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TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasina katkilarindan dolay1 tez danismanim Hacettepe
Universitesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Immiinoloji Bilim Dali Baskan1 Prof. Dr.
F. ilhan TEZCAN’a, Prof. Dr. Deniz CAGDAS AYVAZ’a ve Cocuk Immiinoloji

Bilim Dalindaki ¢alisma arkadaslarima tesekkiir ederim.



OZET

KOCALI B., Hacettepe Universitesi IThsan Dogramac1 Cocuk Hastanesi Cocuk
Immiinoloji Bilim Dalinda Primer Immiin Yetmezlik Tamsi ile Izlenen
Hastalarin Tam ve Klinik Ozellikleri Acisindan Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim Dal
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2020. Primer immiin yetmezlikler (PTY) agir hastalik
ylikine yol acan, nadir olmayan hastaliklardir. PIY iliskili mortalite ve morbiditenin
azaltilmasinda erken tani esas oldugundan Klinik Ozellikleri iyi bilinmelidir. Bu
calismada boliimiimiizde PIY tamisi ile takip edilmis 2473 hastanin yas, cinsiyet;
eslik eden otoimmun, alerjik, otoenflamatuar hastalik veya kanser tanisi, etiyolojiden
sorumlu genetik defektler, ebeveynleri arasinda akrabalik sikligi, imminoglobulin
replasman tedavisi alma ve hematopoetik kok hiicre nakli yapilma durumu ile ilgili
veriler incelenmistir. Antikor eksikliginin n planda oldugu immiin yetmezlikler (1Y)
1393 hasta (%56,3) ile en cok hastaya sahip PIY smifi olarak bulundu. Siit
cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi 678 hasta (%27,4) ile en sik goriilen PIY
olarak saptandi. Sendromik 6zellikleri olan kombine 1Y grubunda ataksi-telanjiektazi
196 hasta ile en biyiik paya sahipti. Agir kombine 1Y e yol acan genetik defektler
icinde RAG eksiklikleri ve ADA eksikligi en sik saptandi. Kombine IY’de DOCKS8
eksikligi ve MHC sinif 2 eksikligi en sik goriilen hastaliklardi. Kronik graniilomat6z
hastalik, konjenital fagositer sistem defektleri icinde en blyik paya sahip olup bu
grupta saptanan genetik defektlerin ¢ogu otozomal resesif kalitilmaktaydi. Griscelli
sendromu, LRBA eksikligi, EBV ve lenfoproliferatif hastaliklara yatkinlik en sik
gorilen immin disregilasyonla iliskili PIY’ler olarak saptandi. Mikobakteriyel
hastaliklara Mendelyan yatkinlik dogal immiin sistem defektleri iginde en buylk
grubu olusturdugu bulundu. Herediter anjiyddem en sik goriilen kompleman eksikligi
olarak saptandi. Sonu¢ olarak; erken tani ig¢in yenidogan tarama programlari
yayginlastirilmali, tip ve uzmanlik egitimleri swasinda PIY’lerin  Gnemi
vurgulanmalidir. Akraba evliliginin risklerine yonelik toplumumuzun egitimi ve
bilinglendirilmesi 6nemlidir. PIY ulusal kayit sistemi olusturulmasi, bu konuda
egitim ve saglik politikalarinin belirlenmesi agisindan gereklidir.

Anahtar kelimeler: primer immin yetmezlik, siniflandirma, akraba evliligi



ABSTRACT

Kocali B., Evaluating the Diagnosis and Clinical Features of the Patients Who
Followed Up with Primary Immunodeficiency Diagnosis in Hacettepe
University Thsan Dogramaci Children's Hospital Pediatric Immunology
Department, Hacettepe University Faculty of Medicine Department of
Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara, 2020. Primary immunodeficiencies (PID)
are common diseases that cause severe disease burden. Since early diagnosis is
essential in reducing PID-related mortality and morbidity, clinical features of PIDs
should be well known. We included 2473 patients who followed up with PID
diagnosis in our clinic. We examined their age, gender; presence of concomitant
autoimmune, allergic, autoinflammatory diseases or cancer, underlying genetic
etiology, consanguinity, receiving IGRT, hematopoietic stem cell transplantation
status. Predominantly antibody deficiencies were found to be the most common PID
class with 1393 patients (56.3%). Transient hypogammaglobulinemia of infancy was
found to be the most common PID with 678 patients (27,4%). Ataxia-Telangiectasia
was the most common disease with 196 patients in the combined
immunodeficiencies (CIDs) with syndromic features. RAG deficiencies and ADA
deficiency were the most common genetic defects leading to severe CIDs. DOCKS8
deficiency and MHC class 2 deficiency were the most common diseases in CIDs.
Chronic granulomatous disease has the largest share in congenital phagocytic system
defects, and most of the genetic defects detected in this group were inherited
autosomal recessively. Griscelli syndrome, LRBA deficiency, susceptibility to EBV
and lymphoproliferative conditions were the most common PIDs associated with
immune dysregulation. Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases was found
to be the largest group of innate immune system defects. Hereditary angioedema was
the most common complement deficiency. In conclusion; for making early diagnosis
of PIDs, newborn screening programs should be expanded and PIDs importance
should be emphasized during medicine and pediatrics education. It is important to
educate society about risks of consanguineous marriage. Establishing a national PID
registration system is important in determining education and health policies.

Keywords: primary immunodeficiency, classification, consanguineous marriage
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1.GIRIS VE AMAC

Primer immiin yetmezlik (PiY)ler, immiin sisteme ait bir veya daha fazla
hiicresel ve molekiiler bilesenin niceliksel ve/veya niteliksel eksikligi sonucu ortaya
¢ikan klinik, immiinolojik ve genetik agidan heterojen bir grup hastaliktir.

Son yillarda konu hakkinda farkindalik artis1 ve laboratuvar tekniklerindeki
ilerlemeler sonucunda PIY tanisi ile izlenen hasta sayis1 giderek artmaktadir. Bu
nedenle PIY’lerin artik nadir hastaliklar olmadig1 diisiiniilmektedir. Literatiirde
ulusal PIY kayitlarmin incelendigi bircok calisma bulunmaktadir. Ulkemizde ise
ulusal PIY kayit sistemi heniiz yoktur. Akraba evliliklerinin sik olmasi, etnik kdken,
demografik 6zellikler nedeni ile iilkemizde hem PIY prevalansimin ylksek hem de alt
gruplarin dagiliminin diger toplumlara gére daha farkli olacagi diisiiniilmektedir.

Son yillarda PIY’ler ile iliskili ¢ok sayida genetik bozukluk tanimlanmas: ile
immiin sistemin isleyisi ve PIY patogenezi daha iyi anlasilmaya baslanmistir. PIY
hastaliklarinda sadece enfeksiyonlara yatkinlik olmadigi goriilmiis, immin
disregiilasyon terimi onem kazanmistir. Immiin disregiilasyon, yanit siirecindeki
bozukluk sonucu kontrolsiiz ve anormal immiin yanit olugsmasidir.

Piy  tekrarlayan  enfeksiyonlar,  otoimmiinite,  lenfoproliferasyon,
graniilomatoz hastalik, atopi ve kanser gibi klinik tablolar ile olusur. Genel klinik
tablo altta yatan immin sistem defekti hakkinda fikir verir. Otoimmiin hastaliklar,
otoimmiin sitopeniden sistemik lupus eritematozus(SLE)a kadar genis bir yelpazede
karsimiza ¢ikabilir. Astim, atopik dermatit ve besin alerjisi gibi atopik hastaliklar
goriilebilir. En sik 16semi ve lenfoma olmak tizere ¢esitli kanserler eslik edebilir.

PiY’ler yol agtigi klinik nedeni ile saghiga zararli etkileri yaninda, ciddi
ekonomik ve psikososyal sorunlara da neden olmaktadir. Geg tani, agir hastalik
yiikiine yol agar. PIY iliskili mortalite ve morbiditenin azaltilmasinda erken tani,
komplikasyonlarin dnlenmesi ve uygun tedavi anahtar noktalardir.

PIY hastaliklar1 baskin olan islev bozukluguna gére 10 gruba ayrilarak
incelenmektedir:
1)Kombine immin yetmezlikler
2)Sendromik ozellikleri olan kombine immun yetmezlikler
3)Antikor eksikliginin 6n planda oldugu immiin yetmezlikler

4)immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlikler



5)Fagositik hiicrelerin say1 ve/veya islev bozuklugu ile giden immiin yetmezlikler
6)Ozglil olmayan (innate) immiin sisteme ait eksiklikler
7)Otoenflamatuar hastaliklar
8)Kompleman eksiklikleri
9)Primer immun yetmezliklerin fenokopileri (somatik mutasyonlar ve otoantikorlarla
seyreden)
10)Kemik iligi yetmezligi ile seyreden primer immiin yetmezlikler

PIY hastaliklar1 nadir olmayan, ciddi morbidite ve mortalite problemlerine
yol acan hastaliklardir. Bu nedenle erken tani ve tedavisi 6nemlidir. Bu kadar genis
Klinik spektruma sahip olan hastaliklart tanimlayabilmek igin genel Klinik
ozelliklerinin iyi bilinmesi gerekir. Literatiirde ¢esitli PIY alt gruplar1 ve genel klinik
ozelliklerini inceleyen genis kapsamli ¢caligmalar olmasina ragmen iilkemizde heniiz
boyle bir ¢aligma yoktur. Etnik koken, akraba evliligi gibi faktorlerin sonuglara etki
edecegi tahmin edildiginden sonuglarin literatiirden  farkli  olabilecegi
ongoriilmektedir. Bu nedenle calismamizda, hastanemiz Cocuk immiinoloji Bilim
Dalinda takip edilen PIY tanis1 almis hastalarin genel smiflandirmaya gore
dagilimlari, genel klinik oOzellikleri, genetik defektleri saptanarak egitimde ve
arastirma alanlarinda, saglikla 1ilgili politikalarda Onceliklerin  belirlenmesi

amaglanmaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1. immiin Sistem

Immiin sistem; viicudun tamamma yayilmis lenfoid organlar, &zellesmis
hiicreler ve proteinlerin birlikte ve uyum iginde ¢alismasi ile kurulmus bir agdir. Esas
olarak, konagin kendine ait olmayan antijenlere karsi cevap olusturmasinda
gorevlidir. Bu cevabin hiz ve 6zgiilliigiine goére dogal immiinite ve 6zgiil immiinite

olarak ikiye ayrilir. Ancak iki sistem birbiri ile yakin iligki ve etkilesim i¢indedir.
2.1.1. Dogal immiin Sistem

Basit hayvanlarda bile gozlenebilen olduk¢a korunmus ozellikleri olan
evrensel bir cevaptir. Mikroorganizmalara karst cok ozgiil olmayan, bu nedenle
normal dokulara da zarar verebilen ancak hizli bir yanit olusturur. Hafiza 6zelligi
olmadigindan tekrarlayan karsilasmalarda verilen yanit aynidir. Enfeksiyon sirasinda
0zgul immin sistem cevabi olusana kadar gecen siirede konagin zarar gormesini
engelleyen sistemdir (1).

Gastrointestinal sistem (GIS), genitolriner ve respiratuar sistemlerdeki
mukozal ve epitelyal bariyerler de yabanci antijenlerden korunmada gorevli olan
dogal immiinite bilesenleridir. Makrofajlar, mast hicreleri, notrofiller, eozinofiller,
dendritik hicreler ve dogal oldiriicii “natural killer” (NK) hicreler gibi
hematopoetik kokenli hiicrelerin yani sira bazi hiimoral elemanlar da dogal immiinite
kapsamindadir. Kompleman proteinleri, C-reaktif protein, lipopolisakkarit baglayici
protein, defensin gibi antimikrobiyal peptitler bu himoral elemanlara 6rnek
verilebilir (1).

Dogal ve 6zgiil immiin sistem, farkli kavramlar gibi bahsedilse de birgok
noktada birbiri ile etkilesim icinde ve baglantili iki sistemdir. Ornegin, dogal
immiinitenin olusturdugu enflamasyon yaniti, T lenfosite antijen sunumu sirasinda
kostimiilasyonu artirarak T lenfosit aktivasyonunu giiglendirir. Ozgiil immiinitenin
plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen antikorlarin olusturdugu opsonizasyon
sayesinde NK hiicrelerin antikor aracili sitotoksik etkisi ortaya ¢ikar (1).

Dogal immiin sistem, her ne kadar oOzgiill yamit olusturmasa da
mikroorganizmalar1 tanimak igin cesitli stratejileri vardir. Ilk olarak patern tanima

reseptorleri, patojen iliskili molekiiler paternleri “pathogen-associated molecular



patterns” (PAMPS) taniyarak yabanci antijeni ayirt eder. Bu paternler patojenin
hayatta kalmasi ve viriilans1 ile iligkili oldugu i¢in konak cevabindan kagmak amaci
ile degistirilemeyen, olduk¢a korunmus molekiillerdir. Endotoksin, peptidoglikan
gibi bakteriyel membran bilesenleri, viral kokenli ¢ift zincirli ribontkleik asit (RNA)
gibi molekdller; “Toll-like receptor” (TLRs) gibi patern tanima reseptorlerince
taninir. Ikinci olarak hasar iliskili molekiiler paternler “damage-associated molecular
patterns” (DAMPs) enfeksiyon ve enflamasyon esnasinda olusan doku hasar1 ve
hiicre parcalanmasi ile agiga ¢ikan molekiiller olup hasar iliskili molekiiler patern

reseptorleri tarafindan taninir (2).
Dogal Immiin Sistemin Hiicresel Bilesenleri

Kandaki monositler, dokuda makrofaj olarak bulunur. Konak viicudunda
yaygin olarak bir¢ok organin parankimi i¢inde bulunabilen hiicrelerdir.
Mikroorganizmay1 hiicre icine alma ve Oldiirme yetenegi vardir. Ayni zamanda
immiin yanitin denetlenmesinden de sorumludur. Hem dogal hem de ozgiil
immdaniteye ait hicrelerin enfeksiyon bolgesine goguni ve aktiflesmesini etkiler (3).

Notrofiller, gesitli kemokin ve adezyon molekiillerinin etkisi ile enfeksiyon
bolgesine go¢ ederek mikroorganizmalar1 ayaksi ¢ikintilari araciligi ile iglerine
alarak oOldiriirler. Hiicre igine alinan mikroorganizmalar, nikotinamid adenin
dinukleotit fosfat hidrojen “Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate
Hydrogen” (NADPH) oksidaz aracili olusan oksijen radikalleri veya hiicre i¢indeki
toksik protein ve enzimler (myeloperoksidaz ve lizozim gibi) araciligi ile
oldaralarler (4).

Eozinofiller;  0Ozellikle parazitlere karst1 savunmada etkili  olup
Immiinoglobulin(Ig)E ile kaplanmis antijeni hiicre igi graniillerinde depoladiklari
sitotoksik enzimlerle yok ederler (3).

Mast hicreleri ve bazofiller; enflamatuar olaylarda ve alerjik reaksiyonlarda
rol alan hiicrelerdir. Stoplazmalarindaki bazofilik granullerinde depoladiklar
enzimlerle etkili olurlar (3).

NK hucreler; “Major Histocompatibility Antigen” (MHC) sinif 1 molekiili
tasimayan veya antikor ile kaplanmis hiicreleri, reseptOrleri araciligi ile taniyip

sitotoksik enzimleri ile yok eder (3).



Dogal iImmiin Sistemin Hiimoral Bilesenleri

Kompleman sistemi; plazmada ¢6zlinmiis halde veya membrana baglh sekilde
bulunan, diizenleyici veya efektor fonksiyona sahip yaklasik 50 adet proteinden
olusur. Klasik yolak, alternatif yolak ve mannoz baglayan lektin yolagi olmak iizere
uc farkli sekilde aktiflesir. Mikroorganizmalara baglanarak fagositoz i¢in opsonize
etmek, enflamasyonu giclendirmek, kemotaktik olarak gorev almak ve membran-
atak kompleksi olusturarak gram-negatif bakteriler basta olmak (zere
mikroorganizma hiicre pargalanmasi gibi gorevleri mevcuttur (5).

C-reaktif protein, lipopolisakkarit baglayic1 protein, defensin gibi
antimikrobiyal peptitler ve akut faz proteinleri de dogal immiin sistemin hiimoral

bilesenlerindendir (1).
2.1.2. Ozgiil Immiin Sistem

Konaga ait olmayan antijenleri 6zgiil reseptorleri araciligr ile tanir. Dogal
immin sisteme gore daha ge¢ cevap olusturur. Hafizasi vardir, tekrarlayan
karsilasmalarda daha hizli ve giigli yanit olusturur. T ve B lenfositler 6zgul
immiinitenin elemanlaridir (3).

T ve B lenfosit onciiller1 kemik iliginde pluripotent hematopoetik kok
hiicreden gelisir. T lenfosit Onciilleri timusa giderek gelisimlerini timusta
tamamlarken B lenfosit dncllleri ise kemik iliginde olgunlasirlar (6).

T lenfosit gelisiminin erken evrelerinde T hiicre reseptorii “T cell receptor”
(TCR) olusturulur. TCR, T lenfositlerin biiyiik ¢ogunlugunda a(alfa), p(beta); %10
‘luk kisminda ise y(gama) ve o(delta) zincirlerinin birlesimi ile olusur.
Deoksiriboniikleik asit (DNA) degisken “variable”(V), cesitlilik “diversity” (D),
birlesme “joining”(J) olarak bilinen bdlgelerinin rastgele kesilip ¢esitli enzimlerce
(rekombinaz aktivator gen (RAG) urini olan “RAG1” ve “RAG2” gibi) bir araya
getirilmesi ile milyonlarca farkli antijeni taniyabilecek gesitlilikte reseptorler
olusturulur (6).

TCR sentezi sonrasinda timusta pozitif ve negatif seleksiyon gerceklesir.
Pozitif seleksiyonda, MHC aracili antijen sunumu yapan kortikal timik epitel
hiicreleri ile giiglii bag kuran T hiicre dnciilleri ¢cogalmaya ve gelisime devam eder.

Negatif seleksiyon ise timik medullada konaga ait antijenlere gii¢lii baglanan T hiicre



oncillerinin apoptoza ugramasidir. Olgunlagmis ancak heniiz 6zgilil antijeni ile
karsilasmamig “naive” T lenfositler kan dolasimina katilarak sekonder lenfoid
organlara ulagir (7).

B lenfosit gelisimi kemik iliginde gerceklesir. Pro-B olarak isimlendirilen B
hlcre onciiliinde B hiicre reseptorii “B cell receptor” (BCR) niin agir zincir kismi
sentezlenir. TCR sentezine benzer sekilde VDJ rekombinasyonu ile gergeklesir.
Ardindan pre-B hiicre evresinde BCR’nin hafif zincir kismu sentezlenir. Immatiir B
hiicre evresinde IgM olusmustur ancak IgD yoktur. Bu evrede konaga ait antijenlere
cevap olusturan B hiicre onculleri apoptoza gider. IgD sentezi tamamlaninca olgun
ancak 0zgul antijeni ile karsilasmamis “naive” B hiicre adin1 alir (8).

T ve B hiicrelerin bundan sonraki gelisimi antijen iliskili olarak gergeklesir. T
hiicreler sadece islemden geg¢irilmis ve MHC ile sunulmus antijenleri taniyabilir.
“Cluster of differantiation”(CD)4+ T lenfositler MHC smif 2 tasiyan makrofaj,
dendritik hiicre ve B hiicrelerin; CD8+ T lenfositler ise tim c¢ekirdekli hiicrelerde
bulunabilen MHC smif 1 aracili antijen sunumu ile aktiflesirler. T lenfosit
aktivasyonu icin MHC-TCR etkilesimi yan1 sira T hiicre ve antijen sunan hiicrelerin
uzerinde bulunan gesitli kostimiilatér molekiillerin de katilimi1 gerekmektedir (9). T
lenfosit ve antijen sunucu hicre, enflamatuar bir cevrede bir araya gelirse
kositiimiilasyon daha gii¢lii olacag: i¢cin T lenfosit aktivasyonu giglenir. Antijen
sunumu ile TCR’nin bagh oldugu CD3 araciligi ile hiicre i¢i sinyal yolaklart
uyarilarak gesitli sitokinler salgilanir, bu sayede gergeklesen T hiicre aktivasyon ve
proliferasyonu sonucunda efektor veya hafiza T hiicreler olusur. Efektor T hiicrelerin
cesitli alt tipleri mevcuttur. CD8+ sitotoksik T lenfositler hedef hucreyi apoptoza
goturur. CD4+ T helper (Th) hiicreler salgiladiklar1 enflamatuar sitokinlerle 6zgil ve
dogal immiinite elemanlarinin gorevlerini diizenler. Th17 lokal dokunun enflamatuar
cevabini guclendirir. CD25+ regulator T(Treg) hicreler ise otoimmdunitenin
Onlenmesine énemli rol alirlar (9).

B lenfositler antijeni BCR aracilif ile direkt olarak veya antijen sunucu hiicre
yardimt ile taniyabilir. Hem antijen sunucu hiicre hem de aktif T lenfosit tarafindan
uyarilan B lenfositler plazma hiicresine doniisiir. Patojene spesifik antikor Gretimine
baglar. T lenfosit ile kurulan etkilesim sayesinde izotip degisimi saglanir. Bu sayede

IgG, IgE, 1gA tipinde antikorlar retilebilir. Antijene spesifik antikor Uretimi yapacak



B lenfosit proliferasyonu sirasinda gergeklesen somatik hipermutasyon sayesinde
antijene daha yuksek afinitede baglanacak antikorlar {iretilir (8).

Plazma hiicreleri agir zincirlerine gére siiflandirilan 5 tip Ig sentezler: IgG,
IgM, IgA, IgD, IgE. IgM ve IgG kompleman baglayabilen ve enfeksiyonlara karsi
korunmada en 6nemli 1g’lerdir. 1gA, ozellikle mukozal salgilarda bulunur, mukozal
bariyer Ozelligini giiclendirir. IgE ise alerjik reaksiyonlarda ve parazitlere kars
savunmada gorevlidir. Antikorlarin ¢esitli gérevleri mevcuttur:
Toksinleri nétralize eder.
Mikroorganizmalarin yiizeylere baglanmasini engeller.
Kompleman yolagini aktive eder.
Fagositoz icin opsonizasyon yapar.

NK hiicrelerin antikor iligkili sitotoksitesinde gorev alir (8).
2.2. Primer Immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastaliklari, immiin sisteme ait bir veya daha
fazla bilesenin yoklugu, eksikligi ve/veya islev gormesindeki bozukluk sonucu
ortaya ¢ikan klinik, immiinolojik ve genetik ac¢idan heterojen bir grup hastaliktir.

Cogunlukla kalitilmis genetik defektler sonucu olusurlar. Son yillarda yeni
nesil dizileme teknikleri sayesinde genetik olarak tamimlanms PIY sayis1 430’a
ulagmistir. Ayrica somatik mutasyonlara bagli ve otoantikorlar aracili gelisen
kazanilmis PIY formlar1 da tanimlanmistir. Ornegin anti-interferon-y otoantikor,
tiiberkiiloz digt mikobakterilerle yaygin enfeksiyon gegiren hastalarda gosterilmistir
(10).

Ikinci Diinya Savasi’ndan sonraki dénemde, toplumlarda yaygm asilama
politikalarinin  gelismesi, uygun antimikrobiyal tedaviye ulasimin artmasi ve
malnutrisyonu engellemeye yonelik programlarin gelistirilmesi ile enfeksiyon
hastaliklarint kontrol altina almada biiylik adimlar atilmistir. Bu politikalara ragmen
agir ve tekrarlayan enfeksiyonlarin devam etmesi sonucunda PIY kavramu
diistiniilmeye baglanmistir (11).

1952’de Dr. Bruton tarafindan X gecisli agamaglobulinemi (XGA)
hastaliginin  tanimlanmasi ve immiinoglobulin replasman tedavisi (IGRT)
uygulanmasi, tanimlanan ilk PIY hastali1 ve tedavisi olarak kabul edilmektedir. Bu

tarithten itibaren modern tibbin kimya, biyoloji ve genetik alanindaki gelismeleriyle



paralel sekilde immin yetmezlikler ile ilgili bilgiler gun gectikce katlanarak
artmaktadir (11).

PIY hastaliklar1 Onceleri nadir hastaliklar olarak degerlendirilmekteydi.
Ancak son yillarda artan farkindalik ve teknolojik gelismelerin de katkisiyla daha iyi
tanisal araglarin olmasi sayesinde sanildigi kadar nadir olmadiklari anlasilmistir.
Boyle ve ark. (12) tarafindan 2007°de Amerika’da PIY tahmini prevalansi 1/1200
olarak rapor edilmistir. Ulkemiz i¢in bdyle bir prevalans ¢alismasi yapilmamustir.
Ancak akraba evliliklerinin sik olmasi nedeniyle ¢ok daha yiiksek oranlar oldugu
tahmin edilebilir. Bastiirk ve ark. (13) tarafindan Tiirkiye’deki selektif IgA eksikligi
prevalansi 1/188 olarak hesaplanmaistir.

Son yillarda yeni nesil dizileme gibi teknolojik gelismelerin kullaniminin
yayginlagmasiyla hastaliklara yol agan tanimlanmig genetik bozukluklar artmistir. Bu
sayede immiin sistemin isleyisi ve PIY’lere yol agan mekanizmalar hakkinda bilgi
artmis, tam1 ve tedavide bilyik ilerlemeler kaydedilmistir. PIY hastaliklarinda,
hastaliga bagli mortalite ve morbiditenin en aza indirilmesi i¢in erken tani ve tedavi
sarttir. Ancak ayni hastaliga veya ayni genetik defekte sahip bireylerin farkli klinik
ozellikler gostermesi, bircok PiY’de patognomonik bulgu olmamasi, laboratuvar
testlerinin normal olusunun hastalik olasiligmi dislamamasi gibi nedenlerle PIY
hastaliklarina tan1 koymak kolay degildir. Bu nedenle tani i¢in klinisyenin siiphe
esiginin disiik olmasi ¢ok 6nemlidir (14).

PIY hastaliklar1 her yasta ve ¢ok genis yelpazede bulgularla karsimiza
cikabilir ancak esas olarak bes klinik tablo gorilmektedir (14):
1-Enfeksiyon
2-Otoimmdinite
3-Alerji
4-Kanser

5-Otoenflamasyon
2.2.1. Enfeksiyonlar

Sik enfeksiyon gegirme PIY’lerin en 6nemli klinik bulgularindan biridir.
PiY’leri gdzden kagirmamak igin bazi uyarici semptomlar belirlenmistir. Bunlardan
bir tanesi Jeffrey Model 1 Vakfi 10 uyarici isarettir (15):

1- Bir y1l iginde dort veya daha fazla kulak enfeksiyonu gegirilmesi



2- Bir y1l i¢inde iki veya daha fazla agir siniis enfeksiyonu gecirilmesi

3-Bir yil icinde iki ay veya daha uzun siire antibiyotik kullanimina ragmen
enfeksiyonlarin diizelmemesi

4- Bir yil i¢inde iki veya daha fazla pnémoni gecirilmesi

5- Blyume geriligi, kilo alamama

6- Tekrarlayan cilt veya organ abseleri

7- Agizda veya deride tekrarlayan/persistan mantar enfeksiyonlari

8- Enfeksiyon tedavisi i¢in damar i¢i antibiyotik ihtiyaci

9-Sepsis dahil olmak uUzere iki veya daha fazla derin yerlesimli enfeksiyon
gecirilmesi

10- Ailede primer immiin yetmezlik dykiisii olmasi

Ancak yapilan calismalarda 10 uyarici isaretin duyarliligr diisiik bulunmus,
saglik calisanlarinda PIY farkindaligmni artirsa da tek basina tan1 koymada yeterli
olmadig1 yorumu yapilmistir (16).

Sik enfeksiyon gecirme sikayeti ile basvuran ¢ocuklar krese gitme, pasif
sigara igiciligi, iist ve alt solunum yollarinin anatomik defektleri gibi enfeksiyona
yatkinhk yaratan yaygin sebepler dislandiktan sonra PIY  acisindan
degerlendirilmelidir (17).

Enfeksiyonlarin baslangi¢ yasi altta yatan immiin sistem hasarina bagli olarak
farklilik gosterir. Ornegin; hayatin ilk 6 aymda goriilen siddetli ve tekrarlayan
enfeksiyonlarda agir kombine immiin yetmezlik (AKIY), konjenital notropeni,
I6kosit adezyon defekti (LAD) diisiiniilebilir. Ancak XGA’da maternal gegisli IgG
koruyucu etkisinde azalmaya bagli olarak 6. aydan sonra enfeksiyon sikliginda artis
olur (17).

Enfeksiyon bolgesi PIY tamisinda ipucu olabilir. Tekrarlayan stomatit veya
gingivit fagositer sistem defekti veya notropeni ile iliskili olabilir (17).

Viral, bakteriyel, fungal ajanlarla tekrarlayan enfeksiyon, uygun tedaviye hizl
yanit alinamamasi, tedavi igin damar igi antibiyotik gereksinimi, uygun sirede tedavi
sonrasi tam iyilesme olmamasi, firsatg1 mikroorganizmalarla enfeksiyon gegirilmesi,
cocukluk ¢agmnin yaygin enfeksiydoz ajanlari ile normal seyrinden agir giden

enfeksiyonlar PIY agisindan uyarici olmalidir (18).
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Etken olan mikroorganizmalar altta yatan immiin sistem bozuklugu hakkinda
fikir verebilir. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b gibi
kapstillii bakterilerle tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar 6n planda B hiicre islev
bozuklugu ile seyreden antikor yetmezliklerini diisiindiiriir. Aspergillus,
Staphylococcus aureus, Serratia marcescens gibi mikroorganizmalarla yumusak
doku enfeksiyonlari veya tekrarlayan abse Oykiisii kronik graniillomatéz hastalik
(KGH) igin uyaricidir. Neisseria tdrleri ile invaziv enfeksiyonlar kompleman
sisteminin terminal yolagi ile iliskili hastaliklar diistindiriir (17).

Klinige sik enfeksiyon gecirme sikayeti ile gelen her hastada olasi PIY
acisindan kapsamli enfeksiyon Oykiisii alinmalidir. Enfeksiyon bolgesi, sikligi,
siiresi, siddeti ve enfeksiyonun yol actigi komplikasyonlar ayrintili olarak
ogrenilmelidir. Ayrica baslangi¢ yasi, daha Once izole edilmis mikroorganizmalar,

tedaviye verilen cevap da mutlaka degerlendirilmelidir (17).
2.2.2. Otoimmunite

Immiin disregiilasyon immiin cevap siirecinin hatali ve uyumsuz olmasidir.
Immiin sistemin birgok farkli bileseninden kaynaklanabilir. PIY hastaliklarinda
gorilen disregile immdin sireg; otoimmdiniteye, barsak ve/veya diger dokularda
(oto)enflamasyona, deride ve ¢esitli organlarda graniilom olusumuna,
lenfoproliferasyona (generalize lenfadenopati, splenomegali), lenfositik organ
infiltrasyonlarina ve/veya hemofagositoza yol acabilir (19).

Otoimmiin hastaliklar PiY’lere siklikla eslik etmektedir. 2017 French
National Primary Immunodeficiencies Registry (CEREDIH) ¢alismasinda PIY’lerde
hayat boyu en az bir otoimmin veya otoenflamatuar semptom gorilme ihtimali
%26,2 olarak hesaplanmigtir. Otoimmiin sitopeni sikligmmn PIY tanili bireylerde
normal populasyona gore 120 kat fazla oldugu rapor edilmistir (20).

PIY seyri sirasinda herhangi bir evrede veya yasta otoimmiinite ortaya
¢ikabilir.  Otoimmiin  sitopeni, endokrinopati, enteropati, artrit, hepatit,
glomerilonefrit gibi gesitli hastaliklar goriilebilir. En sik sitopeni, endokrinopati ve
enteropatiler PIY lere eslik eder (19).

Otoimmiin hastaliklar, farkli zamanlarda olsa dahi ¢ok sayida organi tutuyor

veya beklenenden erken yasta goriiliiyorsa PIY’den siiphelenmek gerekir. Immiin
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disregulasyon-Poliendokrinopati-Enteropati-X gecis (IPEX) sendromunda neonatal
donemde bile Tip 1 diabetes mellitus (DM) gortlebilir (21).

Etiyolojiden ~sorumlu genetik defektler tamimlandik¢a, PIY’lerde
otoimmiiniteye yol acan mekanizmalar giderek daha ¢ok anlasilmaktadir. Cesitli

bozukluklar P1Y hastaliklarinda otoimmiiniteye yatkinlik yaratir.
Santral T Hiicre Toleransinda Bozukluk

Timusta T hiicre gelisimi sirasinda otoreaktif T hiicreler delesyona ugrar
(negatif secim). Bu sirecte self-antijenler T hicrelere AIRE (“autoimmune
regulator”) gen iriinii araciligi ile sunulur. AIRE gen mutasyonlar1 APECED
(“Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy”)e yol acar.
Gonad ve adrenal bezler gibi endokrin organlarin tutulabildigi ¢oklu organ tutulumlu
otoimmiin hastaliklar goriiliir. Interlokin(IL)-17 ve 1L-22 gibi sitokinlere karsi
otoantikor gelisebilmektedir (22,23).

DiGeorge sendromunda (22g11.2 delesyonu) santral tolerans bozuklugu
nedeni ile otoimmiiniteye yatkinlik olugmaktadir. Otoimmdin hipotiroidi, romatoid

artrit, vitiligo ve otoimmdin sitopeniler gorulebilmektedir (23).
B Hiicre Fonksiyon ve Toleransinda Bozukluk

B hiicre gelisimi sirasinda kemik iliginde self-reaktif B hicreler reseptor
diizenleme ad1 verilen siirecte apoptoz ile ortadan kaldirilir.

TNFSF13B geni izotip degisiminde, plazma hiicresi gelisiminde ve antikor
uretiminde Onemli rol oynayan; eksikliginde yaygin degisken immiin yetmezlik
(YDIY)’e yol agan bir protein kodlar. Bu hastalarda otoreaktif B hiicre aracili

otoimmiin hastaliklar ve sitopeniler goriilebilir (23).
Periferik Tolerans Bozuklugu

Self-antijenleri taniyan olgun T ve B lenfositler periferik dolasimda Treg
hicreler tarafindan ¢esitli yollarla engellenir. Treg hiicre yizeylerinde CD3, CD4,
CD25 bulunduran Foxp3 adli transkripsiyon proteini tasiyan hiicrelerdir. IPEX
sendromunda enteropati ve endokrin bezler gibi organ yikimina yol agan erken
baslangi¢li otoimmiinite mevcuttur. Ayrica CD25 eksikligi Treg fonksiyon
bozuklugu nedeniyle otoimminiteye yol acar (22,23).
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VDJ Rekombinasyonunda Bozukluk

RAG1 ve RAG2, TCR ve BCR gelisiminde o6nemli olan VDI
rekombinasyonunda gorevlidir. Amorfik mutasyonlarinda T ve B hiicrelerin agir
eksikligi ile seyreden AKIY tablosu olusurken, hipomorfik mutasyonlart Omenn
sendromu, KIY ile  sonuglanabilir. Omenn  sendromunda  gorulen
hepatosplenomegali, lenfoproliferasyon ve <“graft-versus-host” hastaligi benzeri

klinigin sebebi otoreaktif T hiicrelerdeki oligoklonal artistir (23).
T Hiicre Sinyal Yolaklarinda Bozukluk

T hiicre aktivasyonu, TCR ile antijen sunan hicredeki MHC molekuli
arasindaki etkilesimin beraberinde CD28 ve ICOS (induklenebilir T hicre
kostimilatori) gibi  kostimilatorlerin - etkisi ile gergeklesir. Bu aktivasyonu
duzenleyen mekanizmalar da mevcuttur. Sitotoksik T lenfosit protein 4 (CTLA4) T
hiicre aktivasyonu sirasinda hiicre yiizeyinde artarak T hiicre aktivasyonunu inhibe
eden ve aktivasyon homeostazini saglayan molekillerden biridir. CTLA4, CD28’in
baglandigi CD80/86’y1 baglar ve transendositoz yoluyla yok ederek CD28 aracili
kostimilasyona engel olur. LRBA (“lipopolysaccharide-responsive and beige-like
anchor protein”) ise stoplazmada bulunan CTLA4’e baglanarak degredasyondan
koruyan proteindir. LRBA ve CTLA4 eksikliginde sinirlanamayan T hiicre
aktivasyonu nedeni ile efektor T hicrelerin organlara infiltrasyonu ve otoimmiin
sitopeniler gorulebilir (22,23).

PIK3CD, TCR sinyal yolaginda énemli bir protein olan fosfotidilinozitol 4,5
bisfosfat 3 kinaz subiinit (PI3K) kodlayan gendir. Bu gendeki aktive edici
mutasyonlar, gen Uriini olan proteindeki fonksiyon artisina bagli olarak artmis T
hicre aktivasyonu ve proliferasyonu ile sonuglanir. Otoimmiin hastaliklara yatkinlik
gorulebilir (23).

“Janus aktive kinaz” (JAK)-“Signal transducer and aktivator of transcription”
(STAT) sinyal yolagi c¢esitli sitokin ve biiyiime faktorlerinin reseptorlerine
baglanmasi ile aktive olan ve sinyale uygun sekilde ¢ekirdekte gen transkripsiyonunu
diizenleyen bir yolaktir. Bu yolaktaki cesitli bozukluklar PIY ve otoimmiiniteye yol
acmaktadir (23,24).
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STATI1 kodlayan gende heterozigot fonksiyon kazanim mutasyonlar: rolatif
olarak STAT3 yolagmin azalmasi nedeniyle Th17 hiicre gelisiminde bozukluga yol
acar. Bu hastalarda Tipl interferon (IFN) yolaginda aktivite artis1 goriliir. Kronik
mukokutandz kandidiyazis, S. Aureus ile tekrarlayan deri abseleri ve folikulitlerin
yani sira hipotiroidi, otoimmdan hepatit, Tip 1 DM, immdin trombositopenik purpura
(ITP), otoimmun hemolitik anemi (OHA) gorulebilir (23).

STAT3 kodlayan gende heterozigot fonksiyon kazanim mutasyonlar
lenfoproliferasyon, erken baslangicli otoimmiin hastaliklarla karakterizedir.

Otoimmiin sitopeni, akciger, karaciger, GIS tutulumu ve poliartirit gorulebilir (23).
Tip 1 IFN Sinyal Yolaklarinda Aktivite Artis

STAT1 kodlayan gende heterozigot fonksiyon kazanim mutasyonunda oldugu
gibi Tip 1 IFN sinyal yolaginda artisa yol acan durumlarda otoimmiiniteye yatkinlik
goralur. SLE patogenezinde Tip 1 IFN yolag: en 6nemli faktorlerden biridir (23).

Immiin Komplekslerin Temizlenmesi

Immin  komplekslerin  temizlenmesi, kompleman proteinlerinin  veya
antikorlarin baglanmas1 sonucu karaciger ve dalaga tasinarak yikilmalar ile
gergeklesir.

Kompleman yolaginin erken proteinlerindeki defektler (C1q,C1r,C1s,C2 ve
C4,C3b) immiin komplekslerin temizlenmesinde giigliik yaratir, kandaki bu hiicresel
materyalin uzun silireli varli§i otoantikor olusumunu tetikler. Ayrica immiin
komplekslerin kendisi otoimmiin cevaplari tetikleyebilir. Kompleman yolaginin
erken proteinlerindeki bozukluklar SLE ile ¢ok yakin iligkilidir (22-24).

Inflamasyonun Sinirlanmasi

Enfeksiyon tehdidi ortadan kalktiktan sonra aktif immun sistem htcreleri,
asir1 aktivite ve otoimmiiniteden kaginmak icin sayica azaltilir. Bu yoldaki en 6nemli
mekanizmalardan biri aktivasyon ile induklenen T hucre élimudir. Aktif B ve T
lenfosit yiizeylerinde bulunan Fas, aktif T hiicre yiizeyinde bulunan FasLigandi ile
etkilestiginde hiicre i¢i kaspazlar aktiflestirerek (kaspaz 8 ve 10) hlicreyi apoptoza
goétarur (23).
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Otoimmun lenfoproliferatif sendrom “autoimmune lymphoproliferative
syndrome” (ALPS); apoptoz defektinden kaynaklanir, CD4 ve CDS8 tasimayan T
hiicreler basta olmak iizere lenfosit ¢ogalmasi ve poliklonal hipergamaglobulinemiye
yol agar. Splenomegali, yaygin lenfadenopati yani sira siklikla otoimmiin sitopent,
organ tutulumlart ile lenfoma riski artar. Bu hastalarda Fas veya FasLigandini

kodlayan genlerde mutasyonlar tanimlanmistir (23).
2.2.3. Alerji

Alerjik hastaliklar, PiY’ler ile birlikte goriilebilmektedir. Cesitli PIY
hastaliklarina seyri sirasinda besin alerjileri, astim, alerjik rinit, ekzama eglik eder.
PiY’lerde atopi goriilme siklig1 ile ilgili olarak farkli iilkelerden yapilan calismalarda
birbiriyle uyumlu olmayan sonuclar elde edilmistir. Bu durum maruz kalinan
cevresel etkenler, atopi tanisinda kullanilan algoritmalar ve ¢aligsmalara dahil edilen
hastalardaki PIY tanilar1 gibi faktérlerin farkli olusu ile aciklanabilir. Ozellikle Orta
Dogu iilkelerinden bildirilen bazi caligmalarda PIY hastaliklarinda besin alerjisi
prevalansi %20 kadar yiiksek rapor edilmistir (25).

PiY’lerde alerjik hastaliklarin ortaya cikmasi ile ilgili cesitli goriisler
mevcuttur. Bu goriislerden bazilart santral toleransta bozulma, efektor ve regulator T
hiicreler arasindaki dengenin bozulmasi, mikrobiyal kolonizasyon ve enfeksiyon
paternlerindeki farkliliktir (25).

Omenn sendromunda oligoklonal ¢ogalmis diizensiz T hiicreler, Th2 yolagimni
aktive ederek IL-4, IL-13 ve IL-5 iiretimine yol agar. IgE yiiksekligi, eozinofili,
eritrodermi, eksfoliyatif dermatit gortlir. Ancak T hiicre repertuarindaki kisitlilik
nedeni ile spesifik antijen yanit1 zorlastigindan spesifik besin alerjileri gortilmez (25).

Selektif IgA eksikligi, YDIY, Wiskott-Aldrich sendromu (WAS), Dedicator
of cytokinesis (DOCK)8 eksikligi, Otozomal dominant (OD)-Hiper IgE sendromu
atopiye yatkinlik gériilen PIY hastaliklarindan bazilaridir (25).

DOCKS8 eksikligi; tekrarlayan kutandz viral enfeksiyonlara ve kansere
yatkimlik ile seyreden, ciddi besin alerjilerinin eslik ettigi bir KIY dir. Bircok farkli
besin ile alerji gorilebilir. Anafilaksi gibi hayati tehdit eden reaksiyonlar
gerceklesebilir. Astim ve havayolu hiperreaktivitesi sik eslik eder. Genellikle astim
ve alerjik rinit hafif, atopik dermatit degisken, besin alerjisi ise ¢ok agir seyirlidir.
DOCKS eksikliginde Th2 yolagi aktive olmustur, IL-4 ve IL-5 iretiminde artiga
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bagl IgE yiiksekligi ve eozinofili eslik eder. Thl ve Th17 hiicre aktivitesi azalmistir
(26).

WAS; aktin hiicre iskeleti ile iliskili WASP geninde mutasyon sonucu
gelisen, ekzama, trombositopeni, tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden KiY’dir. T
hiicre iligkili aktin polimerizasyonunda bozukluk nedeni ile T hicre aktivasyonunda
azalma, Th2 yolagmin aktivasyonunda artisa yol agar. IgE yiiksekligi, besin alerjileri
ve infantil ekzama gorulebilir. Ancak WASP’in mast hiicre degraniilasyonunda
onemli olmasi nedeni ile alerji sik olmasina ragmen anafilaksi gibi gucli bir
reaksiyon gorilmez (25).

Ekzama, enfeksiyondan sonra PIY hastaliklarinin en sik deri bulgusudur.
Ozellikle hayatin ilk 2 ay1 icinde siddetli atopik dermatit PIY diisiindiirmelidir (27).

OD-Hiper IgE sendromu, “Nuclear factor-xB” (NF-xB) esansiyel modulator
eksikligi, Fosfoglukomutaz 3(PGM3) eksikligi, “caspase associated recruitment
domain” (CARD)11 eksikligi atopi birlikte goriilebilen PIY hastaliklarindandir.
PGM3 glikozilasyonda go6revli bir protein olup bircok hiicre fonksiyonunda
Onemlidir. Eksikliginde tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, gelisme
geriligi, otoimminite ve gesitli atopik hastaliklar goriiliir. CARD11, NF-xB sinyal
yolaginda gorev alan Onemli bir yapisal proteindir. AZir atopik dermatit ve
tekrarlayan deri enfeksiyonlari ile seyreder. Astim ve besin alerjisi de eslik edebilir.
IgE yiiksekligi olabilir (27).

OD-Hiper IgE sendromu, STAT3 fonksiyon kayb1 mutasyonu sonucu olusur.
Atopik ekzama eslik edebilir. Yiiksek IgE diizeyine ragmen STAT3 mast hiicre
degranulasyonunda o6nemli faktorlerinden biri oldugu igin ciddi atopik hastalik
gorulmez (27).

Mukozal immiinitede defektleri, besin alerjenlerinin immin sisteme anormal
ekspresyonuna yol agmasi nedeni ile 6nemlidir, selektif IgA eksikligi olan hastalarda

alerjik rinit, astim ve besin alerjisi siklig1 artmistir (28,29).
2.2.4. Kanser

Ozellikle son yillarda PIY hastaliklarinda IGRT ve antibiyotik profilaksisi
kullaniminda artis sonucu hayatta kalim siirelerinin uzamasi ile kanser gelisimi 0n
plana ¢ikmistir. Kanser, PIY hastaliklarinda enfeksiyondan sonra ikinci énemli
mortalite sebebidir (30).
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Kanser sikliginda artisin patogenezi ile ilgili gesitli gortisler olsa da hentiiz bir
fikir birligi yoktur. PiY ile normal popilasyon arasindaki kanser sikligimi
karsilastiran ¢alismalarda, normal popilasyonda sik goriilen meme, prostat, akciger
ve kolon kanseri gibi solid organ tiimorlerinin PIY’de goriilme riskinde artis
olmadig1 rapor edilmistir. Bu sonugtan yola ¢ikarak PIY’de kanser gelisiminde
immun sistemin premalign hicreleri temizlemesinde basarisiz olma diisiincesi
onemli gérinmemektedir (31).

