicre farklilagsmasinda y
erigkin etkilidirler.
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Gen Pé?l:?slln Kalitim Ba%:;gm Fonksiyonu Klinik Bulgular Ref
IRF2, viral enfeksiyona yanit olarak tip I
Cocukluk interferonun transkripsiyonel Tekrarlayan
IRF2BP2 GOF oD 51 regililasyonunda 6nemli bir rol oynayan enfeksiyonlar,Ol, (58)
cag bir proteindir. IRF2BP2, IRF2-bagimli hipogamaglobiilinemi
transkripsiyonel baskilamada gorevlidir.
Cocukluk | PTEN geni, lipid fosfataz aktivitesi ile Cowden sendromu,
5 PI13K sinyal yolunu antagonize eder ve makrosefali, yiiz
cagl )
2 i OIRLOIR o protein fosfataz aktivitesi araciligiyla trikofemomlar1, malignite )
Erigkin MAPK yolunu negatif olarak diizenler. gelisimi
Bu gen, N-bagli oligosakkarit igleme Bakteriyel ve viral
MOGS i OR Yenidogan yolundaki ilk enzimi kodlar. Gendeki enfeksiyonlar,agir (60)
(GCS1) enicogan | yefektler, tip 11b konjenital glikosilasyon | nérolojik hastaliklar,agir
bozuklugunun bir nedenidir. hipogamagloblliinemi
Sitozolik eksozom olarak bilinen bir
protein kompleksinin fonksiyonu igin .
Cocukluk gereklidir. Calismalar, sitosolik Tekr_arlayan ba.k teriyel ve
TTC37 - OR 9 \ viral enfeksiyonlar, (61)
cagl eksozomun agir1 ve anormal mRNA'dan . .
e . PP Trichorrhexis nodosa
kurtulmadaki roliiniin hiicre biiytimesi
i¢cin 6nemli oldugunu gostermektedir.
ATP6AP1L, V-ATPaz’1n iki aksesuar IMDA47, tekrarlayan
i . .. | Cocukluk | proteininden biridir. V-ATPaz bagimli bakteriyel enfeksiyonlar,
ATP6APL X gegisli cagl organel asidifikasyonu, gesitli hiicre i¢i hepatosplenomegaly, (62)

stirecler i¢in gereklidir.

hipogammaglobiilinemi




21

2.2.4. SGDIiY Tanmi ve Tedavi
A.Tam

Kulak enfeksiyonu, siniizit, bronsiolit ve akcigerleri iceren tekrarlayan
bakteriyel enfeksiyon Oykiisii olan c¢ocuklarda veya yetiskinlerde CVID'den
stiphelenilmelidir. Karakteristik laboratuvar 6zellikleri arasinda, IgG siklikla IgA ve
bazen IgM dahil olmak iizere diisiik seviyelerde serum immiinoglobulin diizeyleri
mevcuttur (63). Taniya yardimer bir diger 6zellik, fonksiyonel antikor eksikligi olup
olmadigin1 belirlemektir. Bu, serum antikor seviyelerini, tetanoz, difteri, kizamik,
kabakulak, kizamik¢ik veya pnomokokal polisakkarit antijenlerine karsi as1 yanitlarini
Ol¢iimii ile yapilir. CVID tanist almis olan hastalar, bu asilarin ¢oguna ¢ok az veya hig
yanit vermemektedir. B ve T lenfositlerin say1 ve fonksiyon degerlendirmeleri de tanida
yol gosterici olmaktadir. Otoimmiin ve gastrointestinal belirtileri olan hastalarda altta
yatan bir immiin yetmezlik agisindan degerlendirilmelidir.

CVID tanis1 olan hastalarin yaklagik %10’nunda monogenik eksiklikler
tanimlanabilmistir. Ancak genetik tan1 bu hastalarin erken tani ve tedavisi agisindan

biiyiik 6nem tasimaktadir.
B.Tedavi

Immiinoglobulin (Ig) replasman tedavisi genel olarak semptomlarin iyilesmesini
saglar. Immiinoglobulinler, intravendz yoldan veya deri altindan (subkutan) almabilir.
Ig'ye kars1 istenmeyen reaksiyonlar tedavi sirasinda izlenmelidir.

Immiin yetmezlik hastalari siklikla immiinsiipresifler, anti-inflamatuvar ilaglar
ile tedavi edilmektedir. Sik enfeksiyon geciren hastalar, genis spektrumlu
antibiyotiklerle uzun siireli tedavi gerektirebilir. Cesitli PIY ler de basarili bir sekilde
gen tedavileri gerceklestirilmektedir.

Splenomegali, graniilomlar, otoimmiinite, enteropati, interstisyel akciger
hastalig1 veya neoplazi belirtileri olan hastalar; yalnizca enfeksiyonu olan hastalara gore
daha agir bir klinik tabloyla seyreder. Klinik fenotipin siddeti siklikla T hiicre eksikligi
ile iligkilidir. Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT), T hiicre eksikleri olan
hastalarda siklikla kullanilmaktadir. CVID hastalarinda T hiicre eksikliklerinin giderek

artmast ve bu durumun hastaligin seyrini agirlastirmasit CVID tedavisinde HKHT'yi
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akla getirmistir. Bu terapotik yaklagim sadece, CVID teshisinin altinda yatan
immiinolojik ve / veya genetik kusurun kapsamli karakterizasyonunun yapildigi

dikkatle secilmis hastalarda uygulanmalidir.
2.3. Major Doku Uygunluk Kompleksi (MHC)

1936'da Ingiliz immiinolog Peter Gorer tarafindan farelerde kesfedilen major
doku uygunluk kompleksi (MHC), adaptif immiinitede etkili olan, yabanci molekiilleri
tantyan ve bunlarin T lenfositlerine sunumu icin gerekli olan multigenik bir hiicre
membran proteinidir (64). MHC, memeli genomunun en polimorfik bolgesidir. MHC
molekiilleri ilk olarak transplantasyonda doku greftleri ve doku uygunlugunu
(histolokompabilite) belirleyen genetik lokuslar olarak tanimlanmiglardir. MHC
molekiillerinin temel islevi, antijen sunan hiicrelerde (ASH) patojenlerden islenen
peptidleri baglamak ve T lenfositlerini bu peptidleri tanimasi i¢in hiicre yiizeyi iizerinde
sergilemektir. Bu tanim T hiicre sinirliligi terimini de agiklamaktadir. Cilinkii T
hiicrelerinin bir antijeni tanimas1 ancak MHC molekiilii araciligiyla olmaktadir.

MHC bélgesinin en 6nemli 6zellikleri asagidaki gibi siralanabilir;

» MHC molekiilleri es baskin (co-dominant) olarak ifade edilirler. Boylece T
hiicrelerine peptid antijenleri sunabilen farkli MHC molekiilleri olusmaktadir.

= MHC molekiilleri yliksek oranda polimorfik 6zellik gosterirler (Siif III genleri
hari¢). Popiilasyonda ¢ok ¢esitli allel dagilimina imkan saglayarak, farkli patojenik
peptidler i¢in yanit olugmasi saglanir.

=  MHC molekiilleri poligenik bir yapidadir. Bu sayede her birey farkli peptit baglama
ozelliklerine sahip bir dizi MHC molekiiliine sahip olur.

= MHC molekiillerinni ¢ogu baglanti dengesizligi (linkage disequilibrium-LD) ile
karakterizedirler. HLA genleri, bir kromozomun belirli bélgesinde komsu
lokuslarda yerlestikleri ve birbirleriyle veya diger genler ile epiztaz sergiledikleri
varsayildigi i¢in, alellerin biiyiik bir kismi1 baglant1 dengesizligindedir. Polimorfik
yap1 ve LD oriintiisiindeki ¢esitlilikler, her bir etnik grupta benzersiz olma egilimi
gostermektedir

=  MHC molekiilleri peptid antijenleri baglarlar.
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2.4.  Insan Lokosit Antijeni (HLA)

Lokositlerin yiizeyinde kesfedilen ilk MHC genleri 16kosit antijenleri olarak
adlandirilir. Bu sebeple insan MHC'si insan 16kosit antijen (HLA) kompleksi olarak
adlandirilmaktadir. Farelerde ise MHC, H-2 kompleksi olarak adlandirilir.

MHC gen boélgesi 6. kromozomun (6p21.3) kisa kolu iizerinde lokalizedir
(Sekil2.6) (2). Bu bolge 3.6 megabaz ¢iftini kapsayan 224 gen igerir.
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Sekil 2.6. MHC gen bolgesi (65).
2.4.1. Smiflandirma

HLA molekiilii hem yapisal hem de islevsel olarak Sinif I, II ve III olarak
adlandirilan {i¢ gen smifina ayrilmaktadir. HLA Sinif I ve II, T hiicrelerine peptid
sunmada gorevli gen bolgeleridir. Smif III bolgesi ise, peptid sunumu disindaki baska

fizyolojik islevlerden sorumludur.
A.HLA Simif |

Smif I HLA molekiilleri, 1800 kb’lik bir bolgeyi kapsamaktadir. Simif I, HLA-
A, -B ve -C olmak iizere ii¢ farkli genetik lokuslar tarafindan kodlanir (66). Bu ii¢
molekiiliin genetik yapilar1 ¢ok benzer olmakla birlikte, bu molekiillerin birincil amino
asit sekanslar1 birbirinden farklilik gostermektedir. Genellikle ¢ekirdekli hiicrelerde
ifade edilirler.

Sinif I molekiilleri, tek bir agir zincir (o) ve buna non-kovalent olarak baglanan

B2 mikroglobulin olarak bilinen daha kiigiik bir molekiilden olusmaktadir (Sekil.2.7).
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B2 mikroglobulin MHC diginda 15. kromozomdaki genlerle kodlanan bir proteinden
olugmaktadir. Agir zincir ise, al, a2 ve a3 olmak iizere {i¢ alt domain igermektedir. ol
ve a2 domainleri 8-11 amino asit uzunlugundaki antijen baglama olugunu olustururken,
a3 ve B2 mikroglobulin, CDS8 ile etkilesime giren bir membran-proksimal iskele
olusturur (67). al ve a2 domainleri, polimorfik residuleri olusturmaktadir. Antijen
baglama olugunun tepe kismindaki polimorfik bolgeler, T hiicre reseptoriiniin (THR),
MHC molekiiliinii tanimasinda etkilidir. Olugun tabanindaki polimorfizmler ise, farkl
MHC molekiillerinin peptid baglama 6zelliklerinde degisiklige yol agmaktadir.

Smif I molekiilleri klasik ve non-klasik olmak {izere 2 alt gruba ayrilabilir.
Klasik Smif I (Sinif Ia) molekiilleri yaygin olarak eksprese edilir ve tipik olarak antijen
spesifik CD8 + T hiicrelerinin THR’lerine endojen olarak sentezlenen peptitleri
sunarlar. Non-klasik Sinif T (Smif Ib) (HLA-E, -F, -G) lokuslar1 siklikla antijen sunumu
disindaki islevleri yerine getiren molekiilleri kodlar. Sinif Ib lokusu, MHC bolgesinde
yer alabilecegi gibi, MHC'nin disinda (ULBPs, Rael, and H60 gibi stres ligandlar1) da
yer alabilir. Siirl1 bir polimorfizm gosterirler. Antijen / ligand etkilesimleri tam olarak
bilinmemekle birlikte, CD8 + T hiicreleri, NKT hiicreleri ve NK hiicreleri ile etkilesime
girebilirler. HLA-E ve -F gama-delta T hiicrelerine antijen sunumunda gorevli oldugu
diistiniilmektedir. MICA ve MICB diger Sinif 1b molekiilleridir ve stres varliginda

uretilirler.

Peptid Baglama Olugu
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" " (¢4
Domainleri g
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Sitoplazmik Kuyruk

Sekil 2.7. HLA Simif I yapist (68).
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B.HLA Simf II

850 kb’lik bir bolgeyi kaplayan HLA Smif Il molekiilleri, farkli genetik lokuslar
tarafindan kodlanan HLA-DR, -DQ ve -DP'yi igerir. Genellikle, ASH, makrofaj ve B
lenfositleri lizerinde ifade edilirler.

