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iMMﬁN SiSTFMiN GENEL
OZELLIKLERI

Dr. Siikran BAYRAK?*, Dr. Saliha ESENBOGA**

GIRIS

Immiin sistem, belirli bir organizma i¢in yabanci olarak tanimlanan yapilara
kars1 koruma saglayan hiicre, doku, organ ve molekiiller biitiiniidiir. immiin
sistem elemanlariin birbirleriyle iletisim i¢inde verdigi tepkiye immiin yanit
ad1 verilir. Immiin yanit, fizyolojik veya patolojik olabilir. Protein veya poli-
sakkarit yapida makromolekiillere veya kiiciik kimyasallara karsi gelisebilir.
Viicudun kendi hiicrelerine veya molekiillerine karsi immiin yanit gelismesi
otoimmiinite olarak adlandirilir.

DOGAL ve KAZANILMIS iMMUN SiSTEM

Immiin sistem temel olarak dogal ve kazanilmis olarak ikiye ayrilir. Mikrop-
lara karst savunmada, dogal bagisiklik erken; kazanilmig bagisiklik ise daha
geg ortaya ¢ikan yanittan sorumludur. Cok sayida hiicre ve molekiil hem dogal
hem de kazanilmis immiin sistemin eleman1 olarak gorev yapar ve iki sistem
birbiriyle iletisim i¢inde galisarak viicut savunmasinin biitiiniinii olusturur.

Dogal immiin sistem, biitiin ¢ok hiicreli canlilarda bulunan, erken ve hizl sa-
vunma saglayan ve 6zgiil olmayan bir yanit gosterir (nonspesifik immiin ya-
nit). Ayni mikroorganizma ile tekrarlayan enfeksiyonlara karsi yanit, onceki
yanit ile ayni sekilde ve siddettedir. Hafiza gelismez. Fiziksel bariyerler (deri,
miikdz membranlar, silialar, mukus gibi), hiicreler (fagositik hiicreler, dend-
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ritik hiicreler ve dogal 6ldiriici [“natural killer”, NK] hiicreler), kompleman
sistemi proteinleri, sitokinler, diger inflamatuar mediatorler, innate lenfoid
hiicreler, mikrobiyom dogal immiin sistemin elemanlaridir.

Kazanilmis immiin sistem,; sadece omurgalilarda bulunur, ¢cok sayida mikro-
organizma arasindaki farkliliklar1 ayirt edebilir ve her birine kars1 6zgiil ya-
nit gosterebilir (spesifik immiin sistem). Hafizas1 bulunmasi sayesinde ayni
ajanla tekrar karsilagildiginda daha hizli ve daha giiglii yanit gelistirebilir. En-
feksiyon sirasinda ajana yonelik gelistirdigi mekanizmalar nedeniyle adaptif
immiin sistem de denilir. Kazanilmis immiin sistemin temel elemanlar1 lenfo-

sitler, antijen sunan hiicreler ve antikorlardir.

Dogal ve kazanilmig immiin sistemin 6zellikleri 7ablo I’de 6zetlenmistir.

Tablo I. Dogal ve adaptif immiin sistemin ozellikleri ve elemanlart (1 numarali kaynaktan

uyarlanmigtir;)

DOGAL IMMUN ADAPTIF IMMUN
SISTEM SISTEM
OZELLIK
Benzer mikroplarda ortak
olarak bulunan ve hasar gormiis | Mikrobiyal ve mikrobiyal
Ozgiilliik konak hiicrelerine ait molekiiler | olmayan tiim molekiiler
ortntiiler icin kisith 6zgiilliikte | 6riintiiler igin 6zgiil tanima
tanima
- Sinirli, germline kodlanmig Gok faz.I a, genlerde S,,Om?tlk
Cesitlilik - rekombinasyonlarla iiretilen
reseptorler .
reseptorler
Hafiza Yok Var
Viicudun kendi
(self) antijenlerine Var Var
yamtsizhk
ELEMANLARI

Hiicresel ve kimyasal
bariyerler

Deri, mukozal epitel,
antimikrobiyal molekiiller

Epiteldeki lenfositler, epitel
ylizeyinde sekrete edilen
antikorlar

Kan proteinleri

Kompleman proteinleri,
antimikrobiyal peptidler, vs.

Antikorlar

Hiicreler

Fagositler (notrofiller,
makrofajlar), NK hiicreleri

Lenfositler




DOGAL iMMUN SiSTEMIN ELEMANLARI VE OZELLIiKLERIi

Dogal immiin sistem, konagi dis ¢cevreden gelecek olan her tiirlii antijenden
koruyabilmek tizere, fiziksel ve kimyasal bariyerler (deri, silialar, miikdz
membranlar ve sekresyonlar) ile, bu bariyerleri gecebilen antijenler i¢in hiic-
resel (fagositler, dendritik hiicreler, NK hiicreler) ve diger humoral elemanlari
(kompleman sistemi, sitokinler vb.) igerir. Mikroorganizmalardaki karakte-
ristik ve genellikle hayati olan, fakat memeli hiicrelerinde bulunmayan mo-
lekiiller taninir ve bunlara genel olarak patojen iliskili molekiiler paternler
(PAMP) adi verilir. Dogal immiin sistem, ayrica viicudun kendi zarar gormiis
ve 0lmekte olan hiicreleri tarafinca {iretilen, hasar iliskili molekiiler paternler
(DAMP) adi1 verilen endojen molekiilleri de tanir. DAMP’lar sadece enfeksi-
yon sirasinda hasar goren hiicreler tarafindan degil; kimyasal toksinler, travma
veya azalmis kan akimi nedeniyle olusan hasarlar sonrasi veya enfeksiyon si-
rasinda immiin yanit1 artirmak i¢in sagliklt immiin sistem hiicreleri tarafindan
da tretilebilirler. 7ablo II’de PAMP ve DAMP’ lar i¢in 6rnekler verilmistir.

Tablo 11. Patojen iliskili molekiiler oriintii (PAMP) ve hasar iliskili molekiiler oriintiiler
(DAMP) i¢in ornekler (1 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.)

PATOJEN iLiSKiLi MOLEKULER PATERNLER MiKROBUN TiPi
Tek zincirli RNA(ssRNA) Viriis

Niikleik asitler Cift zincirli RNA (dsRNA) Viriis
CpG (cytosine-phosphate-guanine) Viriis, bakteri
Pili Bakteri

Proteinler ) .
Flagellin Bakteri

. . Lipopolisakkarit Gram negatif bakteri

Hiicre duvar lipidleri . o . .
Lipoteikoik asit Gram pozitif bakteri
Mannan Mantar

Karbonhidratlar .
Glukanlar Mantar, bakteri

HASAR iLiSKiLi MOLEKULER PATERNLER

Stres proteinleri Is1-sok proteinleri (HSPs)

Kristaller Monosodyum {irat

Niikleer proteinler HMGBI (high-mobility group box 1)

Dogal immiin yanitta PAMP ve DAMP’lar1 taniyabilen patern taniyan resep-
torler (PRRs) ad1 verilen hiicresel reseptorler ve kan ile mukozal sekresyon-



larda ¢6ziinebilen ¢esitli reseptor aktivitesi goren molekiiller bulunur. PRR’ler
arasinda en bilineni 70!l benzeri reseptorler (TLR) olup hiicre membraninda,
endozomal Imembranlarda veya sitoplazmada bulunabilirler. Diger hiicresel
reseptorler NOD-benzeri reseptiorler, RIG-benzeri reseptirler, C-tipi lek-
tin-benzeri reseptorler, toplayict (scavenger) reseptorler, N-formyl met-leu-
phe reseptorler; ¢oziinebilen reseptorler ise pentraksinler, kollektinler, fikolin-
ler, kompleman proteinleri ve antikorlardir.

Dogal immiin sistem hiicrelerinin antijenleri tanimasi ile temel olarak iki tip
yanit olusur: inflamasyon ve antiviral savunma. Inflamasyon, enfeksiyon ile
veya diger nedenlerle hasar gérmiis olan hiicre ve dokularin ¢evresine plazma
proteinleri ve 16kositlerin gelmesi ve bunlarin aktivasyonuyla olusan yanittir.
Temel hiicresel elemanlar notrofiller ve makrofajlardir. Sitokinler de inflama-
tuvar yanitta 6nemli rol oynar. Lokositlerin mikroorganizmay1 tanimasi ve fa-
gositozu sonrast irettikleri reaktif oksijen radikalleri, nitrojen molekiilleri ve
lizozomal enzimlerle antijenin eliminasyonu saglanir. Dogal immiin sistemde
antiviral savunma sirasinda viriisle enfekte hiicreler sitokin iliskili olarak NK
hiicreleri tarafindan dldiiriiliir. Dokudaki bu savunma mekanizmalarindan ka-
cabilen mikroorganizmalar kana karisabilir. Kanda kompleman sisteminin al-
ternatif yolu aktive olduktan sonra kompleman proteinleri ile karsilagan mik-
roorganizmalarin fagositozu kolaylasir ya da dogrudan lizise ugrarlar.

Dogal immiin yanit daha 6nce de bahsedildigi gibi bazi antijenleri sinirh 6z-
giilliik ile tanir ve bunlara benzer yanit olusur. Cogu mikroorganizma dogal
immiin yanittan gesitli direng mekanizmalari ile kurtulabilir. Bu mikroorga-
nizmalarin eliminasyonu i¢in kazanilmis immiin sistemin daha 6zgiil ve giiclii
yaniti gerekmektedir.

Fagositer Hiicreler

Notrofiller (polimorfoniikleer fagositer hiicreler) ve makrofajlar (mononiik-
leer fagositer hiicreler) fagositer hiicreleri olusturur. Enfeksiyon bolgelerine
cagirilirlar, antijeni tanty1p fagosite ettikten sonra cesitli 61diirme mekanizma-
lar1 ile antijenin eliminasyonunu saglarlar. Salgiladiklar sitokinler ile immiin
yanitin gliclenmesini saglarlar. Makrofajlar lenfositlerle iletisim i¢inde adaptif
immiin yanitta da rol alir.



Notrofiller

Akut inflamasyonun temel hiicreleridir ve enfeksiyon sahasina en erken ulasan
hiicrelerdir. Kemik iliginde mononiikleer fagositler ile ortak hiicreden kdken
alirlar. Mikroorganizmayi fagosite ettikten sonra gesitli enzimler ve {irettikleri
mikrobisidal molekiillerle eliminasyonunu saglarlar. Sitoplazmalarinda spesi-
fik ve azurofilik graniiller bulunur. Spesifik graniiller lizozim, kollagenaz ve
elastaz gibi enzimleri igerirler; azurofilik graniiller ise enzim ve diger defen-
sin gibi mikrobisidal molekiilleri iceren lizozomlardir. Inflamasyon sirasinda
1-2 saat i¢inde inflamasyon sahasina giderler, burada saatler igerisinde islev
gorlip apoptozise ugrarlar. Serbest dolagimdaki émiirleri 6 saat olup, enfeksi-
yon sahasina gitmezlerse yine apoptozise ugrarlar ve dalak veya karacigerdeki
makrofajlar tarafindan temizlenirler.

Notrofiller mikrobiyal hedeflere dogru ilerledikce, antimikrobiyal proteinlerle
siislenmis hiicre dis1 kromatin ipliklerini serbest birakirlar. Bu nétrofil hiicre
dis1 tuzaklar (NET’ler) ile mikroplar1 yakalar, 6ldiiriir ve proteazlar1 lokali-
ze ederek, sitokinleri ve kemokinleri pargalayarak olusacak ek doku hasarimi
onler. Tikiriikteki miisin ve lizozim antibakteriyel aktivite gdsterir ve tiikii-
rik miisinleri, tiikiiriik notrofillerinden antimikrobiyal NET lerin salinmasini
uyarir. Tekrarlayan oral {ilserleri olan Behget hastalar1 degerlendirildiginde,
tikiiriiklerinin NET olusumunu uyarmadigi goriilmiistiir. NET olusumunun
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus (SLE), diyabet, ateroskleroz,
tromboz ve hatta kanser de dahil olmak iizere otoimmiin ve vaskiilitik hasta-
liklara yatkinlik yaratabilecegini gosteren kanitlar vardir.

Mononiikleer Fagositer Hiicreler

Serbest kan dolagimindaki monositler ve monositlerin enfeksiyon sahasina
ve c¢esitli dokulara ulastiktan sonra farklilasmis halleri olan makrofajlardir.
Monositler kemik iliginde iiretildikten sonra ya enfeksiyon sahasina gocerek
immiin yanittan sorumlu makrofajlara ya da diger normal dokularda siirekli
bulunan ve liizum halinde aktive olan makrofajlara farklilasirlar. Baz1 mono-
sitler ise dokularda dendritik hiicrelere doniisebilir.

Makrofajlarin hem dogal hem adaptif immiin sistemde efektor olarak pek ¢ok
gorevi vardir. En dnemli gorevleri enfeksiyon sahasinda mikroorganizmalarin
fagositozu ve reaktif oksijen/nitrojen molekiilleri veya proteolitik enzimlerle
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oldirilmesidir. Mikroorganizmalar disinda, immiin yanit sirasinda gorevleri-
ni tamamlayan konak hiicrelerinin, bagka nedenlerle hasar gérmiis hiicrelerin,
biiylime sirasinda dogal seyirde apoptoza giden hiicrelerin temizlenmesini de
saglarlar. Aktive makrofajlar salgiladiklari sitokinler ile ¢esitli yollarla immiin
yanitin gliclenmesini saglarlar. Baz1 makrofajlar T lenfositler i¢in antijen su-
nan hiicre gorevi iistlenirler ve karsilikli salgiladiklari sitokinler ile birbirlerini
aktive ederler. Yine sitokinler araciligiyla dokularda hasar sonrasi iyilesme
i¢in anjiyogenezi ve fibrozisi indiiklerler. Inflamasyon sahasina nétrofillerden
daha gec ulasirlar ancak daha uzun siire canli kalirlar, inflamasyonun kronik
fazindan sorumlu olan hiicrelerdir. Dokularda normal sartlarda bulunan ve
doku i¢in 6zellesmis uzun dmiirlii makrofajlar da liizum halinde aktive olarak
doku tamirinde veya mikroorganizmalarin eliminasyonunda rol alirlar. Santral
sinir sisteminde bulunan 6zellesmis makrofajlara mikroglial hiicreler; karaci-
ger siniizoidlerindekilere Kuppfer hiicreleri; kemiklerde bulunanlara osteok-
lastlar; pulmoner hava yollarinda bulunanlara alveolar makrofajlar ad1 verilir.

Eozinofiller, Bazofiller, Mast Hiicreleri

Ucg hiicre de icerdigi sitoplazmik graniiller ile hem dogal hem kazanilmis im-
miin sistemde gorevli hiicrelerdir. Graniiller ¢esitli antimikrobiyal proteinler,
sitokinler ve histamin igerir. Ozellikle alerjik reaksiyonlarda ve parazitlere
kars1 savunmada rol oynarlar.

Eozinofiller, uyarildiklarinda igeriklerini salgilayan eozinofil graniilleri ta-
styan hiicre dis1 tuzaklar1 serbest birakirlar. Paraziter enfeksiyonlar ile mii-
cadelede 6nemli rollere sahiptirler. Ayrica antibakteriyel ve antiviral aktivi-
teye sahip ¢ok islevli hiicreler olduklar1 da kabul edilmektedir. Eozinofiller
dolasimda yer almakla birlikte temel olarak gastrointestinal sistemde lamina
propria’da yerlesik haldedirler. IL-5, IL-13 ve immiin hiicrelerin salgiladikla-
11 sitokinler ile uyarilirlar. Bagirsakta yerlesik olmalar1 nedeniyle eozinofilik
gastrointestinal hastaliklara (eozinofilik 6zofajit, gastrit, enterit, kolit gibi) ve
inflamatuar bagirsak hastaliklarina aracilik ederler.

Bazofiller, sadece kanda goriilen miyeloid kokenli 16kositlerdir. IgE reseptor-
lerini eksprese ederler ve boylece histamin, katelisidin, IL-4 , [L-13 gibi diger
mediatdrlerin salinimi ile alerjik yanita neden olur ve helmint enfeksiyonlari-
na kars1 savunmayi saglarlar.
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Mast hiicreleri periferik dokularin interstisyumunda ¢ok sayida bulunurlar.
TLR 1, 2, 4 ve 6’y1, “anafilatoksin” C5a reseptorlerini ve mannoz baglayici
lektin (MBL) reseptorlerini eksprese ederler. PRR aktivasyonu {izerine mast
hiicreleri, 6nceden iiretilmis hazir halde bulunan TNF-alfa ve IL-8 salgilar.
Mast hiicreleri ayrica klasik inflamatuar aracilar (histamin, heparin, l6kotrien-
ler, trombosit aktive edici faktdr), proteazlar (6rn. triptaz, kimaz) ve antimik-
robiyal peptidler (katelisidin ve defensinler) yapar. Antimikrobiyal ve antipro-
tozoal iglevlerinin yan1 sira immiinomodiilator 6zelliklere sahiptirler.

Antijen Sunan Hiicreler

Antijenleri taniyip yakalayarak lenfositlere sunan ve lenfositlerin ¢cogalmasi-
n1 ve farklilagsmasini uyaran hiicrelerdir. Klasik 6megi T lenfositlere antijen
sunan dendritik hiicrelerdir. Bunun yaninda makrofajlar ve B lenfositler de
T lenfositlere antijen sunabilir. Diger bir 6zellesmis hiicre tipi de folikiiler
dendritik hiicredir, bu hiicreler B lenfositlere antijen sunabilir. Antijen sunan
hiicreler dogal ve kazanilmig immdiin sistem arasinda koprii goérevi géren hiic-
relerdir.

Dendpritik hiicreler, lenfoid dokularda ve diger dokularda yaygin olarak bulu-
nabilen, membrandz uzantilari ile fagositoz yetenegi bulunan, fagosite ettikle-
ri mikroorganizmanin peptid molekiillerini T lenfositlere sunabilen ve gesitli
sitokinler salgilayabilen hiicrelerdir. Kemik iliginde graniilositer ve monositer
hiicreler ile ayn1 hiicreden kdken alirlar. Konvansiyonel ve plazmasitoid dend-
ritik hiicre olmak tizere iki tipi mevcuttur. Konvansiyonel dendritik hiicreler
klasik tanima uyarak deride, mukozalarda, parankimde bulunan antijenleri ya-
kaladiktan sonra sekonder lenfoid organlara go¢ ederek T lenfositlere sunan
hiicrelerdir. Plazmasitoid dendritik hiicreler ise viriislere karsi gelisen immiin
yanitta rol oynarlar; intraseliiler viriislerin niikleik asitlerini taniyarak 6nemli
antiviral etkileri bulunan tip 1 interferonlar1 salgilarlar.

Makrofajlar, enfeksiyon sahasinda yakaladiklar1 ancak dldiiremedikleri mik-
roorganizmalarin antijenik molekiillerini Th lenfositlere sunarlar, aktive olan
Th lenfositler salgiladiklari sitokinler ile tekrar makrofajlar1 uyarir ve makro-
fajlarin Gldiirme kapasitelerini artiric1 etki yaparlar. Boylece makrofajlarin
6ldiirme mekanizmalarina direng kazanmis olan mikroorganizmalarin elimi-
nasyonu saglanir.
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B lenfositler de dalakta ve lenf nodlarinda T lenfositlere antijen sunabilir ve
bu, humoral immiin sistemin protein antijenlere kars1 verdigi cevabin temelini
olusturur.

Diger tiim ¢ekirdekli hiicreler, gerektiginde sitotoksik T lenfositler i¢in antijen
sunan hiicre olabilirler.

Folikiiler dendritik hiicreler, lenf nodlarinda germinal merkezlerde, dalakta ve
diger lenfoid dokularda antikor veya kompleman proteinleri ile kompleks hal-
de bulunan antijenleri antijen spesifik B lenfositlere sunan 6zellesmis hiicre-
lerdir. Diger dendritik hiicreler ile ayni hiicreden koken almazlar, birbirleriyle
baglantilar1 yoktur.

KAZANILMIS IMMUN SiSTEMIN ELEMANLARI VE
OZELLIKLERIi

Kazanilmis immiin sistem bilesenlerine, etki ettikleri mikroorganizmalara ve
fonksiyonlarina gére humoral ve hiicresel immiin sistem olarak iki baslikta
incelenir.

Humoral immiin sistemin elemanlari1 B lenfositler ve B lenfositlerin tirettikle-
ri antikorlardir. Antikorlar, siklikla yiiksek 6zgiilliik ve afinite ile antijenlere
baglanan, kanda veya sekresyonlarda bulunabilen, glikoprotein yapida mole-
kiiller olup sadece B lenfositler tarafindan {iretilirler. Antijen ise antikorlara
veya hiicre ylizey molekiillerine baglanan her tiir yabanci maddeye denir. Her
antijen immiin yanit olusmasina neden olmaz. Hapten adi1 verilen diigiik mo-
lekiil agirlikli molekiiller antikorlara baglanabilir ancak immiin yanit olustu-
rabilmeleri i¢in tastyici olarak makromolekiilleri kullanmalar1 gerekir. immiin
yanit olusturabilen antijenlere ise immiinojen ad1 verilir.

Humoral immiin sistemde antikorlar antijenlere baglanarak antijenlerin nét-
ralizasyonunu ve diger efektér mekanizmalar i¢in taninabilir hale gelmelerini
saglar. Fagositler tarafindan tanimip yok edilmelerini, hiicreleri tetikleyerek
inflamatuar mediatdrlerin salinmasini, liimeni olan organlarda, mukozal sek-
resyonlarda bulunarak inhale edilen veya agiz yoluyla alinan mikroorganiz-
malarin yok edilmesini ve plasenta araciligiyla yenidogana gecerek yenidoga-
nin mikroorganizmalara kars1 savunulmasini saglar.
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Hiicresel immiin sistemin temel elemani T lenfositlerdir. Hiicre i¢i mikroorga-
nizmalar (virlisler, bazi bakteriler) i¢in temel savunma sistemidir. Bu ajanlar
cesitli mekanizmalarla savunma sisteminden kacarak fagositlerin ve enfekte
ettigi hiicrelerin i¢inde cogalmaya devam edebilir. T lenfositler tiplerine gore,
ya direkt etkileri ile (sitotoksik T lenfositler, CD8+) ya da fagositlerin (makro-
faj) aktive olmasini saglayarak (yardimci T lenfositler, CD4+) mikroorganiz-
malarin yok edilmesini saglarlar.

Tablo III'te humoral ve hiicresel immiin sistemin 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo I11. Humoral ve hiicresel immiin sistemin dzellikleri (1 numarali kaynaktan
uyarlanmigtir,)

Humoral immiinite Hiicresel iImmiinite
Mikroplar Hiicre dist Makrf)fajla.rm .191nde Enfekte hllilcren.mnlg:mde
fagosite edilmis cogalan (drn. viriisler)

Gorev.ll B lenfositler Yardlrp(n T (Th) Sitotoksik T lenfositler
lenfositler lenfositler
Efektor e Makrofajlarin Enfekte hiicrenin

. Antikor tiretimi . 1 g .
mekanizma aktivasyonu oldiirilmesi
Transfer Serum ile (antikorlar) Hiicreler ile Hiicreler ile
edilmesi (T lenfositler) (T lenfositler)

Kazanilmis Immiin Sistemin Temel Ozellikleri

Kazanilmis immiin sistemi dogal immiin sistemden ayiran, hem hiicresel hem
humoral immiin sistemde bulunan temel 6zellikler asagida siralanmistir:

Spesifite ve ¢esitlilik: Kazanilmig immiin sistemin her bir farkli antijene, hat-
ta antijenin farkli bolgelerine verdigi yanit o antijene spesifiktir. Antijenlerin
lenfositler tarafindan spesifik olarak taninan bdlgelerine determinant ya da
epitop ad1 verilir. Viicutta daha antijenle karsilagmadan oldukgca fazla sayida
antijenik determinanti ayirt edebilen reseptorler iceren lenfosit klonlar1 bulu-
nur ve kazanilmig immiin sisteme c¢esitlilik 6zelligini kazandirir. Bu, klonal
seleksiyon hipotezinin temelini olusturur.

Hafiza (memory).: Kazanilmig immiin yanit, ayn1 antijenle tekrar karsilagildi-
ginda antijene karsi daha hizli ve daha giiglii yanit ile savunma saglar. Buna
sekonder immiin yanit adi verilir. Primer immiin yanitta daha dnce hi¢ antijen-
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le kargilasmamuis naive T veya B lenfositler gorev yapar fakat devaminda daha
uzun O6miirlii memory T ve B lenfositler olusur. Bu memory hiicreler, naive
hiicrelerden daha fazla sayidadirlar ve antijenle tekrarlayan karsilasmalarda
halihazirda mevcutturlar, sekonder yanitin daha hizli ve daha etkin gergekles-
mesini saglarlar.

Klonal ¢ogalma: Mevcut antijeni spesifik olarak tantyan reseptdrleri bulundu-
ran klona ait lenfositlerin sayisinda artig olmasidir.

Ozellesme: Humoral veya hiicresel immiin sistemin, mikroorganizmalari spe-
sifik olarak tanimasinin yaninda, her biri i¢in gelistirdigi yanitin daha 6zgiil
olmasdir.

Kontraksiyon ve homeostazis: immiin yanitin zamanla bazal haline donmesi-
dir. Memory lenfositler hari¢ lenfositler apopitoza ugrarlar.

Kendi hiicrelerine yanitsizlik: Immiin sistem konagm kendi hiicrelerine im-
miin yanit gelistirmez. Kendi antijenlerine immiin yanit gelistiren lenfositler
inaktive edilirler veya diizenleyici (regulatuar) hiicreler tarafindan baskilanir-
lar. Self-reaktif hiicrelerin aktiviteleri baskilanamazsa otoimmiinite gelisir.

Kazanilmis Immiin Sistemin Hiicresel Elemanlart

Kazanilmis immiin sistemin temel elemanlar1 lenfositler, antijen sunan hiicre-
ler ve efektdr hiicrelerdir.

Lenfositler antijenleri taniyan temel hiicrelerdir ve tanima sekilleri ve fonksi-
yonlarina gore alt gruplara ayrilirlar.

B lenfositler, humoral immiin sistemin temel hiicreleridir ve antikor tiretebilen
tek hiicrelerdir. Ekstraseliiler ve hiicre yilizeyinde bulunan antijenleri tantyarak
antikor iireten plazma hiicrelerine doniisiirler. Tiim olgun B hiicreleri immii-
noglobulin reseptorlerine sahiptir ve CD19 ve CD20’yi eksprese eder, ancak
diger yiizey belirteclerinin ekspresyonuna dayanarak fonksiyonlar1 farkli olan
alt gruplara ayrilabilir. Bu alt kiimelerin B hiicresi gelisiminin ¢ok erken asa-
malarinda immiinglobulin geni yeniden diizenlenmesinden dnce ayrildigina
dair baz1 kanitlar vardir. B hiicreleri iki ana tipte siniflandirilmigtir:

* CDS5- (veya “geleneksel” B hiicreleri, B-2 hiicreleri olarak da bilinir)
* CDS5 + (ayrica B-1a ve B-1b’ye ayrilan B-1 hiicreleri olarak da bilinir)
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Bu iki B hiicre alt kiimesine ek olarak, diizenleyici (regulatuar) B hiicreler
(Breg’ler) vardir. Bunlar dolasimda az miktarda bulunan, IL-10 salgilayan ve T
hiicresi fonksiyonunu baskilayan hiicrelerdir. Breg fonksiyonlar1 arastirilmakla
birlikte, Breg disfonksiyonu otoimmiin hastalik, alerji, enfeksiyon ve kanser ge-
lisimi ile iligkili bulunmustur.

T lenfositler, hiicresel immiin sistemin temel hiicreleridir ve intraseliiler anti-
jenlerin eliminasyonunda temel rol oynarlar. Direkt etkileri ile yok edilmelerini
sagladiklar gibi enfekte hiicrenin fagositozuna yardimci olarak da gorev ya-
pabilirler. T lenfositlerin antijenleri tantyabilmeleri i¢in nispeten daha spesifik
kosullar gereklidir. T lenfositler konagin kendi hiicrelerinde bulunan protein
yapida major histocompatibility complex (MHC) molekiillerine baglanan pro-
tein yapidaki antijenleri taniyabilirler. T lenfositler temel olarak yardimci T
hiicreler (T-helper, Th) ve sitotoksik T hiicreleri (CTL) olmak iizere iki gruba
ayrilirlar. Th hiicreler, antijenik uyar1 sonrasi sitokin adi verilen, immiin sis-
temin temel iletisim elemanlar1 olan protein yapidaki molekiilleri salgilarlar.
Sitokinler lenfositlerin ¢ogalmasini ve aktivasyonunu sagladigr gibi immiin
sistemin diger hiicrelerinin de aktivasyonunda 6nemli rol oynarlar. Sitotoksik T
hiicreler ise mikroorganizmalar ile enfekte olmus hiicrelerin veya tlimor hiic-
relerinin direkt oldiirtilmesini saglarlar. T hiicrelerin bu temel alt tipleri disinda
pek ¢ok alt grubu bulunmaktadir. Bu gruplardan biri diizenleyici (regulatuar)
T hiicreler olup temel olarak immiin yanitin baskilanmasinda gorev yaparlar.
Germinal merkez B hiicrelerinin somatik hipermutasyonu ve yiiksek afinite-
li antikorlar eksprese eden hiicrelere olgunlagmasi igin T hiicrelerin yardimi
gereklidir. Bu yardimi, 6zel folikiiler yardimct T hiicreleri (Tfh) saglar. Diger
T yardimecr hiicreleri gibi, Tth hiicreleri de CD4 ve CXCRS, CXCRI13, PD-
1, SAP (SH2D1A), IL-21 ve ICOS gibi gesitli belirtecleri eksprese eder. Tth
hiicreleri yalnizca germinal merkezlerin olusumu i¢in degil, ayn1 zamanda ger-
minal merkezlerin korunmasi ve germinal merkez B hiicrelerinin plazma hiic-
relerine ve hafiza B hiicrelerine farklilasmasi i¢in de 6nemlidir. Th9 hiicreleri
IL-9’u eksprese eder ve timor bagisikliginda rol oynar, ancak fonksiyonlari
heniiz iyi tanimlanmamustir. 7h17 hiicreleri, dnceleri pek ¢ogu Thl aracili ol-
dugu disiiniilen baz1 otoimmiin hastaliklarin hiicre aracili sitotoksisitesinde rol
oynayan proenflamatuar T hiicreleridir. Th17 hiicreleri ayrica notrofilik nona-
topik astim, alerjik rinit ve konjonktivit, besin proteini iligkili enterokolit, ato-
pik dermatit ve kontakt dermatitte rol oynayabilir ve mantarlara (6rn. Candida
tirleri) karsi etkin mukozal bagisiklik i¢in gereklidir.
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Diger bir lenfosit grubu olan NK hiicreler kemik iliginde diger lenfositler gibi

ayni Onciil hiicreden farklilagir ancak antijen taniyan reseptorleri, B ve T hiic-

releri gibi klonal olarak dagilmamuistir. Dogal ve adaptif immiin sistemin ortak

elemanlarindandir ve enfekte hiicrenin direkt litik enzimlerle 6ldiriilmesinde
rol oynar. Daha az sayida bulunan natural killer T hiicreleri (NKT hiicreler)

ise hem T lenfosit reseptorlerini hem de NK hiicrelerine spesifik bazi ylizey

molekiillerini tasidiklar1 i¢in bu adi1 almislardir, fonksiyonlari heniiz net anla-

stlamamustir. 7ablo 1V te lenfosit alt gruplar 6zetlenmistir.

Tablo 1V. Lenfositlerin siniflandirilmast (1 numarali kaynaktan uyarlanmistir.)

kisith 6zgiillik

%
Antijen Secilmis (Total lenfositler
Smmif Fonksiyon reseptorii ve fenotipik iginde)
ozgiilliik belirtecler - Lenf S
nodu

af+T B hiicre af CD3+, 50-60* | 50-60 | 50-60
lenfositler | farklilasmasi heterodimerleri CD4+, CDS-
CD4+Th | (humoral immiinite) | MHC siuf II-
lenfositler | Makrofaj peptid

aktivasyonu kompleksleri i¢in

(hiicresel immiinite) | degisken 6zgiillilk

Inflamasyonun

uyartlmast
CD8+ Viriislerle veya off CD3+, CD4-, | 20-25 [15-20| 10-15
Sitotoksik | intraseliiler heterodimerleri CD8+
T lenfositler | bakterilerle MHC smf

enfekte hiicrelerin | I-peptid

oldiiriilmesi, kompleksleri i¢in

allograft reddi degisken ozgiilliik
Diizenleyici | Diger T hiicrelerin | aff CD3+, Nadir | 10 10
T lenfositler | fonksiyonlarinin heterodimerleri CD4+,
(Treg) baskilanmasi CD25+ (en

(immiin yaygin form

yanitin ancak bagka

diizenlenmesi, fenotipler de

self toleransin olabilir)

stirdiiriilmesi
Yo Yardimc1 ve vd heterodimerleri | CD3+, CD4
T lenfositler | sitotoksik Peptid ve peptid | ve CD8

fonksiyonlar (dogal | olmayan degisken

immiinite) antijenler i¢in
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%
Antijen Secilmis (Total lenfositler
Simif Fonksiyon reseptorii ve fenotipik icinde)
ozgiillilk belirtecler - Lenf Tl
nodu
B lenfositler | Antikor iiretimi Yiizey antikorlar1 | Fc reseptorler | 10-15 |20-25 | 40-45
(humoral immiinite) | Her gesit molekiil | MHC II;
icin degisken CD19, CD21
ozgiillik
NK Viriisle enfekte Cesitli aktive ve | CD16 (IgG 10 | Nadir| 10
hiicreler veya hasar inhibe eden icin Fc
gOrmiis hiicrenin reseptorler reseptoril)
oldiriilmesi (dogal | MHC molekiilleri
immiinite) veya MHC
benzeri
molekiiller igin
kisith 6zgiillik
NKT Dogal veya adaptif | af CD16 (IgG 10 |Nadir| 10
hiicreler immiin yanitin heterodimerleri icin Fc
aktive edilmesi veya | CD1-glikolipid | reseptdrii);
baskilanmasi kompleksleri i¢in | CD3
kisith spesifisite

*Vakalarin ¢cogunda CD4+CD8-/ CD8+CD4- orani 2:1

Antijen sunan hiicreler (ASH), temel olarak dendritik hiicreler olup baska hiic-
reler de T lenfositlere antijen sunma gorevi istlenebilir. Dendritik hiicreler
antijeni baglayarak lenfoid organlara getirir ve burada ylizeylerinde bulunan
MHC molekiilleri ve kostimiilatér diger molekdiiller ile birlikte antijen spesifik

T lenfositlere sunar ve immiin yaniti baslatir.