Kanser gelisiminde en Onemli faktorlerden biri viriis tarafindan enfekte
edilmis hiicrelerin hatali immiin-gézetimidir. Bu ¢ikarimi destekleyen en Onemli
sonuglardan biri PIY hastaliklarinda en sik gérilen kanser tipinin lenfoma (immiin
sistem iliskili bir kanser) olmasidir. Ornek olarak Epstein—Barr virus (EBV) epitel
hiicreleri ve T lenfositleri enfekte edebilse de ozellikle B lenfositlere yerlesme
egilimindedir. B hiicreli lenfomalar EBV iligkili kanserler i¢inde en 6n siradadir.
EBV, hem EBV spesifik antikor (reten hem de uUretmeyen B lenfositlerin
proliferasyonunu tetikleyen gii¢lii bir immiin uyartya yol acar. Saglikli konaklarda
gelistirilen sitotoksik T lenfosit yanit1 ve diger immiin bilesenler, EBV iligkili
proliferasyonu durdurur. Ancak sitotoksik T hiicre yanitinin yetersiz oldugu durumda
B lenfosit proliferasyonu devam eder. Basta poliklonal olan bu proliferasyon giderek
oligoklonal ve sonunda monoklonal B hiicre proliferasyonu ile sonuglanir. Ornegin X
gecisli lenfoproliferatif hastalikta “signaling lymphocyte activation molecule-
associated” protein (SAP) eksikligi sonucu sitotoksik T lenfosit cevabinda bozulma
nedeni ile EBV enfeksiyonu agir seyreder. EBV iligskili hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) ve lenfoma sik goriiliir (32).

Non Hodgkin lenfoma (NHL) ve Hodgkin hastaligi (HH) PIY hastaliklarinda
en sik goriilen iki kanser tiiriidiir. PIY e eslik eden NHL, siklikla yiiksek dereceli ve
ekstranodal sahalari tutma egilimindedir (GIS, akciger ve santral sinir sistemi gibi).
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma en sik goriilen NHL alt tipidir. Lenfomalarda EBV
iliskisi sik goriiliir, ancak tamami EBV iliskili degildir (32).

PiY’de HPV, “Human Herpes Virus” (HHV)-8 gibi onkogenik virislerle
iliskili tiimorler de sik goriiliir. Ancak her zaman PIY’de gorilen kanserler

onkogenik virtislerle iligkili degildir. Bu durum da kanser gelisiminde onkogenik
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veya tlimor baskilayic1 genlerin genetik degisimleri, kronik antijen uyarimina
maruziyet gibi baska mekanizmalarin da oldugunu diisiindiirmektedir (30).

DNA tamir yolaklarindaki hatalar nedeni ile gelisen immin yetmezliklerde
kanser gelisimine yatkinlik goriiliir. (30,32).

Ataksi-Telanjiektazi(AT)’de, ATM genindeki mutasyon sonucunda gen
uriniintin azalmig fonksiyonu mevcuttur. ATM, ¢ift zincirli DNA kirig1 sensorii gibi
davranir, DNA hasar1 saptandiginda hiicre dongiisii kontrol noktalarin1 aktive eder,
apoptozu uyarir, DNA tamir kompleksinin ulasmasi i¢in heterokromatini agar. Bu
hastalarda oOzellikle iyonize radyasyon gibi DNA hasar1 olusturacak etkenlere
duyarlilik mevcuttur. AT de 16semi ve lenfomalara yatkinlik yiiksektir. Erken yasta
lenfoma olan ¢ocuklarda ayirici tanida AT diisiinlilmelidir. AT hastalarinin kanser
tedavisinde de ¢esitli zorluklar mevcuttur. Radyoterapinin 6liimciil zararlar1 olabilir.
AT heterozigot tasiyicilarinda meme kanseri riski artmistir. Daha az da olsa iyonize
radyasyon duyarliligi da goriliir (33).

Nijmegen breakage sendromunda defektif NBS geni AT ile aynmi yolakta yer
alarak DNA tamirinde gorevli protein eksprese eder. Bu hastalarda iyonize
radyasyona hassasiyet ile erken yasta 16semi ve lenfomaya yatkinlik goriiliir (34).

Bloom sendromu; BLM gen mutasyonu sonucunda homolog kromozom
rekombinasyonunda ve somatik mutasyon olusumunda artis nedeni ile 16semi,
lenfoma, kolorektal ve deri kanserlerine yatkinlik goriiliir (35).

YDIY‘de NHL ve mide kanseri artmistir. Pernisydz anemi, gastrik atrofi,
aklorhidri, azalmis gastrik sekretuar IgA, kronik H.pylori enfeksiyonu gibi YDIY ile
iligkili faktorler mide kanseri sikhigini agiklayabilir. MALT lenfoma, ekstranodal
marjinal zon lenfoma kronik enflamasyon ve otoimmin uyarimlara bagl gelisebilir
(32,36).

Selektif IgA eksikliginde mide kanseri ve epitelyal kanserlere yatkinlik vardir
(32).

WAS’da siklikla 16semi ve lenfoma gelisir. EBV iligkili B hiicreli lenfomalar
gortilebilir. Timor gelisimi ile iliskili nedenlerden birinin de NK hicre fonksiyon
bozuklugu oldugu diistiniilmektedir. Ayrica WASP geninin hiicre bdliinmesi ve

genom stabilitesi ile ilgili olabilecegini diisiindiiren ¢aligmalar mevcuttur (32).
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CDA40 Ligand defekti ile iliskili Hiper IgM sendromunda karaciger, pankreas,
safra yollar ile iliskili timorlerde artis gozlenir. Timor gelisiminden once kronik
kolanjiyopati ve/veya siroz gelisimi gozlenebilir (32).

Kikirdak-sa¢ hipoplazisinde NHL ve bazal hiicreli karsinom sik goriiliir. Cok
sayida veya farkli lokalizasyonlarda kanserler gorulebilir (32).

Konjenital notropeni hastalarinda akut myeloid 16semi (AML) basta olmak
lizere losemiye yatkinlik mevcuttur. Altta yatan genetik defekte gore 16semi gelisme
riski degisebilmektedir. Ozellikle “glucose 6 phosphatase catalytic subunit 3”
(G6PC3) genindeki mutasyonlarda AML sik goriiliir (32).

2.2.5. Otoenflamasyon

Otoenflamatuar hastaliklar adaptif immiin sistem veya patojenler tarafindan
uyarim olmadan, spontan enflamasyon ataklarina yol agan asir1 dogal immiin sistem
yaniti sonucu olusur. Bu ataklara yol acabilecek enfeksiydz veya otoimmiin bir sebep
yoktur. Disregiile dogal immiin sistem cevabi inflamazom aktivasyonu ve sitokin
fazlaligina yol acar. Tekrarlayan ates ataklarina eslik eden enflamatuar kutandz,
mukozal, ser6zal ve osteoartikiller bulgular vardir. Hepatosplenomegali,
lenfadenopati, akut faz reaktan yiksekligi ve nétrofili goriilebilir (33).

Dogal immin sistem PAMPs ve DAMPs araciligi ile intraseliiler
inflamazomlar1 aktive ederek enflamatuar kaskat olusturur. NLRP3 bu yolakta
gorevli, inflamazom yapisina katilan bir proteindir. Disregule dogal immun sistem
NLRP3 ortak yol aktivasyonu ile asir1 proinflamatuar sitokin Uretimine yol acar
(37,38).

Giderek artan sayida kanit, PIY hastaliklarinda otoenflamatuar problemlerin
stk gorildigiinii gostermektedir. Adenozin deaminaz (ADA)2 eksikligi; vaskilit,
ates ataklari, erken yasta inme ve immun sistem disregllasyonunun goriildiigii bir
hastaliktir. ADA2 enziminin endotel ve monosit hiicre gelisiminde 6nemli roll
olabilecegi, monositlerin anti-inflamatuar makrofajlara doniismesinde etkili oldugu
diistiniilmektedir (37).

APLAID (Otoenflamasyon ve PLCyZ2-iliskili antikor eksikligi ve immiin
disreglilasyon)da, PLCy2 fonksiyon kazanimi mutasyonu ile seyreden soguk iligkili

urtiker gorilir. FCAS (ailesel soguk otoenflamatuar sendrom) prototipidir. B hiicre
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fonksiyonunda azalma ve mast hiicre degraniilasyonunda artma ile sonuglanan diisiik
sicaklik derecelerinde hiicreye kalsiyum akisini degistirir (37).

HOIL-1 eksikligi (immun yetmezlik, otoenflamasyon ve amilopektinozis),
ISG15 (interferon ile uyarilmis protein 15) eksikligi otoenflamatuar ve immin
yetmezlik bileseni olan hastaliklardandir (37).

KGH’da reaktif oksijen radikali tretimindeki hata nedeni ile makrofajlarda
otofaji azalmis, IL-1p salinimi artmustir. Kronik enflamasyona ikincil kolite yol
acabilir (37).

2.3. Primer immiin Yetmezlikler ve Akrabalhk

PIY hastaliklar1 kalitimsal genetik defektler sonucu olusur. En sik otozomal
resesif (OR) olmak (izere, OD veya X geg¢isli kalitim da gortlmektedir.

Akraba evlilikleri 6zellikle Orta Dogu, Kuzey Afrika ve Giineydogu Asya’da
stk olup cografi bolgeler arasinda farklilik gostermekle birlikte bu toplumlardaki
evliliklerin yaklasik %20-50’sini olusturdugu diisiiniilmektedir. Akraba evliliginin
OR gegisli hastalik oranini artirdigi bilinmektedir (39). Akraba evliliklerinin yogun
oldugu toplumlarda PIY hastaliklariin goriilme riskinin arttigi, PIY dagiliminin ve
sonuglarinin diger toplumlara gore farklilik gosterdigi raporlanmistir. Ebeveynler
arasinda akrabalik dykiisiiniin stk oldugu toplumlarda KiY veya fagositer sistem
hastaliklar1 gibi agir PIY alt gruplari daha sik iken Bati toplumlarinda antikor
eksiklikleri daha yaygindir. Akraba evlilikleri baz1 genetik defektlerin de toplumda
daha sik olmasina yol agmaktadir (40,41). Ornegin, Orta Dogu’da OR gegisli MHC
simif 2, RAGlve RAG2 eksikligi KIY’lerin en sik sebebi iken diger iilkelerde X
gecisli olan IL-2 ortak y zincir defekti daha siktir. Rezai et al. (42) Iran’da iilke
genelinde akraba evliligi oram %38,6 olmasina ragmen PIY tamli hastalarda bu oran
%65,6 olarak bildirmistir. Akraba evliligi oram1 KIY ve fagositer sistem
hastaliklarinda diger PIY siniflarina gére daha yiiksek saptanmistir (42).

Ulkemizde akraba evliligi, Bat1 toplumlarina gére daha sik, Orta Dogu ve
Kuzey Afrika iilkelerine gore daha az orandadir. Ulkemizde PIY alt gruplarina gore
akraba evliligi oranini arastiran genis hasta popiilasyonuna sahip bir c¢aligma
literatiirde bulunamamastir.

Ebeveynler arasinda akrabalik 6ykiisii daha agir fenotip, daha kotu prognoz ve
sonu¢ olarak daha ylksek morbidite ve mortalite riski ile iligkilidir (40). Bu nedenle
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PIY siiphesi olan hastalarda; akraba evliligi, kardeslerde hastalik veya &liim, benzer
hastalik olan akraba Oykiisiinii de iceren kapsamli soyge¢mis sorgulamasi yapmak
onemlidir.

PIY tanis1 konuldugunda tekrar hasta ¢ocuk sahibi olma riski olan ailelere
genetik danisma verilmesi cok dnemlidir. Prenatal tan1 veya preimplantasyon genetik
tan1 Onerilebilir ancak bunun icin hastaliga yol acan genetik bozukluk kesin olarak
biliniyor olmalidir. Toplumlara akraba evliliklerinin riskleri hakkinda bilgilendirme

yapilmalidir (40).
2.4. P1Y Simiflandirmasi

Uluslararast Immiinoloji Topluluklar1 Birligi “International Union of
Immunological Societies” (IUIS), Immiinitenin Kalitimsal Bozukluklar1 Komitesi,
1990’dan beri diinya genelindeki klinisyenlere yol gdsterici olma amaci ile PIY
hastaliklarin1 ~ siniflandirmaktadir. 2013 yilindan beri  klinisyenlerin  isini
kolaylastirmak igin fenotipik smiflandirma yapilmaktadir (43). Genetik analiz
yontemlerinin yayginlasmasi ve hizlanmas: ile giin gectikge daha cok PIY’e sebep
olan genetik bozukluk tespit edilmektedir. Ayn1 gende olusan farkli mutasyonlar
farkl1 fenotipe yol agabilmekte, farkli genlerdeki defektler benzer klinige sebep
olabilmektedir. Bu nedenle hastaliklarin fenotipik ve genotipik ozellikleri birbirini
tamamlayacak sekilde siniflamaya katilmaktadir. Iki yilda bir yeni tanimlanan
genetik defektlerin eklenerek giincellendigi Ocak 2020’de yayimlanan son PIY
siniflandirmasi su sekildedir (10):
1.Kombine immin yetmezlikler
2.Sendromik 6zellikleri olan kombine immun yetmezlikler
3.Antikor eksikliginin 6n planda oldugu immiin yetmezlikler
4.Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlikler
5.Fagositik hiicrelerin say1 ve/veya islev bozuklugu ile giden immiin yetmezlikler
6.Dogal immin sisteme ait bozukluklar
7.0toenflamatuar hastaliklar
8.Kompleman eksiklikleri
9.Dogustan immiin yetmezliklerin  fenokopileri  (somatik mutasyonlar ve
otoantikorlarla seyreden)

10.Kemik iligi yetmezligine yol agan immiin yetmezlikler
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PIY tamli hastalarin bahsedilen alt gruplara gore dagilimi toplumdan topluma
etnik koken, akraba evliligi siklig1 gibi faktorlere bagl olarak degisebilir. Birgok
iilkede ulusal PIY kayitlar1 toplanarak hastalarm alt gruplara gore dagilimimi
inceleyen calismalar yapilmustir. Fas’ta ilk siray1 sendromik 6zellikleri olan K1Y ler
almaktadir. Ardindan antikor eksikliginin &n planda oldugu PiY’ler (%22,7), K1Y ler
(%20,6), fagositer sistem hastaliklar1 (%17,5) gelmektedir. Akraba evliligi sikligi
%43 olarak belirtilmistir (44). Iran’da antikor eksikliginin 6n planda oldugu PIY’ler
(%38,4) en sik gorillen gruptur. Sirayla fagositer sistem hastaliklari (%28,3),
sendromik 6zellikleri olan KiY’ler (%17,7), KIY’ler (%11), kompleman eksiklikleri
(%2,4), immiin disregiilasyon ile seyreden PIY’ler (%2,3) olarak raporlanmistir (45).
Isvigre’de ise antikor eksikliginin &n planda oldugu PiY’ler (%62,4) ardindan
fagositer sistem hastaliklar1 (%8,9) gelmektedir. Sirayla sendromik 6zellikleri olan
KiY’ler (%8,3), KiY’ler (%6,6), kompleman eksiklikleri (%4,6), immin
disregiilasyon ile seyreden PIY’ler (%2,3) olarak raporlanmistir (46). Fransa’da ise
en bilyiik paya antikor eksikliginin &n planda oldugu PIY’ler sahiptir (47).
Ulkemizde ise PIY’lerin alt gruplara gore dagilimini inceleyen ulusal bir ¢aligma

simdiye kadar yapilmamaistir.
2.4.1. Kombine immiin Yetmezlikler
Agir Kombine Immiin Yetmezlikler

T hiicre gelisiminde ciddi bozukluk ve duraksama nedeni ile dolasimda ve
lenfoid organlarda T hiicre yoklugu ile karakterize, hayatin ilk aylarinda baglayan
klinige yol agan monogenik hastaliklardir. Altta yatan genetik bozukluk B hiicre
gelisimini etkilemese bile Th uyarimi olmadigi i¢in B hiicre fonksiyonu da
etkilenerek hem hiimoral hem hiicresel immiin sistemin etkilendigi ‘“kombine”
immiin yetmezlik tablosu ortaya ¢ikar. AKIY gelisiminde bes mekanizma rol
oynamaktadir (48).

1- Hematopoetik 6ncil hiicrelerin apoptozu (AK-2 mutasyonu, retikiler disgenezi)

2- Piirin metabolizmasi iiriinleri nedeni ile lenfosit dnciil hiicrelerin erken apoptozu
(ADA eksikligi)

3- Sitokin bagimli sinyallerde bozukluk (yc altiinite eksikligi, JAK3 eksikligi,
IL-7Ra eksikligi)
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4- Antijen spefisik B ve T hiicre reseptor uretiminde bozukluk (RAG1, RAG2 ve
Artemis eksikligi)

5- Pre-TCR ve TCR komplekslerinin eksikligi nedeni ile erken T hiicre gelisiminde
duraklama (CD45, CD36, CD3¢ and CD3({)

AKiY’ler nadir hastalik olarak degerlendirilse de yenidogan taramasi
baglatildiktan sonra gercek prevalansinin tahmin edilenden daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (48).

Ozgiil immiin sistemdeki agir yetmezlik nedeni ile hastalar dogumu takip eden
ilk aylarda firsat¢1 olan veya olmayan viral, bakteriyel, fungal mikroorganizmalarla
agir, sistemik enfeksiyonlar gecirir. Durdurulamayan diyare, oral monilyazis,
biiyiime geriligi gibi semptomlar eslik edebilir (49). Ozellikle Omenn sendromunda
santral ve periferik toleransta bozulma nedeniyle otoimmin hastaliklar eslik edebilir
(49).

Hindistan’da Aluri et al. (50) tarafindan AKIY tamili 57 hasta iceren vaka
serisinde hastalarin %89’unun ilk 6 ay i¢inde sikayetlerinin bagladig1 saptanmistir.
En sik goriilen klinik bulgular tekrarlayan pnémoni (%66), biiytime geriligi (%60),
kronik diyare (%35), GIS enfeksiyonlar: (%21), ve oral kandidiyazis (%21) olarak
raporlanmistir. Toplamda mortalite oran1 %92 olan seride HKHN yapilan 4 hastadan
hayatta kalan olmamustir (50).

[ran’da 242 AKIY tanili hastanin dahil edildigi vaka serisinde, 50 hastada
(%80,6) altta yatan genetik defekt tespit edilmis, en sik 16 hasta ile RAG1 ve RAG2
defekti (%32) saptanmistir. Hastalarda en sik T(-)B(+)NK(-) (%34,3) fenotipi
saptanmistir. Ortalama 4 aylik izlem siirecinde mortalite oram1 %78,9 olarak
bulunmustur (51).

AKIY, ilk bir yil iginde tam1 konup kiiratif tedavi yapilamazsa &liimciil
seyreder. Erken tami enfeksiyonlara bagli komplikasyonlar gelismeden tedavi
baslanmasi i¢in hayati Oneme sahiptir. Yenidogan taramasi bu nedenle c¢ok
onemlidir. AKIY; kalitim sekline, T/B hiicre fenotipine ve altta yatan genetik defekte
gore siniflandirilabilir (48).

Atipik AKIY’lerde, AKiY’ e yol agan mutasyonlarin hipomorfik formlari, az
da olsa bir miktar protein sentezine ve fonksiyonuna izin verir. Amorfik

mutasyonlara gore daha ge¢ baslangich, daha hafif seyirli AKIY tablosu olusur.
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Omegin, hipomorfik RAG mutasyonu deri  dokintiisti, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, eozinofili ve IgE yiiksekligi ile karakterize Omenn sendromuna
yol acabilir (48).

AKIY’e yol agan tanimlanmis genetik defektler, genel imminolojik ve klinik
Ozellikleri Tablo 2.1°de gosterilmistir.
Tablo 2.1. Agir kombine immiin yetmezliklere yol agan genetik defektler, genel

klinik ve immanolojik ozellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

T(-)B(+) Agir Kombine immiin Yetmezlik (AKIY)
Hastalik Genetik Kalittm | OMIM T hucre B hicre | Ig Mliskili klinikler
defekt
e IL2RG XL 308380 | Cok diisiik | Normal | Diisik | Diisiik NK
eksikligi -
Yuksek
JAK3 JAK3 OR 600173 | Cok diisiik | Normal | Diisik | Diisitk NK
eksikligi -
Yuksek
IL7Ra IL7R OR 146661 | Cok diisiik | Normal | Diistik Normal NK
eksikligi -
Yuksek
CD45 PTPRC OR 151460 | Cok diisiik | Normal | Diisiik Normal y/6 T
eksikligi hiicreler
CD35 CD3D OR 186790 | Cok diisik | Normal | Diisiik | Normal NK,
eksikligi v/8 T yok
CD3e¢ CD3E OR 186830 | Cok diisiik | Normal | Diisiik Normal NK,
eksikligi v/ T yok
CD3( CDh3z OR 186780 | Cok diisiik | Normal | Diisiik Normal NK,
eksikligi v/ T yok
Coronin- CORO1 | OR 605000 | Cok diisiik | Normal | Diisik | Tespit
1A A edilebilir
eksikligi timus
LAT eksi | LAT OR 602354 | Normal- Normal | Yuksek | Tipik
kligi diisiik -Diisiik AKIY/KIY,
KiY’de
adenopati,
splenomegali,
tekrarlayan
enfeksiyon,
otoimmiinite
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Tablo 2.1. (devami) Agir kombine immiin yetmezliklere yol acan genetik defektler,

genel Kklinik ve immunolojik 6zellikleri.

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmistir.)

T(-)B(-) Agir Kombine immiin Yetmezlik (AKIY)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM T B Ig iliskili klinikler

defekt hiicre hicre

RAG RAG1 | OR 179615 | Cok Cok Diisiik Normal NK,

eksikligi RAG2 179616 | disik | diistik muhtemel aktif
NK hiicrelere
ikincil artmig graft
reddi riski

DCLRE1C | DCLRE | OR 605988 | Cok Cok Azalmig | Normal NK,

(Artemis 1C disiik | diisiik muhtemel aktif

eksikligi) NK hiicrelere
ikincil artmig graft
reddi riski,
radyasyon
hassasiyeti

DNA PKcs | PRKD | OR 615966 | Cok Cok Cesitli Normal NK,

eksikligi C disiik | disik radyasyon
hassasiyeti,
mikrosefali

Cernunnos/ | NHEJ1 | OR 611290 | Cok Cok Azalmig | Normal NK,

XLF disik | distk radyasyon

eksikligi hassasiyeti,
mikrosefali

DNA ligaz | LIG4 OR 601837 | Cok Cok Azalmis | Normal NK,

IV eksikligi disik | distk radyasyon
hassasiyeti,
mikrosefali

ADA ADA OR 608958 | Cok Cok Azalmis | Diisiik NK, kemik

eksikligi disik | distk defektleri, kognitif
defekt, pulmoner
alveolar
proteinozis olabilir

AK2 defekt | AK2 OR 103020 | Cok Cok Azalmig | Notropeni ile

disiik | disiik birlikte retikller
disgenezi, sagirlik

Aktiflesmis | RAC2 oD 602049 | Cok Cok Azalmis | Tekrarlayan

RAC2 GOF disik | diistik bakteriyel ve viral

defekt enfeksiyonlar,

lenfoproliferasyon,
ndtropeni

Kombine immiin Yetmezlikler

Bazi genetik defektler, T hiicrelerin hayatta kalmasi ve dolagima ¢ikmasina

bir miktar izin verse de yetersiz T hiicre fonksiyonuna yol acarak (B hicreleri uyaran

Th fonksiyonu da dahil) KiY olarak siniflandirilan hastaliklar1 olusturur. Cesitli

mekanizmalarla KIY olusabilir:
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1-T hiicre hayatta kaliminda yetersizlik: Ozellikle timustaki gelisim sirasinda hayatta
kalim sinyallerinde eksiklik olmasi

2-TCR sinyal yolak bozukluklar1

3-Kalsiyum ve magnezyum iyon giris ¢ikisi ile ilgili bozukluklar, bu iyonlar T hiicre
aktivasyonunda 6nemli rol oynamaktadir.

4-Nukleer faktor-kB yolak bozukluklar

5-T hiicre proliferasyon bozukluklari

6-MHC smif 2 eksikligi, timusta T hiicre gelisimi sirasinda pozitif seleksiyon
yapilamaz (48).

Klinikte tekrarlayan wviral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar, firsatci
mikroorganizmalarla enfeksiyonlar, lenfoproliferasyon, graniilom olusumu,
otoimmiin ve atopik hastaliklar goriilebilir (48).

KiY’lere yol acan birgok genetik bozukluk tanimlanmustir. Altta yatan
genetik bozukluga bagl olarak farkli klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir. Toplumlar
arasinda neden olan genetik defektlerin siklig1 farkli olabilmektedir. Amerika ve
Kuveyt ulusal PIY kayitlarinin karsilastirildigi bir calismada Amerika’da izlenen
hastalarda ADA eksikligi ve yc eksikligi daha sik iken, Kuveyt’teki hastalarda RAGI
ve 2, MHC simif 2 ve DOCKS eksikliginin daha sik oldugu raporlanmistir. X gegisli
genetik hastaliklardan olan yc ve CD40L defekti sikligi Amerika’da %28 iken
Kuveyt’te hi¢ saptanmamustir (52).

Kombine immin yetmezliklere yol acan genetik defektler, genel klinik ve
immunolojik 6zellikleri Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Kombine immun yetmezliklere yol acan genetik defektler, genel klinik ve

immdunolojik ozellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmistir.)

Kombine Immiin Yetmezlik
Hastalik | Genetik Kalitm | OMIM | T hiicre | B hiicre Ig iliskili klinikler
defekt
CD40 CD40LG | XL 308230 | Normal- | slgM+IgD | IgM Agr ve firsatgi
ligand diisiik + naive B | normal enfeksiyonlar,
(CD154) hiicre var, | veya ndtropeni, hepatit ve
eksikligi 1gG+, yuksek, kolanjit.
IgA+, diger Criptosporidyum
IgE+ izotipler | enfeksiyonlari,
memory B | diisiik kolanjiyokarsinom,
hiicre yok otoimmdiin sitopeni
periferal
néroektodermal
timarler
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Tablo 2.2. (devami) Kombine immin yetmezliklere yol acan genetik defektler,
genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM | T hiicre B hiicre | Ig iliskili klinikler
defekt
CD40 CD40 OR 606843 | Normal Nétropeni, firsatgi
eksikligi enfeksiyonlar, gis,
safra yolu ve
karaciger hastaliklar,
Criptosporidyum
enfeksiyonlart
ICOS ICOS OR 604558 | Normal Normal Diisiik Tekrarlayan
eksikligi enfeksiyonlar,
otomimmdnite,
gastroenterit,
granilomlar
ICOSL ICOSLG | OR 605717 | Diisiik Diisiik Diisiik Tekrarlayan
eksikligi bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar,
notropeni
CD3y CD3G OR 186740 | Sayica Normal Normal Cesitli derecelerde
eksikligi normal ama immin yetmezlik ve
TCR otoimmiinite
ekspresyon
u azalmig
CD8 CD8A OR 186910 | CD8 yok, Normal Normal Tekrarlayan
eksikligi CD4 enfeksiyonlar, belki
normal asemptomatik
ZAP-70 ZAP70 OR 269840 | CD8 diisiik, | Normal Normal Immiin
eksikligi CD4 sayida disregllasyon,
(ZAPT70 normal ama otoimmdinite olabilir
LOF) fonksiyon
azalmig
ZAP-70 ZAPT0 OR(LOF | 617006 | Disiik Normal 1gG Agir otoimmiinite
hipomorfi /GOF) CDS8, veya normal (bulléz pemfigoid,
k Normal azalmig | veya inflamatuar kolit)
ve aktive veya diisiik
edici azalmig ama asl
mutasyon CD4 yaniti
birlesimi var
MHC TAP1 OR 170260 | Disiik Normal Normal Vaskilit, piyoderma
smif [ TAP2 OR 170261 | CDS8, gangrenozum
eksikligi TAPBP | OR 601962 | normal
B2M OR 109700 | CD4,
lenfositler
Uzerinde
MHC1 yok
MHC CIITA OR 600005 | Disiik Normal Normal/ | Biiyiime geriligi,
sinif 11 REXAN | OR 603200 | CD4, diisiik solunum ve GIS
eksikligi K MHC2 enfeksiyonlar,
grup A, B, | REX5 OR 601863 | ekspresyon Karaciger ve safra
C,D REXAP | OR 601861 | V azalmis yolu hastaliklari
IKAROS IKZF1 OD DN 603023 | Hafiza T Hafiza B | Diisiik Tekrarlayan
eksikligi hiicre yok hiicre sinopulmoner
yok enfeksiyonlar
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Tablo 2.2. (devami) Kombine immin yetmezliklere yol agan genetik defektler,
genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik | Genetik | Kabhtim | OMIM | T hiicre B hiicre | Ig iliskili klinikler
defekt
DOCK8 | DOCK8 | OR 243700 | T hicre Toplam | IgM NK hiicre say1 ve
eksikligi azalmus, B hiicre | dusiik, fonksiyonunda
naive CD8 T artmis, 1gG ve azalma, eozinofili,
hc, MAIT va Hafiza B | IgA tekrarlayan
NKT azalmis, hiicre ve | disiik enfeksiyonlar,
vd T hiicre B hiicre | /normal, | kitandz viral
artmis; periferik | IgE mantar ve
proliferasyon tolerans1 | yiliksek stafilokokal
azalmig; Treg azalmig enfeksiyonlar, agir
say1 ve atopi ve alerjik
fonksiyonunda hastaliklar, kanser
azalma yatkinlhigi
DOCK2 | DOCK2 | OR 603122 | Disiik Normal [o[€] Erken invazif
eksikligi diigiik herpes viral,
/normal | bakteriyal
antikor enfeksiyonlar. NK
yanitt hiicre sayica
diisiik normal ama
fonksiyon azalmis.
Interferon yaniti
azalmisg
Polimera | POLD1 | OR 174761 | CD4 T azalmis | B hicre | 1gG Tekrarlayan
zve POLD2 600815 az ama diigiik solunum yolu
eksikligi olgunlag enfeksiyonlari, deri
ma enfeksiyonu sigil
normal ve molluskum, kisa
boy zihinsel
yetersizlik
RHOH RHOH OR 602037 | Normal, CD3 Normal Normal HPV enfeksiyonu,
eksikligi proliferasyon akciger graniillomu,
yanit1 diisik, molluskum
diigiik naive T contagiosum,
hiicre lenfoma
STK4 STK4 OR 614868 | Azalmig Azalmis | Azalmig | Aralikli nétropeni,
eksikligi CD4,azalmis hafiza B | IgM, bakteriyal, viral
naive T hiicre hiicre artmis (HPV, EBV,
artmis TEM ve IgA, 1gG | molluskum),
TEMRA, ve IgE candidal
azalmig antikor enfeksiyonlar,
proliferasyon yanitt lenfoproliferasyon,
azalmig otoimmiin
sitopeniler,
lenfoma, konjenital
kalp hastalif1
TCRa TRAC OR 615387 | TCRap Normal Normal Tekrarlayan viral,
eksikligi ¢ogunlukla bakteriyal, fungal
yok; ¢ogu T enfeksiyonlar,
cells yo; immiin
Proliferasyon disregilasyon ve
zay1f otoimmdinite,

diyare
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Tablo 2.2. (devami) Kombine immin yetmezliklere yol acan genetik defektler,
genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

T hiicre

Hastallk | Genetik Kaltim | OMIM | T hiicre B hiicre | Ig iliskili
defekt klinikler
LCK LCK OR 615758 | CD4+ diisiik, | Normal Normal 1gG | Tekrarlayan
eksikligi Treg diisiik, ve IgA, enfeksiyonlar
kisith T yuksek IgM | immin
hiicre disregilasyon
repertuari, ve
zay1f TCR otoimmdinite
sinyali
ITK ITK OR 186973 | Ilerleyici Normal Normal/diis | EBV iliskili B
eksikligi CD4 T hucre tk hiicre
azalmasi, lenfoproliferas
azalmig T yonu, lenfoma
hiicre immin
aktivasyonu disregiilasyon
MALT1 MALT1 OR 615468 | Sayica Normal Sayica Bakteriyal
eksikligi normal ama normal ama | mantar ve viral
proliferasyon antikor enfeksiyonlar
azalmig yanitl
azalmig
CARD11 | CARD11 | ORLOF | 615206 | Sayica Normal, | Azalmig/dii | Pneumocystis
eksikligi normal ancak | transizyo | siik jirovecii
proliferasyon | nel B pndémonisi,
azalmig hiicre bakteriyel ve
baskin viral
halde enfeksiyonlar
BCL10 BCL10 OR 616098 | Sayica Sayica Diistik Tekrarlayan
eksikligi normal normal, bakteriyal ve
Memory T ve | azalmig viral
Treg azalma, | memory enfeksiyon,
anti CD3 ve ve candidiyazis,
antijen switched gastroenterit
proliferasyon | memory
unda azalma | B hiicre
IL-21 IL-21 OR 615767 | Sayica Diisiik, Hipogamag | Agir erken
eksikligi normal azalmig olbulinemi, | baslangigh
Fonksiyon memory | zayif kolit,
normal/ ve spesifik tekrarlayan
diisiik switched | antikor sinopulmoner
memory | yanatlari, enfeksiyonlar
B hiicre | artmus IgE
IL-21R IL-21R OR 615207 | Sayica normal, P. Jiroveci ve
eksikligi normal diisiik | azalmig Criptosporidyu
sitokin memory m
yapimi ve enfeksiyonu,
azalmig switched karaciger
proliferasyon | memory hastalig1
B hiicre
0X40 TNFRSF4 | OR 615593 | Sayica Sayica Normal HHV-8 e
eksikligi normal diistik | normal yetersiz cevap,
antijen digiik Kaposi
spesifik memory sarkomu
memory CD4 | B hiicre
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genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)
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acan genetik defektler,

proliferasyon

Hastalik | Genetik Kalittm | OMIM | T hiicre B hiicre Ig iliskili klinikler
defekt
IKBKB IKBKB OR 615592 | Sayica Sayica Diisiik | Tekrarlayan
eksikligi normal, Treg | normal bakteriyal, viral
vey/d T fonksiyon Ve mantar
hiicre yok, azalmig enfeksiyonlar
TCR firsatci
aktivasyonu enfeksiyonlar
bozuk
NIK MAP3K | OR 604655 | Sayica Diistik, Diisiik | NK hiicre say1 ve
eksikligi | 14 normal, diisiik fonksiyonu
proliferasyon | switched azalmis,
azalmig memory b tekrarlayan
hiicre bakteriyal viral ve
Criptosporidyum
enfeksiyonlari
RelB RELB OR 604758 | Sayica Diigiik Sayica | Tekrarlayan
eksikligi normal, normal | enfeksiyonlar
antijene yanit ama
yok mitojene antikor
proliferasyon yanitt
yaniti azalmig
azalmig
RelA RELA oD 618287 | Normal Normal Normal | Kronik
haployet /artmig mukokutandz
mezlik ulserler, bozuk
NFkB
aktivasyonu,
enflamatuar
sitokin yapiminda
azalma
Moesin MSN XL 300988 | Sayica Diisiik Dusiik | Bakteri ve
eksikligi normal, varisella ile
migrasyon tekrarlayan
prolifarasyon enfeksiyonlar,
bozuk nétropeni
TFRC TFRC OR 616740 | Sayica Sayica Diisiik | Tekrarlayan
eksikligi normal normal, enfeksiyonlar,
proliferasyon | memory B ndtropeni,
bozuk hiic azalmig trombositopeni
c-Rel REL OR 164910 | Sayica Disiik, Diisiik | Bakteri
eksikligi normal naive B antikor | mikobakteri
proliferasyon | hucre yanitt salmonella ve
bozuk, hakimiyeti azalmig | firsatgl
azalmig proliferasyo organizmalarla
memory CD4 | n zayif tekrarlayan
enfeksiyonlar
FCHO1 | FCHO1 OR 613437 | Diisiik, Normal Normal | Tekrarlayan
eksikligi azalmig enfeksiyonlar,

lenfoproliferasyo
n, aktiflesme ile
induklenen T
hiicre 6liminde
azalma

Tedavi sirasinda hastalarin izole odada, konuda uzman kisilerden olusan bir

ekip tarafindan izlenmesi gerekir. Hastalara gerekirse parenteral niitrisyon destegi,
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eslik eden enfeksiyonlarin uygun tedavisi, P. jirovecii profilaksisi igin ko-
trimaksazol, IGRT verilebilir. Kan trunt verilirken Sitomegaloviriis (CMV)-negatif
olmasina dikkat edilmelidir. Enzim replasman tedavisi, hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN), gen terapisi gibi yontemler mevcuttur. ADA eksikliginde enzim replasman
tedavisi 6miir boyu kullanilmas: gereken, etkinligi tartigmali bir yontemdir. HKHN,
fonksiyonel bir immiin sistem olugsmasini sagladigi i¢in gtincel olarak en etkin tedavi
yontemidir. Gen terapisi, etkili tedavi seceneklerinden biri haline gelmekte olup

gelecekte daha sik kullanilmasi beklenmektedir (48).
DOCKS eksikligi

DOCKS; lenfositlerde eksprese edilen, aktin iskeletini duzenleyen, STAT3
aktivasyonu, TLR sinyal yolak dizenlemesi gibi hem o6zgiil hem dogal immiin
sistemi etkileyen bir proteindir. Bu proteini kodlayan gende fonksiyon kaybi
olusturan mutasyon sonucu KiY tablosu ortaya ¢ikar. Hastalarda Herpes Simpleks
Virls (HSV), Varisella Zoster Viris (VZV), Human Papilloma Virus (HPV),
molluskum kontagiyozum ile cilt tutulumunun 6n planda oldugu, tekrarlayan,
tedaviye direncli viral enfeksiyonlar olusur. Hafif mukokutantz kandidiyazis,
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar goértlebilir (26).

Kansere yatkinlik vardir. Hastalarda yaklasik %8 kanser gelistigini bildiren
caligmalar mevcuttur. Viral enfeksiyonlara ikincil kanserler goriilebilir. EBV iligkili
lenfoma veya lenfoproliferatif hastaliklar eslik edebilir (53).

Ekzama ve yiiksek IgE seviyesi bulunabilir. Astim ve besin alerjisi goralir.
Besin alerjisi anafilaksi kadar ciddi tablo ile gelebilir. Keles ve ark. (53) 64 hasta
igeren caligmalarinda hastalarda %97 ekzama, %27 astim, %56 besin alerjisi, %28
cevresel ve inhaler alerjenlere duyarlilik, %4 lateks alerjisi, %6 ilag alerjisi
bildirmistir. Aydin ve ark. (54) 136 hasta igeren ¢alismalarinda hastalarin %99’ unda
ekzama, %71’inde en az bir alerjik hastalik saptamistir. Alerjik hastaliklar i¢inde
besin alerjisi %35, astim %54, alerjik rinit %23, anafilaksi %16, ilag alerjisi %9,
urtiker %3 olarak bildirilmistir (54).

Vaskdlit, otoimmun hemolitik anemi gibi otoimmiin hastaliklar eslik edebilir.
Hematolojik veya epitel hiicre kanserleri de gorulebilir. Tek kiratif tedavi yontemi

HKHN’dir (26). Santral sinir sistemi tutulumu; enfeksiyon, abse, vaskdlit veya
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anevrizma gibi klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir. Mortalite ve morbidite yuksektir
(55).

Serin Treonin Kinaz (STK)4 eksikligi

STK4; T hiicre proliferasyonu, hayatta kalimi ve ikincil lenfoid organlara
yerlesiminde gorevli olan bir proteindir. Erken yasta sikayetler baslar. Bakteriyel,
viral 6zellikle HPV, HSV ve molluskum kontagiyozum gibi etkenlerle tekrarlayan
yiizeyel deri enfeksiyonlari goriiliir. Otoimmun sitopeni, disemine EBV enfeksiyonu,
EBV iligkili lenfoproliferasyon gorilebilir. Atriyal septal defekt, patent foramen
ovale gibi kalp anomalileri eslik edebilir. Kalici veya aralikli notropeni, CD4+ T

lenfosit sayisinda azalma, hipergamaglobulinemi, IgE yiiksekligi olabilir (56,57).
2.4.2. Sendromik Ozellikleri Olan Kombine immiin Yetmezlikler

Bazi KIY hastaliklarinda birebir immiin yetmezlikle iliskili olmayan klinik
problemler mevcuttur. Immiin yetmezlige ek olarak iyi tanmimlanmis organ
tutulumlart olan bu hastaliklar sendromik &zellikleri olan KIiY grubunda
incelenmektedir. Cok farkli organ ve sistemler tutulabilmekte, bazen metabolik

hastaliklar ve kromozom anomalileri de gozlenmektedir. Dismorfik bulgular eslik
edebilir.

Wiskott-Aldrich Sendromu

Nadir gorulen, mikrotrombositopeni, ekzama, tekrarlayan enfeksiyonlar,
otoimmiinite ve kanser insidansinda artis ile karakterize X gecisli PIY tir. Ozellikle
hematopoetik hiicrelerde eksprese olan WAS genindeki mutasyon sonucu hastalik
olusur. WAS proteini (WASp), hiicre ylzeyinden aktin hicre iskeletine sinyal
tasiyan proteinlerdendir. WAS genindeki mutasyon tipine bagli olarak WASp miktar
ve fonksiyonundaki farklilik, hastalik agirlig: ile iligkilidir. WAS yan1 sira, X gecisli
trombositopeni veya X gecisli ndtropeni de goriilebilir. Fonksiyonel WASp yoklugu
erken donemde tani konup tedavi edilmezse Olime yol agan agir klinik fenotip
olusturur (58). Otoimmiin hastaliklarin %70’¢ varan oranda eslik edebilecegi
bildirilmistir. En sik otoimmdiin sitopeniler olmak iizere artrit, vaskiilit, inflamatuar
barsak hastaliklari, Henoch Schonlein purpura (HSP) gibi hastaliklar da gozlenebilir.

Ekzamat6z dokiintii %80 hastada hayatin bir doneminde goriilmektedir. Alerjik rinit,
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besin alerjisi, astim siklig1 da artmaktadir. Kanser siklig1 %13-22 arasinda bildirilmis
olup ortalama 9,5 yasinda goriilir. En sik lenfoma; NHL seklinde ve EBV iliskili
olarak gorilmektedir. En iyi tedavi segenegi uyumlu akraba vericiden yapilan
HKHN’dir (59).

Ataksi-Telanjiektazi

Bir serin treonin kinaz kodlayan ATM genindeki mutasyon nedeniyle olusur.
ATM; DNA ¢ift zincir kirik tamiri, genom stabilitesi, hiicre dongiisii ve hayatta
kalimimin diizenlenmesinde kritik role sahiptir. Ayrica basta hematopoetik hucreler
ve noronlarda olmak iizere baska gorevleri de vardir. Mitokondri ve peroksizom gibi
organel fonksiyonlar1 ile anjiyogenez ve glukoz metabolizmasii diizenler. AT de
ilerleyici serebellar ataksi, okilokutantz telanjicktazi, ¢esitli derecede immiin
yetmezlik, radyasyon hassasiyeti ve kansere yatkinlikla karakterize klinik goriiliir.
Ilerleyici spinoserebellar nérodejenerasyon en belirgin bulgu olup genellikle 6-18 ay
arasinda baslar. Ataksi ilerleyici karakterdedir, genellikle oyun c¢ocuklugu
doneminde belirgin hale gelir, 10 yastan sonra tekerlekli sandalye ihtiyaci olabilir.
Hastalarda alfa feto protein (AFP) diizeyi artar, tanida biyomarker olarak
kullanilmaktadir. Etkilenmis bireylerin yaklasik %70’inde lenfositlerde spesifik
antijen reseptdr iiretimi ve izotip degisim defektlerine bagli PIY gortlur. B ve T
hiicre sayisinda azalma, CD8 ve/veya CD4 T hiicrede azalma, IgA eksikligi,
hipogamaglobulinemi  siktir. Akciger komplikasyonlari, hastalarin  ¢ogunda
mevcuttur, yas ve norolojik kotillesme ile birlikte ilerler, morbidite ve mortalitenin
en 6nemli nedenidir (33). Hastalarin %10-25’inde ¢esitli kanserler goriliir. En sik
16semi ve lenfomalar olup 6zellikle 20 yas altinda rastlanir. Eriskinlerde meme, mide
kanseri gibi solid tum0rlere de yatkinlik mevcuttur (60,61). Aktlrk ve ark. (62)’nin
calismasinda 91 AT tanili hastanin 5’inde izlemde kanser gelismis, tanilar1 NHL, HH
ve akut lenfoblastik l6semi (ALL), kolon kanseri seklinde bildirilmistir. Iran’da
Alyasin ve ark. (63) tarafindan bildirilen 18 AT tanili hasta i¢eren vaka serisinde 13
hasta (%72,2)nin ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttur. Hastalarin %16,7’s1na
ALL tanist konmustur (63). AT de otoimmiin ve kronik enflamatuar hastalik riski de
artmaktadir. ITP, artrit ve vitiligo eslik eden vakalar bildirilmistir (64). Insiilin
direnci, insiline direncli diyabet, infertilite, gonadal atrofi, prematiir ovaryan

yetmezlik gibi endokrinolojik problemler goriilebilir. Altta yatan genetik bozukluga
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bagli olarak hastalik siddeti degisiklik gosterir. AT genellikle kotii prognoza sahiptir.
Akciger komplikasyonlar1 ve kanser en onemli mortalite nedenleridir. IGRT ve
antibiyotik profilaksisi mortalite ve morbiditeyi azaltir. Amantadin gibi ilaglar
norolojik bulgular1 azaltabilir. Kanser tedavisi sirasinda kemoterapi ve radyoterapi
dozlart uygun sekilde diizenlenmelidir. Mitokondriyal fonksiyonu gelistirmesi nedeni
ile E vitamini ve alfa lipoik asit gibi nitrisyonel antioksidanlarin kullanimi
onerilmektedir (33).

Diger DNA Tamir Defektleri

Bloom sendromu, OR kalitilan BLM gen mutasyonu sonucunda olusur.
Biiytime geriligi, endokrin anormallikler, fotosensitif deri dokintileri, immin
yetmezlik, erken yasta kansere yatkinlik gortlebilir (65).

Nijmegen breakage sendromu OR geg¢isli kromozomal instabilite hastaligidir.
DNA ¢ift zincir kirik tamirinde gorevli olan NBN proteinini kodlayan gende
mutasyon mevcuttur. Mikrosefali, immiin yetmezlik, 16semi ve lenfoma basta olmak
Uzere kansere yatkinlikla karakterizedir (66).