Sinif IT molekiillerinin protein yapisi, her ikisi de MHC i¢inde kodlanan a ve 3
olarak bilinen iki membran-bagli zincirin non-kovalent birlesmesiyle olusur (Sekil.2.8).
Bu zincirlerin, her ikisi de iki domainden olusurlar (al, a2, B1, and B2). a2 ve B2, HLA
smif II molekiiliinii hiicre zarina baglarken, al ve P1 heterodimerik zincirleri, T
hiicreleri tlizerinde CD4 ile etkilesime girebilen 10-30 amino asit uzunlugunda bir
antijen baglanma olugu olustururlar. MHC sinif II o ve B zincirleri, A ve B olarak
adlandirilan farkli lokuslar tarafindan kodlanir (DRo/DRJ; DQo/DQf; ve DPa/DPp).
HLA-DR, -DQ ve -DP lokuslar1 yiiksek oranda polimorfik 6zellik gosterirler. HLA-DP
ve -DQ, her iki zincir genlerinde polimorfizm gosterirken, HLA-DR molekiiliinde
polimorfizm DR B zinciri ile sinirlidir

Klasik Simif II molekiilleri HLA-DR,-DQ ve -DP’yi igermektedir. Bu
molekiillerin gorevi hiicre disindan makrofagositoz, fagositoz ve reseptdr aracili
endositoz yoluyla islenen antijenlerden elde edilen peptitleri CD4+ T lenfositlerine
sunmaktir. Klasik olmayan Sinif II molekiilleri ise HLA-DM, -DO’yu icermektedir.
HLA-DM, MHC molekiillerine antijenlerin baglanmasi sirasinda bu baglanmay1
desteklemektedir. Ayrica HLA-DM’nin peptid baglama oluguna baglanacak peptidin
seciminde etkili olduguna dair c¢alismalar vardir. HLA-DO da bu islemlerin

kolaylasmasina yardim etmektedir.
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Sekil 2.8. MHC Sinif II yapisi (68).
C.HLA Simif III

Smif I ve sinif II bolgeleri arasinda bulunan siif III genleri, antijen sunumunda
dogrudan gorev almazlar. ~700 kb uzunlugundaki Simif IIT genleri, kompleman
sisteminin sitokinleri ve bilesenleri (C2, C4 vb.) timdr nekroz faktorii o (TNFa) veya
1s1 soku proteinleri gibi bir¢ok inflamatuar sitokin de dahil olmak {izere immiinolojik

ve immiinolojik olmayan gesitli molekiilleri kodlarlar.

2.4.2. Antijen Islenmesi ve Sunumu

MHC smif 1 ve siif II molekiilleri, adaptif immiin sisteminin 6nemli bir
bilesenidir. Bu molekiiller, T hiicreleri tarafindan taninmasi i¢in ASH’nin yiizeyinde
peptid antijenlerinin T hiicrelerine sunulmasinda gorev almaktadir. Antijenin islenmesi,
protein yapisindaki molekiillerin sunulacak hale getirilmesi islemidir. Antijen sunumu
ise bu peptidlerin MHC molekiillerine baglanmast ve peptit-MHC (pMHC)
kompleksinin hiicre yiizeyinde konumlanmasi ile T hiicreler tarafindan taninmasi

anlamina gelir. Antijenin islenmesi viicutta siirekli {retilen ve dolagsan yabanci
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antijenlerin taranmasini saglar. Herhangi bir zamanda, neredeyse viicuttaki her hiicre
yiizbinlerce pMHC kompleksini yiizeyinde gosterir. Bu sayede yiizlerce farkli peptid
sunulur. Bunlarin bir kismi self antijenlerdir ve T hiicre yaniti olusturmaz. Bunun
nedeni olusan tolerans mekanizmalaridir. Enfeksiyon durumunda, peptidlerin %10’ luk
bir miktar1 patojen kaynakli olabilir. Bu da T hiicre aktivasyonunu i¢in yeterlidir.
Peptid-MHC baglanmasi hem simif I hem de simif II molekiillerinde benzer

ozellikler gostermektedir. Bunlar asagidaki gibi siralanabilir;

=  MHC molekiilleri her seferde tek bir peptid antijeni sunar.

» Ayn1 MHC molekiiliine farkli peptid antijenleri baglanabilir (diisiik afinite, genis
ozgiilliik).

» MHC molekiilleri peptidlerden yavas bir kopma hiz1 (off-rate) gostererek, T
hiicrelerinin bu peptid antijenleri bulmasi i¢in gerekli siireyi sunmaktadir.

» MHC molekiilleri yalnizca peptid antijenlerine baglanma gosterirler (klasik
olmayan MHC molekiilleri harig).

MHC molekiillerinin peptid baglama oluklarinin yapist Smif I ve Sif II i¢in
cok benzer olmakla birlikte amino asit sekanslarinda goriilen degisiklikler bu oluklarin,
ti¢ boyutlu yapilarinda farkliliklara neden olmaktadir. Oluklarin 6zellikleri hangi peptid
antijenlerin sunulacagini belirler. Farkli antijenik peptidler farkli sekil ve yiik
ozelliklerine sahiptir.

Antijen sunumunda gorevli MHC molekiillerinin peptid baglama oluklarinin
taban ve duvar kisminda cepler bulunmaktadir. Peptidlerin yan zincirleri (anchor
noktalar1) bu ceplere girerek MHC molekiillerine tutunmayi saglarlar. MHC sinif [
molekiiliine baglanan bir peptid tipik olarak MHC molekiiliindeki alele 6zgii cepler ile
etkilesime giren iki kanca (anchor) kalintisina (residii) sahiptir. Sinif IT molekiiliinde
ise li¢ hatta bazen dort anchor residiisii bulunmaktadir. Her iki sinif i¢inde antijenik
peptidlerin spesifik sekanslar1 bu anchor residiilerine baglanirlar. MHC sinif I olugu 8
veya 9 amino asit dizilik bir peptidi baglarken, MHC smif II olugu 13-18 amino asit
uzunluga sahip olan peptidleri baglar. Yan zincirlerle MHC’ye baglanan peptidlerin

baz1 amino asitleri digsa dogru kivrim olusturarak THR’lerince taninirlar.
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Antijenler genellikle virlislerden, hiicre i¢i bakterilerden veya protozoan
parazitler gibi hiicre i¢i (endojen patojenler) veya hiicrenin disinda ¢ogalan eksojen
patojenlerden tiliretilmis olup olmadiklarina gore kategorize edilir. Hiicre i¢i antijenler,
pMHC smif I kompleksleri tarafindan T hiicrelerine sunulur ve sitotoksik CD8 + T
hiicreleri tarafindan taninir. Bunun aksine, ekzojen antijenler, pMHC sinif I tarafindan
islenirler ve CD4 + T hiicreleri tarafindan taniirlar. MHC smif I ve II molekiillerinin
farkl1 yollarla antijen sunumu gergeklestirmesi, immiin sistemin, hem hiicre i¢i hem de

hiicre dis1 patojenlerle en i1yi sekilde miicadele etmesini saglamaktadir.
A.MHC Smif I Molekiillerinde Antijen Sunumu ve islenmesi

MHC smif I molekiilleri, tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan ifade edilir. MHC
siif [ molekiilleri endoplazmik retikulumda (ER) bir araya getirilir ve iki tip zincirden
olugurlar. Bunlar, polimorfik agir zincir ve PB2-mikroglobulin zincirleridir (69).
Membran bagl ribozomda tiretilen MHC sinif I’in a zinciri ER zarma eklenir. a zinciri
ER zarina girdiginde, Calnexin denilen transmebran saperon proteini ve ERp57 denilen
transmembran olmayan enzim ile birlesir. Calnexin uygun polipeptid katlanmasi ve a
zincirinin, koordine sekilde iiretilen f2m zinciri ile birlesmesini saglar. Daha sonra
Calnexin’in yerini Calreticulin isimli solubl saperon proteini alir. ERp57, Calnexin ve
Calreticulin’e baglanarak a zincirleri arasinda disiilfid baglarimin kurulmasini saglar.
Peptidin MHC sinif I’in oluguna yiiklenmesini de destekler.

MHC smif I, TAP, tapasin, ERp57 ve Calreticulin kompleksi birlikte peptid
yikleme kompleksini (PLC) meydana getirirler. Tapasin, peptidleri sitoplazmadan
ER'ye transloke olan transport protein TAP (antijen sunumuyla iliskili transporter) ile
etkilesir. ER'ye girmeden Once, peptitler, viral veya yanlhs katlanmis proteinlerin
bozunmasindan (degredesyon) tiiretilirler. Proteinlerin bu degredasyonu sitozolik ve
niikleer proteazomlar (¢ogu hiicre tarafindan eksprese edilen 26S proteazom; birgok
immiin hiicre tarafindan eksprese edilen immiinoproteazom; ve timik epitelyal hiicreler
tarafindan eksprese edilen timik spesifik proteazom) tarafindan gergeklestirilmektedir.
Degrade edilen peptitler, TAP vasitasiyla ER'ye translokasyona ugrar. TAP 8§ -16 amino
asitli peptitleri translokasyona ugratir ve MHC sinif I molekiillerine baglanmadan 6nce

ER'de ek bir kirpma gerektirebilir.
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Proteinlerin % 30-70'inin sentezden sonra hizlica bozunduguna dikkat
edilmelidir (bunlar DRiPler olarak adlandirilir - hatali ribozomal {iriinlerdir). Bu siireg,
endojen peptitlerin ¢ok hizli bir sekilde sunulmasina izin verir. Peptitler MHC sinif I
molekiillerine baglandiginda, saperonlar serbest birakilir ve peptit-MHC simif 1
kompleksleri ER'yi hiicre yiizeyinde sunum i¢in terk eder. Baz1 durumlarda, peptitler
MHC sinif T ile iligkilendirilemez ve bozulma i¢in sitozole geri gonderilmeleri gerekir.
Bazi MHC sinif I molekiilleri higbir zaman peptidleri baglamazlar ve ER ile iligkili
protein yikim (ERAD) sistemi tarafindan da bozunurlar.

Tek bir hiicrenin yiizeyinde, MHC smif I molekiilleri, 10,000 proteine kadar
olan ekspresyon seviyesinin bir okumasini saglar. Bu dizi sitotoksik T lenfositleri ve
Natural Killer (NK) #hiicreleri tarafindan yorumlanarak, hiicre igindeki olaylart
izlemelerine ve enfeksiyon ve tiimor olusumunu tespit etmelerini saglar.

Hiicre yiizeyindeki MHC simif I kompleksleri zaman gectikge ayrisabilir ve agir
zincir internalize edilir. MHC siif I molekiilleri endozoma internalize edildiginde,
MHC sinif-11 sunum yoluna girerler. MHC sinif I molekiillerinin bazilar1 geri doniisiime
sokulabilir ve ¢apraz sunum olarak adlandirilan bir siirecin pargas: olarak endozomal
peptitler sunulabilirler.

MHC I molekiilii araciligiyla olagan antijen sunumu islemi, T-hiicresi reseptorii
ve MHC sinif I molekiiliine baglanan bir peptit arasindaki etkilesime dayanmaktadir.
Ayrica, CD8 + T hiicresi yiizeyinde ve MHC siif I molekiilii tizerindeki peptit olmayan
baglanma bolgeleri arasinda bir etkilesim vardir. Boylece, MHC smuf I ile kompleks
halinde sunulan peptit, sadece CD8 + T hiicreleri tarafindan taninabilmektedir. Bu
etkilesim, "li¢ sinyalli aktivasyon modelinin" bir pargas: olup aslinda ilk sinyali temsil
eder. Bir sonraki sinyal, T hiicresindeki CD28 ve ASH iizerindeki CD80/86 arasinda
gerceklesir. Uciincii sinyal ise sitokinlerin iiretimidir. MHC Simif I molekiillerinde

antijen sunumu ve islenmesinin 6zeti Sekil 2.9’da gésterilmistir.
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Sitozolde Proteinlerin Peptidlerin Peptid-sumf I Peptid-simf I
proteinlerin proteolitik sitozolden ERye kompleksinin ER’de kompleksinin hiicre
tiretimi degradasyonu taginmasi birlestirilmesi yiizeyine ekspresyonu
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Sekil 2.9. MHC Sinif I antijen sunumu ve islenmesi (70).
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B.MHC Siif II Molekiillerinde Antijen Sunumu ve islenmesi

MHC smuf II molekiilleri, dendritik hiicreler (DH), makrofajlar ve B hiicreleri
gibi ASH'ler tarafindan eksprese edilirler. MHC sinif II molekiilleri, endositik yolda
bozulan proteinlerden elde edilen peptidlere baglanir. MHC smif Il kompleksleri, ER'de
bir araya getirilen ve invaryant zincir (li) ile stabilize edilen a ve B zincirlerinden olusur
(69). Ii’nin MHC sinif II’'nin peptid baglama oluguna oturan kismina CLIP(class II
associated invariant chain peptide) denir (Sekil 2.10). CLIP, olugun ER’de bulunan
peptidlerin baglanmasimi engeller. MHC sinif 11 ve Ii kompleksi, golgi i¢inden geg
endozomlara, MHC smif II kompartmani (MIIC) olarak adlandirilan bir bdliime
nakledilir (71).