Efektor hiicreler, antijenin yok edilmesinde son basamagi gergeklestiren hiic-
relerdir. B hiicreler salgiladiklari antikorlarla, Th hiicreler salgiladiklart sito-
kinlerle, makrofajlar ajan1 direkt dldiirerek, sitotoksik T hiicreler ise enfekte
hiicreyi oldiirerek efektor hiicre gorevi iistlenirler.

Sitokinler gesitli hiicreler tarafindan salgilanabilen, dogal ve kazanilmis im-
miin sistemin her ikisinde de gdrev yapan ve aralarinda iletisimi de saglayan
protein yapida molekiilleridir. Ayni sitokinin birden fazla islevi olabildigi gibi,
ayni islevi goren birden fazla sitokin de bulunmaktadir. Genellikle depolan-
mazlar ve hiicresel aktivasyon sonrasi, ihtiyag halinde yeni gen transkripsiyo-
nuyla sentezlenirler. Etkileri hizli bir sekilde goriiliir ve sentezleri gegicidir.
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Dogal immiin sistemde inflamatuar yanitin gelismesinde, kazanilmis immiin
sistemde lenfositlerin ¢gogalmasi ve aktivasyonunda, hematopoezde biiyiime
faktorii olarak gorev alabilirler.

Lenfositler adaptif immiin sistemin temel hiicreleridir. Cok sayida antijeni
ayirt ederek Ozel yanit olusturabilmelerini saglayan reseptorleri mevcuttur
ancak aslinda bu reseptorleri kodlayan genler o kadar fazla degildir. Bu ¢e-
sitlilik, lenfositlerin matiirasyonu sirasinda gelisen somatik rekombinasyonlar
(VDJ rekombinasyonu) ile saglanir. Fonksiyonlarina ve tirettikleri proteinler
ile antijene verdikleri yanitlara gore alt gruplara ayrilirlar.

Bunun yaninda, lenfositler immiin yanitin fazlarinda farkli isimler ve gorevler
iistlenirler. Heniiz hi¢ antijenle karsilasmamig lenfositler naive lenfositlerdir.
Bu lenfositler antijenik uyari olana kadar boliinmeyen ve herhangi bir efektor
gorev listlenmeyen, biiyiik ¢ekirdekli ve dar sitoplazmali, kiigiik lenfositler-
dir. Antijenle karsilastiklarinda gesitli sitokinlerle cogalmaya ve farklilagmaya
baglarlar ve efektor hiicrelere dontisiirler. Efektor hiicreler boliinebilen, genis
sitoplazmal1, daha biiytik hiicrelerdir ve eliminasyon sirasinda aktif rol oynar-
lar. Immiin yanit sonlanirken gogunlugu apopitoza ugrar, bir kismi ise memory
hiicrelere doniisiirler.

Bu hiicreler ise daha uzun dmiirlii, az da olsa bdliinme yetenegi bulunan, tek-
rarlayan enfeksiyonlarda hizli yanit saglamak icin ¢esitli dokularda hazir bek-
leyen hiicrelerdir.

Hem farkli alt gruplardaki, hem de farkli fazlardaki lenfositlerin hiicre yii-
zeyinde karakteristik hiicre yiizey molekiilleri bulunur ve bunlar ‘cluster of
differentiation’ (CD) sistemi ile isimlendirilir. Hiicreleri tanimak igin belirteg
olarak gorev alan molekiillerdir ve monoklonal antikorlar ile tespit edilirler.
Ornegin; Th hiicreler CD4+, sitotoksik T hiicreler CD8+, memory B hiicreler
CD27+, hematopoetik kok hiicreler CD34+ hiicrelerdir.

Aktif- Pasif Immiinite

Antijenlere kars1 bagisiklik kazanilmasi aktif ve pasif olmak tizere iki sekil-
de gergeklesebilir. Daha once bir antijenle karsilasmig konak, o antijen igin
immiin hale gelir. Yani ayn1 antijenle tekrar karsilagmasi halinde koruyucu
bagisiklig1 mevcuttur. Konagin antijenle direkt olarak karsilasmasi sonrasi
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kendi immiin yanit1 sayesinde immiin hale gelmesi aktif immiinite adini alir.
Enfeksiyonlar ve asilama sonrasi gelisen immiinite aktif immiinitedir. Uzun
stireli koruyuculuk saglar.

Antijene karsi immiinitesi olmayan konaga, antijenle karsilastiginda, daha
once o antijen i¢in immiin olan baska bir bireyden antikor veya lenfositler
transfer edilirse pasif immiinite saglanir. Pasif immiiniteye, difteri, tetanoz
gibi hastaliklarda antitoksinlerin verilmesi veya fizyolojik olarak anneden fe-
tiise antikorlarin gecisi 6rnek olarak gosterilebilir.

IMMUN SISTEMIN DOKU VE ORGANLARI

Lenfoid dokular primer (santral) ve sekonder (periferal) lenfoid organlar ol-
mak iizere ikiye ayrilir. Primer lenfoid organlar (kemik iligi, timus) immiin
sistem hiicrelerinin iretildikleri, fenotipik ve fonksiyonel o6zelliklerini ka-
zandiklari; sekonder lenfoid organlar (lenf nodlari, dalak ve diger kiitandz ve
mukozal lenfoid dokular) ise bu hiicrelerin antijenle karsilastiklar1 ve aktive
olduklar1 organlardir. T lenfositler kemik iliginde tiretilip timusta matiirasyon-
larin1 tamamlarlar, B lenfositler ise matiirasyonlarini lenf nodlarinda tamam-
lar. Matiirasyonlar1 sirasinda genetik yeniden diizenlenme ile olusan antijen
reseptdrleri sayesinde adaptif immiin sistemin temel 6zelligi olan spesifite ve
cesitlilik 6zellikleri kazanilmis olur.

Kemik iligi

Fetal hayatin 2-3. aymdan itibaren, kan hiicrelerinin tiretildigi ana organdir. Tek
pluripotent kdk hiicreden myeloid ve lenfoid multipotent kok hiicreler olusur
ve myeloid seriden eritrositler, trombositler, grantilositler (notrofil, eozinofil,
bazofil), monositler (ayni ortak hiicreden dendritik hiicreler de iiretilir); lenfoid
seriden T ve B lenfositler ve NK hiicreleri tiretilir. Hiicrelerin ¢ogalmalar1 ve
matiirasyonlari, kemik iliginin stromal hiicrelerince iiretilen, biiylime faktorii
olarak goérev yapan ¢esitli sitokinlerle diizenlenir. Kemik iliginde kok hiicreler
ve trilinleri hari¢ periferal lenfoid dokularda iretildikten sonra kemik iligine
gbcen ve tekrarlayan antijenik uyarilarla cogalmalari artan plazma hiicreleri ve
memory T lenfositler de bulunur. Hematopoez Sekil I'de 6zetlenmistir.



20

Multipotent »

Kak Onciil Geg dnciiller ve olgun
progenitor

hiicre hiicre hiicreler formlar

Ortak
enioi Q = _’o_’.

P4 ancl / st oSt
L B
P -

. FEIL \

\Mvelo :';:‘:* °—>°—>®

-11 Immatiir bazofil

IL-3,
P GMCSF, N5 i = s —»o-»o
IL-&

immatiir eozinofil [Eozinofil

Iold

mye —

S Q- -0—0
o)

Sekil I. Hematopoez (1 numarali kaynaktan uyarlanmigtir.)

Timus

Timus T lenfositlerin olgunlastigi, on-list mediastende yer alan, ilerleyen yas-
larda giderek kiiciilen ve kalint1 haline gelen bir organdir. Fibroz septalarla
ayrilan lobullerden olusur ve dokuda korteks-medulla ayrimi vardir. Kortekste
yogun T lenfositler ve epitelyal hiicreler; medullada daha seyrek T lenfositler,
makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin biiyiik kismi1 ve epitelyal hiicreler bulu-
nur. T lenfosit matiirasyonu kortekste baslar ve medullada sonlanir. Korteks-
te bulunan epitelyal hiicreler, T lenfosit matiirasyonunda 6nem tasiyan 1L-7
salgilarlar. Sadece medullada bulunan timik meduller epitelyal hiicreler ise
self antijenlerin T lenfositlere tanitilmasinda gorev alirlar. Matiir T lenfositler
medulladan ayrilarak dolasima katilir ve sekonder lenfoid organlara giderler.
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Lenf Nodlar ve Lenfatik Dolasim

Viicutta ¢ok sayida anatomik lokalizasyonda yaygin olarak yerlesmis ve lenfa-
tik damarlarla birlikte lenfatik sistemin tlimiinii olusturan ¢ok sayida lenf nodu
bulunmaktadir. Lenf nodlar en dista fibroz kapsiilii ve korteks-medulla ayri-
m1 bulunan, B lenfositlerin matiirasyonlarin1 tamamladiklar1 ve her iki lenfosit
¢esidinin antijenle karsilastiklar1 organlardir. Kapsiiliin altinda, etrafi retikiiler
hiicreler ile gevrili, kollajen fibriller ve ekstraseliiler matriks dokusuyla destek-
lenmis siniizoid sistemi bulunur ve afferent lenfatiklerle gelen lenf sivisi buraya
dokiiliir, medulladan efferent lenfatikler ile ayrilir. T ve B lenfositler kemokin
ad1 verilen sitokinler sayesinde, lenf nodunun farkli alanlarinda farkli yogunlukta
yerlesim gosterir ve farkli antijen sunan hiicreler ile immiin yanit olugturmaya
baglarlar. Dis kortekste temel olarak B lenfositlerden olusan primer ve sekonder
lenf folikiilleri bulunur. Folikiillerde ayrica B lenfositler ile ice i¢e gegmis folikii-
ler dendritik hiicreler bulunur ve B lenfositlere antijen sunulmasinda rol oynarlar.
Primer folikiiller naive-matiir B lenfositlerden olusmusken, antijenik uyarilma
gergeklestiginde germinal merkezler olusur ve sekonder folikiil adimi alirlar.
Germinal merkezlerde, B lenfositlerin ¢ogalmasi, antijene daha yiiksek afinite
ile baglanabilen antikorlar eksprese edebilmelerini saglayan somatik rekombi-
nasyonlar, memory hiicrelerine ve plazma hiicrelerine farklilagsmalar gergeklesir.
Korteksle medulla arasindaki parakortikal alanda ise T lenfositler bulunur. Naive
T lenfositlere ise ¢ogunlukla dendritik hiicreler tarafinca antijen sunulur.

Dalak

Dalak, hasar gérmiis veya yaslanmis kan hiicrelerinin, immiin komplekslerin ve
baz1 kapsiillii mikroorganizmalarin temizlendigi, damarlanmasi fazla olan bir
organdir. Parankimi anatomik ve fonksiyonel olarak kirmizi ve beyaz pulpa ola-
rak ikiye ayrilir. Ana ve tek arteri olan splenik arter dallar vererek dokuya dagilir
ve bazi dallar vaskiiler siniizoidler olarak sonlanir. Bu bdlgeler icerdikleri yogun
eritrositler nedeniyle kirmizi pulpa olarak adlandirilir. Kirmizi pulpada eritrosit-
lerin yani sira bol miktarda makrofaj bulunur ve bu makrofajlar kanin apopitotik
hiicrelerden ve opsonize edilmis kapsiilliit mikroorganizmalardan temizlenmesi
icin filtre gorevi goriir. Beyaz pulpa ise yogun lenfosit kiimelerinden olusur ve
kirmizi pulpa bolgelerinin arasinda daha agik renkli gériinen alanlar oldugu igin
bdyle isimlendirilmistir. Splenik arterin santral arter ad1 alan dallari, beyaz pul-
pa icinde daha kiiclik damarlara dallanarak marjinal sintislere dokiiliir. Marjinal
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siniislerin etrafindaki zona, marjinal zon ad1 verilir ve kirmizi ve beyaz pulpa
arasinda sinir olusturur. Marjinal zonda ¢ok sayida makrofaj ve marjinal zon B
lenfositleri bulunur. Buradaki makrofajlar 6zellikle polisakkarit antijenlerin ya-
kalanmasida 6nemli rol oynar. Folikiiler B lenfositlerinden farkli olarak, Mar-
jinal zon B lenfositlerin antijen tantyabilme kapasiteleri sinirlidir. Santral arterin
cevresinde ise kilif seklinde kiimelenmis T lenfositler bulunur ve bu alanlara
periarteriolar lymphoid sheath (PALS) ad1 verilir. PALS alanlari ile marjinal
zon arasindaki bolgelerde, lenf nodlarina benzer sekilde B lenfositlerden olu-
san lenfoid folikiiller bulunur. Antijenler kan ile gelen dendritik hiicrelerle veya
makrofajlar tarafindan yakalanarak lenfositlere sunulur. Antijen sunan hiicreler
ile T ve B hiicrelerinin yerlesimi yine lenf nodlarindaki gibi, stroma hiicrelerin-
den salgilanan kemokinler tarafindan diizenlenir.

Bolgesel immiin Sistem

Viicutta deride, gastrointestinal ve pulmoner sistem mukozalarinda kapsiil-
le gevrili olmayan lenfoid dokular bulunur ve bu dokular dig ¢evreden ge-
lip fiziksel ve kimyasal bariyerleri gegebilmis antijenler i¢in lokal savunma
sistemini olusturur. Mukozalardaki lenfoid dokulara mukoza iliskili lenfoid
doku (MALT) ad verilir. Bolgesel immiin sistem dokularinda hem dogal hem
adaptif immiin yanit gerceklesir.

Lenfoepitelyal hiicreler mukozal epitel igine yerlesmis ve mukozal ylizeydeki
antijen ylikii ile mukoza altinda uzanim gosteren lenfoid doku arasinda bag-
lantry1 saglayan epitelyal bagisiklik sistemi hiicreleridir. Folikiil iliskili epitel
hiicrelerinin yaklasik olarak %10’unu olustururlar. Lenfoepitelyal hiicrenin
parcasi oldugu mukoza iligkili lenfoid doku; tiim viicutta mukozalar boyun-
ca uzanir. Lenfoid doku bulundugu bolgeye gore bronsy iliskili lenfoid doku
(BALT), nazal iliskili lenfoid doku (NALT) ve bagirsak iligkili lenfoid doku
(GALT) olarak adlandirilir. Bagirsak iligkili lenfoid doku insan viicudundaki
en bliylik lenfoid dokudur ve tiim bagisiklik hiicrelerin %70’ini igerir. Bagir-
sakta Waldeyer’in halkasi, Peyer plaklari, apendiks ve kalin bagirsaktaki len-
foid agregatlar, midede yasla birlikte biriken lenfoid doku, 6zefagusta kiigiik
lenfoid agregatlar, lamina propriada yaygin halde bulunan lenfoid hiicreler
ve plazma hiicreleri lenfoid dokuyu olusturmaktadir. GALT 1n viicudun sa-
vunmasindaki fonksiyonel 6nemi, dalak, lenf diigiimleri ve kemik iligindeki
plazma hiicrelerinden daha fazla sayida plazma hiicresi icermesine dayanir.
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PRIMER iMM(iN YE'!'MEZLiKLERiN
GENEL OZELLIKLERI

Dr. Biisra KOCALI*, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ**

Primer immiin yetmezlik (P1Y) hastaliklari, immiin sisteme ait bir veya daha
fazla bilesenin yoklugu, eksikligi ve/veya islev gormesindeki bozukluk so-
nucu ortaya ¢ikan klinik, immiinolojik ve genetik acidan heterojen bir grup
hastaliktir.

Cogunlukla kalitimsal genetik defektler sonucu olusurlar. Son yillarda yeni
nesil dizileme teknikleri sayesinde genetik olarak tanimlanmis PIY sayisi
350’yi agmistir. Ayrica somatik mutasyonlara bagl ve otoantikorlar aracili
gelisen kazanilmis PIY formlar1 da tanimlannstir. Ornegin, anti-interferon-y
otoantikor, tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerle yaygin enfeksiyon gegiren hasta-
larda gosterilmistir.

PIY hastaliklar1 dnceleri nadir hastaliklar olarak degerlendirilmekteydi. An-
cak son yillarda artan farkindalik ve teknolojik gelismelerin de katkisiyla daha
iyi tanisal araglarin olmasi sayesinde PIY hastaliklariin sanldig1 kadar nadir
olmadiklari anlagilmigtir. Boyle ve arkadaslari tarafindan 2007 yilinda yapilan
calismada Amerika’da PIY tahmini prevalansi 1/1200 olarak rapor edilmistir.
Ulkemiz i¢in bdyle bir prevalans calismasi yapilmamistir. Ancak akraba ev-
liliklerinin sik oldugu tilkemizde oranlarmn ¢ok daha yiiksek oldugu tahmin
edilebilir. Bastiirk ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, en sik goriilen
PIY hastalig1 olan selektif immiinoglobulin (Ig)A eksikliginin prevalanst iil-
kemizde 1/188 olarak hesaplanmustir.

Son yillarda yeni nesil dizileme gibi teknolojik gelismelerin kullaniminin yay-
ginlagmast sayesinde hastaliklara yol agan genetik bozukluklar tanimlanmas,

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara

#% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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immiin sistemin isleyisi ve PIY lere yol agan mekanizmalar hakkinda bilgi
artmus, tan1 ve tedavide biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir. PIY hastaliklarinda,
hastaliga bagli mortalite ve morbiditenin en aza indirilmesi i¢in erken tani ve
tedavi sarttir. Ancak, ayni hastalifa veya ayni genetik defekte sahip bireylerin
farkl1 klinik 6zellikler gdstermesi, birgok PIY’de patognomonik &zelliklerin
olmamasi, laboratuvar testlerinin normal olmasinin hastalik olasiligini disla-
mamasi gibi nedenlerle PIY hastaliklarina tan1 koymak kolay degildir. Bu ne-
denle tan1 icin klinisyenin siiphelenmesi olduk¢a dnemlidir.

PIY hastaliklar1 her yasta ortaya cikabilir. Baslica bes klinik tablo eslik et-
mektedir:

[

Enfeksiyon
2. Otoimmiinite
3. Alerji

4. Kanser
5

Otoinflamasyon

1. Enfeksiyonlar

Sik enfeksiyon gecirme pediatri kliniklerine yapilan bagvuru sebepleri iginde
biiyiik paya sahiptir. PIY lerin en énemli klinik bulgularindan biridir. Altta
yatan immiin sistem bozuklugu disindaki kronik hastaliklardan da kaynakla-
nabilir.

PiY’leri gdzden kagirmamak ic¢in bazi uyarici semptomlar belirlenmistir.
Bunlar Jeffrey Model Vakfi tarafindan ortaya konulan 10 uyarici isarettir:

1. Bir yil iginde dort veya daha fazla kulak enfeksiyonu gecirilmesi
2. Bir yil i¢inde iki veya daha fazla agir siniis enfeksiyonu gegirilmesi

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

4. Bir yil iginde iki veya daha fazla pndmoni gegirilmesi

5. Biyiime geriligi, kilo alamama
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Tekrarlayan cilt veya organ abseleri
Agizda veya deride tekrarlayan/direngli mantar enfeksiyonlar1

Enfeksiyon tedavisi i¢in intravendz antibiyotik ihtiyaci

° =N

Sepsis dahil olmak {izere iki veya daha fazla derin yerlesimli enfeksiyon
gecirilmesi

10. Ailede primer immiin yetmezlik dykiisii olmasi

Subbarayan ve arkadaglari tarafindan yapilan 563 hasta iceren ¢alismada ai-
lede PIY oykiisii olmasi, tanida en yol gosterici kriter olarak rapor edilmistir.

Ancak MacGinnitie ve arkadaslari tarafindan yapilan 141 hasta igeren calis-
mada bir veya daha fazla kriteri saglayan 104 hastanin %19 unun, hicbir uya-
rict kriter ile eslesmeyen 37 hastanin %32’sinin PIY tanist aldig1, 10 uyarici
isaretin sensitivitesinin %63, spesifitesinin %23 olarak hesaplandig1 rapor
edilmistir. 10 Uyarici Isaret, saglik ¢alisanlarinda PIY icin farkindaligi artirsa
da tek basina tani1 koymada yeterli degildir, bu nedenle klinik siiphe daima
yiiksek olmalidir.

Viral, bakteriyel, fungal ajanlarla tekrarlayan enfeksiyon, uygun tedaviye hizl
yanit alinamamasi, tedavi i¢in intravendz antibiyotik gereksinimi, uygun sii-
rede tedavi sonrasi tam iyilesme olmamasi, firsatgr mikroorganizmalarla en-
feksiyon gegirilmesi, cocukluk ¢aginin yaygin enfeksiyoz ajanlari ile normal
seyrinden agir giden enfeksiyonlar PIY agisindan uyarici olmahdir.

Canl1 viriis igeren as1 sonrasi as1 suglarina bagli enfeksiyon gelismesi; Herpes
simpleks viriis (HSV), Human papillomaviriis (HPV) ve Molluscum conta-
giosum gibi viral etkenlerle tekrarlayan enfeksiyonlarda PIY akla gelmelidir.

Enfeksiyonlarin baslangi¢ yas1 altta yatan immiin sistem hasarina bagli olarak
farklilik gosterir.

Hayatin ilk 6 ayinda goriilen siddetli ve tekrarlayan enfeksiyonlarda agir kom-
bine immiin yetmezlik (AKIY) , konjenital nétropeni, 16kosit adezyon defekti
diistiniilebilir.

Alt1 ay ile 2 yas arasinda kombine immiin yetmezlikler (KIY), X’e bagh aga-
maglobulinemi (XLA) diisliniilebilir. Maternal gegisli IgG koruyucu etkisinde
azalmaya bagli olarak 6. aydan sonra enfeksiyon sikliginda artis olur.
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Iki-alt1 yas arasinda ataksi-telenjiektazi (AT), baz1 KIY’ler, siit cocugunun ge-
cici hipogamaglobulinemisi; 6-18 yas aras1 yaygin degisken immiin yetmezlik
(YDIY) gibi hastaliklar 6n planda diisiiniilebilir.

KIY gibi T hiicre say1 ve/veya fonksiyon bozuklugu ile seyreden hastaliklarda
viral, bakteriyel, fungal ¢esitli mikroorganizmalara yatkinlik olurken; Epider-
modisplazya verriisiformis gibi sadece HPV’ye yatkinlikla giden hastaliklar

da mevcuttur.

Etken olan mikroorganizmalar altta yatan immiin sistem bozuklugu hakkinda
fikir verebilir.

Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae tip b gibi kapstillii bakte-
rilerle tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar 6n planda B hiicre islev bozuk-

lugu ile seyreden antikor yetmezliklerini diigiindtiriir.
Pneumocystis jirovecii pnomonisi, T hiicre yetmezlikleri i¢in ipucudur.

Pseudomonas tirleri ile siddetli enfeksiyonlar fagositer sistem veya T hiicre
yetmezliklerinde goriilebilir.

Enteroviral meningoensefalit, XL A i¢in 6nemli bir bulgudur.

Aspergillus, Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokok, Serratia
marcescens, Chromobacterium violaceum gibi mikroorganizmalarla yumusak
doku enfeksiyonlar1 veya tekrarlayan abse Oykiisii kronik graniilomat6z has-
talik (KGH) i¢in uyaricidir.

Neisseria tiirleri ile invaziv enfeksiyonlar kompleman sisteminin terminal yo-

lagi ile iligkili hastaliklari diistindiiriir.

Atipik mikobakterilerle sistemik enfeksiyonlar Mikobakteriyel hastaliklara
Mendelyan duyarlilik (MSMD) diistindjiriir.

Klinige sik enfeksiyon gecirme sikayeti ile gelen her hasta igin altta yatan
olas1 PIY e yonelik siiphe esigi diisiik tutulmalidur.

Enfeksiyon Oykiisii, baslangi¢ yasi, daha 6nce izole edilmis mikroorganizma-
lar, enfeksiyonlar nedeni ile alinan tedavileri de icerecek sekilde kapsamli bir
Oykii alinmali, fizik muayenede sendromik veya altta yatan baska kronik has-
taliklara ait olabilecek ipuclar1 gdzden kagirilmamalidir.
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2. Otoimmiinite

Immiin disregiilasyon, immiin sistemin bircok farkli bileseninden kaynakla-
nabilen kontrolsiiz bir siirectir. PIY hastaliklarinda gériilen immiin siiregteki
diizensizlik; otoimmiiniteye, bagirsak ve diger dokularda (oto)inflamasyona,
deride ve cesitli organlarda graniilom olusumuna, lenfoproliferasyona (ge-
neralize lenfadenopati, splenomegali), lenfositik organ infiltrasyonlarina ve/
veya hemofagositoza yol acabilir.

Otoimmiin hastaliklar PIY hastaliklarina siklikla eslik etmektedir. 2017°de
Fransiz ulusal PIY kayitlarinda, PIY olan hastalarda yasam boyu bir veya daha
fazla otoimmiin veya otoinflamatuar semptom olma ihtimali %26,2 olarak he-
saplanmistir. Otoimmiin sitopeni riski PIY olan bireylerde normal topluma
gore 120 kat daha fazla olarak rapor edilmistir.

Otoimmiinite PIY seyri sirasinda herhangi bir evrede veya yasta ortaya ¢ika-
bilir. Otoimmiin sitopeni, endokrinopati, enteropati, artrit, hepatit, glomerulo-
nefrit gibi ok cesitli hastaliklar gériilebilir. PIY lere en sik sitopeni, endokri-
nopati ve enteropatiler eslik eder.

Otoimmiin hastaliklar, farkli zamanlarda olsa dahi ¢ok sayida organi tutuyor
veya beklenenden erken yasta goriiliiyorsa PIY’den siiphelenmek gerekir.
Immiin disregiilasyon-Poliendokrinopati-Enteropati-X’e bagh gegis (IPEX)
sendromunda neonatal donemde bile tip 1 diyabet goriilebilir.

Gen analizlerindeki gelisme sonucunda otoimmiin hastaliklar ve PIY lerin or-
tak patogenezleri anlasilmaya baslanmistir. Otoimmiiniteye yatkinliga neden
olan ¢esitli mekanizmalar ortaya konmustur.

PIY Hastaliklarinda Otoimmiiniteye Yatkinlik Nedenleri
- Santral T Hiicre Toleransinda Bozukluk

Timusta T hiicre gelisimi sirasinda otoreaktif T hiicreler delesyona ugrar (ne-
gatif se¢cim). Bu siirecte self-antijenler T hiicrelere AIRE (autoimmune regu-
lator) proteini yardimi ile sunulur. A/RE gen mutasyonlart APECED (Auto-
immune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy) sendromuna
yol agar. Gonad ve adrenal bezler gibi endokrin organlarin tutulabildigi ¢oklu
organ tutulumlu otoimmiin hastaliklar gortiliir. [L-17 ve IL-22 gibi sitokinlere
kars1 antikor gelisebilmektedir.
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DiGeorge sendromunda (22q11.2 delesyonu) da santral tolerans bozuklugu
nedeni ile otoimmiiniteye yatkinlik gorilmektedir. Otoimmiin hipotiroidi, ro-
matoid artrit, vitiligo, psdriazis ve otoimmiin sitopeniler goriilebilmektedir.

- B Hiicre Fonksiyon ve Toleransinda Bozukluk

B hiicre gelisimi sirasinda kemik iliginde self-reaktif B hiicreler apoptoz veya
reseptor diizenleme yontemi ile ortadan kaldirilir.

TNFSF13B molekiilii izotip degisiminde, plazma hiicresi gelisiminde ve anti-
kor {iretiminde nemli rol oynayan; eksikliginde YDIY e yol agan bir molekiil
kodlar. Bu hastalarda otoreaktif B hiicre aracili otoimmiin hastaliklar ve sito-
peniler goriilebilir.

Hiper IgM sendromu olan bir grup hastada A/D (aktivasyon ile indiiklenen
sitidin deaminaz) geninde mutasyon sonucu enzim eksikligi goriiliir. Bu en-
zim izotip degisiminde ve somatik hipermutasyonda gdrevli bir enzimdir. Bu
hastalarda biiylimiis germinal merkezlerin bulundugu lenfadenopatiler, otoim-
miin sitopeni, Crohn hastalig1 goriilebilmektedir.

- Periferik Tolerans Bozuklugu

Self antijenleri taniyan matiir T ve B lenfositler periferik dolasimda T regii-
lator hiicreler (Treg) tarafindan cesitli yollarla engellenir. Treg hiicreler, yii-
zeyinde CD3, CD4, CD25 bulunduran FOXP3 adl transkripsiyon proteini
tagiyan hiicrelerdir.

Treg hiicrelerinin 6nemi FOXP3 molekiil eksikligi olan hastalar ile anlasil-
mustir. IPEX sendromunda enteropati ve endokrin bezler gibi organlarda hasa-
ra yol agan erken baslangi¢li otoimmiinite mevcuttur. Ayrica CD25 eksikligi
de Treg fonksiyon bozuklugu lizerinden otoimmiiniteye yol agar.

- VDJ Rekombinasyonunda Bozukluk

RAGI ve RAG2; T hiicre reseptorii (TCR) ve B hiicre reseptorii (BCR) geli-
siminde 6nemli olan VDJ rekombinasyonunda gorevli molekiillerdir. Onemli
diizeydeki mutasyonlarda T ve B hiicrelerin agir eksikligi ile seyreden AKIY
tablosu olusurken, hipomorfik mutasyonlar Omenn sendromu, K1Y ile seyre-
debilir. Omenn sendromunda goriilen hepatosplenomegali, lenfoproliferasyon
ve graft-versus-host hastalig1 benzeri klinigin sebebi otoreaktif T hiicrelerdeki
oligoklonal artistir.
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- T Hiicre Sinyal Yolaklarinda Bozukluk

T hiicre aktivasyonu, TCR ile antijen sunan hiicredeki major histokompati-
bilite kompleksi (MHC) molekiilii arasindaki etkilesimin beraberinde CD28
ve ICOS (indiiklenebilir T hiicre kostimiilatorii) gibi kostimiilatorlerin etkisi
ile gerceklesir. Bu aktivasyonu diizenleyen baska mekanizmalar da mevcut-
tur. Sitotoksik T lenfosit protein 4 (CTLA4) T hiicre aktivasyonu sirasinda
hiicre ylizeyinde artarak T hiicre aktivasyonunu inhibe eden ve aktivasyon
homeostazini saglayan molekiillerden biridir. CTLA4, CD28’in baglandig
CD80/86’y1 baglayarak ve transendositoz yoluyla yok eder ve CD28 aracil
kostimiilasyona engel olur. LRBA (lipopolysaccharide- responsive and bei-
ge-like anchor protein) ise sitoplazmada bulunan CTLA4’ e baglanarak degre-
dasyondan koruyan proteindir. LRBA ve CTLA4 eksikliginde sinirlanamayan
T hiicre aktivasyonu nedeni ile efektor T hiicrelerin organlara infiltrasyonu ve
otoimmiin sitopeniler goriilebilir.

PIK3CD; TCR sinyal yolaginda énemli bir protein olan fosfotidil inozitol 4,5
bisfosfat 3 kinaz alt birimini (PI3K) kodlayan gendir. Bu gendeki aktive edici
mutasyonlar, gen Uiriinii olan proteindeki fonksiyon artigina baglh olarak art-
mis T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu ile sonuglanir. Otoimmiin hastalik-
lara yatkinlik goriilebilir.

Janus aktive kinaz (JAK)- “signal transducer and activator of transcription”
(STAT) sinyal yolag1 cesitli sitokin ve biiytime faktorlerinin kendi reseptorle-
rine baglanmasi ile aktive olan ve sinyale uygun sekilde ¢ekirdekte gen trans-
kripsiyonunu diizenleyen bir yolaktir. Bu yolaktaki ¢esitli bozukluklar PIY ve
otoimmiiniteye yol agmaktadir.

STAT1 proteinini kodlayan gende heterozigot fonksiyon kazanim mutasyon-
lari, STAT3 yolag1 aktivasyonunun goreceli olarak azalmasi nedeniyle Th17
hiicre gelisiminde bozukluga yol agar. Bu hastalarda tip 1 interferon (IFN) yo-
laginda aktivite artig1 goriiliir. Bu hastalarda kronik mukokiitan6z kandidiya-
zis, S. aureus ile tekrarlayan deri absesi ve folikiilitlerin yani sira hipotiroidi,
otoimmiin hepatit, tip 1 diabetes mellitus, immiin trombositopeni, otoimmiin
hemolitik anemi goriilebilir.

STAT3 proteinini kodlayan gende heterozigot fonksiyon kazanim mutasyon-
lar1 lenfoproliferasyon, erken baslangigli otoimmiin hastaliklarla karakterize-
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dir. Otoimmiin sitopeni, akciger, karaciger, gastrointestinal sistem tutulumu
ve poliartrit goriilebilir.

- Tip 1 Interferon Sinyal Yolaklarinda Aktivite Artigi

STAT1 kodlayan gende heterozigot fonksiyon kazanim mutasyonunda oldu-
gu gibi tip 1 interferon sinyal yolaklarinda artisa yol agan durumlarda otoim-
miiniteye yatkinlik goriiliir. Sistemik lupus eritematozus (SLE) patogenezinde
tip 1 interferon yolagi en 6nemli faktorlerden biridir.

- Immiin Komplekslerin Temizlenmesi

Immiin komplekslerin temizlenmesi, gérevini yerine getiren kompleman pro-
teinlerinin ve antikorlarin karaciger ve dalaga tasinarak yikilmalari ile gercek-
lesir.

Kompleman yolaginin erken proteinlerindeki defektler (Clq, Clr, Cls, C2,
C3b ve C4) immiin komplekslerin temizlenmesinde giicliik yaratir, kandaki
bu hiicresel materyalin uzun siireli varligi otoantikor olusumunu tetikler. Ayri-
ca immiin komplekslerin kendisi otoimmiin cevaplar tetikleyebilir.

Kompleman yolaginin erken proteinlerindeki bozukluklar SLE ile ¢cok yakin
iligkilidir.
- Inflamasyonun Sinirlanmast

Enfeksiyon tehdidi ortadan kalktiktan sonra aktive immiin sistem hiicreleri
asir1 aktivite ve otoimmiiniteden kaginmak icin sayica azaltilir. Bu yoldaki en
onemli mekanizmalardan biri aktivasyon ile indiiklenen T hiicre 6limiidiir.

Aktive B ve T lenfosit ylizeylerinde bulunan Fas, aktive T hiicre ylizeyinde
bulunan Fas ligandi ile etkilestiginde hiicre i¢i kaspazlari aktive ederek (kas-
paz 8 ve 10) hiicreyi apopitoza gotiiriir.

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom; apopitoz defektinden kaynaklanir, CD4
ve CD8 tasimayan T hiicreler basta olmak {izere lenfosit ¢cogalmasi ve polik-
lonal hipergamaglobulinemiye yol agar. Splenomegali ve yaygin lenfadenopa-
tinin yani sira siklikla otoimmiin sitopeni, organ tutulumlari ile lenfoma riski
artar.