Immiin yetmezlik, sentromerik instabilite, fasiyal anomaliler “the
immunodeficiency-centromeric instability-facial anomalies” (ICF) sendromu nadir
OR gegisli hastaliktir. Cogu hastada hafif fasiyal anomaliler, ¢esitli derecede kognitif
yetmezlik, gelisim basamaklarinda gerilik goriiliir. Derin hipogamaglobulinemiye

ikincil tekrarlayan enfeksiyonlar eslik eder (67).
DiGeorge Sendromu

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyonu sonucu gelisir. Delesyon biiytlikligii ve
yerine gore farkli klinik olusabilir. TBX1 delesyonu olan hastalarda immin
yetmezlik gorulir. TBX1, bir transkripsiyon faktori olup embriyonik faringeal
yapilar, kalp ve timus gelisimi sirasinda 6nemli rol oynar. Tekrarlayan enfeksiyonlar,
otoimmin ve atopik hastaliklar eslik eder. Artrit, otoimmiin sitopeni sik goriilen
otoimmiin bulgulardir (68). Otoimmun hastalik sikligint %33 olarak bildiren
calismalar mevcuttur (69). Jivenil idiyopatik artrit (JIA), ITP, OHA ve tiroid
hastaliklar1 sik eslik eder. Hepatoblastom, Wilms tiimorii, néroblastom ve melanom
tanis1 alan hastalar oldugu bildirilmistir (70). Atopik dokiintiler ve hisilti eslik

edebilir. Kardiyak anomaliler genelde tan1 koydurucu bulgu olup en sik konotrunkal
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tipte Fallot tetralojisi, trunkus arteriozus, bolinmis aortik ark ve ventrikuler septal
defekt goriiliir. Cocuklarda ve erigkinlerde 6liimlerin en 6nemli nedenini olusturur.
Hipoparatiroidi, hipotiroidi, hipertiroidi énemli klinik bulgulardandir. Motor ve dil
gelisiminde gerilik, hafif zihinsel yetersizlik, okul basarisinda diistikliik goriilebilir.
Anksiyete, dikkat bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu, sizofreni gibi psikiyatrik
hastaliklar eslik edebilir (68).

Hiper IgE Sendromlari (HIES)

Ekzama, tekrarlayan deri ve akciger enfeksiyonlari, serum IgE yiiksekligi ile
karakterize PIY hastalik grubudur. Simdiye kadar OR, OD veya X gecisli olan
genetik defektler tanimlanmistir. Fenotip olarak benzer olmalar1 nedeni ile aym
grupta degerlendirilseler de klinik tabloda birtakim farkliliklara yol agmasi ve tedavi

yaklasimini etkilemesi nedeniyle genetik defekti tanimlamak 6nemlidir.
STAT3 “Loss-of-Function” (LOF) Mutasyonu

Klasik OD-HIES (Job sendromu) STAT3 geninde dominant negatif etkiye
sahip fonksiyon kaybi olusturan mutasyon sonucunda geligir. STAT3; IL-6, IL-10,
IL-11, IL-21 sinyal yolaginda gorevlidir. Th17 ve T folikiler helper (izotip degisimi
ve afinite maturasyonunda gorevli) farklilasmasinda etkilidir. Ayrica IL-11 ve
metalloproteazlarla iliskisi kemik kiriklarna yatkinlik, primer dig strumi gibi
klinikleri agiklar (71).

Erken baslangicli ekzama, tekrarlayan stafilokokal deri enfeksiyonlar1 ve
abseler, S. Aureus ve aspergillusla tekrarlayan genellikle pnomatosele yol acan
pndmoniler, derin organ apseleri, mukokutantz kandidiyazis, iskelet dental ve bag
doku anomalileri gorilir. Karakteristik yiliz gortiiniimii (¢ikik alin, fasiyal asimetri)
skolyoz, hiperekstansible eklemler, tekrarlayan patolojik kiriklar ve wvaskiiler
anomaliler eslik edebilir. Pulmoner enfeksiyon ve bozuk kolajen doku remodelingi
pnomotasel ve bronsiektazi gibi pulmoner yapisal anomalilere yol agabilir. Mortalite
ve morbiditenin de en 6énemli sebebini olusturur (71).

USIDNET kayitlarina gére 85 adet OD-Hiper IgE sendromu tanili hastada
deri absesi (%74,4), ekzama (%57,7), patolojik kirik (%39), skolyoz (%34,1) ve
kanser (%7) olarak saptanmistir. Alerjik hastaliklar %65 olarak hesaplanmstir.

Bunlarin i¢inde besin alerjisi (%37), cevresel alerjenlere duyarlilik (%18), ilag
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alerjileri (%40) olarak saptanmistir. %30,6 hastanin IGRT aldigi bildirilmistir (72).
Koruyucu ve 0zenli deri bakimi, profilaktik, antistafilokokal ve antimikotik ajanlar

tedavinin temelinin olusturur. IGRT ve HKHN endikasyonu olan hastalarda secenek

olabilir (71).

Comel- Netherton Sendromu

SPINK5 mutasyonu sonucunda gortllen konjenital iktiyozis sendromudur.

Yaygin erken baslangich dokiintii, agir iktiyozis, bambu sag (trikoreksis invajinata),

as1 yanitinda bozulma, deriden kayba bagli hipoalbuminemi ve elektrolit dengesizligi

gordlebilir. T hiicre yetmezligine ikincil immiin yetmezlik eslik edebilir (71).

Sendromik goriiniimlerle iliskili kombine immin yetmezliklere yol agan

genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik 6zellikleri Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Tablo 2.3. Sendromik o6zellikleri olan kombine immin yetmezliklere yol acan
genetik defektler, genel klinik ve immdnolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmstir.)

Hastalik Genetik | Kahitim | OMIM | T hicre B Ig iligkili klinikler
defekt hiicre
1-Konjenital trombositopeni ile birlikte immin yetmezlik
Wiskott- WAS XL 300392 | Sayida Sayica | Polisakkarit Kiguk plateletlerin
Aldrich ilerleyici normal | antijenlere oldugu
sendrom azalma, yanitta trombositopeni,
(WAS antiCD3e azalma, IgM ekzama,
LOF) anormal disiik, IgA ve | tekrarlayan
yanit IgE genelde bakteriyel/viral
yuksek enfeksiyonlar,
kanl1 ishal,
lenfoma,
otoimmdnite
WIP WIPF1 OR 602357 Normal | Yiksek IgE Kicuk plateletlerin
eksikligi /diistik | disinda eslik ettigi veya
normal etmedigi
trombositopeni,
ekzama,
tekrarlayan
bakteriyel/viral
enfeksiyonlar,
kanli ishal, WAS
protein yok
Arp2/3- ARPC1 | OR 604223 | Normal Normal | Yiksek IgA Normal boyutta
aracili B ve IgE plateletli hafif
filaman disinda trombositopeni,
dallanma normal tekrarlayan invazif
defekti enfeksiyonlar,
kolit, vaskulit,
otoantikorlar
(ANA, ANCA),
eozinofili
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Tablo 2.3. (devami) Sendromik Ozellikleri olan kombine immdin yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kalittm | OMIM | T hicre | Bhicre | Ig iliskili klinikler
defekt
2-DNA tamir defektleri( Tablo 1 de olmayanlar)
Ataksi- ATM OR 607585 | Ilerleyici | Normal Cesitli | Ataksi, ozellikle
Telanjiektazi azalma, sekilde | sklerada
mitojen diigiikl | telanjiektazi,
lere tkler pulmoner
prolifera enfeksiyonlar,
syon lenforetikiiler ve
yanitin diger kanserler,
da artmus alfa-
azalma fetoprotein,
artmis
radyosensitivite,
artmis
kromozomal
kararsizlik
Nijmegen NBS1 OR 602667 | llerleyici | Diisiik Cesitli | Mikrosefali,
breakage azalma sekilde | dismorfik yiz,
sendromu diisiikl | lenfoma ve solid
tkler tiimorler, artmig
radyosensitivite,
kromozomal
kararsizlik
Bloom BLM OR 604610 | Normal Normal Diigiik | Kisa boy,
sendromu dismorfik yiz,
giinese hassas
eritem, kemik
iligi yetmezligi,
16semi, lenfoma,
kromozomal
kararsizlik
Sentromerik DNMT3B OR 602900 | Diisiik/n | Azalmig | Hipoga | Dismorfik yiiz,
instabilite, ormal, veya ma gelisim geriligi,
immin PHA normal globuli | makroglossi,
yetmezlik ve yanitt nemi bakteriyel/firsatc1
yiz anomalileri azalmig veya enfeksiyonlar,
(ICF sendromu olabilir agama | malabsorpsiyon,
tip 1) globu sitopeni,
linemi malignensi,
kromozom 1,9,16
da multiradyal
konfigirasyon
Tip2 ZBTB24 OR 614064 | Digiik/
normal
Tip3 CDCA7 OR 609937 | Diigiik/
normal
Tip4 HELLS OR 603946 | Diisiik/

normal
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Tablo 2.3. (devami) Sendromik Ozellikleri olan kombine immdin yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastahk

Genetik
defekt

Kahtim

OMIM

T hicre

B hiicre

Ig

iliskili klinikler

PMS?2 cksikligi

PMS2

OR

600259

Normal

Diisiik

1gG ve
IgA
diisiik,
IgM
yiksek
antikor
yaniti
azalmig

Tekrarlayan
enfeksiyonlar,
cafe-au-lait
lekeleri,
lenfoma,
kolorektal
karsinom, beyin
tumori

RNF168
eksikligi
[RIDDLE]
sendromu)

RNF168

OR

612688

Normal

Normal

IgA veya
IgG diisiik

Kisa boy, hafif
motor kontrol
defekti- ataksi,
normal zeka-
zihinsel
yetersizlik, hafif
disformik yiiz-
mikrosefali,
artmis
radyosensitivite

MCM4 eksikligi

MCM4

OR

602638

Normal

Normal

Normal

NK hiicre say1
ve fonksiyonda
azalma, viral
enfeksiyonlar
(EBV, HSV,
VZV), kisa boy,
B hicreli
lenfoma, adrenal
yetmezlik

POLE1
(Polimeraz ¢
subdinit 1)
eksikligi (FILS
sendromu)

POLE1

OR

174762

Sayica
normal,
azalmis
prolifera
syon

Hafiza B
hiicrede
azalma

19G2 ve
IgM
diisiik,
polisakkar
it antikor
yaniti
azalmig

Tekrarlayan
solunum yolu
enfeksiyonlari,
menenjit,
dismorfik yiz,
kisa boy

POLE2
(Polimeraz &
subdinit 2)
eksikligi

POLE2

OR

602670

Azalmis,
antijene
prolifera
syon
yaniti
yok

Cok
diisiik

Diisiik

Tekrarlayan
enfeksiyonlar,
dissemine BCG
enfeksiyonu,
otoimmunite
(Tipl DM)
hipotiroidi,
dismorfik yiz

Ligaz I eksikligi

LIG1

OR

126391

Azalmis,
artmis yo
T hiicre,
azalmis
mitojen
yaniti

Normal

Diisiik

Tekrarlayan
bakteriyel ve
viral
enfeksiyonlar,
biiylime geriligi,
glines ve
radyasyon
hassasiyeti,
makrositik
eritrositler
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Tablo 2.3. (devami) Sendromik Ozellikleri olan kombine immdin yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM | T hiicre B hiicre | Ig iliskili klinikler
defekt
NSMCE3 NSMCE | OR 608243 | Diisiik Normal PPS Agir akciger
eksikligi 3 antijen hastalig1
yanitinda | (muhtemelen viral),
azalma, timik hipoplazi,
normal kromozom kirigt,
1gG ve radyasyon
1IgA duyarlilig1
ERCC6L2 ERCC6 | OR 615667 | Diisiik Diistik Normal Dismorfik yiiz,
(Hebo L2 mikrosefali, kemik
eksikligi) iligi yetmezligi
GINS1 GINS1 OR 610608 | Normal/ Normal/ | Artmis Notropeni, NK
eksikligi diisiik diisiik 1gA, diisiik, intrauterin
diistik IgG | biiylime geriligi
ve IgM
3-Timus Defektleri ve Ek Dogustan Anomaliler
DiGeorge/ Kromoz | OD 602054 | Azalmus/ Normal Azalmig/ Hipoparatiroidi,
velokardiyo | om 22 normal normal konotrunkal
-fasiyal de tipik anomaliler,
sendrom biyik velopalatal az
Kromozom | delesyon gelisme, anormal
22911.2 (3 Mb) yiiz gérinimd,
delesyon (TBX1) zihinsel yetersizlik
sendromu
DiGeorge Bilinme | sporadik Azalmig/
velokardiyo | yen normal
-fasiyal
sendrom
TBX1 TBX1 oD 602054 | Azalmus/
eksikligi normal
CHARGE CHD7 oD 608892 | Azalmig/ Normal Azalmig/ Gozde koloboma,
sendromu SEMA3 608166 | normal, normal kalp anomalileri,
E PHA koanal atrezi,
Bilinme yaniti zihinsel yetersizlik,
yen azalmig genital ve gz
olabilir anomalileri, SSS
malformasyonu,
bazilart AKIY
benzeri fenotipte
FOXN1 FOXN1 | OD 601705 | Cok Normal Azalmig Agir enfeksiyonlar,
eksikligi disiik anormal timus

epiteli, konjenital
alopesi, tirnak
distrofisi, noral tip

defekti
FOXN1 FOXN1 | OD 600838 | Dogumda | Diisiik/n | Degerlend | Tekrarlayan viral
haployetme agir T ormal irilmemis | ve bakteriyel
zlik lenfopeni, solunum yolu
eriskinlikt enfeksiyonlari, deri
e normale tutulumu (ekzama,
gelir dermatit) tirnak

distrofisi
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Tablo 2.3. (devami) Sendromik Ozellikleri olan kombine immdin yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM | T hiicre B hiicre | Ig iliskili klinikler
defekt
Kromozom | Del oD 601362 | Sayica Normal Normal Hipoparatiroidi,
10p13-p14 10p13- normal, bobrek hastaligi,
delesyon pl4 nadiren sagirlik, bliytime
sendromu azalmus, geriligi, dismorfik
mitojen ve yiz, kardiyak
antijene defekt veya
yanit tekrarlayan
azalmig enfeksiyonlar eslik
timik epitel edebilir.
defekti
olabilir
Kromozom | 11923 oD 147791 | Disiik, NK | Diisiik Diisiik Tekrarlayan
11q del hiicre solunum yolu
delesyon azalmig enfeksiyonlari, gok
sendromu sayida sigil,
(Jacobsen dismorfik yiz,
sendrom) bityiime geriligi
4-immiino-ossedz displaziler
Kikirdak RMRP OR 157660 | Cok Normal Normal Metafizyel
sac diigiikten veya dizostozun eslik
hipoplazisi normale azalmis | ettigi kisa
sayica genig ekstremiteli
spektrumda cucelik, seyrek sag,
proliferasyo kemik iligi
nda yetmezligi,
bozukluk otoimmdinite,
lenfoma ve diger
kanserlere
yatkinlik,
spermatogenez
bozuklugu,
barsakta noronal
displazi
Schimke SMARC | OR 606622 | Azalmis Normal Normal Kisa boy,
immiino- ALl spondiloepifizyal
0ssedz displazi, intrauterin
displazi biiytime geriligi,
nefropati,
bakteriyel viral
fungal
enfeksiyonlar,
kemik iligi
yetmezligi, AKIY
gibi klinik olabilir
MYSM1 MYSM1 | OR 612176 | Azalmis, Azalmig | Diislik Kisa boy,
eksikligi NK azalmig tekrarlayan

enfeksiyonlar,
dogumsal kemik
iligi yetmezligi,
myelodisplazi, B
hiicre ve
granulositleri
etkileyen immiin
yetmezlik, iskelet
anomalileri,
katarakt,
Gelisme geriligi
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Tablo 2.3. (devami) Sendromik Ozellikleri olan kombine immdin yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM | T hiicre B hiicre | Ig iliskili klinikler
defekt

MOPD1 RNU4A | OR 601428 | NK hiicre Azalmig | Disiik Tekrarlayan

eksikligi TAC fonksiyonu bakteriyel

(Roifman azalmig enfeksiyon,

sendromu) mikrosefali
lenfadenopati, kisa
boy

spondiloepifizyal
displazi, agir1
intrauterin blyime
geriligi,

retinal distrofi,
dismorfik yiz,

Immiino- EXTL3 OR 617425 | Azalmig Normal Azalmig/ | Kisa boy, servikal

iskeletal Normal spinal stenoz,

displazi norogelisimsel

ve yetersizlik,

norogelisi eozinofili, infantil

msel ddénemde mortalite

anomaliler olabilir

(EXTL3

eksikligi)

5-Hiper IgE Sendromlari1 (HIES)

OD-HIES | STAT3 OD LOF | 147060 | Toplamda Normal, Cok Spesifik yiiz

STAT3 normal; azalmig yiksek goruntimii (genis

eksikligi Thl7, T memory B | IgE, burun koépris),

(Job follikiiler hiicre, spesifik S. Aureus iligkili

sendromu) helper, BAFF antikor bakteriyal
MAIT, ekspresyo | yamitinda | enfeksiyonlar (cilt
NKT nunda azalma absesi, pulmoner
hiicreler artma, abse, pndmatosel)
azalmas, STAT-3 pulmoner
Tregs ile aspergillus, P.
artmis aktiflesen jirovecii, ekzama,
olabilir. sitokin mukokutantz
STAT3ile yanitinda kandidiyazis,
aktiflesen azalma hiperektansif
sitokin eklemler,
yanitinda osteoporoz ve
azalma kemik kiriklari,

skolyoz, ge¢

¢ikan birincil
disler, koroner ve

serebral
anevrizma
IL6 IL6R OR 147880 | Normal/ Normal, Normal/ Tekrarlayan
reseptor artmis azalmig azalmig piyojenik
eksikligi switched IgM, G, enfeksiyonlar,
memory B | A. Cok soguk abse,
hiicre yuksek dolagimda yiiksek
IgE, IL-6 seviyesi
spesifik
antikor
yanitinda

azalma
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Tablo 2.3. (devami) Sendromik Ozellikleri olan kombine immdin yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kahittm | OMIM | T hiicre | B hiicre Ig iliskili klinikler
defekt
IL6 sinyal | IL6ST OR 618523 | Azalmis | Azalmig yuksek Bakteriyel
transdiser Th17 switched IgE, enfeksiyonlar, cilt
(IL6ST) ve non- spesifik absesi, ekzama,
eksikligi switched antikor pulmoner abse,
memory B | yamtinda | pnomatosel, kemik
hiicre degisiklik | kirig, skolyoz,
birincil dislerin ge¢
¢ikmast,
Kranyosinostozis
ZNF341 ZNF341 OR 618282 | Azalmis | Normal, Y iiksek OD-HIES
eksikligi Th1l7 ve | STAT-3 IgE ve fenokopisi gibidir.
OR-HIES NK ile 1gG,
aktiflesen | spesifik
sitokin antikor
yanitinda | yanitinda
azalma azalma
ERBIN ERBB2IP | OD 606944 | Artmis Normal Orta Tekrarlayan
eksikligi Treg derece solunum yolu
artmig IgE | enfeksiyonlari, S.
Aureusa yatkinlik,

ekzama, skolyoz,
hiperekstansif
eklemler, bazi
hastalarda arteryal

dilatasyon
Loeys- TGFBR1 oD 609192 | Normal Normal Artmig Tekrarlayan
Dietz TGFBR2 610168 IgE solunum yolu
sendromu enfeksiyonlari,
(TGFBR ekzama, besin
eksikligi) alerjisi,

hiperekstansif
eklemler, skolyoz,
birincil diglerin geg
¢ikmasi, aortik

anevrizma
Comel- SPINK5 OR 605010 | Normal Switched | Yiksek Konjenital iktiyoz,
Netherton Ve non- IgE ve bambu sag¢, atopi
sendromu Switched IgA yatkinligi, biiytime
memory B | Antikorlar | geriligi, artmig
hiicrede cesitli bakteriyal
azalma sekillerde | enfeksiyonlar
azalmig
olabilir.
PGM3 PGM3 OR 172100 | CD4ve | Bhicre Normal Agir atopi,
eksikligi CD8T ve veya otoimmidinite,
hicreler | memory b | artmig bakteriyel ve viral
de hicrede 1gG ve enfeksiyonlar,
azalma azalma IgA, iskelet
olabilir yuksek anomalileri/displazi
IgE, leri, kisa boy,
eozinofili brakidaktili,

dismorfik yuz
gorinumd, zihinsel
yetersizlik,
gecikmis SSS
myelinizasyonu
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Tablo 2.3. (devami) Sendromik Ozellikleri olan kombine immdin yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

yanitt yok

Hastalik Genetik | Kalitim OMIM | T hiucre | Bhiicre | Ig Iliskili klinikler
defekt
CARD11 | CARD1 | ODLOF 617638 | Sayica Normal/ | Yiksek Cesitli atopi,
eksikligi 1 normal, diisiik IgE, ekzama, besin
(heterozig prolifera spesifik alerjisi, eozinofili,
ot) syon ve antikor kutandz viral
aktivasy yanitinda enfeksiyonlar,
onda azalma, tekralayan solunum
bozuklu NF-xB ve yolu
k mTORC1 enfeksiyonlari,
yolaklarind | lenfoma
a azalmig
aktivasyon
6- Vitamin B12 ve Folat Metabolizma Defektleri
Transkoba | TCN2 OR 613441 | Normal Cesitli Azalmis Megaloblastik
lamin 2 anemi, pansitopeni,
eksikligi B12 tedavisi
verilmezse zihinsel
yetersizlik
SLC46A1 | SLC46A1 | OR 229050 | Cesitli Cesitli Azalmig Megaloblastik
IPCFT anemi, biyume
eksikligi- geriligi, B12
herediter tedavisi verilmezse
folat zihinsel yetersizlik
malabsorb
siyonuna
yol acan
Metilen- MTHFD1 | OR 172460 | Timik Azalmis | Azalmis Tekrarlayan
tetrahidrof cikista bakteriyel
olat azalma, enfeksiyon,
dehidroge normal Pneumocystis
naz 1l in vitro jirovecii,
eksikligi prolifera Megaloblastik
syon anemi, biyume
geriligi, zihinsel
yetersizlik,
noétropeni, nobet,
folat yanith
7-Anhidrotik Ektodermal Displaziye Eslik Eden immiin Yetmezlik (AED-iY)
NEMO/ IKBKG XL 300248 | TCR Sayica Azalmis, Anhidrotik
IKBKG aktivasy | normal, spesifik ektodermal
eksikligi on memory | antikor displazi, gesitli
(AED-TY) bozuklu | veizotip | yaniti enfeksiyonlar(bakte
gu, switched | azalmus, ri, mikobakteri,
norma/ b hiicre Polikakarit viriis,mantar) kolit,
azalmig azalmig antijen deri,sa¢ ve dislerde
T hiicre yanit1 yok cesitli defektler,
monosit
disfonksiyonu
IKBA NFKBIA | OD 164008 | TCR Sayica IgG ve IgA | Anhidrotik
GOF GOF aktivasy | normal, azalmus, ektodermal
mutasyon on memory | IgM artmig, | displazi, ¢esitli
u bozuklu | veizotip | spesifik enfeksiyonlar,
(AED-1Y) gu, switched | antikor kolit, deri, sa¢ ve
normal b hiicre yanitt dislerde cesitli
T hicre azalmis azalmus, defektler, monosit
sayi1st polikakkarit | ve T hicre
antijen disfonksiyonu
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Tablo 2.3. (devami) Sendromik Ozellikleri olan kombine immdin yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM | T hiicre B hiicre Ig iliskili klinikler
defekt
IKBKB IKBKB | OD 618204 | TCR Sayica Azalmig | Tekrarlayan

GOF GOF aktivasyon normal, bakteriyel, viral,

mutasyon bozuklugu, | fonksiyon mantar

(AED-1Y) azalmig T azalmis enfeksiyonlari,
hiicre cesitli ektodermal

defektler

8-Kalsiyum Kanal Defektleri

ORAI-1 ORAI1 OR 610277 | Sayica Normal Normal Otoimmiinite,

eksikligi normal, ilerleyici olmayan

TCR myopati

aktivasyon

bozuklugu

STIM1 STIM1 OR 605921 | Sayica Normal Normal Otoimmiinite,
eksikligi normal, ilerleyici olmayan

TCR myopati

aktivasyon

bozuklugu

9-Diger Defektler
Pirin PNP OR 164050 | Ilerleyici Normal Normal/ | Otoimmiin
nikleozid azalma diisiik hemolitik anemi,
fosforilaz norolojik
(PNP) bozukluklar
eksikligi
Coklu TTC7A | OR 609332 | Degisken, Normal/d | Diisiik Bakteriyel(sepsis),
intestinal dogumda sl viral, fungal
atreziler AKIY enfeksiyonlar,
ile immiin fenotipinde coklu intestinal
yetmezlik olabilir atrezi,
polihidroamnios,
erken 6lim
Triko- TTC37 OR 222470 | Azalmig Switched | Diisiik Solunum yolu
Hepato- SKIV2L 614602 | IFNy memory B enfeksiyonlari,
Enterik tretimi hiicrede intrauterin blyime
sendrom azalma geriligi, dismorfik
yiiz, kivircik sag,
eken baglangich
zor kontrol edilen
diyare,siroz
trombosit
anomalileri
Hepatik SP110 OR 604457 | Normal/ Normal/ Azalmis, | Hepatik veno-
veno- Hafiza T Hafiza B germinal | okliiziv hastalik,
okluziv hiicre hiicre merkez Pnémosistis
hastalik ile azalma) azalma) yok, jirovecii
immin doku pnémonisi, CMV,
yetmezlik plazma kandidaya
(voDl) hiicresi yatkinlik,
yok trombositopeni,
hepatosplenomegal
i, serebrospinal
I6kodistrofi
BCL11B BCL11 | OD 617237 | Diisiik, Normal Normal Konjenital
eksikligi B proliferasyo anomaliler,

n zayif neonatal dis,
korpus kallosum
yoklugu, kognitif
bozukluklar
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Tablo 2.3. (devami) Sendromik Ozellikleri olan kombine immdin yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM | T hiicre | B hicre Ig iliskili klinikler
defekt
EPG5 EPG5 OR 615068 | CD4 Bozuk Azalmig | Korpus kallosum
eksikligi hiicreler agenezisi, katarakt,
(Vici de kardiyomyopati,
sendromu) belirgin deride
azalma hipopigmentasyon,
zihinsel yetersizlik,
mikrosefali,
tekrarlayan
enfeksiyonlar, kronik
mukokutantz
kandidiyazis
HOIL1 RBCK1 | OR 610924 | Sayica Normal, Polisakk | Bakteriyel
eksikligi normal memory B | arit enfeksiyonlar,
hiicrede antijen otoenflamasyon,
azalma yamitind | amilopektinozis
a azalma
HOIP RNF31 OR 612487 | Sayica Normal, Azalmis | Bakteriyel
eksikligi normal memory B enfeksiyonlar,
hiicrede otoenflamasyon,
azalma amilopektinozis,
lenfanjiektazi
Henneka CCBE1 | OR 612753 | Diisiik/ Diistik/ Azalmis | Lenfanjiektazi,
m- FAT4 OR 612411 | degisken | degisken lenfédem, yiz
lenfanjiekt anomaliler ve
azi- dismorfik bulgular
lenfodem
sendromu
Nukleer NFE2L2 | OD 617744 | Bilinmiy | Switched | Azalmis | Tekrarlayan solunum
faktor, or memory B yolu ve deri
eritroid 2- hiicrede enfeksiyonlari,
benzeri azalma biiyliime ve gelisme
aktive geriligi, serebral beyaz
edici cevher lezyonlari,
mutasyon homosistein artisi
(NFE2L2)
STATSb STAT5b | OR 245590 | Azalmis, | Normal Hiperga | Biyime hormonuna
eksikligi Treg maglobu | cevapsiz ciicelik,
say1 ve linemi, ekzama, dismorfik
fonksiyo IgE gdrunuim, lenfositik
nunda artis interstisyel pnémoni,
azalma otoimmdnite
STAT5b STAT5b | ODDN | 604260 | Normal Normal IgE Biiytime geriligi,
eksikligi artmig ekzama
Kabuki KMT2D | OD 602113 | Normal Normal IgA Tipik yliz anomalileri,
sendromu | KDM6A | XL 300128 diistik, yarik veya yiiksek
(tip 1 ve 1gG damak, iskelet
2) diisiik anomalileri, kisa boy,
olabilir konjenital kalp
hastaliklar1, %50
hastada tekrarlayan
enfeksiyonlar
(otit, pnédmoni)
KMT2A KMT2A | OD 605130 | Normal memory Diisiik Solunum yolu
eksikligi B enfeksiyonlari, kisa
(Wiedema hiicrelerde boy, hipertelorizm,
nn-Steiner azalma gelisim geriligi,
sendromu) zihinsel yetersizlik
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2.4.3. Antikor Eksikliginin On Planda Oldugu Immiin Yetmezlikler
Agamaglobulinemi

B hiicre gelisimi ve fonksiyonunu etkileyen genetik bozukluk sonucunda tiim
immiinoglobulin smiflarinda belirgin diistiklUK ile karakterizedir. X gecisli, OR veya
OD kalitilan genetik defektler tanimlanmistir.

Anneden plasental yolla gegen immunoglobulinlerin koruyucu etkisi
sayesinde klinik genellikle 3 ila 18 ay arasinda baslar. S. pnémoni, H. influenza gibi
kapsullii bakterilerle tekrarlayan otit, sinizit, pnémoni gibi enfeksiyonlar goralir.
Sepsis, menenjit, septik artirit, ampiyem gibi hayati tehdit eden enfeksiyonlar siktir.
Lenfoid dokular boyut olarak kiigilmiistiir. Agir ve tedavisi giig, dermatomyozit
veya kronik meningoensefalit seklinde ortaya g¢ikabilen enteroviriis enfeksiyonlart
gorullr. Giardiyazise yatkinlik mevcuttur. Enflamatuar semptomlar gorulebilir.

Tiim Ig siniflarinda belirgin diistikliik olup IgG tipik olarak <200mg/dl olarak
saptanir. Asilara, spesifik antijenlere karst antikor yaniti olusturulamaz. CD19+ B
hiicre <%1 olarak bulunur.

IGRT, tedavinin temelini olusturur. Kronik siniizit, kronik akciger hastaligi,

inflamatuar barsak hastalig1 gibi komplikasyonlar gorulebilir (73-75).
Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik

En sik goriilen semptomatik PIY’tir. B hiicre fonksiyon bozuklugu veya T
hiicrelerin antikor yapimi i¢in B hiicre uyariminda yetersiz kalmasi sonucu olusabilir.
Klinik, altta yatan genetik bozukluga bagli olarak tekrarlayan enfeksiyonlar,
otoimmdunite, lenfoproliferasyon, graniilomatéz hastalik gibi tablolarin g¢esitli
birlesimlerinden olusabilir. Ozellikle kapsiillii hiicre dig1 bakterilerle tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar siktir. Bu enfeksiyonlara ikincil brongektazi gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Akcigerde graniilom olusumu ve/veya lenfositik
infiltrasyonlara bagli komplikasyonlar gozlenir. Zamanla obstriiktif veya restriktif
tipte kronik akciger hastalig1 olusabilir. Akciger tutulumu en 6nemli mortalite nedeni
olup hastalarin izlemi sirasinda solunum fonksiyon testi ve toraks bilgisayarli
tomografisi kullanilir (76).

Otoimmiinite hastalarin %25-30 kadarinda goriiliir. En sik goriilen otoimmiin

komplikasyon ise (%4-20) otoimmiun sitopenilerdir (77-79). ITP %8 (%2-14), OHA
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%5 (%1-7,7) sikliginda bildiren galismalar mevcuttur (80). Abolhassani ve ark. (81)
calismalarinda YDIY hastalarinin %26,9’unda otoimmiinite tespit etmis, otoimmiin
sitopeni ve JIA en sik saptanan otoimmiin hastaliklar olarak raporlamistir. YDIY ve
diger organ spesifik veya sistemik otoimmiin hastaliklarin birlikteligi degisen
sikliklarda bildirilmistir. Romatoid artrit (%1-10) ve Sjégren sendromunun YDIY ile
iliskili oldugu saptanmustir (82). Cok yaygin olmasa da SLE’nin de YDIY ile iliskili
oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (83). Otoimmun hepatit, psoriazis, vitiligo,
otoimmiin alopesi, otoimmiin akciger hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi benzeri
hastalik veya otoimmiin enteropatiler de YDIY e eslik edebilir (84).

Enteropati 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olup
malabsorpsiyona yol acar. Barsak biyopsisinde plazma hiicre yoklugu dikkat
cekicidir. Hastalarda akciger, dalak ve lenf nodlar1 basta olmak iizere yaygin
graniilomlar olusabilir. Lenfoproliferasyon gozlenen hastalardan yapilan lenf nodu
biyopsilerinde atipik lenfoid hiperplazi, reaktif lenfoid hiperplazi, grantlomattz
enflamasyon gozlenebilir. Yine plazma hiicre yoklugu dikkat ¢ekicidir (76).

Hastalarin %6-9’unda kanser goriiliir. Bircok calismada YDIY’de kanser
sikligmin arttigr bildirilmistir. Genellikle %10 (%1,5-20,7) sikliginda, dérdiincii ve
altinc1 dekatta gortilmektedir (85,86). New York ve italya’da yapilmus iki biiyiik
calismada kanser insidanst %15,2 ve %20,7 olarak raporlanmistir (87,88). Kanser en
sik lenfoid dokuda goriilmektedir. En sik NHL, sonra sirayla mide, meme, mesane ve
serviksin epitelyal tlimorleri gozlenmektedir. Epitelyal tlimorler arasinda en sik
gastrik adenokarsinom saptanmistir (85).

YDIY ve astim birlikteligi cesitli caligmalarda incelenmis olup astim
prevalansi %18 olarak bildirilmistir (89). Bir ¢alismada atopik dermatit %4,25 eslik
ettigi raporlanmistir (90).

Hastalarda IgG seviyesi yasa ve miimkiinse irka 6zgili sinir degerlere gore en
az iki standart derivasyonun altindadir. IgA ve/veya IgM diisiikliigii de eslik eder.
Toplam B hiicre sayis1 diisik veya normal olabilir. Genel olarak “switched memory”
B hiicre say1 ve yiizdesi diisliktiir. Plazma hiicre sayis1 azalmistir. Asilara karsi
antikor yaniti, antijen spesifik IgG seviyeleri, izohemagliitinin titreleri azalmis veya

normal olabilir. Normal olan hastalarda zamanla azalabilir. T hiicre say1 ve
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fonksiyonlarinda kombine immiin yetmezlik kadar agir olmayan bozukluklar
olabilir.(76)

Tedavide endike olan hastalarda IGRT, azitomisin veya ko-trimaksazol ile
profilaksi kullanilir. Eslik eden otoimmiin hastaliklarin uygun tedavisi yapilir.
Kanser gelisimi, GIS tutulumu ve akciger komplikasyonlari agisindan hastalar yakin

izlenmelidir (76).
Hiper IgM Sendromu

Antijene spesifik ve yuksek aviditeli antikor sentezi, B lenfositlerde izotip
degisimi ve somatik hipermutasyon suregleri ile saglanir. CD4+ Th hicrelerdeki
CDA40 ligand1 (CD40L) ile B lenfositlerde bulunan CD40 etkilesimi sonras1 baslayan
stireg sonucunda, B lenfositlerde az O6nce bahsedilen degisimler gergeklesir. Bu
slirecin bozulmasina yol agan genetik defektler serumda IgA ve IgG disiik, IgM
normal veya yiiksek olmasi ile karakterize Hiper IgM fenotipine yol acar. Activation
Induced Cytidine Deaminase” (AID) B lenfositlerde izotip degisimi ve somatik
hipermutasyon surecinde gorevli bir enzimdir. AID eksikliginde bakteriyel
enfeksiyonlara yatkinlik, tekrarlayan GIS ve sinopulmoner enfeksiyonlar goriiliir.
Protein/glikoprotein antijenlere antikor yanitinda bozukluk vardir. Hastalarin
yaklasik yarisinda dev germinal merkezlerin oldugu lenfoid hiperplazi gortldr.

ITP, OHA gibi otoimmiin hastaliklarin eslik ettigi vakalar da bildirilmistir.
“Uracil (DNA) Glycosylase” (UNG) eksikliginde de benzer sekilde bakteriyel
enfeksiyonlara yatkinlik, lenfoid hiperplazi goriiliir. Tedavide IGRT kullanilabilir.
CDA40L eksikligi olan hastalarda HKHN planlanabilir (91-93).

Siit Cocugunun Gegcici Hipogamaglobulinemisi (SCGH)

Bebek kendi antikorlarini iiretmeye baslarken, anneden plasental yol ile
bebege gecmis antikorlarin serumda azaldigi donemde goriillen fizyolojik
hipogamaglobulineminin abartili olmasidir. Ig gecisi 6zellikle 3. trimesterda oldugu
icin prematiir bebeklerde daha siktir. IgA ve/veya IgM diisiikliigii de olabilir. Asilara
veya spesifik antijenlere antikor yanitt normaldir. Ig diizeyleri kendiliginden diizelir.
Bu diizelme genellikle bebeklik doneminden sonra olur, addlesan hatta eriskinlige
kadar siirebilir. Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Simdiye kadar spesifik bir

genetik defekt tanimlanmamuistir.
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Hipogamaglobulinemi ddneminde, hastalar enfeksiyona yatkin olabilirler
ancak klinik genelde iyi seyreder, ciddi enfeksiyonlar nadir gortlur. Gerekli hastalara
gecici olarak antimikrobiyal profilaksi veya IGRT verilebilir. Besin alerjisi, astim,
adenoid ve tonsil hipertrofisi eslik edebilir. Asemptomatik olan hastalar da mevcuttur
(94). Kilig ve ark. (95) SCGH tanili 40 hasta igeren calismasinda hastalarda
tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlari, pndmoni, otit media, akut gastroenterit,
uriner sistem enfeksiyonu, lenfadenit gibi enfeksiyonlar saptanmustir. Higbir hasta
hayat1 tehdit eden enfeksiyon gegirmemistir. 2 hastanin tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 nedeni ile IGRT aldigi, 11 hastada astim, 2 hastada atopik dermatit
saptandig1 bildirilmistir (95).

Selektif IgA Eksikligi

En yaygin goriilen PIY tir. Diger Ig siniflar1 normal iken sadece IgA eksikligi
mevcuttur. IgA eksikligini agiklayacak baska bir neden olmamalidir. Cogu hasta
asemptomatik seyreder. Bazi hastalarda mukozal enfeksiyonlara yatkinlik, otoimmiin
ve atopik hastaliklar mevcuttur. Pnomoni, otit gibi enfeksiyonlar gorilebilir.
Hastalara %25-30 oraninda otoimmiin hastaliklar eslik edebilir. SLE, Tip 1 DM,
hipotiroidi, JIA, vitiligo, inflamatuar barsak hastaliklari, ¢dlyak sik goriilen
otoimmiin hastaliklardir (96,97). Abolhassani ve ark. (98) ¢alismasinda selektif IgA
eksikligi tanili hastalarda %29,8 en az bir otoimmiin hastalik saptanmistir. En sik
eslik eden hastaliklar otoimmin tiroidit, vitiligo, OHA, c¢olyak hastaligi, JIA,
dermatomyozit, otoimmdin alopesi ve Tip 1 DM olarak bildirilmistir (98). Erkogoglu
ve ark. (99) calismasinda ise selektif IgA eksikligi tanili hastalarda %17,3
otoimmiinite gdzlenmistir.

Selektif IgA eksikliginde %25-50 sikliginda alerjik hastalik goriilebilecegi
bildirilmistir. Alerjik konjuktivit, rinit, ekzama, besin alerjisi ve astim iliskili
bulunmustur (97). Erkocoglu ve ark. (99) yaptiklari ¢alismada 81 selektif IgA
eksikligi olan hastanin %45,7’sinde en az bir alerjik hastalik saptanmigtir. Hastalarda
%34,6 astim, %27,2 alerjik rinit ve %11,1 atopik dermatit bildirilmistir (99). Selektif
IgA eksikliginde kanser riski belirgin olarak arttig1 gosterilemese de bildirilmis
sporadik vakalar mevcuttur. Mide adenokarsinomu ve lenfoma daha sik olmakla

birlikte kolon ve over karsinomlar1 da bildirilmistir (97).
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Selektif IgM Eksikligi

Diger Ig smiflar1 normal iken tek basia IgM eksikligi vardir. IgM eksikligini
aciklayacak baska bir neden olmamalidir. Asemptomatik seyredebilir. Bazi
hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, atopik ve otoimmin hastaliklar goriilebilir
(100). Lucuab-Fegurgur ve ark. (101) calismasinda 62 selektif IgM eksikligi tanili
hastanin yaklagik %43’linde otoimmiin hastalik saptanmistir. En sik Hashimoto
tiroiditi olmak Uzere, SLE, romatoid artrit, Sjogren sendromu, ITP, OHA
goriilmistiir. Hastalarin %35’inde alerjik hastalik bildirilmistir. %13 alerjik rinit, %8
astim, %14 hastada her iki hastalik birlikte saptanmistir. Multiple myeloma, NHL,
tiroid kanseri, gastrik ve orofarengeal kanser bildirilmistir (101).

Antikor eksikligi 6n planda olan immiin yetmezliklere yol agan genetik
defektler, genel klinik ve immiinolojik 6zellikleri Tablo 2.4’te gosterilmistir.
Tablo 2.4. Antikor eksikligi 6n planda olan immiin yetmezliklere yol agan genetik

defektler, genel klinik ve immdunolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmistir.)

Hastahk ‘ Genetik defekt ‘ Kahtim ‘ OMIM ‘ Ig Mliskili Klinik

1-Agamaglobulinemi ve B hiicre sayisinda belirgin azalma veya B hiicre olmamasi

BTK eksikligi, BTK XL 300300 Tim Agr bakteriyel
X-gecisli izotiplerde enfeksiyonlar, Pro-B
agamaglobiline azalma hiicreler normal sayida
mi (XLA)

W agir zincir IGHM OR 147020 Tum Agir bakteriyel
eksikligi izotiplerde enfeksiyonlar, Pro-B
AS eksikligi IGLL1 146770 azalma Hiicreler normal sayida
Ig a eksikligi CD79A 112205

g eksikligi CD79B 147245

BLNK eksikligi | BLNK 604515

p1103 eksikligi | PIK3CD OR 602839 Agir bakteriyel

enfeksiyonlar, otoimmin
komplikasyonlar

p85 eksikligi PIK3R1 OR 615214 Agir bakteriyel
enfeksiyonlar, sitopeni,
Pro-B hiicreler azalmig

veya yok
E47 TCF3 oD 616941 Tekrarlayan bakteriyel
transkripsiyon TCF3 OR 147141 enfeksiyonlar
faktor eksikligi Agir, tekrarlayan

bakteriyel enfeksiyonlar,
biiyiime geriligi

SLC39A7 SLC39A7 OR 601416 Erken baslayan

(Z1P7) eksikligi enfeksiyonlar, dermatoz,
biiyiime geriligi,
trombositopeni

Hoffman TOP2B oD 126431 Tekrarlayan enfeksiyonlar,

sendromu/TOP2 dismorfik yiiz, ekstremite

B eksikligi anomalileri
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Tablo 2.4. (devami) Antikor eksikligi 6n planda olan immiin yetmezliklere yol acan
genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kalittim | OMIM | Ig iliskili Klinik
defekt
2-YDIY fenotipi
Spesifik Bilinmiyor | Cesitli 19G, 1gA Klinik fenotip ¢ok ¢esitli; cogonda
genetik ve/veya IgM tekrarlayan enfeksiyonlar,
defekt diisiik bazilarinda poliklonal
tanimlanma lenfoproliferasyon, otoimmiin
mis YDIY sitopeni ve/veya graniilomatdz
hastaliklar
Aktiflesmis | PIK3CD oD 615513 | Normal veya Ag1r bakteriyel enfeksiyonlar,
p110d GOF artmis IgM, memory B hiicreler azalmus,
sendromu diisiik IgG ve tranzisyonel B hiicreler artmus,
(APDS) IgA EBV-CMV viremisi,
lenfadenopati/splenomegali,
otoimmdinite, lenfoproliferasyon,
lenfoma
PIK3R1 616005 Agir bakteriyel enfeksiyonlar,
memory B hiicreler azalmis,
tranzisyonel B hiicreler artmis,
lenfadenopati/splenomegali,
lenfoproliferasyon, lenfoma, gelisim
geriligi
PTEN PTEN oD 158350 | Normal/ Tekrarlayan enfeksiyonlar,
eksikligi Azalmig lenfoproliferasyon, gelisme geriligi,
(LOF) otoimmdinite
CD19 CD19 OR 107265 | 19G, IgA Tekrarlayan enfeksiyonlar,
eksikligi velveya IgM glomerulonefrit olabilir. (CD81
diistik mutasyonu CD19 ekspresyonunu
yok eder, bdylece CD19
eksikliginin fenokopisidir.)
CD81 CD81 OR 186845 | 1gG diisiik, IgA
eksikligi ve IgM
diistik/normal
CD20 CD20 OR 112210 | IgG diisiik, IgM | Tekrarlayan enfeksiyonlar
eksikligi ve IgA normal
veya diisiik
CD21 CD21 OR 120650 | IgG diistik, Tekrarlayan enfeksiyonlar
eksikligi antipndmokok
yanit1 yetersiz
TACI TNFRSF13 | OR/OD 604907 | IgG, IgA Tek alelik varyantlarda ¢ok gesitli
eksikligi B ve/veya IgM klinik ekspresyon ve penetrans
diistik
BAFF TNFRSF13 | OR 606269 | IgM ve IgG Cesitli klinik fenotipler
reseptor Cc diisiik
eksikligi
TWEAK TNFSF12 oD 602695 | IgM ve IgA Pnémoni, bakteriyel enfeksiyonlar,
eksikligi diistik, sigil, trombositopeni, ndtropen,
antipndmokok
yanit1 yetersiz
TRNT1 TRNT1 OR 612907 | B hiicre Konjenital sideroblastik anemi,
eksikligi yetmezligi ve sagirhik, gelisim geriligi
hipogamaglobul
inemi
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Tablo 2.4. (devami) Antikor eksikligi 6n planda olan immiin yetmezliklere yol agan
genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastallk | Genetik Kalitim | OMIM Ig Iliskili Klinik
defekt
NFKB1 NFKB1 oD 164011 1gG, IgA ve IgM Tekrarlayan sinopulmoner
eksikligi normal/diisiik, B enfeksiyonlar, EBV
hiicreler diisiik proliferasyonu, otoimmiin
veya normal, sitopeni, alopesi ve otoimmiin
Memory B hiicreler | tiroidit
diisiik
NFKB2 NFKB2 oD 615577 1gG, IgA ve IgM Tekrarlayan sinopulmoner
eksikligi diisiik, B hiicre enfeksiyonlar, alopesi ve
sayica diigiik endokrinopati
IKAROS | IKZF1 oD 603023 1gG,IgA ve IgM Pro B hiicrelerde azalma,
eksikligi haployet disiik, B hiicre tekrarlayan sinopulmoner
mezlik sayica diigiik veya | enfeksiyonlar, akut
normal; yasla lenfoblastik lenfoma riskinde
birlikte B hiicre ve | artis, otoimmiinite, YDIY
Ig diizeyi diiser fenotipi
IRF2BP2 | IRF2BP2 oD 615332 Hipogamaglobuline | Tekrarlayan enfeksiyonlar,
eksikligi mi, IgA yok muhtemel otoimmdinite ve
enflamasyon
ATP6AP1 | ATP6AP1 XL 300972 Cesitli Hepatopati, 16kopeni, bakir
eksikligi imminoglobulin disiik
dizeyleri
ARHGEF | ARHGEF1 | OR 618459 Hipogamaglobuline | Tekrarlayan enfeksiyonlar,
1 eksikligi mi bronsektazi
SH3KBP1 | SH3KBP1 XL 300310 IgM ve IgG disiik, | Agir bakteriyel enfeksiyonlar
(CIN85) antikor kaybi
eksikligi
SEC61A1 | SEC61A1 oD 609213 Hipogamaglobuline | Agir tekrarlayan solunum
eksikligi mi yolu enfeksiyonlari
RAC2 RAC2 OR 602049 1gG, IgA ve IgM Tekrarlayan sinopulmoner
eksikligi diisiik, B hiicre enfeksiyonlar, selektif IgA
sayica diigiik veya eksikligi, poststreptokokal
normal, agilara glomerulonefrit, rtiker
antikor yanitt
yetersiz
Mannozil- | MOGS OR 601336 1gG, IgA ve IgM Bakteriyel ve viral
oligosakk diisiik, B hiicre enfeksiyonlar, agir nérolojik
arit artmis, agilara hastalik, konjenital
glukozida antikor yanit1 glikozilasyon defekti tip2b
z eksikligi yetersiz olarak da bilinir.
3-HiperlgM fenotipi
AID AICDA OR 6055258 IgG ve IgA digik, | Bakteriyel enfeksiyonlar,
eksikligi IgM yilksek, biiylimiis lenf nodlar1 ve
memory B hiicre germinal merkezler,
normal ama otoimminite
somatik
hipermutasyon yok
oD 605257 IgG ve IgA digik, | Bakteriyel enfeksiyonlar,

IgM yiiksek,
memory B hiicre
normal ve somatik
hipermutasyon

biiytimiis lenf nodlart ve
germinal merkezler.
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Tablo 2.4. (devami) Antikor eksikligi 6n planda olan immiin yetmezliklere yol agan
genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kahtim | OMIM | Ig Mliskili Klinik
defekt

UNG eksikligi | UNG OR 191525 | IgG ve IgA diisiik, IgM Biiyiimiis lenf nodlar1
yuksek ve germinal merkezler

INO8O INO80 OR 610169 | IgG ve IgA disiik, IgM Agir bakteriyel

eksikligi yiiksek enfeksiyonlar

MSH6 MSH6 OR 600678 | Cesitli IgG degerleri, Hasta veya ailesinde

eksikligi bazilarinda IgM yiiksek, kanser dykisi

B hiicre sayica normal,
Switched memory B
hiicreler azalmis, izotip
degisimi ve somatik
hipermutasyon defekti
mevcut

4-izotip, hafif zincir veya fonksiyonel yetmezlikler,

senellikle normal B hiicre sayisi ile

Ig agir zincir Mutasyon OR 1gG veya IgA‘nm bir Asemptomatik olabilir

mutasyonu ve | veya veya daha fazla

delesyonlari kromozoma altgribinda eksiklik, IgE

| delesyon olmayabilir
14q32°da

Kappa zincir IGKC OR 147200 | Tim immunoglobulinler | Asemptomatik

eksikligi lamda hafif zincir icerir.