(A) Invaryant Zincir (li) (B) 1i-MHC Simif II Kompleks Formasyonu
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Sekil 2.10. A.invaryant zincir (li) yapisi. B. li-MHC Dmif II kompleks

formasyonu (71).
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MHC smuf II- Ii kompleksinin golgi icinden ge¢ endozomlara ge¢gmesinden
sonra CLIP, endozomal yolda degrede olmus bir proteinden tiiretilen bir antijenik peptit
icin birakilir. Bu islem i¢in HLA-DM molekiiliine ihtiya¢ vardir. HLA-DM, CLIP’in
oluktan salinimini destekleyecek konformasyonel degisimi uyarmaktadir. Daha sonra
eksojen peptid baglanana kadar MHC sinif IIyi stabilize eder. HLA-DO molekiilleri de
baz1 durumlarda bu islemi kolaylastirabilir.

Yabanci peptid ile yiklenmis MHC smif II molekiilleri, daha sonra, bu
peptidleri CD4 + T hiicrelerine sunmak i¢in hiicre zarina tasinir. Daha sonra, MHC sinif
I molekiilleri vasitasiyla antijen sunumu islemi, temel olarak MHC sinif I sunumu i¢in
oldugu gibi ayn1 modeli takip eder.

MHC sinif I'in aksine, MHC smif Il molekiilleri plazma membraninda ayrigmaz.
MHC simnif II bozulmasini kontrol eden mekanizmalar heniiz belirlenmemistir, ancak
MHC smif II molekiilleri ubikuitinize edilebilir ve daha sonra bir endositik yolla
internalize edilirler. MHC Simif II molekiillerinde antijen sunumu ve islenmesinin 6zeti

Sekil 2.11°de gosterilmistir.
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Sekil 2.11. MHC Sinif II antijen sunumu ve islenmesi (70).
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2.4.3. HLA Nomenklatiiri

Yapilan pek ¢ok ¢aligsma sonucu, HLA molekiillerini kodlayan genlerin ¢gogunun
polimorfik oldugu ve bu konuda sistematik bir terminolojiye ihtiya¢ duyuldugu
anlasilmistir. Ilk standardize isimlendirme sistemi, 1968 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii’niin HLA Sistemi Adlandirma Komitesi (WHO Nomenclature Committee for
Factors of the HLA System) tarafindan kurulmustur. Her yil yapilan toplantilar sonucu
yapilan giincellemelerde raporlanmaktadir (72).

Onceleri giiniimiizde kullanilmaktan vazgecilen serolojik ydntemlerle elde
edilen allel tiplendirmeleri i¢in ¢esitli isimlendirmeler kullanilmistir. Bu yonteme gore
alleller, B45, Cw4, DRI15, DQ6, DP2 seklinde gosterilmekteydi. Daha sonra yasanan
teknolojik gelismeler sonucu kodlanan ve kodlanmayan bolgelerdeki polimorfizmleri
belirleyen yiiksek coziiniirlikte HLA tiplendirmeleri gerceklestirilmeye baslanmistir
(Sekil. 2.12). Ornek olarak, serolojik olarak tanimlanan HLA-A2 alleli, 670'den fazla
HLA-A*02 alleli veya alt tipinden herhangi birini i¢erebilmektedir (67).

2010 yilinda, giderek artan sayida HLA allelini adlandirabilmek i¢cin HLA
terminolojisi daha kapsamli olarak ele alinmistir. Asagida belirtilen Tablo.2.2’de ve

Tablo 2.3’de molekiiler diizeyde allel adlandirilmasinin giincel hali gésterilmektedir.

Bolge 3; Bolge 4;
Bolge2;  Ekzondaki  Introndaki
Bolge I;  Spesifik HLA ~ Sinenim  Niikleotid
HLA On Eki Gen  Allel Grubu Proteini  Mutasyonlar Degigimleri

HLA-A*02:101:01:02N

N

—

Ekspresyon
Diizeyindeki
Degisimler

. . N: Null
Genadiyla  Ayrag Bélge Ayraglar S: Secreted
”L’f‘ Q" A: Aberant
Ekinin L: Low
Arasindaki Q: Questionable
Ayrag

Sekil 2.12. HLA isimlendirmesi (72).

Diinya Saglik Orgiitii’niin HLA Sistemi Adlandirma Komitesi’nin yayimlanan
son raporuna gore toplam HLA allel sayis1 18,181°dir. Bunlarin, 13,324’ HLA Sinif |
allelleri iken, 4,857°si HLA Sinif II allellerinden olusmaktadir.



33

Tablo 2.2. Mart 2018 HLA Siif'I allel sayilar1 (72).

GEN ADI | HLA-A | HLA-B | HLA-C | HLA-E | HLA-F | HLA-G

Allel 4200 5091 3854 27 30 60
Protein 2923 3664 2644 8 5 19
Null 200 150 144 1 0 3

Tablo 2.3. Mart 2018 HLA Sinif II allel sayilar1 (72).

GEN

— — - |~ | o N

o (B8 8|8 |5)5|8 E|5|E 8B
Allel 7 | 2464 | 94 | 1196 |65 | 5 | 975 | 6 7 |13 |12 | 13
Protein | 2 | 1793 | 35| 806 | 27 | 2 | 675 | 3 4 7 3 5
Null 0 71 3 33 0 0 26 0 0 0 1 0

2.4.4. MHC Hastahk liskisi

Genetik olarak gesitlilik gésteren MHC bolgesi, genomun diger bolgelerine gore
hastaliklarla (6zellikle otoimmiin ve enfeksiydz) daha fazla iligki gosterilebilmektedir
(73). MHC molekiilleri oldukga polimorfiktir. Bu varyasyon insanda MHC molekiilleri
tarafindan cok cesitli peptid antijenlerin sunulmasii saglar. MHC molekiillerinin
timustaki gelisimi sirasinda bireylerin THR repertuvar: belirlenmektedir. Bunun yani
sira polimorfizmler, MHC molekiillerinin ekspresyon seviyelerinde ¢esitliligi
indiikleyen promotor ve untranslate bolgelerde lokalize olurlar (74). Bu iki degisken,
bireyler arasindaki immiin yanitlar1 etkiler ve MHC molekiillerinin neden siklikla
enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin hastaliklar ve kanserle iliskili oldugunu agiklamaya
caligmaktadir.

HLA hastalik iliskisinin altinda yatan mekanizma belirsiz olmakla birlikte gesitli
hipotezler 6ne siiriilmiistiir;

Ilk hipotez, HLA allellerinin hastalik ile iliskisini 'yanlis kimlik' (mistaken
identity) kavramu ile agiklayan hipotezde; aslinda gergek iliskinin, haplotip i¢inde farkli
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bir lokusa ait oldugunu veya baglanti dengesizligi sayesinde bunlarin iligkilendirildigini
savunmaktadir (75). Bu hipoteze 6rnek olarak, HLA-DRB1*15 ile belirgin bir iligki
bulunan narkolepsi hastaliginin daha sonra HLADQB1*0602 ile iligskilendirilmesi gibi
yanlis yorumlanmis bazi iliskiler gosterilebilir. Bagka bir 6rnek ise, daha 6nce yapilan
calismalarda HLA-A allelleri ile belirgin bir iligkisi gosterilen kalitsal hemokromatozis
hastaliginin, daha sonra LD sonucu HLA-A3 ve HLA-A29 allelleri ile iliskisi bulunan
klasik olmayan bir simif I HLA genindeki (HFE) iki nokta mutasyonundan
kaynaklandig1 belirlenmistir. Bununla birlikte, hem haplotip temelli birliktelik hem de
LD, HLA-hastalik iliskisinin sorumlusunu bir genden alip baska bir gene birakmaktadir.

Ikinci hipotez ise, anormal T hiicre repertuar olusumuna, yabanci antijenlerle
immiin ¢apraz reaktiviteye veya "kendi kendini degistiren" (‘altered self’) antijenlere
kars1 immiin yanita bagli olarak, kendi antijenlerine kars1 immdiin bir yanit gosterildigini
savunmaktadir (75). Bu hipotez, HLA molekiillerinin antijen sunumu iizerinde
durmaktadir. HLA-hastalik iliskisinin temelinin, dogal ya da degistirilmis olarak, self
ya da yabanci antijenlere karsi bir immiin yanit oldugunu ileri siirmektedir. Bununla
birlikte, spesifik antijenlerin, HLA-hastalik iliskisinin mekanizmasi olarak
savunulmasini bilimsel olarak kanitlamak zordur. Ilk olarak, HLA allelleri ve belirli
hastaliklar arasindaki neden-sonug iliskisi siklikla sorgulanmaktadir. Ornegin, RA ile
iligkili en iyi bilinen HLADRB1*0401, tip 1 diyabet (T1D) ile de iligkilidir. Boylelikle,
bireysel bir HLA alleli, hedef dokular1 veya antijenleri paylagsmayan farkli hastaliklarla
birlikte rasgele bir sekilde bir iliski icinde olabilir. ikinci olarak, yapilan ¢alismalar
insan RA ile iliskili olan HLA-DRB1*0401 allelinin, farkl tiirlerde de (6rnegin
farelerde) RA’ya kars1 duyarlilik kazandirabilecegini gostermistir. Bu tiir "tiirler arasi
duyarlilk" kavramin1 HLA kisith antijen sunumu ile agiklamak zordur (76). Ugiincii
olarak, antijen tanima veya immiinolojik temelli bir patogenezi igermeyen durumlarda
belirgin HLA allel temelli iliskiler gézlemlenmistir. Son olarak, antijen sunumunu
iceren hipotezler, allel doz etkisini hastalik siddeti {izerine kolayca agiklayamaz.
Ornegin monozigotik ikizlerde uyum oranlari iizerinde allel doz etkileri igin uygun bir
aciklama bulunmamaktadir. Bu nedenle, HLA-hastalik iliskisini agiklamaya calisan
hipotezlerin ¢cogunda ortak olan HLA-sinirli antijen sunumu, HLA molekiillerinin

biyolojisi, epidemiyolojisi ve evrimi ile ilgili bircok gbzlemle uyumsuz goriinmektedir.
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HLA-hastalik iligkisini agiklayabilmek i¢in Almeida (75) ve Holoshitz yakin
zamanda bir heterodoks ortaya koymuslardir. Bu teorinin odak noktas1t MHC Cusp
teorisidir. HLA molekiilleri tizerindeki {i¢ boyutlu cusp benzeri sekli korunmus yapilar
polimorf bir bolgeyi olusturur. Bu teoriye gore, HLA olmayan reseptorler ile etkilesime
giren ve ¢esitli yollar1 aktive eden, cusp bolgesindeki allel spesifik ligandlar igin MHC
bolgeleri onerilmektedir. Bu yolaklardaki diizensizlikler HLA ile iligkili hastaliklara
neden olabilir.

Hem Smif I HLA molekiillerinin o2 domainin de hem de Simif II HLA
molekiillerinde ti¢ boyutlu olarak esdeger olan 1 domainin de belirgin bir cusp seklinde
bir ¢ikint1 bulunmaktadir. Her iki molekiildeki cusp, allel ¢esitlilik bolgelerini igerir.
Benzer sekilde, antijen sunumuna bakilmaksizin, MHC gen bolgelerinin tamaminda bu
yapilar korunmustur. Bazt HLA molekiiliindeki cusp bdlgelerinin, antijenik sunumda
gorevli olmayan, farkli islevleri gergeklestiren ligandlar olarak hareket ettigi
bulunmustur. Ornegin, NK hiicre reseptorleri i¢in ligandlar hem klasik hem de klasik
olmayan (HLA-E) smif I HLA molekiillerinin cusp bolgesinde tanimlanmstir.
Boylelikle, kendine 6zgii ii¢ boyutlu yapisi bulunan ve antijen sunumundan bagimsiz
olarak MHC molekiillerinin evrimi boyunca korunmus olan cusp bolgesi, ¢esitli HLA
olmayan reseptorlerle etkilesime giren ve 6nemli biyolojik fonksiyonlar1 aktive eden
sinyal transdiiksiyon ligandlar1 i¢in bir merkezdir. MHC Cusp teorisi, HLA
molekiillerinin, HLA'nin antijen sunum islevinden bagimsiz olarak allel spesifik
biyolojik etkileri nedeniyle hastaliklar1 destekleyebilecegini ileri stirmektedir.

MHC-hastalik iliskisinin altta yatan mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, literatiirde ¢esitli hastaliklar ile iliskili farkli HLA allelleri bulunmustur.
Hastaliklara yatkinlikla giden HLA allelleri Tablo. 2.4’de gosterilmistir.