Bu hastalarda Fas veya Fas ligandin1 kodlayan genlerde mutasyonlar tanim-
lanmustir.
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3. Alerji

Alerjik hastaliklar, PIY ile birlikte goriilebilmektedir. Cesitli PIY hastaliklarina
seyri sirasinda besin alerjileri, astim, alerjik rinit, egzama eslik eder. PIY lerde
atopi goriilme sikligi ile ilgili farkl iilkelerden yapilan ¢aligmalarda ¢ok farkli
sonuglar elde edilmistir. Bu durum farkli iilkelerde farkli ¢evresel etkenlere ma-
ruziyet, atopi tanisinda degisik algoritmalarin kullanilmasi, ¢alismaya dahil edi-
len hastalarm ayn1 PIY hastaliklarina sahip olmamalari ile agiklanabilir. Ozellik-
le Orta Dogu iilkelerinden bildirilen baz1 calismalarda PIY hastaliklarinda besin
alerjisi prevalans1 %20 kadar yiiksek rapor edilmistir.

PIY hastaliklarinda alerjik hastaliklarin ortaya ¢ikmast ile ilgili gesitli goriis-
ler mevcuttur. Bu goriislerden bazilari santral toleransta bozulma, efektor ve
regiilator T hiicreler arasindaki dengenin bozulmasi, mikrobiyal kolonizasyon
ve enfeksiyon paternlerindeki farkliliktir.

Omenn sendromunda oligoklonal ¢ogalmis diizensiz T hiicreler, Th2 yolagim
aktive ederek 1L.-4, IL-13 ve IL-5 tiretimine yol agar. IgE yiiksekligi, eozino-
fili, eritrodermi, eksfoliyatif dermatit goriiliir. Ancak T hiicre repertuarindaki
kisitlilik nedeni ile spesifik antijen yanit1 zorlagtigindan spesifik besin alerji-
leri goriilmez.

Selektif IgA eksikligi, YDIY, KGH, “dedicator of cytokinesis 8 (DOCKS)
eksikligi ve LRBA eksikligi atopiye yatkinlik goriilen PIY hastaliklarindan
bazilardir.

DOCKS eksikligi; tekrarlayan kutandz viral enfeksiyonlara ve kansere yatkin-
lik ile seyreden, ciddi besin alerjilerinin eslik ettigi bir KIY dir. Birgok farkli
besin ile alerji goriilebilir. Anafilaksi gibi hayati tehdit eden reaksiyonlar ger-
ceklesebilir. Astim ve artmig havayolu reaktivitesi sik eslik eder. Genellikle
astim ve alerjik rinit hafif, atopik dermatit degisken, besin alerjisi ise ¢ok agir
seyirlidir. DOCKS eksikliginde Th2 yolag: aktive olmustur, IL-4 ve IL-5 iire-
timinde artisa bagl IgE yiiksekligi ve eozinofili eslik eder. Th1 ve Th17 hiicre
aktivitesi azalmastir.

IPEX ve Wiskott-Aldrich sendromunda (WAS) besin intoleransi ve besin aler-
jisine yatkinlik mevcuttur.

Mukozal immiinitedeki bozukluklar, besin alerjenlerinin immiin sisteme anor-
mal sekilde sunulmasina yol agmalar1 nedeni ile onemlidir. Selektif IgA eksik-
liginde de besin intoleransi ve atopi sik goriiliir.
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Egzema enfeksiyondan sonra PIY hastaliklarinin en sik deri bulgusudur. Ozel-
likle hayatm ilk 2 ay1 i¢inde siddetli atopik dermatit PIY diisiindiirmelidir.

WAS; aktin hiicre iskeleti ile iligkili WASP geninde mutasyon sonucu gelisen,
egzema trombositopeni, tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden bir KIY dir. T
hiicre iligkili aktin polimerizasyonunda bozukluk nedeni ile T hiicre aktivas-
yonunda azalma, Th2 yolaginin aktivasyon artisina yol acar. IgE yiiksekligi,
besin alerjileri ve infantil egzama goriilebilir. Ancak WASP mast hiicre degra-
niilasyonunda énemli rol oynadigindan, alerji sik olmasina ragmen anafilaksi
gibi gii¢lii bir reaksiyon goriilmez.

Otozomal dominant hiper IgE sendromu, “nuclear factor-«B” (NF-xB) esan-
siyel modiilator eksikligi, fosfoglukomutaz 3 (PGM3) eksikligi, “caspase as-
sociated recruitment domain 11”7 (CARDI11) eksikligi atopi birlikte goriilebi-
len PIY hastaliklarindandr.

PGM3, glikozilasyonda gorevli bir protein olup bir¢ok hiicre fonksiyonunda
onemlidir. Eksikliginde tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, gelisme
geriligi, otoimmiinite ve ¢esitli atopik hastaliklar goriiliir.

CARDI11, NF-kB sinyal yolaginda gorev alan 6nemli bir yapisal proteindir.
Agir atopik dermatit ve tekrarlayan deri enfeksiyonlari ile seyreder. Astim ve
besin alerjisi de eslik edebilir. IgE yiiksekligi olabilir.

Otozomal dominant (OD) hiper IgE sendromu, S7A73 fonksiyon kayb1 mutas-
yonu sonucu olusur. Atopik egzema eslik edebilir. Yiiksek IgE diizeyine rag-
men STAT3 mast hiicre degraniilasyonunda 6nemli faktorlerinden biri oldugu
icin ciddi atopik hastalik goriilmez.

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda alerjik rinit, astim ve besin alerjileri sik-
l1g1 artmustir. Bazi ¢alismalarda YDIY hastalarinda alerjik rinit ve astimin sik
oldugu rapor edilmistir.

4. Kanser

Ozellikle son yillarda PIY hastaliklarinda immiinoglobulin replasman tedavisi
ve antibiyotik profilaksisi kullaniminda artis sonucu hayatta kalim siirelerinin
uzamus, hastalarin takibinde kanser gelisimi 6n plana ¢ikmustir. Kanser, PIY
hastaliklarinda enfeksiyondan sonra ikinci dnemli mortalite sebebidir.
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Kanser gelisiminde artigin patogenezi ile ilgili ¢esitli goriisler olsa da heniiz
bir fikir birligi yoktur.

PiY ile normal toplum arasindaki kanser sikligini karsilastiran ¢alismalarda,
normal toplumda sik goriilen meme, prostat, akciger ve kolon kanseri gibi so-
lid organ tiimérlerinin PIY hastalarinda goriilme riskinde artis olmadig: rapor
edilmistir.

Kanser gelisiminde en 6énemli faktorlerden biri viriis ile enfekte olmus hiic-
relerin hatali immiin-gézetimidir. Bu ¢ikarimi destekleyen en 6nemli sonug-
lardan biri PIY hastaliklarinda en sik gériilen kanser tipinin lenfoma (immiin
sistem iligkili bir kanser) olmasidir. Ornegin Epstein—Barr viriisii (EBV) epitel
hiicreleri ve T lenfositleri enfekte edebilse de 6zellikle B lenfositlere yerlesme
egilimindedir. B hiicreli lenfomalar EBV iligkili kanserler i¢inde en 6n sirada-
dir. EBV, hem EBYV spesifik antikor {ireten hem de liretmeyen B lenfositlerin
proliferasyonunu tetikleyen gii¢lii bir immiin uyariya yol agar. Saglikli konak-
larda gelistirilen sitotoksik T lenfosit yanit1 ve EBV iliskili immiin bilesenler,
EBYV iliskili proliferasyonu durdurur. Ancak sitotoksik T hiicre yanitinin ye-
tersiz oldugu durumda B lenfosit proliferasyonu devam eder. Basta poliklonal
olan bu proliferasyon giderek oligoklonal ve sonunda monoklonal B hiicre
proliferasyonu ile sonuglanir. Ornegin X’e bagh lenfoproliferatif hastalikta
“signaling lymphocyte activation molecule-associated protein” (SAP) eksik-
ligi sonucu sitotoksik T lenfosit cevabinda bozulma nedeni ile EBV enfeksi-
yonu agir seyreder. EBV iligkili hemofagositik lenfohistiyositoz ve lenfoma
sik goriiliir.

Non-Hodgkin lenfoma (NHL) ve Hodgkin hastaligi (HH) PIY hastaliklarin-
da en sik goriilen iki kanser tiiriidiir. PIY e eslik eden NHL, siklikla yiiksek
derecelidir ve gastrointestinal sistem, akciger ve santral sinir sistemi gibi eks-
tranodal sahalar1 tutma egilimindedir. Lenfomalarda EBV iligkisi sik goriiliir
ancak tamami EBV iligkili degildir.

PiY’de human papilloma viriis (HPV), human herpes viriis-8 (HHV-8) gibi
onkogenik viriislerle iliskili tiimorler de sik goriiliir. Ancak PIY’de goriilen
kanserler her zaman onkojenik viriislerle iligkili degildir. Bu durum da kanser
gelisiminde onkojenik veya tiimor baskilayici genlerin genetik degisimleri,
kronik antijen uyarimina maruziyet gibi baska mekanizmalarin da oldugunu
disiindiirmektedir.
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Deoksiriboniikleik asit (DNA) tamir yolaklarindaki hatalar nedeni ile gelisen
immiin yetmezliklerde kanser gelisimine yatkinlik mevcuttur.

Ataksi-telenjiektazide (AT), ATM genindeki mutasyon sonucunda gen {irliniiniin
azalmig fonksiyonu mevcuttur. ATM proteini ¢ift zincirli DNA kirigi sensorii
gibi davranir, DNA hasar1 saptandiginda hiicre dongiisii kontrol noktalarmi ak-
tive eder, apoptozu uyarir, DNA tamir kompleksinin ulagmasi i¢in heterokroma-
tini acar. Bu hastalarda 6zellikle iyonize radyasyon gibi DNA hasar1 olusturacak
etkenlere duyarlilik mevcuttur. AT de 16semi ve lenfomalara yatkinlk yiiksek-
tir. Erken yasta lenfoma olan ¢ocuklarda ayirici tanida AT disiiniilmelidir. AT
hastalariin kanser tedavisinde de gesitli zorluklar mevcuttur. Radyoterapinin
oltimciil zararlari olabilir. AT heterozigot tastyicilarinda meme kanseri riski art-
mistir. Daha az da olsa iyonize radyasyon duyarliligi da goriiliir.

Nijmegen-Breakage sendromunda defektif NBS geni ATM ile ayni yolakta yer
alan ve DNA tamirinde gorevli proteini eksprese eder. Bu hastalarda iyonize
radyasyona hassasiyet ile erken yasta l0semi ve lenfomaya yatkinlik goriiliir.

Bloom sendromunda; BLM gen mutasyonu sonucunda homolog kromozom
rekombinasyonunda ve somatik mutasyon olusumunda artis goriiliir. Bu ne-
denle l6semi, lenfoma, kolorektal ve deri kanserlerine yatkinlik vardir.

YDIiY’de NHL ve mide kanserleri artmistir. Pernisydz anemi, gastrik atrofi,
aklorhidri, azalmis gastrik sekretuar IgA, kronik H.pylori enfeksiyonu gibi
YDIY ile iliskili faktorler mide kanseri sikligin1 agiklayabilir. MALT lenfoma,
ekstranodal marjinal zon lenfoma kronik inflamasyon ve otoimmiin uyarim-
lara bagli gelisebilir.

Selektif IgA eksikliginde mide kanseri ve epitelyal kanserlere yatkinlk vardir.

WAS’da siklikla 16semi ve lenfoma gelisir. EBV iliskili B hiicreli lenfomalar
gortlebilir. Timor geligimi ile iliskili nedenlerden birinin de “natural killer”
(NK) hiicre fonksiyon bozuklugu oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica WASP ge-
ninin hiicre boliinmesi ve genom stabilitesi ile iligkili olabilecegini diisiindii-
ren ¢aligmalar mevcuttur.

CDA40 ligand defekti ile iliskili hiper IgM sendromunda karaciger, pankreas,
safra yollar ile iliskili timorlerde artis gozlenir. Tiimor gelisiminden Once
kronik kolanjiyopati ve/veya siroz gelisimi gézlenebilir.
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Kikirdak-sa¢ displazisinde NHL ve bazal hiicreli karsinom sik goriiliir. Cok
sayida ve farkli lokalizasyonlarda kanserler goriilebilir.

Konjenital nétropeni hastalarinda akut myeloid 16semi (AML) basta olmak
lizere 16semiye yatkinlik mevcuttur. Altta yatan genetik defekte gore 10semi
gelisme riski degisebilmektedir. Ozellikle “glucose-6-phosphatase catalytic
subunit 3” (G6PC3) genindeki mutasyonlarda AML sik goriiliir.

5. Otoinflamasyon

Otoinflamatuar hastaliklar adaptif immiin sistem uyarimi olmadan ¢esitli or-
ganlar1 etkileyen, spontan inflamasyon ataklarina yol acan asir1 dogal (6zgiil
olmayan) immiin sistem yaniti sonucu olusur. Bu ataklara yol acabilecek en-
feksiy6z veya otoimmiin bir sebep yoktur. Disregiile dogal immiin sistem ce-
vabi inflamazom aktivasyonu ve sitokin fazlaligina yol agar. Tekrarlayan ates
ataklarina eslik eden inflamatuar kutandz, mukozal, ser6zal ve osteoartikiiler
bulgular vardir. Hepatosplenomegali, lenfadenopati, akut faz reaktan yiiksek-
ligi ve notrofili goriilebilir.

Dogal immiin sistem patojen iliskili molekiil oriintiileri (PAMPs) ve hasar
iligkili molekiil oriintiileri (DAMPs) araciligi ile intraseliiler inflamazomlari
aktive ederek inflamatuar yolaklarin ardisik uyarimini olusturur. NLRP3 bu
yolakta gorevli, inflamazom yapisina katilan bir proteindir. Disregiile dogal
immiin sistem NLRP3 ortak yol aktivasyonu ile asir1 proinflamatuar sitokin
tiretimine yol agar.

PIY hastaliklarinda otoinflamatuar problemlerin sik goriildiigiinii gdsteren ka-
nitlar giderek artmaktadir.

Adenozin deaminaz 2 (ADA2) eksikligi; vaskiilit, ates ataklari, erken yasta
inme ve immiin sistem disregiilasyonun gortildiigii bir hastaliktir. ADA2’nin
endotel ve monosit hiicre gelismesinde énemli rolii olan bir enzim oldugu
diistiniilmektedir. Monositlerin anti-inflamatuar makrofajlara doniismesinde
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

APLAID (otoinflamasyon, PLCy2-iligkili antikor eksikligi ve immiin disre-
giilasyon) sendromunda, PLCy2 fonksiyon kazanim1 mutasyonu ile seyreden
soguk iliskili tirtiker gortiliir. FCAS (ailesel soguk otoinflamatuar sendrom)
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prototipidir. Diislik sicaklikta hiicreye kalsiyum akist degisir ve B hiicre fonk-
siyonunda azalma ve mast hiicre degraniilasyonunda artis olur.

HOIL-1 eksikligi (immiin yetmezlik, otoinflamasyon ve amilopektinozis),
ISG15 (interferon ile uyarilmis protein 15) eksikligi, otoinflamatuar ve im-
miin yetmezlik bileseni olan hastaliklardandir.

KGH’da reaktif oksijen radikali {iretimindeki hata nedeni ile makrofajlarda
otofaji azalmis, IL-1 salinim1 artmistir. Kronik inflamasyona ikincil kolit go-
riilebilir.

Goriildiigii gibi PIY ler altta yatan genetik defekte ve iliskili mekanizmaya
bagli olarak ¢ok degisik klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir. PIY has-
taliklar1, Uluslararasi Primer Immiin Yetmezlikler Uzman Komitesi tarafindan
10 grupta simiflandirtlmigtir:

» Kombine immiin yetmezlikler

* Sendromik &zellikleri olan kombine immiin yetmezlikler

» Antikor eksikliginin 6n planda oldugu immiin yetmezlikler
+ Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlikler

» Fagositik hiicrelerin say1 ve/veya islev bozuklugu ile giden immiin yet-
mezlikler

+  Ozgiil olmayan (innate) immiin sisteme ait eksiklikler
* Otoinflamatuar hastaliklar
*  Kompleman eksiklikleri

* Primer immiin yetmezliklerin fenokopileri (somatik mutasyonlar ve otoan-
tikorlarla seyreden)

» Kemik iligi yetmezligi yetmezligine yol acan immiin yetmezlikler
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PRIMER IMMUN YETIV!EZLiKLERDE
YAKLASIM VE ALGORITMALAR

Dr. Saliha ESENBOGA *

Primer iImmiin Yetmezligi Diisiindiiren Klinik Bulgular

Primer immiin yetmezlikler (PIY), immiin sistemin gelisim ve/veya fonksi-
yonunu bozan, pek ¢ogu tek gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan, giiniimiizde
sayis1 430’a ulasmis ve her yil tanimlanan yeni vakalar ile sayis1 artan, kali-
timsal bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir. PIY siklig1 10.000°de 1
olarak belirtilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2005 yilinda ¢ocuk-
larda P1Y prevalans1 2500°de 1 olarak saptanirken; Isveg’te 18 yas alt1 cocuk-
larda prevalans 10.000°de 1 olarak belirtilmistir. Ulkemize ait veri bulunma-
makla birlikte akraba evliliginin de sik olmasi nedeniyle 6zellikle otozomal
resesif (OR) gecis gosteren PIYlerin daha sik gériildiigii diisiiniilmektedir.

Primer immiin yetmezlikler on alt grupta incelenmektedir (7ablo I). Avrupa
Immiin Yetmezlik Dernegi (ESID) 2014 verileri ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk immiinoloji Boliimii tarafindan 2011 yilinda yapilmis olan
calismaya gore antikor eksiklikleri en sik goriilen PIY grubudur.

*  Doktor Ogretim Uyesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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Tablo I. Primer Immiin Yetmezlikler i¢in Uluslararasi Immiinyetmezlik Dernekleri Birligi

(1UIS) Siniflamasi (4 ve 12 numarali kaynaklardan uyarlanmustir,)

-Amiloidoz

-Inflamatuar bagirsak
hastaligi

IUIS
smiflama | PiY hastahk kategorisi | Ozellikleri Hastahk Ornekleri
numarasi
I Hiicresel ve humoral -Tekrarlayan viral, fungal, | -AKIY
immiin yetmezlikler bakteriyel enfeksiyonlar | _pocks cksikligi
-Otoimmiinite -CDA40L eksikligi
-MHC smif V11 eksikligi
11 Sendromik kombine -Tekrarlayan viral, fungal, | -Hiper IgE (STAT3) sendromu
immiin yetmezlikler bakteriyel enfeksiyonlar | _wiskott-Aldrich sendromu
-Otoimmiinite -Kartilaj-sag hipoplazisi
:lmﬁffi? sitem dis1 -22q11.2 delesyon sendromu
ozetider NEMO eksikligi
-Dismorfik bulgular
11 Antikor eksiklikleri -Tekrarlayan bakteriyel -X’e bagh (BTK) ve OR
sinopulmoner agamaglobulinemi
enfeksiyonlar -OR hiper-IgM sendromu
-Selektif IgA eksikligi
v Immiindisregiilasyonla | -Lenfoproliferasyon -Chediak-Higashi sendromu
giden hastaliklar -Ototimmiinite -Perforin eksikligi
-Hemofagositik -ALPS
lenfohistiositoz -STAT3 fonksiyon kazanimi
-CTLA4 eksikligi
-LRBA eksikligi
-IL-10 eksikligi
\% Fagositer sistem -Cilt, akciger ve lenf -Kronik graniilomatoz hastalik
hastaliklari nodlarin etkileyen agir -Lékosit adezyon eksikligi
b.akterlyel enfeksiyonlar _GATA? eksikligi
-Inflamatuvar barsak — .. .
< -Konjenital ndtropeniler
hastaligi
VI Dogal immiin sistem -Cogunlukla ates -IRAK4 ve MyDS88 eksikligi
hastaliklari olmaksizin invaziv -STAT1 fonksiyon kazanimi
bakteriyel enfeksiyonlar . .
(sepsis, menenjit) -Interferon gama reseptor
Ti . fJ 1 cksikligi
-Tekrarlayan fungal, ol
mikobakteriyel ve viral -IRE7 ekSﬂ_(h_gI.
enfeksiyonlar -TLR3 eksikligi
VII Otoinflamatuvar -Tekrarlayan ates, -Ailevi Akdeniz atesi
hastaliklar dokiintd, artralji/artrit

-Mevalonat kinaz eksikligi
-Muckle-Wells sendromu
-NLRP1 eksikligi
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IUIS
siiflama | PIY hastahk kategorisi | Ozellikleri Hastahk Ornekleri
numarasi
VIII Kompleman -Dissemine Neisseria -Kompleman
bozukluklart enfeksiyonlari komponentlerinin
~Tekrarlayan piyojenik eksiklikleri(C1-C9)
enfeksiyonlar -Properdin eksikligi
-SLE -Faktor D eksikligi
-Atipik hemolitik tiremik | -Faktor H eksikligi
sendrom
IX Kemik iligi yetmezlikleri | -Pansitopeni -Fanconi aplastik anemisi
-Dikeratozis konjenita
X Primer immiin yetmezlik | -Cesitli fenotipler -ALPS-sFAS (TNFRSF6°da

fenokopyalari

somatik mutasyonlar)
-IL-17 veya IL-22"ye
kars1 otoantikorlara bagl
mukokiitandz kandidiazis

- IL-6’ya kars1 otoantikorlara
bagli mikobakteriyel
enfeksiyonlar

-C1 inhibitdre kars1
otoantikorlara baglh
kazanilmis anjioddem

AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik, ALPS: otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, IUIS: International Uni-
on of Immunological Societies, SLE: Sistemik lupus eritematozus

Primer immiin yetmezlikleri olan hastalar tipik olarak tekrarlayan enfeksiyon-

larla bagvurmaktadir. Ancak tekrarlayan enfeksiyonlara neden olabilecek di-

ger faktorlerin ayiric tanida mutlaka sorgulanmasi gerekmektedir (kres veya

okula gitme, sigara maruziyeti, konjenital kalp hastaliklari, alerjik nezle, ade-

noid vejetasyon, astim, yabanci cisim aspirasyonu gibi).

Tekrarlayan enfeksiyon oykiisiine eslik eden;

Agrr,

Tedaviye direngli ve komplikasyonlarla seyreden,

Farkli yerlesimlerde olusan,

Atipik mikroorganizmalarla olugan,

Ailede benzer 6ykiisii olan
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hastalarda PIY’lerden siiphe etmek gerekir. Akilda tutulmas: gereken 6nemli
noktalardan biri de immiin yetmezligi gosteren enfeksiyonlarin tek bir tipte
mikroorganizma (HPV, EBV gibi) ile de ortaya ¢ikabilecegidir.

Primer immiin yetmezlikler enfeksiyonlar diginda ¢ok ¢esitli klinik bulgularla
karsimiza ¢ikabilir (Sekil I). immiindisregiilasyon sonucu ortaya ¢ikan otoim-
miinite, otoinflamasyon, maligniteler, alerjik hastaliklar da immiin yetmezligin
stk goriilen bulgular arasindadir. Bu klinik tablolarm varliginda immiin yet-
mezlik ipuglar1 sorgulanmalidir. Ozellikle gec¢ cocukluk ve eriskin dénemde
immiindisregiilasyona bagli klinik bulgularla bagvuran hastalarda tanimlanan
primer immiin yetmezliklerin say1 ve ¢esitliligi son yillarda hizla artmaktadir.

| Primer immiin Yetmezlikler

Oto-
inflamasyon

~

Maligniteler Otoimmunite

Enfeksiyon

Sekil 1. Primer immiin yetmezlik klinik bulgular

Otoimmiinite varliginda,

» Erken baslangi¢ olmasi,

* Coklu organ etkilenmesi,

* Otoimmiinite agisindan giiclii aile dykiisti olmasi,

* Otoimmiinite ile birlikte enfeksiyonlara yatkinlik olmasi,

* Otoimmiinite ile birlikte belirgin lenfoproliferasyon olmasi durumlarinda
PiY’den siiphe etmek gerekir.
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Primer immiin yetmezlik hastaliklarinda immiin sistemin disfonksiyonu (ge-
netik stabilitenin bozuk olmasi, DNA tamir mekanizmasinin bozuk olmasi),
viral klirensin bozulmasi, kronik inflamasyon varlig1 veya timdr supresor
genlerin diizgiin ¢alismamasina bagli olarak malignitelere yatkinlik olugsmak-
tadir. Ozellikle lenfoma, 16semi gibi hematolojik kanser tanis1 konulan hasta-
lar altta yatan primer immiin yetmezlikler agisindan degerlendirilmelidir.

Alerjik hastaliklarda, 6zellikle erken baslangigli, agir atopik dermatitler, coklu
besin alerjileri altta yatan bir PIY’i isaret edebilmektedir. Bu hastalarda eozi-
nofil ve total IgE yiiksekligine de sik olarak rastlanmaktadir.

Primer immiin yetmezliklerde erken tani, hastalarin etkin tedaviye ulagmasi,
klinik morbidite ve mortalitenin 6nlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Ancak primer
immiin yetmezliklerde tek bir gene ait patojenik varyantlarin ve bozukluklarin
cok farkli klinik prezentasyonlara sebep olabilmesi; farkli genetik bozukluklar
sonucunda benzer klinik fenotiplerin ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle tanida zor-
luk yasanabilmektedir. Siiphe edilen her hasta klinik izleme alinmali ve tani
testleri yapilmalidir.

Primer immiin Yetmezliklerde Degerlendirme
Oykiide Onemli Bulgular

Cocuk hekimleri giinliik klinik pratikleri sirasinda bazi ¢ocuklarin diger co-
cuklara oranla daha sik enfeksiyon gecirdikleri gercegi ile karsilasmaktadir.
Bu durum ebeveyn ve ¢ocuklarin yasam kalitesi, cocuklarin gelisimi, ebevey-
nlerin is giicii kaybi, cocuklarin okul giinii kaybi gibi pek ¢ok olumsuz etki ile
sonuglanmakta ve enfeksiyon sikliginin nedeninin bulunmasi ve bu nedenin
ortadan kaldirilmasi istek ve beklentisi dogurmaktadir.

Enfeksiyonlarin baslangi¢c yasinin belirlenmesi hastaliklar konusunda ipucu
verebilir. Antikor eksikliklerinden konjenital agamaglobulinemiler, anneden
gecen pasif antikorlarin kaybolmaya basladig1 6-9. aydan itibaren belirti ver-
meye baslarken; agir kombine immiin yetmezlikli olgularda enfeksiyonlar ya-
samin erken doneminde ortaya ¢ikip uygun tedavi verilmemesi durumunda ilk
bir-iki yasta 6liimle sonlanir. Genel olarak, ¢ocuklarda baslangi¢ yasi ne kadar
erken olursa, immiin yetmezlik o kadar siddetlidir. Cogu zaman, yaygin degis-
ken immiin yetmezlik (YDIY) ve diger bazi immiin yetmezlikler yetiskinlige
kadar ortaya ¢ikmaz.
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Enfeksiyonlarin klinik 6zellikleri de dykiide ayrintili olarak degerlendirilme-
lidir. Siklig1 artmisg, uzun siirede tedavi edilebilen, intravendz antibiyotik ve
hastanede yatis gerektiren, antibiyotik tedavisine yanit vermeyen, atipik mik-
roorganizmalarla olusan, atipik ve cesitli yerlesimlerde ortaya ¢ikan enfeksi-
yonlar PIY igin her zaman dikkat ¢ekicidir.

Enfeksiyonlarda siklik kavrami sik¢a tartigilan konulardan biridir. Jeffrey
Model Vakfi tarafindan belirlenen PIY icin 10 uyarici isaret (Tablo II ve III)
arasinda yilda dort ya da daha fazla sayida otit, yilda iki ya da daha fazla sa-
yida siniis enfeksiyonu, yilda iki ya da daha fazla sayida pnomoni, iki ya da
daha fazla sayida derin doku enfeksiyonu, tekrarlayan cilt ve organ apseleri,
direngli pamukguk ve ciltte mantar enfeksiyonu olmasi yer almaktadir. Yasa-
min ilk 10 yilinda immiin sistemi normal ¢alisan bir ¢ocukta yilda 8-10 iist
solunum yolu enfeksiyonu normal sayilirken bu siklik krese ve okula baslani-
lan ilk yillarda, kalabalik ev ortaminda, okula/krese giden kardes varliginda,
okul ya da hastane gibi kalabalik ortamlarda calisan ebeveyn olmasi, sigara
dumani veya diger irritanlara maruziyet, atopi, gastroozegeal reflii, anatomik
defektler, anne siitli ile beslenememe gibi durumlarda artis gosterebilir. Tim
bu faktorler titizlikle sorgulanmalidir.

Tablo II. Cocuklarda PIY diisiindiirecek belirtiler (11 numaral kaynaktan uyarlanmistir.)

Bir yilda 4 veya daha fazla kulak enfeksiyonu gecirilmesi

Bir yilda iki veya daha fazla agir siniis enfeksiyonu gecirilmesi

Bir yilda iki veya daha fazla pndmoni gecirilmesi

iki ay veya daha uzun siireli antibiyotik tedavine ragmen enfeksiyonlarmn diizelmemesi

Cocugun kilo alamamasi veya biiylime geriliginin olmasi

Tekrarlayan cilt veya organ abseleri

Agizda pamukcuk veya cilte mantar enfeksiyonlari

Enfeksiyonun tedavisi i¢in intravendz antibiyotik gereksinimi

Sepsis dahil iki veya daha fazla agir, derin yerlesimli enfeksiyonlar

Ailede primer immiin yetmezlik dykiisii

Sik karsilagilan enfeksiyoz ajanlarla tekrarlayan, agir enfeksiyonlar

Nadir goriilen enfeksiyoz ajanlarla agir enfeksiyonlar

Yasla enfeksiyonlarin siklik ve siddetinin artmasi

Erken yasta baglayan kronik ve antibiyotik tedavisine cevapsiz ishal

Birden fazla romatizmal veya kronik iltihabi hastaligin birlikte olmasi
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Tablo II1. Eviskinlerde PIY diisiindiirecek belirtiler (11 numaral kaynaktan uyarlanmistir:)

Bir yilda 2 veya daha fazla kulak enfeksiyonu gecirilmesi

Bir yilda iki veya daha fazla agir siniis enfeksiyonu(alerji olmaksizin) gecirilmesi

Birbirini takip edenbirden fazla y1l iginde, yilda bir pndmoni gegirilmesi

Kilo kaybu ile seyreden kronik ishal

Tekrarlayan viral enfeksiyonlar(soguk alginligi, ucuk, sigil)

Enfeksiyonun tedavisi i¢in intravendz antibiyotik gereksinimi

Tekrarlayan doku ve organ apseleri

Uzun siire devam eden agizda pamukguk veya ciltte mantar enfeksiyonu

Viicutta normalde etkili olmayan enfeksiyonlarin goriilmesi(tiiberkiiloz benzeri bakteri)

Ailede primer immiin yetmezlik dykdisii

Enfeksiyonun tipi (menenjit, osteomyelit, derin doku apsesi gibi) ve alisilmi-
sin disinda ya da firsat¢t bir mikroorganizma ile olusmasi immiin yetmezlik
siiphesi olusturur. Oykiide enfeksiyonlar sirasinda kiiltiirler ya da mikrobiyolo-
jik analizler sonucu tespit edilmis bir mikroorganizma olup olmadig1 mutlaka
sorgulanmalidir. Pneumocystis jirovecii pndmonisi, tekrarlayan viral ve fun-
gal enfeksiyonlar T hiicre yetmezliklerini isaret ederken; S. aureus, Klebsiella
tiirleri, Serratia marcescens gibi katalaz pozitif mikroorganizmalarla olan en-
feksiyonlar bir fagositer sistem hastaligi olan kronik graniillomat6z hastalik ile
uyumlu olabilir. Tekrarlayan Neisseria enfeksiyonlart ge¢ kompleman bilesen
eksikliklerine; kapstillii bakterilerle ortaya ¢ikan enfeksiyonlar erken komple-
man bilesen ve antikor eksikliklerine; enteroviral ya da Giardia ile tekrarlayan
enfeksiyonlar agamablobulinemi veya kombine T ve B hiicre eksikliklerine
isaret edebilir. Tekrarlayan cilt enfeksiyonu, gingivit (dis eti enfeksiyonu), pe-
riodontit, gdbegin ge¢ diigmesi fagositer sistem hastaliklar ile iligkili olabilir.

Enfeksiyonun siddeti ve normalden daha agir seyretmesi de PIY igin ipucu
olabilir. Hastanede yatis ve intravendz antibiyotik tedavisi gerektiren, iki ay-
dan daha uzun siire antibiyotik kullanimi gerektiren, komplikasyonlu seyir
gosteren (pndmotosel veya apse ile komplike olan pnomoni, kulak zar1 per-
forasyonuna veya mastoidite neden olan otit) enfeksiyonlar uyarict olmalidir.

Belirli enfeksiyonlar belirli immiin yetmezlikleri isaret edebilir; ancak, her-
hangi bir hastaliga 6zgii bir enfeksiyon yoktur ve pek ¢cok PIY’de baz1 yaygin
enfeksiyonlar (6rnegin solunum yolu viral veya bakteriyel enfeksiyonlari) stk
olarak ortaya ¢ikar.
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Kronik ishal, biiyiime geriligi, spesifik organ disfonksiyonu, sendromik
PiY’ler igin tipik bazi bulgular, otoimmiinite, agiklanamayan ates, hemofa-
gositik lenfoshistiositoz, lenfoma, 16semi, gastrik karsinom gibi maligniteler
Oykiide sorgulanmasi ve dikkat cekmesi gereken diger nemli noktalardir.

Oykiide enfeksiyona dair sorgulamanin yani sira dogum dykiisii (prematurite,
konjenital enfeksiyonlar, ila¢ ve toksik madde maruziyeti); beslenme 6ykii-
sii (anne siitii alimi, gastrodzofagial reflii, beslenme problemleri, aspirasyon
sendromlar); gdbegin diisme zamani; gelisim basamaklar1 (Ataksi-Telenjiek-
tazi, DiGeorge sendromu ve sendromik PIY’lerde geri olabilir); asilanma ve
agilara ikincil komplikasyonlar; kullandig1 ilaglar detayli sorulmalidir. Bunla-
rin bir kismi sekonder immiin yetmezlige neden olan durumlar i¢in ipucu ola-
bilir (Tablo 1V). Sekonder immiin yetmezlige neden olan durumlar daha sik-
likla T hiicre fonksiyonlarini etkiledigi igin klinik tablolar agir olabilir. Ayrica
bu tabloda yer alan ¢esitli durumlarin 6rnegin EBV enfeksiyonu, tiiberkiiloz,
sistemik lupus eritematozus (SLE), 16semi, lenfoma gibi altta yatan bir PIY
sonucu ortaya ¢ikmig olabilecegi de mutlaka akilda tutulmalidir.