Izole IgG Bilinmiyor | ? Bir veya daha fazla 1gG Genellikle

altgrup altsinifinda diisiiklik asemptomatik, bir kisim

eksikligi hastada spesifik
antijenlere antikor
yanitinda azalma ve
tekrarlayan
viral/bakteriyel
enfeksiyonlarolabilir

1gG subklas Bilinmiyor | ? Bir veya daha fazla 1gG Tekrarlayan bakteriyel

eksikligi ile altsinifinda disiikliik ile enfeksiyonlar

birlikte IgA birlikte IgA da diisiikliik

eksikligi

Selektif IgA Bilinmiyor | ? IgA yok ancak diger Asemptomatik olabilir.

eksikligi izotipler, antikor yaniti Otoimmlinite ve

normal bakteriyel

enfeksiyonlarda hafif
artis olabilir.

Normal Ig Bilinmiyor | ? Normal Spesifik antijenlere

seviyesi ve antikor yapiminda

normal B azalma

hicreler ile

birlikte

spesifik

antikor

eksikligi

Siit gocugunun | Bilinmiyor | ? IgG ve IgA diisiik Asilara yeterli antikor

gegici yaniti olusturulabilir,

hipogamaglob genellikle ciddi

ulinemisi enfeksiyonlar eslik
etmez.

CARD11 GOF | CARD11 oD 616452 | NF-kB aktivasyonuna Splenomegali,

GOF ikincil poliklonal b hiicre | lenfadenopati, asilara
lenfositozu yetersiz yanit
Selektif IgM Bilinmiyor | ? IgM yok Pnémokokal /bakteriyel

eksikligi
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2.4.4. iImmiin Disregiilasyon ile Seyreden Immiin Yetmezlikler
Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz

NK hicreler, perforin ve granzim enzimleri ile kaspaz kaskadin
aktiflestirerek hedef hiicreyi apoptoza gotiiriir. Bu sekretuar ekzositoz yolaginda
fonksiyon bozukluguna yol agacak gen mutasyonlar1 ailesel HLH’ye yol acar. Bir
hiperenflamasyon  sendromudur. Hayatin  ilk  aylarinda uzamis ates,
hepatosplenomegali, lenfadenopati, norolojik tutulum, ferritin yiiksekligi, trigliserit
yiiksekligi, fibrinojen dusiikliigli ile karakterize klinik goriiliir. Acil tedavi

edilmelidir. HKHN o6nerilen tedavi yontemidir (102).
Chediak-Higashi Sendromu

OR gegisli, nadir goriilen, parsiyel okiilokutandz albinizm, tekrarlayan
enfeksiyonlar, hafif kanama yatkinligi, norolojik tutulumla karakterize bir PIY tir.
LYST gen mutasyonu sonucunda gelisir (103). Hastalarin yaklasik %385’inde
akselere faz veya hemofagositik lenfohistiyositoz gelisir (104,105). Erken dénemde
yapilan HKHN hayat kurtaricidir (103).

Gricelli Sendromu Tip 2

RAB27A gen mutasyonu sonucu olusur. Bu genin kodladig1 protein;
melanosit yapisinda bulunur, NK ve T sitotoksik hucrelerin sitotoksik enzim
ekzositozunda gorev alir. Hastalar agik ten rengi ile glimiisi-gri renkte saclara
sahiptir. Tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar gorulebilir. Genellikle hayatin ilk 6-12.
aylar1 arasinda HLH gelisir. HLH’ye ikincil norolojik tutulum gdrulebilir (106).
Ates, hepatosplenomegali, sitopenilerle bagvurabilir (107). Akselere faza girmeden
erken donemde HKHN yapilmasi gerekir (108).

LRBA Eksikligi

CTLAA4, Treg ve aktiflesmis T hiicrelerin ylzeyinde bulunan, Treg tarafindan
periferik toleransin saglanmasinda ve T lenfosit aktivasyonunun diizenlenmesinde
etkili bir proteindir. LRBA, CTLA4’in hiicre ig¢i trafigi ve lizozomal
parcalanmasinin  diizenlenmesinde gorevlidir. LRBA eksikliginde tekrarlayan

enfeksiyonlar (6zellikle Gst ve alt solunum yolu enfeksiyonlari), lenfoproliferasyon,
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otoimmiinite (¢ogunlukla otoimmiin sitopeni ve endokrinopatiler) ve enteropati
baslica klinik tablolar1 olusturur. T hiicre aktivasyonunda bozukluk, B hicrelerde
apoptoza yatkinlik, switched memory B hiicre ve plazma hiicreleri basta olmak tizere
toplam B hiicre sayisinda ve antikor retiminde azalma goralir (109). NHL ve mide
kanseri gibi kanser tiirleri de eslik edebilir (110). Gdmez-Diaz ve ark. (111) 22
LRBA cksikligi tanili hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda immun disregilasyonun
(%95) en sik goriilen klinik oldugunu belirtmistir. 13 hastada enteropati, 12 hastada
OHA, 11 hastada ITP, 8 hastada graniilomatdz lenfositik interstisyal akciger
hastalig1,1 hastada alopesi saptanmistir. 2 hastada ekzama ve Uveit tespit edilmistir. 2
hastaya HKHN yapilmistir (111).

Diger Treg Defektleri

STAT3 “Gain-of-function”(GOF), OD ge¢isli STAT3 geninde fonksiyon
kazanim1 mutasyonuna bagli olusur, genellikle 6 ay ile 5 yas arasinda klinik baslar.
En sik bulgular, otoimmin sitopeni, lenfoproliferasyon, enteropati, interstisyel
akciger hastaligi, tiroidit ve diyabettir. Immiin yetmezlik her zaman &n planda
olmayabilir. Hastalar immunsupresif tedaviden fayda gorebilirler. HKHN bazi
hastalarda tercih edilebilir (112).

CTLAA4 haployetmezligi, OD gecisli CTLA4 gen mutasyonu sonucu olusur,
immun disregiilasyon 6n plandadir. Otoimmiinite en 6nemli klinik bulgulardan
biridir. Otoimmun sitopeniler basta olmak lzere Tipl DM, otoimmiin tiroidit, Gveit,
vitiligo gibi otoimmiin hastaliklar siklikla eslik eder. Lenfadenopati, splenomegali,
lenfoid olmayan organlarin lenfositik infiltrasyonu gorilebilir.
Hipogamaglobulinemi, tekrarlayan alt ve {ist solunum yolu enfeksiyonlar
saptanabilir. Kanser yatkinligi, NHL ve gastrik kanser birlikteligi bildirilmistir (113).

IPEX sendromu; X gegisli Foxp3 gen defekti sonucu olusur, tipik olarak
hayatin ilk yilinda baslar. En sik olarak sulu ishal, endokrinopati (en sik insiilin
bagimli diyabet), ekzamatéz dermatit klinigi ile bagvurur. Otoimmiin hastaliklar
(sitopeniler, otoimmin hepatit, nefropati), lenfadenopati, splenomegali eslik eder.
Immiinsupresif tedavi veya HKHN uygulanmayan, hastalar hayatin ilk 2 yilinda
kaybedilirler (114).
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APECED

Timusta T hiicre gelisimi sirasinda santral toleransta gorev yapan AIRE
kodlayan gen mutasyonu sonucu olusur. Hipoparatiroidi genellikle en sik eslik eden
ve ilk ortaya ¢ikan endokrin organ tutulumudur. Addison hastaligi, premature
ovaryan yetmezlik, Tipl DM ve otoimmin tiroit hastaliklar1 da eslik edebilir.
Endokrinopatiler, otoantikorlarin doku yikimina yol agmasi nedeni ile olusmaktadir.
Ektodermal displazi, dis ve tirnaklari etkileyebilir. Kronik mukokutandz kandidiyazis
en sik gorllen klinik tablolardan biri olup dogumdan hemen sonra baslayabilir (115-
117).

ALPS

Esas olarak FAS-aracili apoptotik yolagi etkileyen mutasyonlar sonucu
lenfosit homeostazinin bozulmasina bagli immiin disrgiilasyonla karakterize
hastaliktir. Fas-ligand (FASLG), Kaspaz 10 (CASP10) Kaspaz 8 (CASP8) gibi
bagka genetik defektler de tanimlanmistir. Erken ¢ocukluk veya eriskin donemde
baslangic gosterebilir. Hastalarda lenfadenopati, hepatosplenomegali, otoimmin
sitopeniler, “double-negative” T hiicre artis1, lenfoma riskinde artis goriilebilir. En
stk enfeksiy6z veya malign olmayan lenfadenopati, ikinci olarak otoimmunite ile
bagvururlar. OHA ve ITP yanmi sira organ spesifik otoimmiin hastaliklar da
gozlenebilir: Gveit, glomerulonefrit, hepatit, tiroidit, vaskdlit, alopesi, Tip 1 DM gibi.
NHL ve Hodgkin hastaligi eslik edebilir. Ozellikle Fas gen mutasyonu olan
hastalarda artmis risk s6z konusudur. Son zamanlarda mikofenolat mofetil, sirolimus
gibi tedavi yontemleri ile prognozunda ilerleme olmustur. Immiinsupresif tedaviye

cevap vermeyen hastalarda HKHN diisiintilebilir (118-120).
EBV ve Lenfoproliferatif Hastahklara Yatkinhk

EBV herpes virts ailesine ait, toplumun yaklasik %90’in1 asemptomatik
olarak enfekte eden ancak imminkompromize hastalarda onkogenik potansiyel
tastyan Dbir vir(stlr. Son yillarda bu bashk altinda viriis iligskili HLH, lenfoma
olusumuna yol agan PIY’ler, bu PIY lere yol agan genetik defektler tanimlanmistir.

EBV spesifik T hiicre c¢ogalmasini, fonksiyonunu, sitotoksisitesini etkileyen
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bozukluklar bu hastaliklara yol agabilir. Genetik defekt ile iligkili etkilenen yolaga
gore farkli klinik tablolar olusur (121).

CD27 eksikligi, 1 ila 22 yas arasinda ortaya ¢ikabilir, EBV viremi (~%90),
agir HLH (~%?25), EBV iliskili lenfoproliferasyon (~%50), EBV iliskili B hiicreli
lenfoma (Hodgkin/NHL ~%50) ve hipogamaglobulinemi(~%70) gorullr (122-124).

“X-linked inhibitor of apoptosis”’(XIAP) eksikligi 0,5-40 yaslar1 arasinda
Klinik bulgu verir. EBV viremisi (%50-60), agiwr HLH (~%50-90),
splenomegali/hepatit (%50-80), inflamatuar barsak hastaligi (%10-25), sitopeniler;
gecici hipogamaglobulinemi (%10) goruldr (125-130).

RLTPR eksikliginde (CARMIL2) dermatit, tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonlari, deri absesi, sigiller, mukokutan6z kandidiyazis, antikor yanitlarinda
azalma gorulebilir (131).

Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol acan genetik
defektler, genel klinik ve immiinolojik 6zellikleri Tablo 2.5’te gosterilmistir.

Tablo 2.5. immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol agan genetik

defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmstir.)

Hastalik Genetik Kahtim | OMIM | T hiicre | B hiicre | Fonksiyonel iligkili Klinik
defekt defekt
1-Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz (AHL)
Perforin PRF1 OR 170280 | Aktifles Normal NK ve Ates,
eksikligi mis T sitotoksik T hepatosplenome
(AHL2) hicreler lenfosit gali (HSM),
de artig sitotoksik sitopeni,
aktivitesinde hemofagositik
azalma veya lenfohistiyositoz
yokluk (HLH)
UNC13D/ | UNC13D | OR 608897 | Aktifles | Normal NK ve Ates, HSM,
Muncl13- mis T sitotoksik T HLH, sitopeni
4 eksikligi hicreler lenfosit
(AHL3) de artig sitotoksik
aktivitesinde
azalma veya
yokluk
Syntaxin STX11 OR 605014
11
eksikligi
(AHL4)
STXBP2/ | STXBP2 OR/OD 601717
Munc18-
2 eksikligi
(AHL5)
FAAP24 FAAP24 OR 610884 | Aktifles Normal EBV ile EBV iliskili
eksikligi mis T enfekte B lenfoproliferatif
hicreler hicre hastalik
de artig oldurilmesi
zay1f
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Tablo 2.5. (devami) Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol acan
genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kaittm | OMIM T hiicre | B hiicre | Fonksiyonel iliskili Klinik
defekt defekt
SLC7A7 SLC7A7 | OR 222700 Normal Normal Makrofaj Lizinurik
eksikligi hiperenflamatua | protein
r yanity, , NK intoleransi,
hiicre kanama
fonksiyonu yatkinligi,
normal alveolar
proteinozis
2-Hipopigmentasyonla Seyeden AHL Sendromlari
Chediak- LYST OR 606897 Aktifles | Normal NK ve Parsiyel
Higashi mis T sitotoksik T albinizm,
sendromu hicreler lenfosit tekrarlayan
de artis sitotoksik enfeksiyonlar,
aktivitesinde HSM, ates,
azalma HLH, dev
(sitotoksisite lizozomlar,
veya nétropeni,
degraniilasyon) | sitopeniler,
kanama
diyatezi,
ilerleyici
norolojik
disfonksiyon
Griscelli RAB27 | OR 603868 Normal Normal NK ve Parsiyel
sendromu, A sitotoksik T albinizm, ates,
tip 2 lenfosit HSM, HLH,
sitotoksik sitopeniler
aktivitesinde
azalma
(sitotoksisite
veya
degranilasyon)
Hermansky | AP3B1 OR 603401 Normal Normal NK ve Parsiyel
-Pudlak sitotoksik T albinizm,
sendromu, lenfosit tekrarlayan
tip 2 sitotoksik enfeksiyonlar,
aktivitesinde pulmoner
azalma fibrozis,
(sitotoksisite kanama artigi,
veya ndtropeni,
degraniilasyon) HLH
Hermansky | AP3D1 OR 617050 Normal Normal NK ve Okdilokutandz
-Pudlak sitotoksik T albinizm, agir
sendromu, lenfosit ndtropeni,
tip 10 sitotoksik tekrarlayan
aktivitesinde enfeksiyonlar,
azalmagsitotoksi | nobet, igitme
site veya kaybi,
degraniilasyon) | noérogelisimsel
gecikme
3-Regiilatér T hicre(Treg) Defektleri
IPEX FOXP3 | XL 300292 Normal Normal CD4+ CD25+ Otoimmiin
sendromu FOXP3+ Treg enteropati,
say1 ve/veya erken
fonksiyonunda baslangigh
azalma diyabet,
Ekzama,

IgE artis1
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Tablo 2.5. (devami) Iimmiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol acan
genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM | T hiicre | B hicre Fonksiyonel iliskili Klinik
defekt defekt
CD25 IL2RA OR 147730 | Normal/ | Normal CD4+ CD25+ | Lenfoprolifera
eksikligi Azalmisg hiicre yoklugu | syon,
ve Treg otoimmunite,
fonksiyonda invitro T
yetersizlik hiicre
proliferasyon
bozuklugu
CD122 IL2RB OR 618495 | Artmis Artmig IL2RB Lenfoprolifera
eksikligi CD8 memory B | ekspresypnund | syon,
memory | hiicreler a azalma, lenfadenopati,
T IL-2/1L-15 ‘e HSM,
hiicreler, kontrolstiz otoimmiin
azalmig yanit, hemolitik
Treg olgunolmayan | anemi,
NK hiicre dermatit,
artig enteropati
CTLA4 CTLA4 oD 123890 | Azalmig | Azalmig Treg Otoimmiin
haployetme fonksiyonunda | sitopeni,
zlik yetersizlik enteropati,
intertisyel
akciger
hastaligi,
ekstralenfoid
lenfositik
infiltrasyon,
tekrarlayan
enfeksiyonlar
LRBA LRBA OR 606453 | Normal/ | Normal/A | Cogunda IgA Tekrarlayan
eksikligi Azalmig | zalmig B ve IgG azalmig | enfeksiyonlar,
CD4T hiicreler inflamatuar
hiicreler barsak
hastaligt,
otoimmdinite
DEF6 DEF6 OR 610094 | Hafif Normal/A | Treg Enteropati,
eksikligi CD4ve | zalmisB fonksiyonunda | HSM,
CD8 hiicreler yetersizlik kardiyomyopat
azalmig i, tekrarlayan
enfeksiyonlar
STAT3 STAT3 oD 102582 | Azalmig | Azalmisg STAT3sinyal | Lenfoprolifera
GOF GOF artigt, TH17 syon, solid
mutasyonu farklilagsmasin1 | organ
n artigina, otoimmunitesi,
lenfoproliferas | tekrarlayan
yon ve enfeksiynolar
otoimminitede
artisa neden
olur. Treg
aktivitesi ve
sayisi
azalmistir
BACH2 BACH2 | OD 605394 | ilerleyici | Memory Onemli bir Lenfositik
eksikligi T hucre B hucre transkripsiyon | kolit,
azalmas1 | gelisimind | faktor ailesinin | sinopulmoner
e farklilagmasin | enfeksiyonlar
yetersizlik | da yetersizlik
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Tablo 2.5. (devami) Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol agan
genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM | T hiicre | B hiicre | Fonksiyonel iliskili Klinik
defekt defekt
FERMT1 FERMT | OR 173650 | Normal Normal 1gG, IgM, Konjenital
eksikligi 1 IgAnin hiicre dermatoz, deri
icinde birikimi | atrofisi,
ve bazal fotosensitivite,
membran deri frajilitesi ve
altinda C3 soyulma
birikimi
4- Lenfoproliferasyon ile Birlikte olan/olmayan Otoimmiinite
Otoimmin | AIRE OR/OD 240300 | Normal Normal Timusta Otoimmiin
poliendokri otoreaktif T endokrinopatiler
nopati, hlicrelerin dental enamel
kandidiyazi negatif hipoplazisi,
sve seleksiyonu ve | alopesi
ektodermal Treg areata
distrofi gelisiminde enteropati,
(APECED) AIRE rol pernisydz
oynar anemi; kronik
mukokutantz
kandidiyazis
ITCH ITCH OR 606409 | Degerlen | Degerlen | Treg gelisimi Erken
eksikligi diril diril ve otoreaktif baslangigh
memis memis efektor T kronik akciger
hicrelerinde hastaligi(intersti
anerji syel pndmoni),
induksiyonu otoimmdiinite
Uzerinden (tiroidit, Tipl
immin diyabet, kronik
disregulasyon | diyare,
olusmasi ile enteropati ,
ilgili olabilir hepatit),
biiyiime geriligi,
gelisme geriligi,
dismorfik yiz
gorunimi
Tripeptidil- | TPP2 OR 190470 | Azalmis | Azalmis | Immiin Cesitli
peptidaz Il sistemin erken | lenfoproliferasy
eksikligi yaslanmasi ve | on, agir
immin otoimmin
disregulasyon | sitopeniler,
hipergamaglobu
linemi,
tekrarlayan
enfeksiyonlar
JAK1 GOF | JAK1 oD 147795 | Degerlen | Degerlen | Hiperaktif HSM,
GOF diril diril JAK1 eozinofili,
memis memis eozinofilik
enterit, tiroid
hastaligt,
biiylime geriligi,
viral
enfeksiyonlar
Prolidaz PEPD OR 613230 | Normal Normal Peptidaz D Otoantikorlar
eksikligi yaygin, kronik

deri ulserleri,
ekzama,
enfeksiyonlar
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Tablo 2.5. (devami) Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol acan

genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik dzellikleri.

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik | Genetik | Kahtim | OMIM T hiicre B hiicre Fonksiyonel | Iliskili Klinik
defekt defekt
5-immiin Disregiilasyon ve Kolit
IL-10 IL10 OR 124092 Normal Normal Fonksiyonel IBH, folikiilit,
eksikligi 11-10 tekrarlayan
sekresyonu solunum yolu
yok enfeksiyonlar,
artrit
IL-10R ILIORA | OR 146933 Normal Normal IL-10’a IBH, folikiilit,
eksikligi yanitsiz tekrarlayan
lokositler solunum yolu
IL10RB 123889 IL-10, IL-22, | enfeksiyonlar,
1L-26, IL- artrit, lenfoma
28A, IL-28B
ve
IL-29’ya
yanitsiz
l6kositler
NFATS NFAT5 oD 604708 Normal Normal Memory B IBH, tekrarlayan
haployet hiicre ve sinopulmoner
mezlik plazmoblastl | enfeksiyonlar
arda azalma
TGFB1 | TGFB1 | OR 618213 Normal Normal Anti CD3’¢ IBH, immiin
eksikligi T hiicre yetmezlik,
proliferasyon | tekrarlayan viral
yanitinda enfeksiyonlar,
azalma mikrosefali ve
ensefalopati
RIPK1 RIPK1 OR 618108 Azalmis Normal/ MAPK, Tekrarlayan
Azalmisg NFkB yolak | enfeksiyonlar,
aktivasyonun | erken
da azalma baslangicli iBH,
ilerleyici
poliartrit
6-Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom “Autoimmune lymphoproliferative syndrome”(ALPS)
ALPS- TNFRSF | OD 134637 Artmig Normal/ FAS aracili Splenomegali,
FAS 6 OR TCR o/B+ | Memory apoptoz adenopati,
CDh4—CD | B defekti otoimmin
8— c¢ift hiicrelerde sitopeniler,
negatif azalma artmis lenfoma
“double riski, 19G ve
negative” IgA
(DN) T artmig/normal,
hiicreler serum FasL, II-
10 ve vitamin
B12 artmis
ALPS- TNFSF6 | OR 134638 Artmig Normal FASL aracili | Splenomegali,
FASLG DNT apoptoz adenopati,
hiicreler defekti otoimmiin
sitopeniler,
sistemik lupus
eirtematozus,
¢Ozlinmiis FasL
artmamig
ALPS- CASP10 | OD 601762 Artmig Normal Bozuk Splenomegali,
Kaspaz DNT lenfosit adenopati,
10 hiicrele apoptozu otoimmiinite
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Tablo 2.5. (devam) Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol agan

genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik | Genetik | Kahtim | OMIM T hiicre B hiicre | Fonksiyonel iliskili Klinik
defekt defekt

ALPS- CASP8 OR 601763 Hafifce Normal Bozuk lenfosit Splenomegali,

Kaspaz8 artmis DN apoptozu ve adenopati,

T hicreler aktivasyonu bakteriyel ve
viral
enfeksiyonlar,
hipogamaglob
ulinemi

FADD FADD OR 602457 Artmus Normal Bozuk lenfosit Fonksiyonel
eksikligi DNT apoptozu hiposplenizm,
hiicreler bakteriyel ve
viral
enfeksiyonlar,
tekrarlayan
ensefalopati
ataklari,
karaciger
disfonksiyonu
7-EBV ve Lenfoproliferatif Hastaliklara Yatkinhk
SAP SH2D1 XL 300490 Normal/ Azalmig | NKve EBV ile
eksikligi | A artmig Memory | sitotoksik T tetiklenen
(XLP1) aktiflesmi | B hicre | hicre klinik ve
s T hiicre sitotoksisitesind | immiinolojik
e azalma bulgular,
HLH,
lenfoproliferas
yon, aplastik
anemi,
lenfoma,
hipogamaglob
ulinemi
XIAP XIAP XL 300079 Normal/ Normal/ | CD95 iliskili T EBV
eksikligi artmis Azalmig | hiicre enfeksiyonu,
(XLP2) aktiflesmi | Memory | apoptozuna splenomegali,
s T hiicre; | B hiicre | yatkinlik, lenfoproliferas
diistik/ aktivasyon yon, HLH,
normal iliskili hiicre kolit, IBH,
iNKT oliimiinde artig hepatit, INKT
hiicre hiicreler diisiik
CD27 CD27 OR 615122 Normal Memory | Hipogamaglobul | EBV ile
eksikligi B hiicre | inemi, as1 ve tetiklenen
yok enfeksiyonlara klinik
antikor bulgular,
yanitinda HLH, aplastik
azalma anemi, INKT
hicrelerde
dusiklik, B
lenfoma
CTPS1 CTPS1 OR 615897 Sayica Azalmis | Normallyiksek | Tekrarlayan/kr
eksikligi normal/ Memory | IgG. onik

diisiik, B hiicre | Antijenlerle bakteriyel/viral

aktivasyo zayif enfeksiyonlar

nve proliferasyon (EBV, VZV),
proliferas EBV

yon lenfoproliferas

azalmig yon, B hiicreli

NHL
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Tablo 2.5. (devami) Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezliklere yol acan
genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik | Genetik | Kabhtim | OMIM | T hiicre B hiicre Fonksiyonel | iliskili
defekt defekt Klinik
CD70 CD70 OR 602840 | Sayica Azalmisg Hipogamaglo | EBV
eksikligi normal, Treg | Memory B | bulinemi, ag1 | yatkinlig,
diisiik, hiicre ve Hodgkin
aktivasyon enfeksiyona lenfoma, bazi
ve fonksiyon antikor hastalarda
azalmig yanitinda otoimmiinite
azalma
CD137 TNFRSF | OR 602250 | Normal Normal Diisiik IgG EBV
eksikligi | 9 velgA, T lenfoprolifera
(41BB) hiicre syon, B
bagimli veya | hicre
bagimsiz lenfoma,
antijen kronik aktif
yanitinda EBV
azalma, enfeksiyonu
azalmig T
hiicre
proliferasyon
u, IFNy
sekresyon ve
sitotoksisitesi
RASGR | RASGR | OR 603962 | Aktivasyon, Aktivasyon, | 1gG ve IgM Tekrarlayan
P1 P1 proliferasyon | proliferasyo | normal, IgJA | pnémoni,
eksikligi ve motilite nve artmig herpes viriis
azalmis. motilitede enfeksiyonu,
Naive T zayiflik EBV ilisgkili
hiicre lenfoma,
azalmig azalmis NK
hicre
fonksiyonu
RLTPR | CARMI | OR 610859 | Sayica Sayica T hucre Tekrarlayan
eksikligi | L2 normal, CD4 | normal ama | bagimli bakteriyel,
artmig, naive | azalmig antikor fungal ve
CD4ve CD8 | Memory B | yanitinda mikobakteri
artmis, Treg hiicre azalma enfeksiyonlar
dusiik, CD28 1, sigil,
ile molluskum
indlklenen ve EBV
fonksiyonda iliskili
zayiflik lenfoprolifera
syon ve
malignensi,
atopi
X-gecisli | MAGT1 | XL 300853 | CD4 disiik, Sayica Mlerleyici EBV
Magnez Timik normal ama | hipogamaglo | enfesiyonu,
yum, emigrant azalmig bulinemi, NK | lenfoma,viral
EBV ve hiicrelerde Memory B | ve sitotoksik | enfeksiyonlar
neoplazi azalma, hiicre T hiicre , respiratuar
(XMEN) CD4/CD8 sitotoksisitesi | ve GIS
oraninda nde azalma enfeksiyonlar
degisme, glikozilasyon
CD3’e zay1f defekti
proliferasyon
PRKCD | PRKCD | OR 615559 | Normal Azalmis B hiicrelerde | EBV kronik
eksikligi Memory B | apoptotik enf,lenfoproli
hiicre defekt ferasyon,
IgG diigiik otoimmiinite
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2.4.5. Konjenital Fagositer Sistem Defektleri
Konjenital N6étropeni

Kalic1 veya aralikli, agir (<500/mm3) veya hafif (500-1500/mm3) notropeni
ile birlikte pankreas, santral sinir sistemi, kalp gibi diger organ sistemlerinin de
tutulabildigi hastaliklardir. Hayati1 tehdit eden piyojenik enfeksiyonlar, akut
gingivostomatit, kronik parodontal hastaliklar ve bu enfeksiyonlara ikincil sekeller
goriilebilir. Enfeksiyon riski dolasimdaki nétrofil sayist ile kabaca ters orantili olup
200/mm3 altinda 6zellikle yiiksektir. Nadir ve monogenik hastaliklardir. X geg¢isli,
OR veya OD kalitilan formlart da mevcuttur. Hastalarin ¢ogunda hematopoetik
sistem dis1 bulgularin eslik etmedigi, 6zgiil immiin sistemin normal oldugu nétrofil
elastaz (ELANE) mutasyonu gorilur (132). Ancak Tirkiye ve Orta Dogu’da HAX-1 ve
G6PC3 genetik defektlerinin 6n plana ¢iktigr bildirilmistir (133). Konjenital
notropeniye yol agan bir¢ok genetik defekt tanimlanmustir. Genetik defekte bagh
olarak hastanin klinigi ve organ tutulumlari farkli olmaktadir.

Tedavide enfeksiyonlarin 6nlenmesi en 6nemli amagtir. “Granulocyte-Coloni
Stimulating Factor” (G-CSF) dolasimdaki ndtrofil sayisini artirarak enfeksiyon
iligkili mortaliteyi azaltir. Enfeksiyon kontroliine bagli hayatta kalimin artmasi ile
AML basta olmak iizere 16semik transformasyon ve myelodisplazi gelisimi 6n plana
cikmistir. 20 yasmna kadar hastalarda AML, myelodisplastik sendrom (MDS)
saptanma oraninin %10,8 oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (134). Uzun sireli
G-CSF kullaniminda AML, MDS gelisim riskinin %22 arttig1 da rapor edilmistir
(134-136). Aralikli kemik iligi incelemeleri erken tani i¢in 6nemlidir (137). Bazi
genetik defektlerde HKHN de tedavi segenegi olabilir (138).

Lokosit Adezyon Defekti

Patojenlere kars1 erken konak cevabinda anahtar rol oynayan lokositler,
enflamasyon bolgesine gogleri sirasinda damar duvarinda yuvarlanarak ilerler ve
duvardan gegerek hasarli dokuya ulasir. LAD-1, LAD-2, LAD-3 (LAD-1 varyant
olarak da bilinir) sirasiyla beta2 integrin (ITGB2), GDP-fukoz transport protein
(SLC35C1), kindlin-3 (FERMT3) kodlayan genlerdeki mutasyon sonucunda
l16kositlerin damar duvarina adezyonunun bozulmasi sonucu olusur (139,140).

Wolach ve ark. (141) 29 hasta arasinda 18 hasta ile en sik LADI, 6 hasta LAD2, 5
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hasta LAD3 olarak saptamistir. Hastalarda alt tipe gore klinik degisebilir. Piiriilan
olmayan, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, nétrofili, gébek kordonunun gec
diismesi, yara iyilesmesinde gecikme, kanama yatkinligi goriilebilir. LAD2’de
mental retardasyon, otizm, biiylime geriligi, kaba yiiz eslik edebilir. LAD1 ve LAD3
icin tek karatif tedavi yontemi HKHN’dir (139,140).

Kronik Graniilomatoz Hastahk

Fagositlerde respiratuar patlamadan sorumlu olan NADPH oksidaz enzim
kompleksinin 5 alt {initesinden herhangi birindeki defekt sonucu olusur. Her yasta
ortaya ¢ikabilse de genellikle 5 yastan 6nce tan1 alir. Katalaz-pozitif bakteriler ve
mantarlarla hayati tehdit eden enfeksiyonlar goriilebilir. Lenf nodlari, akciger, cilt,
karaciger en sik enfeksiyon goriilen bolgelerdir. Aspergillus, S. aureus, Burkholderia
cepacia, Serratia marcescens, Nocardia ve Salmonella ile enfeksiyonlar gorilebilir.
Tuberkilozun endemik oldugu bélgelerde tiiberkiiloz da sik goriiliir. PIY’ler iginde
invazif mantar enfeksiyonu riskinin en yiiksek oldugu hastaliktir. Invazif mantar
enfeksiyonlart mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir (142).

Otoimmiiniteye yatkinlik olabilir. Antifosfolipit sendrom, IgA nefropatisi,
JIA ve SLE gibi hastaliklar goriilebilir (143-146).

Enflamatuar komplikasyonlar sik eslik eder (147). Ozellikle GIS ve akcigerde
enflamasyon gozlenir. Erken baslangigli inflamatuar barsak hastaliginda KGH ayirict
tanida disiiniilmelidir. Karaciger tutulumu, portal hipertansiyon, hepatosplenomegali
de gorilebilir. Enflamatuar komplikasyonlar genelde tedaviye yanitsizdir ve
morbiditeye yol acar. HKHN tek kiratif tedavi yontemidir (142).

Konjenital fagositer sistem defektlerine yol acan genetik defektler, genel
klinik ve immiinolojik 6zellikleri Tablo 2.6’da gosterilmistir.

Tablo 2.6. Konjenital fagositer sistem hastaliklarina yol agan genetik defektler, genel

klinik ve immanolojik ozellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmistir.)

Hastahk Genetik | Kalitim OMIM | Etkilenen | Etkilenen Iliskili Klinik
Defekt Hicreler | Fonksiyon

1-Konjenital Nétropeniler

Elastaz ELANE | OD 130130 Notrofil Myeloid MDS/I6semiye

eksikligi farklilasma yatkinlik Agir

[Agir konjenital notropeni

konjenital veya siklikndtropeni

noétropeni

(AKN)1]
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Tablo 2.6. (devami) Konjenital fagositer sistem hastaliklarina yol acan genetik
defektler, genel klinik ve immdnolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Katim | OMIM Etkilenen | Etkilenen iliskili Klinik
Defekt Hicreler | Fonksiyon
GFI 1 eksikligi GFI1 oD 600871 Notrofil Myeloid B/T lenfopeni
(AKN2) farklilagma
HAX1 eksikligi HAX1 OR 605998 Notrofil Myeloid HAX1
(Kostmann farklilasma izoformlarinda
Hastaligi) (AKN3) defekt olan
hastaslarda
kognitif ve
ndrolojik defekt,
MDS/I6semiye
yatkinlik
G6PC3 eksikligi G6PC3 | OR 611045 Nétrofil Myeloid Yapisal kalp
(AKN 4) farklilagma, anomalileri,
kemotaksi, 02— | Urogenital
yapimi anomaliler,
sagirlik, govde ve
ekstremitelerde
vendz ektaziler
VPS45 eksikligi VPS45 | OR 610035 Nétrofil Myeloid Ekstramediller
(AKN 5) farklilagsma, gé¢ | hematopoez,
kemik iligi
fibrozisi,
nefromegali
Glikojen depo G6PT1 OR 602671 Noétrofil+ | Myeloid Aclik
hastalig1 tip 1b Makrofaj farklilagma, hipoglisemisi,
kemotaksi, 02— | laktik asidoz,
yapimi hiperlipidemi,
hepatomegali
X-gegisli WAS XL 300299 Notrofil Farklilagsma, Néotropeni,
nétropeni/ mitoz, WAS myeloid
myelodisplazi proteinin GTPaz | olgunlagmada
baglayan duraklama,
domainin GOF monositopeni,
muatsyonu cesitli
nedeniyle lenfoidanomaliler
P14/LAMTOR2 LAMT | OR 610389 Nétrofil+ | Endozomal Nd&tropeni,
eksikligi OR2 Makrofaj | biyogenez hipogamaglobulin
emi, CD8
sitotoksisitesinde
azalma, parsiyel
albinizm, biiyume
geriligi
Barth Sendromu TAZ XL 300394 Nétrofil+ | Mitokondri Kardiyomyopati,
(3- Lenfosit+ | fonksiyonu myopati, bilylime
Metilglutakonik Melanosit geriligi, ndtropeni
asidiri tip I1)
Cohen Sendromu VPS13 OR 607817 Notrofil Myeloid Dismorfi, mental
B farklilasma retardasyon,
obezite, sagirlik,
nétropeni
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Tablo 2.6. (devami) Konjenital fagositer sistem hastaliklarina yol acan genetik
defektler, genel klinik ve immdnolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kahtim | OMIM | Etkilenen Etkilenen iliskili Klinik
Defekt Hicreler Fonksiyon
Clericuzio USB1 OR 613276 | Notrofil Myeloid Retinopati,
Sendromu farklilasma gelisme geriligi,
(Poikiloderma dismorfik yiz,
ve notropeni) poikiloderma
JAGN1 JAGN1 OR 616012 | Notrofil Myeloid Myeloid
eksikligi farklilasma olgunlagsmada
duraklama,
osteopeni
3- CLPB OR 616254 | Notrofil Myeloid Nd&rokognitif
Metilglutakonik farklilagma geligimsel
asidiri anomaliler,
mikrosefali,
hipoglisemi,
hipotoni, ataksi,
ndbet, katarakt,
intrauterin
biiyiime geriligi
G-CSF reseptér | CSF3R OR 138971 | Nétrofil Stres
eksikligi granilopoezinde
bozukluk
SMARCD2 SMARCD | OR 601736 | Notrofil Kromatin Néotropeni,
eksikligi 2 remodelingi, gelisimsel
myeloid bozukluklar,
farklilasma ve kemik,
nétrofil hematopoetik kok
fonksiyon hiicreler,
defekti myelodisplazi
Spesifik granil CEBPE OR 189965 | Notrofil Terminal Notropeni, iki
eksikligi maturasyon ve loblu ¢ekirdegi
global olan nétrofiller
disfonksiyon
Shwachman- SBDS OR 607444 | Notrofil Notrofil Pansitopeni,
Diamond maturasyonu ekzokrin
sendromu kemotaksi, pankreatik
ribozomal yetmezlik
biyogenez kondrodisplazi
DNAJC21 | OR 617052 | Notrofil+ Pansitopeni,
Hematopoet ekzokrin
ik pankreatik
kok hiicre yetmezlik
EFL1 OR 617941 | Notrofil+ Pansitopeni,
Hematopoet ekzokrin
ik pankreatik
kdk hucre yetmezlik
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Tablo 2.6. (devami) Konjenital fagositer sistem hastaliklarina yol agan genetik
defektler, genel klinik ve immdnolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kaittm | OMIM Etkilenen Etkilenen iliskili Klinik
Defekt Hucreler Fonksiyon
HYOU1 HYOUl | OR 601746 Nétrofil Katlanmamig Hipoglisemi
eksikligi protein cevabi enflamatuar
komplikasyonlar
SRP54 SRP54 oD 604857 Notrofil Myeloid Notropeni,
eksikligi farklililagmasi ve | ekzokrin pankreas
nétrofil yetmezligi
fonksiyon
defekti
2-Motilite Bozukluklari
Lokosit ITGB2 OR 600065 Notrofil+ Tutunma, Gobek diigmesinde
adezyon Monosit+ kemotaksis, gecikme, deri
defekti tip Lenfosit+ endositoz, tlserleri, I6kositoz
1(LAD) NK hiicre TINK periodontit
sitotoksisitesi
Lokosit SLC35C | OR 605881 Notrofil+ Yuvarlanma, Hafif LAD1 fenotipi,
adezyon 1 Monosit kemotaksi hh-kan grubu,
defekti tip biiylime geriligi,
2(LAD) gelisim geriligi
Lokosit FERMT | OR 607901 Notrofil+ Tutunma, LAD1 fenotipi ve
adezyon 3 Monosit+ kemotaksi kanama yatkinlig
defekti Lenfosit+
tip 3(LAD) NK hiicre
Rac2 eksikligi | RAC2 OD LOF | 608203 Nétrofil Tutunma, Zayif yara
kemotaksi,02 iyilesmesi, 16kositoz
— liretimi
B actin ACTB oD 102630 Notrofil+ Motilite Mental retardasyon,
eksikligi Monosit boy kisaligt
Lokalize FPR1 OR 136537 Notrofil Formilpeptit Sadece periodontit
juvenil iligkili
periodontit kemotaksi
Papillon- CTSC OR 602365 Notrofil+ Kemotaksi Periodontit, bazi
Lefévre Monosit hastalarda
sendromu plamoplantar
hiperkeratoz
WDR1 WDR1 OR 604734 Notrofil Yayilma, Hafif nétropeni,
eksikligi hayatta kalma, | zayif yara iyilesmesi,
kemotaksi agir stomatit
Kistik Fibrozis | CFTR OR 602421 Sadece Kemotaksi Solunum yolu
monosit enfeksiyonlari,
pankreatik
yetmezlik, terde
artmis klor
MKL1 MKL1 OR 606078 Notrofil+ Hicre iskeleti Hafif trombositopeni
eksikligi Monosit+ genlerinin
NK+Lenfos | yetersiz
it ekspresyonu
3-Respiratuar patlama defektleri
X-gegisli CYBB XL 306400 Notrofil+M | Oldiirme( O2— | Enfeksiyonlar,
kronik onosit Uretiminde otoenflamatuar
grantlomattz bozukluk) fenotip, IBH,
hastalik
(KGH),

gp91phox
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Tablo 2.6. (devami) Konjenital fagositer sistem hastaliklarina yol acan genetik
defektler, genel klinik ve immdnolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kalitim OMIM Etkilenen Etkilenen iliskili Klinik

Defekt Hucreler Fonksiyon
Otozomal CYBA OR 608508 Notrofil+M Enfeksiyonlar,
resesif CYBC1 618334 onosit otoenflamatuar
KGH NCF1 608512 fenotip

NCF2 608515

NCF4 613960
G6PD G6PD XL 305900 Notrofil Azalmis O2— Enfeksiyonlar
eksikligi yapimi
sinif |
4-Diger Non-lenfoid bozukluklar
GATA2 GATA2 oD 137295 Monosit+ Coklu seride Mikobakteri, HPV,
eksikligi periferal sitopeniler histoplazmozis,

dendritik alveolar
hiicre proteinozis,
MDS/AML/
KMML, lenfédem
Pulmoner | CSF2RA | XL 300770 Alveolar GM-CSF Alveolar proteinozis
alveolar (ps6dootozo makrofajlar | sinyali
proteinozis mal gende
bialelik
mutasyon)
CSFR2B | OR 614370

2.4.6. Dogal Immiin Sistem Bozukluklar
Mikobakteriyel Hastahklara Mendelyan Yatkinhk

“Mendelian susceptibility to mycobacterial disease” (MSMD); diger
yonlerden saglikli, hematolojik ve immiinolojik agidan ciddi bir anormallik olmayan
hastalarda tiiberkiloz-dis1 mikobakteriler veya Bacille Calmette-Guerin (BCG) as1
susu gibi zayif virlilan mikobakterilerle enfeksiyona yatkinlik olmasidir.
Mikobakterilere karsi konak cevabi, makrofaj ve Thl’ler arasinda IL-12 ve
Interferon(IFN)-gama basta olmak iizere IFN-gama-reseptor-1 ve 2, JAK1, JAK2 ve
STAT1 gibi proteinlerin de rol oynadigi bir isbirligi sayesinde olusturulur. Bu
yolaktaki proteinleri etkileyen genetik mutasyonlar MSMD’ye yol agar (148). BCG
as1 susu veya tiiberkiiloz-dis1 mikobakterilerle sistemik enfeksiyonlar goriilebilir.
Altta yatan genetik defekte gore hastaligin baslangic yas1 daha erken veya
enfeksiyonlar daha agir olabilir. MSMD, hastalarda goriilen klinigi tam anlamiyla
kapsamayan bir baghiktir. Ciinkii mikobakteriler disinda da birgok hiicre icine
yerlesen enfeksiydz ajana yatkinlik goriiliir. Ornek olarak, Salmonella, Listeria,
Candida, Histoplazmozis, Koksidyomikozis, CMV, HHV-8 verilebilir. Salmonellozis

ve BCG asisina ikincil enfeksiyon en sik goriilen kliniktir (149). Literatlirde HSP
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eslik eden vakalar bildirilmistir (150). Kanser saptanan hastalar rapor edilmistir. B
hicreli lenfoma, 6zefegal karsinom, kutan6z skuamoz hucreli karsinom, Kaposi
sarkomu, karaciger kanseri ve pineal germinom bildirilen hastaliklarindandir. Bu
hastalarda tlimoral yatkinligin enfeksiyona ikincil olabilecegi yorumu yapilmistir
(151).