Tablo 2.4. HLA allellerinin hastaliklarla iligkisi.
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Hastahk Tliskili HLA Allelleri
Ankilozan Spondilit B*27
Romatoid Acrtirit DRB1*4
Behget B*51
Colyak Hastaligi DQ2/DQ8
Sistemik Lupus Eritematozus DR3
Tip 1 Diyabet DR3
Narkolepsi HLA-DQB1*0602
Pemphigus vulgaris DR4
Grave’s Hastalig1 DR3
Miyestenia Gravis DR3
Multiple Skleroz DR2
Akut Anterior Uveit B27
Goodpasture’s Sendromu DR2
Hagimato Hastalig1 DR11
Reiter’s Sendromu B27
Birdshot tiveiti B29
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3. BiREYLER VE YONTEMLER
3.1. Bireyler

Hastalar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Immiinoloji Boliimiin’de CVID tanis1 almislardir. Calismaya CVID
tanis1 alan 65 hasta ve 300 saglikli kontrol dahil edildi. Saglikli kontroller hastalarla
2015-2018 yillar1 arasinda hastanemize kemik iligi dondrii olarak bagvurmus kisilerden
secilmistir. Ayrica CVID tanist almis 65 hasta GIS tutulumu olan ve olmayan olmak

iizere 2 gruba ayrilarak saglikli grup ile karsilastirilmistir.
3.2.  Yontem

DNA izolasyonu, aydinlatilmis onam alinan hastalarin kan 6rneklerinden tiretici
firmanin protokolii dogrultusunda gergeklestirilmistir. Hastalarin  ve saglikli
kontrollerin HLA Smif I (A, B ve C) ve Sinif II (DRB1, DQBI ve DQAT) allelleri,
diistiik ¢oziiniirlikte DNA tabanli-Sekans Spesifik Oligoniikleotid (SSO) yontemiyle
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali
Immiinoloji Béliimiinde ¢alisilmistir. Istatistiksel hesaplamalar icin SPSS 23.0 yazilimi

kullanilmistir.
3.2.1. DNA izolasyonu

Tiim hastalardan EDTA’]1 tiipler igerisinde 5 cc kan Ornegi alinmistir. DNA
izolasyonu QIAGEN EZ1 DNA Blood 200uL KIT kullanilarak gergeklestirilmistir.

Kit protokoliine gore, 2 ml’lik ornek tiipleri igine 200 pL kan pipetlenir. Kan
ornekleri, pipetlemeden Once iyice yeniden siispanse edilmelidir. Uygun EZ1 DNA Kan
Kartuslari, DNA 1zolasyon kart yuvasina yerlestirilir. 1,5 mI’lik DNA eliisyon tiipleri
kapaklar1 agilarak cihazda bulunan uygun yerlerine konur. Filtre uclarini igeren ug
tutucular yerlestirilir. EZ1 cihazi ¢alistirilarak “Protocols” meniisiinden uygun protokol
secilerek “START” tusuna basilir. DNA izolasyonu yaklagik 18 dakika siirmektedir.
Saflastirilmis DNA'y1 iceren eliisyon tiipleri, HLA calismasi yapilana kadar -20° C

derecede saklanmaistir.
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3.2.2. HLA Smif I ve Siif II Tiplendirmesi

HLA tiplendirmesi DNA tabanli-SSO yontemi ile The LIFECODES HLA
Typing Kiti (US/IMMUCOR) kullanilarak gerceklestirilmistir. SSO yontemi, spesifik
oligoniikleotid problar kullanilarak PCR’da ¢ogaltilmis DNA’nin hibridizasyonu ile
HLA allellerinin saptandigi molekiiler bir yontemdir. Calismada, HLA smif I (A,B,C)
ve HLA smif II grubundan DRB1 SSO yontemiyle diisiik ¢oziiniirlik de ¢aligilirken,
¢oOlyak icin ilave bir genetik faktér olan HLA smif II grubundan DQB1 ve DQAI
allelleri SSO yontemi ile yiiksek ¢6ziiniirlikk kullanilarak ¢alisilmistir. SSO yontemiyle

hazirlanan 6rnekler Luminex cihazinda okutularak analiz gerceklestirilmigtir.
A.SSO Yontemi

SSO yontemi, hedeflenen gen bolgesinin dizisine 6zgii oligoniikleotid problarin

yardimi ile PCR da ¢ogaltilan DNA’nin hibridizasyonuna dayanmaktadir (77).

1. Hasta DNA’sindan 4 pL alinip PCR tiiplerine aktarilir.

2. Protokole gore her 6rnek iizerine The LIFECODES HLA Typing Kitinden ¢ikan
Master Mix’den 6 pL Taq polimerazdan 0.2 pL eklenir.

Son hacmi 20 pL’ye tamamlamak i¢in 6rneklere 10 pL steril distile su eklenir.
Ornekler uygun PCR protokoliine konur.

PCR’dan ¢ikan 6rnekler 0,5 nL’lik ependorf tiiplerine aktarilir.

The LIFECODES HLA Typing Kitinden ¢ikan manyetik bead’ler 1s1 blogunda
56°C 5 dk bekletilir.

o g ~ w

7. Is1 blogundan alinan bead’ler 1-2 dk siireyle sonikatdre konur.

8. PCR’dan ¢ikan o6rnekler {izerine sonikatérden alinan manyetik bead’lerden 15
uL eklenir.

9. Ornekler ikinci kez uygun PCR protokoliine konur.

10.  Streptavidin hazirlanir (her 6rnek i¢in 170 pL steril distile su iizerine 0,85
streptavidin/ karanlikta hazirlanmalidir).

11.  PCR’dan ¢ikan ornekler {izerine 170 pL hazirlanmis oldugumuz Streptavidin
eklenir.

12.  Ornekler HLA protokoliine gére Luminex cihazina yiiklenir.

13. Cihazda bulunan analiz programi ile sonuglar elde edilir.
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B.Amplifikasyon (PCR Yontemi)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) belirli bir DNA sekansinin milyonlarca
kopyasini iiretmek i¢in kullanilan bilimsel bir tekniktir. PCR tekniginde yer alan {i¢ ana
adim vardir: denatiirasyon, anneling ve uzama. Birinci adimda; DNA yiiksek
sicakliklarda denatiire edilir (90 - 97° C). ikinci adimda, primerler, uzamay baslatmak
icin kalip (template) DNA ipliklerine baglamir. Ugiincii adimda, template DNA'dan
tamamlayici1 (komplementer) bir kopya dizisi olusturmak igin primerlerin ucunda
uzama meydana gelir.

Amplifikasyon: Hedef DNA, belirli HLA gen dizilerine (HLA-A,-B,-C,-DRB1
ve DQA1/DQBL1) oldukga spesifik olan 5 "-biyotin etiketli primerler kullanilarak PCR
ile cogaltilir.

C.Hibridizasyon

Hidridizasyon: PCR iiriinii, 95°C'de denatiire edildikten sonra, ¢ogaltilmig
DNA'min mikroboncuklara baglanmig komplementer DNA problarina hibridize
olmasina saglanir.

SA-PE reaksiyonu:Oligobead’ ler iizerindeki hibridize PCR {iriinii SA-PE ile
etiketlenir.

D.Luminex Teknolojisi

Luminex cihazinda 2 farkli lazer kullanilmaktadir. Bunlar farkli boncuk seti
ayrimini saglayan kirmizi lazer ve bir floresan raportdr molekiiliinii 6lgmek igin
kullanilan yesil lazerdir. Luminex teknolojisi, farkli yogunluklardaki kirmizi ve kizil
otesi floroforlar ile boyanmis polistiren veya paramanyetik mikrokiirelere veya
boncuklara dayanmaktadir. Bir boncugun digerinden ayirt edilebilmesi i¢in, boyanmis
olan her bir boncuga benzersiz bir say1 veya boncuk bdlgesi verilir. Bireysel boncuk
setleri daha sonra spesifik analitler i¢in yakalama antikoru ile kaplanir. Coklu analit
spesifik boncuklar ayn1 anda birden fazla hedefi tespit etmek ve 6lgmek icin 96
kuyucuklu bir mikroplate de birlestirilir. Luminex cihazinda analiz gerceklestirilir.
Sonuglarin degerlendirilmesi i¢in ek bir yazilim gereklidir. Her 6rnek i¢in konsensiis

prob degerleri minimum median floresan yogunlugunu (MFI) asmalidir. Her bir prob
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icin, kitlerle birlikte verilen esik degerleri ile normalize deger karsilastirilir. Yazilim bu

gorevi otomatik olarak yapar.
3.2.3. Ilstatistiksel Analizler

Veri Analizi: Her bir hasta i¢in farklit HLA lokuslarindaki biitiin alleller Excel
tablosu halinde kaydedildi. CVID ve kontrol 6érneklemleri HLA -A, -B, -C, -DRB1, -
DQB1 ve -DQAI1 allelleri i¢in gruplandirildi. Her bir allel i¢in CVID ve kontrol
orneklemlerinde yer alan bireylerin sayisi belirlendi. Sonrasinda bu sonuglar {izerinden
biitiin allellerin ayr1 ayr sikliklar hesaplanda.

Gruplandirilmis ve allellere gore smiflandirilmigs olan veriler SPSS 23.0
yazilimina aktarildi. Odds oranlart hesaplanirken her bir allel igin veri
agirliklandirilmas1 gercgeklestirildi. Odds oranlarinin hesaplanmasi icin olusturulan
dortlii tablolar, ilgili allelin CVID ve kontrol gruplarinda bulunma sayisina (sikligina)
gore belirlendi. “0” degeri igceren dortlii tablolarindaki biitiin gozelere Odds oranlarinin
hesaplanabilmesi i¢in “1” degeri eklendi. “1” degerinin iizerindeki Odds oranlari i¢in P
degeri anlamli olan alleller belirlendi. P degeri anlamli olan “1” degerinin altindaki
Odds oranlart igin CVID ve kontrol gruplarinin yerleri degistirilerek “koruyucu
allellerin” gosterilmesine yonelik yeni Odds oranlar1 hesaplandi. Biitiin allel siklig

hesaplamalarinda giiven aralig1 %95, p anlamlilik degeri 0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR
4.1. Klinik Degerlendirme

Calismaya Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi Enstitiisii Pediatrik
Immiinoloji Béliimiin de CVID tanis1 ile takip edilen 65 hasta dahil edilmistir. 300
saglikli kontrol klinige kemik iligi donérii olarak bagvuran kisilerden se¢ilmistir. CVID
hastalar1 gastrointestinal tutulum gosterip gostermemelerine gore 2 gruba ayrilmistir.
GIS tutulumu olan hastalarin klinik ve immiinolojik bulgular1 Tablo 4.1°de
gosterilmistir.

Altmis bes hastayr igeren CVID kohortumuz otoimmiin bulgulart bulunan
hastalar yoniinden de degerlendirilmistir. Otoimmiin bulgular1 olan 16 hastanin klinik

ve immiinolojik bulgulati1 Tablo 4.2’de belirtilmistir.

Tablo 4.1. GIS tutulumu olan hastalarin klinik bulgular.

Hasta No GIS TUTULUMU
1 Chron Hastalig1
2 Ishal, iilseratif kolit, hepatosplenomegali
3 Gastrit, iilser, ishal
4 Gastrit, tiibiiler adenoma

Kolit, lenfoid hiperplazi, intraepitelyal lenfosit

> infiltrasyon

6 Duodenal lenfoid hiperplazi, pangastrit

7 Gastroenterit, kolit

8 Inflamatuvar barsak hastaligi, kronik ishal, atral gastrit
9 Gastroenterit ve kolit

10 (Colyak hastaligt

11 Disfaji

12 Invajinasyon, kronik ishal




Hasta No GIS TUTULUMU

13 Colyak hastalig

14 Pangastrit, kronik gastrit

15 Chron Hastalig1

16 (Colyak hastaligi,

17 Kronik gastrit, 6zefajit, splenomegali

18 Kronik hepatit, ishal

19 Kronik ishal

20 Inflamatuvar barsak hastalig

21 Ileum ve kolonda Ienfoid_hipgrplazi ,Splenomegali,
kolelitiazis

22 Colyak

23 Atrofik gatrit, splenomegali,ishal, lenfoid hiperplazi

24 Kronik ishal

25 Gastro-ozofajial reflii, dispepsi

26 Kronik ishal

27 Kronik ishal

28 Gastroenterit ve kolit

29 Kronik ishal

30 Siddetli karin agrisi, karaciger fonksiyon testlerinde

bozukluk
31 Kronik ishal
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Tablo 4.2. CVID hastalarinin otoimmiin bulgulart.