Tablo IV. Sekonder immiin yetmezlikle iliskili durumlar

Enfeksiyonlar HIV, kizamik, EBV, agir sepsis, milier tiiberkiiloz, lepra
Malniitrisyon
Maligniteler Lenfoma, 16semi, miyelom

Diabetes mellitus, agir karaciger hastalig1, tiremi, orak

Metabolik hastaliklar hiicreli anemi, hipoadrenalizm

Lenfosit ya da antikor kayb: | Nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropati, agir
ile giden durumlar yaniklar

Kollajen doku hastaliklart SLE

Kortikosteroid, siklofosfamid, azathiopurin, metotreksat,

Immiinsupresif ilaglar siklosporin

Radyasyon

Post-splenektomi

Kemik iligi nakli

Prematiirite

EBV: Ebstein-Barr virus, HIV: insan immiin yetmezlik viriisii, SLE: Sistemik lupus eritematozus

Dogumsal hastalik olmalar1 nedeniyle PIY’lerde aile oykiisii son derece
onemlidir. Akrabalik, ailede benzer hastalik ya da erken 6liim Oykiisii, etki-
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lenmis bireylerin yas ve cinsiyeti sorgulanmalidir. Aile agaci ¢izilmesi hasta
Oykiisiiniin ayrilmaz bir pargasidir, genetik gegis sekli agisindan ipucu saglar.
Immiin yetmezlikli hastalar ve ailelerinde otoimmiin hastaliklar, hematolojik
hastaliklar ve maligniteler daha sik goriilmektedir, 6ykiide sorgulanmalidir.

Hasta oykiisiinde immiin yetmezlik tipine dair yakalanabilecek ipuglar1 7ablo
J’te verilmistir.

Tablo V. Hasta éykiisiinde immiin yetmezlik tipine dair bazi ipuglar

Bulgu Immiin yetmezlik

Tekrarlayan Streptococcus pneumonia ve

Haemophilus influenza enfeksiyonlart Antikor, C2 veya IRAK4 eksikligi

Tekrarlayan Giardia intestinalis (lamblia) Antikor cksikligi sendromlari

enfeksiyonu

Ailede ¢ok sayida otoimmiin hastalik (6rn. Yaygin degisken immiin yetmezlik veya
SLE, pernisiy6z anemi) selektif IgA eksikligi

Pneumocystis enfeksiyonlari, T hiicre bozukluklar1 veya bazen antikor
kriptosporiodiozis, veya toksoplasmozis eksiklikleri

Viral, fungal, veya mikobakteriyel (firsatg1)

. T hiicre bozukluklar1
enfeksiyonlar

Canli-ateniie asilara bagl klinik enfeksiyon
gelismesi (6rn, varisella, polio, BCG, T hiicre bozukluklari
MMR)

Kan transfiizyonuna bagl graft versus host

- T hiicre bozukluklari
hastalig1

Stafilokokal enfeksiyonlar, gram negatif
organizmalarla enfeksiyonlar (6rn. Serratia | Fagositer hiicre bozukluklari veya hiper IgE
veya Klebsiella), veya fungal enfeksiyonlar | sendromu

(6rn. aspergillozis)

Cilt enfeksiyonlari Notrofil bozukluklart veya antikor eksikligi
Tekrarlayan jinjivit Notrofil bozukluklar
Tekrarlayan neisserial enfeksiyonlar Belirli kompleman eksiklikleri

Tekrarlayan sepsis Belirli kompleman eksiklikleri, hiposplenizm

veya IgG eksikligi
Aile dykiisiinde X e bagli kalitim gésteren X’e baglh hastaliklar (6rn, AKIY, X’e
6liim veya hastadakine benzer enfeksiyon bagli agamaglobulinemi, Wiscott-Aldrich
Oykiisii Sendromu, hiper-IgM Sendromu)

AKITY: Agwr kombine immiin yetmezlik, BCG: Bacillus-Calmette Guerin
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Fizik Muayenede Onemli Bulgular

Immiin sistemin degerlendirilmesinde fizik muayene de cok dnemli bir kism1
olusturmaktadir. Hemen hemen her sistemi ilgilendirebilecek bulgular olabil-
mesi nedeniyle detayli bir fizik muayene yapilmali ve bulgular ayritili olarak
not edilmelidir.

Cocugun genel goriiniimii, aktivitesi saglik durumu i¢in ilk ipuglaridir. Vital
bulgular, oksijen saturasyonu dahil kaydedilmelidir. Dismorfik bulgular send-
romik bulgularla giden PIY lere isaret edebilir, not edilmelidir.

[lk olarak antropometrik dlgiimler, bas gevresi de dahil olmak iizere yapilmali-
dir. Hasta takipleri sirasinda da bu dlgiimler belirli araliklarla tekrarlanarak bii-
yiime egrilerine islenmelidir. Bliytime geriligi, malniitrisyon 6zellikle kombine
immiin yetmezliklere eslik edebilir. Bas ¢evresi kiiciikliigii 6zellikle DNA tamir
mekanizmasi bozukluguna bagli AKIY ve sendromik KIY’lerin bir bulgusu
olabilir. Orantisiz biiyltime kisa ekstremiteli clicelikte goriiliirken, boy kisaligi
biiyiime hormonu eksikligi ile giden gesitli PIY ’lerin bir bulgusu olabilir.

Deri, immiin yetmezliklerde siklikla tutulan organlardan biridir. T hiicre yet-
mezliklerinde ciltte mantar enfeksiyonlari, sigil, uguk gibi ¢esitli kiitan6z vi-
ral enfeksiyonlar; AKIY, Omenn sendromu, Wiskott-Aldrich sendromu, IPEX
sendromu, hiper IgE sendromlarinda agir atopik dermatit; fagositer sistem
hastaliklarinda ciltte fronkiil ve apseler; Wiskott-Aldrich sendromu, hiper
IgM sendromu, Chediak-Higashi sendromunda kanamaya egilim; ataksi-te-
lanjiektazide deride ve okiiler telanjiektaziler; Chediak Higashi sendromunda
parsiyel albinizm; Griselli hastaliginda acik kiil renginde sa¢ goriiliir. Ciltte
graniilomlar, impetigo, iyilesmeyen yaralar antikor eksikliklerinde, KIY’lerde
ve fagositer sistem hastaliklarinda ortaya ¢ikabilir. Fotosensitivite iliskili fasi-
yal dokiintiiler, vitiligo, alopesi veya vaskiilitik lezyonlar otoimmiinitenin bir
bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir.

Bag boyun muayenesinde agiz ici, tonsiller, lenf nodlar1, kulak degerlendiril-
melidir. Tonsil ve palpabl lenf nodlarmin yoklugu X’e bagl agamaglobuline-
mi veya AKIY i; supiiratif lenfadenit, aftdz iilserler, gingivit fagositer sistem
hastaliklarimi isaret edebilir. Tekrarlayan otit Oykiisii olan hastalarda igitme
mutlaka degerlendirilmelidir. Kulakta akint1 olmasi, kulak zarinda perforas-
yon immiin yetmezliklerde tekrarlayan otite bagl olarak ortaya ¢ikabilir.
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Solunum sistemi muayenesinde akcigerlerde ral, higilti, anormal solunum ses-
leri not edilmelidir. Primer immiin yetmezliklerin en 6nemli komplikasyonla-
rindan olan akciger tutulumu, hastalarda anormal solunum seslerine, parmak-
larda comaklagmaya, oksijen saturasyonunda diismeye neden olabilir. Lenf
nodu biiyiikligi, karaciger ve dalak biiylikliigii mutlaka degerlendirilmelidir.
PiY’lerin seyrinde gelisen gesitli enfeksiyonlar, maligniteler ve lenfoprolife-
ratif durumlar hastalarda hepatosplenomegaliye neden olabilir.

Tablo VIda bazi P1Y ler ve karakteristik bulgular1 verilmistir.

Tablo VI. Bazi primer immiin yetmezlik bozukluklarinda karakteristik klinik bulgular
(9 numaralr kaynaktan uyarlanmigtir,)

Yas Grubu | Bulgular (Enfeksiyonlara ek olarak) Hastalik

Ishal, biiyiime geriligi Agir kombine immiin yetmezlik

Yasami tehdit eden enfeksiyonlar (6rn.

~ . . .. Agir kombine immiin yetmezlik
pnémoni, sepsis, menenjit)

Graft versus host
hastaliginin(transplasental olarak
gecen maternal T hiicrelerine
bagl) eslik ettigi AKTY

Makulopapiiler dokiintii, splenomegali

Hipokalsemik tetani, konjenital kalp
hastalig1, karakteristik yiiz goriinimii DiGeorge Sendromu
(distik kulaklar), gelisim geriligi

Tekrarlayan pyojenik enfeksiyonlar, sepsis | C3 eksikligi

Okiilokiitandz albinizm, nérolojik

degisiklikler, lenfadenopati Chediak-Higashi Sendromu

Siyanoz, konjenital kalp hastalig1, orta katta

<
6ay yer alan karaciger

Konjenital aspleni

Gobegin geg diismesi, 16kositoz,

periodontit, yara iyilesmesinin bozuk olmasi Lokosit adezyon defekti

Abseler, lenfadenopati, antral obstriiksiyon,

pnémoni, osteomyelit Kronik graniilomat6z hastalik

Cilt, akciger, eklemler ve viseral

organlarda tekrarlayan stafilokok apseleri,
pnémotoseller, kaba yiiz gortiniimii, kasimntili
dermatit

Hiper IgE Sendromu

Kronik jinjivit, tekrarlayan aftoz tilserler ve

. . PR . Agir konjenital not i
cilt enfeksiyonlari, agir ntropeni girkonjenttat notropent

Gastrointestinal kanama (6rn. kanli ishal),
egzema

Wiscott-Aldrich sendromu

Oral polio asis1 sonras paralizi X’e bagli agamaglobulinemi
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Yas Grubu | Bulgular (Enfeksiyonlara ek olarak) Hastalhik

X’e bagli lenfoproliferatif

Agir, progresif enfeksiy6z mononiikleoz hastalik

Persistan oral kandidiazis, tirnak distrofisi,

endokrin bozukluklar (6rn. hipoparatiroidi, Kronik mukokiitansz

6ay-5yas | Addison hastaligi) kandidiazis
arast
Ataksi, tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlar, norolojik kotlilesme, Ataksi-telanjiektazi
telanjiektaziler
Tekrarlayan Neisseria menenjiti C5, C6, C7, veya C8 eksikligi

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar,
malabsorpsiyon, splenomegal, otoimmiin

>5Yas | pozukluklar, GIS’te nodiiler lenfoid Yaygn degisken immiin

(eriskin | piperplazi, giardiazis, lenfoid interstisyel | YSTMEAK
donf:m pndmoni, bronsiektazi
dabhil)

Kronik ekoviriis ensefaliti ile birlikte

progresif dermatomiyozit X’e bagli agamaglobulinemi

Immiinolojik Degerlendirmede Birinci Basamak Tamisal Testler

Oykii ve fizik incelemede yakalanan ipuglari ile PIY den siiphelenilen her
hastada yapilmas1 gereken, ulasilmasi ve uygulanmasi kolay tetkikler birinci
basamak testleri olusturur.

» Kan saymmu ve periferik yayma, kan sayiminin ayrintili olarak degerlendi-
rilmesi:

> Lenfopeni: 1 yas altinda <3000 hiicre/uL, 5 yas altinda <1500 hiicre/puL.
> Notropeni: <500 hiicre/pL agir ndtropeni
500-1000 hiicre /uL orta dereceli ndtropeni
1000-1500 hiicre/pL hafif ndtropeni
Konjenital, siklik notropeni veya aplastik anemiye bagli ortaya ¢ikabilir.

> Lékositoz: Enfeksiyonsuz donemde bile devam eden 16kositoz 16kosit
adezyon defektlerine bagli olarak ortaya ¢ikabilir.

> FEozinofili: Hiper IgE sendromlari, Omenn sendromu, Netherton send-
romu, Wiskott-Aldrich Sendromu, IPEX sendromu gibi atopik dermatit
ve diger alerjik bulgularla seyreden P1Y’ler igin uyarici olabilir.
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> Trombositopeni: Erkek ¢ocuklarda Wiskott-Aldrich sendromuna bagl
olabilir. Ototimmiinitenin bir bulgusu olarak ITP’ye bagli trombosito-
peni ortaya ¢ikabilir.

> MPYV: Trombosit boyutlarini degerlendirmede 6nemlidir, disiikligi
Wiskott-Aldrich Sendromuna isaret edebilir.

> Anemi: Kronik hastalik anemisi ya da otoimmiin hemolitik anemiye
bagli olabilir.

Periferik yayma degerlendirmesinde notrofiller i¢inde dev grantiller go-
riilmesi Chediak-Higashi sendromunu, Howell-Jolly cisimcikleri asple-
niyi diistindiirir.
Elektrolitler, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri: sekonder
immiin yetmezlige neden olabilecek metabolik hastaliklarin (diabetes mel-
litus, bobrek hastaligi) ayirt edilmesi igin yapilir. Hipoalbuminemi malniit-
risyon ve protein kaybina isaret edebilir. Yiiksek globulin diizeyleri gamo-
patiler, multiple miyelom veya kronik enfeksiyonlara bagli olabilir.

[drar analizi

Kantitatif immunoglobulin dl¢iimii (yasa gore belirlenmis referanslara
gore degerlendirilmelidir)

Gecikmis hipersensitivite icin cilt testleri
Antikor titreleri

Bebeklerde timusun varligini, daha biiylik ¢ocuklar ve erigkinlerde akciger
bulgularmi degerlendirmek i¢in gogiis grafisi

Enfeksiyonun degerlendirilmesi (ESR, CRP, uygun kiiltiirler, enfeksiyon
bolgelerinin radyolojik degerlendirmeleri)

Nitroblue tetrazolium (NBT) testi

Kompleman aktivitesinin degerlendirilmesi

Hastalarda HIV mutlaka dislanmalidir.

Immiinolojik Degerlendirmede fleri incelemeler

Immiin yetmezlikleri degerlendirmek igin yapilacak baslangig ve ileri incele-

me testleri Tablo VII’de verilmistir.
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Tablo VII. Immiin yetmezlikler icin baslangic ve ileri laboratuvar testleri

immiin . A
vetmezlik tipi Baslangic testleri Lleri Testler
Humoral IgG, IgM, IgA ve IgE diizeyleri -Akim sitometri ile B hiicre
immiin izohemaglutinin titreleri fenotiplendirmesi, B hiicrelere karsi
yetmezlik .. . . monoklonal antikorlar
As1 antijenlerine antikor yanitlar
-CD40, CD40L’nin akim sitometri ile
degerlendirilmesi
-Genetik analiz
-Ter testi
Hiicresel Mutlak lenfosit say1si -Akim sitometri ile T hiicre
immiin Gecikmis hipersensitivite cilt fenotiplendirmesi, T hiicre ve alt
yetmezlik testleri (6rn. Candida antijeni gruplarina kars1 monoklonal antikorlar
kullanarak, PPD) -Mitojenlere T hiicre proliferatif cevabi
HIV testi -Genetik analiz
Bebeklerde timus varligini -TREC testi
degerlendirmek i¢in g6giis grafisi
Fagositer Fagositer hiicre sayilari ve -Akim sitometri ile DHR
hiicre | morfolojisi -Akim sitometri ile CD18, CD11,
yetmezlikleri | \pT CD15 degerlendirmesi
-Genetik analiz
-Nétrofil kemotaksisi
Kompleman |C3 diizeyi -Spesifik kompleman analizleri
eksiklikleri | 4 diizeyi -Genetik analiz
CH50 aktivitesi (klasik yolag:
degerlendirmek igin)
AHS50 aktivitesi (alternatif yolag1
degerlendirmek icin)
C1 inhibitdr diizeyi ve fonksiyonu

DHR: Dihidrorodamin, NBT: Nitro-blue tetrazolium, PPD: Purifiye protein derivesi, TREC:
Teell receptor excision circle

On tanida diisiiniilen hastaliga yonelik spesifik analizler flow sitometri ile ya-

pilabilir.

Guthrie kagidi ile alinan 6rnekte ADA ve PNP diizeyi ¢alisilabilir.

Kemik iligi aspirasyonu ve biyopsisi ile hemofagositoz, WHIM sendromunun

bir bulgusu olan miyelokateksis, miyelodisplazi, konjenital notropenilerdeki

promiyelosit/miyelosit evrede duraksama degerlendirilebilir.
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Karyotip analizi ile sitogenetik anomaliler, kromozomal translokasyonlar,
kromozom kiriklari, genomik instabilite (immiin yetmezlik, sentromerik ins-
tabilite, fasiyal dismorfizm [ICF] sendromu) degerlendirilebilir. FISH analizi
ile 22q11 mikrodelesyonu (DiGeorge sendromu) saptanabilir.

Primer immiin yetmezlikten kuvvetle stiphelenilen ve baslangic ve ileri ince-
leme analizleri ile tan1 konulamamis hastalarda ve molekiiler defektin goste-
rilmesi i¢in her hastada genetik analiz (yeni nesil dizileme [NGS], tiim exom
dizileme [WES], tiim genom dizileme [WGS]) yapilarak kesin tan1 konulma-
ya ¢alisilmalidir. Genetik tani, ailelere preimplantasyon genetik tani ve gene-
tik danismanlik verilebilmesi, kemik iligi transplantasyonu, gen tedavisi veya
hedeflenmis molekiillerle tedavi sansi verdigi i¢in son derece 6nemlidir.
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KOMBINE IMMUN YETMEZLIKLER

Dr. Aysegiil AKARSU%, Dr. Deniz N. CAGDAS AY VAZ**

T hiicreler, hem hiimoral hem de hiicresel immiin yanitta merkezi bir rol al-
maktadir. Agirlikli olarak T hiicrelerin etkilendigi kombine immiin yetmezlik-
ler T hiicre yetmezlikleri olarak da adlandirilmakta, bu tabloya B hiicre, dogal
oldiirticti (“natural killer”, NK) hiicre gibi diger hiicrelerde de fonksiyonel
bozukluklar da eslik edebilmektedir.

T hiicre yetmezlikleri klinigine ve laboratuvar bulgularinin siddetine gore
kombine ve agir kombine immiin yetmezlik alt gruplarina ayrilmaktadir. Agir
kombine immiin yetmezlik (AKIY) ilk tanimlanan immiin yetmezliklerinden
biridir, ilk kez 1950 yilinda “alenfositoz” olarak tanimlanmistir. Tipik ola-
rak yasamin ilk 4-6 ayinda direngli enfeksiyonlar, pamukcuk ve kronik ishal
seklinde klinik bulgu verir. Laboratuvar bulgularinda lenfopeni 6n plandadir.
CD3+ T hiicre sayis1 300-500/ml’nin altindadir, B ve NK hiicre sayist azalmis
veya normal diizeyde olabilir. Kombine immiin yetmezlikler (K1Y) klinik ola-
rak agir kombine immiin yetmezlikten ayirt edilemeyebilir veya daha hafif bir
klinik tabloda seyredebilir (leaky-AKIY). T hiicre sayis1 veya fonksiyonunda
bozukluk goriiliir ve CD3+ T hiicre sayist >300-500 hiicre /ml’den fazladir
(Tablo I).

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara

*% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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Tablo 1. Kombine immiin yetmezlik ve agir kombine immiin yetmezlik tan: kriterleri

Asagidakilerden en az biri;
* En az bir agir enfeksiyon (Hastaneye yatis gerektiren)

+  Immiin disregiilasyon bulgusu (Otoimmmiinite, inflamatuar bagirsak
hastalig1, agir egzema, lenfoproliferasyon, graniilom)

* Malignite
* Benzer hastalig1 olan aile iiyesi

VE asagidakilerden ikisinin olmas;

Kombine ) )
immiin ¢ CD3+ veya CD 4+ veya CD8+ T hiicre sayisinda azalma (Yasa gore
yetmezlik referans degerlerine gore)

* Naif CD4+ ve/veya CD8+ T hiicre sayisinda azalma
*  Gama/delta T hiicrelerinde artis

* Mitojen veya TCR uyarist ile proliferasyonda azalma
VE HIV enfeksiyonun dislanmasi

VE KIY ile iliskili klinik tanilarin dislanmasi (6rn. tanimlanmis
sendromik hastaliklar, diskeratozis konjenita, ataksi telenjiektazi,
kikirdak-sa¢ hipoplazisi)

Asagidakilerden en az biri;

+ Invazif bakteriyel, viral veya fungal/firsat¢1 enfeksiyon
» Persistan ishal ve biiyiime-gelisme geriligi

*  Benzer hastaligi olan aile {iyesi

VE hayat ilk bir yilinda klinik bulgu vermesi

Agir kombine | VE HIV enfeksiyonun dislanmasi

immiin

VE asagidakilerden en az ikisinin olmast;
yetmezlik

*  CD3+ veya CD 4+ veya CD8+ T hiicrelerinin olmamasi veya diisiik
olmasi

* Naif CD4+ ve/veya CD8+ T hiicre sayisinda azalma
* Gama/delta T hiicrelerinde artis

* Mitojen veya TCR uyarist ile proliferasyon olmamasi veya
proliferasyonda azalma

Agir Kombine immiin Yetmezlikler

AKIY, T ve B hiicrelerinde sayisal veya islevsel kusurlar nedeniyle hiicresel ve
hiimoral immiin yanitta bozulma sonucu ortaya ¢ikan kalitimsal hastaliklardir.
Hastalar dogumda sagliklidir ancak anneden gecen antikorlarin azalmasi ile
agir bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar goriiliir. Hayatin ilk bir yilinda
biliyiime ve gelisme geriligi, ishal, oral kandidiyazis sik goriilen bulgulardir.
Ayrica siklikla Prneumocystis jiroveci kaynakli agir interstisyel pnémoni ve
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maternal engrafman sonucu graft-versus host hastaligi (GVHH) goriiliir. Kok
hiicre nakli yapilmamasi durumunda hastalar hayatin ilk 1-2 yili i¢inde kay-
bedilirler. Bu nedenle erken tani almalar1 6nemlidir.

Ulkemizde siklig1 ile ilgili bir ¢aligma yoktur ancak Amerika Birlesik Devlet-
leri’nde 2010 yilinda yapilmis olan AKIY yenidogan tarama programi sonu-
cunda sikliginin 58.000 canlt dogumda bir olgu oldugu raporlanmustir.

AKIY immiin fenotiplerine (T, B ve NK hiicre varligma) gére alt gruplara
ayrilmaktadir.

T- B+ Agir Kombine immiin Yetmezlikler

T hiicre yokluguna islevsel olmayan B hiicre varligi eslik eder. Akraba evli-
ligi oranmin diisiik oldugu toplumlarda en sik goriilen AKIY tipidir. Hastala-
rin %28-50sinin bu grupta yer aldigi rapor edilmektedir. NK hiicre varligina
gore alt gruplara ayrilir. “yc’ ve ‘JAK3’ eksikliginde NK hiicreleri bulunmaz-
ken, IL7 reseptdr a ve T hiicre reseptor (TCR) alt birim (CD3y, CD39, CD3e,
CD3() defektlerinde NK hiicre sayist normal diizeydedir. CD45 eksikliginde
ise NK hiicre sayis1 azalmistir.

yc (IL2-Ry) eksikligi (ortak gama zinciri eksikligi)

X’e bagl resesif olarak kalitilir. T lenfosit ve NK hiicrelerinin yoklugu ile
karakterizedir. Alt1 sitokin (IL2, 1L4, IL7, IL9, IL15 ve IL21) reseptoriiniin
ortak alt {initesi olan ve /L2RG tarafindan kodlanan ortak yc alt {initesinin
eksigi sonucunda ortaya ¢ikar. IL7 intratimik lenfosit farklilagsmasinda gorev
alir, IL15 ise NK hiicre gelisiminin erken evrelerinde gereklidir. Hastalarda
B hiicre varligina ragmen matur B hiicre farklilagmasi icin gerekli olan 1L4
ve IL21 sinyalinin olmamas1 nedeniyle B hiicrelerde antikor iiretimi bozul-
mustur. Bu nedenle T- B+ NK- AKIY fenotipi goriiliir. Mitojenlere in vitro
lenfosit proliferasyon yanit1 diigiiktiir, periferik kanda T hiicre reseptor epizo-
mal DNA halkasi (TREC) diizeyi tespit edilemez diizeydedir. Timus displastik
goriinimdedir ve Hassal cisimcikleri yoktur.

JAK3 (Janus Kinaz 3) eksikligi

Otozomal resesif (OR) gecisli T- B+ NK- AKIY fenotipidir. JAK3 lenfoid
dokuya bir 6zgii tirozin kinazdir ve ortak gama zinciri olan yc alt initesi ile
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etkilesime gegerek sinyal iletiminde rol alir. Eksikliginde 1L2, IL4, IL7, IL9,
IL15 ve IL21’in sinyal iletiminde meydana gelen bozukluk sonucunda X’e
bagli AKIY ile benzer klinik bulgular ortaya cikar.

IL7 reseptor a (IL7RA) eksikligi

Otozomal resesif gecisli T- B+ NK+ AKIY dir. IL7R a zinciri ve IL7R yc
alt birimi T hiicresinin normal gelisimi i¢in gereklidir. Ancak IL7, NK ve B
hiicre gelisiminde rol almaz. Bu nedenle sadece T hiicre gelisiminde bozukluk
vardir.

CD45 Eksikligi

Cok nadir goriilen OR gegisli bir T- B+ NK+ AKIY fenotipidir. CD45 (ortak
16kosit antijeni), T hiicre reseptorii (TCR) ve B hiicre reseptorii (BCR) sinyali
iletiminde yer alan Src tirozin kinazlar regiile eden bir transmembran tirozin
fosfatazdir. Eksikliginde, timositlerde immatiir ¢ift pozitif (“double positive™)
CD4+CD8+ hiicreden matiir CD4+ veya CD8+ hiicreye gegis bloke olur. TC-
Rap+ T hiicreler yoktur ancak TCRyd+ T hiicreler korunmustur. B hiicre sa-
yist artmistir ancak iglevsizdir. Lenf nodlarinda germinal merkezler goriilmez.

CD36, CD3¢, CD3{ eksiklikleri (CD3-TCR kompleks eksiklikleri)

Otozomal resesif gegisli T- B+ NK+ AKIY fenotipidir. CD3 TCR sinyalinde
yer alan ve T hiicre farklilagsmasi igin gerekli olan bir multimerik kompleks-
tir. CD3g alt iinitesinin eksikligi daha hafif bir klinikle seyretmekle birlikte
CD38, CD3g, CD3( alt iinitesi eksiklikleri AKIY klinigine yol agmaktadir.
CD36, CD3g, CD3( ile CD3g birlikte TCR heterodimerlerinin antijen tanima-
sinda rol alan transmembran sinyal molekiilleridir. TCR heterodimerleri a.§
veya 9 zincirlerinden olugur ve CD36 eksikligi, timosit gelisimde CD4-CD8
cift negatif (“double negative”) hiicreden ¢ift pozitif (“double positive”) hiic-
reye gegciste bozukluga yol acarak aff veya y0 zincirlerinin tam yokluguna ne-
den olur. Diger CD3-TCR kompleks eksikliklerinde de TCR ekspresyonunda
degisken diizeyde bozukluk meydana gelerek orta-agir immiin yetmezlik go-
riiltir. Hastalarda enfeksiyonlara yatkinlik ve otoimmiin bulgular goriilebilir.
CD3+ T hiicre sayilar ¢ok azalmistir veya sifirdir. T hiicrelerinin mitojenlere
yanit1 bozulmustur, immiinglobulin (Ig) diizeyi degiskenlik gosterir.
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Coronin-1A eksikligi

Coroninler tim okaryotlarda bulunan aktin diizenleyicileridir, memeli hiic-
relerinde 7 coronin ailesi tanimlanmistir. Coronin 1A, TCR bagimli sinyal
iletiminde rol alan I6kosit spesifik sinyal molekiiliidiir. Ayrica lenfosit migras-
yonu ve homeostazi i¢in gereklidir. Otozomal resesif gecisli olan Coronin 1A
eksikliginde AKIY veya kombine immiin yetmezlik (KIY) klinigi goriilebilir.
T hiicre sayis1 ¢ok diisiiktiir veya T hiicre yoktur, naif T hiicreler goriilmez ve
TREC diizeyi belirgin olarak azalmistir. Serum immiinglobulin diizeyi nor-
maldir, ancak mitojenlere in vitro yanit ve asilara 6zgiil antikor yanit1 bo-
zulmustur. Hastalarda biliylime ve gelisme geriligi, kognitif fonksiyonlarda
diisiikliik ve dikkat eksikligi goriilebilir.

LAT (“linker for activation of T cells”) eksikligi

Molekiil olarak LAT, TCR kompleksinde sinyal iletiminde rol alan bir trans-
membran adaptdr sinyal proteinidir. T hiicre gelisiminde esansiyel bir protein-
dir. Otozomal resesif gegisli olan LAT eksikliginde T hiicre sayis1 ¢ok diigiik-
tiir veya hi¢ T hiicre yoktur. B hiicre sayis1 azalmis olabilir ancak immunglo-
bulin diizeyi artmistir. Adenopati, splenomegali, tekrarlayan enfeksiyonlar ve
otoimmiin bulgular goriilebilir.

T- B- Agir Kombine immiin Yetmezlikler
RAG 172 (“recombination-activating gene 1/2”) eksikligi

Immiin sistemde farkli antijenler, antijene 6zgii T ve B hiicre reseptorleri
(TCR ve BCR) aracilig1 ile taninir. Bunun i¢in antijen reseptorlerinin, genin
degisken bolgelerinin (variable) V(D)J rekombinasyonu ile tiretilmesi gerek-
lidir. RAG1 ve RAG?2 genleri tarafindan kodlanan, T ve B hiicrelerinin gelisi-
min erken doneminde kritik rol alan lenfoid-spesifik proteinler antijene 6zgii
reseptor ¢esitliligi i¢in gerekli olan rekombinasyonda ¢ok ciddi bir rol oynar.
Bu genlerde meydana gelen bi-allelik mutasyon sonucunda mutasyonun tipi-
ne bagli olarak tipik T- B- NK+ AKIY, kismi (leaky) AKIY veya Omenn send-
romu klinigi ortaya ¢ikabilir. Ayrica farkli RAG1/2 mutasyonlar1 sonucunda
orta diizeyde lenfopeni ve otoimmiinite, EBV-iliskili lenfoprofilerasyon, cilt,
kemik, lenfoid doku ve solunum siteminde enfeksiydz olmayan graniilom-
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lar ve izole CD4 lenfopeni de bildirilmistir. Otozomal resesif gegisli olan bu
AKIY’de mitojenlere/antijenlere proliferasyon yaniti bozulmustur, Ig diizey-
leri ve TREC seviyesi diistiktiir.

Artemis gen defekti

Artemis proteinini kodlayan DCLREIC (“DNA-cross-link repair 1C”) ge-
nininde meydana gelen mutasyonlar sonucu olusan OR gegisli AKIY dir.
RAG proteinleri gibi antijen reseptorlerinin DNA rekombinasyonunda (V(D)
J rekombinasyonunda) gorev alir. Ayrica kromozom tamir mekanizmasinda
gorevlidir ve genomik stabilite i¢in kritik bir rol oynar. Bu nedenle Artemis
eksikligi olan hastalarda iyonize radyasyona duyarlilik vardir. Klinik olarak
tipik AKIY bulgulari olabilecegi gibi hipomorfik mutasyonlari olan hastalarda
Omenn sendromu, EBV iliskili lenfoma da bildirilmistir.

DNA-PKcs (“DNA- depent protein kinase, catalytic subunit”) eksikligi

DNA-PKcs eksikligi PRKDC geninde olusan mutasyon sonucu meydana ge-
len OR gegisli bir AKIY’dir. DNA rekombinasyonu icin esansiyel olan ¢ift
sarmal kiriklarmin tamir yolaginda (“nonhomologous end joining”, NHEJ)
gorev alir. DNA-PKcs ve DNA baglayan alt birimler olan Ku70 ve Ku80 yar-
dimiyla DNA bagimli protein kinaz (DNA-PK) acik DNA ¢ift sarmal kirikla-
rin1 tanir. Eksikliginde tamir yolaginda (NHEJ) ortaya ¢ikan bozukluk sonu-
cunda radyosensitif T- B- NK+ AKIY goriiliir. Hastalar klinik olarak RAG1/2
eksikligi veya Artemis eksikliginden ayirt edilemez.

Cernunnos/XLF (XRCC4-benzeri faktor) eksikligi

Yasamin erken doneminde belirgin T lenfopeni, B hiicre sayisinda hizli azal-
ma ve mikrosefali ile karakterize OR gegisli AKIY ’dir. Cernunnos, DNA ligaz
4 ve XRCC4 ile kompleks olusturarak NHEJ yolaginda 6nemli bir rol oy-
nar. NHEJ yolagindaki diger proteinlerin (Ku70, Ku80, DNA-PKcs, XRCC4,
DNA ligaz IV ve Artemis) eksikliginde oldugu gibi Cernunnos eksikliginde
de radyosensitivite goriiliir. AKIY klinigine ek olarak gelisme geriligi, mik-
rosefali, irogenital anomaliler, kemik anormallikleri ve yiizde dismorfik bul-
gular (kusa benzer yiiz gériiniimii) goriilebilir. Ayrica kromozomal instabilite,
kemik iligi aplazisi ve otoimmiin sitopeni eslik edebilir. Hafiften agir diizeye
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kadar T ve B hiicre lenfopeniye diisiik IgG ve IgA diizeyleri ile birlikte artmis
IgM diizeyi eslik edebilir. Bu bulgular Cernunnos proteininin izotip doniisti-
miinde de rol aldigii diistindiirmektedir.

DNA ligaz 4 eksikligi

DNA ligaz 4, NHEJ yolaginda yer alan proteinlerdir ve eksikliginde iyoni-
ze radyasyona duyarlilik artmigtir. Otozomal resesif gecisli olan DNA ligaz
4 eksikligi klinik olarak normal immiin yanittan T- B- NK+ AKIY’e kadar
degisen farkli fenotiplerde bulgu verebilir. Hastalarda fasiyal dismorfizm, de-
gisken derecelerde gelisme geriligi ve mikrosefali goriilebilir (DNA ligaz 4
defektif farelerde lenfogenez ve nérogenezde bozukluk oldugu gosterilmis-
tir). Hipomorfik mutasyonlar1 radyoterapiye artmis duyarlilik, EBV-iliskili
lenfoproliferasyon ve T hiicreli 16semiye yol agabilir. Bazi hastalar bebeklik
doneminde AKIY klinigi ile tan1 almakla birlikte bazi hastalarda degisken de-
rece lenfopeni ve hipogamaglobulinemi goriiliir ve hayatin 2. dekatina kadar
tan1 alamayabilirler.