Enfeksiyonlarin agresif tedavisi, endikasyonu olan hastalarda IFN-gama ile
sitokin replasman tedavisi yapilmalidir. OR komplet IFN-gama reseptor eksiklikleri,
OR komplet STATI1 eksikligi gibi baz1 agir formlarda HKHN secgenekler arasindadir
(151).

Kronik Mukokutan6z Kandidiyazis

Kronik mukokutanéz kandidiyazis (KMK); tirnak, cilt, oral ve genital
mukozanin kalict ve tekrarlayan kandida enfeksiyonu ile karakterizedir. Etken
genellikle C. Albicanstir. KMK, kalitimsal veya kazanilmis T hiicre yetmezliklerine
eslik eden enfeksiyoz fenotiplerden biridir. OD-Hiper IgE sendromu, APECED gibi
hastaliklara eslik edebildigi gibi bu baslik altinda dogal immiin sistem defekti nedeni
ile olusan KMK yatkinligi incelenecektir. Son ¢alismalarda Th17’lerin, “Retinoic
Acid-Related Orphan ReceptoryT (RORyT) iceren ydT gibi hucreler ile birlikte 1L-17
salgilayarak mukokutan0z kandida enfeksiyonlarinda ¢ok Onemli rolleri oldugu
gosterilmistir. Simdiye kadar birgok genetik defekt saptanmistir. Bu bozukluklardan
biri de OD kalitim gosteren STAT1 GOF mutasyonudur. Bu mutasyon STAT1’in
IFN-y, IFN-a/pB ve IL-27 uyarmmina karsilik defosforilasyon bozuklugu nedeni ile
hiperfosforile olmasmna yol acar. Akim sitometri ile tant konabilir. KMK, bu
hastalardaki esas komplikasyon olmasina ragmen hastalarda basta S. Aureus olmak
lizere gesitli bakterilere, en sik Herpes virtsler olmak (zere viral enfeksiyonlara,
kandida dis1 mantar ve mikobakteri enfeksiyonlarma da yatkinlik goriilebilir.
Hastalarin yaklasik 1/3’line otoimmiin hastaliklar eslik eder: hipotiroidizm, Tip 1
DM, sitopeniler gibi (152,153). Toubiana ve ark. (154) ¢alismasinda 274 hastanin
118’inde (%43) otoimmiin hastalik veya otoantikor pozititifligi saptanmustir.
Hastalarin %19’unda birden fazla otoimmiin hastalik saptanmigtir. En sik
hipotiroidizm, Tip 1 DM, vitiligo, alopesi, psoriyazis saptanmistir. SLE, pernisy6z
anemi, ¢olyak hastaligi, otoimmiin hepatit, OHA, ITP de eslik ettigi bildirilmistir.
Anti-niikleer antikor (ANA), anti-tiroid antikor gibi otoantikor pozitiflikleri
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saptanmistir. 14 hastada (%5,8) kanser goriilmiistir.11 hastada skuamoz hucreli
karsinom, 1 hastada melanom, 1 hastada akut 16semi bildirilmistir. Alerjik hastaliklar
hastalarin %20’sinde goriilmiistiir (154). KMK tablosu olan hastalarda, tanida siiphe
edilen genetik defekte yonelik olarak genetik inceleme yapilir. Eslik eden otoimmiin
hastaliklarla birlikte kandidiyazise yonelik antifungal tedavi verilir (152).

Dogal immiin sistem hastaliklarina yol agan genetik defektler, genel klinik ve
immiinolojik 6zellikleri Tablo 2.7°de goésterilmistir.
Tablo 2.7. Dogal immiin sistem hastaliklarina yol agan genetik defektler, genel

klinik ve immdinolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmistir.)

Hastalik Genetik Kalittm | OMIM Etkilenmis Etkilenmis iliskili Klinik
Defekt hiicre fonksiyon
1- Mikobakteriyel Hastaliklara Mendelyan Yatkinhk
IL-12 ve IL-23 IL12RB1 | OR 601604 Lenfosit+NK IFN-y Mikobakteri
reseptor B1 zincir hiicre salgilanmasi | ve Salmonella
eksikligi yatkinlig1
IL-12p40 (IL-12 IL12B OR 161561 Monosit
ve IL-23)
eksikligi
IL-12Rp2 IL12RB2 | OR 601642 Lenfosit+NK
eksikligi hiicre
IL-23R eksikligi IL23R OR 607562 Lenfosit+NK
hucre
IFN-vy reseptor 1 IFNGR1 OR 209950 Lenfosit+ IFN-y
eksikligi oD 615978 Monosit baglanmast
ve sinyali
IFN-y reseptor 2 IFNGR2 OR 147569 Lenfosit+ IFN-y sinyali
eksikligi Monosit
STAT]1 eksikligi STAT1 OD LOF | 614892 Lenfosit+
Monosit
Makrofaj gp91 CYBB XL 300645 | Sadece Oldirme izole
phox eksikligi makrofaj (02- mikobakteri
Uretiminde yatkinlhgi
bozukluk)
IRF8 eksikligi IRF8 oD 614893 Lenfosit+ Dendritik Mikobakteri
Monosit hiicre ve Thl | ve Salmonella
gelisiminde yatkilig
bozulma
OR 226990 Monosit IL-10, IL-12, | Hucre igi
IL-23 ve Tip | bakteri ve
[IEN ‘a viruslere
azalmig yatkinlik
hiicresel (Salmonella,
cevap mikobakteri)
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Tablo 2.7. (devami) Dogal immiin sistem hastaliklarina yol agan genetik defektler,

genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kahtim | OMIM | Etkilenmis | Etkilenmis Mliskili Klinik
Defekt hiicre fonksiyon
SPPL2a SPPL2A OR 608238 | Lenfosit+ Dendritik hiicre ve Mikobakteri
eksikligi Monosit Thl gelisiminde ve Salmonella
bozulma yatkinligi
Tyk2 eksikligi | TYK2 OR 611521 | Lenfosit+ IL-10, IL-12, IL-23 | Hicre igi
Monosit ve Tip I IFN ‘a bakteri ve
azalmus hiicresel virlslere
cevap yatkinlik
(Salmonella,
mikobakteri)
P1104A TYK2 OR 176941 | Lenfosit IL-23 ‘e azalmig MSMD veya
TYK2 hlicresel cevap tiberkiloz
homozigosite
ISG15 I1ISG15 OR 147571 IFN-y {iretim Mikobakteri
eksikligi defekti yatkihgi,
beyin
kalsifikasyonu
RORyt RORC OR 602943 | Lenfosit+N | Fonksiyonel Mikobakteri
eksikligi K hicre RORYT protein ve kandidaya
eksikligi, yatkmlik
IFNyyapim
bozuklugu, IL-
17A/F-yapan T
hicrelerin tam
yoklugu
JAK1 eksikligi | JAK1 OR 147795 | Lenfosit+N | Sitokinlerle JAK1 Mikobakteri
LOF otrofil aktivasyonunda ve viruslere
azalma IFN-y yatkinlik,
yapiminda azalma trotelyalkarsin
om
2- Epidermodizplazya verrisiformis (HPV)
EVER1 TMC6 OR 605828 Keratinosit EVER1, EVER2 ve | Human
eksikligi CiB1 papillomavirus
keratinositlerdekom | (HPV)
pleks olusturur. enfeksiyonlart
ve deri
kanserleri
(tipik
epidermodispl
azia
verrisiformis)
EVER2 TMC8 605829
eksikligi
CIBI eksikligi | CIB1 618267
“warts, CXCR4 oD 162643 | Lokosit CXCR4 kemokin Sigiller( HPV)
hypogammag| GOF reseptoriiniin ligandi | enfeksiyonu,
obulinemia, olan CXCL12 noétropeni,
infections, (SDF-1)’a artmg diisiik B hiicre
myelokathexis yaniti sayist,
” (WHIM) hipogamaglob
sendromu ulinemi
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genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)
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Hastalik Genetik Kalittm | OMIM | Etkilenmis | Etkilenmis iliskili Klinik
Defekt hiicre fonksiyon
3-Agir Viral Enfeksiyonlara Yatkinhk
STAT1 STAT1 OR LOF | 600555 | Lokosit ve STAT1 Agir viral ve
eksikligi diger bagimhIFN-o/f, y | mikobakteriyelenfek
hticreler veh cevaplari siyonlar
STAT2 STAT2 OR 600556 | Lokosit ve STAT2 bagimh Agir viral
eksikligi diger IFN-a/B, y ve A enfeksiyonlar
hticreler cevaplari (kizamik as1 susu ile
agir enfeksiyonlar)
IRF9 IRF9 OR 147574 | Lokosit ve IRF9- ve ISGF3- | Agir influenza
eksikligi diger bagimli IFN-o/f hastalig1
hiicreler vel cevaplari
IRF7 IRF7 OR 605047 | Lokosit, IFN-a, B vey
eksikligi plazmositoi | yapimi ve IFN-A
d dendritik | yapimi
hiicreler
hematopoet
ik olmayan
hucreler
IFNAR1 IFNAR1 OR 107450 | Lokosit ve IFN-0/B ya Kizamik ve sar1
eksikligi diger IFNAR1-bagimli | humma agilar1 ile
hticreler yanitlar agir enfeksiyonlar
IFNAR2 IFNAR2 OR 602376 | Yaygin IFN-0/f ya Agir
eksikligi eksprese IFNAR2-bagimli | viralenfeksiyonlar
olur yanitlar (kizamik ag1 susu ile
disemine
enfeksiyonlar, HHV6
CD16 FCGR3A | OR 146740 | NK Degisken NK Agir herpes viriis
eksikligi hiicreler hiicre enfeksiyonlari,
fonksiyonlari Ozellikle VZV,
EBV,HPV ile
MDA5 IFIH1 OR LOF | 606951 | Yaygin Viral tanima ve Rhinoviriis ve diger
eksikligi eksprese IFN indiiksiyonu | RNA virtsleri
olur
RNA POLR3A | OD 614258 | Lokosit ve Yetersiz viral Agir VZV
polimeraz diger tanima ve VZV enfeksiyonu
111 eksikligi hiicreler veyapoly I:Ce
POLR3C 617454 azalmis IFN
POLR3F 617455 indkstyonu
4-Herpes Simpleks Ensefaliti
TLR3 TLR3 oD 613002 | Santral sinir | TLR3-bagiml Herpessimpleks
eksikligi OR sistemi IFN-a, B vey viriis ensefaliti, agir
hiicreleri ve | cevabi pulmonerinfluenza,
fibroblastlar \74Y%
UNC93B1 UNC93B1 | OR 608204 UNC-93B- Herpessimpleks
eksikligi bagimli IFN-a,3 virus 1 ensefaliti
vey cevabi
TRAF3 TRAF3 oD 601896 TRAF3-bagimli Herpessimpleks
eksikligi IFN-0,B ve y viriis ensefaliti, agir
cevabi pulmonerinfluenza,

VzVv
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Tablo 2.7. (devami) Dogal immiin sistem hastaliklarina yol agan genetik defektler,

genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kahtim | OMIM Etkilenmis Etkilenmis iliskili Klinik
Defekt hiicre fonksiyon
4-Herpes Simpleks Ensefaliti
TRIF TICAM1 | OD Santral sinir | TRIF-bagimli
eksikligi 607601 sistemi IFN-a,B ve y
hlcreleri ve cevabl
TBK1 TBK1 OR fibroblastlar | TBK1-bagimh
eksikligi oD 604834 IFN-a,B ve y
cevabi
IRF3 IRF3 oD 616532 HSV1’e diisiik
eksikligi IFN-o/B
yapimi ve
azalmig
IRF3fosforilas
yonu
DBR1 DBR1 OR 607024 Antiviral IFN Beyin sapinda HSV
eksikligi yapiminda ve diger viral
yetersizlik ensefalitler
5-Invazif Mantar Enfeksiyonlarma Yatkinlik
CARD9 CARD9 OR 607212 Mononiikleer | CARD9 sinyal | Invazif kandida
eksikligi fagositler yolagi enfeksiynou, derin
dermatofit, diger
invazif mantar
enfeksiyonlart
6-Mukokutandz Kandidiyazise Yatkinhk
IL-17RA IL-17RA | OR 605461 Epitel IL-17RA Kronik mukokutandz
eksikligi hicreler, sinyal yolag1 kandidiyazis,
fibroblastlar, folikilit
monontkleer
fagositler
IL-17RC IL-17RC OR 610925 IL-17RC Kronik mukokutandz
eksikligi sinyal yolagi kandidiyazis
IL-17F IL-17F oD 606496 T hicreler IL-17F iceren Kronik mukokutantz
eksikligi dimerler kandidiyazis,
folikilit
STAT1 STAT1 oD 600555 T hiicre, B IL-17-yapan T | Kronik
GOF GOF hicre, hicrelerin mukokutandzkandidi
monosit gelisiminde yazis, ¢esitli viral
bozukluk (HSV), bakteriyel ve
fungal enfeksiyonlar,
otoimminite
(tiroidit, diyabet,
sitopeni, enteropati)
ACT1 TRAF3IP | OR 607043 T hiicre, Fibroblastlar Kronik mukokutandz
eksikligi 2 fibroblast IL-17A ve IL- | kandidiyazis,
17F, T blefarit, folikilit ve
hlcreler ise makroglossi
IL-17E ye

cevap vermede
yetersiz
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Tablo 2.7. (devami) Dogal immiin sistem hastaliklarina yol agan genetik defektler,
genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastahk

Genetik
Defekt

Kahtim

OMIM

Etkilenmi
s hiicre

Etkilenmis
fonksiyon

Iliskili Klinik

7-TLR Sinyal Yolak Bozuklugu ve Bakteriyel

Enfeksiyonlara Yatkinhk

TLR4agonistlerin
in yetersizligi

IRAK4 IRAK4 OR 606883 | Lenfosit+ | TIR-IRAK4 Piyojenik bakteri
eksikligi grantlosit | sinyal yolag: enfeksiyonlart
+monosit
MyD88 MYD88 | OR 602170 | Lenfosit+ | TIR-MyD88
eksikligi granilosit | sinyal yolag:
+monosit
IRAK1 IRAK1 XL 300283 | Lenfosit+ | TIR-IRAK1 Bakteriyel
eksikligi grantlosit | sinyal yolag: enfeksiyonlar,Xq28 de
+monosit de novo bilyuk
kromozomal delesyona
ikincil X gecisli MECP-
2 eksikligi iligkili
sendrom MECP2 ve
IRAK1 kapsar
TIRAP TIRAP OR 614382 | Lenfosit+ | Fibroblast ve Cocukluk ¢ag1 boyunca
eksikligi grantlosit | I6kositlerde stafilokoka
+monosit | TIRAP- sinyal lenfeksiynolar
yolag, TLR1/2,
TLR2/6 ve

8-Hematopoetik Olmayan Dokularla iliskili Kalittmsal immiinite Bozukluklar

Izole RPSA oD 271400 | Dalak yok | RPSA, ribozomun | Kapsulli bakterilerle
konjenital kicuk bakteriyemi
aspleni altinitesinin bir
bileseni olan SA
proteinini kodlar
HMOX OR 141250 | Makrofaj HO-1 demir Hemoliz, nefrit,
déngusuni enflamasyon
dizenler ve hem-
bagimli hasar
olusur.
Tripanosom | APOL1 OR 603743 | Somatik Por olusturan Tripanasomiyazis
iyazis serum proteini
NBAS NBAS OR 608025 | Somatik ER stres Ates, karaciger
eksikligine ve yetmezligini indiikler
bagl akut hematopo
karaciger etik
yetmez
ligi
Akut RANBP2 | OR 601181 | Yaygin Nikleer por Ates akut ensefalopatiyi
nekrotizan ekspresyo indlkler
ensefalopati n
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Tablo 2.7. (devami) Dogal immiin sistem hastaliklarina yol agan genetik defektler,
genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kahtim | OMIM | Etkilenmis Etkilenmis iliskili Klinik
Defekt hiicre fonksiyon
Osteopetrozis | CLCN7 OR 602727 | Osteoklastlar | Sekretuar Hipokalsemi ve
lizozom ndrolojik tutulumla
osteopetrozis
SNX10 614780 Gorme bozuklugu ile
osteopetrozis
0OSTM1 607649 Hipokalsemi ve
norolojik tutumla
osteopetrozis
PLEKHM 611466 Osteopetrozis
1
TCIRG1 604592 Hipokalsemi ile
Stromal osteopetrozis
TNFRSF1 603499 | htcreler Osteoklastoge | Osteopetrozis
1A nez
TNFSF11 602642 Osteoklastoge | Agir biiytime geriligi
nez ile osteopetrozis
Hidradenit NCSTN oD 605254 | Epidermis Sag Verneuil
slipirativa folikulinde hastaligi/Hidradenit
keratinizasyon | suplrativa ve akne
PSEN 613737 u diizenleyen Verneuil
Notch hastaligi/Hidradenit
sinyali/gama- slipurativva ve
sekretaz kutantz
hiperpigmentasyon
PSENEN 613736 Verneuil
hastaligi/Hidradenit
slipirativa
9-Lokositlerle iliskili Diger Kalitimsal immiinite Bozukluklari
IRF4 IRF4 oD 601900 | Lenfosittmo | IRF-4 Whipple hastalig
haployetmezl nosit pleyotropik
ik transkripsiyon
faktoradar.
IL-18BP IL-18BP OR 604113 | Lokosit ve IL-18BP, Fulminan viral
eksikligi diger salgilanmig IL- | hepatit
hlcreler 18’1 notrolize
eder

2.4.7. Otoenflamatuar Hastaliklar

Tetikleyici bir neden olmaksizin, tekrarlayici veya kalici, sistemik veya
organa spesifik enflamasyon yanitinin oldugu hastaliklardir. Dogal immiin sistemin
enflamasyonu baslatma fonksiyonunda bozukluga yol agan tek gen mutasyonlarindan
kaynaklanir. Patogenezine gore interferonopatiler, inflamazom iliskili hastaliklar gibi
smiflandirmalar yapilabilir. Tekrarlayan ve sebebi belirlenemeyen ates, dokiinti,
serdzit, artrit gibi semptomlar gorulir. Lenfadenopati, hepatosplenomegali olabilir.

Akut faz reaktan yiiksekligi mevcuttur (155).
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ADA?2 Eksikligi

ADAZ2 geninde her iki alelde meydana gelen hipomorfik mutasyon sonucu
olusur. Myeloid hiicrelerde bolca eksprese olan ve makrofaj farklilasmasinda rolii
olan bir enzimdir. Patogenezi net olarak bilinmemektedir. Kiiglk ve orta ¢apli damar
vaskiiliti en sik klinik bulgudur. Vaskdlit ve enflamasyon birgok organi etkileyerek
barsak, bobrek ve karaciger tutulumlarini agiklar. Livedo retikiilaris, PAN, erken
yasta tekrarlayan iskemik ve/veya hemorajik inme gorilebilir (156). Saf eritroid
hicre aplazisi sik eslik eder. OHA ve ITP gibi otoimmiin hastaliklar goriilebilir.
Ates, akut faz reaktani yiiksekligi olabilir. Deri ve santral sinir sistemi tutulumu 6n
plandadir.  Tekrarlayan  sinopulmoner enfeksiyonlar, HSV’ye  yatkinlik,
hipogamaglobulinemi, lenfopeni gorilebilir. Etanercept veya HKHN tedavide
kullanilmaktadir (156).

Otoenflamatuar hastaliklara yol agan genetik defektler, genel klinik ve
immiinolojik 6zellikleri Tablo 2.8’de gosterilmistir.
Tablo 2.8. Otoenflamatuar hastaliklara yol agan genetik defektler, genel Kklinik ve

immdunolojik ozellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmstir.)

Hastalik Genetik Kalhitim | OMIM | Etkilenen | Fonksiyonel Tliskili Klinik
Defekt Hucreler | Defekt
1-Tip 1 interferonopatiler
STING-iliskili TMEM173 | OR 612374 STING, NF- Cilltte
vaskiilopati, kappa-B ve vaskilopati,
Infantil baslangigh IRF3traskripsi | enflamatuar
(“STING- yon yolaklarmi | akciger
associated aktiflestirerek | hastaligi,
vasculopathy, IFN sistemik
infantile-onset ekspresyonunu | otoenflamasyon,
“ SAVI) artirir. ailevi chilblain
lupus,
intrakranyal
kalsifikasyon
ADA? eksikligi ADA2 OR 607575 ADA hiicredisi | PAN, erken
adenozini baslangigh
deaktive eder tekrarlayan
ve adenozin iskemik inme ve
reseptor ates, bazi
sinyalini hastalarda
sonlandirir hipogamaglobul
inemi
TREXI1 eksikligi, TREX1 OR 606609 Hicre icinde Klasik Aicardi-
Aicardi-Goutieres anormal cift Goutieres
sendromu 1 zincirli DNA sendromu,
birikimi Sistemik Lupus
nedeni ile Tip | Eritematozus,
1IFN ailevi chilblain
yapiminda lupus
artig
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Tablo 2.8. (devami) Otoenflamatuar hastaliklara yol agan genetik defektler, genel

klinik ve immunolojik dzellikleri.

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kalittm | OMIM | Etkilenen Fonksiyonel iliskili Klinik
Defekt Hucreler Defekt
RNASEH2B RNASEH | OR 610326 Hicre icinde Klasik Aicardi-
eksikligi 2B anormal DNA- Goutiéres
RNA sendromu, spastik
hibridbirikimi paraparezi
RNASEH2C RNASEH | OR 610330 nedeni ile Tip 1 Klasik Aicardi-
eksikligi 2C IFN yapiminda Goutieres
artis sendromu
RNASEH2A RNASEH | OR 606034 Klasik Aicardi-
eksikligi 2A Goutiéres
sendromu
SAMHD1 SAMHD1 | OR 606754 Sitozolde Klasik Aicardi-
eksikligi deoksinukleotit Goutiéres
trifosfat sendromu, ailevi
kontrolliniin chilblain lupus
bozuklugu nedeni
ileTip1IFN
yapiminda artis
ADAR1 ADAR1 OR 146920 Cift zincirli RNA | Klasik Aicardi-
eksikligi substratlarinda Goutieres
adenozinin sendromu,
inozine bilateral striatal
deaminasyonunda | nekroz, spastik
bozukluk sonucu | paraparezi
Tip 1 IFN
yapiminda artis
Aicardi- IFIH1 oD 615846 IFIH geni, MAVS | Klasik Aicardi-
Goutieres GOF reseptori Goutieres
sendromu 7 Uzerinden Tip 1 sendromu, SLE,
IFN sinyal spastik
yolagini paraparezi,
aktiflestiren Singleton-Merten
sitoplazmik viral sendromu
RNA reseptoru
kodlar.
DNAaz Il DNASE?2 OR 126350 DNAaz 2, DNAy:1 | Aicardi-Goutieres
eksikligi parcalar ve sendromu
temizler.
Aktivitesinin
azalmasi Tip 1
IFN yapimini
artirir.
DNASE1L3 DNASE1 | OR 614420 DNASE1LS3, Cok erken
eksikligi ne L3 hiicre dist DNA baslangigli SLE,
bagl pediatrik y1 par¢alayan bir | otoantikorlar
sistemik lupus endoniikleazdir. (dsDNA, ANCA),
eritematozus Eksikliginde lupus nefriti,
apoptotik hipokomplemante
hicrelerin mik drtikeryal
temizlenmesi vaskulit
azalir. sendromu
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Tablo 2.8. (devami) Otoenflamatuar hastaliklara yol agan genetik defektler, genel

klinik ve immunolojik dzellikleri.

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kahittm | OMIM | Etkilenen Fonksiyonel iliskili Klinik
Defekt Hucreler Defekt
Spondiloenkon | ACP5 OR 171640 Muhtemel Kisa boy, spastik
dro-displazi ve plazmasitoid paraparezi,
immin dendritik hiicre intrakranyal
disregulasyon iliskili IFN artis1 | Kkalsifikasyon,
(SPENCD) Sistemik Lupus
Eritematozus,
trombositopeni ve
otoimmiin
hemolitik anemi,
olasi tekrarlayan
bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar
X-gecisli POLA1 XL 301220 POLAL, Hiperpigmentasyon
retikller sitozolikRNA, karakteristik yiz,
pigmenter DNAsentezi igin | akciger ve GIS
bozukluk gereklidir, tutulumu
eksikliginde Tip
1 IFN yapimi1
artar.
USP18 USP18 OR 607057 ISG15’ in bozuk | TORCH benzeri
eksikligi negatif sendrom
regiilasyonu
IFN artirir.
OAS1 OAS1 oD 164350 RNA Pulmoner alveolar
eksikligi GOF tanimasindan proteinozis, deri
otiirli artmug IFN | dokintisu
2-Inflamazomu Etkileyen Bozukluklar
Ailevi MEFV OR LOF | 249100 | Olgun IL1B in artmig Kolsisine yanit
Akdeniz Atesi granulositl | inflamazom veren tekrarlayan
er, aracili ates, serozit ve
sitokinle induksiyonu enflamasyon.
aktiflesmis Vaskilit ve
oD 134610 | monositler | Genellikle inflamatuar barsak
M694del hastaligina
varyanti yatkinlik
Mevalonat MVK OR 260920 | Somatik ve | Kolesterol Periyodik ates,
kinaz eksikligi hematopoet | sentezi etkilenir, | l6kositoz, yuksek
(Hiper IgD ik patogenezi tam IgD seviyeleri
sendromu) bilinmiyor
Muckle-Wells | NLRP3 oD 191900 | Polimorfon | Lokosit Urtiker,
sendromu GOF Ukleer apoptozu, NFKB | sensorindral isitme
l6kositler, sinyal yolagi ve | kaybi, amiloidoz
monositler | IL-1 etkileyen
kriyoprin
defekti.
Ailevi soguk oD 120100 | Polimorfon Soguk temasindan
otoenflamatuar GOF Ukleer sonra pruritik
sendromu 1 l16kositlerm olmayan drtiker,
onositler artrit, ates ve
I6kositoz
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Tablo 2.8. (devami) Otoenflamatuar hastaliklara yol agan genetik defektler, genel
klinik ve immunolojik dzellikleri.

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kaitim | OMIM Etkilenen Fonksiyonel | iliskili
Defekt Hucreler Defekt Klinik

Neonatal baslangichi oD 607115 Polimorfon Neonatal

multisistemik GOF Ukleer baslangight

otoenflamatuar hastalik l6kositler, dokintu,

(“Neonatal onset kondrositler kronik

multisystem menenjit,

inflammatory artropati, ates
disease”,NOMID) veya ve

Kronik infantil enflamasyon

norolojik kutan6z ve

artikuler sendrom

(“chronic infantile

neurologic cutaneous

and articular syndrome

“CINCA)

Ailevi soguk NLRP12 | OD 611762 Polimorfon Soguk

otoenflamatuar GOF Ukleer temasindan

sendrom 2 I6kositler, sonra praritik
monositler olmayan
Grtiker, artrit,
ates ve
I16Kositoz

NLRC4-MAS NLRC4 | OD 616050 Polimorfon | NLRC4’te Agir

(makrofaj aktivasyon GOF Ukleer fonksiyon enterokolit

sendromu) I6kositler, kazanimi ve makrofaj

monositler, | mutasyonu aktivasyon
makrofaj IL-1B ve IL- | sendromu
18sekresyonu
nda artis yani
sira makrofaj
aktivasyonun
a yol acar

Ailevi soguk oD 616115

otoenflamatuar GOF

sendromu 4

PLCy2 iliskili antikor PLCG2 oD 614878 B hiicre, IL-1 yolagmi | Soguk iirtiker

eksikligi ve immiin GOF NK ve mast | aktiflestiren hipogamaglo

disregiilasyon(“PLCy2 hiicreleri mutasyonlar | bulinemi,

associated antibody humoral

deficiency and immune imminite

dysregulation” PLAID) bozuklugu,
otoenflamasy
on

Ailevi soguk 614468

otoenflamatuar

sendromu3 or

APLAID (c2120A > C)

NLRP1 eksikligi NLRP1 | OR 617388 Lokositler IL-18 ve Diskeratozis
kaspaz 1 otoimmiinite
artisi ve artrit

NLRP1 GOF NLRP1 oD 615225 Keratinositl | IL1B artmig Palmoplantar

GOF er karsinom,

korneal skar,
tekrarlayan
respiratuar
papillomatozi
s
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(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)
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Hastalik Genetik | Kaitim | OMIM | Etkilenen Fonksiyonel iliskili Klinik
Defekt Hucreler Defekt

3-inflamazom lliskili Olmayan Durumlar

TNF reseptor TNFRS | OD 142680 | Polimorfonikl | TNF Tekrarlayan

iliskili periyodik F1A eer lokositler, reseptdrunde ates, serozit,

sendrom (“TNF monositler 55-kD dokintd, goz
receptor- mutasyonlar, ve eklem
associated hicre ici enflamasyonu
periodic syndrome reseptor

“TRAPS) retansiyonu
veya TNF e
baglanabilecek
¢Oziinmus
sitokin
reseptorlerinin
azalmasina yol
acar.

Pyojenik steril PSTPIP | OD 604416 | Hematopoetik | Bozulmus aktin | Sekel birakan

artirit, pyoderma 1 dokular, reorganizasyonu | artrit,

gangrenozum, aktiflesmis T enflamatuar enflamatuar
akne (PAPA) hlcrelerin cevap sirasinda | deri
sendromu, ¢inko upregiilasyonu | fizyolojik sinyal | dokuntsu,
ve kalprotektin bozukluguna yol | myozit
yiiksekligi acar.

Blau sendromu NOD2 oD 186580 | Monositler CARDI15’in Uveit,
ntkleotit graniilomattz
baglayan sinovit,
boélgesindeki kamptodaktili,
mutasyonlar, dokuntu ve
muhtemelen kranyal
lipopolisakkaritl | ndropatiler,
er ve NF-kB Crohn koliti
sinyali ile
iliskiyi bozar.

ADAM17 ADAM | OR 614328 | Lokosit ve Bozuk TNFa Erken

eksikligi 17 epitelyum yapimi baglangiglt

hicreleri diyare ve deri
lezyonlar1

Kronik tekrarlayan | LPIN2 OR 609628 | Notrofil, Tanimlanmamis | Kronik

multifokal kemik iligi tekrarlayan

osteomyelit ve hicreleri multifokal
konjenital osteomyelit,
diseritropoetik transfuizyon
anemi (Majeed bagimli anemi,
sendromu) kutandz
enflamatuar
hastaliklar

IL-1 reseptor ILIRN OR 612852 | Polimorfonukl | IL1 reseptor Neonatal

antagonist eer lokositler, antagonist baslangigh

eksikligi monositler mutasyonlari steril

(“Deficiency of IL1 aktivitesinin | multifokal

the Interleukin 1 smirlanamamasi | osteomyelit,

Receptor na yol acar periostit ve

Antagonist “, pustilozis

DIRA)
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klinik ve immunolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)
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Hastalik Genetik Kahtim | OMIM Etkilenen Fonksiyonel iliskili Klinik
Defekt Hucreler Defekt

I1L-36 IL36RN OR 614204 Keratinositl | IL-36RN Pustller psdriazis

reseptor er, mutasyonlari

antagonist l6kositler IL-8 yapimin1

eksikligi artirir

(“Deficiency

of IL-36

receptor

antagonist”,

DITRA)

SLC29A3 SLC29A3 | OR 602782 Lokositler, | - Hiperpigmantasyon-

mutasyonu kemik Hipertrikozis-
hicreleri Histiyositozis-

Lenfadenopatiplusse
ndromu

CAMPS CARD14 | OD 602723 Esas olarak | CARD14 Psoriyazis

(CARD14 keratinositl | mutasyonlart

aracilt er NF-kB

psoriazis) yolagini aktive

eder ve IL-8
yapimini
artirir.

Cherubizm SH3BP2 oD 118400 Stroma ve Makrofajhiper | Cenede kemik
kemik aktivasyonu ve | dejenerasyonu
hicreleri NF-kB artig1

Kronik atipik | PSMB8 OD/OR 256040 Keratinositl | Patogenezi Kontraktiir,

notrofilik er,.B bilinmiyor pannikalit,

dermatit ve hicreler ve intrakranyal
lipodistrofi adipoz kalsifikasyon, ates

(“chronic doku

atypical hicreleri

neutrophilic PSMG2 OR 609702 Lenfositler Pannikalit,

dermatitis lipodistrofi,

with otoimmin hemolitik

lipodystroph anemi

y CANDLE)

COPA COPA oD 6011924 | Polimorfon | Coat protein Otoimmiin

defekti ukleer kompleks | enflamatuar artrit,
l6kositler (COPI) aracili | interstisyel akciger
ve doku ve | defektif hiicre | hastaligi, Th17
spesifik i¢ci taginma disreglilasyonu ve
hicreler otoantikor yapimi

Otulipeni/ OTULIN OR 615712 Lokositler NF-KB Ates, diyare,

ORAS aktivasyonun dermatit

LUBAC ile
artmig
indliksiyonu
yiksek
proinflamatuar
sitokin
seviyelerine
yol acar

A20 eksikligi | TNFAIP3 | OD 616744 Lenfositler | NF-KB Artralji, mukozal

sinyalinin Ulser, okiler
bozuk enflamasyon

inhibisyonu
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Tablo 2.8. (devami) Otoenflamatuar hastaliklara yol agan genetik defektler, genel
klinik ve immunolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kahtim | OMIM Etkilenen Fonksiyonel iliskili Klinik
Defekt Hucreler Defekt
AP1S3 AP1S3 OR 615781 Keratinositler | TLR3 Pustller psdriazis
eksikligi translokasyon
bozuklugu
ALPI ALPI OR 171740 Intestinal LPS nin Inflamatuar
eksikligi epitelyum barsakta eksik barsak hastalig
hicreler inhibisyonu
TRIM22 TRIM22 OR 606559 Makrofaj, Graniilomatdz Inflamatuar
intestinal kolit barsak hastalig1
epitel
hicreleri
T hucreli HAVCR2 | OR 618398 Lokositler Bozuk kontrol Pannikdilit,
lenfoma noktast hemofagositi
subkutandz sinyaline ikincil | klenfohistiyositoz
panniklit- artmig , poliklonal T
benzeri inflamazom hiicre
(TIM3 aktivitesi infiltrasyonu veya
cksikligi) T hicreli lenfoma

2.4.8. Kompleman Eksiklikleri

Kompleman sistemindeki efektdor veya diizenleyici bilesenlerin eksiklikleri
bircok hastaliga yol agmaktadir. Eksik bilesene gore farkli klinik tablolar
olusmaktadir. Avrupa’da yapilan calismalarda kompleman eksikliklerinin PIY
hastaliklarinin %5’ini olusturdugu bildirilmistir. En sik mannoz baglayan lektin
yolagi bozukluklart ve C2 eksikligi goriilmektedir (157). Avrupa’da yapilmis ¢ok
uluslu 77 hastanin dahil oldugu bir ¢aligmada 33 hastada (%43) klasik yol defekti
(C1q,C1r,C2,C4), 24 hastada (%31) alternatif yol defekti (C3, Faktér D,H,1,P), 20
hastada (%26) terminal yol bilesenlerinde defekt (C6,C7,C8) saptanmustir (158).

5 yasindan biiyiik hastalarda meningokokal menenyjit, kapsiillii bakterilerle
tekrarlayan sistemik enfeksiyonlar, SLE basta olmak {izere ¢esitli otoimmiin
hastaliklar, iirtikerin eslik etmedigi anjiyoddem kompleman eksiklikleri acisindan
uyarici olmalidir (159). Ozellikle klasik yolun erken bilesenlerinin eksikligine SLE,
dermatomyozit, HSP, JiA, glomerulonefrit gibi otoimmiin hastaliklar eslik eder
(160-163). SLE ve SLE benzeri semptomlar Clq eksikligi, C4, Clr/Cls eksikligi
olan hastalarda siktir (163,164).

Kompleman eksikliklerine yol acan genetik defektler, genel klinik ve

immiinolojik 6zellikleri Tablo 2.9’da gosterilmistir.
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Tablo 2.9. Kompleman eksikliklerine yol acan genetik defektler, genel klinik ve
immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM Laboratuvar Iliskili Klinik
defekt

Bozukluklara C10A OR 120550 CH50 hemolitik SLE, kapsulli

bagh Clq C1QB OR 120570 aktivitesi yok, klasik | mikroorganizmalara yatkinlik

eksikligi Cci1QcC OR 120575 yol aktivasyonu
bozuk, apoptotik
hlcrelerin
temizlenmesinde
defekt

Clr eksikligi CiR OR 613785 CH50 hemolitik SLE, kapsullu
aktivitesi yok, klasik | mikroorganizmalara yatkinlik
yol aktivasyonu Ehler danlos fenotipi
bozuk

Clr CI1R oD 613785 Normal CH50 Hiperpigmentasyon, deri

Periyodontal GOF frajilitesi

Ehlers-Danlos

Cls eksikligi C1s OR 613785 CH50 hemolitik SLE, kapsullu
aktivitesi yok, klasik | mikroorganizmalara yatkinlik
yol aktivasyonu Ehler danlos fenotipi
bozuk

Cls C1S oD 613785 Normal CH50 Hiperpigmentasyon, deri

Periyodontal GOF frajilitesi

Ehlers-Danlos

Komplet C4 C4A OR 120810 CH50 hemolitik SLE, kapsulli

eksikligi +C4B aktivitesi yok, klasik | mikroorganizmalara yatkinlik
yol aktivasyonu Parsiyel eksiklik, yaygin ve
bozuk, komplet konak savunmasinda orta
eksiklik icin bialelik | derecede etki yapar
mutasyon gerekir

C2 eksikligi c2 OR 217000 CH50 hemolitik SLE, kapsullu
aktivitesi yok, klasik | mikroorganizmalara yatkinlik
yol aktivasyonu ateroskleroz
bozuk

C3 eksikligi C3 OR 120700 CH50 ve AH50 Enfeksiyonlar,

(LOF) hemolitik aktivitesi glomerulonefrit, GOF
yok, opsonizasyon mutasyonlarla birlikte atipik
ve humoral immun hemolitik Gremik sendrom
yanitta bozukluk

C3 GOF C3 oD 120700 Kompleman Atipik hemolitik Uremik

GOF aktivasyonunda artis | sendrom

C5 eksikligi C5 OR 120900 CH50 ve AH50 Disemine Neisserial
hemolitik aktivitesi enfeksiyonlar
yok, defektif
bakterisidal aktivite

C6 eksikligi C6 OR 217050 CH50 ve AH50
hemolitik aktivitesi
yok, defektif
bakterisidal aktivite

C7 eksikligi c7 OR 217070 C7 eksikligi

C8a eksikligi C8A OR 120950

C8 y eksikligi | C8G OR 120930

C8 B eksikligi | C8B OR 120960

C9 eksikligi C9 OR 120940 CH50 ve AH50 Disemine Neisserial

hemolitik aktivitede
azalma, defektif
bakterisidal aktivite

enfeksiyonlara hafif yatkinlik
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Tablo 2.9. (devami) Kompleman eksikliklerine yol agan genetik defektler, genel

klinik ve immunolojik dzellikleri.

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kalittm | OMIM | Laboratuvar Iliskili Klinik
defekt
MASP2 MASP2 | OR 605102 | Lektin yolaginda Piyojenik enfeksiyonlar,
eksikligi aktivasyon bozuklugu enflamatuar akciger
hastaliklari, otoimmiinite
Ficolin 3 FCN3 OR 604973 | Ficolin 3 yolak lzerinde | Solunum yolu
eksikligi kompleman enfeksiyonlari, abseler
aktivasyonu yok
C1 inhibitor SERPIN | OD 606860 | C4/C2 tlketimi Herediter anjiyddem
eksikligi Gl ilekompleman yolaginin
spontan aktivasyonu ve
yuksek molekiler
agurlikli kininojenin
bradikinine doniigsmesi
ile kontakt sistemin
spontan aktivasyonu
Faktér B GOF CFB oD 612924 | GOF mutasyon ile Atipik hemolitik Uremik
GOF artmis AH50 sendrom
aktivasyonu
Faktér B CFB OR 615561 | Alternatif yolak Kapsulli
eksikligi aktivasyonunda mikroorganizmalarla
bozukluk enfeksiyonlara yatkinlik
Faktor D CFD OR 134350 | AH50 hemolitik Neisserial enfeksiyonlar
eksikligi aktivitesi yok
Properdin CFP XL 300383 | AH50 hemolitik Neisserial enfeksiyonlar
eksikligi aktivitesi yok
Faktor | CFl OR 217030 | C3 tiketimi ile Disemine Neisserial
eksikligi alternatif yolagin enfeksiyonlar, atipik
spontan aktivasyonu hemolitik Gremik sendrom,
preeklampsi
Faktor H CFH OR/OD | 134370 | C3 tuketimi ile
eksikligi alternatif yolagm
spontan aktivasyonu
Faktor H-iliskili | CFHR1 OR/OD 134371 | CH50 ve AH50 normal, | Disemine Neisserial
protein CFHR2 600889 | otoantikorlar otoantikor | enfeksiyonlar, ge¢
eksiklikleri CFHR3 605336 | iliskili atipik HUSe yol baslangigl atipik hemolitik
CFHR4 605337 | acabilir tiremik sendrom
CFHR5 608593
Trombomodilin | THBD oD 188040 | CH50 ve AH50 normal | Atipik hemolitik tremik
eksikligi sendrom
Membran CD46 oD 120920 | Alternatif yolak Atipik hemolitik Uremik
Kofaktor inhibitori sendrom, enfeksiyonlar,
Protein (CD46) preeklampsi
eksikligi
Membran Atak CD59 OR 107271 | Kompleman aracilt Hemolitik anemi,
Kompleks lizise hassas eritrositler | polindropati
Inhibitor
(CD59)eksikligi
CD55 eksikligi CD55 OR 125240 | Endotel lizerinde Protein kaybettiren
(CHAPLE kompleman enteropati, tromboz
hastalig1) hiperaktivasyonu

2.4.9. Kemik iligi Yetmezligine Yol Acan immiin Yetmezlikler

Kemik iligi yetmezligi sendromlari; kemik iliginde hematopoez azalmasina

bagli olusan periferik sitopenileri tanimlar. Kalitimsal kemik iligi yetmezligi
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sendromlar1 immiin yetmezliklere de eslik edebilir. Kemik iligi yetmezligine yol
acan immiun yetmezliklere neden olan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik
Ozellikleri Tablo 2.10’da gosterilmistir

Tablo 2.10. Kemik iligi yetmezligi ile seyreden immin yetmezliklere yol acan

genetik defektler, genel klinik ve immdinolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik | Kahitm | OMIM | T B Diger iliskili
Defekt Hucre | Hucre | Etkilenen | Klinik
Hucreler
Fankoni Anemi TipA FANCA | OR 227650 | Normal | Normal | Hematopo | Disiik/
Fankoni Anemi Tip B | FANCB | XLR | 300514 | /distk | /disik | etik kok | normal NK
hiicreler htcreler,
Fankoni Anemi Tip C FANCC | OR 227645 SSS, iskelet
Fankoni Anemi TipDL | BRCA2 | OR 605724 dGeIg kalp,
trogenital
Fankoni Anemi Tip D2 FANCD | OR 227646 anomaliler,
2 artmis
Fankoni Anemi TipE | FANCE | OR 600901 Ilzlr;)lgmlozom
Fankoni Anemi Tip F FANCF | OR 603467
Fankoni Anemi Tip G XRCC9 | OR 614082
Fankoni Anemi Tip | FANCI OR 609053
Fankoni Anemi Tip J BRIP1 OR 609054
Fankoni Anemi Tip L FANCL | OR 614083
Fankoni Anemi Tip M FANCM | OR 618096
Fankoni Anemi Tip N PALB2 OR 610832
Fankoni Anemi Tip O RAD51 | OR 613390
C
Fankoni Anemi Tip P SLX4 OR 613951
Fankoni Anemi Tip Q ERCC4 | OR 615272
Fankoni Anemi Tip R RAD51 | OR 617244
Fankoni Anemi Tip S BRCA1l | OR 617883
Fankoni Anemi Tip T UBE2T | OR 616435
Fankoni Anemi Tip U XRCC2 | OR 617247
Fankoni Anemi Tip V MAD2L | OR 617243
2
Fankoni Anemi Tip W RFWD3 | OR 617784
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Tablo 2.10. (devami) Kemik iligi yetmezligi ile seyreden immun yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik Kalitm OMIM | T B Diger iliskili Klinik
Defekt Hucre | Hicre | Etkilenen
Hucreler
Myelodisplazi, SAMD9 oD 617053 | raporla | raporl | Hematopoet | Intauterin
enfeksiyon, GOF nmami | anma | ik kdk biyume
blytme kisitliligs, $ mis hucreler, geriligi,
adrenal hipoplazi, myeloid gonadal
genital fenotipler, hicreler anomali,
enteropati adrenal
(myelodysplasia, yetmezlik,
infection, kromozom 7
restriction of anomalileri ile
growth, adrenal MDS,
hypoplasia, enfeksiyonlara
genital yatkinlik,
phenotypes, enteropati,
enteropathy, dalak yoklugu
“MIRAGE *)
Ataksi SAMDOL | OD 611170 | Normal | Diisiik | Hematopoet | MDS,
pansitopeni GOF ik kdk norolojik
sendromu hucreler, hastalik
myeloid
hicreler
DKCX1 DKC1 XL 305000 | Normal | Norm | Hematopoet | Kemik iligi
DKCAl TERC oD 127550 | / Dusiik | al/ ik kok yetmezligi,
DKCA2 TERT oD 187270 Diisiik | hiicreler pulmoner ve
DKCA3 TINF2 oD 604319 hepatik
DKCA4 RTEL1 oD 616373 fibrozis, tirnak
DKCA5 TINF2 oD 268130 distrofisi,
DKCA6 ACD oD 616553 I6koplaki,
DKCB1 NOLA3 | OR 224230 retikdler deri
DKCB2 NOLA2 | OR 613987 pigmentasyonu
DKCB3 WRAP53 | OR 613988 " -
DKCB4 TERT OR 613989 mikrosefalinGr
ogelisimsel
gerilik
DKCB5 RTEL1 OR 615190 Diistik Tirnak
distrofisi,
l6koplaki,
kemik iligi
yetmezligi,
agir B hiicre
yetmezligi,
intrauterin
blyume
geriligi,
biyume
geriligi,
mikrosefali,
serebellarhipop
lazi, 6zefagal

disfonksiyon
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Tablo 2.10. (devami) Kemik iligi yetmezligi ile seyreden immun yetmezliklere yol
acan genetik defektler, genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastahk

Genetik
Defekt

Kahitm

OMIM

T Hcre

B Hicre

Diger
Etkilenen
Hucreler

iliskili Klinik

DKCB6

PARN OR

616353

DKCB7

ACD OR

616553

Normal/
Diisiik

Normal/
Diisiik

Gelisme geriligi,
mikrosefali,
serebellar
hipoplazi

Tirnak distrofisi,
I6koplaki, kemik
iligi yetmezligi,
pulmoner ve
hepatik fibrozis,
mikrosefali,
ndrogelisimsel
gerilik

BMFS1
(SRP72-
eksikligi)

SRP72 oD

602122

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Kemik iligi
yetmezligi ve
sagirlik

BMFS5

TP53 oD

618165

Bilinmiyor

Diisiik

Eritorid hipoplazi,
B hiicre
yetmezligi

Coats plus
sendromu

STN1 OR

613129

Normal

Normal

CTC1 OR

617053

Bilinmiyor

Bilinmiyor

Intrauterin
biiyiime geriligi,
erken yaglanma,
pansitopeni,
hiposeltler kemik
iligi, vaskiiler
ektaziye ikincil
GIS kanamasi,
intrakranyal
kalsifikasyon

2.4.10. Dogustan Immiin Yetmezliklerin Fenokopileri (somatik mutasyon
ve otoantikorlarla seyreden)

Genetik defekti bilinen PIY’lere benzer fenotipte olan ancak kalitilmus

mutasyon olmayan hastaliklardir. Bir kismi somatik mutasyonlar bir kismi ise

sitokinlere kars1 gelismis otoantikorlar nedeniyle olusur.