Hasta

. OTOIMMUN BULGULAR
1 IBH
2 IBH
7 Juvenil idiopatik Artrit, IBH
12 Lokositoklast,k vaskiilit, alopesi areata, SS vaskiiliti
13 Lenfopeni, Trombositopeni, Notropeni
14 Immiin trombositopenik purpura (ITP)
17 ITP
18 Otoimmiin Hepatit
19 Otoimmiin Hepatit
23 Spondiloartrit, Trombositopeni
25 Hashimato tiroidit, Behget, AS
26 ITP, Evans Sendromu
30 Sklerozankolanjilit
37 ITP, Trombositopeni, Eritema nodosum
46 Otoimmiin tiroidit, kronik iirtiker, alopesi areata, vitiligo
48 ITP, OHA
50 ITP
52 Lenfopeni, Trobositopeni, Notropeni, Anemi
55 ITP, vitiligo
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4.2. HLA Smif I ve Smif I1 Allel Sikhiklar1

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanisi alan 65 hasta ve 300 saglikli
kontrol grubu i¢in HLA-A lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.3’de detaylandirilarak,
bu allellerin yiizde oranlar1 Sekil.4.1’de gosterilmektedir. Saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda hasta grubunda HLA-A allelleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde
fark bulunmamustir. Tablolarda gosterilen kalin yazilar p<0,05 diizeyinde anlamlilik

gostermektedir. Tek yi1ldiz (*) hastalifa yatkinlik allellerini gosterirken, ¢ift yildiz (**)

koruyucu allelleri gostermektedir.

Tablo 4.3. HLA-A allellerinin sayica dagilimi.

HLA-A CVID Kontrol Kontrol Odds
allelleri n=65 CVID () n=300 (%) Orant P degeri
(%95 GA)
01 10 7,7 73 12,2 0,5654 0,0779
02 32 24,6 127 21,2 1,3209 0,1895
03 14 10,8 86 14,3 0,6831 0,1549
11 11 8,5 39 6,5 1,3632 0,2568
23 4 31 16 2,7 1,1639 0,4909
24 20 154 105 17,5 0,8254 0,3086
25 0 0,0 3 0,5 1,1290 0,6350
26 9 6,9 35 5,8 1,2168 0,3781
29 2 1,5 16 2,7 0,5635 0,3481
30 9 6,9 22 3,7 2,0308 0,0770
31 2 1,5 6 1,0 1,5556 0,4318
32 8 6,2 27 45 1,4191 0,2694
33 0 0,0 13 2,2 0,3120 0,2080
36 0 0,0 1 0,2 2,2730 0,4530
66 1 0,8 0 0,0 9,2620 0,0860
68 6 4,6 28 47 0,9879 0,5983
69 2 1,5 2 0,3 4,7302 0,1472
74 0 0,0 1 0,2 2,2730 0,4530
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Sekil 4.1. HLA-A allellerinin dagilimini gosteren yiizde oran grafigi.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanist alan hasta grubu ve saglikli
kontrol grubu i¢in HLA-B allel dagilimlar1 Tablo 4.4’de detaylandirilarak, bu allellerin
yiizde oranlar1 Sekil 4.2°de gosterilmektedir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda
hasta grubunda B*16, B*27 ve B*35 alleleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark
bulunmustur. Hasta grubunda B*16 allellinin bulunmasi saglikli kontrollere gore CVID
fenotipinin goriilme olasiligini 14,1 kat artirmaktadir. Bununla beraber CVID
fenotipinin goriilme olasiligi, B*27 allellinin bulunmasiyla 6,2 kat ve B*35 allelinin
bulunmasiyla 1,9 kat artmaktadir (%95 GA).



Tablo 4.4. HLA-B allellerinin sayica dagilimi
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HLA-B CVID Kontrol Kontrol Odds
allelleri n=65 CVID (%) n=300 (%) Oran p degeri
(%95GA)

07 4 3,08 88 5,50 0,5306 0,1727
08 6 4,62 21 3,50 1,3511 0,3435
13 6 4,62 17 2,83 1,6929 0,2085
14 2 1,54 13 2,17 0,7009 0,4816
15 2 1,54 17 2,83 0,5285 0,3098
16 2 1,54 0 0,00 14,109 0,02*
18 2 1,54 26 4,33 0,3346 0,0932
27 5 3,85 4 0,67 6,1667 0,0109*
35 33 25,38 104 17,33 1,9435 0,0117*
37 0 0,00 10 1,67 0,401 0,3260
38 3 2,31 34 5,67 0,3786 0,0733
39 2 1,54 12 2,00 0,7619 0,5315
40 7 5,38 29 4,83 1,1278 0,4677
41 5 3,85 14 2,33 1,7024 0,2360
42 0 0,00 2 0,33 1,51 0,5530
44 9 6,92 51 8,50 0,7847 0,3392
45 1 0,77 2 0,33 2,3281 0,4457
46 0 0,00 1 0,17 2,273 0,4530
47 0 0,00 5 0,83 0,748 0,6280
48 1 0,77 3 0,50 1,5469 0,5453
49 3 2,31 29 4,83 0,4522 0,1417
50 8 6,15 21 3,50 1,8647 0,1210
51 19 14,62 77 12,83 1,1962 0,3268
52 3 2,31 29 4,83 0,4522 0,1417
53 2 1,54 6 1,00 1,5556 0,4318
55 2 1,54 15 2,50 0,6032 0,3896
56 0 0,00 1 0,17 2,273 0,4530
57 2 1,54 9 1,50 1,0265 0,6124
58 0 0,00 11 1,83 0,366 0,2820
59 0 0,00 1 0,17 2,273 0,4530
73 1 0,77 1 0,17 4,67 0,3248
78 0 0,00 2 0,33 1,51 0,5530
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Sekil 4.2. HLA-B allellerinin dagilimini gosteren yiizde oran grafigi.
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Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanisi alan hasta grubu ve saglikli
kontroller i¢in HLA-C lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.5’de detaylandirilarak, bu
allellerin yiizde oranlar1 Sekil.4.3’de gosterilmektedir. Saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda hasta grubunda, C*04 ve C*12 allelleri i¢in p<0,05 anlamlilik
diizeyinde fark bulunmustur. C*04 allellinin bulunmasi saglikli kontrollere gore CVID
fenotipinin goriilme olasiligini 1,88 kat artirmaktadir (%95 GA).

Bunun yani sira saglikli kontrollerde C*12 allelinin hasta grubuna gore daha
yaygin gozlenmesi, CVID hastalig1 i¢in bu allelin koruyuculuguna isaret etmektedir

(p=0,0001; OR:0,26; %95 GA) .

Tablo 4.5. HLA-C allellerinin dagilimi.

HLA-C CVID CVID Kontrol | Kontrol Odds
allelleri | n=65 | (%) | n=300 | (o) | oo | Pdegent
(%95GA)

01 3 23 16 27 | 08589 | 05526
02 5 3.8 16 27 | 14792 | 03118
03 5 3.8 34 57 | 06520 | 02689
04 32 246 102 170 | 18824 | 00159
05 3 23 11 18 | 12713 | 04685
06 16 12,3 62 103 | 12535 | 0,2907
07 27 20,8 113 188 | 11758 | 03275
08 2 15 16 27 | 05635 | 03481
12 8 6.2 104 173 | 02645 | 0,0000%*
14 7 54 24 40 | 13879 | 03037
15 9 6.9 54 90 | 07321 | 02723
16 10 77 39 65 | 12168 | 03674
17 3 23 9 15 | 15645 | 03631
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Sekil 4.3. HLA-C allellerinin dagilimin1 gdsteren yilizde oran grafigi.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanisi alan hasta grubu ve saglikli
kontroller icin HLA-DRB1 lokusunun allel dagilimlar1 Tablo 4.6’da detaylandirilarak,
bu allellerin yiizde oranlar1 Sekil 4.4’de gosterilmektedir. Saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda hasta grubunda, DRB1*04, DRB1*13 ve DRB1*15 allelleri igin
p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmustur. DRB1*04 allellinin bulunmasi saglikli
kontrollere gore CVID fenotipinin goriilme olasiligini 2,25 kat artirmaktadir (%95
GA).

Bunun yani sira saglikli kontrollerde DRB1*13 allellenin hasta grubuna gore
daha yaygin gozlenmesi, CVID hastalig1 i¢cin bu allelin koruyuculuguna isaret
etmektedir (p=0,002; OR:0,32; %95 GA). Benzer durum DRBI1*15 alleli i¢in de
gbzlenmistir (p=0,022; OR:0,44; %95 GA).



Tablo 4.6. HLA-DRBL1 allellerinin dagilimi.
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HLA- Odds
DRBL CVID CVID Kontrol | Kontrol Oram b degeri
allelleri n=65 () =300 (%) (%95GA)

01 10 7,7 31 5,2 1,5777 0,1692
02 0 0,0 1 0,2 2,2730 0,4530
03 14 10,8 52 8,7 1,3092 0,2625
04 29 22,3 79 13,2 2,2535 0,0033*
06 0 0,0 1 0,2 2,2730 0,4530
07 14 10,8 48 8,0 1,4412 0,1837
08 3 2,3 8 1,3 1,7661 0,3091
09 4 31 10 1,7 1,9016 0,2259
10 5 3,8 20 3,3 1,1667 0,4691
11 22 16,9 126 21,0 0,7065 0,1411
12 3 2,3 6 1,0 2,3710 0,2037
13 7 5,4 83 13,8 0,3155 | 0,0021**
14 8 6,2 41 6,8 0,8866 0,4766
15 8 6,2 73 12,2 0,4364 | 0,0215**
16 3 2,3 21 35 0,6429 0,3516
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Sekil 4.4. HLA-DRBI allellerinin dagilimini1 gosteren yilizde oran grafigi.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanisi alan hasta grubu ve saglikli
kontroller icin HLA Sinif II grubundan HLA- DQB1 lokusunun allel dagilimlar: Tablo
4.7°de detaylandirilarak, bu allellerin yiizde oranlar1 Sekil.4.5’de gosterilmektedir.
Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda hasta grubunda, DQB1*0101, DQB1*0254,
DQBI1*0305, DQB1*0501, DQB1*0502 ve DQBI1*0604 alleleri i¢in p<0,05
anlamlilik diizeyinde farklar bulunmustur. DQB1*0101, DQB1*0254, DQB1*0305,
DQB1*0501, DQB1*0502 allellerinin bulunmas1 saglikli kontrollere gére CVID
fenotipinin goriilme olasiligini sirasiyla 14,11, 4,85, 4,08, 1,88 ve 2,73 kat
artirmaktadir (%95 GA).

Bunun yani sira saglikli kontrollerde DQB1*0604 allellenin hasta grubuna gore
daha yaygin gozlenmesi, CVID hastaligi i¢in bu allelin koruyuculuguna isaret
etmektedir (p=0,027; OR:0,16; %95 GA).

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanisi alan hasta grubu ve saglikli
kontroller igin HLA Sinif IT grubundan HLA- DQAZ1 lokusunun allel dagilimlar: Tablo
4.8’de detaylandirilarak, bu allellerin ylizde oranlar1 Sekil. 4.6’da gdsterilmektedir.
Saglikl1 kontroller ile karsilagtirildiginda hasta grubunda, DQA1*0106, DQA1*0302,
DQA1*0501, DQA1*0102 ve DQA1*0505 alleleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde
farklar bulunmustur. DQA1*0106, DQA1*0302, DQA1*0501 allellerinin bulunmasi
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saglikli kontrollere gére CVID fenotipinin goriilme olasiligini sirastyla 9,77, 4,22 ve
1,71 kat artirmaktadir (%95 GA).

Bunun yani sira saglikli kontrollerde DQA1*0102 allelinin hasta grubuna gore
daha yaygin gozlenmesi, CVID hastalig1 i¢in bu allellin koruyuculuguna isaret
etmektedir (p=0,001; OR:0,35; %95 GA). Benzer durum DQA1*0505 alleli i¢in de
gozlenmistir (p=0,032; OR:0,46; %95 GA).

Tablo 4.7. HLA-DQBL allellerinin dagilima.