Retikiiler disgenezi (Adenilat kinaz-2 eksikligi)

Adenilat kinaz-2 (AK-2) eksikligi mitokondriyal enerji metabolizmasinda ve
16kosit farklilasmasinda bozulmaya neden olur. Hastalarda tekrarlayan viral,
bakteriyal ve fungal enfeksiyonlarin yan1 sira bilateral sensorindral sagirlik
goriiliir. Otozomal resesif gecisli, agir lenfopeni ve kemik iligi yetmezligi ile
karakterize bir T- B- NK+ AKIY goriiliir. Bebeklik doneminde agir nétropeni
ve lenfopeni goriiliir. Timus distrofiktir, timositler az veya yoktur, Hassal ci-
simcikleri bulunmaz. TREC kanda tespit edilemez.

Adenozin deaminaz (ADA) eksikligi

Adenozin deaminaz enzimi, piirin metabolizmasi yolaginda piirin metabolit-
lerinin yikilmasi ve temizlenmesinde rol oynayan kritik bir enzimdir. Ayrica
enerji transferi ve DNA metabolizmasi gibi yolaklarda da gerekli bir enzim-
dir. Otozomal resesif gecisli ADA eksikliginde, 2’-deoksiadenozin, 2’-O-me-
tiladenozin ve par¢alanmamis piirin metabolitlerinin dokuda toksik diizeyde
birikimi sonucunda immiin sistemde ¢esitli dokularda hasar meydana gelir.
Ozellikle timositler ve dolasimda olan T ve B lenfositler biriken metabolitle-
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rin etkisiyle apopitoza gider. Lenfositlere olan toksisite zaman bagimli oldugu
icin T- B- veya T- B+ fenotip goriilebilir. Ayrica hastalarda degisken derecede
gelisme geriligine yol acan beyin anomallileri, kemik, karaciger, akciger (pul-
moner alveolar proteinozis) ve bobrek anomalileri goriilebilir. Rasitik rozary
benzeri kosta anormallikleri, kondroossedz displazi ADA eksikliginde karak-
teristik bulgulardir. Kondroosse6z displazi radyografik olarak taninabilir ve
ozellikle iliyak kemik epifizindeki kostokondral bileskede ve vertebral kemik-
lerde goriiliir. Hastalarin cogu tipik AKIY bulgular1 veya Omenn sendromu ile
bagvururken, bazi hastalar kimi mutasyonlarda kismi ADA aktivitesi olmasi
nedeniyle ileri yaslarda tan1 alabilir ve KIY, otoimmiinite veya maligniteye
yatkinlik ana klinik bulgu olabilir. Kan ve idrarda ADA enzim aktivitesinin
Ol¢iilememesi ve plirin metabolitlerinin birikiminin artmig olmasi tani igin
yardimcidir. Kesin tani genetik analizle konulmaktadir. Diger AKIY lerden
farkli olarak son yillarda hematopoietik kok hiicre nakline (HKHN) ek olarak
gen tedavisi tedavi segenegi olarak tanimlanmistir.

Kombine immiin Yetmezlikler
DOCK? eksikligi

DOCK2 (“dedicator of cytokinesis 2”) eksikligi OR gegisli bir KIiY dir.
DOCK?2 hiicre iskeletinin diizenlenmesinde gorev alir ve lenfoid dokuda len-
fositlerin migrasyonu icin gereklidir. DOCK2 eksikligi olan hastalarda erken
¢ocuk doneminde agir yaygin bakteriyel ve viral enfeksiyonlar goriiliir. T hiic-
re lenfopenisi ve in vitro T hiicre proliferasyonunda azalma goriilebilir. Do-
lagimdaki B hiicre sayisi azalmistir ve antikor eksikligi gortilebilir. NK hiicre
aktivitesi bozulmustur. Interferon yaniti tiim hiicrelerde diisiiktiir. Klinik veri
sinirli olmakla birlikte tedavide HKHN kiir saglayabilir.

CD40 ligand (CD40L) eksikligi

CDA40 ligand eksikligi sonucunda X’e bagli hiperimmiinglobulin M (hiper
IgM) sendromu meydana gelir. CD40L, tip 2 integral membran glikoprotei-
nidir ve 6zellikle aktive CD4+ T hiicre ylizeyinde eksprese olur. T hiicre yii-
zeyindeki CD40L, B hiicre yiizeyindeki CD40 proteini ile etkilesime gecerek
ortamda IL2, IL4 veya IL10 gibi sitokinlerin varliginda, B hiicre proliferasyo-
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nunu ve [gM yapisindaki antikorlarin IgA, IgG ve IgE yapisindaki antikorlara
doniisiimiinii (izotip donilisiimii) saglar. CD40L eksikliginde B hiicrelerinde
izotip doniisiimii gerceklesemez ve B hiicreler sadece IgM sentezleyebilir.
CD40 uyariminin azalmasi nedeniyle B hiicreleri IgD-CD27+ hafiza B hiic-
relerine doniisemez ve B hiicrelerde CD80 ve CD86 ekspresyon artis1 ger-
ceklesemez. CD80 ve CD86, T hiicre iizerindeki CD28/sitotoksik T lenfosit
iligkili protein 4 (CTLA4) ile etkilesimde 6nemli kostimiilator molekiillerdir.
Hastalarda yiiksek veya normal serum IgM diizeyine, diisiik IgA, IgG ve IgE
diizeyleri eslik eder. Bu nedenle X’e bagli agamaglobulinemiye benzer olarak
kapsiillii bakterilerle olan enfeksiyonlara yatkinlik vardir. CD40L ekspresyo-
nunda bozukluk olmast T hiicrelerinin monosit, makrofaj, dendritik hiicreler
gibi diger CD40 eksprese eden hiicreler ile etkilesimini de bozarak hiicresel
immiin yetmezlige yol acar. Sonug olarak, hastalarda kombine immiin yet-
mezlik bulgular1 goriiliir. Hastalarin yaklasik %65’inde kronik veya aralikli
notropeni gelisir. Notropeniye ikincil olarak oral ve rektal iilserler goriilebilir.
Eslik eden notropeni veya T hiicre islev bozuklugu nedeniyle hastalar bebek-
lik déneminde tipik olarak P. jirovecii pndmonisi goriiliir. Genellikle enfek-
siydz kokenli gastrointestinal problemler (Cryptosporidium, Giardia lamblia,
Salmonella gibi) hastalarin yarisinda goriiliir. Cryptosporidium enfeksiyonu-
na bagli goriilen ve karaciger transplantasyonu gerektiren sklerozan kolan-
jit siktir. Karaciger ve safra kesesi tutulumu sagkalimi olumsuz etkileyen tek
degisken olarak tanimlanmistir. CD40L eksikligi olan hastalarda otoimmiin
hastaliklar ve malignite insidans1 artmistir. T lenfosit alt gruplar1 ve mitojen-
lere proliferatif yanit normaldir. Ancak periferik monontikleer hiicreler in vit-
ro olarak hiicre i¢i mikroorganizmalar ile kiiltiire edildigi zaman monositler
ve dendritik hiicrelerden IL12 salinimi ve T lenfositlerden IFNg saliniminin
bozuldugu goriilmiistiir. Tek kiiratif tedavi HKHN’dir. Kok hiicre nakli yapi-
lamadig1 durumlarda aylik intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi gerek-
lidir. Persistan notropenide GCSF tedavisi etkilidir.

CDA40 eksikligi

CDA40 eksikligi sonucunda OR hiper [gM sendromu meydana gelir. CD40, B
hiicre proliferasyonu, germinal merkez olusumu ve hafiza B hiicrelerin ma-
turasyonunda rol alan bir proteindir. Ayrica antiapopitotik genlerin ekspres-
yonunu artirarak B hiicre yasaminin uzamasma neden olur. CD40 molekiild,
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B hiicre, makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilir. Aktive
T hiicre ylizeyindeki CD40L ile etkilesime gegerek B hiicrede NF-KB akti-
vasyonuna sebep olur, bunun sonucunda izotip doniistimii ve B hiicre proli-
ferasyonu gerceklesir. CD40 eksiklginde, CD40L eksikligi ile benzer klinik
bulgular goriiliir.

ICOS eksikligi

ICOS (“Inducible costimulator”) eksikligi OR gecisli KIY e yol acar. ICOS,
aktive T hiicre yilizeyinde bulunan bir proteindir ve ICOS ligandi ile baglandi-
ginda T hiicre proliferasyonu ve 6zellikle IL10 olmak iizere sitokin iiretiminde
artisa yol acar. IL10 salinimi sonucunda B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
doniisiimii gergeklesir. Ayrica I[COS-ICOS ligand etkilesimi CXCRS + folikii-
ler yardimei (helper) T hiicrelerin gelisimi ve fonksiyonu i¢in kritik rol oynar.
Otozomal resesif kalitilan ICOS eksikliginde bu hiicre sayilarinda azalma ve
fonksiyonel germinal merkezlerin gelisimde bozulma goriiliir. B hiicre fark-
lilagsmasinda bozulma sonucunda hipogamaglobulinemi ortaya ¢ikar. T ve B
hiicre say1s1 normaldir, NK hiicre sayis1 azalmistir. Klinik olarak tekrarlayan
enfeksiyonlar, otoimmiinite, gastroenterit ve graniilomlar goriilebilir.

CD3y eksikligi

CD3y zincirindeki mutasyonlar sonucunda goriilen OR gecisli bir immiin yet-
mezliktir. Hastalar CD38, CD3e, CD3( eksikliklerindeki gibi AKIY klinigi ile
basvurabilecegi gibi daha hafif bir klinik tablo da goriilebilir. Ozellikle ileri
yaslarda enfeksiyonlara yatkinlik ve otoimmiinite goriiliir. Hafif lenfositopeni
goriiliir (T+ B+ NK+) ancak otolog T hiicrelerde kismi TCR/CD3 ekspresyo-
nu vardir. Mitojenlere in vitro yanit azalmistir ve TREC’ler azalmis olabilir.
Bazi hastalar tipik AKIY veya agir kolit ile bulgu verebilirken diger aile iiye-
leri eriskin doneme kadar asemptomatik olabilir.

CD8 eksikligi (CD8a zincir defekti)

CDS8 eksikligi, CD8A genininde goriilen mutasyonlar sonucunda gortiliir. Oto-
zomal resesif kalitim gosteren CD8A eksikligi; ZAP70 eksikligi, ve MHC si-
nif [ eksikligi ile birlikte CDS eksikligi yapan immiin yetmezliklerden biridir.
Literatiirde iki olgu bildirilmistir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
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ile klinik bulgu verir, ZAP70 eksikligine gore daha hafif seyirlidir. Asempto-
matik olan olgular rapor edilmistir. Laboratuvar bulgularinda CD8+ T hiicre
sayist azalmistir, CD4+ T hiicre ve B hiicre sayisi, immiinglobulin diizeyleri
normal araliktadir.

ZAP70 eksikligi

Zeta zincir TCR iliskili protein kinaz 70 kDA (ZAP70), T hiicre reseptor sin-
yal iletiminde gorevli Syk ailesine ait bir tirozin kinazdir. ZAP70 timusta po-
zitif ve negatif se¢ilimde dnemli bir rol alir ve aktive olduktan sonra T hiicre
proliferasyonu ve matiirasyonunu uyarir. Hastalar tipik olarak hayatin ilk iki
yilinda AKIY’den ayirt edilemeyen tekrarlayan agir mikrobiyal enfeksiyon-
larla bagvururlar. Tipik AKIY den farkli olarak hastalarda lenf nodlar1, ton-
siller ve radyografide timiis golgesi vardir. Hastalar nadiren otoimmiin bul-
gular, Omenn sendromu, hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), subkiitanoz
nodiiller veya lenfoma ile gelebilir. Immiinolojik degerlendirmede T hiicre
ve CD4+ T hiicre sayist normaldir ancak CD8+ T hiicre sayisi belirgin ola-
rak azalmistir. Ayrica antijenlere karsi proliferasyon yaniti bozulmustur. 1L2
sekresyon yanit1 ve fitohemaglutinin (PHA) ve anti-CD3 antikoru ile proli-
feratif yanit bozulmustur, ancak disaridan IL2 eklenmesi ile bir miktar yanit
elde edilebilir. Proksimal TCR/CD3 sinyalini bypass eden “phorbol myristate
acetate” (PMA) ve kalsiyum iyonofor (iyonomisin) ile hasta T hiicreleri uya-
rildig1 zaman proliferasyon normal olarak gdzlenir. Timus bezi normal yapida
ve normal kortikomediiller ayrim ile gelismistir, Hassal korpiiskiilleri goriiliir.
Ancak kortikomediiller oran artmistir. B hiicre sayist ve immiinglobulinler
normal diizeydedir.

MHC sinif I eksikligi

HLA sinif I molekdillerinin ekspresyonunda azalma ile karakterize OR gecis-
li nadir bir immiin yetmezliktir. Simdiye kadar HLA sinif I molekiillerinin
tam yoklugu rapor edilmemistir. TAP1, TAP2, TAPBP (Tapasin) ve B2M (be-
ta-2-mikroglobulin) genlerinde mutasyon sonucu meydana gelir. MHC siif
I molekiilii, antiviral immiin yanitta 6nemli olup hiicre i¢i peptidleri CD8+ T
hiicrelere sunar. Bu peptidler endoplazmik retikuluma TAP (antijen sunumuy-
la ilgili tasiyic1) kompleksi yardimiyla taginip burada MHC sinif I molekiiliine
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baglanmaktadir. Bu baglanma isleminde tapasin gibi molekiillerin de rolii var-
dir. Peptidle baglanan MHC sinif I molekiilii hiicre membranina taginir. TAP1/
TAP 2 kompleksinde veya tapasin’deki bir defekt diisiik MHC ekspresyonuna
neden olur. Hastalar cocukluk ¢aginda veya daha ileri dénemde akciger en-
feksiyonlar1 ve/veya ciltte NK hiicreden zengin graniilomat6z lezyonlar ile
bulgu verir. MHC siif I’in taninmasi sonrasinda NK hiicresinde bulunan KIR
(“killer cell immunoglobulin-like receptors”) inhibe olur, NK hiicrelerini bas-
kilar. Bu nedenle bu graniilomat6z lezyonlarin otoreaktivite sonucu olustugu
diisiiniilmektedir ve lezyonlar klinik olarak Wegener graniilomatozisi taklit
edebilir. Hastalarin ¢ogunda solunum yolu etkilenmistir. Ust solunum yolu-
nun kronik enfeksiyonlar siklikla ilk bulgudur ve piiriilan rinit, pansiniizit ve
otitis media goriiliir. Nazal polipler ile birliktelik rapor edilmistir. Alt solunum
yolunun kronik inflamasyonu sonucunda bronsiyolit, bronsiektazi ve amfi-
zem goriilebilir. MHC smif I proteini CD8+ T lenfositlere peptid sunumu ile
ilgili olmasina ragmen agir viral enfeksiyon ve malignite sikliginda artig rapor
edilmemistir. Cogu hastada T hiicre sayis1 normal araliktadir ve hipergamag-
lobulinemi gozlenmistir. Ancak T hiicre lenfopenisi ve hipogamaglobiilinemi
rapor edilen olgular da vardir. Tan1 immunfloresan boyama ile MHC smif |
ekspresyonunda kontrol grubuna gore 30-100 kat azalmanin gdsterilmesi ile
konur. Kesin tan1 i¢in mutasyonun gosterilmesi gereklidir. Kiiratif bir tedavi
rapor edilmemistir. Akciger bulgulari i¢in kistik fibrozis gibi profilaktik anti-
biyotik ve fizyoterapi Onerilir. Hiimoral immiin yetmezlik goriilmese de agir
enfeksiyon durumunda IVIG kullanilabilir. Graniilomatdz lezyonlarin tedavi-
sinde immiin baskilayici ilaglar gerekebilir.

MHC simif 11 eksikligi (¢ciplak lenfosit sendromu)

MHC smif II eksikligi, HLA smif II molekiillerinin ekspresyonunda azalma
ile karakterize, OR gecisli nadir bir immiin yetmezliktir. MHC sinif II genin-
deki mutasyonlar sonucu degil, HLA sinif II molekiillerinin ekspresyonunun
diizenlenmesinde kritik olan genlerdeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Dort
farkli gen defekti tanimlanmustir, grup A: CTIIA (“class Il transactivator”),
grup B: RFXANK veya RFX-B (“the regulatory factor-associated protein™),
grup C: RFX5 (“the fifth member of the regulatory factor X family”), grup D:
RFXAP (“the regulatory factor-assoviated protein”). En sik goriilen (%60)
RFXANK geninde olan mutasyonlardir.
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HLA simif 11, tipik epitelyal hiicrelerde, antijen sunucu hiicrelerde (B lenfosit-
ler, dendritik hiicreler ve monosit/makrofajlar) ve aktive lenfositlerde ekspre-
se olur. Ayrica IFNy tarafindan ekspresyonlari indiiklenebilir. T hiicre matii-
rasyonu ve antijen sunumu i¢in gereklidir.

Klinik bulgular tipik AKIY’den hafif bulgulara kadar degiskenlik gosterebi-
lir. Hastalarin ¢ogu tekrarlayan enfeksiyonlar, bakteri, viriis ve mantarlarla en-
feksiyonlara yatkinlik ile bebeklik doneminde bulgu verirler. Tekrarlayan en-
feksiyonlar 6zellikle gastrointestinal sistem, akcigerler, {ist solunum yolu ve
tiriner sistemi etkiler. Kronik enterokolit ve sklerozan kolanjit sik goriliir ve
enfeksiyonlar (Candida, Giardia lamblia ve Cryptosporidium) nedeniyle olu-
sur. Cryptosporidium enfeksiyona bagl gelisen sklerozan kolanjit prognozda
onemli bir faktdrdiir ve hastalarin yarisinda goriiliir. Enterovirtisler, koksaki
virtisler, herpes simpleks ve adenoviriise bagli meningoensefalit bildirilmistir.
Otoimmiin sitopeniler (6zellikle hemolitik anemi ve notropeni) siklikla go-
riiliir. Hastalarda AKIY den farkli olarak BCG-ozis veya 1smnlanmamis kan
transflizyonu ile GVHH gelisimi goriilmez.

Akim sitometrisi ile antijen sunucu hiicrelerin yiizeyinde MHC smif II eks-
presyonun olmadigiin gosterilmesi tani1 koydurucudur Lenfosit sayist genel-
likle normaldir ancak CD4+ T lenfopeni siklikla goriiliir. Hastalarda B lenfosit
ve monositlerde MHC sinif II antijenleri, HLA-DP, -DQ ve -DR tespit edile-
mez. Mitojenlere in vitro yanit normal veya azalmis olabilir ancak antijenlere
yanit yoktur. TREC diizeyi normal sinirlardadir. Timus ve diger lenfoid organ-
lar hipoplaziktir. Kesin tan1 genetik mutasyonun tespit edilmesi ile konulur.

Prognozu genellikle k&tiidiir, hastalar enfeksiyonlar nedeniyle hayatin ilk iki
dekatinda kaybedilirler. Hematopoietik kok hiicre nakli dnerilir ancak klinik
yanit kotlidiir. Cogu hastada engrafman elde edilemez veya agir GVHH gorii-
liir. Iimmiinglobulin ve profilaktik antibiyotiklerle destek tedavisi yapilir.

DOCKS eksikligi

DOCKS (“dedicator of cytokinesis §8”) eksikligi OR kalitimli, agir atopinin
eslik ettigi bir KIY dir. Daha 6nceleri OR hiper IgE sendromu olarak tanim-
lanmistir. DOCKS, Rho guanozin trifosfatazlar (GTPaz) ile etkilesime geger.
Hiicre adezyonu ve motilitesini etkileyerek hiicre iskeletinin diizenlenmesinde
yer almaktadir. Hastalarda siklikla tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
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goriiliir. Daha az siklikla yaygin bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar goriilebi-
lir. Agir egzemaya ek olarak hastalarda yaygin sigil ve molluscum contagio-
sum goriilebilir. Ayrica herpes simpleks ve herpes zoster ile de cilt enfeksi-
yonlar1 goriilebilir. Inme, menenjit ve anevrizma gibi norolojik problemler
gortlebilir. Hastalarda besin alerjisi, astim ve anafilaksi rapor edilmistir. Kan-
sere yatkinlik artmistir. immiinolojik degerlendirmede degisken sayida T ve
B hiicreleri goriilebilmekle birlikte genellikle lenfopeni vardir. CD27+ hafiza
B hiicre sayis1 azalmistir. B hiicrelerinde periferik tolerans azalmistir. Tam
kan sayiminda eozinofil sayisinda artis dikkat ¢ekicidir. IgE diizeyi artmaistir,
IgM diizeyi diisiiktiir, [gG ve IgA diizeyleri normal veya yiiksek olabilir. Bazi
hastalarda sigil ve molluscum contagiosum lezyonlariin kontroliinde IFNa
kullanilabilir.

RHOH eksikligi

RHOH (“Ras homologue gene family member H”) geninde meydana gelen
mutasyonlar sonucu olusan OR gecisli bir KIY’dir. RHOH ¢ogunlukla he-
matopoetik sistemde eksprese olur. TCR ile baglanma sonrasinda RHOH ti-
rozin rezidiilerinden fosforile olur ve ZAP70 ve Lck’nin de katilimi ile sinyal
iletimi gergeklesir. Ayrica hiicre yast ve proliferasyonunun diizenlenmesinde
rol oynar. Hastalarda persistan cilt enfeksiyonlar1 (HPV, molluscum contagio-
sum), graniilomatdz akciger hastaligi ve Burkitt lenfoma goriilebilir. Lenfosit
sayisi, Ig diizeyleri ve antikor liretimi normaldir. Mitojenlere in vitro yanit
degiskendir. Anti-CD3 ile proliferasyon yanit1 diigiiktiir.

MST 1 (STK4) eksikligi

STK4 (Serin treonin kinaz 4) geninde meydana gelen mutasyonlar sonucun-
da OR kalitilan bir KIY’dir. T hiicre say1 ve fonksiyonunda ilerleyici azalma
vardir. STK4, Fas-aracili apopitozu diizenleyerek pro-apopitotik faktor ola-
rak gorev alir. STK4 molekiilii olmayan farelerde apopitoz sonucunda T ve
B lenfopeni ve timus bezinde kii¢lilme gozlenmistir. Hastalarda pamukguk,
mukokutandz kandidiazis, tekrarlayan viral ve bakteriyal akciger enfeksiyonu
ve EBV iligkili B hiicre lenfoproliferasyonu goriiliir. Yaygin sigil ve mollus-
cum contagiosum goriilebilir. Ayrica otoimmiin sitopeniler, aralikli nétropeni,
lenfoma ve konjenital kalp hastalig1 rapor edilmistir. T ve B hiicre sayisinda
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progresif azalma vardir. TEMRA (“terminal differentiated effector memory
RA+”) hiicre ve naif T hiicre sayis1 diisiiktiir. Tiim Ig seviyeleri artmistir ve
otoantikorlar goriilebilir.

TCRa eksikligi

TRAC geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda meydana gelen OR
kalitimli K1Y dir. Simdiye kadar iki vaka tanimlannstir. Hastalarda tekrar-
layan viral, bakteriyal ve fungal enfeksiyonlar goriiliir. Otoimmiinite, immiin
disregtilasyon (vitiligo, alopesi areata), ishal bildirilmistir. B hiicre sayis1 ve
Ig diizeyleri normal araliktadir. TCRaf} yoktur, tiim T hiicreleri gd tipindedir.

LCK eksikligi

LCK (lenfosit spesifik protein-tirozin kinaz), ZAP70 ve RHOH ile birlikte
TCR sinyal iletiminde rol alir. Eksikliginde OR kalitilim KIY goriiliir. Hasta-
larda tekrarlayan enfeksiyonlar, immiin disregiilasyon (nodiiler cilt lezyonla-
11, artritler, retinal vaskiilit, otoimmiin trombositopeni) ve otoimmiin bulgular
goriilebilir. CD4+ T hiicre sayis1 diisiiktiir. Treg hiicre sayis1 sayis1 azalmistir,
T hiicre repertuari kisithdir. Anti-CD3, IL2 ve mitojenlerle proliferasyon yani-
t1 bozulmustur. B hiicre sayis1 ve IgG ve IgA diizeyleri normaldir. IgM diizeyi
artmistir. Fakat agilara yanit diistiktiir.

MALT 1 eksikligi

MALT1 eksikligi OR gegisli KIY’e yol agmaktadir. Simdiye kadar toplam
alt1 olgu tanimlanmistir. Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, enteropati,
egzema, periodontal hastaliklar ve biiylime geriligi ile karakterizedir. Etkin
tedavi secenegi HKHN dir

CARDI1 bilallelik fonksiyon kaybr mutasyonlar

CARDI11 germline homozigot fonksiyon kaybi (“loss of function”, LOF) mu-
tasyonlar1 OR gecisli AKIY e neden olur. Simdiye kadar ii¢ aileden alt1 vaka
bildirilmistir. Hastalar tipik olarak yasamin ilk yilinda (3-15 ay arasinda) agir
solunum yolu enfeksiyonlar, 6zellikle Preumocystis jiroveci pndmonisi ile
bagvururlar. Bir aileden iki kardeste mikrosefali ve gelisim geriligi rapor edil-
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mistir ancak diger hastalarin gelisimi normaldir. Total B ve T hiicre sayilart,
KREC ve TREC miktari, “recent thymic emigrant” (RTE) hiicre sayilar1 nor-
mal araliktadir ancak B hiicre gelisiminde duraksama (“class-switched” hafiza
B hiicre sayilan azalmis, “transitional” B hiicre sayilar artmis) ve T regiila-
tuar hiicre sayilarinda azalma vardir. Hastalarda antijenle stimiilasyon ile T
hiicre proliferasyon cevabi diisiiktiir ve lenfositlerde NF-xB aktivasyonu ileri
derece bozuktur veya hi¢ yoktur. iki olguya HKHN yapilmistir. Anne babasi
arasinda akrabalik olan bir hastada P. jirovecii pnomonisi, T regiilatuar hiicre,
hafiza B hiicre ve efektor T hiicre sayilarinda azalma, naif B ve T hiicre sayi-
larinda artis ile birlikte panhipogamaglobulinemi, T hiicre proliferasyonunda,
NF-xB fosforilasyonunda ve IL2 sekresyonunda azalma goriilmesi halinde
CARD11 homozigot LOF mutasyonu olabilecegi akla gelmelidir.

BCL10 eksikligi

Simdiye kadar bir vakada tanimlanmistir. Alt1 aylikken kombine immiin yet-
mezlik ve immun disregiilasyon bulgulari olan hastanin laboratuvar degerle-
rinde T hiicre proliferasyonun mitojenlerle normal bulunmus ancak antijen re-
septor ligasyonunda (CD3+CD28) lenfoproliferatif cevap bozulmustur. Hem
dogal (fibroblast) hem de adaptif (B hiicre ve T hiicre) immiin yanit1 etkileyen
genis immiin defekt olan hastalarda 6zellikle agir inflamatuar gastrointestinal
hastalik ve akciger hastalig1 varsa BCL10 eksikligi akla gelmelidir.

BCL11B eksikligi

BCL11B geninde meydana gelen mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan OD ka-
litim gosteren bir KIY dir. Simdiye kadar iki olgu bildirilmistir. Hastalarda
tipik AKIY bulgularina ek olarak konjenital anomaliler bulunur. Neonatal dis,
dismorfik yiiz goriiniimii, nérokognitif defektler ve korpus kallosum agenezi-
si rapor edilmistir. B hiicre sayisi ve Ig diizeyleri normal araliktadir ancak T
hiicre lenfopenisi ve T hiicre proliferasyonunda azalma vardir.

IL21 eksikligi

IL21] geninin mutasyonu sonucunda meydana gelir ve OR kalitim gdsterir.
Simdiye kadar ii¢ Tiirk kardeste belirlenmistir. Hastalarda erken baslangicl
(<1 yag) agir inflamatuar bagirsak hastaligi, tekrarlayan agir solunum yolu



73

enfeksiyonlari, bitylime geriligi, oral aft goriiliir. T hiicre sayis1 ve fonksiyonu
normaldir ancak tetanoz toksoidi ile proliferasyon yaniti diigiiktiir. B hiicre
sayist ve IgG diizeyi diisiik, IgE diizeyi artmistir, diger Ig seviyeleri normal
araliktadir. As1 cevabi bozulmustur.

IL21R eksikligi

1L21R geninde meydana gelen mutasyon sonucunda goriiliir. Otozomal resesif
kalitim gosterir. Hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, Preumocyctis jirovecii
ve Cryptosporidium enfeksiyonlarina yatkinlik goriiliir. Cryptosporidium en-
feksiyonuna ikincil karaciger hastaligi rapor edilmistir. T hiicre sayis1 normal-
dir ancak sitokin liretimi ve antijen proliferasyonu bozulmustur. B hiicre sayis1
ve Ig diizeyleri normal araliktadir, ancak spesifik antikor yanit1 bozulmustur.

0X40 eksikligi

TNFRSF4 geninde meydana gelen mutasyon sonucunda ortaya ¢ikan K1Y dir.
Otozomal resesif kalitim gosterir. Hastalarda HHV8’e kars1 immiin yanit bo-
zulmustur ve ¢ocukluk c¢aginda Kaposi sarkomu goriiliir. T hiicre, B hiicre
sayisi ve Ig diizeyleri normal araliktadir. CD4+ antijen spesifik hafiza T hiicre
ve hafiza B hiicre sayisi azalmistir.

IKBKB (IKK2) eksikligi

Otozomal resesif kalitim gosteren, IKBKB (“inhibitor of nuclear factor kap-
pa B kinase subunit beta”) geninde bi-allelik mutasyonlar sonucunda ortaya
¢tkan bir K1Y dir. IKBKB geni; immiin yanit1, hiicre aktivasyonunu, bilyiime-
sini ve sag kalimini diizenleyen NF-«kB yolaginda yer alir. Eksikliginde has-
talarda pamukguk, pulmoner enfeksiyonlar, invaziv bakteriyel enfeksiyonlar
goriillir. T hiicre sayis1 normaldir ancak Treg ve y/0 T hiicreler yoktur, TCR
aktivasyonu bozulmustur.

NIK (“NF-kB inducing kinase”) eksikligi

MAP3K14 (“mitogen-activated protein kinase kinase 14) geninde olusan
mutasyon sonucu meydana gelen, OR gecisli bir KIY’dir. Hastalarda tekrar-
layan bakteriyel, viral enfeksiyonlar ve Cryptosporidium enfeksiyonlart go-
riiliir. T hiicre sayis1 normaldir ancak antijenle uyarim sonucu proliferasyon
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yanit1 yetersizdir. B hiicre sayis1 ve izotip doniisiimil yapmis “switched” ha-
fiza B hiicre sayisi, Ig diizeyleri azalmistir. NK hiicre say1 ve fonksiyonunda
azalma vardir.

RelB eksikligi

RELB geninde olugan mutasyon sonucunda meydana gelir. Otozomal resesif
gecisli T+ B+ NK+ KiY’dir. RELB, NF-xB yolaginda yer alan énemli bir
molekiildiir. RELB eksikligi olan hastalarda hayatin ilk yilinda biiyime ge-
riligi, tekrarlayan enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar goriiliir. T hiicre sa-
yist normaldir ancak mitojenlere yanit bozulmustur. TCR repertuart kisithidir,
TREC’ler anormaldir. Asilara kars1 spesifik antikor yapimi bozulmustur. Ti-
mus displastik goriiniimliidiir. Hafiza T ve B hiicreleri azalmigtir veya yoktur.

Moesin eksikligi

MSN genininde olugan mutasyon sonucu meydana gelir. X e bagli olarak ka-
litim gosterir. Moesin, hiicre iskeleti proteinidir, kortikal aktin filamentleri-
ni plazma membrania baglar. Moesinin aktif formu daha ¢ok lenfositlerde
eksprese olur ve hiicre seklinin korunmasimi sagladigi disiiniilir. TCR’ye
baglanma sonucunda moesin defosforile olur, bu nedenle TCR-iliskili hiicre
polarizasyonunda rol aldig1 diisiilmektedir. Hastalar tipik olarak agir Varicella
zoster virlis (VZV) ve tekrarlayan molluscum contagiosum enfeksiyonlari-
na yatkinlk gosterir. Immiinglobulin destegi ile enfeksiyonlar kontrol altina
almabilir. Hastalarda T hiicre lenfopenisi, hipogamaglobulinemi, antikor ek-
sikligi ve notropeni goriiliir. T hiicrenin migrasyonu ve proliferasyonu bozul-
mustur. B hiicre sayis1 azalmistir.

TFRC eksikligi

TFRC geninde olugsan mutasyonlar sonucu meydana gelir. Otozomal resesif
kalitim gosterir. Hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar ve erken baslangich
kronik ishal goriiliir. Lenfosit sayilar1 normaldir ancak hipo/agamaglobuline-
mi goriiliir. Aralikli ndtropeni ve trombositopeni, demir tedavisine direncli
hafif anemi, diisiik ortalama eritrosit hacmi diger laboratuvar bulgularidir. Ha-
fiza B hiicre sayis1 diigiiktiir. Antikor sinif doniistimii bozulmustur, T hiicrele-
rinde proliferatif yanit1 bozuktur.
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Omenn sendromu

Omenn sendromu (T+ B+ AKIY) “leaky” AKIY fenotipi ile iliskili anormal
bir inflamatuar siirectir. Kontrol edilemeyen T hiicre klonlarinin timustan ka-
cis1 ve ¢cogalmasi ile karakterizedir. Self-reaktif T hiicrelerinin baskilanma-
sinda ve ortadan kaldirilmasinda yetersizlik ve timusta lenfosit ve stromal
hiicrelerin kargilikli etkilesiminde bozukluk nedeniyle T hiicre gelisimi kisit-
lidir. Agir kombine immiin yetmezlige neden olan ¢esitli genlerin hipomorfik
mutasyonlari ile iligkilidir. Bu genler; RAG1/2 (en sik), Artemis, DNA ligaz 4,
RMRP, ZAP70, IL2RG, IL7Ra, CD38 ve ADA’dir. Tipik AKIY bulgulariin
yani sira hastalarda alopesi, kas ve kirpiklerde dokiilmenin eslik edebildigi
jeneralize eritrodermi goriiliir. Eritrodermi zemininde Staphylococcus aureus
sepsisi gelisebilir. Lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali siklikla go-
rtliir. En 6nemli laboratuvar bulgusu IgE diizeyi ve eozinofil sayisinda yiik-
selmedir. Cilt yoluyla protein kaybi ve ishal, hipoproteinemi ve 6deme neden
olabilir. T hiicre sayisi normal, hatta yiikselmis olabilir ancak T hiicre repertu-
ar1 bozulmustur. Cilt biyopsisinde akantozis ve parakeratozis goriiliir. Malpi-
ghi plaklarida diskeratozis ve spongiozis goriiliir. Bazal tabakada siklikla va-
kuolizasyon izlenir. Timus displastiktir ve mediiller timik epitel hiicrelerinde
AIRE (“autoimmune regulator”) ekspresyonu azalmistir. Altta yatan genetik
nedenden bagimsiz olarak, inflamasyonun kontrol altina alinmasinda, cilt lez-
yonlarin iyilesmesinde ve lenfadenopati ve hepatosplenomegalinin azalma-
sinda steroid ve siklosporin etkilidir. Tek kiiratif tedavi yontemi HKHN dir.
Agir atopik dermatit, besin alerjisi, maternal T hiicrelerinin in utero veya natal
engrafmanina bagli GVHH ile ayirici tan1 yapilmalidir.