Dogustan immiin yetmezliklerin fenokopilerine neden olan genetik defektler,

genel klinik ve immiinolojik 6zellikleri Tablo 2.11°de verilmistir.

Tablo 2.11. Dogustan immiin yetmezliklerin fenokopilerine neden olan genetik
defektler ile genel klinik ve immunolojik 6zellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmistir.)

Hastalik Genetik Defekt/ T hucre B hiicre | Ig Tiskili Klinik/
Tahmin Edilen Benzer PIY
Patogenez

1-Somatik Mutasyonla iliskili Durum

Otoimmiin TNFRSF6 da CD4-CD8-doubl | Normal Normal/ | Splenomegali,

lenfoproliferatif | somatik mutasyon | e negative af T artmis lenfadenopati,

sendrom hiicrede artma Otoimmidin sitopeni
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Tablo 2.11. Dogustan immiin yetmezliklerin fenokopilerine neden olan genetik
defektler, genel klinik ve immdunolojik dzellikleri.
(Bousfiha ve ark. (10)’dan alinmustir.)

Hastalik Genetik T hiicre B hiicre Ig iliskili
Defekt/ Klinik/Benzer PiY
Tahmin Edilen
Patogenez
RAS-iligkili KRAS (GOF)da | Normal B hiicre Normal/ | Splenomegali,
otoimmuin somatik lenfositozu artmis lenfadenopati,
lokoproliferatif mutasyon Otoimmdin sitopeni,
hastalik granilositoz,
monositoz
RAS-iligkili NRAS (GOF) CD4—CD8-d | B hiicre Normal/ | Splenomegali,
otoimmuin da somatik ouble lenfositozu artmis lenfadenopati,
lokoproliferatif mutasyon negative otoantikorlar
hastalik (DN)ap T
hicredeartma
Kriyopirinopati, NLRP3 de Normal Normal Normal Urtiker benzeri
(Muckle-Wells/ somatik dokintd, artropati,
CINCA/NOMID- mutasyon norolojik bulgular
benzeri sendrom)
Kriyopirinopati, NLRP3 de Normal Normal Normal Urtiker benzeri
(Muckle-Wells/ somatik dokuntd, artropati,
CINCA/NOMID- mutasyon norolojik bulgular
benzeri sendrom)
STAT5b de somatik | STAT5b de Normal Normal Normal Eozinofili, atopik
mutasyonla iligkili somatik dermatit, Urtiker,
hipereozinofilik mutasyon diyare
sendrom (GOF)
2-Otoantikorlarla iliskili
Kronik mukokutandz | IL-17 velveya Normal Normal Normal Endokrinopati/
kandidiyazis IL-22 ye karst Kronik mukokutanéz
otoantikor kandidiyazis
Eriskin baslangigh IFNy ya Naive t Normal Normal Mikobakteri, mantar,
mikobakteri kars1 otoantikor | hiicrede Salmonella,
yatkinlig ile azalma Varicella Zoster
seyreden immiin enfeksiyonlar/MSM
yetmezlik D
Tekrarlayan deri IL-6 yakarst Normal Normal Normal Stafilokok
enfeksiyonlari otoantikor enfeksiyonlari
/STATS3 eksikligi
Pulmoner alveolar GM-CSF ye Normal Normal Normal Pulmoner alveolar
proteinozis kars1 otoantikor proteinozis,
Kriptokokal
menenjit, disemine
nokardiyozis
Kazanilmig C1 inhibitore Normal Normal Normal Herediter Anjioddem
anjioddem kars1 otoantikor
Atipik hemolitik Kompleman Normal Normal Normal Alternatif
tremik sendrom Faktor H’ye kompleman
kars1 otoantikor yolaginin
kendiliginden
aktivasyonu
Timoma ve Cesitli Artmig CDS8 B hiicre yok | Azalmis | Invazif bakteriyel,
hipogamaglobilinem | sitokinlere kars1 | T hiicre viral enfeksiyon,
i (Good sendromu) otoantikor otoimmdinite, saf

kirmizi hiicre
aplazisi, kronik
diyare
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2.5. PIY Tedavi Yontemleri
2.5.1. immiinoglobulin Replasman Tedavisi

Binlerce bireyden toplanan plazmalarin olusturdugu havuzdan elde edilen bir
kan {irtiniidiir. Cok genis yelpazede patojene karsi antikor igerir. Protein igerigin
%90°dan fazlasi monomerik IgG olmalidir. IgM ve IgA eser miktarda bulunur,
firmalarin saflastirma metoduna gore degiskenlik gosterebilir. Saflagtirma, viral
inaktivasyon metotlar1 ve koruyucu madde farkliliklarindan dolay1 farkl firmalara ait
iiriinler arasinda etkinlik ve yan etki farkliliklar1 olabilir. Ornegin yiiksek sodyum
veya sukroz igeren urunler kardiyak veya renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kontrendike olabilir. Tekrarlayan ve agir enfeksiyon gecirme Oykiisii ile birlikte
antikor yapim defekti olan PIY hastalarinda IGRT endikasyonu vardir. IGRT etki
mekanizmasi su sekildedir (165):
1-Bakteriyel toksin, sliperantijen ve virlsleri notralize eder.
2-Kompleman yolak aktivasyonunu gerceklestirir.
3-Antikor aracili sitotoksisitede gorev yapar.
4-Fagositler i¢in opsonizasyonu gerceklestirir.
5-Immiin modiilatér ve antiinflamatuar etkisi vardir.(Fc reseptdr blokaji, B hiicre,
makrofaj ve dendritik hicrelerin diizenlenmesi, Treg aktivasyonu, sitokin ve buyime
faktorlerinin inhibisyonu rol oynadigi diisiiniilen mekanizmalardir (166,167).

Endikasyonu olan durumlarda IGRT 400-600 mg/kg dozunda 3-4 hafta
aralikla uygulandiginda enfeksiyon sikligini, hastanede kalis siiresini, antibiyotik
kullanimini ve akciger komplikasyonlarini azalttigi gosterilmistir (168,169).

Genellikle tolere edilebilir bir tedavi olmasina ragmen sistemik yan etkiler
goriilebilir. Uygulandigi hastalik ve hasta topluluguna gore degismekle birlikte cesitli
calismalarda %2 ve 25 arasinda raporlanmistir. Hastanin klinik 6zellikleri, infiizyon
hizi, uygulanan iiriin ve miktarina gore yan etkiler degismektedir. Yiizde kizarma,
titreme, ates, bas agrisi, sirt agrisi, gogiis agrisi, bulanti, aseptik menenjit, karaciger
veya bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, bronkospazm gibi hafif-orta siddette
bulgularin yani1 sira; bobrek yetmezligi, ndbet, tromboz/inme, pulmoner 6dem,
anafilaksi gibi agir klinik de goriilebilir. Kan iiriinii olmasi nedeni ile enfeksiydz ajan

bulas1 olabilir. Verilen {riinii degistirmek, yavas inflizyon hizi ile uygulamak,
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parasetamol veya steroid olmayan antiinflamatuar ilag kullanimi ile yan etkiler
Onlenebilir (165).

Intravendz veya subkiitan yolla uygulanmaktadir. Etkinlik her iki yontemde
de benzer olarak bildirilmistir. Subkiitan uygulamanin vendz yola ihtiyag
duymamasi, sistemik reaksiyon sikliginin daha az olmasi gibi avantajlar1 vardir.
Ancak kararli seviyeye daha gec ulasmasi, lokal yan etkilerin goriilmesi gibi olumsuz

yonleri de mevcuttur (165).
2.5.2. Hematopoetik Kok Hucre Nakli

Alicinin kemik iliginde kismi veya tam ablasyon yapildiktan sonra verici kok
hiicrelerinin engrafmanini hedefleyen, PIY hastaliklar1 igin kiratif bir tedavi
secenegidir. Daha iyi sonug¢ elde edebilmek icin agir enfeksiyon ve organ hasari
gelismeden gergeklestirilmelidir. Bu nedenle erken tam c¢ok onemlidir. AKIY
disindaki hastaliklarda konak savunma sistemi engrafmani bozacagi i¢in hazirlik
rejimi gerekir. Tam uyumlu kardes verici en iyi se¢enek olmasina ragmen, verici
hazirlanmasi, hazirlik rejimi ve nakil sonrasi komplikasyonlarin tedavisindeki
ilerlemeler sayesinde ideal dondrii olmayan hastalar i¢cin uyumlu akraba dis1 donor
veya az uyumlu akraba donérle de HKHN yapilabilmektedir (170). AKIY bebeklerde
uyumlu akraba verici varliginda %90, uyumlu akraba dis1 verici varliginda %70,
AKIY olmayan hastalar i¢in ise %70-80 hayatta kalim oranlari bildirilmistir (171).
PIY hastaliklar1 icin HKHN endikasyonlar:
1-AKIY tanili tiim hastalara hayatta kalim icin gereklidir.
2-Atipik AKIY tanili tiim hastalara ciddi enfeksiyon olmadan hayatta kalim igin
gereklidir.
3-KIY tanili hastalarda hasta kliniginin agirligi ve uygun dondr varligina gore hasta
ozelinde karar verilir. Ornegin CD40L eksikligi, Ca/Mg kanal defektleri, DOCKS8
eksikligi, MHC defekti, piirin niikleozid fosforilaz eksikliginde endikedir.
4-Sendromik 6zellikleri olan KiY’ler: Ongoriilen hayat boyu risk ve klinik duruma
gore hasta 6zelinde endikasyon belirlenir: Ornegin kikirdak sag hipoplazisi, NEMO
eksikligi, Wiskott-Aldrich sendromunda endikasyon mevcuttur.
5-Antikor eksikligi baskin olan PiY’ler: Enfeksiyondan IGRT ile korunabilen
hastalar icin genellikle endikasyon yoktur. Ancak agir enfeksiyon ve immin

disregiilasyon klinigi olan YDIY tanil1 hastalar i¢in secenek olabilir.
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6-Immiin disregiilasyon hastaliklar1: Hastalik hayati tehdit edici olabilecegi igin
endikasyon vardir. Ornek olarak Ailesel HLH, SH2D1A mutasyonuna ikincil X
gecisli lenfoproliferatif hastalik, XIAP/BIRC4 mutasyonlarina baghh X gecisli
lenfoproliferatif hastalik, IPEX sendromu

7-Fagositer hiicre bozukluklari: Cogu hasta icin endikedir. KGH, LAD, agir
konjenital notropeni gibi.

8-Dogal immiin sistem defektleri: Tecriibe kisitli olmasina ragmen bazi hastaliklar
icin endikedir. IFNGR1 eksikligi, STAT1 LOF mutasyonu gibi.

9-Otoenflamatuar hastaliklar: Genellikle endike degil ancak bazi hastaliklar igin
henlz yeterli tecriibe yok.

10-Kompleman eksikligi: Kompleman faktérleri karacigerde yapildigindan g¢ogu
hastalik i¢in endike degildir. Ancak hematopoetik hicreler C1q iiretebildiginden Clq
eksikligi i¢in bir secenek olabilir (171).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk
Immiinoloji Bilim Dalinda izlenen ve/veya dosyalarina ulasilan hastalardan Avrupa
Immiin Yetmezlikler Birligi “European Society for Immunodeficiencies” (ESID)
Primer Immiin Yetmezlik Klinik Tani Kriterleri 2016’ya gére primer immiin
yetmezlik tanis1 alan 2473 hasta dahil edilmistir. Hastalar, Uluslararas1 immiinoloji
Topluluklar1 Birligi “International Union of Immunological Societies” (IUIS)
tarafindan diizenlenen Primer Immiin Yetmezlik (PIY) siniflandirmasinin Ocak 2020
guincellemesine gore alt gruplara ayrilmistir.

Hasta bilgilerine boliim arsivindeki dosyalardan ve hastane veri tabanindan
ulasildi. Hastalara ait yas, cinsiyet, eslik eden otoimmiin, alerjik, otoenflamatuar
hastalilk veya kanser tanist mevcudiyeti, lenfoproliferasyon olup olmadigi,
etiyolojiden sorumlu genetik defektler, ebeveynleri arasindaki akrabalik durumu,
immunoglobulin replasman tedavisi alma durumu, merkezimizde hematopoetik kok
hlcre nakli, prognozu ile ilgili veriler kaydedildi.

Eslik eden hastalik verileri, ilgili konuda uzman bir hekim tarafindan tanm
konulmus olma sart1 ile ¢alismaya dahil edildi.

Calismamiz Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun 6.10.2020 tarihli 2020/16-45 nolu onayi ile yapild.

Istatistiksel analizler SPSS 23.0 kullanilarak yapildi. Gruplar genellikle
normal dagilim gostermediginden hasta yasi ile ilgili sonuglar en biyik, en kigik

deger ve ortanca deger ile belirtildi. Diger sayisal veriler ylizde olarak ifade edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya dahil edilen 2473 hastadan, antikor eksikliginin 6n planda oldugu
immun yetmezlikler 1393 hasta (%56,3), sendromik dzellikleri olan kombine immin
yetmezlikler 375 hasta (%15,1), kombine immun yetmezlikler 346 hasta (%14),
fagositik hiicrelerin say1 ve/veya islev bozuklugu ile giden immiin yetmezlikler 137
hasta (%5,5), immin disregilasyonla seyreden immin yetmezlikler 106 hasta
(%4,2), dogal immiin sisteme ait bozukluklar 68 hasta (%2,7), kompleman
eksiklikleri 39 hasta (%1,6), otoenflamatuar hastaliklar 7 hasta (%0,3), kemik iligi
yetmezligine yol agan immiin yetmezlikler 2 hasta (%0,08) saptandi. Dogustan
immun yetmezliklerin fenokopileri grubunda hasta saptanmadi. Hastalarmm 1UIS

primer immun yetmezlik siniflamasina gore dagilimi Grafik 4.1°de gosterilmistir.

Grafik 4.1. Primer immun yetmezliklerin alt gruplara gore dagilim.

M antikor eksikliginin 6n planda oldugu immun yetmezlikler

B sendromik 6zellikleri olan kombine immun yetmezlikler

B kombine immiin yetmezlikler

H fagositik hiicrelerin sayi ve/veya islev bozuklugu ile giden immiin
yetmezlikler

B immun disregllasyonla seyreden immin yetmezlikler

m dogal immiin sisteme ait bozukluklar

kompleman eksiklikleri

otoenflamatuar hastaliklar
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4.1. Antikor Eksikliginin On Planda Oldugu Immiin Yetmezlikler
1393 hastanin dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Antikor eksikliginin 6n planda oldugu immiin yetmezlikler sinifindaki
hastalarin tanilarina gore dagilimi.

Hasta Grubu Hasta Sayisi
Sit Cocugunun Gegici Hipogamaglobulinemisi | 678 (%48,6)
Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik 186 (%13,3)
Parsiyel 1gA Eksikligi 161 (%11,5)
Selektif IgA Eksikligi 147 (%10,5)
Agamaglobulinemi 74 (%5,3)
Siniflandirilamayan Hipogamaglobulinemi 61 (%4,3)
Hiper IgM Sendromu 48 (%3,4)
Selektif IgM Eksikligi 21 (%1,5)
IgA ve IgM Disiikliigii Olan Hastalar 11(%0,8)
Pnomokok Antikor Yanit Eksikligi 6 (%0,4)

Agamaglobulinemi tanilt 74 hastanin 66’s1 X gegisli agamaglobulinemi, 8’1
OR gecisli agamaglobulinemi tanisi ile izlenmektedir. Hastalar 3 ila 38 yaslan
arasinda ortanca deger 18 yildi. 4 hasta (%5,4) kadmn, 70 hasta (%94,5) erkekti.
Otoimmiin hastalik 4 hastada (%5,4) saptandi. 1 hastada juvenil idiyopatik artrit
(JIA), 1 hastada Hashimoto tiroiditi, 1 hastada ¢dlyak hastaligi, 1 hastada SLE tanisi
mevcuttu. 1 hastada IgA vaskuliti, 1 hastada PAN saptandi. Higbir hastada kanser
veya otoenflamatuar hastalik saptanmadi. 6 hastada (%8,1) alerjik hastalik tespit
edildi. 4 hastada astim, 2 hastada eozinofilik kolit mevcuttu. 2 hastada inflamatuar
barsak hastaligi saptandi. 1 hastada amiloidozis bulundu. 26 hastanin (%35,1)
ebeveynleri arasinda akrabalik Oykiisii vardi. Tim hastalar immiinoglobulin
replasman tedavisi (IGRT) almaktadir.

186 YDIY tanili hasta yaslar1 6 ila 71 y1l arasinda ortanca degeri 26 yild1. 8
hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 7 hastanin sepsis nedeniyle eksitus oldugu
saptandi. Bu hastalarin 5’1 kanser tedavisi almaktaydi. 1 hastanin “Graft-versus-host-
disease”, 1 hastanin “stiff person” sendromu nedeni ile izlemi sirasinda nozokomiyal

sepsis tanis1 aldigi tespit edildi.1 hastanin anamnez bilgilerinin eksikligi nedeniyle
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olim sebebi anlasilamadi. 77 hasta (%41,3) kadin, 109 hasta (%58,6) erkekti. 40
hastada otoimmiin hastalik (%21,5) saptandi. 11 hastada ikinci bir otoimmiin hastalik

tanis1 mevcuttu. Bu hastaliklar Tablo 4.2°de goésterilmistir.

Tablo 4.2. YDIY tanili hastalarda saptanan otoimmiin hastaliklar.

Hastahk Hasta sayisi
ITP 13

Otoimm{iin hemolitik anemi

Hashimoto Tiroiditi

Colyak Hastalig1

Otoimmiin Hepatit
Tip 1 DM

Sjogren Hastalig1

Alopesi Areata
Romatoid Artrit

Behget Hastalig1
Vitiligo
Multiple Skleroz
SLE

PAN

R R R NN NN W R OO OO O

12 hastada (%6,4) kanser saptandi. Bu hastalarin 5’inde NHL, 4’tinde HH,
1’inde ALL,1’inde akciger kanseri, 1’inde servikal intraepitelyal neoplazi mevcuttu.
Alerjik hastalik saptanan 26 hastanin (%13,9) tamaminda astim tanis1 vardi.1 hastada
FMF saptandi. Akrabalik 6ykiisii bilinen 162 hastanin 65’inde (%40,1) ebeveynler
arasinda akrabalik oldugu tespit edildi.

Selektif IgA eksikligi tanili 147 hastanin yaslari 4 ila 42 yil arasinda ortanca
deger 13 yildi. 58 hasta (%39,4) kadin, 89 hasta (%60,5) erkekti. Otoimmiin hastalik
20 hastada (%13,6) saptandi. Bu hastaliklar Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Selektif IgA eksikligi tanili hastalarda saptanan otoimmiin hastaliklar.
Hastahk Hasta Sayisi
Tip 1 DM 6
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Tablo 4.3. (devam) Selektif IgA eksikligi tanili hastalarda saptanan otoimmiin

hastaliklar.

Hastalik

Hasta Sayis1

Colyak Hastalig1

JIA

Vitiligo

Hashimoto Tiroiditi

Alopesi Areata

SLE

R NN O] o1

1 hastada ndroblastom saptandi. 8 hastada FMF (%5,4) saptand1. 37 (%25,1)

hastada alerjik hastalik mevcuttu. Bu hastaliklar Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Selektif IgA eksikligi tanili hastalarda saptanan alerjik hastaliklar.

Hastahk Hasta Sayisi
Astim 34 (%23,1)
Alerjik Rinit 4

Besin alerjisi 1

31 hastanin (%21) anne babasi arasinda akrabalik dykiisii vardi.

Parsiyel IgA eksikligi tanili 161 hastanin yaslari 5 ila 51 y1l arasinda ortanca
degeri 11 yildi. 86 hasta (%53,4) kadin, 75 hasta (%46,5) erkekti. Otoimmiin hastalik

7 hastada (%4,3) saptandi. Bu hastaliklar Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Parsiyel IgA eksikligi tanili hastalarda saptanan otoimmiin hastaliklar.

Hastahk Hasta Sayisi
(Colyak Hastalig 3
Tip 1 DM 2
JiA 1
Vitiligo 1
Hashimoto Tiroiditi 1

Higbir hastada kanser saptanmadi. 51 hastada (%31,6) alerjik hastalik

mevcuttu. Bu hastaliklar Tablo 4.6’da gdsterilmistir.
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Tablo 4.6. Parsiyel IgA eksikligi tanili hastalarda saptanan alerjik hastaliklar.

Hastahk Hasta sayisi
Astim 46 (%28,5)
Alerjik Rinit 8

Besin Alerjisi 1

3 hastada FMF tanis1 vardi. Akrabalik 6ykiisii bilinen 143 hastanin 44’{inde
(%30,7) ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu.

Selektif IgM eksikligi tanili 21 hastanin yaslar1 6 ve 33 yil arasinda olup
ortanca degeri 9 yildi. 6 hasta (%28,5) kadin, 15 hasta (%71,4) erkekti. Hichir
hastada otoimmin hastalik veya kanser saptanmadi. Alerjik hastalik 10 hastada
(%47,6) mevcuttu. 6 hastada (%28,5) astim, 4 hastada (%19) alerjik rinit saptandi. 3
hastanin (%14,2) anne babasi arasinda akrabalik 6ykiisii vardi.

SCGH tanili 678 hasta mevcuttu. IgG degerlerinin normal araliga ulagsmasi
bazi hastalarda adolesan ¢agda olabildiginden hipogamaglobinemisi devam eden
ancak klinik olarak SCGH ile uyumlu olan hastalar da bu gruba dahil edildi. 277
hastanin (%40,8) IgG degerlerinin yasa gore normal araliga ulastigi gozlendi. IgG
degerinin normal araliga geldigi yas 1 ila 17 yil arasinda, ortanca degeri 5 yildi.
Hipogamalobulinemisi devam eden 401 hastanin yaglar1 1 ve 18 yil arasinda ortanca
degeri 5 yildi. 230 hasta (%33,9) kadin, 448 hasta (%66) erkekti. Otoimmiin hastalik
7 hastada (%]1) saptandi. 2 hastada ITP, 1 hastada JiA, 3 hastada ¢élyak hastaligi, 1
hastada Tip 1 DM mevcuttu. Higbir hastada kansere rastlanmadi. 277 hastada
(9%40,8) alerjik hastalik saptandi. Bu hastaliklar Tablo 4.7’ de gosterilmistir.

Tablo 4.7. SCGH tanili hastalarda saptanan alerjik hastaliklar.

Hastahk Hasta Sayisi
Astim-Hisiltilh Cocuk 218 (%32,1)
Besin Alerjisi 56 (%8,2)
Alerjik Rinit 11 (%1,6)

9 hastada (%1,3) otoenflamatuar hastalik saptandi. 8 hastada FMF, 1 hastada

Hiperimmunoglobulin D sendromu tespit edildi.
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124 hastada (%18,2) ebeveynler arasinda akraba evliligi mevcuttu. 24 hasta
(%3,5) IGRT almustt.

Sik enfeksiyon geciren ve hipogamaglobulinemik olan ancak YDIY veya
SCGH tam kriterlerini karsilamayan, baska bir iyi tanimlanmis PIY ile klinigi
aciklanamayan hastalar smiflandirilamayan hipogamaglobulinemi grubuna dahil
edildi. Bu gruptaki 61 hastanin yaslar1 1 ila 67 y1l arasinda ortanca degeri 16 yildi. 29
hasta (%47,5) kadin, 32 hasta (%52,4) erkekti. 4 hastada (%6,5) otoimmiin hastalik
mevcuttu. 1 hastada Hashimoto tiroiditi, 3 hastada ¢6lyak hastaligi vardi. 1 hastada
(%1,6) NHL saptandi. 14 hastada (%22,9) alerjik hastalik saptandi. 10 hastada astim,
2 hastada besin alerjisi, 2 hastada alerjik rinit vardi.

Akrabalik oykiisii bilinen 56 hastanin 25’inde (%44,6) ebeveynler arasinda
akrabalik mevcuttu. 15 hasta (%24,5) IGRT almaktadir.

Hiper IgM tanili 48 hastanin 27’sinde (%56,2) ebeveynleri arasinda akrabalik
Oykiisti vardl. AID eksikligi 12 hastada (%25) mevcuttu. 16 hastanin (%33) genetik
defekti bilinmemektedir. CD40L defekti 17 hastada (%35,4), CD40 defekti 3 hastada
(%6,25) saptandi1. Hasta yaslar1 2 ve 48 yil arasinda ortanca degeri 21 yildi. 5 hasta
izlem sirasinda eksitus oldu. 11 hasta (%23) kadin, 37 hasta (%77) erkekti.

2 hastada (%4,1) romatoid artrit saptandi. 3 hastada (%6,2) kanser tespit
edildi. 1 hastada testis kanseri, 1 hastada Ewing sarkomu, 1 hastada hepatoseliler
kanser vardi. 2 hastada (%4,1) astim tanis1t mevcuttu.

Hicbir hastada otoenflamatuar hastalik saptanmadi. Tim hastalar IGRT

almaktadir. CD40L defekti olan 5 hastaya merkezimizde HKHN yapilmustir.
4.2. Sendromik Ozellikleri Olan Kombine immiin Yetmezlikler
Bu gruptaki 375 hastanin tanilarina goére dagilimi Tablo 4.8’te gOsterilmistir.

Tablo 4.8. Sendromik ozellikleri olan kombine immin yetmezlikler simifindaki
hastalarin tanilarina gére dagilimi

Hastahk Hasta Sayisi
Ataksi-Telanjiektazi 196
DiGeorge Sendromu 76

IgE yiiksekligi ile seyreden KIY ler (DOCKS disinda) | 57
Wiskott-Aldrich Sendromu 24
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Tablo 4.8. (devam) Sendromik 6zellikleri olan kombine immin yetmezlikler
sinifindaki hastalarin tanilarina gore dagilimi

Hastalik

Hasta Sayis1

Bloom Sendromu

ICF Sendromu

Kikirdak Sa¢ Hipoplazisi

Schimke Immiino-osse6z Displazi

Nijmegen Breakage Sendromu

Charge Sendromu

(EXTL3 eksikligi)

Immiino-iskeletal displazi ve ndrogelisimsel anomaliler

R RN W W B~ ol

STIM-1 eksikligi

-

Kabuki Sendromu

Vici Sendromu

Ataksi-Telanjiektazi tanili 196 hastanin yaslar1 3 ila 39 yil arasinda ortanca

degerin 22 yil oldugu goriildi. 13 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 93 hasta
(%47,4) kadin, 103 hasta (%52,5) erkekti. 3 hastada (%1,5) otoimmiin hastalik

saptandi. 1 hastada otoimmiin hemolitik anemi, 1 hastada romatoid artrit, 1 hastada

vitiligo tanisi vardu.

26 hastada (%13,2) kanser mevcuttu. Bu hastalarin tanilar1 Tablo 4.9°da

gosterilmistir.

Tablo 4.9. Ataksi-telanjiektazi tanili hastalarda saptanan kanserler.

Hastahk Hasta Sayis1
NHL 12 (%6,1)
HH 4

ALL 6

AML 1

Papiller tiroid kanseri 2

Leiomyom 1

8 hastada (%#4) alerjik hastalik olup 1 hastada atopik dermatit,7 hastada ise

astim tanis1 mevcuttu. Hastalarda otoenflamatuar hastalik saptanmadi. 166 hastanin
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(%84,6) cbeveynleri arasinda akrabalik vardi. 44 hastanin (%22,4) IGRT aldigi
goruldu.

Wiskott-Aldrich sendromu tanili 24 hastanin yaslart 1 ila 34 yil arasinda
ortanca deger 18 yil olarak saptandi. 1 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. Tiim
hastalar erkekti. 1 hastada (%4,1) vaskilit tespit edildi. Kanser veya otoenflamatuar
hastalik saptanmadi. Alerjik hastalik 6 hastada (%25) mevcut olup 4 hastada atopik
dermatit, 2 hastada besin alerjisi saptandi. 8 hastada (%33,3) akrabalik 6ykiisii vardi.
18 hasta (%75) IGRT almaktadir. HKHN yapilan bazi hastalar IGRT almamaktadir.
8 hastaya (%33,3) merkezimizde HKHN yapildi.

DNA tamir defekti olan diger hastalar (Bloom sendromu, Nijmegen breakage
sendromu, ICF sendromu) incelendiginde hasta yaslari 5 ila 39 yil arasinda ortanca
degerin 12 yil oldugu gériildii. izlem sirasinda kaybedilen hasta olmadi. 2 hasta
(%18,1) kadin, 9 hasta (%81,8) erkekti. Hichir hastada otoimmin veya
otoenflamatuar hastalik yoktu. Bloom sendromu tanili bir hastada Hodgkin hastalig1
saptandi. Diger hastalarda kanser saptanmadi. 1 hastada astim mevcuttu. Akrabalik
Oykiisii bilinen 10 hastanin 7’sinde (%70) akrabalik mevcuttu. 5 hasta (%45,4) IGRT
almaktadir. HKHN yapilan hasta bulunmamaktadir.

DiGeorge sendromu tanisi ile izlenen komplet DiGeorge sendromu tanili 2
hasta, parsiyel DiGeorge sendromu tanili 74 hasta mevcuttu.

Parsiyel DiGeorge sendromu olan hasta yaslar1 1 ila 28 yil arasinda olup
ortanca deger 9 yildi. 4 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 33 hasta (%44,5) kadin, 41
hasta (%55,4) erkekti. Hastalarda kanser veya otoenflamatuar hastalik saptanmadi. 1
hastada (%1,3) ITP mevcuttu. Alerjik hastalik 2 hastada (%2,6) saptandi. 1 hasta
alerjik rinit, 1 hasta astim tanisi ile izlenmekteydi. 15 hastanin (%20,2) ebeveynleri
arasinda akrabalik vardi.

Komplet DiGeorge sendromu tanili iki hastanin 1 yasindan 6nce eksitus
oldugu saptandi.

IgE yiiksekligi ile izlenen 57 hastanin 5’1 STAT3 OD LOF, 1’1 IL-6 “signal
transducer” eksikligi, 8’i Comel-Netherton sendromu tanisi ile izlenmekteydi. 43
hastada genetik defekt gosterilemedi. Hiper IgE fenotipinde klinik gosteren DOCKS8

eksikligi tanil1 15 hasta kombine immiin yetmezlikler boliimiinde incelenmistir.
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Hasta yaslar1 2 ila 51 yil arasinda ortanca deger 13 yildi. 3 hasta izlem
sirasinda eksitus oldu. 27 hasta (%47,3) kadin, 30 hasta (%52,6) erkekti. 1 hastada
(%1,7) SLE, 2 hastada FMF (%3,5) mevcuttu. 4 hastada (%7) kanser saptandi. 2
hastada NHL,1 hastada leiomyom, 1 hastada skuamoz hiicreli karsinom saptandi.
Alerjik hastalik goriilen 32 hastanin (%56,1) 21’inde atopik dermatit (%36,8),
10’unda astim (%17,5), 10’unda besin alerjisi (%17,5) saptandi.

25 hastanin (%43,8) ebeveynleri arasinda akrabalik vardi. 33 hasta (%57,8)
IGRT almaktadir.

Immiino-0ssedz displazi olarak degerlendirilen 7 hasta (kikirdak sag
hipoplazisi, Schimke immuno-ossedz displazi, EXTL3 eksikligi) incelendiginde
hasta yaslar1 7 ila 23 yil arasinda ortanca degerin 12 yil oldugu goriildii. 3 hasta
kadin, 4 hasta erkekti. Otoimmiin, kanser, alerjik veya otoenflamatuar hastalik
saptanmadi. Akrabalik 6ykiisii bilinen 5 hastanin tamaminda akrabalik mevcuttu. 3

hasta (%42,8) IGRT almaktadir. 1 hastaya HKHN yapilmistir.
4.3. Kombine immiin Yetmezlikler

Bu gruptaki toplam 346 hastadan agir kombine immiin yetmezlik tanili 173
hasta (%50), kombine immiin yetmezlik tanili 173 hasta (%50) bulunmaktaydi.

Agir kombine immiin yetmezlik tanist ile izlenen hastalarin 73l kadin
(%42,2), 100’1 erkekti (%57,8). Hasta yaglart 1 ve 30 yil arasinda ortanca deger 6
yildi. 57 hasta (%32,9) izlem sirasinda eksitus oldu. 85 hastada (%49,1) altta yatan
genetik bozukluk saptanmistir. Hastalarda saptanan genetik defektler Tablo 4.10’da

gosterilmistir.

Tablo 4.10. AKIY tanili hastalarda saptanan genetik defektler.

Genetik Defekt Hasta Sayisi
RAGTI eksikligi 22 (%12,7)
RAG?2 eksikligi 13 (%7,5)
ADA eksikligi 15 (%8,6)

yc eksikligi (ortak gama zincir eksikligi) | 7 (%4)
DCLREIC (Artemis) eksikligi 6 (%3,5)
Cernunnos/XLF eksikligi 3 (%1,7)

CD35 eksikligi 1 (%0,6)




Tablo 4.10.(devam) AKIY tanili hastalarda saptanan genetik defektler.
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Genetik Defekt Hasta Sayisi
CD3¢ eksikligi 2 (%1,1)
CD3y eksikligi 1 (%0,6)
Coronin-1A eksikligi 3 (%1,7)
DNA PKcs eksikligi 3 (%1,7)
IL7Ra eksiklIgi 2 (%1,1)
JAK3 eksikligi 4 (%2,3)
PNP eksikligi 2 (%1,1)
DOCK2 eksikligi 1 (%0,6)

4 hasta (%2,3) “leaky” fenotipte AKIY olarak izlenmektedir.

Otoimmiin hastalik 6 hastada (%3,5) mevcut olup 3 hasta otoimmin

hemolitik anemi, 2 hasta ITP, 1 hasta JIA tanisi ile izlenmektedir. Kanser 2 hastada

(%1,1) gozlenmis olup bu hastalar NHL tanisi almistir. 6 hastada (%3,5) alerjik

hastalik saptanmis olup bu hastalar atopik dermatit tanisi ile izlenmektedir.

139 hastanin (%80,3) ebeveynleri arasinda akrabalik dykiisii vardi.

IGRT alip almama durumu bilinen 172 hastanin 114’4 IGRT almaktadir (%66,2).
112 hastaya (%64,7) merkezimizde HKHN yapilmustir.
KIY tanisi ile izlenen 173 hastanin 72’sinde (%41,6) hastaliktan sorumlu

genetik defekt saptanmuigtir. Bu genetik defektler Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. KIY tanili hastalarda saptanan genetik defektler.

Genetik Defekt

Hasta sayisi

DOCKS eksikligi 15 (%8,7)
MHC simif 2 eksikligi 12 (%6,9)
STK4 eksikligi 11 (%6,3)
PIK3CD defekti 6 (%3,5)
RAGL1 eksikligi (hipomorfik) 5 (%2,9)
ZAP-70 eksikligi (ZAP 70 LOF) 4 (%2,3)
DCLREIC (Artemis) eksikligi (hipomorfik) | 3 (%1,7)
IL-21R eksikligi 3 (%1,7)
ITK eksikligi 3 (%1,7)
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Tablo 4.11. (devam) KIY tamili hastalarda saptanan genetik defektler.

Genetik Defekt Hasta sayisi
MHC smif 1 eksikligi (TAP1) 2 (%1,1)
0X40 eksikligi 2 (%1,1)
MALT] eksikligi 1 (%0,6)
yc eksikligi (hipomorfik) 1 (%0,6)
ADA eksikligi (hipomorfik) 1 (%0,6)
DNA ligaz 1V eksikligi (hipomorfik) 1 (%0,6)
CD3y eksikligi 1 (%0,6)
DOCK2 eksikligi 1 (%0,6)

DOCKS8 eksikligi tanili 15 hasta incelendiginde, hasta yaslar1 2 ila 24 yil
arasinda ortanca deger 11 yildi. Hastalarin bagvuru anindaki yaslar1 en kiiciik 5 giin
(DOCKS eksikligi nedeniyle HKHN yapilan bir hastamizin kardesi) en biiyiik 12 yil
olmak (zere ortanca deger 4 yildi. 14 hastanin (%93,3) ebeveynleri arasinda
akrabalik mevcuttu. Hastalarin 7°si (%46,6) kadin, 8’i (%53,3) erkekti. 1 hasta
izlemde eksitus oldu. Sadece 1 hastada otoimmiin hastalik saptandi. Bu hastanin
otoimmin hemolitik anemi tanis1 vardi. 1 hastada NHL saptandi. Higcbir hastada
otoenflamatuar hastalik yoktu. 1 hastada Castleman hastaligi saptandi. 11 hastada
(%73,3) alerjik hastalik tespit edildi. 3 hastada atopik dermatit (%20), 3 hastada
astim (%20), 7 hastada besin alerjisi (%46,6) saptandi. 9 hastaya (%60) HKHN
yapilmistir.

STK4 eksikligi tanisi ile takip edilen 11 hastanin yaslar1 5 ila 22 yil arasinda
ortanca deger 15 yildi. 1 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 6 hasta kadin, 5 hasta
erkekti. 5 hastada (%45,4) otoimmiin hastalik saptandi. Bu hastalarin tanilar1 SLE,
ITP, otoimmin hemolitik anemi, IgA vaskdliti, PAN olarak belirlendi. 4 hastada
(%36,3) NHL mevcuttu. 2 hastada atopik dermatit, 1 hastada astim saptandi. 10
hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu. Tiim hastalar IGRT almaktadir.
HKHN yapilan hasta ise yoktu.

KIY tanisi ile izlenen diger 147 hasta incelendiginde hasta yaslarinin 1 ila 76
y1l arasinda ortanca degerin 15 yi1l oldugu saptandi. 13 hasta izlem sirasinda eksitus
oldu. 56 hasta (%38) kadin, 91 hasta (%62) erkekti. Toplam 35 hastada (%23,8)

otoimmun hastalik saptandi. Bu hastaliklar Tablo 4.12’de gosterilmistir.



Tablo 4.12. KIY tanil1 hastalarda saptanan otoimmiin hastaliklar.
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Otoimmiin Hastahk

Hasta sayisi

Otoimmiin hemolitik anemi

ITP

SLE

Hashimoto Tiroiditi

Colyak Hastaligi

HSP

PAN

Sjogren Hastalig1

Otoimmin Hepatit

Romatoid Artirit

Alopesi Areata

Multiple Skleroz

JIA

Behget Hastalig1

Takayasu Arteriti

Rl R R R R R R R R Rk N N o] o ©

25 hastada (%17) kanser saptandi. Bu hastalarin tanilar1 Tablo 4.13’te

gosterilmistir.

Tablo 4.13. KIY tanil1 hastalarda saptanan kanserler.

Kanser Hasta Sayis1
NHL 14 (%9,5)
HH 6 (%4)

ALL 1

AML 1

Kaposi sarkomu 1

Meduller tiroid kanseri 1

Meme kanseri 1

Leiomyom 1
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19 hastada (%12,9) lenfoproliferasyon mevcuttu. Alerjik hastalik 15 hastada
(%10,2) saptandi. 3 hasta atopik dermatit, 10 hasta astim, 3 hasta besin alerjisi ile
izlenmektedir. Higbir hastada otoenflamatuar hastalik saptanmadi.

Akrabalik oykiisti bilinen 139 hastanin 92’sinde (%66,1) ebeveynler arasinda
akrabalik mevcuttu. 146 hastadan 125 hasta (%85,6) IGRT almaktadir. 15 hastaya
(%10,2) HKHN yapilmuistir.

4.4. Fagositik Hiicrelerin Say1 ve/veya Islev Bozuklugu ile Giden immiin
Yetmezlikler

Toplam 137 hastanin dagilimi1 Tablo 4.14°te gosterilmistir.

Tablo 4.14. Fagositer sistem defekti sinifindaki hastalarin tanilarina gére dagilimi.

Hastahk Hasta sayisi
Kronik Graniilomat6z hastalik 75 (%54,7)
Konjenital Notropeni 35

Siklik N6tropeni 2

Glikojen Depo Hastalig1 Tip1b 4

Lokosit Adezyon Defekti 19

Papillon Lefevre Sendromu 2

Kronik graniilomatz hastalik nedeniyle takip edilen 75 hastanin yaslar 1 ila
63 yil arasinda ortanca degeri 16 yildi. 9 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 27 hasta
(%36) kadin, 48 hasta (%64) erkekti. CYBA defekti 17 hasta (%22,6), CYBB defekti
13 hasta (%17,3), NCF1 defekti 10 hasta (%13,3), NCF2 defekti 5 hastada (%6,6)
saptandi. 30 hastanin ise genetik defekti bilinmemektedir. 1 hastada SLE (%1,3)
mevcuttu. Hicbir hastada kanser veya otoenflamatuar hastalik saptanmadi. 1 hastada
(9%1,3) eozinofilik Ozefajit saptandi. 6 hastada (%8) inflamatuar barsak hastaligi
mevcuttu. Akrabalik dykiisii bilinen 68 hastanin 47’sinde (%69) ebeveynler arasinda
akrabalik mevcuttu. 11 hastaya (%14,6) merkezimizde HKHN yapilmistir.

Konjenital notropeni tanili 35 hastanin yaglar1 1 ila 36 yil arasinda ortanca
deger 14 yildi. 18 hasta (%51,4) kadin, 17 hasta (%48,6) erkekti. Saptanan genetik
defektler Tablo 4.15°te gosterilmistir.
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Tablo 4.15. Konjenital nétropeni tanili hastalarda saptanan genetik defektler.

Hastahk Hasta sayisi
HAX 1 eksikligi 15 (%42,8)
ELANE eksikligi 6 (%17,1)
Glukoz-6-fosfotaz katalitik alt tinite(G6PC)3 eksikligi | 3 (%8,5)
Jagunal homolog 1 (JAGN1) eksikligi 1 (%2,8)

Higbir hastada otoimmdiin veya alerjik hastalik saptanmadi. 1 hastada Hodgkin
hastaligi, 1 hastada FMF mevcuttu. Akrabalik 6ykiisii bilinen 32 hastanin 24’iinde
(%75) akrabalik mevcuttu. 5 hastaya (%14,2) merkezimizde HKHN yapilmistir.

Lokosit adezyon defekti tanili 19 hastanin 13’4 LAD1, 2’si LAD2, 4’ LAD3
tanist ile izlenmektedir. LAD2 tanili bir hastanin anammez bilgilerine ulagilamadi.
Diger hastalarin yaslar1 1 ila 18 yil arasinda ortanca deger 8 yildi. izlem sirasinda 3
hasta eksitus oldu. 7 hasta (%38,8) kadin, 11 hasta (%61,2) erkekti. Hicbir hastada
otoimmuin, otoenflamatuar veya alerjik hastalik saptanmadi. 1 hastada (%5,5) Kaposi
sarkomu saptandi. 15 hastada (%83,3) ebeveynler arasinda akrabalik vardi. 6 hastaya
(%33,3) merkezimizde HKHN yapilmustir.

4.5. immiin Disregiilasyonla Seyreden Immiin Yetmezlikler
Toplam 106 hastanin dagilimi Tablo 4.16’da gosterilmistir.

Tablo 4.16. Immiin disregiilasyonla seyreden immin yetmezlikler sinifindaki
hastalarin tanilarma gore dagilimi.

Hastahk Hasta Sayisi
Ailesel HLH 6
Chediak-Higashi sendromu 10

Griscelli sendromu tip 1 3

Griscelli sendromu tip 2 25

Griscelli sendromu tip 3 3
Hermansky-Pudlak sendromu tip 2 2

EBV ve lenfoproliferatif hastaliklara yatkinlik | 16

LRBA eksikligi 16

IPEX sendromu 2
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Tablo 4.16. (devami) Immiin disregillasyonla seyreden immiin yetmezlikler
sinifindaki hastalarin tanilarina gore dagilima.

Hastahk Hasta Sayis1
CD25 eksikligi 1
STAT3 GOF 2
CTLAA4 haployetmezligi 4
9
1
6

APECED
IL-10R eksikligi
ALPS

Ailesel HLH tanisi ile takip edilen 6 hastanin 3’0 kadin, 3’t erkekti. 3 hasta
izlem sirasinda eksitus oldu. Otoimmiin, kanser, otoenflamatuar veya alerjik hastalik
saptanmadi. 3 hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu. TUm hastalar IGRT
almaktadir, 3 hastaya merkezimizde HKHN yapilmistir.

Griscelli Sendromu tip 2 tanisi ile takip edilen 25 hastanin yaslari 1 ila 37 yil
arasinda ortanca deger 9 yildi. BoOlimimizde Griscelli sendromu siiphesi ile
degerlendirilen 3 hasta Griscelli sendromu tip 1, 3 hasta ise Griscelli sendromu tip 3
tanisi aldi. 5 hasta (%20) izlem sirasinda eksitus oldu. 12 hasta (%48) kadin, 13 hasta
(%52) erkekti. Higbir hastada otoimmiin, kanser veya otoenflamatuar hastalik
saptanmadi. 2 hastada alerjik hastalik saptandi. 1 hastada astim, 1 hastada besin
alerjisi tanist mevcuttu. 21 hastada (%84) ebeveynler arasinda akrabalik vardi. 10
hasta (%40) IGRT almaktadir. 10 hastaya (%40) merkezimizde HKHN yapilmustir.