HLA- Odds
DOBL CVID CVID Kontrol Kontrol Ratio o-degeri
allelleri =65 () =300 ) (95%GA)
0101 2 15 0 0,0 14,109 0,02*
0201 12 9,2 48 8,0 1,1887 0,3727
0202 12 9,2 42 7,0 1,3908 0,2298
0203 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0254 4 31 4 0,7 4,8525 0,0366*
0301 22 16,9 132 22,0 0,6512 0,0854
0302 13 10,0 37 6,2 1,777 0,0799
0303 2 1,5 8 1,3 1,1587 0,5572
0304 2 1,5 3 0,5 3,1429 0,2177
0305 5 3,8 6 1,0 4,0833 0,0298*
03101 0 0,0 3 0,5 1,129 0,635
03112 0 0,0 3 0,5 1,129 0,635
03130 0 0,0 3 0,5 1,129 0,635
0314 0 0,0 2 0,3 1,51 0,553
03153 0 0,0 3 0,5 1,129 0,635
0317 2 15 1 0,2 9,4921 0,0831
03183 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
03210 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0326 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0358 0 0,0 3 0,5 1,129 0,635
0370 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0401 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
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0402 0 0,0 2 0,3 1,51 0,553
0412 1 0,8 3 0,5 1,5469 0,5453
0501 19 14,6 54 9,0 1,8816 0,0331*
0502 16 12,3 32 53 2,7347 0,0039*
0503 4 3,1 40 6,7 0,4262 0,0741
0505 0 0,0 3 0,5 1,129 0,635
05101 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0511 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0558 2 1,5 1 0,2 9,4921 0,0831
0601 3 2,3 28 4,7 0,3084 0,0693
0602 3 2,3 32 S 0,4052 0,0961
0603 5 3,8 42 7,0 0,5119 0,1173
0604 0 0,0 25 4,2 0,161 0,027**
0607 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0609 0 0,0 2 0,3 1,51 0,553
06103 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
06108 0 0,0 4 0,7 0,9 0,701
06122 0 0,0 4 0,7 0,9 0,701
06148 0 0,0 5 0,8 0,747 0,628
0615 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
06151 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
06153 0 0,0 3 0,5 1,129 0,635
06156 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
06204 1 0,8 0 0,0 9,262 0,086
0623 0 0,0 3 0,5 1,129 0,635
0629 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0631 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0658 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0682 0 0,0 3 0,5 1,129 0,635




Tablo 4.8.HLA-DQAZ1 allellerinin dagilima.

54

Odds
HLA-
CVID CVID Kontrol | Kontrol Ratio
DQA1l p-degeri
_ n=65 (%) n=300 (%) (95%
allelleri
Ch
0101 29 22,3 104 17,3 1,518 0,086
0102 10 7,7 103 17,2 0,348 0,001**
0103 10 7,7 77 12.8 0,527 0,051
0106 4 3,1 2 0,3 9,770 0,010*
0201 10 7,7 35 5,8 1,377 0,261
0202 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
02101 0 0,0 1 0,2 2,273 0,453
0301 10 7,7 48 8,0 0,955 0,536
0302 9 6,9 11 1,8 4,222 0,003*
0303 1 0,8 8 1,3 0,570 0,503
0401 1 0,8 4 0,7 1,156 0,627
0402 1 0,8 1 0,2 4,672 0,325
0501 36 27,7 126 21,0 1,714 0,034*
0503 0 0,0 4 0,7 0,900 0,701
0505 8 6,2 70 11,7 0,461 0,032**
0509 0 0,0 2 0,3 1,510 0,553
0601 1 0,8 3 0,5 1,547 0,545
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Sekil 4.5. HLA-DQBI allellerinin dagilimini1 gésteren yiizde oran grafigi.
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Sekil 4.6. HLA-DQA1 allellerinin dagilimini gosteren ylizde oran grafigi.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanis1 almis otoimmiin bulgulara sahip
16 hasta ve 300 saglikli kontrol grubu i¢in HLA-A lokusunun allel dagilimlar1 Tablo
4.9°da detaylandirilarak, bu allellerin yiizde oranlart Sekil.4.9’de gosterilmektedir.
Saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda hasta grubunda A*01 alleli i¢in p<0,05
anlamlilik diizeyinde fark bulunmustur.

Saglikli kontrollerde A*01 allelinin hasta grubuna gore daha yaygin
gozlenmesi, CVID hastalig1 igin bu allelin koruyuculuguna isaret etmektedir (p=0,049;
OR:0,181; %95 GA).



Tablo 4.9. HLA-A allellerinin dagilimu.
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HLA-A CVID CVID Kontrol | Kontrol Odc.ls
allelleri | n=16 (%) n=300 | (%) Ratio | p-degeri
(95%GA)
01 0 0,00 73 1217 | 01812 | 0,0485%*
02 10 7,69 127 21,17 | 22703 | 0,0927
03 6 4,62 86 1433 | 1493 | 0,3070
11 2 1,54 39 6,50 0,956 | 0,6555
23 1 0,77 16 267 | 1,1833 | 05963
24 5 3,85 105 1750 | 08442 | 0,4951
25 0 0,00 3 050 | 43824 | 02527
26 4 3,08 35 58 | 25238 | 0,1203
29 1 0,77 16 267 | 1,613 | 04958
30 0 0,00 22 367 | 07136 | 0,6020
31 0 0,00 6 1,00 2479 | 03740
32 3 2,31 27 450 | 2,3333 | 0,1854
33 0 0,00 13 217 | 12101 | 05888
36 0 0,00 1 017 | 88235 | 0,1599
68 0 0,00 28 467 | 05538 | 04808
69 0 0,00 2 033 | 58627 | 02076
74 0 0,00 1 017 | 88235 | 0,1599
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Sekil 4.7. Otoimmiin bulgulari olan hasta grubu ve kontrollerde HLA-A

allellerinin dagilimini gosteren yiizde oran grafigi.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanis1 almis otoimmiin bulgulara sahip
hasta grubu ve saglikli kontroller icin HLA-B lokusunun allel dagilimlari Tablo
4.10’da detaylandirilarak, bu allellerin yiizde oranlar1 Sekil.4.8’de gosterilmektedir.
Saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda hasta grubunda B*27 alleli i¢in p<0,05
anlamlilik diizeyinde fark bulunmustur. Otoimmiin bulgulara sahip hasta grubunda
B*27 allellinin bulunmasi saglikli kontrollere goére CVID fenotipinin goriilme

olasiligin1 10,57 kat artirmaktadir (%95 GA).



Tablo 4.10. HLA-B allellerinin dagilimi.
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HLA-B CVID Kontrol Kontrol Odds
allelleri T I (%) Ratio prdegerd
(95%GA)
07 1 3,13 33 5,50 0,5393 0,4687
08 3 9,38 21 3,50 3,0659 0,1118
13 3 9,38 17 2,83 3,8416 0,0714
14 1 3,13 13 2,17 1,4718 0,5244
15 0 0,00 17 2,83 0,0281 0,7098
18 1 3,13 26 4,33 0,7026 0,5949
27 2 6,25 4 0,67 105714 | 0,0320*
35 9 28,13 104 17,33 2,4231 0,0708
37 0 0,00 10 1,67 1,5561 0,5070
38 0 0,00 34 5,67 0,4487 0,3755
39 0 0,00 12 2,00 1,3077 0,5631
40 3 9,38 29 4,83 2,1565 0,2127
41 0 0,00 14 2,33 1,1255 0,6130
42 0 0,00 2 0,33 5,8627 0,2076
44 3 9,38 51 8,50 1,1267 0,5354
45 0 0,00 2 0,33 5,8627 0,2076
46 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
47 0 0,00 5 0,83 2,902 0,3358
48 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
49 1 3,13 29 4,83 0,623 0,5390
50 0 0,00 21 3,50 0,7487 0,6229
51 4 12,50 77 12,83 0,9654 0,6082
52 0 0,00 29 4,83 0,5333 0,4622
53 0 0,00 6 1,00 2,479 0,3740
55 0 0,00 15 2,50 1,0615 0.6359
56 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
57 0 0,00 9 1,50 1,7176 0,4766
58 1 3,13 11 1,83 1,7515 0,4700
59 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
73 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
78 0 0,00 2 0,33 5,8627 0,2076
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ve kontrollerde HLA-B

Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda otoimmiin bulgulara sahip hasta

grubunda HLA-C allelleri igin p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmamistir (Tablo

4.11).
Tablo 4.11. HLA-C allellerinin dagilimi.
HLA-C CVID CVID (%) | Kontrol Kontrol Odds p-degeri
allelleri n=16 n=300 (%) Ratio
(95%GA)

01 0 0,0 16 2,67 0,9862 0,7317
02 1 31 16 2,67 1,1833 0,5963
03 2 6,3 34 5,67 1,1176 0,5643
04 8 25,0 102 17,00 1,9412 0,1494
05 1 3,1 11 1,83 1,7515 0,4700
06 3 9,4 62 10,33 0,8859 0,5748
07 6 18,8 113 18,83 0,9929 0,6060
08 1 31 16 2,67 1,1833 0,5063
12 3 9,4 104 17,33 0,4349 0,1485
14 0 0,0 24 4,00 0,6518 0,5599
15 4 12,5 54 9,00 1,5185 0,3346
16 3 9,4 39 6,50 1,5440 0,3595
17 0 0,0 9 1,50 1,7176 0.4766
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Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanis1 almis otoimmiin bulgulara sahip
hasta grubu ve saglikli kontroller igin HLA-DRB1 lokusunun allel dagilimlar1 Tablo
4.12°de detaylandirilarak, bu allellerin yiizde dagilimlarinin oranlar1 Sekil.4.9°da
gosterilmektedir. Saglikli kontroller ile karsilastirildiginda hasta grubunda DRB1*13
alleli i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmustur. Otoimmiin bulgulara sahip
hasta grubunda DRBI1*13 allellinin bulunmasi saglikli kontrollere gore CVID

fenotipinin goriilme olasiligini 2,24 kat artirmaktadir (%95 GA).

Tablo 4.12. HLA-DRB1 allellerinin dagilimi.

ALA CVID Kontrol Kontrol Odds
DRB1 CVID (%) Ratio p-degeri
allelleri n=18 n=300 4) (95%GA)

01 3 9,4 31 5,17 2,0025 0,2429
02 0 0,0 1 0,17 8,8235 0,1599
03 4 12,5 52 8,67 1,5897 0,3092
04 7 21,9 79 13,17 2,1758 0,1106
06 0 0,0 1 0,17 8,8235 0,1599
07 5 15,6 48 8,00 2,3864 0,1102
08 1 3,1 8 1,33 2,4333 0,3773
09 1 31 10 1,67 1,9333 0,4406
10 3 9,4 20 3,33 3,2308 0,1009
11 4 12,5 126 21,00 0,4603 0,1381
12 0 0,0 6 1,00 2,4790 0,3740
13 2 6,3 83 13,83 2,2410 0,0422*
14 1 3,1 41 6,83 0,4211 0,3455
15 1 31 73 12,17 0,2073 0,0771
16 0 0,0 21 3,50 0,7487 0,6229
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Sekil 4.9. Otoimmiin bulgular1 olan hasta grubu ve kontrollerde HLA-DRB1

allellerinin dagilimin1 gosteren yiizde oran grafigi

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanist almis otoimmiin bulgulara sahip
hasta grubu ve saglikli kontroller igin HLA-DQB1 lokusunun allel dagilimlar1 Tablo
4.13’de detaylandirilarak, bu allellerin yiizde oranlar1 Sekil.4.10°da gosterilmektedir.
Saglikl1 kontroller ile karsilastirildiginda hasta grubunda DQB1*0254 ve DQB1*0302
allelleri i¢in p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmustur. Otoimmiin bulgulara
sahip hasta grubunda DQB1*0254 allellinin bulunmasi saglikli kontrollere gére CVID
fenotipinin goriilme olasiligini 10,57 kat artirmaktadir. Bununla beraber CVID
fenotipinin goriilme olasiligi, DQBI1*0302 allellinin bulunmasiyla 4,27 kat
artmaktadir (%95 GA).



Tablo 4.13. HLA-DQBL1 allellerinin dagilimi.
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HLA- Odds
DOBL CVID CVID Kontrol Kontrol Ratio o-degeri
] n=16 (%) n=300 (%)
allelleri (95%GA)

0201 3 9,38 48 8,00 1,2115 0,493
0202 5 15,63 42 7,00 2,7922 0,0715
0203 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0254 2 6,25 4 0,67 10,5714 0,032*
0301 4 12,50 132 22,00 0,4242 0,1064
0302 6 18,75 37 6,17 4,2649 0,0125*
0303 0 0,00 8 1,33 1,915 0,4443
0304 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
0305 0 0,00 6 1,00 2,479 0,374
03101 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
03112 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
03130 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
0314 0 0,00 2 0,33 5,8627 0,2076
03153 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
0317 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
03183 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
03210 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0326 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0358 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
0370 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0401 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0402 0 0,00 2 0,33 5,8627 0,2076
0412 1 3,13 3 0,50 6,6 0,1884
0501 6 18,75 54 9,00 2,7333 0,061
0502 3 9,38 32 5,33 1,9327 0,2553
0503 0 0,00 40 6,67 0,3745 0,2872
0505 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
05101 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0511 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
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0558 1 3,13 1 0,17 19,9333 0,098
0601 0 0,00 28 4,67 0,5538 0,4809
0602 0 0,00 32 5,33 0,4795 0,4087
0603 1 3,13 42 7,00 0,4095 0,3318
0604 0 0,00 25 4,17 0,6244 0,5396
0607 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0609 0 0,00 2 0,33 5,8627 0,2076
06103 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
06108 0 0,00 4 0,67 3,4941 0,2955
06122 0 0,00 4 0,67 3,4941 0,2955
06148 0 0,00 5 0,83 2,902 0,3358
0615 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
06151 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
06153 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
06156 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0623 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
0629 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0631 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0658 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0682 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanis1 almis otoimmiin bulgulara sahip

hasta grubu ve saglikli kontroller i¢in HLA-DQAL lokusunun allel dagilimlar1 Tablo

4.14°de detaylandirilarak, bu allellerin yiizde oranlar1 Sekil.4.11°de gosterilmektedir.