76

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Aiuti A, Cattaneo F, Galimberti S, et al. Gene therapy for immunodeficiency due to adeno-
sine deaminase deficiency. N Engl J Med. 2009;360(5):447-458.

Bacchelli C, Moretti FA, Carmo M, et al. Mutations in linker for activation of T cells
(LAT) lead to a novel form of severe combined immunodeficiency. J Allergy Clin Immu-
nol. 2017;139(2):634-642.

Buckley RH, Fischer A.Bone marrow transplantation for primary immunodeficiency dise-
ases. In: Ochs HD, Smith CIE, Puck JM, editors. Primary immunodeficiency diseases: a
molecular and genetic approach. New York: Oxford University Press, 2007;669—687.

Buckley RH, Orange JS. Primary immunodeficiency Diseases. In: Middleton’s Allergy
Principles and Practice (9th edition) Elsevier, 2019;1123-1152

Chan AC, Kadlecek TA, Elder ME, et al. ZAP-70 deficiency in an autosomal recessive
form of severe combined immunodeficiency. Science. 1994;264(5165):1599-601.

Chan B, Wara D, Bastian J, et al. Long-term efficacy of enzyme replacement therapy for
adenosine deaminase (ADA)-deficient severe combined immunodeficiency (SCID). Clin
Immunol. 2005;117(2):133-143.

Charbit-Henrion F, Jeverica AK, Begue B, et al. Deficiency in Mucosa-associated Lymp-
hoid Tissue Lymphoma Translocation 1: A Novel Cause of IPEX-Like Syndrome. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2017;64(3):378-384.

Cirillo E, Giardino G, Gallo V, et al. Severe combined immunodeficiency--an update. Ann
N 'Y Acad Sci. 2015;1356:90-106.

de la Calle-Martin, O, Hernandez, M, Ordi, J, et al. Familial CD8 deficiency due to a mu-
tation in the CD8-alpha gene. J. Clin. Invest. 108: 117-123.

de la Morena MT, Leonard D, Torgerson TR, et al. Long-term outcomes of 176 patients
with X-linked hyper-IgM syndrome treated with or without hematopoietic cell transplan-
tation. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(4):1282-1292.

Durandy A, Kracker S. Immunoglobulin class-switch recombination deficiencies. Arthritis
Res Ther. 2012;14(4):218.

Fischer A, Notarangelo LD, Neven B, et al. Severe combined immunodeficiencies and
related disorders. Nat Rev Dis Primers. 2015;1:15061.

Greenberg-Kushnir N, Lee YN, Simon AlJ, et al. A Large Cohort of RAG1/2-Deficient
SCID Patients-Clinical, Immunological, and Prognostic Analysis. J Clin Immunol.
2020;40(1):211-222.

Greil J, Rausch T, Giese T, et al. Whole-exome sequencing links caspase recruitment do-
main 11 (CARDI11) inactivation to severe combined immunodeficiency. J Allergy Clin
Immunol. 2013;131(5):1376-83 €3.

Goldman FD, Ballas ZK, Schutte BC, et al. Defective expression of p56lck in an infant
with severe combined immunodeficiency. J. Clin. Invest. 1998;102: 421-429.



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

77

Gulino AV, Notarangelo LD. Hyper IgM syndromes. Curr Opin Rheumatol. 2003;15(4):422-
429.

Hauck F, Randriamampita C, Martin E, et al. Primary T-cell immunodeficiency with im-
munodysregulation caused by autosomal recessive LCK deficiency. J. Allergy Clin. Im-
mun. 2012;130:1144-1152.

Jabara HH, Ohsumi T, Chou J, et al. A homozygous mucosa-associated lymphoid tissue 1
(MALT1) mutation in a family with combined immunodeficiency. J Allergy Clin Immu-
nol. 2013;132(1):151-158.

Jabara HH, Boyden SE, Chou J, et al. A missense mutation in T[2-5]FRC, encoding trans-
ferrin receptor 1, causes combined immunodeficiency.Nature Genet. 2016;48: 74-78.

Kwan A, Abraham RS, Currier R, et al. Newborn screening for severe combined immuno-
deficiency in 11 screening programs in the United States. JAMA. 2014;312(7):729-738.

Lagresle-Peyrou C, Six EM, Picard C, et al. Human adenylate kinase 2 deficiency cau-
ses a profound hematopoietic defect associated with sensorineural deafness. Nat Genet.
2009;41(1):106-111.

Le Deist F, M.D., Howe SJ, et al. Combined T and B Cell Immunodeficiencies. Primary
Immunodeficiency Diseases: Definition, Diagnosis and Management, ed. A. Rezaei N,
Notarangelo LD 2008, Berlin Heidelberg: Springer-Verlag.

Lessel, D., Gehbauer, C., Bramswig, N. C., et al. BCL11B mutations in patients affec-
ted by a neurodevelopmental disorder with reduced type 2 innate lymphoid cells. Brain
2018;141:2299-2311.

Lougaris V, Badolato R, Ferrari S, et al. Hyper immunoglobulin M syndrome due to CD40
deficiency: clinical, molecular, and immunological features. Immunol Rev. 2005;203:48-
66.

Lu HY, Bauman BM, Arjunaraja S, et al. The CBM-opathies-A Rapidly Expanding Spect-
rum of Human Inborn Errors of Immunity Caused by Mutations in the CARD11-BCL10-
MALT1 Complex. Front Immunol. 2018;9:2078.

Mancebo E, Moreno-Pelayo MA, Mencia A, et al. Gly111Ser mutation in CD8A gene cau-
sing CD8 immunodeficiency is found in Spanish Gypsies. Mol Immunol 2008;45:479-484

McKinnon ML, Rozmus J, Fung SY, et al. Combined immunodeficiency associated with
homozygous MALT1 mutations. J Allergy Clin Immunol. 2014;133(5):1458-1462, 62 el-
7.

Morgan, NV, Goddard, S., Cardno, T. S., et al. Mutation in the TCR-alpha subunit constant
gene (TRAC) leads to a human immunodeficiency disorder characterized by a lack of
TCR-alpha/beta+ T cells. J. Clin. Invest 2011;121: 695-702.

Pannicke U, Honig M, Hess I, et al. Reticular dysgenesis (aleukocytosis) is caused by mu-
tations in the gene encoding mitochondrial adenylate kinase 2. Nat Genet. 2009;41(1):101-
105.



78

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Picard C, Bobby Gaspar H, Al-Herz W, et al. International Union of Immunological So-
cieties: 2017 Primary Immunodeficiency Diseases Committee Report on Inborn Errors of
Immunity. J Clin Immunol. 2018;38(1):96-128.

Punwani D, Wang H, Chan AY, et al. Combined immunodeficiency due to MALT1 muta-
tions, treated by hematopoietic cell transplantation. J Clin Immunol. 2015;35(2):135-146.

Punwani D, Zhang Y, Yu J, et al. Multisystem anomalies in severe combined immunodefi-
ciency with mutant BCL11B. New Eng J Med 2016; 375:2165-2176.

Roifman CM. Primary T-Cell immunodeficiencies. In: Clinical Immunology Principles
and practice (5th edition) 2019;489-508.

Salzer E, Kansu A., Sic H, et al. Early-onset inflammatory bowel disease and common va-
riable immunodeficiency-like disease caused by IL-21 deficiency. J. Allergy Clin Immun
2014; 133: 1651-1659.

Shiow LR, Roadcap DW, Paris K, et al. The actin regulator coronin 1A is mutant in a
thymic egress-deficient mouse strain and in a patient with severe combined immunodefi-
ciency. Nat Immunol. 2008;9(11):1307-1315.

Stepensky P, Keller B, Buchta M, et al. Deficiency of caspase recruitment domain family,
member 11 (CARD11), causes profound combined immunodeficiency in human subjects.
J Allergy Clin Immunol. 2013;131(2):477-85 el.

Torres JM, Martinez-Barricarte R, Garcia-Gomez S, et al. Inherited BCL10 deficiency
impairs hematopoietic and nonhematopoietic immunity. J Clin Invest. 2014;124(12):5239-
5248.

Van der Burg M, Van Dongen JJ, Van Gent DC. DNA-PKcs deficiency in human: long
predicted, finally found. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2009;9(6):503-509.



Katki Pediatri Dergisi 2021; 42 (1): 79-98 79

PRIMER ANTIKOR EKSIKLIKLERI

Dr. Isil BILGIC*, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ**

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), immiin sistemin gelisimini veya isleyisini
etkileyen kalitsal hastaliklardir. B hiicre gelisim ve iglevindeki defektlerden
kaynaklanan primer antikor eksiklikleri (PAE), B hiicre gelisiminde ve plaz-
ma hiicresine farklilasmasinda rol oynayan genlerin fonksiyon kaybina yol
acan mutasyonlardan kaynaklanir. Bu hastaliklar en yaygin ve en genis grup-
tur ve temel olarak alt1 kategoriye ayrilir (7ablo ).

Tablo 1. Primer antikor eksikliklerinin siniflandirilmasi

Primer Antikor Eksiklikleri

1. Tim serum Ig diizeylerinde agir disiikliik ve B lenfositlerin yoklugu veya ¢ok diisiik
olmast

*  BTK eksikligi

e wagir zincir eksikligi

e AS eksikligi

e Iga eksikligi

o IgP eksikligi

*  BLNK eksikligi

» PI3 kinaz eksikligi

e E47 transkripsiyon faktorii eksikligi

*  Miyelodisplazi ve hipogamaglobulinemi

* Timoma ve immun yetmezlik

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara

*% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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2. Enaz 2 serum Ig diizeyinde diisiikliik ve normal veya diisiik B lenfosit say1lari
*  Yaygmn degisken immiin yetmezlik
» ICOS eksikligi
*  CDI9 eksikligi
*  CDS8I eksikligi
e CD20 eksikligi
*  CD21 eksikligi
*  TACI eksikligi
* LRBA eksikligi
*  BAFFR eksikligi
« TWEAK
*  NF«xB2 eksikligi
*  WHIM sendromu

3. Serum IgA-IgG diisiik, IgM normal veya yiiksek ve normal B lenfosit sayilart
*  CDA4OL eksikligi
*  CDA40 eksikligi
e AID eksikligi
*  UNG eksikligi

4. lzotip veya hafif zincir eksikligi ile birlikte normal B hiicre sayilar1

» Igagir zincir mutasyonlar1 ve delesyonu
»  « zincir eksikligi

+ Izole IgG alt grup eksikligi

*  Selektif IgA eksikligi

*  PRKC- eksikligi

e Aktive PI3K-6

» IgAve IgG alt grup eksikligi

5. Spesifik antikor eksikligi, normal Ig diizeyi ve B hiicre sayilari

6. Siit cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi, normal B hiicre sayilari

AID: aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz eksikligi; BAFFR: B cell activating factor receptor R,
BLNK: B cell linker protein; BTK: Bruton tirozin kinaz; CVID: Common variable immunodeficiency;
LRBA: lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor; PRKC-8 eksikligi: protein kinaz C- 6; TWE-
AK: TNF-like weak inducer of apoptosis; UNG eksikligi: Urasil DNA glikosilaz; WHIM sendromu: warts,

hypogammaglobulinemia, infections, myelokathexis syndrome

B hiicrelerinin antikor sentezi T hiicre bagimli ve T hiicre bagimsiz olarak ger-
ceklesebilmekte, ardindan B hiicreleri plazma hiicrelerine doniiserek antikor
salgilamaktadir. Primer antikor eksikliklerinin tiim immiinoglobulin (Ig) sinif-
larindaki ciddi diisiikliik ve B hiicresi yoklugundan, normal serum Ig diizeyleri
ile selektif antikor eksikligi olan hastalara kadar oldukca genis bir spektrumu
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vardir. Hipogamaglobulinemi veya antikor eksikligi PAE hastalarmin en 6nemli
ozelligidir. Hastalar klasik olarak otit, siniizit, bronsit, pndmoni gibi tekrarlayan
iist/alt solunum yolu enfeksiyon Oykiisii ve bir veya daha fazla Ig (IgM, IgG
veya IgA) sinifinda diisiikliik ile bagvurur. Solunum yolu enfeksiyonlari da ti-
pik olarak Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae gibi kapsiillii
bakteriyel patojenler ile olusur. Hastalar ayrica tekrarlayan seliilit, gastrointesti-
nal (GI) rahatsizlik, miyalji, artralji, yorgunluk ve depresyon ile de bagvurabilir-
ler. Bunlarin yani sira bazi agamaglobiilinemik hastalar tamamen asemptomatik
olabilir. Kronik inflamasyon ve otoimmiinite, tekrarlayan hastaneye yatis ve dii-
stik yagsam kalitesi hastaligin diger 6zellikleridir. Primer antikor eksikliklerinde
en sik goriilen otoimmiin bozukluklar, immiin trombositopenik purpura (ITP)
ve otoimmiin hemolitik anemidir (OTHA). Ayrica otoimmiin tiroid hastalig1, tip
1 diyabet, romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), dermatomi-
yozit, inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), alopesi areata, vitiligo ve glomerii-
lonefrit PAE’lerde goriilen diger otoimmiin hastaliklardir.

Tam kan sayimi, immiinoglobulin seviyeleri, antikor titreleri, notrofil fonksiyo-
nunun ve kompleman bilesenlerinin degerlendirilmesi PAE tanisini dogrulamak
icin yapilmasi gereken tetkiklerin basinda gelmektedir. Primer antikor eksikleri-
nin spektrumu giderek geniglediginden, sadece klinik ve klasik laboratuvar bul-
gulartyla tan1 koymak genellikle zordur. Genetik testler de tanida kullanilmakta-
dir, ancak bu testler daha masraflidir ve ge¢ sonuglanmaktadir. Akim sitometrisi,
ilk basamak immiinolojik tetkikler ve genetik testler arasinda bir koprii gorevi
gormektedir. Spesifik hiicre topluluklar1 ve alt gruplarmim, spesifik hiicre zari-
nin, hiicre i¢i ve intraniikleer proteinlerin biyolojik etkilerinin ve fonksiyonel
anormalliklerinin aragtirilmasini saglar. Akim sitometrisinde X’e bagl agamag-
lobulinemide periferik kanda B hiicre bulunmazken; yaygin degisken immiin
yetmezlik, selektif IgA eksikligi ve siit gocugunun gegici hipogamaglobuline-
misinde periferik kanda B lenfositler mevcuttur. Ayrica yenidogan immiin yet-
mezlik taramasinda kanda kappa rekombinasyon eksizyon ¢emberleri (KREC)
bakilarak B hiicre gelisim basamaklarindaki bozukluklar tespit edilebilir.

Klinik bulgular;
o Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar

Tedavi edilmemis hastaliklarin erken déoneminde, enfeksiyonlar dncelikle kapsiil-
1t piyojenik bakteriler (6rnegin, S. pneumoniae ve H. influenzae tip b) ile olusur.
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Tedavi edilmemis hastaliklarin ge¢ déneminde, mukozal ylizeylere verilen
hasar stafilokoklara, tiplendirilemeyen H. influenzae’ya ve gram-negatif ba-
sillere duyarliliga neden olur.

o Tekrarlayan viral enfeksiyonlar

Su ¢igegi veya kabakulak viriisii gibi viriislerle olan enfeksiyonlarin klinik
seyri, saglikli konaginkinden farkli degildir. Bununla birlikte, antikor eksikligi
nedeniyle bu hastalarda koruyucu bagisiklik olusmaz ve hastalar tekrarlayan
zona ile bagvurabilirler. Ayrica baz1 durumlarda hastalar, klinik semptomlarin
diizelmesinden sonra da viriisii yaymaya devam ederler.

»  Diger immiinolojik bozukluklarin artmig prevalansi

Idiyopatik trombositopeni, otoimmiin tiroidit, sistemik lupus eritematozus ve
¢olyak hastaligi riskinde artig

» Lenfoid hipertrofisi
* Artan alerjik hastalik riski
Ozellikle IgA eksikligi olan hastalarda artmis alerjik hastalik riski olabilir.

Kantitatif Ig’leri degerlendirmek igin, Ig’lerin yasa bagl degisikliklerinin bilin-
mesi gerekir. Gebeligin ikinci trimesterinde, IgG’nin plasentadan aktif taginma-
st baslar ve dogumda bebegin serum IgG konsantrasyonu genellikle annenin-
kinden %20-25 daha yiiksektir. Maternal IgG’nin katabolizmasi ve endojen an-
tikor tiretiminin yavas gelismesi 4-6 aylik bebeklerde serum IgG’nin fizyolojik
olarak diisiik olmasina neden olur. Alt1 ayliktan sonra anneden gelen antikorlar
artik tamamen kaybolur ve bu donemde difteri ve tetanoza 6zgii IgG antikor-
lar1 yararli fonksiyonel &lgiimler haline gelir. izohemaglutinlerin &l¢iimii ile,
iki yas iizerindeki hastalarin spesifik [gM yapabilme kapasitesi degerlendirilir.
Difteri-tetanoz toksoidi ve polivalan konjuge asilardan sonra antikor diizeyle-
rinin dlcililmesiyle protein ve polisakkarit antijenlere kars1 yanit degerlendiri-
lebilir. Tedavi yonetimi enfeksiyona spesifik tedaviler, koruyucu ve destekleyi-
ci tedavileri igermektedir. Tedavide ilk ama¢ enfeksiyonlara karsi korumaktir.
Profilaktik antibiyotik kullanim1 ve 6zel agilama programi koruyucu tedavile-
rin baginda gelir. Hastalara immiin yetmezlik tanisina gore risk altinda oldugu
firsat¢1 mikroorganizmalara yonelik profilaksi onerilmektedir. Amoksisilin ve
trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMZ) profilaksileri en sik onerilenlerdir.
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Trimetoprim-sulfametoksazol 5 mg/kg/giin her giin veya haftada ii¢ giin olacak
sekilde dnerilmektedir. immiinoglobulin replasmani tanimlanmis semptomatik
1gG diistikligl ve/veya spesifik antikor yapim eksikligi olan tiim primer immiin
yetmezliklerde tedavinin temelini olusturur. Intravendz immiinoglobulin (IVIG)
veya subkutan yolla immiinoglobulin tedavisi uygulanmaktadir. IVIG tedavisi
300-400 mg/kg/ay olarak uygulanir. IVIG replasman tedavisinde, doz ve doz
aralig1 hastanin IgG katabolizma hizina gore belirlenmektedir. Hastalarda serum
IgG diizeyini 500 mg/dI’nin tizerinde tutmak hedeflenir.

B lenfosit gelisimi

B hiicre gelisimi ve olgunlagmasi, kemik iliginde gergeklesen antijenden bagim-
siz evre ve dalak, lenf nodlar1 gibi sekonder lenfoid organlarin germinal mer-
kezlerinde gergeklesen antijen bagimli evre olmak iizere iki evrede gergeklesir.
Bu hiicreler kemik iligindeki olgunlagma siirecinde (pro B hiicreden immatiir B
hiicreye) farkli ylizey antijen reseptorleri eksprese ederler, fonksiyonel ve feno-
tipik matiirasyon kazanirlar. Matiir naif B hiicrelerinin ylizey antijen reseptorleri
IgM ve IgD molekiilleridir. Kemik iliginde gelisim ve matiirasyonlarini tamam-
lami1s matiir naif B hiicreler periferik lenfoid dokulara gocerler. Humoral immiin
yanit bu periferik lenfoid dokularda antijene 6zgii B hiicrelerinin antijenle kar-
silagmast ile baglar. Matiir naif B hiicrelerinin antijen reseptorleri, polisakkarid,
lipid ve ufak solubl molekiiller gibi T hiicreleri tarafindan taninamayan degisik
Ozellikte antijenleri tantyabilir ve direkt olarak aktive olabilirler. Ancak protein
yapisindaki antijenler ile B hiicre aktivasyonu i¢in CD4+ yardime1 T hiicre ge-
reklidir. Protein antijenler i¢in B hiicre aktivasyonunun ardisik basamaklari s6y-
le siralanabilir: 1. B hiicrelerince antijenin taninmasi ve intraseliiler sinyaller.
2. B hiicrelerinin yardimei T hiicrelere antijen sunumu. 3. Yardimer T hiicreleri
araciligiyla B hiicre aktivasyonu. 4. B hiicre farklilasmas1 (antikor tireten efek-
tor B hiicrelerin olusumu, agir zincir izotip/sinif degisimi, afinite matiirasyonu,
hafiza B hiicrelerinin olusumu). 5. Salinan antikorlarla antijenin eliminasyonu.
6. Homeostaz (humoral immiin yanitin sonlandirilmast).

Agamaglobulinemiler

Periferik kanda B lenfositlerin yoklugu veya ¢ok diisiik olmasi, Ig diizeylerin-
de diisiikliik ve tekrarlayan enfeksiyonlar ile karakterize hastaliklar1 tanimlar.
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* X’e bagh agamaglobulinemi

X’e bagli agamaglobulinemi ilk kez 1952 yilinda Albay Ogden Bruton ta-
rafindan tanimlanmistir ve Bruton agamaglobulinemisi olarak da bilinir.
Xp22’deki Bruton tirozin kinaz (BTK) genindeki mutasyondan kaynaklanir
ve X’e bagl resesif olarak kalitilir. Bu sebeple erkek cinsiyette sik goriiliir,
fakat bazi durumlarda X kromozomlarindan birinde (normal olan gen kis-
minda) gerceklesen inaktivasyon sonucu kizlarda da goriilebilmektedir. BTK
mutasyonu sonucu B hiicre gelisiminde; pre B hiicreden immatiir B hiicreye
geciste ve tranzisyonel B hiicreden matiir B hiicreye gegiste olmak iizere iki
evrede duraklama séz konusudur. Anneden gegen antikorlarin azalmasiyla
tan1 genellikle altinci aydan sonra konulur. Tekrarlayan enfeksiyonlar veya
agir enfeksiyon Oykiisii ile bagvuran hastalarda tonsil, lenf nodu gibi sekon-
der lenfoid dokularin yoklugu halinde bu tanidan siiphelenilmelidir. Siklik-
la kapsiillii mikroorganizmalara bagh tekrarlayan sinuzit, alt ve iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 goriilmektedir. Ayrica bu hastalarda Salmonella, Giardia
lamblia, Campylobacter jejuni gibi patojenlerle kronik gastroenterit de go-
rilebilmektedir. Hastalarda T hiicre fonksiyonlar1 normal oldugundan Ebste-
in Barr virus, varisella, tiiberkiiloz ve mantar enfeksiyonlarina yatkinlik go-
rilmez. Fakat beklenmedik sekilde XLLA hastalar1 ekoviriis, koksakiviriis ve
polioviriis gibi enteroviriislerle olusan enfeksiyonlara karsi yatkindirlar. Bu
viriisler, viicuda genellikle gastrointestinal sistemden girmekte, kan yoluyla
dagilmakta ve genellikle santral sinir sistemi (SSS), deri, kas gibi organlara
yerlesmektedir. Canli oral polio asisi ve diger bazi enteroviriislerle poliomye-
lit, kronik SSS ensefalomiyeliti gelisebilmektedir. Bu nedenle bu hastalarda
oral polio asis1 kontrendikedir. Enteroviriislerin sebep oldugu bir diger durum
ise dermatomiyozit benzeri sendromdur. Bu durum, ekstremitelerde kahve-
rengi 6dem, eritematdz dokiintii ile karakterizedir.

Bruton agamaglobulinemisi tanili hastalarin, genellikle diger PIY’lere kiyasla
daha diisiik bir otoimmiin veya otoinflamatuar hastalik riski tagidig1 diisiiniilse
de, yapilan calismalarda baz1 hastalarda RA, IBH, alopesi areata, enteropati,
OIHA ve ITP gibi otoimmiin hastaliklar gézlenmistir. X’e bagli agamaglo-
bulinemili hastalarin %21’inde kronik ishal belirtileri oldugu bildirilmistir;
ancak bunlarin sadece %4’line Crohn hastalig1 tanis1 konulmustur. Ayrica has-
talarin %7’°sinde artrit saptanmistir. Bu hastalarin %2’si RA, %5°1 ise “diger”
artrit grubunda degerlendirilmistir.
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Tani, periferik lenfoid dokularin hipoplastik olusu, serum IgA, IgM, IgG, IgE
diizeylerinin belirgin diisiikliikligii ve periferik B hiicre yoklugu ile konulur.
Hastalarin ¢ogunda IgG seviyesi 100 mg/dl’nin altindadir. Diger izotiplerin
(IgA, IgM ve IgE) diizeylerinde de belirgin disiikliik goriiliir. Akim sitomet-
risinde CD19 ve CD20 pozitif boyanan matiir B lenfosit oran1 ise cogu zaman
%2’nin altindadir. Kesin tan1 i¢cin B7K mutasyonunun gosterilmesi gerekmek-
tedir. Baslica tedavi yontemi immiinoglobulin replasmanidir.

* Otozomal resesif agamaglobulinemi

X’e bagli agamaglobulinemi ile ayni1 klinik ve labaratuvar bulgularina sahip
hastalarda BTK mutasyonunun gosterilememesiyle tan1 konulur. Bu fenotip,
p agir zincirinin (u0, AGM1), A benzeri hafif zincirinin (IGLL1, AGM2), Ig
ile iliskili o (Iga, CD79A, AGM3) ve B (IgB, CD79B, AGMO6) zincirlerinin ve
B hiicre reseptdr (BCR) 6ncesi sinyal yolu anahtar bir bileseni olan adaptoér B
hiicresi baglayici proteininin (BLNK, AGM4) mutasyonlar1 sonucu meydana
gelmektedir.

Pre-BCR; pre-B hiicre olgunlagsmasinda 6nemli bir basamaktir. Pre-BCR ve
iligkili sinyal kompleksi bilesenlerini kodlayan genlerde fonksiyon kaybina
neden olan mutasyonlar, Pre-B dncesi gelisimi engelleyerek olgun B hiicrele-
rinin yokluguna yol agmaktadir.

E2A olarak da adlandirilan 7CF'3 geni, alternatif birlestirme yoluyla iki temel
dongii-sarmal transkripsiyon faktoriinti (E12 ve E47) kodlar. E12 ve E47, im-
miinoglobulin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynar. E47 nin DNA
baglayici bolgesindeki bir mutasyonun, B hiicresi gelisiminde negatif bir er-
ken blok sonucu agammaglobulinemiye neden oldugu gdsterilmistir.

PIK3R1; fosfoinositid 3-kinazin (PI3K) p85a alt birimini kodlayan homozigot
nonsense mutasyonu, diger agammaglobulinemi defektlerinden farkli olarak
pro-B hiicrelerinin azalmasiyla sonuglanir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), en sik goriilen semptomatik pri-
mer immiin yetmezlik hastaligidir. Dort yagindan biiyiik heterojen bir hasta
grubunu igerir. Dogal ve adaptif immiin sistemde fonksiyonel ve fenotipik
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eksikliklerin goriildiigii kompleks bir hastaliktir. Tahmini prevalanst 1/25
000 olup ayn1 zamanda en sik tibbi miidahale gerektiren primer immiin yet-
mezliktir. Vakalarin ¢ogunda hastalik sporadik gelismekle birlikte, yaklagik
%10-20’sinde otozomal dominant veya resesif gecis goriilmektedir.

Bazi semptomlar ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikar, ancak ¢ogu hasta yagamin
iiglincii dekatinda tani alir. Bebeklik ve ¢ocukluk doneminde tekrarlayan otitis
media goriilebilir. Ergenlik doneminde, solunum yolu enfeksiyonlari tekrarlar
ve siklig1 artar. Orta ve ileri yasta artan pndmoni siklig1 immiinolojik olarak
degerlendirilme ihtiyacini dogurur. Serum IgA eksikligi ve IgG alt grup ek-
sikliklerinden YDIY ‘e déniisiim hem sporadik hem de ailesel vakalarda bel-
gelenmistir. Yaygim degisken immiin yetmezlikteki hiicresel degisiklikler, B
hiicrelerinin plazma hiicresi ve bellek hiicrelerine farklilasmasindaki bozuk-
luklar, regiilatuvar T (Treg) ve regiilatuvar B (Breg) hiicrelerindeki bozukluk-
lar, hizlanmis T hiicre apoptozu ve sitokin tiretimindeki bozukluklar gibi B ve
T hiicre anormalliklerini igerir.

Hemen hemen tiim hastalarda bronsit, siniizit, otitis media ve pndmoni gibi
tekrarlayan {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 goriiliir. Kapsiillii bakteri-
ler (H. influenzae ve S.pneumoniae) en sik saptanan patojenlerdir. Ek olarak,
YDIY’li hastalarin 6zellikle Mycoplasma ve Ureaplasma gibi atipik bakte-
ri enfeksiyonlarina duyarli oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, solunum yolu
enfeksiyonlarinin antimikrobiyal tedavisinde, makrolidler veya florokinolon-
lar gibi ajanlar, hem kapsiillii hem de atipik organizmalar1 kapsadiklar1 i¢in
diisiiniilmelidir. Ozellikle uzun siiredir devam eden YDIY’si olan hastalarda
pulmoner enfeksiyonlarda gram negatif bakteriler de diisliniilmelidir. Firsat-
¢1 enfeksiyonlar nadirdir ve hastalarin % 10’unda gortilmektedir. X e bagl
agammaglobulinemi gibi dogustan agammaglobulinemi formlarindan farkli
olarak, YDIY’li hastalarda T hiicresi anormallikleri yaygindir ve bu durum
hastalikta daha degisken klinik bulgularin goriilmesine sebep olur. Geg bas-
langichi kombine immiin yetmezlik ad1 verilen bir alt YDIY grubu, firsatc
enfeksiyonlar ve/veya ciddi T hiicre lenfopenisi (CD4 <200 hiicre/mm?®) ile
tanimlanir. Bu hasta alt grubunun daha ciddi bir klinik fenotipe (gastrointes-
tinal hastalik, graniillomatdz hastalik, splenomegali ve lenfomalar gibi) sahip
olmasi olasidir. Yaygin degisken immiin yetmezlige otoimmun hastaliklar
da eslik edebilmektedir. En sik goriilen otoimmiin hastalik ITP ve OTHA dir.
Ayrica otoimmiin nétropeni, ¢olyak hastaligi, pernisiydz anemi, SLE, juvenil
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idiyopatik artrit, Sjogren sendromu, Hashimoto tiroiditi, tip I diyabet gorii-
lebilmektedir. Hepatit prevalansi %12 oraninda artig gostermektedir. Hepatit
C hepatitine bagl prognoz kétiidiir ve YDIYli hastalarda hizla ilerleyebilir.
Nodiiler rejeneratif hiperplazi bir diger karaciger hastaligidir ve YDIY *nin gi-
derek artan bir komplikasyonudur. X’e bagli agammaglobulinemideki benzer
patojenlerle (C. jejuni, G. lamblia ve Salmonella spp.) gastrointestinal sistem
enfeksiyonlar1 da yaygindir. Gastrointestinal hastaliklar daha ¢ok malabsorb-
siyonun da eslik ettigi kronik ishal seklindedir. Klinik tabloya protein kay-
bettiren enteropati ve inflamatuar bagirsak hastalig1 da eslik edebilmektedir.
Bu hastalarda malign olmayan lenfoproliferasyon, splenomegali, lenfadeno-
pati ve ince bagrsak, mide ve kolonda nodiiler lenfoid hiperplazi ile kendini
gostermektedir. Ozellikle graniilamatdz hastaliklar 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebidir. Kanser insidansi normal popiilasyona gore artmis olup
ozellikle adolesan ve erigskin donemde lenforetikiiler ve gastrointestinal ma-
ligniteler gelisebilmektedir (Tablo II).

Tablo I1. Yaygin degisken immiin yetmezlikte goriilen komplikasyonlar (23 numarali kaynaktan
uyarlanmigtir,)

1. Enfeksiydz komplikasyonlar
+  Ust solunum yolu enfeksiyonlari
o Kronik siniizit, isitme kayb1
e Alt solunum yolu enfeksiyonlart
o Bronsektazi
» Karaciger hastalig1
o Hepatit B, hepatit C
2. Enfeksiydz olmayan komplikasyonlar

*  Otoimmiin hastaliklar

o Otoimmiin hemolitik anemi, immiin trombositopeni, otoimmiin ndtropeni
* Akciger hastalig

o Obstriiktif: Brongektazi, bronsiyolit obliterans

o Restriktif: GLILD*, Kriptojenik organize pndmoni
*  Gastrointestinal hastalik

o Malabsorbsiyon, kronik ishal, gastrit, inflamatuar bagirsak hastaligi (Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolit)

\' Karaciger hastahg

o Nodiiler rejeneratif hiperplazi, otoimmiin hepatit
v Malignite

o Non-Hodgkin lenfoma

*GLILD: granulomatous and lymphocytic interstitial lung disease
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Serum immiinglobulin seviyeleri XLA hastalarindan daha yiiksektir. Serum IgG
diistikligiine genellikle serum IgA ve IgM disiikliigii eslik eder. Protein ve po-
lisakkarit yapidaki antijenlere kars1 antikor yapimi bozuktur. izohemagliitinin
titreleri ve spesifik antikor diizeyleri ¢ok diisiiktiir veya sifirdir. Periferik kan
lenfosit alt gruplari genellikle normaldir. En énemli B lenfosit bulgusu izotip
doniistimii yapmis hafiza B hiicre (IgM, IgD-, CD27*) sayismin diisiik olusudur.

Yaygin degisken immiin yetmezlik i¢in tani kriterleri sunlardir:
* Serum IgG ve serum IgA veya IgM diizeylerinin dusiikligii
» Agilara yanit olarak spesifik antikor iiretme yeteneginde azalma

* Serum IgG disiikliigiine neden olan diger primer immiin yetmezliklerin
dislanmasi

* Serum IgG diisiikligiiniin sekonder nedenlerinin dislanmasi (7ablo 111)
* >4 yas olmast

Tedavide temel amag enfeksiyonlarin dnlenmesidir. Antibakteriyel profilaksi
ve IVIG tedavisi baglanir. Eslik eden hastaliklara yonelik ek tedavi segenekle-
ri uygulanmalidir. Otoimmiin ve graniilomatdz hastaliklar gibi eslik eden du-
rumlarda immiin baskilayici tedavi segcenekleri veya kortikosteroid kullanimi
onerilir. Fakat immiin baskilayici tedavi baglanan hastalar firsat¢1 mikroorga-
nizmalar agisidan yakindan izlenmelidir ve gereklilik halinde profilaksi 6ne-
rilmelidir. Hastalar hematopoietik kok hiicre nakli i¢in degerlendirilmelidir.