Chediak-Higashi sendromu tanili 10 hastanin yaslar1 3 ila 33 yil arasinda
ortanca degeri 16,5 yildi. 3 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 6 hasta kadin, 4 hasta
erkekti. Higbir hastada otoimmiin, kanser, alerjik veya otoenflamatuar hastalik
saptanmadi. Tiim hastalarda ebeveynler arasinda akrabalik Oykiisi mevcuttu. 3
hastaya merkezimizde HKHN yapilmustir.

EBV ve lenfoproliferatif hastaliklara yatkinlik tanili 16 hastada saptanan
genetik defektler Tablo 4.17’de gosterilmistir.
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Tablo 4.17. EBV ve lenfoproliferatif hastaliklara yatkinlik tanisi ile izlenen

hastalarda saptanan genetik defektler.

Hastalik

Hasta Sayis1

CD27 eksikligi 5
RLTPR eksikligi (CARMIL2) 3
“X linked inhibitor of apoptozis protein” (XIAP) eksikligi | 1
RASGRP1 eksikligi 1
Genetigi bilinmeyen 6

EBV ve lenfoproliferatif hastaliklara yatkinlik tanisi ile izlenen hasta yaslari 1

ila 41 y1l arasinda ortanca degeri 8,5 yildi. 2 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 6

hasta kadin, 10 hasta erkekti. 1 hastada ¢olyak hastaligi saptandi. 5 hastada kanser

saptandi. 3 hastada Hodgkin Hastaligi, 2 hastada NHL mevcuttu. 3 hastada alerjik

hastalik saptandi. 1 hastada atopik dermatit, 1 hastada astim, 1 hastada besin alerjisi

mevcuttu. Otoenflamatuar hastalik saptanmadi.11 hastanin (%68,7) ebeveynleri

arasinda akrabalik vardi. 12 hasta (%75) IGRT almaktadir. 2 hastaya merkezimizde

HKHN yapilmstir.

LRBA eksikligi nedeni ile takip edilen 16 hastanin yaslar1 6 ila 45 yil

arasinda ortanca deger 18 yildi. Izlem sirasinda eksitus olan hasta olmadi. 5 hasta

(%31) kadmn, 11 hasta (%69) erkekti. 8 hastada (%50) otoimmiin hastalik mevcuttu.

Bu hastaliklar Tablo 4.18de gosterilmistir.

Tablo 4.18. LRBA eksikligi tanil1 hastalarda saptanan otoimmiin hastaliklar.

Hastahk Hasta Sayisi
Otoimmin Hemolitik Anemi 4 (%25)

ITP 2 (%12,5)
(Colyak hastaligi 1

Alopesi areata 1

8 hastada (%50) kanser saptandi. Bu hastaliklar Tablo 4.19’da gosterilmistir.
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Tablo 4.19. LRBA eksikligi tanil1 hastalarda saptanan kanserler.

Hastahk Hasta Sayis1
NHL 3
HH 1
Mide kanseri 3
Langerhans hiicreli histiyositoz 1

Higbir hastada alerjik hastalik saptanmadi.l hastada FMF tanis1 mevcuttu.
Akrabalik Oykiisii bilinen 15 hastanin 14’tinde (%93,3) anne babalar1 arasinda
akrabalilk mevcuttu.15 hasta (%93,7) IGRT almaktadir. 6 hastaya (%37,5)
merkezimizde HKHN yapilmuistir.

Diger Treg defekti olan hastaliklar (STAT 3 GOF 2 hasta, CTLA4
haployetmezligi 4 hasta, IPEX sendromu 2 hasta, CD25 eksikligi 1 hasta)
incelendiginde hasta yaslar1 5 ila 50 yil arasinda ortanca degeri 14 yildi. izlemde
eksitus olan hasta olmadi. 3 hasta kadin, 6 hasta erkekti. 8 hastada (%88,8)
otoimmiin hastalik saptandi. Bu hastaliklar Tablo 4.20’de gosterilmistir.

Tablo 4.20. Diger Treg defektleri grubundaki hastalarda saptanan otoimmin
hastaliklar.

Hastahk Hasta Sayisi
ITP 2
Hashimoto tiroiditi 2
Otoimmin hemolitik anemi 2
Tip 1 DM 2
Addison hastalig1 1

Hicbir hastada kanser veya otoenflamatuar hastalik saptanmadi. IPEX
sendromu tanili 1 hastada besin alerjisi ve atopik dermatit mevcuttu. Akrabalik
Oykiisii bilinen 8 hastanin 6’sinda ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu. 7 hasta
IGRT almaktadir. 1 hastaya merkezimizde HKHN yapilmistir.

ALPS tanisi ile izlenen 6 hastanin yaslar1 4 ila 22 y1l arasinda ortanca degeri
15 yild1. izlemde eksitus olan hasta olmadi. 1 hasta kadin, 5 hasta erkekti. 1 hastada

Kaspaz 10 defekti saptandi. 3 hastada otoimmiin hastalilk mevcuttu. 2 hasta
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otoimmiin hemolitik anemi, 1 hasta ITP tanisi ile izlenmektedir. Hastalarda kanser,
alerjik veya otoenflamatuar hastalik saptanmadi. 4 hastada lenfoproliferasyon
saptandi. 2 hastada ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu. IGRT alma durumu
bilinen 4 hastanin 1’1 IGRT almaktadir.

APECED tanisi ile izlenen 9 hastanin yaslart 10 ila 54 yil arasinda ortanca
degeri 18 yildi. 1 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 4 hasta kadin, 5 hasta erkekti.

Tum hastalarda otoimmiin hastalik vardi. Bu hastaliklar Tablo 4.21°de g6sterilmistir.

Tablo 4.21. APECED tanili hastalarda saptanan otoimmiin hastaliklar.

Hastahk Hasta Sayisi
Addison hastalig1 7
Hashimoto tiroiditi 4
Otoimmun Hipoparatiroidi 2
Tip 1 DM 1

Higbir hastada kanser saptanmadi. 1 hastada astim tanis1t mevcuttu. 1 hastada
FMF saptandi. Akrabalik durumu bilinen 8 hastanin 6’sinda ebeveynler arasinda

akrabalik mevcuttu. 3 hasta IGRT almaktadir.
4.6. Dogal immiin Sistem Defektleri
Toplam 68 hastanin dagilimi1 Tablo 4.22°de gosterilmistir.

Tablo 4.22. Dogal immiin sistem defektleri sinifindaki hastalarin tanilarina gore
dagilimi

Hastahk Hasta Sayisi
Mikobakteriyel Hastaliklara Mendelian Yatkinlik | 34 (%50)
STAT1 GOF 13 (%19,1)
Kronik Mukokutantz Kandidiyazise Yatkinlik 13 (%19,1)
Herpes Simpleks Ensefaliti 4 (%5,8)
Epidermodisplazya Verrisiformis 1(%1,5)
CARD?9 eksikligi 1 (%1,5)
Konjenital Aspleni 2 (%2,9)

MSMD tanilt 34 hastanin 25’inde IL-12 ve IL-23 reseptor B1 zincir eksikligi
saptand1. 9 hastanin ise genetik defekti bilinmemektedir. Hasta yaslar1 2 ila 40 yil
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arasinda ortanca degeri 14 yildi. 1 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 15 hasta
(%44,1) kadin, 19 hasta (%55,8) erkekti. 3 hastada HSP saptandi. Hi¢bir hastada
kanser, alerjik veya otoenflamatuar hastalik saptanmadi. 25 hastada (%73,5)
ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu.

STAT1 GOF tanili 13 hastanin yaglar1 2 ila 38 yil arasinda ortanca degeri 8
yild1. 2 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 4 hasta kadin, 9 hasta erkekti. 2 hastada
otoimmiin hastalik saptandi. 1 hastada otoimmin hepatit, 1 hastada Behcet
hastalig1,1 hastada vitiligo, 1 hastada Tipl DM tanis1i mevcuttu. Higbir hastada
kanser, otoenflamatuar veya alerjik hastalik saptanmadi. 5 hastanin (%38,4)
ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu.

Kronik mukokutandz kandidiyazise yatkinlik ile seyreden STAT1 GOF
saptanmayan diger 13 hastanin 1’inde IL17RA defekti tespit edildi, diger hastalarda
genetik defekt saptanmadi. Hasta yaslar1 6 ila 49 yil arasinda ortanca degeri 21
yildi.1 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 7 hasta kadin, 6 hasta erkekti. 1 hastada
ITP ve otoimmin hepatit mevcuttu. Hicbir hastada kanser, alerjik veya
otoenflamatuar hastalik saptanmadi. Akrabalik durumu bilinen 11 hastanin 3’linde

(%27,2) anne ve baba arasinda akrabalik mevcuttu.
4.7. Kompleman Eksikligi
39 hastanin dagilimi1 Tablo 4.23’de gosterilmistir.

Tablo 4.23. Kompleman eksikligi sinifindaki hastalarin tanilarina gére dagilima.
Hastahk Hasta Sayisi
Herediter anjiyodem 17 (%43,5)
C5 eksikligi
Clq eksikligi
C3 eksikligi
C6 eksikligi
C8 eksikligi
Faktor H eksikligi
CD59 eksikligi (Membran Atak Kompleks Inhibitor Eksikligi)

N NN W R NN W

CH50:0, hangi komponentin eksik oldugu bilinmiyor
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Hasta yaglar1 2 ve 61 yil arasinda, ortanca deger 25 yildi. 19 hasta (%48,7)
kadin, 20 hasta (%51,2) erkekti. C1q eksikligi tanist olan 1 hastada SLE mevcuttu.
Diger hastalarda otoimmiin hastalik yoktu. Hicbir hastada kanser veya
otoenflamatuar hastalik saptanmadi. 2 hastada alerjik hastalik tespit edildi. 1 hastada
besin alerjisi, 1 hastada ise atopik dermatit saptandi. Akrabalik Oykiisii bilinen 35

hastanin 10’unda (%28,5) ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu.
4.8. Otoenflamatuar Hastahklar
7 hastanin dagilimi Tablo 4.24’te gésterilmistir.

Tablo 4.24. Otoenflamatuar hastaliklar sinifindaki hastalarin tanilarina gére dagilima.

Hastahk Hasta Sayisi
ADA 2 eksikligi 5
Spondiloenkondro-displazya ve immdn disregiilasyon 1

(SPENCD)

STING-iliskili vaskiilopati, infantil-baslangichi (SAVI) 1

Hasta yagslar1 5 ila 33 yil arasinda olup ortanca deger 10 yildi. 4 hasta kadin, 3
hasta erkekti. SPENCD tanis1 olan hastada SLE mevcuttu. ADA2 eksikligi olan bir
hastada notropeni saptandi. Diger hastalarda otoimmiin hastalik saptanmadi. Higbir
hastada kanser ve alerjik hastalik yoktu. Akrabalik durumu bilinen 6 hastanin 4’{inde
(%66,6) anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. 4 hasta (%57,1) IGRT almaktadir.

4.9. Kemik Iligi Yetmezligine Yol A¢can Immiin Yetmezlikler

1 hastada diskeratozis konjenita, 1 hastada Hoyeraal-Hreidarsson sendromu

saptandi. 2 hastanin da ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu.
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5. TARTISMA

PiY’ler heterojen bir hastalik grubudur. Molekiler genetik analizlerin
yayginlagmas1 sayesinde her gecen giin yeni genetik defektler tanimlanmaktadir.
IUIS tarafindan; klinisyenlerin gelismelere ayak uydurmasini saglamak ve klinikte
hastanin tani, tedavi ve izlemine katkida bulunmak amaciyla PIY hastaliklari
siniflandirilmaktadir. Biz de hastalarimizi giincel IUIS smiflandirmasina gore
gruplandirdik. Buna gore 1393 hasta ile en c¢ok hastaya sahip grubun antikor
eksikliginin 6n planda oldugu immiin yetmezlikler (%56,3) oldugunu belirledik.
Ardindan sirayla sendromik 6zellikleri olan kombine immun yetmezlikler 375 hasta
(%15,1), kombine immin yetmezlikler 346 hasta (%14), fagositik hiicrelerin say1
ve/veya islev bozuklugu ile giden immiin yetmezlikler 137 hasta (%5,5), immin
disregulasyonla seyreden immiin yetmezlikler 106 hasta (%4,2), dogal immiin
sisteme ait bozukluklar 68 hasta (%2,7), kompleman eksiklikleri 39 hasta (%1,6),
otoenflamatuar hastaliklar 7 hasta (%0,3), kemik iligi yetmezIligine yol agan immin
yetmezlikler 2 hasta (%0,08) olarak belirlenmistir. Bircok iilkede ulusal P1Y kayitlart
toplanarak hastalarin alt gruplara gore dagilimini inceleyen galismalar yapilmistir.
Fransa ve Isvigre gibi bat1 toplumlarinda yapilan ¢alismalarda antikor eksikliginin 6n
planda oldugu immiin yetmezliklerin ¢alismamizla uyumlu sekilde en biiyiik paya
sahip oldugu (sirastyla %43 ve %62) belirtilmistir (46,47). Fas ve Iran gibi akraba
evliliklerinin sik oldugu Orta Dogu ve Kuzey Afrika iilkelerinde bati toplumlarina
gore kombine immiin yetmezlikler ve fagositer sistem hastaliklar1 gibi agir seyirli
PiY’ler daha sik goriilmektedir (44,45). Bizim hastalarimizda da bu PIY gruplari en
stk goriilen ikinci, figiincii ve dérdiincii grubu olusturmaktadir. Ulkemizde ulusal PIY
kayit sistemi bulunmamaktadir. PIY’lerin alt gruplara gore dagilimmdaki bu
farkliliklar cografi bolge, etnik koken, akraba evliligi sikligi, demografik 6zellikler
gibi faktdrlerle agiklanabilir.

Antikor eksikliginin 6n planda oldugu immun yetmezlikler grubundaki 1393
hasta icinde SCGH 678 hasta (%48,6), YDIY 186 hasta (%13,3), parsiyel IgA
eksikligi 161 hasta (%11,5), selektif IgA eksikligi 147 hasta (%10,5),
agamaglobulinemi 74 hasta (%5,3) ile en biiyiik paya sahip alt gruplardir. Goriildiigii
tizere SCGH en cok hasta sayisi olan hastalik olarak bulundu. Literatiirde selektif

IgA eksikligi en sik PIY, YDIY ise en sik semptomatik PIY olarak bildirilmektedir
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(76,97). Bu sonucta birkac nedenin etkili oldugu diisiiniildii. Oncelikle SCGH tanisi
IgG diizeyi yiikseldikten sonra geriye doniik olarak kesinlestirilse de bazi hastalarda
IgG duzeyleri addlesan hatta eriskin ¢aga kadar diizelmeyebilir (94). Bu nedenle
hastalar1 secerken klinik olarak SCGH ile uyumlu, IgG degerleri yiikselme
egiliminde olan ancak heniiz yasa gére normal araliga ulasmamis hastalar1 da dahil
ettik. Ikincisi hastanemiz 3. basamak referans merkezidir. Bu nedenle takip edilen
prematiire bebek sayis1 fazladir. SCGH, maternal antikor gegisi son trimesterda en
fazla oldugu igin prematir bebeklerde daha sik goriilmektedir (94). Uclincii olarak
SCGH’de sik enfeksiyon, besin alerjisi eslik ettigi bilinmektedir (94). Bu hastaliklar
cocukluk doneminde sik goriilen hastaneye basvuru sebepleri olup hekimlerde son
yillarda farkindalik artis1 olmasi sayesinde SCGH tanis1 konma sikli1 artmis olabilir.
Hasta grubumuzda semptomatik hastalar bulundugu i¢in elde edilen veriler
toplumdaki selektif IgA eksikligi oranini temsil etmemektedir.

SCGH ardindan &nceki ¢alismalarla uyumlu sekilde YDIY, selektif ve
parsiyel IgA eksikligi en ¢cok hastaya sahip PIYlerdir.

Agamaglobulinemi tanili 74 hastanin 66’s1 X gecisli agamaglobulinemi, 8’1
OR gecisli agamaglobulinemi tanisi ile izlenmektedir. Beklendigi tlizere X gegisli
agamaglobulinemi grubundaki tim hastalar erkekti. Hasta yaslar1 3 ila 38 yil
arasinda ortanca degeri 18 yild1.

Otoimmiin  hastalilk 4  hastada (%5,4) saptandi. Bu bulgular
agamaglobulinemik hastalarda otoantikor iiretimi beklenmedigi i¢in ¢eliskili gibi
goriinse de bazi c¢alismalarda bu hastalarda B hiicre toleransinda bozukluk
olabilecegi ve az miktarda otoantikor teorik olarak sentezlenebilecegi bildirilmistir.
X gecisli agamaglobulinemiye ozellikle artrit gibi otoimmiin hastaliklarin eslik
ettigini gosteren caligmalar mevcuttur (74).

Hastalarimizin 4’iinde astim (%?5,4), 2’sinde eozinofilik kolit saptandi. 2
hastada inflamatuar barsak hastalig1 saptandi. 1 hastada amiloidozis bulundu.
Agamaglobulinemik  hastalarda  enflamatuar ~ komplikasyonlar  goriildiigi
bilinmektedir. Ayrica giardiyazis gibi GIS enfeksiyonlarina da sik rastlanir (74).
Literatiirde X gecisli agamaglobulinemide eozinofilik kolit eslik ettigini bildiren bir

calisma bulunamadi. Eozinofilik kolit X gecisli agamaglobulinemiye eslik eden
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enflamatuar komplikasyonlardan biri olabilir. iki hastada da eozinofiliye yol
acabilecek enfeksiydz bir ajan saptanamadi.

OR gecisli agamaglobulinemi tanili 7 hastada (%87,5), X gegcisli
agamaglobulinemi tanili 19 hastada (%28,7) ebeveynler arasinda akrabalik Gykiisii
mevcuttu. OR gecisli agamaglobulinemide beklendigi lizere akrabalik sikligi daha
yiuksek bulundu.

Tim hastalarimiz IGRT almaktaydi.

Yaygin degisken immiin yetmezlik tanili hasta yaslar1 6 ila 71 yil arasinda
ortanca degeri 26 yildi. YDIY, en sik goriilen semptomatik PIY olarak
tanimlanmaktadir (78). Literatiirde 10 yasindan 6nce erkek hastalarin baskin oldugu,
30 yasindan sonra ise hakimiyetin kadinlara gectigi bildirilmistir (76). Bizim
calismamizda yas grubundan bagimsiz olarak degerlendirdigimizde 109 hasta
(%58,6) ile erkek hastalar daha fazla saptandi. 8 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 7
hastanin sepsis nedeniyle eksitus oldugu saptandi. Bu hastalarin 5’1 kanser tedavisi
almaktaydi. 1 hastanin “Graft-versus-host-disease”, 1 hastanin “stiff person”
sendromu tanist ile izlemi sirasinda nozokomiyal sepsis tanisi aldig tespit edildi.1
hastanin anamnez bilgilerinin eksikligi nedeniyle 6lim sebebi anlagilamadi.

YDIiY’de otoimmiin hastaliklar, hastalarin %25-30’unda saptanmaktadir. En
stk goriilen otoimmiin komplikasyon ise (%4-20) otoimmdn sitopenilerdir (77-79).
ITP %8 (%2-14), OHA %5 (%1-7,7) sikliginda bildiren ¢alismalar mevcuttur (80).
Sjogren sendromu, vaskiilit, tiroidit, alopesi, vitiligo, hepatit ve SLE YDIY ile iliskili
bulunan diger otoimmiin hastaliklardir. Insiilin bagimli diyabet, ¢dlyak hastalig,
romatoid artrit gibi hastaliklarin YDIY ile direkt iliskili goriinmedigi bildirilmistir
(76). Calismamizda 40 hastada otoimmiin hastalik (%21,5) saptandi. ITP 13 hasta
(%6,9) ve OHA 6 hasta (%3,2) literatiirde belirtildigi gibi en sik gorilen otoimmin
hastaliklardi. Hashimoto tiroiditi 6 hasta (%3,2) ve otoimmiin hepatit 4 hasta ile sik
goriilen diger otoimmiin hastaliklar olarak bulundu. Sjégren sendromu 2 hastada,
Behget hastaligi 2 hastada, SLE 1 hastada, vitiligo 2 hastada, alopesi 2 hastada
saptandi. YDIY ile direkt iliskili olarak bildirilmeyen ¢dlyak hastaligi 6 hastada,
romatoid artrit 2 hastada, MS 1 hastada Tip 1 DM 3 hastada saptandi.

Kanser sikliginin YDIY tanili hastalarda genel popiilasyona gore daha yiiksek
oldugu bilinmektedir. Genellikle %10 (%1,5-20,7) sikliginda, dordiincii ve altinci
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dekatta gortlmektedir (85,86). En sik lenfoid tiimérler, sonra sirayla mide, meme,
mesane ve serviksin epitelyal tiimdrleri gézlenmektedir. Epitelyal tiimorler arasinda
en sik gastrik adenokarsinom saptanmustir (85). Bizim galismamizda 12 hastada
(%6,4) kanser saptandi. Literatiir ile uyumlu olarak en sik goriilenler NHL (5 hasta)
ve HH (4 hasta) olarak bulundu. 1 hastada ALL,1 hastada akciger kanseri, 1 hastada
servikal intraepitelyal neoplazi mevcuttu. Daha 6nce literatiirde YDIY ile birlikte
bildirilen ALL ve akciger kanseri olgusu mevcut degildir.

YDIY ve astim birlikteligi cesitli calismalarda incelenmis olup astim
prevalansit %18 olarak bildirilmistir (89). Bizim caligmamizda astim 26 hastada
(%13,9) olarak daha diisiik oranda saptandi.

YDIY’de OR, OD veya X gegisli genetik defektler bildirilmistir. Ebeveynler
arasinda akrabalik dykiisiiniin OR genetik defektleri artirabilecegi bilinmektedir (76).
ESID kayitlarinda bulunan YDIY tamili hastalarin incelendigi bir ¢alismada hasta
ebeveynleri arasindaki akrabalik siklig1 %55,1 olarak saptanmistir (36). Bizim hasta
grubumuzda 65 hastada (%40,1) akraba evliligi oldugu goriildii. 24 hastanin
akrabalik Oykiisii bilinmemektedir. Bu nedenle siklik daha az saptanmis olabilir.

Selektif IgA eksikligi tanili hastalarda %17-30 oraninda otoimmiin hastalik
olabilir. SLE, Tip 1 DM, hipotiroidi, JiA, vitiligo, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve
¢Olyak hastaligi selektif IgA eksikligi ile iliskili oldugu bildirilen hastaliklardir
(96,97). Erkogoglu ve ark. (99) ¢alismasinda selektif IgA eksikligi tanili hastalarda
%17,3 otoimmiin hastalik bildirmistir. Bizim hastalarimizin ise 20’sinde (%13,6)
otoimmiin hastalik saptandi. Hasta tanilar1 6nceki ¢alismalarla uyumlu sekilde Tip 1
DM, ¢olyak hastaligi, JIA, vitiligo, Hashimoto tiroiditi, SLE, alopesi areata olarak
saptand1. En sik goriilen hastaliklar Tip 1 DM 6 hasta, ¢olyak hastalig1 5 hasta, JIA 5
hasta olarak bulundu.

Selektif IgA eksikliginde kanser riskinin belirgin olarak arttigi gosterilemese
de bildirilmis sporadik vakalar mevcuttur (97). 1 hastamizda néroblastom saptandi.
Literattirde daha dnce noroblastom eslik eden bir selektif IgA olgusu saptamadik.

Hastalarimizin 8’inde FMF (%5,4) saptandi. Ulkemiz cografya itibariyle
FMF’in sik goriildiigli tilkelerden biridir. Bu hastalarin dykiilerini inceledigimizde
genellikle kronik karm agrist ayirict tanis1 yapilirken ¢olyak otoantikor testleri ile

birlikte ¢olyakin IgA eksikligi ile yakin iligkisi oldugu bilindiginden IgA diizeyi de
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alindig1 gozlendi. Bu tetkikler sonucunda selektif IgA eksikligi tanist kondugu
goriildii. Bu nedenle hastalarimizda FMF sikliginin artmig olabilecegi diistlintild.

Selektif IgA cksikliginde %25-50 sikliginda alerjik hastalik goriilebilecegi
bildirilmistir. Alerjik konjuktivit, rinit, ekzama, besin alerjisi ve astim eslik
edebilmektedir (97). Erkogoglu ve ark. (99) tarafindan selektif IgA eksikligi tanili
hastalarin %45,7’sinde en az bir alerjik hastalik oldugu, hastalarda %34,6 astim,
%27,2 alerjik rinit ve %11,1 atopik dermatit saptandigi raporlanmistir. Bizim
caligmamizda 37 hastada (%25,1) alerjik hastalik saptandi. En sik astim 34 hastada
(%23,1) eslik ettigi gozlendi. Alerjik rinit 4 hasta, besin alerjisi 1 hastada saptandi.
Calismamiza alerjik rinit, astim veya besin alerjisi tanilar1 olan hastalar dahil edildi.
Atopik dermatit dahil edilmedi. Calismaya dahil etme kriterlerindeki farklilik
nedeniyle bu sonug ortaya ¢ikmis olabilir.

31 hastanin (%21) anne babasi arasinda akrabalik mevcuttur. Akrabalik
Oykiisii olan ailelerde selektif IgA eksikligi tanili birey sayisinin daha fazla oldugu
bildirilmistir (97). Ancak selektif IgA eksikligi olan bireylerde akrabalik sikligini
rapor eden bir ¢aliyma bulunamadi. Ulkemizde akraba evliligi oranmnm yiiksek
olmasi bu bulguyu agiklayabilir.

Parsiyel IgA eksikligi tanili hastalarin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri ile
ilgili literatiirde ¢ok az veri bulunmaktadir. Genel olarak bu hastalarin selektif IgA
eksikligi olan hastalarla benzer klinik ve immiinolojik 6zellikler gosterebilecekleri,
bu nedenle benzer sekilde takip edilmeleri dnerilmektedir (172). 7 hastada (%4,3)
otoimmiin hastalik saptandi. Bu hastaliklar IgA eksikligi ile ilgili oldugu bildirilen
cOlyak hastaligi, Hashimoto tiroiditi, JIA, vitiligo, Tip 1 DM olarak saptandi. 51
hastada (%31,6) alerjik hastalik mevcuttu. Astim 46 hasta (%28,5), alerjik rinit 8
hasta (%4,9), besin alerjisi 1 hastada saptandi. Otoimmiin ve alerjik hastalik
sikliginin selektif IgA eksikligine benzer sekilde toplum geneline gore artmis oldugu
tespit edildi. Selektif IgA eksikligine sik eslik eden hastaliklar saptandi.

3 hastada (%1,9) FMF tanis1 vardi. Selektif IgA eksikligine gore daha az
olmasma ragmen hasta Oykilerinde benzer sekilde karin agrist etiyolojisi
arastirilirken tan1 alan hastalar oldugu gozlendi.

44 hastada (%30,7) ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu. Parsiyel IgA

eksikligi olan bireylerde akrabalik sikligini rapor eden bir ¢alisma bulunamadi.
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Selektif IgM eksikligi asemptomatik seyredebilir, baz1 hastalarda tekrarlayan
enfeksiyonlar, atopik ve otoimmin hastaliklar goriilebilir (100). Hastalarimizda
otoimmin hastalik veya kanser saptanmadi. 10 hastada (%47,6) alerjik hastalik
mevcuttu. 6 hastada (%28,5) astim, 4 hastada (%19) alerjik rinit saptandi.

3 hastada (%14,2) ebeveynler arasinda akrabalik oykiisii vardi. Selektif IgM
eksikligi olan bireylerde akrabalik sikligini rapor eden bir g¢alisma literatiirde
bulunamadi.

SCGH tanil1 678 hasta mevcuttu. 277 hastanin (%40,8) IgG degerlerinin yasa
gore normal araliga ulastig1 gozlendi. IgG degerinin normal araliga geldigi yas 1 ila
17 yil arasinda, ortanca degeri 5 yildi. Hipogamalobulinemisi devam eden 401
hastanin yaslar1 1 ve 18 yil arasinda ortanca degeri 5 yildi. 230 hasta (%33,9) kadin,
448 hasta (%66) erkekti. SCGH’de enfeksiyona yatkinlik, besin alerjisi, astim gibi
alerjik hastaliklar goriilebilir (94). Calismamizda 277 hastada (%40,8) alerjik hastalik
saptandi. Astim-higiltili gocuk 218 hasta (%32,1), alerjik rinit 11 hasta (%1,6), besin
alerjisi 56 hastada (%8,2) saptandi. Kili¢ ve ark. (95) SCGH tanili 40 hasta igeren
grupta, 11 hastada (%27,5) astim saptandigini bildirmistir. Calismamizda literatiirle
uyumlu sekilde basta astim ve besin alerjisi olmak tizere SCGH tanili hastalarda
alerjik hastalik sikliginin arttig1 bulundu.

7 hastada (%1) otoimmiin hastalik saptandi. 2 hastada ITP, 1 hastada JiA, 3
hastada ¢Olyak hastaligi, 1 hastada Tip 1 DM mevcuttu. Otoimmin hastalik
sikliginda genel popiilasyona gore belirgin bir artis gozlenmedi. Hicbir hastada
kanser tespit edilmedi. Literatirde SCGH tanili hastalarda otoimmiin hastalik veya
kanser sikliginin arttigini bildiren bir veri bulunamadi.

9 hastada (%1,3) otoenflamatuar hastalik saptandi. 8 hastada FMF, 1 hastada
HiperlgD sendromu saptandi. Literatirde SCGH’de FMF sikliginin arttig1 bildirilen
veya HiperlgD sendromunun eslik ettigi bildirilen bir caligmaya rastlanmadi.

124 hastada (%18,2) ebeveynler arasinda akraba evliligi mevcuttu.

SCGH tanili hastalara sik enfeksiyon gecirmeleri durumunda gegici bir stire
icin IGRT verilebilir (94). Kilig ve ark. (95) tarafindan SCGH tanili 40 hasta igeren
grupta 2 hastanin (%5) IGRT aldig1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde
24 hastanin (%3,5) IGRT aldig1 saptandi. Cok az hastada basvurulan tedavi yontemi
olarak karsimiza ¢ikmustir.
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Sik enfeksiyon geciren ve hipogamaglobulinemik olan ancak YDIY veya
SCGH tam kriterlerini karsilamayan, baska bir iyi tammlanmis PIY ile klinigi
aciklanamayan hastalar “siniflandirilamamis hipogamaglobulinemi” grubuna dahil
edildi. Bu grupta 61 hasta yer almaktadir. Janssen ve ark. (173) c¢alismasinda
siiflandirilamayan antikor eksikligi tanili hastalarda %44 oraninda bronsektazi
saptandig1 ve yagsam kalite anketine gore giinliilk yasami etkileyen sikintilar ¢ektikleri
belirtilmistir.

4 hastada (%6,5) otoimmiin hastalik mevcuttu. YDIY kadar sik olmamakla
birlikte otoimmiin hastalik siklig1 genel popiilasyona gore yiiksek bulundu. 1 hastada
Hashimoto tiroiditi, 3 hastada ¢6lyak hastaligi saptandi. 1 hastada (%1,6) NHL
bulundu.

Astim 10 hastada (%16,3) saptandi. YDIY’de ve SCGH’de oldugu gibi genel
popiilasyona gore daha sik bulundu. 2 hastada besin alerjisi, 2 hastada alerjik rinit
saptandi.

Keles ve ark. (174) SCGH ve smiflandirilamayan antikor eksikligi tanili
hastalar1 karsilastirdiginda st solunum yolu enfeksiyonu, alt solunum yolu
enfeksiyonu ve astim sikliginda iki grup arasinda belirgin farklilik saptanmadigi
bildirilmistir. Ancak bu ¢aligmada siniflandirilamayan antikor eksikligi grubundaki
hastalar SCGH nedeni ile izlenmekte iken calismanin yapildigi tarihte 4 yasim
ge¢cmesine ragmen hipogamaglobulinemisi diizelmeyen hastalardan seg¢ilmistir.
Bizim ¢alismamiza gore farkli tanimlanmis olup SCGH tanili hastalarda IgG
degerlerinin daha ileri yaslarda da diizeldigi bilindiginden bu sekilde sonuclanmis
olabilecegi disiiniildi (174).

25 hastada (%44,6) ebeveynler arasinda akrabalik 6ykiisii mevcuttu. Simdiye
kadar siniflandirilmamis hipogamaglobulinemiye yol agan spesifik bir genetik defekt
tanimlanmamustir. Ancak akrabalik sikliginin fazla olmasi altta yatan OR gegisli
genetik defekt olabilecegini diisiindiirmektedir.

15 hasta (%24,5) IGRT almaktadir. Bunun SCGH’den fazla, YDIY e gore
daha az bir siklikta oldugu goriildii.

Hiper IgM fenotipinde olan 48 hastada AID eksikligi tanili 12 hasta (%25)
mevcuttu. 16 hastanin (%33) genetik defekti bilinmemektedir. CD40L defekti 17
hasta (%35,4), CD40 defekti 3 hastada (%6,25) saptandi. CD40L defekti literattirde
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Hiper IgM fenotipine en sik yol agan genetik defekt olarak bildirilmistir. AID
eksikligi Hiper IgM fenotipi olup antikor eksikliginin klinikte baskin oldugu
hastalarda en sik saptanan genetik defekttir (91-93). Calismamizda da literatiir ile
uyumlu sekilde en stk CD40L, ardindan AID eksikligi saptanmaistir.

27 hastanin (%56,2) ebeveynleri arasinda akrabalik Gykiisii vardi. CD40L
defekti X gegisli iken, CD40 defekti ve AID eksikligi OR gecislidir (93). Akrabalik
sikliginin fazla olmasi OR geg¢isli genetik defektlerin patogenezde rol oynamasi ile
agiklanabilir.

Hasta yaglar1 2 ve 48 yil arasinda ortanca degeri 21 yildi. 11 hasta (%23)
kadin, 37 hasta (%77) erkekti. CD40L defekti X gegcisli olmasi nedeniyle tim
hastalar erkektir.

Hiper IgM sendromunda ITP, OHA gibi otoimmin hastaliklarin eslik ettigi
vakalar bildirilmistir (93). Calismamizda otoimmiin sitopeni saptanmamakla birlikte
2 hastada (%4,1) romatoid artrit bulundu. Hiper IgM sendromu ve romatoid artrit
birlikteligini bildiren bir c¢alismaya rastlanmadi. 3 hastada (%6,2) kanser
saptanmustir. 1 hastada testis kanseri, 1 hastada ise Ewing sarkomu, 1 hastada
hepatoselliler kanser tespit edildi. Hiper IgM sendromunda Ewing sarkomu, testis
kanseri veya hepatoseliiler kanser eslik ettigini bildiren bir ¢alismaya rastlanmadi.
Astim 2 hastada (%4,1) saptandi. Genel popiilasyona gore astim sikliginda artis
g6zlenmedi.

Hiper IgM sendromunun tedavisinde antikor yapim defekti ve tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeniyle IGRT kullanilabilir. CD40L defekti olan hastalarda HKHN
planlanabilir (91,93). Bizim g¢alismamizdaki hastalarin tamami IGRT almaktadir.
CDA40L defekti olan 5 hastaya merkezimizde HKHN yapilmustir.

Sendromik o&zellikleri olan kombine immin yetmezlikler icinde Ataksi-
telanjiektazi 196 hasta, DiGeorge sendromu 76 hasta, Hiper IgE sendromlar1 57
hasta, Wiskott-Aldrich sendromu 24 hasta ile en ¢ok hastaya sahip olan PIY lerdi.

Ataksi-telanjiektazi tanili 196 hastanin yaslart 3 ila 39 yil arasinda ortanca
deger 22 yildi. 13 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 93 hasta (%47,4) kadin, 103
hasta (%52,5) erkekti.

Ataksi-telanjiektazi’de hastalarin %10-25’inde ¢esitli kanserler goriiliir. En

stk 10semi ve lenfomalar olup 6zellikle 20 yas altinda rastlanir. Eriskinlerde meme,
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mide kanseri gibi solid tumorlere de yatkinlik mevcuttur (60,61). Aktlrk ve ark.
calismasinda (62) 91 AT tanili hastanin 5’inde izlemde kanser gelismis, tanilari
NHL, HH, ALL ve kolon kanseri seklinde bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda onceki
caligmalarla uyumlu olarak kanser 26 hastada (%13,2) saptandi. En sik NHL 12
hastada (%6,1) olmak Uzere, HH 4 hasta, ALL 6 hasta, papiller tiroid kanseri 2 hasta,
AML 1 hasta, leiomyom 1 hastada tespit edildi.

AT’de otoimmiin ve kronik enflamatuar hastalik riski de artmaktadir. ITP,
artrit ve vitiligo eslik eden vakalar bildirilmistir (64). Calismamizda 3 hastada (%1,5)
otoimmiin hastalik saptanmis olup siklig1 genel popiilasyona gore artmamaistir. Daha
once AT’ye eslik ettigi bildirilen vakalara benzer sekilde 1 hastada otoimmiin
hemolitik anemi, 1 hastada romatoid artrit, 1 hastada vitiligo tespit edildi.
Hastanemizin 3. basamak referans merkezi olmasi nedeniyle bazi hastalarin tam
aldiktan sonra takibe baska merkezlerde devam etmesi ve bazi hastalarin anamnez
kayitlarinda eksiklikler oldugundan otoimmiin hastalik sikligi beklenenden az
saptanmis olabilir.

Astim 7 hastada (%3,5), atopik dermatit 1 hastada gozlenmis olup AT’de
genel popiilasyona gore sikliginin artmadigi gozlendi.

AT, OR gegisli bir hastaliktir. iran’da Alyasin ve ark. (63) tarafindan
bildirilen 18 AT tanili hasta iceren vaka serisinde 13 hastanin (%72,2) ebeveynleri
arasinda akrabalik oldugu bildirilmistir. Hastalarimizin = 166’sinin - (%84,6)
ebeveynleri arasinda akrabalik oldugu saptandi. Ongoriildiigii sekilde akrabalik orani
yuksek bulundu.

IGRT, AT’de hipogamaglobulinemik ve sik solunum yolu enfeksiyonu
geciren hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Hastalarimizdan 44’i (%22,4)
calismanin yapildig1 donemde IGRT almaktaydi.

Wiskott-Aldrich sendromu tanili hasta yaslar1 1 ila 34 yil arasinda ortanca
deger 18 yildi. Klasik formu X gecisli kalitima sahiptir. Bu gruptaki tiim hastalar
erkekti.

WAS’a otoimmiin hastaliklarin %70’e varan oranda eslik edebilecegi
bildirilmistir. En sik otoimmiin sitopeni olmak (zere artrit, vaskulit, inflamatuar
barsak hastaliklari, HSP gibi hastaliklar da gozlenebilir (59). Calismamizda 1 hastada
(%4,1) 1gA vaskaliti mevcuttur. Ekzamatdz dokuntii WAS tanili hastalarin %80’inde
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hayatin bir doneminde goriilmektedir. Alerjik rinit, besin alerjisi, astim siklig1 da
artmaktadir (59). Calismamizda 4 hastada atopik dermatit (%16,6), 2 hastada besin
alerjisi saptandi. Kanser sikligi %13-22 arasinda bildirilmis olup en sik lenfoma,
NHL seklinde ve EBV iliskili olarak goriilmektedir (59). Hastalarimizin higbirinde
kanser saptanmadi. Otoimmiin hastalik, kanser ve ekzama siklig1 6nceki ¢aligsmalarla
karsilastirildiginda daha az bulunmustur. Hastanemizin 3. basamak referans merkezi
olmasi nedeniyle bazi hastalarin tan1 aldiktan sonra takibe baska merkezlerde devam
etmesi ve bazi hastalarin anamnez kayitlarindaki eksikliklerin buna sebep oldugu
distiniildi.

Calismamizda 8 hastada (%33,3) ebeveynler arasinda akrabalik vardi.

18 hasta (%75) IGRT almaktadir. HKHN yapilan bazi hastalar IGRT
almamaktadir. WAS icin en iyi tedavi segenegi uyumlu akraba vericiden yapilan
HKHN’dir (59). 8 hastaya (%33,3) merkezimizde HKHN yapilmistir.

Komplet DiGeorge sendromu 2 hasta, parsiyel DiGeorge sendromu olan 74
hasta mevcuttu. Parsiyel DiGeorge sendromu tanili hasta yaslar1 1 ila 28 y1l arasinda
olup ortanca deger 9 yildi. 33 hasta (%44,5) kadin, 41 hasta (%55,4) erkekti.

DiGeorge sendromunda otoimmiin hastalik sikligin1 %33 olarak bildiren
calismalar mevcuttur (69). JIA, ITP, OHA ve tiroid hastaliklarinin eslik ettigi
bildirilmistir (70). Calismamizda 1 hastada (%1,3) ITP saptandi. Otoimmiin hastalik
sikliginin Onceki ¢aligmalara kiyasla belirgin diislik oldugu goriildii. Hastanemizin 3.
basamak referans merkezi olmasi nedeniyle hastalarin tani aldiktan sonra baska
merkezlerde takibe devam etmeleri, bazi hastalarin izlemde kontrole gelmeyi
birakmalari, bazi hasta bilgilerinin eksik kaydedilmis olmast nedeniyle boyle
sonuclandigi  diisiiniildii.  Onceki  ¢alismalarda  DiGeorge  sendromunda
hepatoblastom, Wilms timor(, néroblastom ve melanom tanisi alan hastalar oldugu
bildirilmistir (70). Atopik dokintiiler ve hisilt1 eslik edebilir (68). Higbir hastamizda
kanser saptanmadi. Astim 1 hastada, alerjik rinit 1 hastada tespit edildi. Az 6nce
otoimmdniteyle ilgili belirtilen nedenlerin bu hastaliklarin da sikligmin az
saptanmasi ile ilgili olabilecegi diisiiniildii.

15 hastanin (%20,2) ebeveynleri arasinda akrabalik vardi.
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Komplet DiGeorge sendromu, AKIY gibi erken yasta bulgu veren ve agir
seyirli bir hastaliktir (70). Komplet DiGeorge sendromu tanili iki hastanin 1 yasindan
once eksitus oldugu saptandi.

IgE yiiksekligi ile seyreden hastaliklar; OD-HIES, IL6 reseptor eksikligi
(ILST), IL6 sinyal trandiiser eksikligi, ZNF341 eksikligi, ERBIN eksikligi, Loeys-
Dietz sendromu (TGFBR eksikligi), Comel-Netherton sendromu, PGM3 eksikligi ve
CARDI11 eksikliginden olusan hastalik grubudur. Hiper IgE fenotipinde klinik
gosteren DOCKS eksikligi tanili 15 hasta kombine immiin yetmezlikler boliimiinde
incelenmistir. Bu hastaliklar fenotip olarak benzer olmalari nedeni ile ayni grupta
degerlendirilseler de klinik tabloda birtakim farkliliklar olmasi ve bu farkliliklarin
tedavi yaklagimini etkilemesi nedeniyle genetik defekti tanimlamak 6nemlidir (71).
Calismamizdaki hastalarin 5°i STAT 3 OD LOF (OD-HIES), 1’i ILST, 8’i Comel-
Netherton sendromu ile izlenmekteydi. 43 hastada ise genetik defekt gosterilemedi.

Hasta yaslar1 2 ila 51 yil arasinda ortanca deger 13 yildi. 27 hasta (%47,3)
kadin, 30 hasta (%52,6) erkekti.

Calismamizda alt gruplardaki hasta sayisinin az olmasi nedeni ile IgE
yiiksekligi olan tiim hastalar birlikte degerlendirilmistir. Hiper IgE fenotipinde olan
DOCKS eksikligi ise kombine immiin yetmezlikler grubunda ayrica incelenmistir.
Bu sekilde farkli genetik defektlere sahip Hiper IgE fenotipindeki hastalarda
otoimmiin hastalik, kanser, alerji veya otoenflamatuar hastalik sikligini inceleyen bir
calisma bulunamamistir. Literatiirde OD-HIES veya DOCKS eksikliginin klinik
ozelliklerini inceleyen c¢alismalar mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri’nde ulusal
kayitlarin incelenmesi ile belirlenen 85 OD-Hiper IgE Sendromu tanili hastada
ekzama (%57,7), kanser (%7) olarak bildirilmistir. Alerjik hastaliklar %65 olarak
raporlanmistir. Bunlarin iginde besin alerjisi (%37), cevresel alerjenlere duyarlilik
(%18), ilag alerjileri (%40) olarak saptanmistir. Hastalarin %30,6’sinin IGRT aldigi
bildirilmistir (72). Calismamizda otoimmiin hastalik olarak SLE 1 hastada (%]1,7)
saptandi. Otoimmiin hastalik sikliginin genel popiilasyondan daha az oldugu
gozlendi. Kanser 4 hastada (%7) saptandi. 2 hastada NHL, 1 hastada leiomyom, 1
hastada skuamoz hiicreli karsinom saptandi. Alerjik hastalik gorilen 32 hastada
(%56,1); 21 hasta atopik dermatit (%36,8), 10 hasta astim (%17,5), 10 hasta besin
alerjisi (%17,5) bulundu. Calismamizda OD-HIES tamli hastalar 5 hasta (%8,7)
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sayica ¢cogunlukta olmasa da kanser ve alerjik hastalik sikliklarinin benzer sekilde
oldugu goriilmiistiir.

Hiper IgE fenotipine yol agcan OR, OD ve X gecisli genetik defektler
bildirilmistir (71). Calismamizdaki 25 hastanin (%43,8) ebeveynleri arasinda
akrabalik vardi. Akrabalik oranimin yiliksek olmasi genetik defekti saptanamayan
hastalarda OR gegcisli defektler olabilecegini diisiindiirmektedir. 33 hasta (%57,8)
IGRT almaktadir. Sadece OD-HIES olan hastalarin dahil edildigi az dnce bahsedilen
calismaya kiyasla hastalarimizin IGRT alma siklig1 daha ytiksektir.

Diger DNA tamir defektleri grubunda Bloom sendromu tanili 5 hasta,
Nijmegen breakage sendromu tanili 2 hasta, ICF sendromu tanili 4 hasta, hasta
sayilarinin az olmasi nedeniyle bu baslik altinda birlikte incelenmistir. Hasta yaslari
5 ila 39 yi1l arasinda ortanca degerin 12 yil oldugu goériildii. 2 hasta (%18,1) kadn, 9
hasta (%81,8) erkekti.