Saglikli kontroller ile karsilagtirildiginda hasta grubunda DQA1*0201 allelli igin

p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmustur. Otoimmiin bulgulara sahip hasta

grubunda DQA1*0201 allellinin bulunmasi saglikli kontrollere goére CVID fenotipinin

goriilme olasiligini 3,44 kat artirmaktadar.



Tablo 4.14. HLA-DQAI1 allellerinin dagilima.
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HLA- Odds
DOAL CVID CVID Kontrol | Kontrol Ratio o-degeri
allelleri n=10 (%) =300 (%) (95%GA)

0101 8 25,00 104 17,33 1,8846 0,1629
0102 2 6,25 103 17,17 0,2732 0,0557
0103 1 3,13 77 12,83 0,1931 0,0621
0106 1 3,13 2 0,33 9,9333 0,1447
0201 5 15,63 35 5,83 3,4416 0,0383*
0202 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
02101 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0301 4 12,50 48 8,00 1,75 0,2596
0302 1 3,13 11 1,83 1,7515 0,47
0303 1 3,13 8 1,33 2,4333 0,3773
0401 1 3,13 4 0,67 4,9333 0,2301
0402 0 0,00 1 0,17 8,8235 0,1599
0501 8 25,00 126 21,00 1,381 0,3519
0503 0 0,00 4 0,67 3,4941 0,2955
0505 0 0,00 70 11,67 0,1914 0.0582
0509 0 0,00 2 0,33 5,8627 0,2076
0601 0 0,00 3 0,50 4,3824 0,2528
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Sekil 4.10. Otoimmiin bulgulari olan hasta grubu ve kontrollerde HLA-DQB1 allellerinin dagilimini gosteren yiizde oran grafigi.
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Sekil 4.11. Otoimmiin bulgulari olan hasta grubu ve kontrollerde HLA-DQA1
allellerinin dagilimini gosteren yiizde oran grafigi.
* Hastaliga yatkinlikla giden HLA gen lokuslari.

* Koruyucu allelller.

Gastrointestinal tutulumu olan CVID tanili 31 hastanin HLA-DQB1 ve
HLA-DQAT1 haplotip frekanslar1 (HF) degerlendirilmistir (Tablo 4.7). GiS tutulumu
olan ve olmayan CVID gruplar1 ve saglikli kontroller arasinda DQ2 ve DQS8
haplotipleri p<0,05 anlamlilik diizeyinde fark bulunmamuistir. Bunun yani sira GIS
tutulumu olan 31 hastanin 4’1 ¢6lyak hastaligiyla takip edilmektedir. Bu 4 hastanin
3’tinde DQ8 pozitif bulunmustur.

Tablo 4.15. GIS tutulumu olan ve olmayan hasta gruplarmin ve saglikli
kontrollerin DQ2 ve DQS8 haplotip sikliklari.

ar s

HF (KON) 0,10 0,18 0,28
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5. TARTISMA

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik, sinopulmoner enfeksiyonlara
yatkinlik, hipogammaglobulinemiye ve as1 yanitlarina eksiklik ile karakterize klinik
ve genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur (78). CVID'nin immiinolojik ve
klinik heterojenligi, altta yatan hastalifa neden olan mekanizmalarin, genetik
bozukluklarin ve klinik olarak iligkili prognostik faktorlerin arastirilmasini gerekli
kilmaktadir.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik, genel olarak karmasik bir poligenik ve
multifaktoriyel etiyolojiye sahiptir. Hastalarin ancak %10’unda monogenik genetik
eksiklikler tanimlanabilmistir. Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber
toplumlar arasindaki prevalansin degiskenligi ve akraba evliligi olan ailelerde ortak
fenotip-genotip korelasyonlarinin goriilmesi, hastaliga duyarl belirli gen bolgelerine
isaret etmektedir.

Yeni nesil dizileme yontemleri ile hastaliktan sorumlu bazi genler gosterilmis
olup, olgularin ¢ogunda genetik neden heniiz bilinmemektedir. HLA alleleri ¢esitli
hastaliklarla birliktelik gostermekte ve rolatif risk hesaplamalar yapilmaktadir. CVID
ile HLA doku allelerinin iligkisi genetik bir yatkinligi gosterebilir. Literatiirde cesitli
toplumlarda farkli bulgular elde edilmistir. Daha 6nce yapilan ¢esitli ¢alismalar sonucu
bazi allellerin spesifik olarak belirli hastaliklar ile iligskili bulundugu goriilmiistiir.
Ankilozan Spondilit hastalarinin % 80-85’inde HLA-B27 alleli bulunmaktadir (79).
Bunun yan1 sira Behget hastaligt HLA-B*52 ile, narkolepsi HLA-DQB1*0602 ile ve
Romatoid Artrit HLA-DRB1*04 ile yiiksek oranda anlamli bir iligki gostermektedir
(80-82).

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanis1 almis 65 hastalik serimizde
HLA-A allelerinde saglikli kontrollerle anlamli iligkiler bulunmamustir. Barton (83) ve
arkadaslarinin yaptigi CVID'li 114 hasta vakasi igeren bir kahortta, A*01, A*02 ve
A*24 allel sikliklar1 kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. CVID tanisi almis 16
hasta ve 85 saglikli kontroliin karsilastirildigi Amanzadeh (84) ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada, HLA-A2 (p<0.2) ve A33 (p<0.001) alleleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak sik bulunmustur. Cossa (85) ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada

Birdshot Retinokoroidopati hastalig1 ile birlikte seyreden tek bir CVID vakasinda
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HLA-A29 negatif olarak gosterilmistir. Daha dnce literatiirde bu bulgularla uyumlu 2
vaka daha tanimlanmustir.

Calismamizda, HLA Sinif I igerisinde yer alan B*16, B*27 ve B*35 alelleri
saglikli Tiirk popiilasyonu ile karsilastirildiginda daha sik olarak saptanmistir
(p<0.05). Ilging olarak B*27 ankilozan spondilit hastalarinda énemli oranda pozitif
bulunmaktadir. Calismamizda saptanan B*35, Barton (83) ve arkadaslarinin yaptigi
calismada CVID hastalarinda kendi kontrol gruplarina gore daha yliksek oranda
bulunmustur. Ayni ¢alismada B*14, B*15, B*40 ve B*49 allel frekanslar1 anlaml
olarak daha fazla gosterilmistir.

Johnston (86) ve arkadaslarinin normal serum Ig seviyelerine sahip tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonu olan 62 hastasinin, CVID tanis1 alan 60 hasta ve saglikli
kontroller ile yapilan karsilastirilmali ¢alismasi sonucu B44 alleli her iki grup iginde
onemli derecede anlamlilik géstermistir. Bu agidan HLA-B44 alleli normal serum Ig
diizeylerinin varliginda bile tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarina karsi
yatkinlikla seyredebilir. Bizim c¢alismamizda B44 alleli icin anlamli sonuglar
bulunmamustir.

Salzer (87) ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, TACI mutasyonu
saptanan 13 hastanin 9'unda B*8, 6'sinda B*44 allelleri anlamli bulunmustur. Bizim
genel ¢alismamizda bu allellerin anlamli yiiksekligi gosterilmemistir. CVID tanisi alan
65 hastalik kohortumuzda 2 hastada TACI mutasyonu saptanmis olup, bu hastalarda
B*8 ve B*44 alleleri saptanmamustir.

Waldrep (88) ve arkadaslarimin CVID tanis1 alan 64 hastalik ¢aligmasinda
TACI mutasyonu ile HLA-B allelleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadigi
belirtilmistir.

Calismamizda C*04 allel sikliginda saglikli kontrollere gére anlamli sonuglar
bulduk. C*12 allelinin saglikli kontrollerde anlamli oranda yiiksek bulunup, hasta
grubumuzda goriilmemesi 'koruyucu allel' varligina isaret etmektedir. Bu bulgular ile
ilgili literatiirde herhangi bir veri saptanmamustir.

HLA Sinif II alleleri degerlendirildiginde DRB1*04 alleli kontrol gurubu ile
karsilastirildiginda 2,3 kat anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05). iran'da
yapilan CVID tanisi alan 15 hastalik bir ¢alismada da DRB1*04 alleli, yiiksek siklikta
saptanmistir. Cografi yakinlik bu benzer bulgularla iligkili olabilir. Yine ayni
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calismada DRB1*11 alleli hasta grubunda yiiksek olarak bulunmustur. Ancak bizim
calismamizda hem hasta hem de saglikli kontrol grubumuzda bu allel sik olarak
saptanmistir (Odds = 0,7). Dolayisiyla ¢alismamizda, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli bir yiikseklik gbézlemlenmemistir.
Calismamizda DRB1*13 ve DR1B*15 allelleri bu hastalik grubu igin koruyucu allel
olarak tanimlanmustir.

Bu calismada, HLA Smif II allellerinden DQB1*0101, DQB1*0254,
DQB1*0305, DQB1*0501 ve DQB1*0502 alleleri i¢in kontrol grubuna gore yiiksek
bir siklik gosterilmistir (p<0.05). DQA1*0106, DQA1*0302 ve DQA1*0501 allel
sikliklar1 anlamli sekilde artmistir. fran grubunun yaptigi calismada, DQB1 ve DQA1
lokuslar1 icin DQB1*0302 (p=0.047) ve DQA1*03011 (p=0.001) vakalarda yiiksek
siklikta saptanmustir (89).

DQB1*0604, DQA1*0201 ve DQAL1*0505 allelleri hasta grubunda
gozlemlenmezken, saglikli kontrollerde goriilmesi, bu allellerin koruyucu allel
oldugunu gostermektedir. Iran ¢alismasinda DRB1*301, DRB1*07, DQB1*0201 ve
DQA1*0201 allelleri ile CVID arasinda negatif bir iligskili bulunmustur (89). Bu
koruyucu allellerin varliginin saglikli popiilasyonda hastaliga kars1 direng sagladigi
diistiniilmektedir.

MHC Smif II allel grubu iginde yer alan DQB1*02-DQA1*05 (DQ2) ve
DQB1*0302-DQA1*03 (DQS8) haplotipleri ¢o6lyak hastaligi bulunanlarda taniya
yardimci ek bir genetik faktordiir (40). Bu hastalarin %90’ninda DQ2 pozitif olarak
bulunmaktadir. Calismamizda CVID tanisi alan 65 hasta, GIS tutulumu olan 34 hasta
ve GIS tutulumu olmayan 31 hasta olmak iizere 2 gruba ayrilmustir. 2 grup arasinda
DQ2 ve DQS igin yapilan haplotip frekans sonuglart anlamli bulunmamustir. (GIS+
HF:0,29, GIS- HF:0,24). Aym zamanda 300 saglikli kontrol ile karsilastirildiginda
hem GIS tutulumu olan hem de olmayan grup arasinda onemli bir fark
gozlemlenmemistir (HF:0,28). Bunun nedeni 6rneklem grubumuzda yalnizca ¢olyak
hastalig1 bulunan hastalar yerine tiim GIS bulgularima (inflamatuvar bagirsak hastaligs,
kolit, gastrit, splenomegali, ishal, hepatosplenomeli, invajinasyon) sahip CVID tanili
hastalarin bulunmasi yer almasi olabilmektedir.

Gastrointestinal sistem tutulumu olan 31 hasta ile yaptigimiz ¢alismada 4 hasta

¢Olyak tanis1 almigtir. Bu 4 hastanin 3'iinde DQ8 + bulunmustur (%75). Tortora (90)
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ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada HLA DQ2/DQ8 + bulunan ve intestinal
semptomlarla bagvuran CVID tanili 10 hastanin 2'sinde ¢6lyak hastalig
bulunmaktadir. CVID tanis1 alan hastalarda DQ2 ve DQS8 pozitifligi olas1 ¢olyak
hastaligina isaret edebilir. Bu nedenle, DQ2 ve DQ8 pozitifligi olan hastalar dikkatle
izlenmelidir.