Tablo I11. Diger hipogamaglobulinemi nedenleri (19 numarali kaynaktan uyarlanmistir,)

Monogenik Sendromlar

*  Ataksi-telenjiektazi

+  AKIY’nin otozomal kalitilan formlari

* Transkobalamin II eksikligi ve hipogamaglobiilinemi

*  Wiskott-Aldrich sendromu

*  X’e bagl lenfoproliferatif bozukluk (Epstein-Barr viriisii ile iliskili)
s X’ebagl AKIY

Kromozomal Hastaliklar

*  Kromozom 18q sendromu
*  Monozomi 22

e Trizomi 8

e Trizomi 21
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Sistemik Hastalhklar

*  Kronik lenfositik 16semi

e Timoma ile immiin yetmezlik

e T hiicreli lenfoma

+  Immiinoglobulinin hiperkatabolizmasinin neden oldugu immiin yetmezlik

e Asirt immiinoglobulin kaybinin neden oldugu immiin yetmezlik

Cevresel maruziyetler

* Antimalaryal ajanlar

« Kaptopril

» Karbamazepin

*  Glukokortikoidler

*  Fenklofenak

e Altin tuzlarn

* Penisilamin

* Fenitoin

* Sulfasalazin

* Konjenital rubella

* CMV ile konjenital enfeksiyon
* Toxoplasma gondi ile konjenital enfeksiyon
« EBV

* HIV

AKIY: agir kombine immiin yetmezlik

Hiper IgM Sendromu

Hiper IgM sendromu (HIGM) izotip doniisiimiinde ve/veya somatik hiper-
mutasyonda olusan bozukluklar sonucu meydana gelir. Hastalar, normal veya
yiiksek serum IgM diizeyi, normal sayida B hiicresi ve belirgin sekilde azal-
mis serum IgG, IgA ve IgE diizeylerine sahiptirler. Hiper IgM sendromu, altta
yatan molekiiler defekte gore siiflandirilir.

Bu hastalarda kapsiillii bakteri enfeksiyonlar sik goriiliir. Sistemik lupus eri-
tematozus, hemolitik anemi, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin
siirecler de eslik edebilmektedir. Karaciger, pankreas ve safra yollar1 karsino-
mu insidansinda artig vardir ve tedavisi zor perirektal apseler gorilebilmek-
tedir. Hiper IgM sendromu kalitsal veya edinsel olabilir. Hastaligin hem X’e
bagli hem de otozomal resesif ve dominant gecisli tipleri tanimlanmustir,
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- CD40 ligand (CD154) eksikligi (HIGM Tip 1)

Izotip déniisiimii asamali bir siirectir. ik asamada, B hiicre iizerindeki CD40,
yardimer T hiicre iizerindeki CD40 ligand (CD40L, CD154) ile etkileserek,
antijen sunan hiicrelerin uyarilmasini ve izotip doniisimii olmasini saglar.
CD40L mutasyonu sebebiyle meydana gelen fonksiyon kaybi sonucu izotip
doniisiimii gerceklesemez ve boylece hastalarda IgG ve IgA diizeyleri diigiik-
ken IgM diizeyi normal veya yiiksek olur. Lenf nodlarinda primer folikiiller
bulunurken, germinal merkezler yoktur. CD40-40L etkilesimi T hiicre akti-
vasyonunda da rol oynadig1 i¢in bu mutasyonda Pneumocystis jiroveci, Cryp-
tosporidium parvum gibi firsat¢i1 patojenlere baglh enfeksiyonlar da goriiliir.
Gastrointestinal sistem malignitesi ve sklerozan kolanjit geligsme riski yiiksek-
tir. Tabloya nadir olarak notropeni de eslik edebilir. Hematopoetik kok hiic-
re nakli tercih edilen ilk tedavi seklidir. Miimkiin olmadig1 durumlara aylik
immiinglobulin replasmani ve profilaktik antibiyotik tedavisi tercih edilme-
lidir.

*  CDA40 eksikligi (HIGM Tip 3)

Otozomal resesif olarak kalitilir. CD40L defektiyle ayni klinik tabloya yol
acar, fakat burada CD40 molekiiliiniin eksikligine bagli izotip doniistimiinde
sorun vardir.

» Aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminaz (AID) eksikligi (HIGM Tip 2)

Sitidin deaminaz ailesinin bir iiyesi olan AID, immiinoglobulin H zinciri sabit
alanlar1 arasinda sinif degistirme rekombinasyonu ve immiinoglobulin V alan-
lar1 somatik hipermutasyonu igin gereklidir ve sadece aktive B hiicrelerinde
eksprese edilir. Her iki AID alelindeki fonksiyon kaybi mutasyonlart HIGM
sendromuna neden olur. Otozomal resesif olarak kalitilir. Tonsiler ve lenf nod-
larinda biiytime goriiliir. Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar siktir.

- UNG eksikligi (HIGM Tip 5)

Aktivasyona bagli sitidin deaminaz, DNA’daki sitozini urasile doniistiiriir,
urasil-DNA glikosilaz (UNG) urasili bu bdlgeden cikartir. Bu hiperimmiing-
lobulin M sendromu tipinde UNG geninde bi-allelik fonksiyon kaybina neden
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olan mutasyon vardir. Hastalar, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, tonsiler
hiperplazi, artmig serum IgM seviyeleri ve diisiik IgG ve IgA gibi AID eksik-
ligine benzer bir klinik tabloyla basvururlar.

* NEMO geninde mutasyon

Niikleer faktor kappaB (NF-«kB) temel modiilatorii (NEMO) CD40 sinyal ile-
tim yolunda 6nemli bir rol oynar. Bu gendeki mutasyonlar ektodermal gelisi-
mi de etkiler. Hipogamaglobulinemiye ek olarak, NEMO mutasyonu olan X’e
bagli hiper IgM sendromu-ektodermal displazi (XHM-ED) hastalarinda, ekrin
ter bezlerinin olmamasi, konik disler ve sag¢ folikiillerinin azlig1 gozlenir.

Intravendz immiinoglobulin replasman tedavisi HIGM sendromunda yasam
kalitesini biiyiik dl¢lide artirmaktadir. Yeterli replasman serum IgM konsant-
rasyonlarinin azalmasini, kapsiillii bakterilerle enfeksiyonlarm énlenmesini,
splenomegali ve lenfoid hiperplazinin gerilemesini saglar. Trimetoprim-siil-
fametoksazol ile profilaksi, Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PCP) riskini
onemli Olcilide azaltabilir. Gastrointestinal belirtilerin diizenli olarak takibi ve
nétropeninin yonetimi zorunludur. Hematopoetik kok hiicre nakli destekleyici
tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in uygun bir se¢enektir.

* HIGM Tip 4

Hiper IgM sendromu benzeri bir fenotip ile basvuran, ancak CD40, CD154,
NEMO, AID ve UNG gibi HIGM ile daha 6nce iliskilendirilmis olan genler-
de kanitlanabilir mutasyonu olmayan hastalar, baz1 immiinologlar tarafindan
HIGM Tip 4 olarak gruplandirilmistir.

Siit Cocuklugunun Gegici Hipogamaglobulinemisi

Siit ¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SCGH), hayatin ilk alt1
ayinda goriilen fizyolojik hipogamaglobulineminin uzamasi ve Ig sentezi-
nin gecikmesi olarak tanimlanir. Insidansi net olarak bilinmemekle birlikte
immiinoloji kliniklerinde en sik goriilen hasta gruplarindan biridir. Bebeklik
doneminde Ig sentezinde ilk olarak IgM sonra IgG ve en son olarak IgA iire-
tilmeye baglar. Dort alt1 ay arasi Ig seviyesinin en diisiik oldugu donem siit
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cocuklugunun fizyolojik hipogamaglobulinemisi olarak adlandirilir. Maternal
Ig seviyeleri azaldikg¢a fizyolojik diistikliigiin oldugu bu donemde hafif {ist
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve otitis media goriilebilir. Hastalarda diistik Ig
degerleri disinda net bir immiinolojik bulgu yoktur. Spontan iyilesme 2-4 yas
arasinda gergeklesir. Tan1 kriterleri asagidaki gibidir;

1. Basvuru sirasinda dort yasin altinda olmak

2. Yasa gore iki standart deviasyonun (SD) altinda bir veya daha fazla Ig dii-
zeyinde (IgG, M, A) dustiklik

3. Normal izohemaglutinin titresi (adolesan ve erigkinde 1/10 ve iistii)

4. Normal hiicresel bagisiklik olmasi ve diger immiin yetmezlik sendromlari-
nin klinik veya laboratuvar bulgularinin olmamasi

Hastalar bu kriterlerin hepsini karsilamayabilir. Hastalarin bir grubu tekrarla-
yan enfeksiyon nedeniyle immiinoloji polikliniklerine bagvururken, bir grup
hasta asemptomatiktir. Bir grup hastanin spesifik antikor yanitlar1 normalken,
bir grup hastanin asilara karsi spesifik antikor yanitlar1 diisiiktiir. IgG duistikli-
giine hastalarin %20-40’1da IgA disiikliigi, %12-20’sinde ise IgM diisiiklii-
gii eslik etmektedir. Lenfosit alt gruplari normaldir. Biiylime-gelisme ve fizik
muayene bulgulari normaldir. Spesifik bir tani testi olmayip Ig degerlerinin
normale donmesi ve diger immun yetmezlik sendromlarina ait bulgularin ol-
mamasi ile tan1 konulabilir.

IgG seviyelerinde yasla birlikte belirgin artis olmayan, daha agir bakteriyel
enfeksiyonlarla seyreden; splenomegali, lenfadenopati veya kronik ishal bul-
gular1 saptanan hastalarda YDIY diisiiniilmelidir. Bu hastalarm ilk bulgula-
r1 sadece hipogamaglobulinemi olabilir ve SCGH tanis1 alabilir. Bu nedenle
SCGH hastalarin1 IgG seviyeleri normale donene kadar takip edilmesi ve ta-
ninin kesinlestirilmesi gerekir.

Ozgiin bir tedavisi olmamakla beraber sik enfeksiyon dykiisii olan hastalara
TMP-SMZ, amoksisilin gibi antibiyotiklerle proflaksi onerilir.

Immiinoglobulin A Eksikligi

En sik goriilen primer immiin yetmezliktir. Tipik olarak serum IgA seviye-
sinin dort yas tizerinde 7 mg/dL’den disiik olmasi olarak tanimlanir. Serum
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IgM diizeyi normaldir, IgG diizeyi ise normal veya yiiksektir. Hastalarin bir
kismina, IgG2 alt sinif eksikligi eslik eder. IgA serum diizeyinin, yasa gore iki
SD altinda, ancak 7 mg/dL’nin iizerinde olmasina parsiyel IgA eksikligi denir.
Hastalarin %85 inde solunum sistemi enfeksiyonlar1 gibi tekrarlayan enfeksi-
yonlar mevcuttur. Bu enfeksiyonlar ¢ogunlukla H. influenzae ve S. pneumo-
niae gibi kapsiillii bakterilerden kaynaklanir. Bazi hastalarda tekrarlayan veya
kronik solunum sistemi enfeksiyonlarina sekonder bronsektazi gibi son organ
hasar1 gelisebilir.

Ayrica bu hastalarda gastrointestinal enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve
malignite de goriilebilir. [gG2 alt sinif eksikligi eslik eden hastalarda ciddi en-
feksiyon riski daha yiiksektir. Gastrointestinal sistem hastaliklarindan malab-
sorpsiyon, laktoz intoleransi, ¢dlyak hastaligy, tilseratif kolit ve nodiiler lenfoid
hiperplazi sikliginda artis vardir. Gastrointestinal sistemin koruyucu bariyeri
bozuldugundan, G. lamblia gibi protozoalar epitelyuma yapisir, ¢ogalir ve
enfeksiyona neden olabilir. Malabsorpsiyon, bagirsak villuslarindaki yapisal
hasara ikincil olabilir. Enfeksiyon yoklugunda bile, baz1 molekiiller, makromo-
lekiiller ve proteinlerin mukozal klirensinin bozulmasi nedeniyle subepidermal
ve submukozal dokuya girebilir. Bu durum, bazi antijenlere karsi antikor tlireti-
mine neden olarak gidalara kars1 toleransin kaybolmasi ile sonuglanabilir.

Ornegin IgA eksikligi olan hastalarda ¢olyak hastalig1 gelisme riski daha yiik-
sektir. IgA eksikligi olan hastalarin gliadin, doku transglutaminaz veya endo-
misyuma kars1 IgA tipi antikor gelistirmesi beklenmez; bununla birlikte, bu
antijenlere kars1 IgG tipi antikorlar olabilir.

En sik goriilen otoimmiin hastaliklar ITP, hemolitik anemi, juvenil romatoid
artrit, tiroidit, SLE’dir. IgA eksikligi olan hastalarin akrabalarinda da otoim-
miin hastaliklarin daha sik goriildiigii bulunmustur. Hastalarin yaklasik %20
’sinde alerjik rinit, atopik dermatit ve besin alerjisi gibi alerjik hastaliklar sap-
tanmustir. IgA iceren kan tirtinleri verildiginde anaflaktoid reaksiyonlara sebep
olan anti-IgA otoantikorlar1 geligebilir.

Tedavi hastanin semptomlarina yoneliktir. Gegirilen enfeksiyon sikligina gore
antibiyotik proflaksisi baglanabilir. Direngli enfeksiyon varliginda veya eslik
eden IgG2 alt grup eksikliginde IVIG tedavisi de verilebilir ancak anafilaktoid
reaksiyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.
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IgG Alt Grup Eksiklikleri

Serum IgG seviyeleri normal iken bir veya daha fazla IgG alt grubunda dii-
siikliik olmasidir. IgG alt grup diizeyleri yasla degiskenlik gosterdiginden yas
araliklarina gore saptanan diisiikliikler 6nemlidir. Hastalar genellikle asemp-
tomatiktir. Tekrarlayan enfeksiyonlar antikor eksiklikleri ile birlikte oldugu
durumlarda goriilebilir. IgG alt sinif eksikliginin klinik spektrumu oldukca de-
giskendir ve dort alt grubun her birinin eksikligi gosterilmistir. Baz1 hastalarda
serum IgG’de hafif bir azalma varken, ¢ogu hastada IgG konsantrasyonlari
normal olmasina ragmen bir veya daha fazla IgG alt grubunda belirgin dii-
siikliik saptanir. IgG1, serum IgG’nin biiyiik kismint olusturdugundan, IgG1
eksikligi, total IgG nin diisiik serum seviyeleri ile korelasyon gosterir. Izole
IgG2 eksikligi olan ¢ogu hasta tekrarlayan siniizit, otitis media veya pulmo-
ner enfeksiyonlar ile basvurmaktadir. IgG3 eksikligi tek basina veya IgGl
eksikligi ile iligkili olarak ortaya cikabilir. Serum yarilanma 6mrii iki hafta
oldugundan, normal bir bireyde aktif bir enfeksiyon sirasinda IgG3 seviyeleri
hizla diisebilir. IgG3 eksikligi tanis1 koymadan Once, birey asemptomatik ol-
dugunda serum IgG3 seviyeleri yeniden kontrol edilmelidir. IlgG4 normalde
serumda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bulundugundan, tekrarlayan enfeksi-
yonu olan bir hastada diisiik serum seviyesinin 6nemi bilinmemektedir.

Spesifik Antikor Eksikligi

IgG, IgM, IgA seviyeleri normalken polisakkaritlere karsi bozulmus IgG ya-
nit1 vardir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Pnomokok ve
H. influenza tip B gibi polisakkarit antijenlerine karst bozulmus antikor yaniti
saptanmaktadir. Genellikle 2-6 yas arasindaki ¢ocuklarda, polisakkarit asiya
kars1 iki yas altindaki ¢ocuklarda goriilen fizyolojik yanitsizligin devam etmis
seklidir.
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Primer Antikor Eksiklikleri
a) Hipogamaglobulinemi

IeG. IgA ve/va da [eM *

Diger nedenleri digla; ilaglar, miyelom (kemik iligi), lenfoma, idrarda gastrointestinal veya deride Ig kayb1 (hipo IgM olmayan),
B lenfosit (CD 19+) numaralandirma (flowsitometri)

B hiicre yoklugu

B hiicre >%]1

Siddetli bakteriyel enfeksiyon, tim Ig
izotiplerinin azaldig1

X’e bagh agamaglobulinemi:BTK
Bazi hastalarda Ig saptanabilir ProBc:NI

OR

n agr zinciri def. JIGHM

Ig o def: CD79A

Ig f def: CD79B

BLNK def.BLINK

Igidef: IGLL 1

ProBe: NI

E47 transkripsiyon faktdr def. TCF3
Siddetli gelisme geriligi

P85 def: PIK3R1, 5itupcmi.l’rul§c.‘+
p110$ def. PIK3CD. Otoimmin
komplikasyonlar

ZIP7 def.SLC39A7. erken baslangich
enfeksivon biillii dermatoz,
frombositopeni

oD

E47 transkripsiyon faktdr def. TCF3
Hoffman sendromi def. TOB2B. Yiz ve
ekstremite anomalileri

Yaygin degdigken immin vetmezlik fenotipleri

YDIY spesifik gen defekti olmayan: Klinik
fenotip farkhlik iceirr; tekrarlayan enfeksiyonlar,
bazilar: poliklonal lenfoproliferasyon, otoimmiin
sitopeni ve/veya graniil iz hastaliklar

CD 19 def. CD 19. Tekrarlayan
enfeksiyonlar, glomerulonefritler olabilir

Aktive p1106 sendromu (4PDS): OD, agir
bakteriyel enfeksiyonlar, lenfadenopati,
lenfoproliferasvon lenfoma azalmi§ hafiza B
hicreler .artnug tranzisyonel B hiicreler, EBV-
CMV viremisi, otoimmiinite, geliyme geriligi

CD81 def. CD81. Tekrarlayan
enfeksiyonlar, glomerulonefrit
olabilir(cd19 def fenotipi)

PTEN def. (LOF). PTEN. OD,

TRNT1 def. TRNTIKonjenital
sideroblastik anemi, sagirhik, geliyme
geriligi, B hiicre eksiklifi ve
‘hipogamaglobulinemi

on.

gecikme

ARHGEF] def ARGHEF, tekrarlayan
enfeksiyonlar, brongiektazi

SH3KBPI1 def SHIKBPI(CIN 85) XL, Agir
bakteriyel enfeksiyonlar

NFKI1 def. NFKI Tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar, KOAH EBV
proliferasyonu. otoimmiin sitopent,
alopesi ve otoimman tiroidi, Ig ve B
hicre N'ya da W, hafiza By

SEC61A1 def SEC6141 OD Tekrarlayan air
solunum yolu enfeksiyonlari

RAC2 def. R4C2 OR, tekrarlayan 1

NFK2 def. NFKI Tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar,
alopesi,endokrinopatiler (santral adrenal
yetmezlik), duguk b huc.

enfeksiyon, post streptekokkal
glomerulonefrit. lirtiker, bazi selektif Ig eksikligi

CD 20 def. CD. 20 Diigiik IgG, normal veya yiiksek IgM ve IgA

penetrans

TACT def TNFRSF13B (TACI) OR veya OD Degigken klinik ifade ve monoalelik varyantlar icin

IKAROS haplo def. ZK4R0S,0D
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar,
ALL riskinde arti5. otoimmunite, azalmig
Pro Be, dusik veya normal b hiic yasla
birlikte artar.

| BAFT reseptor def. TNFRSF13 C (BAFF-R) Cesitli klinik fenotipler Dugiik IgG ve IgM

ATPOGAP] def ATPEAP. X1 Hepatopati,
lokopeni, baksr dugikliiaga, Ig
diizeylerinde degigkenlik

TWEAK def (TNFSF12) OD, pnomoni bakteriyel enfeksiyonlar, sigiller trombositopeni, notrop
digik IgG ve [gA, antipndmokok yanit yetersizligl

A ig i idaz def.
(MOGS) GCS1. Hipogamaglobulinemi
dizeyine kiyasla digik bakteriyel ve viral

‘hipogamaglobulinemi, IgA yoklugu

IRF2BP2 def IRF2ZBP2 tekrarlayan enfeksivonlar, otoimminite ve enflamatuar hastaliklar,

feksiyon riski agir nérolojik hastalik,
konjenital glikozilasyon defekti tip2b
benzeri

Sekil 1. Primer antikor eksiklikleri fenotipik siniflandirma a)hipogamaglobulinemi (2 numara-

It kaynaktan alinmistir.)
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Primer Antikor Eksiklikleri
b) Diger antikor eksiklikleri

Serum IgA ve IgG diizeylerinde
siddetli azalma ile normal veya
artmg IgM. normal sayida B
hiicresi:

HIPER IgM SENDROMU

AID defekti

AICDA mutasyonu

OR/OD

Bakteriyel enfeksiyonlar. blylumus
lenf nodlan ve germinal merkezler,
otoimmiinite,

hafiza B hiicre normal ama somatik
hipermutasyon yok.

UNG defekti

UNG mutasyonu

Biiyiimils lenf nodlan ve germinal
merkezler

Tzotip, hafif zincir veya islevsel eksiklikler
Genellikle normal sayida B hiicresi ile olan

Yiksek B hiicre sayilan nedeniyle
yapisal NF-KB aktivasyonu

Selektif IgA eksikligi—bilinmeyen . §
Asqnpwmaﬁk olabilir. Bakteriyel enfeksiyonlar, gﬁ;é‘::;%}:;?ﬁ;m mutasyonu
otoimmunitede hafif artis Spl ali
IgA duguklugunden yokluguna kadar degigen P enomega,
. Lenfadenopati,
spektrum, diger izotipler normal, normal alt lara veter "
smuflar ve spesifik antikorlar Agilara yetersiz yam!
Siit coc gecici hip lobuli; isi -bilinmeyen

Genellikle ciddi enfeksiyonlar eglik etmez, agilara yeterli antikor yamit1 olusturulabilir. IgG ve
IeA disik

IgG alt grup eksikligi ile birlikte IgA eksikligi
Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar. Asemptomatik olabilir. Bir veya daha fazla azalmig IgG alt
grubu ile IgA"da dustklik

izole IgG alt grup eksikligi-bilinmeyen
Genellikle asemptomatik, Bir grup hastada spesifik antijenlere ve tekrarlayan viral/bakteriyel
enfeksiyonlara karg: zayif antikor yanit1 géiilebilir. Bir veya daha fazla IgG alt siify dusik

INOSO defekti
INO80 mutasyonu
Agir bakteriyel enfeksiyonlar

MSHG6 defekti
MSH6 mutasyonu

degisken IgG defektleri, bazilaninda
artrmg IgM diizeyi, B hiicre normal,
degisime ugramus hafiza B hiicresi
azalmis

Hasta veya ailesinde kanser &yk{sil,

Normal Ig seviyeleri ve normal B hiicreleri ile spesifik antikor eksikligi —bilinmeyen
Spesifik antijenlere karg1 antikor tiretme yeteneginin azalmasi. Ig diizeyi normal.

Ig agr zincir mutasyonlar ve delesyonlar
14q32'de mutasyon veya kromozomal delesyon. Asemptomatik olabilir. IgE'nin yam sira bir veya
daha fazla IgG ve/veya IgA alt siifi yoklugu

Kappa zincir eksikligi. IGKC.
Asemptomatik. Tiim immiinoglobulinler lambda hafif zincirine sahiptir

| Selektif IgM eksikligi-bilinmeyen. Pnémokok/bakteriyel enfeksiyonlar. IgM yoklugu

Sekil 1. Primer antikor eksiklikleri fenotipik siniflandirma b) diger antikor eksiklikleri (2 nu-
marali kaynaktan alinmistir:)
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ESLIK EDEN OZELIKLERI VE
SENDROMIK BULGULARI OLAN
KOMBINE IMMUN YETMEZLIKLER

Dr. Nilay KORGAL*, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ**

Kombine immiin yetmezlikler (KIY), T lenfosit sayisinda ve/veya fonksiyo-
nunda kusurlarla karakterize, cogunlukla antikor liretimindeki defektlerin de
eslik ettigi heterojen bir hastalik grubudur. Bu hastaliklarda B hiicreler ve/
veya NK hiicreler de etkilenebilir. Kombine immiin yetmezliklerde erken tanm
ve tedavi, hastaligin erken donemde ciddi mortalite ve morbiditeye yol agma-
st nedeni ile hayati 6nem tasir. Ornegin hayatin ilk yilinda biiyiime geriligi,
diyare, oral kandidiyazis ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlari ile seyreden
agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) bir pediatrik acildir. Erken tan1 ile he-
matopoetik kok hiicre nakli (HKHN) ve belirli gen eksiklikleri varliginda gen
terapisi uygulanmasi gibi kiiratif tedavi yapilmadig: takdirde dliimciil seyre-
der. Bu nedenle immiin yetmezliklere eslik eden 6zelliklerin ve sendromik
bulgularin bilinmesi, tantya yonelik siipheyi ve dogru tant konulma ihtimalini
artiracaktir. Ornegin refrakter egzema Wiskott-Aldrich sendromunu, konjeni-
tal iktiyozis Comel Netherton sendromunu akla getirmelidir.

Bu kisimda eslik eden 6zellikler ve sendromik bulgulari olan kombine immiin
yetmezlik formlar1 2019°da “Primer Immiin Yetmezlik Thtisas Komitesi” tara-
findan hazirlanmig siniflamaya gore gozden gegirilecektir.

*  Arastirma Gorevlisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali, Ankara

#% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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1. Trombositopeni ile birlikte KIY
Wiskott-Aldrich sendromu (WAS)

X’e bagli kalitim gosteren Wiskott-Aldrich sendromu; mikrotrombositopeni,
refrakter egzema, otit ve tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterize bir primer
immiin yetmezlik hastaligidir. Wiskott-Aldrich Sendromu proteini (WASp)
WAS geni tarafindan kodlanan, hematopoetik hiicrelerden eksprese edilen ak-
tinin hiicre i¢i diizenlenmesinde rol oynayan bir proteindir. Hiicre proliferas-
yonu, fagositoz, migrasyon ve adezyon, immiinolojik sinaps olusumunda kri-
tik rolii vardir. Hastalarda IgM diizeyi normalden diisiik, IgA ve IgE diizeyleri
ise genellikle normalden yiiksektir. Destekleyici tedavi olarak Prneumocystis
Jirovecii profilaksisi, immiinglobulin replasmani, hayati tehdit edici kanama-
larda trombosit siispansiyonu verilir. Tekrarlayan kanamayla gelen agir trom-
bositopenili olgularda rituksimab (anti-CD20) etkili olabilir. Hematopoietik
kok hiicre nakli ve gen tedavisi hastaligin kesin tedavileridir.

WIP eksikligi

WIP (“WASp interacting protein™) eksikligi; normal ya da kiiciik boyutlu
trombositopeni, tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, kanli ishal ve
egzema ile karakterize otozomal resesif (OR) kalitilan bir sendromdur. WIP,
ayaksi1 ¢ikint1 (filopodyum) olusumunda kritik bir rol oynar. WIPF'I genindeki
mutasyonlar sonucu aktin stabilizasyonu bozulur.

Arp2/3-aracili filaman dallanma defekti Tablo I’ de ayrmtili olarak anlatilmis-
tir.
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2. DNA Tamir Defektleri ile birlikte olan KiY
Ataksi telanjiektazi (AT)

ATM (“ataxia-telangiectasia mutated”) genindeki mutasyonlar sonucu olusan,
otozomal resesif kalitilan, ilerleyici serebellar ataksi, okiilokutan6z telanjiek-
tazi, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve malignitelere yatkinlik gibi
tablolar1 iginde bulunduran bir hastaliktir. Alfa-fetoprotein diizeyinde artig go-
riiliir ve iyonize radyasyona duyarlilik vardir. ATM proteinindeki mutasyonlar
sonucu DNA c¢ift sarmal kiriklarinin onariminda goriilen kusurlara ek olarak,
hematopoietik hiicreler ve néronlarda da proteinin islevsel eksikligi hastaligin
temel patogenezini olusturur. Genellikle serum IgA, IgE ve IgG diizeyinde
azalma, [gM’de artis goriiliir. Hastaligin ndrodejeneratif gidisini yavaslatacak
ya da durduracak kesin bir tedavi yoktur. Antibakteriyel profilaksi, radyas-
yondan kag¢inilmasi, timdral hastaliklar i¢in yakin kontrol, gerektiginde intra-
vendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi gibi destek tedaviler hastalarin yagam
siiresini kismen uzatmaktadir.

Nijmegen breakage (kirik) sendromu (NBS)

Slav popiilasyonlarda daha sik goriilen, otozomal resesif gegisli, nibrin proteini-
ni kodlayan NBN genindeki mutasyonlar sonucu goriilen, mikrosefali, dismor-
fik yiiz bulgular, bitytime geriligi hipergonadotropik hipogonadizm, malignite-
lere yatkinlik ve iyonize radyasyona artmig duyarlilik ile karakterize bir send-
romdur. Nibrin proteini DNA ¢ift sarmali onariminda kritik rol oynamaktadir.
Serum IgA, IgE ve IgG diizeyinde azalma, IgM’de artis ve antikor cevabinda
degisen oranlarda azalma goriiliir. Hastaligin kesin tedavisi bulunmamaktadir,
HKHN Ienfoma geligsmesi halinde bir segenek olarak degerlendirilmelidir.

Bloom sendromu

Otozomal resesif gegisli, DNA onariminda gorevli RecQL3 helikaz proteinini
kodlayan BLM genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan, kromozom kirik-
lariyla seyreden bir sendromdur. T ve B lenfosit sayilart genelde normal iken,
serum immiinglobin diizeyleri digiiktiir. Boy kisaligi, dismorfik yiiz, fotosen-
sitif eritem, kemik iligi yetmezligi ve basta I0semi ve lenfomalar olmak tizere
tiim malignitelere yatkinlik ile karakterizedir. Giinesten korunma, immiinglo-
bulin replasmani gibi destek tedaviler onerilmektedir.



103

ICF sendromu (Sentromerik kirilganlkla giden immiin yetmezlik ve fasiyal
anomaliler)

Diinya iizerinde yaklasik 50 hastada tanimlanmig, otozomal resesif gegcisli
DNMT3B (ICF1), ZBTB24 (ICF2), CDCA7 (ICF3) ve HELLS (ICF4) gen-
lerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan bir sendromdur. Hafif dismorfik
yiliz goériiniimii olan hastalar, yasamlari boyunca agir solunum yolu enfeksi-
yonlari ve tekrarlayan gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 gecirmektedirler.
Hastalar agamaglobulinemi ile immiinglobulin seviyelerinde hafif disiikliik
arasinda bir spektrumda yer alirlar. Immiinglobulin replasmani, profilaktik
antibiyotikler tedavinin 6nemli bir pargasidir. Hematopoietik kok hiicre nakli-
nin basarili oldugu nadir olgular literatiirde mevcuttur.

PMS?2 Eksikligi

Otozomal resesif gecisli, DNA “mismatch” (eslenim) onariminda rol alan gen-
lerden biri olan PMS2 genindeki mutasyonlar sonucu meydana gelen “yapisal
‘mismatch’ onarim bozukluklart sendromunun” (“constitutional mismatch re-
pair deficiency sendrom”, CMMRD) bir sebebidir. Bu sendromda tekrarlayici
enfeksiyonlar, café-au-lait lekeleri yaninda santral sinir sistemine ait, hemato-
lojik ve gastrointestinal kanserlere yatkinlik goriilmektedir. Serum IgG ve IgA
diizeyleri normalden diistiktir.

RNF168 eksikligi (RIDDLE sendromu)

RNF168 eksikligi (RIDDLE sendromu), radyosensitivite (R), immiin yetmez-
lik (“immunodeficiency”, 1D), dismorfik yliz goriiniimii (D) ve 6grenme giig-
1gh (“learning difficulties”, LE) ile karakterizedir. Otozomal resesif gecisli
olan bu hastalikta DNA ¢ift sarmalinda onarim kusurlar1 goriiliir. Serum IgG
ya da IgA diizeylerinde disiikliik gozlenmektedir.

MCM4 Eksikligi (Klasik Natural killer hiicre eksikligi tip 2)

MCM4 geni (“minichromosome maintenance complex component 4”°) DNA
replikasyonunda kritik rol oynar. MCM4 eksikligi otozomal resesif kalitilir.
EBV, VZV, HSV gibi viral enfeksiyonlara yatkinlik, EBV iligkili lenfoprolife-
ratif hastalik, lenfoma, biiylime geriligi, adrenal yetmezlik ile karakterizedir.
Natural killer (NK) hiicrelerinde hem sayisal, hem de islevsel eksiklik goriiliir.

POLE] eksikligi, POLE? eksikligi, Ligaz I eksikligi, NSMCE3 eksikligi, Hebo
eksikligi , GINS1 eksikligi Tablo II’de ayrmtili olarak goriilmektedir.