Bloom ve Nijmegen breakage sendromunda Kkanser riskinin arttigi
bilinmektedir (65,66). Hastalarimizdan Bloom sendromu tanili bir hastada Hodgkin

hastalig1 saptandi. Diger hastalarda kanser yoktu.

Akrabalik dykiisii bilinen 10 hastanin 7’sinde (%70) akrabalik mevcuttu. Ug
hastalik da OR geg¢is gostermektedir (65-67). Bu durum akrabalik sikliginin yiiksek
olmasin1 agiklamaktadir. ICF sendromunda derin hipogamaglobulinemiye ikincil
tekrarlayan enfeksiyonlar eslik edebilir (67). Bloom ve Nijmegen breakage
sendromunda gesitli derecelerde immiin yetmezlik eslik eder (65,66). 4 hasta ICF
sendromu tanili olmak {izere toplam 5 hasta (%45,4) IGRT almaktadir. HKHN
yapilan hasta yoktur.

Kikirdak-sa¢ hipoplazisi tanili 3 hasta, Schimke immiino-osse6z displazi
tanili 3 hasta, EXTL3 eksikligi tanili 1 hasta, hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle
immuino-ossedz displaziler baslig1 altinda incelenmistir. Hasta yaslar1 7 ila 23 yil
arasinda ortanca degeri 12 yildi. 3 hasta kadin, 4 hasta erkekti. Otoimmiin hastalik,
kanser, alerjik veya otoenflamatuar hastalik saptanmadi. Bu hastaliklar OR kalitilan
nadir hastaliklardir. Akrabalik Oykiisii bilinen 5 hastanin tamaminda akrabalik
saptand1. 3 hasta (%42,8) IGRT almaktadir, kikirdak-sa¢ hipoplazisi tanili 1 hastaya
HKHN yapilmigtir.
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Kombine immun yetmezlikler grubundaki 346 hastanin 173’1 (%50) agir
kombine immiin yetmezlik, 173’4 (%50) kombine immiin yetmezlik tanisi ile
izlenmektedir.

Agir kombine immiin yetmezlik tanili hastalarin inceleme sirasindaki yaslari
1 ve 30 yil arasinda ortanca yas 6 yildi. Hastalarin 73t (%42,2) kadin, 100’
(%57,8) erkekti.

Bilgileri elde edilen 85 hastada (%49,1) altta yatan genetik bozukluk tespit
edilmistir. En stk RAGI1 eksikligi 22 hasta (%12,7), RAG2 eksikligi 13 hasta (%7,5)
ve ADA eksikligi 15 hasta (%8,6) saptandi. Iran’da 242 AKIY tanili hastanin dahil
edildigi vaka serisinde, 50 hastada (%80,6) altta yatan genetik defekt tespit edilmis,
en sik 16 hasta ile RAG1 ve RAG2 defekti (%32) bildirilmistir (51). X gegisli olan
yc eksikligi (ortak gama zincir eksikligi) Bat1 toplumlarinda en sik AKIY’e yol acan
nedendir (48). OR gegisli olan RAG defektleri ve ADA eksikliginin sik goriilmesi
fran’da oldugu gibi iilkemizde de akraba evliligi oranmin yiiksek olmasi ile
aciklanabilir. Calismamizda 4. sirada yc eksikligi 7 hasta (%4) gelmektedir. Sirasiyla
DCLREIC (Artemis) eksikligi 6 hasta (%3,5), JAK3 eksikligi 4 hasta (%2,3),
Cernunnos/XLF eksikligi 3 hasta (%1,7), Coronin-1A eksikligi 3 hasta (%1,7), DNA
PKcs eksikligi 3 hasta (%1,7), IL7Ra eksikligi 2 hasta (%1,1), PNP eksikligi 2 hasta
(%1,1), CD3¢ eksikligi 2 hasta (%1,1), CD36 eksikligi 1 hasta (%0,6), CD3y
eksikligi 1 hasta (%0,6), DOCK2 eksikligi 1 hasta (%0,6) olarak saptanmistir.

4 hasta (%2,3) leaky fenotipte AKIY olarak izlenmektedir.

AKIY’de ozellikle Omenn sendromunda santral ve periferik toleransta
bozulma nedeniyle otoimmiin hastaliklar eslik edebilir (49). Calismamizda
otoimmiin hastalik 6 hastada (%3,5) mevcut olup 3 hasta otoimmdiin hemolitik anemi,
2 hasta ITP, 1 hasta JIA tanisi ile izlenmektedir.

AKIY tamli hastalarda NHL basta olmak iizere lenfoma, hepatoblastom
saptanan vakalar bildirilmistir (176,177). Calismamizda NHL 2 hastada (%1,1)
saptandi.

Atopik dermatit 6 hastada (%3,5) saptanmistir. Genel popiilasyona gore

sikliginda artig saptanmad.
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139 hastanin (%80,3) ebeveynleri arasinda akrabalik Gykiisii vardi. Hasta
popiilasyonumuzda akrabalik oranmn yiiksek olmasi AKIY’e yol acan genetik
defektlerden OR gecisli olanlarin ¢ogunlukta olmasini agiklamaktadir.

AKIY, ilk bir yil i¢inde tam1 konup kiratif tedavi yapilamazsa &liimciil
seyretmekte ve pediatrik acil durum olarak kabul edilmektedir. iran ve Hindistan’dan
bildirilen vaka serilerinde mortalite orani sirastyla %92 ve %78,9 olarak bildirilmistir
(50,51). Calismamizda 57 hasta (%32,9) izlem sirasinda eksitus oldu. 112 hastaya
(%64,7) merkezimizde HKHN yapildi. Mortalite oram1 Iran ve Hindistan ile
karsilastirildiginda daha diisiik saptandi. HKHN oraninin bu ¢alismalara gore daha
yiiksek olmasi ile bu durum agiklanabilir. Hindistan serisinde HKHN hastalarin
sadece %7’sinde yapilmistir. Iran serisinde HKHN yapilan hasta oram
belirtilmemekle  birlikte mortalitenin  yiikksek olmasimin  HKHN  yeterli
yapilamamasina bagli olabilecegi yorumu yapilmistir (50,51). ikinciogullar1 ve ark.
(175) calismasinda 1994 ve 2014 yillar1 arasinda HKHN yapilan 234 AKIY hastanin
yirmi yillik zaman dilimi i¢inde hayatta kalim oran1 %65,7 olarak bulunmustur. Bu
oranin 1994-2004 arasinda %54 iken son 10 yilda %69’a yiikseldigi bildirilmistir
(175).

Hastalara HKHN 0Oncesi ve gerekirse sonrasinda IGRT verilebilir. IGRT alip
almama durumu bilinen 172 hastanin 114’ (%66,2) IGRT almaktadir.

Kombine immiin yetmezliklere bakildiginda 173 hastanin 72’sinde (%41,6)
altta yatan genetik defekt saptandi. Bu hastalardan en sik DOCKS eksikligi 15 hasta
(%8,7), MHC smuf 2 eksikligi 12 hasta (%6,9), STK4 eksikligi 11 hasta (%6,3)
oldugu bulundu. Ardindan sirastyla PIK3CD defekti 6 hasta (%3,5), RAG1 eksikligi
(hipomorfik) 5 hasta (%2,9), ZAP-70 eksikligi (ZAP 70 LOF) 4 hasta, DCLRE1C
(Artemis) eksikligi (hipomorfik) 3 hasta, ITK eksikligi 3 hasta, IL-21R eksikligi 3
hasta, OX40 eksikligi 2 hasta, MHC smf 1 eksikligi (TAP1) 2 hasta, CD3y eksikligi
1 hasta, MALT1 eksikligi 1 hasta, ADA eksikligi (hipomorfik) 1 hasta, yc eksikligi
(hipomorfik) 1 hasta, DNA ligaz IV eksikligi (hipomorfik) 1 hasta, DOCK?2 eksikligi
1 hasta olarak saptandi. PIY’lere neden olan genetik defektlerin siklig1 toplumlar
arasinda farkli olabilmektedir. Amerika ve Kuveyt ulusal PIY kayitlarmin
karsilastirildig1 bir ¢alismada Amerika’da izlenen hastalarda ADA eksikligi ve yc
eksikligi daha sik iken, Kuveyt’teki hastalarda RAG1 ve 2, MHC sinif 2 ve DOCKS
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eksikliginin daha sik oldugu raporlanmistir (52). X gecisli genetik hastaliklardan olan
yc ve CD40L defekti sikligi Amerika’da %28 iken Kuveyt’te hi¢ saptanmamistir
(52). Bizim grubumuzda da Kuveyt’ten bildirilen sonuglara benzer sekilde DOCKS8
eksikligi, MHC sinif 2 eksikligi ve RAG defekti en sik goriilen hastaliklar olarak
saptandi. Ayrica yine OR gecisli STK4 eksikligi de yiliksek oranda saptandi. Bu
sonuclar iilkemizde akraba evliligi oraninin yiiksek olmasi sonucu OR gecisli
hastalik sikliginin artmasiyla agiklanabilir.

DOCKS eksikligi olan 15 hastanin yaslar1 2 ila 24 yil arasinda ortanca deger
11yild1. Hastalarin bagvuru anindaki yaslari en kiigiik 5 giin (DOCKS8 eksikligi
nedeniyle HKHN yapilan bir hastamizin kardesi) en biiyliik 12 yil olmak iizere
ortanca deger 4 yildi. Hastalarin 7°si (%46,6) kadin, 8’1 (%53,3) erkekti.

DOCKS eksikliginde hastalarda yaklasik %8 oraninda kanser gelistigini
bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Viral enfeksiyonlara ikincil kanserler veya EBV
iliskili lenfoma gordlebilir (53). Calismamizda 1 hastada NHL saptandi.

DOCKS eksikliginde ekzama, astim ve besin alerjisi gibi alerjik hastaliklar
stk goriilmektedir. Keles ve ark. (53) 64 hasta iceren calismasinda hastalarda %97
ekzama, %27 astim, %56 besin alerjisi, %28 g¢evresel ve inhaler alerjenlere
duyarlilik, %4 lateks alerjisi, %6 ilag alerjisi saptanmistir. Aydin ve ark. (54) 136
hasta igeren caligmasinda hastalarin %99’unda ekzama, %71’inde en az bir alerjik
hastalik saptanmustir. Alerjik hastaliklar i¢inde besin alerjisi %35, astim %54 olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda alerjik hastalik 11 hastada (%73,3) tespit edildi. 3
hastada atopik dermatit (%20), 3 hastada astim (%20), 7 hastada besin alerjisi
(%46,6) saptandi.

DOCKS eksikliginde vaskdlit, otoimmun hemolitik anemi gibi otoimmiin
hastaliklar eslik edebilir (26). Aydin ve ark. (54) ¢alismasinda otoimmiin hastalik
%13, kanser %17 oraninda raporlanmistir. Bizim ¢alismamizda ise sadece 1 hastada
(%6,6) otoimmdin hemolitik anemi gozlendi.

DOCKS eksikligi 6zellikle akraba evliligi siklig1 yiiksek popUlasyonlarda sik
gorulmektedir (55). Calismamizda beklendigi gibi 14 hastanin (%93,3) ebeveynleri
arasinda akrabalik mevcuttu.

DOCKS eksikliginde morbidite ve mortalite riski ylksektir (55). Sadece 1

hastamiz izlemde eksitus oldu. Aydin ve ark. (54) ¢alismasinda hastalarin %26,4’{ine
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HKHN yapildig1 raporlanmigtir. Bizim hastalarimizin 9’una (%60) HKHN yapildig1
belirlendi. DOCKS eksikliginde tek kuratif tedavi yontemi HKHN’dir (26).
Hastalarimizdaki otoimmiin hastalik ve kanser sikligi ile mortalite oraninin 6nceki
caligmalara gore az olma nedeninin HKHN yapilan hasta sayimizin fazla olusu ile
iliskili olabilecegi diistintildii.

STK4 eksikligi tanisi ile takip edilen 11 hastanin yaslar1 ¢alisma yapilirken 5
ila 22 y1l arasinda ortanca deger 15 yildu.

Elfeky (56) STK4 tanili Tiirk ve Arap kokenli 12 hastayr incelediginde
otoimmiin hastalik (OHA, ITP, nétropeni) %33,3 raporlanmistir. Dolasimda ¢esitli
antijenlere karsi otoantikorlar olabilecegi bildirilmistir. EBV iligkili lenfoma %38,3
saptanmugtir. Atopik veya seboreik dermatit siklig1 %50 olarak raporlanmistir (56).

Calismamizda ise 5 hastada (%45,4) otoimmiin hastalik saptandi. Bu
hastalarin tanilari OHA, ITP, SLE, PAN, HSP seklindeydi. Literatiirde STK4
eksikligine eslik eden HSP, PAN veya SLE tanili olgu igeren bir c¢alisma
bulunamadi. 4 hastada (%36,3) NHL tanis1 mevcuttu. 2 hastada atopik dermatit,1
hastada astim oldugu goriildii.

Ebeveynler arasinda akrabalik Oykiisii 10 hastada (%90,1) mevcuttu. STK4
eksikligi OR gecisli nadir bir hastalik oldugu i¢in akrabalik sikliginin yiiksek olmasi
beklenen bir bulgudur.

Tiim hastalar IGRT almaktadir. HKHN yapilan hasta ise yoktu.

KIY tanisi ile takipli diger 147 hastanim yaslari 1 ila 76 yil arasinda ortanca
deger 15 yildi.13 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 56 hasta (%38) kadin, 91 hasta
(%62) erkekti.

Hasta popilasyonunun ¢aligmamiza benzer sekilde se¢ildigi kombine immiin
yetmezlik hastalarini iceren genis ¢apli bir vaka serisi literatiirde bulunamadi.

Toplam 35 hastada (%23,8) otoimmiin hastalik saptandi.

Hipomorfik RAG1 mutasyonu olan 1 hastada PAN saptandi. 68 hipomorfik
RAGI] mutasyonu olan hastanin incelendigi seride bu hasta grubunda en sik
otoimmiin sitopeni gorildiigii bildirilmistir. 6 hastada vaskiilit saptandigi
raporlanmustir (178). Ancak hipomorfik RAG1 mutasyonuna bagli KIY tanili hastada
PAN bildiren bir ¢alismaya rastlanmadi. Hicbir hastamizda otoimmdiin sitopeni

saptanmadi.
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0X40 defekti olan 1 hastada HSP oldugu belirlendi. 0X40 ve OX40Ligand1
T hicre kostimiilator molekiilleri olup otoimmiin hastaliklarda ekspresyonu
artabilmektedir. Qin ve ark. (179) calismasinda HSP tanisi ile izlenen hastalarda
CD4+ T hiicrelerde OX40 ekspresyonunun arttig1 ve ¢éziinmiis OX40L seviyesinin
yiiksek oldugu bulunmustur.

ye eksikligi (hipomorfik) olan hastamizda Takayasu arteriti saptandi. Regnier
ve ark. (180) calismasinda Takayasu arteriti patogenezinde efektor (Thl ve Th17) ve
regiilator T hiicreler arasindaki dengesizlikte JAK/STAT sinyal yolaginin merkezi bir
rol oynadigi bildirilmistir. yc; 1L-2, 1L-4, IL-7, IL-9 ve IL-15 reseptorlerinin
esansiyel bilesenlerinden biri olup hiicre i¢inde kullandigi en onemli sinyal
yolaklarindan biri JAK/STAT yolagidir (180,181).

PIK3CD mutasyonu saptanan 1 hastada OHA saptandi. PIK3CD GOF olan
hastalarda otoimmiin hastalik sikligin1 %42 bildiren g¢alismalar mevcuttur (182).
PIK3CD LOF olgularinda da otoimmiin hastaliklar goriilebilmekte ancak sikliginin
incelendigi bir vaka serisine rastlanmadi. Hastamiza heniiz ekspresivite c¢aligsmasi
yapilmamastir.

ZAP70 defekti olan 1 hastada SLE saptandi. Sharifinejad ve ark. (183)
calismasinda 49 ZAP70 tanili hastada otoimmiin hastalik (%19,7) olarak
bildirilmistir. Hastalarda otoimmiin sitopeni, otoimmin nefrit, otoimmun enteropati,
blll6z pemfigoid ve adrenal yetmezlik saptanmigtir (183). Ancak ZAP70 defektine
SLE eslik ettigine dair bir olgu sunumuna rastlanmadi.

Yukarda bahsedilen hastalar disinda OHA 8 hastada, ITP 8 hasta, SLE 5
hasta, Hashimoto tiroiditi 2 hasta, ¢6lyak hastaligi 2 hasta, Sjogren hastalig1 1 hasta,
otoimmin hepatit 1 hasta, romatoid artrit 1 hasta, alopesi areata 1 hasta, MS 1 hasta,
JIA 1 hastada, Behget hastaligi 1 hastada saptandi.

25 hastada (%17) kanser saptandi. En sik goriilen tant NHL 14 hasta (%9,5)
ve HH 6 hastada (%4) saptandi. ALL 1 hasta, AML 1 hasta, Kaposi sarkomu 1 hasta,
mediiller tiroid kanseri 1 hasta, meme kanseri 1 hasta, leiomyom 1 hastada saptandi.
Calismamizla uyumlu sekilde NHL ve HH’nin PIY’lerde en sik goriilen kanser
tiirleri oldugunu bildirilmistir (32).

19 hastada (%12,9) lenfoproliferasyon mevcuttu.
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15 hastada (%10,2) alerjik hastalik saptandi. 3 hasta atopik dermatit, 10 hasta
astim, 3 hasta besin alerjisi tanilari ile izlenmektedir.

Akrabalik oykiisti bilinen 139 hastanin 92’sinde (%66,1) ebeveynler arasinda
akrabalik mevcuttur. 146 hastanin 125’1 (%85,6) IGRT almaktadir.

15 hastaya (%10,2) HKHN yapild:.

Fagositer sistem defektleri iginde en sik goriilen hastalik 75 hasta (%54,7) ile
KGH olarak belirlendi. Ardindan konjenital ndtropeni 35 hasta, 16kosit adezyon
defekti 19 hasta ile en ¢ok hasta sayisina sahip diger iki hastalig1 olusturmaktaydi.
Onceki ¢alismalarda da KGH’1n fagositer sistem defektleri icinde en biyik paya
sahip oldugu bildirilmistir (45).

KGH tanili hastalarin yaslar giiniimiizde 1 ila 63 yil aras1 ortanca degeri 16
yildi. 9 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 27 hasta (%36) kadin, 48 hasta (%64)
erkekti.

Hastalarin genetik defektleri incelendiginde CYBA 17 hasta (%22,6), CYBB
13 hasta (%17,3), NCF1 10 hasta (%13,3), NCF2 5 hastada (%6,6) saptandi. 30
hastanin ise genetik defekti bilinmemektedir. KGH’mn en ¢ok X geg¢isli kalitildig:
(CYBB) bildirilmektedir. Ancak Tiirkiye’de OR defektlerin daha sik goriildiigiinii
bildiren c¢aligmalar mevcuttur. Koker ve ark. (184) calismasinda KGH tanili
hastalarin ¢ogunda (%55) OR gegisli genotip, %38’inde X gegisli genetik defekt
oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde hastalarimizda da OR gegisli genetik defektler
daha ¢ok saptanmustir.

1 hastada SLE (%1,3) saptandi. Literatiirde KGH’nin antifosfolipit sendrom,
IgA nefropatisi, JIA ve SLE gibi otoimmiin hastaliklar ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (143-146). KGH’a enflamatuar komplikasyonlar sik eslik eder (147).
Hastalarimizin 6’sinda (%8) inflamatuar barsak hastaligi mevcuttu.

1 hastada (%1,3) eozinofilik dzefajit saptandi. Bolimiimiiz diginda literattirde
KGH ile eozinofilik 6zefajit birlikteligini bildiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Akrabalik 6ykiisii bilinen 68 hastanin 47’sinde (%69) ebeveynler arasinda
akrabalik mevcuttu. Koker ve ark. (184) ¢alismasinda KGH tanili hastalarin ¢ogunda
(%55) OR genotip, %38’inde X gecisli genotip oldugu bildirilmistir. Akrabalik sik

olmasinin OR genotipin sik goriilmesi ile iliskili oldugu diistiniildii.



131

HKHN tek kiiratif tedavi secenegi olup 6zellikle agir enfeksiyon geciren ve
uyumlu donéri olan hastalarda tercih edilir (142). Merkezimizde 11 hastaya (%14,6)
HKHN yapilmistir.

Konjenital nétropeni tanili 35 hastanin yaslar1 bu inceleme yapilirken 1 ila 36
yil arasinda ortanca degeri 14 yildi. 18 hasta (%51,4) kadin, 17 hasta (%48,6)
erkekti. HAX1 eksikligi 15 hasta (%42,8) ile en sik saptanan genetik defekt oldu.
Ardindan sirastyla ELANE eksikligi 6 hasta (%17,1), G6PC3 eksikligi 3 hasta
(%8,5), JAGN1 eksikligi 1 hasta (%2,8) olarak saptandi. Literatlirde ELANE gen
defektinin en sik goriilen mutasyon oldugu belirtilse de agir konjenital ndtropeni
genetik alt gruplarinin incelendigi bir ¢aligmada etnik yapimnin hastalik genetigini
etkiledigi bildirilmistir. Buna gore HAX1 ve G6PC3 mutasyonlar1 Tiitk ve Ortadogu
kokenli hastalarda ELANE’e gore daha sik bildirilmistir (132,133).

Konjenital noétropenili hastalarda 20 yasina kadar AML/MDS saptanma
oraninin %10,8 oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Myelodisplazi ve 16semik
transformasyon riski genetik defektten bagimsiz olarak genel popilasyona gore
artmaktadir (134). Bizim ¢aligmamizdaki higbir hastada 16semi saptanmadi. Sadece
HAX1 gen defekti olan 1 hastada Hodgkin hastaligi (HH) tespit edildi. Literatiirde
HH ile konjenital notropeni iliskisini bildiren bir ¢aligma bulunamadi.

Akrabalik oykiisti bilinen 32 hastanin 24’iinde (%75) ebeveynler arasinda
akrabalik mevcuttu. Konjenital notropeniye genellikle OR gegisli genetik defektler
yol actigindan akrabalik oraninin yiiksek olmasi beklenen bir bulgudur.

5 hastaya (%14,2) merkezimizde HKHN yapildi. Bu hastalarin 4’tinde HAX1
defekti saptandi, 1’inin altta yatan genetik defekti bilinmemektedir. Agir konjenital
notropeni icin HKHN’nin kiratif tedavi secenegi oldugu belirtilmektedir (138).

Lokosit adezyon defekti tanili 19 hastanin 13’1 (%68,4) LADI1, 2’si LAD2,
4’ LAD3 tanisi ile izlenmekteydi. Bizim sonuglarimizla uyumlu olarak daha onceki
caligmalarda LADI en sik goriilen alt grup olarak bildirilmistir (139). LAD2 tanili
bir hastanin anamnez bilgilerine erisilememistir. Diger hastalarin yaglar1 1 ila 18 y1l
arasinda ortanca degeri 8 yildi. izlem sirasinda 3 hasta eksitus oldu. 7 hasta (%38,8)
kadin, 11 hasta (%61,2) erkekti.

1 hastada (%5,5) Kaposi sarkomu saptandi. Literatiirde 16kosit adezyon

defekti ile birlikte bildirilen Kaposi sarkomu olgusu bulunamamustir.
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15 hastada (%83,3) ebeveynler arasinda akrabalik vardi. LAD, OR gegisli
nadir bir hastalik oldugu icin akrabalik oranmin yiiksek olmasi beklenen bir
bulgudur.

LAD1 ve LADS3 icin tek Kkiratif tedavi yonteminin HKHN oldugu
bilinmektedir (142). 6 hastaya (%33,3) merkezimizde HKHN yapildi. Bu hastalarin
5’1 LADI, 1’1 LAD3 tanisi ile izlenmekteydi.

Immiin disregiilasyon hastaliklar1 grubunda Griscelli sendromu tip 2 25 hasta
ile en sik saptanan hastaliktir. LRBA eksikligi 16, EBV ve lenfoproliferatif
hastaliklara yatkinlik 16, Chediak-Higashi sendromu 10 hasta ile diger en ¢ok hasta
sayisina sahip hastaliklardir. Ardindan sirastyla APECED 9 hasta, ALPS 6 hasta,
Ailesel HLH 6 hasta, CTLA4 haployetmezligi 4 hasta, Hermansky-Pudlak sendromu
tip 2 2 hasta, IPEX sendromu 2 hasta, STAT3 GOF 2 hasta, CD25 eksikligi 1 hasta,
IL-10R eksikligi 1 hastada saptandi. Griscelli sendromu tip 2 sik olmasi iilkemizde
akraba evliliginin siklig1, etnik koken gibi faktorlerle iliskili olabilir.

Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz tanili 6 hastanin 3’4 kadin, 3’i
erkekti. Ailesel HLH hayatin ilk aylarinda bulgu veren, erken dénemde HKHN
yapilmazsa mortalitesi yiiksek olan bir immin disregiilasyon sendromudur (102). 3
hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 3 hastaya merkezimizde HKHN yapildi. 3
hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu. Ailesel HLH, OR nadir bir
hastalik oldugu i¢in ebeveynler arasinda akrabalik olmasi beklenen bir durumdur.

Griscelli sendromu tip 2 olarak degerlendirilen 25 hastanin yaslari 1 ila 37 yil
arasinda ortanca degeri 9 yildi. 12 hasta (%48) kadin, 13 hasta (%52) erkekti. 5 hasta
(%20) izlem sirasinda eksitus oldu. Griscelli sendromunda genellikle hayatin ilk 6-
12. aylarn arasinda HLH gelisir (107). Akselere faza girmeden erken ddnemde
HKHN yapilmazsa mortal seyredebilir (108). 10 hastaya (%40) merkezimizde
HKHN yapildi.

2 hastada alerjik hastalik saptandi. 1 hasta astim, 1 hastada besin alerjisi tanisi
mevcuttu. Genel popUlasyona gore alerjik hastalik sikligi artmis goriinmemektedir.

21 hastada (%84) ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu. Griscelli
sendromunun OR gegisli nadir bir hastalik olmasi nedeni ile akrabalik oraninin

yiiksek olmas1 beklenen bir bulgudur.
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Chediak-Higashi sendromu tanili 10 hastanin yaglar1 3 ila 33 yil arasinda
ortanca deger 16,5 yildi. 6 hasta kadin, 4 hasta erkekti. Hastalarin yaklasik %85’inde
akselere faz veya HLH gelisir (104,105). Erken dénemde yapilan HKHN hayat
kurtarict oldugu bilinmektedir (103). 3 hasta (%30) izlem sirasinda eksitus oldu. 3
hastaya (%30) merkezimizde HKHN yapildi.

Tiim hastalarda ebeveynler arasinda akrabalik Oykiisii mevcuttu. OR gegisli
nadir bir hastalik olmasi nedeni ile akrabalik oraninin yiiksek olmasi beklenen bir
bulgudur.

EBV ve lenfoproliferatif hastaliklara yatkinlik grubunda RLTPR eksikligi
(CARMIL2) 3 hasta, CD27 eksikligi 5 hasta, XIAP eksikligi 1 hasta, RASGRP1
eksikligi 1 hasta, genetik defekti bilinmeyen 6 hasta mevcuttu.

Hasta yaglar1 1 ila 41 yil arasinda ortanca deger 8,5 yildi. 6 hasta kadin, 10
hasta erkekti.

RLTPR eksikligi tanili hastalarda atopik dermatit 1 hastada, astim 1 hastada
saptandi. RLTPR eksikliginde dermatit sik bildirilen bir bulgudur (131). Colyak
hastalig1 1 hastada saptandi. Daha 0nce literatiirde ¢6lyak hastaligi bildirilen RLTPR
eksikligi saptanmadi.

Genetik defekti bilinmeyen hastalardan HH 2 hastada, NHL 1 hastada
saptandi. CD27 eksikligi tanili 1 hastada HH goézlendi. EBV ve lenfoproliferatif
hastaliklara yatkinlikta EBV iliskili lenfomalar sik goriilebilmektedir. CD27
eksikliginde %50 B hiicreli lenfoma eslik ettigi bildirilmistir (124). CD27 eksikligi
olan diger hastalarimizdan 1 tanesi 18 aylikken eksitus olmus, diger 3 hasta ise 20
yasindan kiigiiktiir. Bu nedenle heniiz kanser gelismemis olabilir. izlemde bu acidan
takip edilecektir.

11 hastada (%68,7) akrabalik saptandi. OR geg¢isli nadir hastaliklar oldugu
icin beklenen bir bulgudur.

CD27 eksikligi, RLTPR eksikligi, XIAP eksikliginde hipogamaglobulinemi
eslik edebildigi bilinmektedir (124,125,131). CD27 eksikligi 3 hasta, RLTPR
eksikligi 3 hasta, XIAP eksikligi 1 hasta, RASGRP1 eksikligi 1 hasta, genetik defekti
bilinmeyen 5 hasta olmak tzere toplam 13 hasta (%81) IGRT almaktadir.

CD27 eksikligi ve RASGRP1 eksikligi ile takipli 2 hastamiza HKHN yapildi.
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LRBA eksikligi tanili 16 hastanin yaslar1 6 ila 45 yil arasinda ortanca deger
18 yildi. 5 hasta (%31) kadin, 11 hasta (%69) erkekti.

LRBA eksikliginde otoimmiin hastaliklar (¢ogunlukla otoimmiin sitopeni ve
endokrinopatiler) baslica klinik tablolardan biridir (109). NHL ve mide kanseri gibi
kanser tiirleri de eslik edebilir (110). GAmez-Diaz ve ark. (111) tarafindan 22 LRBA
eksikligi tanili hastanin dahil edildigi ¢alismada immdin disregulasyonun (%95) en
sik goriilen klinik oldugu belirtilmistir. 13 hastada enteropati, 12 hastada OHA, 11
hastada ITP, 8 hastada graniilomat6z lenfositik interstisyal akciger hastaligi,1 hastada
alopesi saptanmugtir. 2 hastada ekzama ve (veit tespit edilmistir. 2 hastaya HKHN
yapilmistir (111). Hastalarimizda onceki ¢aligmalarla uyumlu sekilde otoimmiin
hastalik 8 hastada (%50) saptandi. OHA 4 hasta (%25), ITP 2 hasta (%12,5), ¢olyak
1 hasta, alopesi areata 1 hastada gdzlendi. Yine literatiir ile uyumlu sekilde kanser 8
hastada (%50) saptandi. NHL 3 hasta, HH 1 hasta, gastrik kanser 3 hasta, Langerhans
hicreli histiyositoz 1 hastada saptandi. Daha once LRBA eksikligine eslik eden
langerhans hiicreli histiyositoz bildiren bir ¢alismaya rastlanmadi.

Akrabalik oykiisii bilinen 15 hastanin 14’tinde (%93,3) akrabalik mevcuttu.
OR nadir bir hastalik olmasi nedeni ile akrabalik 6yklsunun fazla olmasi beklenen
bir durumdur.

LRBA eksikliginde tekrarlayan enfeksiyonlar ve hipogamaglobulinemi
gordlebilir (109). Hastalarimizin 15’1 (%93,7) IGRT almaktadir. 6 hastaya (%37,5)
HKHN yapildi.

Diger Treg defektlerinde STAT 3 GOF 2 hasta, CTLA4 haployetmezligi 4
hasta, IPEX sendromu 2 hasta, CD25 eksikligi 1 hasta saptandi. 8 hastada (%88,8)
otoimmiin hastalik saptandi. IPEX tanili 2 hastada Tipl DM mevcuttu. Tip 1 DM,
IPEX ile en ¢ok iliskili endokrinopati olarak belirtilmektedir (114). CTLA4
haployetmezliginde Hashimoto tiroiditi 1 hastada, otoimmun hemolitik anemi 2
hastada, ITP 1 hastada bulundu. OHA, ITP ve otoimmin tiroidit CTLA4
haployetmezliginde siklikla eslik ettigi rapor edilen otoimmin hastaliklardir (113).
STAT3 GOF ‘da Hashimato tiroiditi 1 hastada, Addison hastaligi 1 hastada, ITP 1
hastada saptandi. Otoimmiin tiroidit ve sitopeniler STAT3 GOF’a siklikla eslik ettigi
bilinen hastaliklardir (112). IPEX tanili 1 hastada besin alerjisi ve atopik dermatit

mevcuttu. IPEX’te ekzama basta olmak iizere alerjik hastaliklar siklikla
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gortlmektedir (114). CTLA4 haployetmezliginde kanser yatkinligi, NHL ve gastrik
kanser birlikteligi bildirilmistir (113). Bu gruptaki hicbir hastamizda kanser
saptanmada.

CTLA4 haployetmezligi ve STAT3 GOF OD, IPEX X gegisli ancak 6
hastada ebeveynler arasinda akrabalik 6ykiisii mevcuttu.

7 hasta IGRT almaktadir. IPEX’te immunsupresif tedavi veya HKHN
yapilmadiginda hayatin ilk 2 yilinda mortalite olabilecegi bildirilmektedir (114).
IPEX tanil1 1 hastaya merkezimizde HKHN yapilmustir.

6 hasta ALPS tanist almis olup giinimiizdeki yaslar1 4 ila 22 yil arasinda
ortanca deger 15 yildi. 1 hasta kadin, 5 hasta erkekti. 1 hastada Kaspaz 10 defekti
saptandi.

ALPS’de en sik gorilen klinik bulgu lenfoproliferasyon, ikincisi ise
otoimmiin hastaliklar olarak bilinmektedir. Ozellikle otoimmiin sitopeniler siklikla
eslik etmektedir (118). Bizim ¢alismamizda da 6 hastanin 4’tinde lenfoproliferasyon
mevcuttu. Otoimmun hastalik 3 hastada saptandi. Literatiir ile uyumlu olarak OHA 2
hastada, ITP 1 hastada tespit edildi.

Higbir hastada kanser saptanmadi. ALPS’de HH ve NHL gibi kanserlerin
eslik ettigi bilinmektedir. Literatiirde 6zellikle Fas geni mutasyonlarinda lenfoma
riskinin artti§1, Fas aracili apoptoz yolagimmin lenfomadan koruyucu olabilecegi
bildirilmigtir (118-120). Kaspaz10 defekti 1 hastamizda tanimlanmis olup diger
hastalarin genetik defekti bilinmemektedir. Hastalarimizda Fas mutasyonu digindaki
genetik defektlere bagli ALPS tablosu gelismis olabilir. Kanser gézlenmemesinin
nedeninin bu olabilecegi diisiiniildii.

2 hastanin ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu. IGRT alma durumu
bilinen 4 hastanin 1’1 IGRT almaktadir.

APECED tanil1 hasta yaglar1 10 ila 54 yil arasinda ortanca deger 18 yildi. 4
hasta kadin, 5 hasta erkekti. Tim hastalarda otoimmdiin hastalik saptandi. Addison
hastaligt 7 hasta (%78) ile en sik saptanan otoimmiin hastalik oldu. Ardindan
Hashimoto tiroiditi 4 hasta, otoimmiin hipoparatiroidi 2 hasta, Tip 1 DM 1 hastada
bulundu. 5 hastada iki otoimmun hastalik birden tespit edildi. APECED’de,
hipoparatiroidi genellikle en sik eslik eden ve ilk ortaya c¢ikan endokrin organ

tutulumudur. Addison hastaligi, prematiire ovaryan yetmezlik, Tip 1 DM ve
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otoimmdn tiroit hastaliklar1 da eslik edebilir (115-117). Hastalarimizda da onceki
caligsmalarla uyumlu sekilde bu hastaliklar saptandi. Ancak otoimmiin hipoparatiroidi
yerine Addison hastalig1 en sik goriilen otoimmiin hastalik olarak bulundu.

AIRE, OR veya OD kalitim gosterebilmektedir. Akrabalik durumu bilinen 8
hastanin 6’sinda ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu. IGRT alan 3 hasta
saptandi.

Dogal immin sistem defektleri icinde en blylk paya MSMD 34 hasta (%50)
ile sahiptir. Ardindan STATI GOF 13 hasta (%19,1), kronik mukokutantz
kandidiyazise yatkinlik 13 hasta (%19,1) ile gelmektedir. Herpes simpleks ensefaliti
4 hasta (%5,8), konjenital aspleni 2 hasta (%2,9), epidermodisplazya verrisiformis 1
hasta (%1,5), CARD9 eksikligi 1 hasta (%1,5) bulundu.

Mikobakteriyel etkenlere Mendelian yatkinlik tanisi ile takip edilen 34
hastanin 25’inde 1L-12 ve IL-23 reseptoér B1 zincir eksikligi saptanmis olup; 9
hastanin ise genetik defekti bilinmemektedir. 1L-12 ve IL-23 reseptor Bl zincir
eksikligi literatirde de MSMD’ye en sik yol agan genetik defekt olarak
bildirilmektedir (148).

Hasta yaslar1 2 ila 40 yil arasinda ortanca deger 14 yildi. 15 hasta (%44,1)
kadin, 19 hasta (%55,8) erkekti.

MSMD’ye HSP eslik eden vakalar bildirilmistir (150). Calismamizda 3
hastada HSP saptandi. Literatiirde kanser saptanan hastalar rapor edilmistir. B hicreli
lenfoma, 6zefegal karsinom, kutan6z skuamoz hicreli karsinom, Kaposi sarkomu,
karaciger kanseri ve pineal germinom bildirilen hastaliklardandir. Bu hastalarda
tiimoral yatkinhigin enfeksiyona ikincil olabilecegi yorumu yapilmistir (151). Higbir
hastamiz kanser tanis1 almamaistir.

25 hastada (%73,5) ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu. OR gecisli
IL12RB1 defekti en sik oldugu i¢in akrabalik oraninin yiiksek olmasi beklenen bir
sonugtur.

STAT1 GOF tanili 13 hastanin yaslar1 2 ila 38 yil arasinda ortanca deger 8
yild1. 2 hasta izlem sirasinda eksitus oldu. 4 hasta kadin, 9 hasta erkekti.

STAT1 GOF Toubiana ve ark. (154) calismasinda 274 hastanin 118’inde
(%43) otoimmiin hastalik veya otoantikor pozitifligi saptanmistir. Hastalarin

%19’unda birden fazla otoimmiin hastalik bildirilmistir. En sik hipotiroidizm, Tip 1
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DM, vitiligo, alopesi, psoriyazis bulunmustur. SLE, pernisy6z anemi, c¢olyak
hastaligi, otoimmiin hepatit, OHA, ITP de eslik ettigi bildirilmistir. 14 hastada
(%5,8) kanser saptanmustir. 11 hastada skuamoz hicreli karsinom, 1 hastada
melanom, 1 hastada akut I6semi bildirilmistir. Alerjik hastaliklar hastalarin
%?20’sinde tespit edilmistir (154). Biz, 2 hastada (%15) otoimmiin hastalik saptadik.
2 hastamizda da ayni1 anda iki farkli otoimmiin hastalik bulunmaktaydi. 1 hastada
otoimmin hepatit, 1 hastada Behget hastaligi, 1 hastada vitiligo, 1 hastada Tipl DM
tanist mevcuttu. Az once bahsedilen ¢alismada hasta yaslar1 1-71 yi1l arasinda ortanca
yas ise 22 yil olarak bildirilmistir. Bizim g¢alismamizda ise yaslari 2 ila 38 yil
arasinda ortanca degeri 8 yildi. Hasta yaslarinin kii¢iik olmasi nedeniyle otoimmiin
hastalik siklig1 az saptanmig olabilir. Literatiirde STAT1 GOF’a Behget hastaliginin
eslik ettigi bildirilen bir vaka saptanmadi. Hi¢bir hastada kanser veya alerjik hastalik
saptanmadi. Bu bulgunun da yine hasta yaslari ile iliskili olabilecegi diistiniildii.

5 hastanin (%38,4) ebeveynleri arasinda akrabalik mevcuttu. OD gegisli
olmasi nedeniyle ebeveynler arasinda akrabalik oranmin yiiksek olmasi genel
populasyonla ilgili olabilir.

Kronik mukokutandz kandidiyazise yatkinlik olan diger 13 hastadan 1’inde
IL17RA defekti mevcuttu, diger hastalarda genetik defekt saptanmadi.

Bu hastaliklarda KMK klinik tablonun esas bileseni olmakla birlikte altta
yatan genetik defekte gore farkliliklar olabilmektedir (152). Hastalarimizin ¢gogunun
genetik  defekti  bilinmediginden klinik  6zelliklerini  6nceki c¢alismalarla
karsilastirmak gii¢c olmaktadir.

Hasta yaglar1 6 ila 49 yil arasinda ortanca deger 21 yildi.l hasta izlem
sirasinda eksitus oldu. 7 hasta kadin, 6 hasta erkekti.

KMK’da hastalarin yaklasik 1/3’line otoimmiin hastaliklar eslik eder:
hipotiroidizm, Tip 1 DM, sitopeniler gibi (152). Calismamizda ise 1 hastada ITP ve
otoimmiin hepatit tanis1 mevcuttu. Hicbir hastada kanser, alerjik veya otoenflamatuar
hastalik saptanmadi. Akrabalik durumu bilinen 11 hastanin 3’tinde (%27,2)
ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu.

Kompleman eksiklikleri i¢inde en biiyiik pay1 herediter anjiydodem 17 hasta
(%43,5) ile olusturdugu goriildii. Ardindan sirayla; CH50:0, hangi komponentin
eksik oldugu bilinmeyen 7 hasta, C5 eksikligi 3 hasta, C8 eksikligi 3 hasta, C1q
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eksikligi 2 hasta, C3 eksikligi 2 hasta, Faktor H eksikligi 2 hasta, CD59 eksikligi
(Membran Atak Kompleks Inhibitor Eksikligi) 2 hasta ve C6 eksikligi 1 hastada
saptandi. Avrupa’da yapilmis ¢ok uluslu 77 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada 33
hastada (%43) klasik yol defekti (C1q,C1r,C2,C4), 24 hastada (%31) alternatif yol
defekti (C3, Faktor D,H,I,P), 20 hastada (%26) terminal yol bilesenlerinde defekt
(C6,C7,C8) saptanmustir. Herediter anjiyddem hastalar1 ¢alismaya dahil edilmemistir
(158). Bizim galismamizda herediter anjiyddemden sonra terminal yolak defektleri
sik gézlenmistir.

Hasta yaglar1 2 ve 61 yil arasinda, ortanca deger 25 yildi. 19 hasta (%48,7)
kadin, 20 hasta (%51,2) erkekti.

Kompleman eksikliklerinde 6zellikle klasik yolun erken bilesenlerinin
eksikligine SLE, dermatomyozit, HSP, JIA, glomerulonefrit gibi otoimmin
hastaliklar eslik eder (160-162). SLE ve SLE benzeri semptomlar C1q eksikligi, C4,
C1r/C1s eksikligi olan hastalarda siktir (163,164). Sadece Clq eksikligi tanili bir
hastada SLE saptandi. Otoimmiin hastalik sikliginin az gozlenmesi, hasta
poplilasyonumuzun ¢ogunlugunu herediter anjiydodem ve terminal yolak
eksikliklerinin olusturmasiyla agiklanabilir.

Akrabalik Oykiisii bilinen 35 hastanin 10’unda (%28,5) anne baba arasinda
akrabalik mevcuttu. Herediter anjiyddem haricinde genel olarak OR kalitilan
hastaliklar oldugu i¢in beklenen bir sonugtur.

Otoenflamatuar hastaliklar i¢cinde en biiylik paya ADA2 eksikligi 5 hasta ile
sahiptir. Spondiloenkondro-displazi ve immun disregulasyon (SPENCD) 1 hasta,
STING-iligkili vaskiilopati, infantil-baslangigli (SAVI) 1 hasta bulunmaktadir. Hasta
yaslar1 5 ila 33 y1l arasinda olup ortanca deger 10 yildi. 4 hasta kadin, 3 hasta erkekti.

SPENCD tanili hastada SLE mevcuttu. ADA2 eksikligi olan bir hastamizda
notropeni saptandi. Diger hastalarda otoimmiin hastalik saptanmadi. Literatiirde
ADA2 eksikliginde OHA ve ITP gibi otoimmiin hastaliklar goriilebilecegi
belirtilmektedir (156). Hasta sayimizin az olmasi nedeni ile otoimmiin hastalik az
saptanmis olabilir.

Akrabalik durumu bilinen 6 hastanin 4’iinde (%66,6) ebeveynler arasinda
akrabalik mevcuttu. OR gecisli nadir hastaliklar olmasi nedeni ile akrabalik

sikligiin yiiksek olmasi beklenen bir bulgudur.
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ADAZ2 eksikligi olan 4 hasta IGRT almaktaydi.

Kemik iligi yetmezligine yol acan immiin yetmezlikler grubunda 1 hasta
diskeratozis konjenita, 1 hasta Hoyeraal-Hreidarsson sendromu tanisi ile
izlenmektedir. 2 hastada ebeveynler arasinda akrabalik Oykisu mevcuttu. Bu
gruptaki hasta saymmizin az olmasi nedeni ile elde edilen verilerden genele

uyarlanabilecek ¢ikarim yapilamamaktadir.
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6.SONUC VE ONERILER

1. Antikor eksikliginin baskin oldugu primer immun yetmezlikler, hasta populasyonu
icinde en sik gériilen PIY grubu olarak saptandi. Bu grup i¢inde de Siit Cocugunun
Gegcici Hipogamaglobulinemisi en sik goriilen hastalik olarak bulundu. Bu nedenle
SCGH tan1 ve tedavisi konusunda hekim bilgi ve farkindaliginin artmasi i¢in bu
konuda tip ve pediatri uzmanlik egitimi sirasinda 6zellikle durulmalidir.

2. Akraba evliligi hasta popiilasyonunda sik saptanmistir. Akraba evliliginin
otozomal resesif hastaliklarin goriilme sikligini artirdig: bilindiginden ve ¢ogu primer
immiin yetmezlik otozomal resesif kalitildigindan toplumumuzun bu konuda egitimi
ve bilinglendirilmesi 6nemlidir.

3. Cogu PIY hastaligmin etkin tedavisi icin erken tani 6énem kazanmaktadir. Bu
nedenle yenidogan tarama programlarinin yaygimlastirilmasi, tip ve uzmanlik
egitimleri sirasinda énemi vurgulanarak PIY hakkinda tip ortaminda farkindaligin
artirllmasi gerekmektedir.

4. Ulusal kayit sistemi olusturulmasi, PIY hastalik prevalansmin anlasiimasi ve
hastaliklarin kiimelendigi gruplarin saptanmasi, egitim ve saglik politikalarinin
belirlenmesi agisindan énemlidir.

5. PIY hastaliklarinin  tedavisinde siklikla ~immiinoglobulin  replasmani
kullanilmaktadir. Bu preparatlarin ulusal kaynaklardan saglanmasinin énemi ortaya

cikmaktadir.
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