Venhoff (91) ve arkadaslarinin arastirdigit CVID tanist konmus 250 hastayi
kapsayan serisinde 20 hasta ¢olyak hastaligina benzeyen bir klinik fenotip ile
izlenmistir. Bu hastalarin 4'tinde HLA DQ2 veya DQS8 gruplariin pozitifligi
goriilmustiir. Glutensiz diyet uygulayan, ¢olyak hastaligi ile iligkili yiiksek riskli
bulunan HLA alleleri tagiyan 4 hastanin 2'sinde klinik ve histolojik bir yanit alinmistir.
Geriye kalan 2 hasta glutensiz diyete uyum gostermedigi igin yanitlar
degerlendirilememistir.

Biagi (39) ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada duedonal mukoza atrofisi
olan CVID tanili 11 hastanin 3'linde ¢6lyak hastaligi tanimlanmigtir. Bu 3 hastanin
2'sinde DQ2 veya DQ8 haplotipleri pozitif bulunmustur. Calisma gruplar1 arasinda
HLA haplotipleri agisindan farkli sonuglar rapor edilmektedir.

Calismamizda literatiirde belirtilen en yaygmn haplatip frekanslarinada
bakilmistir. Barton (83) ve arkadaslariin HLA Sinif I allelleri ile yaptigi1 ¢alismada
yiksek siklik gosteren A*01-B*08, A*02-B*44 ve A*03-B*07 haplotipleri bizim
caligmamizda anlamli bulunmamis olup, sadece 2 (%12,5) hastada bu haplotipler
gorilmiistiir.

Amanzadeh (89) ve arkadaslarinin CVID tanisi alan 15 hastalik ¢alismasinda
HLA Sinif IT haplotiplendirilmesi yapilmistir. Calismanin sonuglarina gére DRB1*04-
DQB1*03011-DQA1*03011 ve DRB1*11-DQB1*03011-DQA1*0505 haplotip
frekanslar1 anlamli derece yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bu haplotipler
i¢in anlaml sonuglar gosterilmemistir. Iran’da yapilan ¢alismada DRB1 ve DQA1’in
birlikteligine bakildiginda, DRB1*04-DQB1*03011 ve DRB1*11-DQB1*0505
haplotiplerinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda yaklasik 4 kat daha anlaml
sonuglar gostermistir (89). Saglikli kontroller ile yapilan ¢alismamizda, gésterilen bu
haplotipler i¢in anlaml1 sonuglar bulunmamuistir.

Giineydogu ABD’de yapilan bir ¢alismada, genel popiilasyona gore selektif
IgA eksikligi ve CVID tanist almig hastalarda DQB1*0201-DR3-B8-Al ve
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DQB1*0201-DR7-B44-A29 haplotipleri goriillmektedir (92). Calismamizda bu
haplotip grubu ile uyumlu bir sonu¢ bulunmamaktadir. Farkli etnik gruplarin, kendi
toplumuna 0zgii gen havuzuna sahip olmasi nedeni ile farkli toplumlarda, farkl
haplotipler, farkli sikliklar saptanmaktadir.

CVID'li hastalarda gastrointestinal semptomlar veya intestinal lezyonlar
siklikla goriilmektedir. Gastrointestinal semptomlarin biiyiik bir kismindan enfeksiyoz
ajanlar (6zellikle G.lambria) sorumludur. Ancak enfeksiyoz ajanlarin olusturdugu
Klinik tablolar dislandiginda intestinal lezyonlar; lenfoid nodiiler hiperplazi, villoz
atrofi ve ¢colyak hastaligi gibi ¢esitli non-enfeksiyoz nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir.
Hipogammaglobulineminin bir pargasit olarak, ¢ogu CVID'li hasta, plazmada
otoantikorlar iliretmemektedir. Bu nedenle tanida kullanilan antigliadin,
antiendomisyum ve anti doku transglutaminaz IgA ve IgG antikorlarmin yoklugu
¢olyak hastaligini dislamak i¢in yetersizdir. Ciinkii bu laboratuvar verileri, altta yatan
immiin yetmezlige bagli olabilir. CVID hastalarinda ¢6lyak hastaligi tanisini
dogrulamak i¢in kesin tani kriteri gluten icermeyen diyete verilen histolojik yanittir.
Bununla birlikte, HLA Simif 1l lokusunda bulunan DQAL ve DQBL haplotipleri,
¢olyak benzeri histopatolojisi olan CVID’li bir hastasinin glutensiz diyet ile test
edilmesinin se¢ilmesinde yararli olabilecektir.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanisi almis 65 hastalik ¢calismamizda,
16 hastada otoimmiin bulgular saptanmistir. HLA Sinif I i¢inde bulunan A*01
allelinin hasta grubuna gore saglikli kontrol grubunda daha yaygin gézlenmesi CVID
hastalig1 i¢in bu allelin koruyuculuguna isaret etmektedir (OR:10,6). Daha once
literatiirde bu allel igin koruyuculuk bildirilmemistir. Bettencourt (93) ve
arkadaslarinin otoimmiin hastaligi bulunan 1228 hasta serili ¢alismasinda, HLA-
DRB1*13 alleli ile SLE, psoriazis, romatoid artrit ve sistemik skleroz ( sirasiyla %
18,3,% 19,3,% 16,3 ve % 11,9’a kars1, kontrollerde% 29,8) arasinda tutarli bir negatif
iliski gozlenmistir. Otoimmiin hastalik grubunda yer alan ankilozan spondilit ve
Behget hastaliginin HLA allelleri ile olan etkilesimleri daha 6nce bildirilmistir (79,82).
Saglikli kontroller ile karsilatirildiginda, HLA-B*27 ankliozan spondilit hastaliginda,
HLA-B*51 ise Behget hastaliginda yiiksek bir allel frekansi gdstermistir. Bizim
caligmamizda da literatiir ile uyumlu olarak otoimmiin bulgulara sahip hastalarda

HLA-B*27 alleli yliksek bir allel siklig1 gostermistir. B*27 alleli gosteren CVID tanist
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almis hastalar olas1 otoimmiin hastaliklar agisindan dikkatle izlenmelidir. HLA Sinif |
icinde bulunan HLA-C allellerinde sagliklt kontrollere gore anlamli sonuglar
bulunmamustir.

Bizim caligmamizda, otoimmiin bulgular1 bulunan hastalarin HLA Smif II
allelleri degerlendirildiginde, HLA-DRB1*13 allel frekansi saglikli kontrollere gore
daha fazla oranda gosterilmistir (p<<0,05). Yayinlanan baska serilerde DRB1%*13
allelinin otoimmiin hastaliklar tizerine koruyucu etkisi gosterilmistir (94). Romatoid
artrit hastalarinda HLA-DRB1*0401 ve HLA-DRB1*0404 allelleri hastalikla iligkili
olarak literatiirde belirtilmistir (95). DRB1 prevalansi i¢in etnik gruplar arasinda
farkliliklar bildirilmistir (96). Asya kdkenli toplumlarda RA hastalarinda DRB1*0405
alleli en sik goriilen allel iken, yerli Amerikan kokenli RA hastalarinda DRB1*1402
alleli hastalik ile iligkili bulunmustur. Otoimmiin bulgusu bulunan 16 hastalik
calismamizda DRB1*04 allellerinde kontrol grubuna gore anlamli bir siklik
gozlenmemistir.

Calismamizda DQB1*0254 ve DQBI1*0302 alleleri otoimmiin bulgulari
bulunan 16 hastada yiiksek bir allel frekans1 gostermistir. DQA1*0201 alleli kontrol
grubuna gore 3,4 kat daha yiiksek bulunmustur. Tung (97) ve arkadaslarinin T1D’i
bulunan 104 hasta ile yaptig1 bir ¢alismada DRB1*0301-DQB1*0201, DRB1*0405-
DQB1*0401 ve DRB1*0901-DQB1*0303 haplotipleri kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiikseklik gostermistir. Bizim ¢alismamizda otoimmiin bulgusu olan 3
(9%18,75) hastada DRB1*03-DQB1*02 haplotipi saptanmistir.

Bu ¢alismada CVID ile iligkili olabilecek 13 allel tanimlanmistir. Bunlarin 4
tanesi daha once literatiirde bildirilmistir. Ayrica koruyucu allel olarak diisiiniilen 6
allel bildirilmistir. Farkli etnik gruplarda, farkli allellerin hastalikla iliskili
bulunmasinin nedeni, popiilasyonlar arasindaki gen havuzunda bulunan cesitlilikten
kaynaklanabilir. Elde edilen veriler, hastaligin tanisin1 destekleyici bulgular vermekte
ve hastaligin genetik temeline yonelik ipuglar sergilemektedir. Sonug olarak, HLA
lokuslarmin CVID ile birliktelikleri genetik yatkinliga isaret edebildigi gibi gelisecek

komplikasyonlar agisindan da ipuglari verebilecektir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik (CVID) heterojen bir hastalik olup,
hastalarin ancak %10’nunda monogenik bir neden saptanabilmektedir. Bu hastalik
ile iliskili genetik ¢alismalarin, hastalik hakkindaki bilgilere katki saglayacagi
distiniilmektedir.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanis1 almis olan hastalarda HLA-A,-B,-C
—-DRB1,-DQB1 ve —-DQAI allellerinin analizleri bu amaca yonelik olarak
gergeklestirilmistir.

. Bu ¢alisgmada HLA-A allellerinde saglikli kontrol grubuna gore belirli bir allel
grubunun siklig1 saptanmamustir.

HLA-B alleli igerisinde bulunan B*16, B*27 ve B*35 allelleri hasta grubumuzda
saglikli kontrol grubuna gore daha sik olarak saptanmistir. B¥27 ve B*35 allelleri
farkl toplumlarda yapilan CVID gruplarinda da sik olarak saptanmustir.

. C*04 alleli hasta grubumuzda saglikli kontrol grubuna goére anlamli oranda yiiksek
bulunmustur. Diger toplumlardaki ¢aligmalarda C*04 alleli bizim hasta
grubumuzdaki gibi yiiksek siklikta saptanmamigtir. C*12 alleli saglikli kontrol
grubumuzda, hasta grubumuza gore 3,7 Kat fazla siklikla goriilmiistiir. Bu sonug,
hastaliktan ‘koruyucu allel’ olarak yorumlanmasina neden olmustur. Literatiirde
bulunan bagka calismalarda bu koruyucu allele isaret edilmemektedir.

. DRB1*04 alleli hasta grubumuzda saglikli kontrol grubuna gore daha sik olarak
saptanmigtir. Literatiirde bulunan baska calismalardaki bazi hasta serilerinde de
DRB1*04 alleli anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu allelin tanimlanmasi
hastalik tanis1 agisindan destekleyici bir calisma olarak degerlendirilebilir.
DRB1*13 ve DRB1*15 allelleri saglikli kontrol grubunda daha sik saptanmig olup
toplumumuzda CVID i¢in koruyucu allel olarak degerlendirilebilir. Baska
toplumlarda yapilan calismalarda HLA Sinif II grubundan bagka alleller koruyucu
olarak belirlenmistir.

. Calismamizda DQB1*0101, DQB1*0305, DQB1*0501 ve DQB1*0502 allelleri
saglikli kontrol grubuna gore hasta grubumuzda anlaml olarak sik bulunmustur.
Literatiirde yapilan daha Onceki bir g¢alismada DQB1*0302 alleli saglikli
popiilasyona gore yiiksek bir siklik gostermistir. DQA1*0106, DQA1*0302 ve
DQA1*0501 allelleri hasta grubumuzda saglikli kontrollere gére anlamli derecede
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artis gostermis olup, diger topumlarda yapilan caligmalarda anlamli olarak
gosterilmemistir. Bizim ¢alismamizda DQB1*0604, DQA1*0201 ve DQA1*0505
allelleri koruyucu allel olarak bulunmustur. Baska toplumlarda yapilan
degerlendirmelerde bu bulgu saptanmamuistir.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanis1 alip GIS tutulumu olan hastalarda
genel olarak DQ2 ve DQS pozitifligi sik olarak bulunmazken, CVID takibi
sirasinda ¢Olyak gelistiren 4 hastanin 3’linde DQS8 pozitif bulunmustur. Genel
olarak ¢6lyak hastaliginda DQ2 %90 oraninda ve DQS8 %5 oraninda pozitif olarak
bulunmaktadir. CVID hastalarimizdan ¢6lyak hastaligi eslik eden grupta DQS8
pozitifligi yiiksek siklikta bulunmustur.

Sik goriilen degisken immiin yetmezlik tanisi olan 65 hastanin 16’sinda otoimmiin
hastalik mevcuttur. Bu hastalarda B*27 allel siklig1 saglikli popiilasyona gore 10,6
kat artig gostermekte olup, dikkat cekmektedir. HLA-B*27 pozitligi olan CVID
tanisi almis hastalar, otoimmiin manifestasyonlar agisindan dikkatle izlenmelidir.
Literatiirde tanimlanan kombine HLA haplotiplerinin siklig1 agisindan hasta

grubumuzda anlamli bir bulgu elde edilememistir.
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