104

SNUIA 42]SOZ DJJdNIDA AZA N4Qida504 2400 [ YD 152400y [ o [ Jisasad [Duoz010 YO ‘IUDUIUOP [DWOZ0I0 O 431y [DAMIDN YN ‘Uoudunf
Jo sso7 ;40T wmqo3: (23 ‘snaiy syapduas sadidp] \ASH ‘uonudunffo wn : 40O ‘snaa uwg-usdy AGT ‘ niQidosai 2.1omy g YOF WMD) -2UIDD) SHINII0G DDF 154004 g Y §

‘18nzownak 131 yrway ‘ndndnd swwasgo ‘ejesonyiu ‘znk Yyrowsiq MO ‘779004 (BIIS¥e 099H) TSANE
‘BT 2a D3] ns0p VB[ YosYDA Teuniou ep eA Ynsud oY € A 94 L ‘152190 JN Yodup yoO) ‘ruadonou 131 uad dwsiad uuanenu] ‘ISNID oIBIISYR [SNID

“1qeAdd uafoirw Srwpeze oy I Sty ‘Tuadojua] miues soxynue Srujezy ‘Twaunnqojdewresodiy

“JANISONUD YNISODyEN YI[TreAnp euoLseApes ‘ewoyua] “YijrreAnp 1érey asound ‘13iuad awmAnq ‘re[uoAisyayua [exia ep e [aAuaryeq uekepena L 79,2 “4IBIISYD | Ze3r]

ued Jikez asapuadoiu aa uafmue “yusnd 9y L ‘W3] Stunre £ jeauou ‘y3] ‘O3] jeuuou ‘niues

Joynue $rueze asapLUeNyestjod ;3] 13rreAnp uoseApes ‘LepuTy wozowory ‘zejdodry Yrum ‘(jesia udjwRNynu) Yijeiseq souownd N3V EFIWSN " BIISH? €IOWNSN
‘ngnpyoA uoAsesayrjord vafmue ‘nFnpjoA SOTYL ‘Twadojuar oy € Ynsup YoO) “O3[

ynsnd zok ypowstp ‘(wzipiomodit “1aqeA1p [ dn) ArunumIoo nUOAISYJUS DO UTWASSIP ‘TR[UOAISYAJUS URARLIRIAL ZATOd “+!BIISYR (T unqns J zesaunjod) 7410
‘nuoAsexayrjoid oy [ Stwezy >y g ezyey Stwjezy 1§izisiues joynue apueyesiod

‘WBI Yndnq “Aoq esty ‘opial] ‘ZpA yyowstp ‘Nfuauaw ‘UeuoAIsyayua njoA umunjos ueAererya L ‘7770d "(NwoIpuas L) IBIISYR (1 wungns g zeraunjod) 13704

“v3] ep A D3] yndnq YirpreAnp Stunre euoAseAper ‘wnunp uayS1gap repey 2A1ejasoriu uapznA YiIowsip jiyey ‘wnnyads uaySigap Jepey JuLapn[nd

swrua13Q uapaysedey [Pn1R[RIUR [eunion ‘wnnyaids UNSIZap Jepey 2AISYeIe URIYN[YNZ0q ApjonuoY Jojow Jiey Koq esTY 9LINY "(NWoIpuas TTAARI) BINISY 89TINA
"BUI[EZE EPUNUOATSYUOJ A EpUISIALS JN YI[ZounaA [eualIpe ‘ISewiojua] o g ‘A0q esty "AZA'ASH AGT:Te[UoAIsyajua [eNIA FHOM BINISY2 PINOW

“$STwiTeze ep eA [BULION 1Y § 24 o

1 ‘Twaunnqoj3eureSodiy :3] Zewunjng LU VN ‘Te[uoisein3yuoy [eApem[nu epIe[wozowony ‘9] 2A 6 ‘T H[iuadoNs “Ja[Iasuey ‘U0AISqIOSqe[ew ‘Je[UOAISHaJua I31esITy aA
[°Auaryeq ‘IssofSoryew ‘Znk Yowsiq STIFH-+ADI “2VIAD:€10] ‘FZ4LFrTAl “ELWNG "11D] J3Iewoue [eAIse} 24 YI[ZaunaA unuun uapi3 efyIues[ury YUawonuas
"1 € PAYINMS-UOU A PAYALMS STWTEZY “Le]dead JONUE [EULIOUE 24 WOTH "LRHQWIN UIA3q ‘WOUISIEY [EIe2I0[0Y ‘BWIOJU] ‘L[] IE[-Ne-3JeD ZSH BIISY TSN

“31 S0 “ANIGEISUT [EWOZOWOLY ‘BWOJUS] ‘TwRsQ] ‘131jzaunak NI w2y rrednp 28aund ‘pumumes nznk Sy ‘Aoq esty ‘W1 MWoIpUSS woolg

“eu[eze Jisardolq oy I “$tufeze apiajeAiass uaysiga( 9y g 181ze Joynue aprajaAiaas uaysigap (W3] Stune uejdnisqns O3] 24

931 ‘V31 $Tweze EYIRYIS "ANIQEISUI [ewiozowory “YITreAnp Stunue euoAseApe ‘JapIQuim prjos ‘Bwoyua] ‘pumunios nznk $ny ‘ejasonI ISEN MWoIpuas a3exealq uasawlin
uoAsexayrord

Jewwoue 2p3[ufoN “eweze JIsardold oY L 131[Ze Joynue apiajeAlaas uaxSigap JWB] Stune ‘uejdnidqns O3] 2a J3] V3] STwjeze e[S Je[UOASENO[SURN A AIIGRISUT
[ewozowoxy “Yi[TreAnp Srunre euoAseApel ‘ui2101doja)-e STIIE ‘JA[IaSUEY JAFIP 24 JR[IYNRI0JU] ‘TeuoAlsyayus Jeuownd ‘Zeraifua]a) ISYelV WLV TZeryaifusfa) Isyery

PP el VNa

11220 ULyl zoudl unwiuil suilid udpaidas aj1 12yafap Lwuv) FNJ I 098I



105

3. Timik Defektler ve Konjenital Anomalilerle Birlikte Olan KIY
DiGeorge sendromu (DGS)

DiGeorge sendromu, 22. kromozomun 22q11.2 bolgesinde heterozigot mik-
rodelesyon sonucu olusan ¢esitli sendromlarin (Shprintzen-Goldberg sendro-
mu, velokardiyofasiyal sendrom, Cayler kardiyofasiyal sendrom, Sedlackova
sendromu) ortak basligidur.

Fallot tetralojisi, trunkus arteriozus gibi konotrunkal defektler; yarik damak,
hipertelorizm, kulak anomalileri, kisa filtrum, maksilla veya mandibula hipop-
lazisi gibi kraniyofasiyal anomaliler; tekrarlayici sinopulmoner enfeksiyonlar;
paratioid hipoplazisine bagli hipokalsemi ve tetaniler; gelisme geriligi ve psi-
kiyatrik hastaliklara yatkinlik gortilebilir. Hastalarin yilizde 30’unda beslenme
ve yutma sorunlar1 goriilebilir. Renal agenezi, toplayici sistem anomalileri,
uterus yoklugu, inguinal herni tabloya eslik edebilir. Hastalar, hafif lenfope-
niden agir kombine immun yetmezlige uzanan genis bir spektrumda yer alir.

Timik hipoplaziye sekonder T hiicre eksikligi goriiliir. Yenidogan déneminde
CD3 hiicre sayist 1500 hiicre/ uL altindadir. B hiicre sayist normal, serum
immiinglobinlerin diizeyi normal ya da disiiktiir.

Tani floresan in situ hibridizasyon (FISH), multiplex ligation-dependent probe
amplification (MLPA), single nucleotide polymorphism (SNP) gibi yontem-
lerle konulur. Sendrom genis bir spektrumda yer aldigindan bireysellestirilmis
tedavi plani ¢izilmelidir.

TBXI eksikligi

TBXI geni, 22. kromozomun uzun kolunun 11.21 pozisyonunda yer alir. Di-Ge-
orge sendromundaki ilgili bolgenin delesyonu ya da bu delesyon olmadan 7BX/
genindeki mutasyonlar sonucu klinik tablo goriilebilir. Otozomal dominant
(OD) gegiglidir. Hipoparatiroidizm, kardiyak anomaliler, yarik damak, anormal
yiiz goriiniimii ile karakterizedir. T hiicre sayilar1 normalden diistiktiir.

CHARGE sendromu

CHARGE Sendromu, CHD7, SEMA3E ve bazi bilinmeyen mutasyonlar so-
nucu olusmus kolobom (“coloboma”, C), kalp defektleri (“Heart defects”, H),



106

koanal Atrezi, biiyiime geriligi (“growth Retardation”), Genitoiiriner mal-
formasyon ve kulak anomalileri (“Ear abnormalities”, E) ile karakterize bir
sendromdur. Pek ¢ok hastadaki klinik durum tek bir etiyolojiye baglandigi
icin terminolojik olarak “sendrom” yerine birliktelik (asosiyasyon) olarak ifa-
de edilmesi daha dogrudur.

Mutasyonlarin ¢ogu de novo ortaya ¢ikar, OD gecis gosterir. Timik defektlerin
goriildiigli bu sendromda T hiicre anomallikleri goriiliir. Serum immunoglobu-
lin diizeyleri normal ya da diisiik olabilir. Timik transplantasyon, immiinglo-
bulin replasmani, profilaktik antibiyotikler gibi tedaviler bu sendromun teda-
visi igerisinde diisiiniilmelidir.

FOXNI eksikligi

FOXNI1 (“winged helix nude’) eksikligi otozomal resesif olarak kalitilir. Cid-
di enfeksiyonlar, anormal timik epitel, konjenital alopesi, tirnak distrofisi ve
noral tiip defekti goriiliir. B hiicre sayist normal iken, T hiicre sayisi ¢ok dii-
siiktiir. Immunglobulin diizeyleri ise azalmistir.

FOXNI haployetersizligi, kromozom 10p13-pl4 delesyon sendromu (10p13-
pl14DS), Jacobsen sendromu hakkinda bilgi Tablo I’de bulunmaktadir.

4. immiinosseoz displazi
Kikirdak-sac hipoplazisi

RMRP (“RNA component of mitochondrial RNA-processing endoribonuclea-
se”’) genindeki otozomal resesif ge¢isli mutasyonlar sonucu olusan bu send-
romda, boy kisalig1 ve metafizyal kemik displazileri, hipotrikozis, kemik iligi
displazisi, Hirschsprung hastaligi ve immiin yetmezlik goriiliir. Kombine im-
miin yetmezlikten azalmis lenfosit proliferasyonuna kadar farkli immiinolojik
sorunlar goriilebilir. Serum immiinglobulin seviyeleri normal ya da azalmis
olarak goriliir. Tedavide genellikle ortopedik miidahalelere ihtiyag duyulur.
Prognoz immiin yetmezligin derecesine gore degiskenlik gosterir.

Schimke sendromu

Schimke immiino-ossedz-displazisi (SIOD); otozomal resesif kalitilan SMAR-
CALI genindeki defektler sonucu olusmus, boy kisaligi, steroide direncli
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nefrotik sendrom, spondiloepifizyal displazi ve timik fonksiyonlarda azalma
sonucu bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonlarina yatkinlik ile karaktarize
nadir bir hastaliktir. Bu hastalikta gegici iskemik ataklar, serebral infarkt, ate-
roskleroz, migren benzeri bas agrilar1 da goriilebilen norolojik belirtilerdir.
Serum immiinglobulin seviyeleri normaldir. Agir kombine immiin yetmezlik
benzeri klinik ile kendini gdsterebilir. Bu sendromda yasam beklentisi renal
hastaligin derecesine bagli olarak degisir.

MYSM1 eksikligi, MOPDI eksikligi (Roifman sendromu), norogelisimsel ano-
malilerle birlikte immiino-iskelet displazisi (EXTL3 eksikligi) ile ilgili bilgiler
Tablo I’de bulunmaktadir.

5. Hiperimmiinglobulin E Sendromu (HIES)
Otozomal dominant HIES

Job Sendromu da denilen OD hiperimmiinglobulin E sendromundan S7AT3
mutasyonlar1 sorumludur ve bu sendromda inflamatuar interlokin salinimla-
r1 ve Th17 CD4+ T hiicre diferansiyonunu sekteye ugrar. Bu sendrom egze-
matoid dokiintii, cilt abseleri, tekrarlayici sinopulmoner enfeksiyonlar, mu-
kokutan6z kandidiyazis, maligniteye yatkinlik ile karakterizedir. Biyopside
eozinofilik infiltratlarin goriilebilecegi dokiintiiler, hayatin ilk haftalarinda
ortaya ¢ikar. Sinopulmoner enfeksiyonlarda en sik etken S. aureus olarak be-
lirlenmistir. Piyogenik pnomoniler pndmatosel ve bronsiektazi ile iyilesebi-
lir. Pnomatoseller olustuktan sonra Pseudomonas aeruginosa ve Aspergillus
fumigatus gibi etkenlerle yeniden enfekte olabilir. Burun kokiintin genisligi,
agirt elastik eklemler, osteoporoz ve kemik kiriklari, siit dislerinin retansiyo-
nu, koroner ve serebral anevrizmalar bu sendromda goriilebilen diger klinik
ozelliklerdir. Serum IgE diizeyi yiiksektir, spesifik immunoglobulin yapimi
azalmastir.

Comel Netherton sendromu

Comel Netherton sendromu (NS) serin proteaz inhibitor proteinini (LEKTI)
kodlayan SPINK5 mutasyonlar1 sonucu olusan, konjenital iktiyoziform erit-
roderma, sa¢ anomalileri ve atopik diyatez triadi ile karakterize OR gecisli
bir hastaliktir. SPINK5 geninde mutasyonlar epidermal proteazlarda artmis
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aktiviteye neden olur, bu da deskuamasyon ile sonuglanir. Biiyiime geriligi,
artmis bakteriyel enfeksiyon riski goriiliir. Cilt kaynakli enfeksiyonlarin ya-
yilim1 nedeniyle sepsis, infektif endokardit goriilebilmektedir. Serum IgE ve
IgA diizeyi artmis olarak goriiliir. Tedavisinde ciltteki iktiyozis i¢in topikal
nemlendirici tedavi uygulanmalidir, agir hastalikta IVIG ya da anti-TNFa ve-

rilebilir.

PGM3 eksikligi

Otozomal resesif HIES sendromlarindan biridir. Protein glikozilasyon yola-
ginda gorevli PGM3 (fosfoglukomutaz 3) genindeki mutasyonlar sonucu agir
atopi, otoimmiinite, tekrarlayan sinopulmoner ve subkutanéz enfeksiyonlar,
boy kisaligi, dismorfik yiiz goriintimii, gelisim geriligi, hipomyelinizasyuon
goriiliir. CD8+ ve CD4+ T hiicre sayilarinda azalma goriilebilir. Serum IgG
ve IgA diizeyleri normal ya da yiiksek sinirlarda iken, serum IgE diizeyi yiik-
sektir.

IL6 reseptor eksikligi, IL6 “signal transducer” (IL6ST) eksikligi, ZNF341 ek-
sikligi (OR-HIES), ERBIN eksikligi, Loeys-Dietz sendromu, CARD11 eksikligi
hakkinda bilgi Tablo II’de bulunmaktadir.
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6. Diskeratozis konjenita

Oral l6koplaki, tirnak distrofisi ve retikiiler hiperpigmentasyon triyad ile ka-
rakterize, maligniteye yatkinlik goriilen, nadir bir kemik iligi yetmezligi send-
romudur. Cesitli telomeraz-kisaltic1 genlerdeki farkli gecis paternleri (OR,
OD, X’e bagl gegis) goriilebilir.

En sik goriilen gen defekti olan DKC1 defekti X’e bagl olarak kalitilir. T ve
B hiicre say1sinda ilerleyici azalma, hipogamaglobulinemi gériiliir. Intrauterin
biiytime geriligi, mikrosefali, pansitopeni, rekiirren enfeksiyonlar goriiliir. Ce-
sitli destek tedavileri olsa da HKHN tek kiiratif tedavi secenegidir.

7. Vitamin B12-Folat Metabolizma Defektleri
TCN?2 eksikligi

Kobalaminin hiicre i¢ine alinmasindan sorumlu transkobalamini kodlayan
TCN2 genindeki mutasyonlarda, hematolojik belirtiler (erken baslangich
makrositer anemi, kemik iligi yetmezIligi), biiyiime geriligi, gastrointestinal
semptomlar (ishal, kusma, stomatit) ve dzellikle uzun siire tedavisiz izlem ha-
linde norolojik disfonksiyonlar goriiliir. Otomozal resesif gegisli bu hastalikta,
serum immiinglobulin seviyeleri azalmistir.

Herediter folat malabsorsbiyonuna neden olan eksiklik ve Metilen-tetrahidro-
folat dehidrojenaz 1 eksikligi ile ilgili bilgi Tablo III’te bulunmaktadir.

8. Kalsiyum Kanal Defektleri
ORAII eksikligi

ORAII geni, T hiicrelerinde kalsiyum salinimu ile aktive olan kalsiyum kanalla-
rint1 (CRAC) kodlar. Bu kanallar lenfosit aktivasyonunda kritik rol oynar. Oto-
zomal resesif kalitilir. Tekrarlayicr viral, bakteriyel, mikobakteriyel ve fungal
patojenlerle gelisen agir enfeksiyonlar; ilerleyici olmayan muskiiler displazi ve
anhidrotik ektodermal displazi ile karakterizedir. Bozulmus termoregiilasyona
bagl olarak 6zellikle yaz aylarinda tekrarlayan ates ataklari goriiliir. T hiicre
sayist normal olmakla birlikte T hiicre reseptorii (TCR) aktivasyonunda sorun
vardir. B hiicre sayis1 ve serum immiinglobulin diizeyleri normal araliktadir.
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STIM]1 eksikligi

STIM1 endoplazmik retikulumda bulunan bir transmembran proteindir. En-
doplazmik retikulumdaki Ca?* konsantrasyonunu algilamak ve ORAI1’e bag-
lanarak kalsiyum salinimu ile aktive olan kalsiyum kanallarini aktive etmek
gibi gdrevleri vardir. Otozomal resesif kalitilir. Rekiirren enfeksiyonlar, ek-
todermal displazi ve konjenital miyopati ile karakterizedir. Lenfoproliferatif
hastalik ve otoimmiin hastaliklara yatkinlik goriiliir. T hiicre sayis1 normal
olmakla birlikte bozulmug TCR aktivasyonu goriiliir. B hiicre sayis1 ve serum
immiinglobulin diizeyleri normal araliktadir.

9. Kemik iligi Yetmezligi ile Birlikte Anhidrotik Ektodermodisplazi
EDA-ID (Anhidrotic ectodermal dysplasia with immune deficiency)

X’e bagli kalitilan NEMO (“NF-kB essential modulator”) gen defektine ya da
OD kalitilan IKBA defektine bagli olarak goriilebilir.

NEMO eksikliginde dogal immiin sistemde sorunlar ve NK hiicrelerinin akti-
vasyonunda defektler goriiliir. Sag, dis ve ter bezlerinde gelisim anomalileri,
kolit ve tekrarlayici enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, fungal) goriiliir. Normal
ya da azalmis T hiicre sayis1 goriilmekle birlikte TCR aracili aktivasyonda
kusurlar vardir. Bazi hastalarda serum IgA diizeyi yiiksek olarak goriilse de
genellikle serum Ig diizeyleri diisiiktiir, spesifik antijen yanit1 azalmistir, poli-
sakkarit antijenlere kars1 antikor tiretemezler.

IKBA eksikliginde B hiicre fonksiyon bozuklugu dikkat ¢eker. Sag, dis ve ter
bezlerinde gelisim anomalileri, kolit ve tekrarlayici enfeksiyonlar (bakteriyel,
viral, fungal) goriliir. Toplam T hiicre sayis1 normal olmakla birlikte TCR
aracil1 aktivasyonda azalma mevcuttur. Normal B hiicre sayisina ragmen BCR
aktivasyonunda defektler, hafiza B hiicrelerinde azalma goriiliir. Serum IgG
ve IgA diizeyleri azalmis, serum IgM diizeyi artmis, spesifik antijen yaniti
azalmistir, polisakkarit antijenlere kars antikor {iretemezler.

10. Diger
STATSB defekti

Otozomal resesif kalitilir. Bliylime hormonundan fayda gérmeyen agir boy
kisaligi ve agir immiin yetmezlik ile karakterizedir. Hastalarin gogunda kronik
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akciger hastalig1, egzema, trombositopenik purpura ve otoimmiin hastaliklar
da goriilmektedir. Iliml bir lenfopeni eslik eder, T ve NK hiicrelerinde ciddi
azalma mevcuttur. Serum immiinglobulin seviyeleri normaldir.

Immiin yetmezlikle birlikte hepatik veno-okluziv hastalik (VODI)

SP110 genindeki mutasyon sonucu gelisen bu hastalikta tani kriterleri, primer
immiin yetmezlik siiphesi ve terminal hepatik lobiiler damarlarda okliizyon ile
hepatik fibrozistir. Hastaligin baglangi¢ yasi genelde 6 aydan 6ncedir. Agir hi-
pogamaglobulinemi ve normal T hiicre sayisina ragmen hafiza T hiicrelerinde
azalma goriiliir. Bakteriyel ve firsatc1 enfeksiyonlara yatkinlik vardir. Ozellik-
le Pneumocystis jirovecii, mukokutandz kandidiyazis ve CMV enfeksiyonlari
sik goriiliir. IVIG ve Preumocystis jirovecii profilaksisi gibi destek tedavilerin
yanisira HKHN de tedavi segenekleri arasinda diisiintilebilir.

Piirin niikleozid fosforilaz eksikligi

Piirin niikleozid fosforilaz (PNP), piirin kurtarma (salvage) yolaginda kritik
bir enzimdir. Eksikligi OR kalitilir. T hiicre sayilarinda ilerleyici diisiis gorii-
lirken, B hiicre sayist ve fonksiyonlar1 normal, serum immiinglobulin diizey-
leri normal ya da diisiik olarak goriiliir. Otoimmiin hemolitik anemi, hipotoni,
spastisite, ataksi ve davranis sorunlar1 gibi ndrolojik sorunlar goriilebilir. He-
matopoietik kok hiicre nakli diistiniilebilir.

HOIL-1 eksikligi

Otozomal resesif kalitilan HOIL-1 eksikligi, polisakkaritlere yetersiz antikor
yanit1 ile karakterizedir. Bakteriyel enfeksiyonlar, otoinflamasyon, muskiiler
aminopektozis goriiliir.

Kabuki sendromu

Otozomal dominant kalitilan KMT2D eksikligi ve X’e bagl kalitilan KDM6A
eksikligine bagl goriilmektedir. Yiiksek damak, iskelet anomalileri, boy kisa-
1181, konjenital kalp hastalig1 ve rekiirren enfeksiyonlar goriiliir. T ve B hiicre
seviyesi normalken, serum IgA ve IgG diizeyleri diigiiktiir.

Hennekam-lenfanjiektazi-lenfodem sendromu, HOIP eksikligi, (Wiedemann-Ste-
iner sendromuy), Vici sendromu, Triko-hepato-enterik sendrom, Coklu intestinal
atrezi ile birlikte IY Tablo IV’te goriilmektedir.
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IMMUN DISREGULASYONLA GIDEN
HASTALIKLAR

Dr. Merve SULEYMAN®, Dr. Deniz N. CAGDAS AY VAZ**

Primer immiin yetmezlikler; immiin sisteme ait hiicrelerin gelismesinde,
farklilagmasinda, islev gérmesinde ve/veya immiin yanitin diizenlenmesinde
gorev alan kritik molekiillere ait genlerde olusan mutasyonlarin neden oldu-
gu heterojen bir hastalik grubudur. Primer immiin yetmezlikli bireylerde tek-
rarlayan enfeksiyonlar sik goriilmekle birlikte, immiin disregiilasyona bagli
otoimmiin hastaliklar ve immiin sistemin durdurulamayan aktivasyonu ortaya
¢ikmaktadir.

Otoimmiinitedeki temel mekanizmalardan biri immiin toleransin bozulmasi-
dir. Saglikli bireyler kendi antijenlerine karsi cevapsizdir, bir baska deyisle
kendi antijenlerine tolerans gosterir. Bu cevapsizlik T ve B lenfositlerin ge-
lisim/olgunlagma (matiirasyon) siireci sonucunda olusur. Kendi antijenlerini
taniyan lenfositlerin delesyonu (apopitoz), inaktivasyonu (anerji, fonksiyonel
cevapsizlik) veya spesifisite degisikligi (“receptor editing”) ile saglanir.

Tolerans santral ve periferik olmak iizere 2 sekilde gergeklesir. Santral tole-
rans; T hiicreleri i¢in timusta, B hiicreleri i¢in kemik iligi ve dalakta olgun-
lagma sirasinda pozitif veya negatif se¢im (seleksiyon) ile baslar. Antijenleri
konagin kendi MHC molekiilleri ile birlikte taniyabilen T ve B hiicre reseptd-
rii (TCR ve BCR) tastyan hiicrelerin olgunlasmasi pozitif seleksiyondur. Ne-
gatif seleksiyon ise konagin MHC ile prezente olan kendi peptit antijenlerini
kuvvetle tantyan, bir baska deyisle konagin kendine reaksiyon gosteren (self
reaktif) T ve B hiicre reseptorii (TCR ve BCR) tastyan hiicrelerin ortadan kal-
dirilmasini saglar.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara

*% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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T hiicre santral toleransi timik medullada, konagin kendi antijenlerine kuvvet-
le cevap veren hiicrelerin apoptozisi ile saglanmaktadir. Bu antijenlere cevap
veren bazi hiicreler ise apoptoza ugramaz ve regiilator (diizenleyici) T hiicreye
(Treg) doniiserek periferik dokuya gecer. Negatif seleksiyondan gegip timus-
tan periferik lenfoid dokulara gé¢ eden T hiicreler kendi antijenlerine kars1 ce-
vap verebilir veya kendi antijenlerine yliksek konsantrasyon ile baglanabilir.
Bu hiicrelerdeki immiinolojik tolerans klonal delesyon, anerji, kostimiilasyon
yoklugu, supresif molekiil ekspresyonu gibi periferik tolerans mekanizmalari
ile saglanmaktadir.

Periferik toleransta rol oynayan regiilator T hiicreler CD4+ T hiicrelerin alt
grubudur ve dogal (CD4+CD25+Foxp3+) ve adaptif (CD4+CD25-Foxp3-)
olmak tizere 2 ¢esittir. Dogal regiilator T hiicreler timusta olusurken, adaptif
regiilator T hiicreler T hiicrelerin periferik lenfoid dokuda farklilagmasi ile
olusmaktadir.

Foxp3 proteini, regiilatuvar T hiicrelerin gelisme ve supresyon fonksiyonunda
rol oynayan olduk¢a 6nemli bir molekiildiir. Regiilator T hiicrelerin yiiksek
diizeyde Foxp3 eksprese edebilmesi igin CD25 ekspresyonu ve IL2 sinyal
iletimi gereklidir. IL2 sinyal iletimi ve CD25 ekspresyonu olmadiginda Treg
hiicreler Foxp3 normal olmasina karsin fonksiyonlarini idame ettiremezler.
Ayrica regiilator T hiicreler IL10, TGF/ gibi inhibitor sitokinler araciligiyla
otoreaktif T hiicreleri baskilayarak konagin kendi kendisine kars1 cevapsizli-
gin1 (self-tolerans) saglar.

Dogal regiilator T hiicreler otoimmiinite, alerji, enfeksiyon, transplantasyon
ve kanserde immiinolojik cevaplarin kontroliinde merkezi rol oynamaktadir.
IL2 Treg hiicrelerin gelisimi, yasami ve fonskiyonlari igin gereklidir. STAT
proteinleri ise biiylime hormonu ve IL2 sitokin ailesinin sinyal yolaginda rol
oynamaktadir.

Bazi primer immiin yetmezlik tiplerinde ise otoimmiinitenin ana nedeni kona-
g1n mikrobiyal antijenleri yok edememesidir. Buna genellikle sadece enfekte
olmus hiicrelere degil, ayn1 zamanda ¢evre dokuya da zarar veren abartili ve
kronik inflamatuar yanit eslik eder. Boylece otoimmiinite, otoantijenlere karsi
bozulmus bir tolerans olmadan da konak¢inin yabanci antijenlerden kurtulma-
ya ¢aligirken olusturdugu doku hasarina bagl olusur.
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Otoimmiin hastaliklardaki immiin homeostaz arastirildiginda, 6. kromozomda
yer alan MHC (“major histocompatibility complex”) bdlgesinin otoimmiini-
teye yatkinlikla iligkili en 6nemli bdlgelerden biri oldugu goriilmiistiir. Bu
durum; bazi MHC molekillerinin self-reaktif T hiicrelerin timusta ortadan
kaldirilmasina (delesyon) aracilik etmemesi ve self-reaktif T hiicrelerin geli-
simine yatkinliga neden olmasi ile a¢iklanabilir. Bu MHC genlerine ek olarak,
immiin aracili hastaliklara yatkinliga neden olan 100°den fazla MHC dis1 gen
tanimlanmistir. Bu MHC olmayan genler ¢cogunlukla bagisiklik sistemi ile il-
gili genlerdir ve bu genlerin hastaliklar1 dejeneratif hastaliktan ziyade immiin
aracili genlerdeki alelik vasyasyonun sonucudur.

Genetik faktorlerin etkisine ragmen monozigotik ikizlerde immiin sistem ile
iligkili hastaliklardaki sikligin nadiren %40’ 1n {izerine ¢iktig1 goriilmiis, bu da
genetik faktorlerle birlikte ¢evresel faktorlerin de (enfeksiyonlar, vitamin D,
sigara, mikrobiyota gibi) rolii oldugunu gdstermistir.

Tim immiin yetmezliklerde immiin regiilasyonda bozulma olabilir, ancak
bazi hastaliklarda bu durum 6n plandadir. Primer immiin yetmezlik hastalik-
lar1 iginde bir grup olarak degerlendirilen immiin disregiilasyonla giden hasta-
liklar 2019°da ‘Uluslararas1 Primer Immiin Yetmezlikler Uzman Kurulu’nun
diizenledigi smiflandirmaya gore; hemofagositik lenfohistiyositoz, EBV’ye
yatkinlik, otoimmiiniteyle giden sendromlar ve diger olmak iizere yedi alt
grupta degerlendirilmektedir (7ablo I).

Tablo I. Immiin Disregiilasyonla Giden Hastaliklar (10 numarali kaynaktan alinmistir)

Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz (FHL) sendromlari
Hipopigmentasyon ile birlikte olan FHL sendromlart
Regiilator T hiicre eksiklikleri

Otoimmiinite (lenfoproliferasyonla birlikte olan/olmayan)
Kolit ile birlikte immiin disregiilasyon

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS Canale-Smith sendromu)

NS,k W=

EBV duyarlilig1 ve lenfoproliferatif durumlar

1. Familyal Hemofagositik Lenfohistiyositoz

Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz (FHL sendromlari) hayati tehdit eden
bir immiin disregiilasyon hastaligidir. Artmis inflamatuvar sitokinler, kontrol-



120

stiz T hiicre, NK hiicre ve makrofaj aktivitesi ile karakterizedir. Ana bulgular
sebebi bilinmeyen ates, hepatosplenomegali ve lenfadenopatidir. Coklu organ
disfonksiyonu goriilmekte olup santral sinir sistemi bulgularinin kotii prognoz
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Tan1 igcin HLH-2004 tan1 kriterleri kullanilir.
Buna gore; molekiiler tan1 veya sekiz HLH tani1 kriterinden besinin varliginda
tan1 konulur (7ablo II).

Tablo II. HLH-2004 tani kriterleri

1. HLH ile iligkili molekiiler tan1

2. HLH tani kriterleri (8 kriterden 5’ini kargilamalidir)

A. Baslangic tam kriterleri

Klinik kriterler

1. Ates (>7 giin, >38,5°C)

2. Splenomegali

Laboratuar kriterleri

3. Sitopeni (periferik kandaki {i¢ seriden iki veya daha fazlasinin etkilenmesi)
Hemoglobin <9 gr/dL (4 haftadan kiigiik bebeklerde: hb <10 g/dL)
Trombosit (<100x109/L)

Nétrofil (<1,0x109/L)

4. Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

Aglik trigliserit diizeyi >3 mmol/L veya >265 mg/dL
Fibrinojen <1,5gr/L
Histopatolojik kriterler

5. Kemik iligi, dalak veya lenf nodlarinda hemofagositoz olmasi

(malign hastaliklar ekarte edilmelidir)

B. Yeni tani kriterleri

6. NK hiicre aktivitesinin diisiik olmas1 veya hi¢ olmamasi
7. Ferritin >500 pg/L

8. Cozlniir CD25 (¢oziiniir IL2 reseptor) >2400 U/ml

HLH’nin ailevi ve sporadik formlar1 mevcuttur. Ailevi form otozomal rese-
sif (OR) gegisli olup perforin, Munc13-4, syntaxin 11 veya Munc18-2 ek-
sikligine baglidir. Perforin hedef hiicre {izerinde porlar olusturarak apoptoz
mekanizmasinin baglamasinda goérev alir. Munc13 ve syntaxin ise sitotoksik
enzimlerin hiicre disina saliniminda gorevlidir. Hastalarin ¢ogunda altta yatan
genetik defekt bilinmemekte, goriilen genetik defekt siklig1 niifusa gore de-
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gismektedir. Perforin ve Munc13 mutasyonlari ailevi formun %30-40 kadarini
olusturmaktadir. Perforin, Munc13 ve Syntaxin 11 mutasyonlari Tiirk hastala-
rin %80’inde, Alman hastalarin ise %30’unda tanimlanmistir.

Fanconi Anemisi iliskili protein 24 (“Fanconi anemia associated protein 247,
FAAP24) defekti, FAAP24 genindeki mutasyon sonucu meydana gelir. Hasta-
larda EBYV iligkili lenfoproliferatif hastalik goriiliir.

Liziniirik protein intoleransi, SCL7A47 genindeki homozigot mutasyon sonu-
cu gelisen nadir bir hastaliktir. Hastalarda kusma, diyare, biiyiimede gerilik,
tekrarlayan koma ataklari, hepatosplenomegali, osteoporoz, akciger tutulumu,
kanamaya yatkinlik, alveolar proteinozis ve bobrek tutulumu goriilebilmekte-
dir.

2. Hipopigmentasyonla birlikte olan Familyal Hemofagositik
Lenfohistiyositoz

Hipopigmentasyonla giden HLH sendromlari hiicre-i¢i vezikiiler transporttan
sorumlu olan protein eksikliklerinde gelisir. Bu nedenle melanin pigmentinin
hiicre icinde difiiz dagilimi goriiliir ve sitotoksik T ve NK hiicrelerinin sito-
toksisitesi etkilenir. Bu hastaliklar, Chediak-Higashi sendromu, Griselli send-
romu tip 2 ve Hermansky-Pudlak sendromu tip 2 ve tip 10’dur.

3. Regiilatuar T hiicre eksiklikleri

IPEX (immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, X-linked), timus kdken-
li regiilatér T hiicreler icin gerekli olan temel bir transkripsiyon faktoriini
kodlayan FOXP3 genindeki hemozigot mutasyon sonucu olusur. Treg hiicre
disfonksiyonu IPEX’te otoimmiiniteye neden olan temel patojenik durumdur.
Hastalik yasamin ilk yilinda baslar. Klinik triyadi enteropati (sulu ishal), en-
dokrinopati (tip 1 diyabet) ve dermatit (egzematoz, eritematdz, eksfoliyatif ve
psoriazis benzeri) olup genel olarak yasamin ilk aylarinda ortaya g¢ikar. Birgok
hastada immiin disregiilasyona bagli sitopeni, hepatit, nefropati, lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali, artrit, kronik akciger hastalig1 goriiliir. Laboratuvar
degerlendirmesinde artmis IgE, eozinofili, sitopeni, otoantikorlar ve azalmis
regiilator T hiicre say1s1 goriiliir. Hastalarin cogu metabolik dekompenzasyon,
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ciddi malabsobsiyon ve sepsis nedeniyle yasamin ilk yillarinda kaybedilir. Er-
ken hematopoietik kok hiicre nakli tek kiiratif tedavi segenegidir.

CD25 eksikligi, IL2 reseptdr kompleksindeki alfa alt birimini (CD25) kodla-
yan IL2RA genindeki OR mutasyon sonucu olusan nadir bir hastaliktir. CD25
patolojik ve fizyolojik immiin cevabi baskilayan regiilator T hiicre ylizeyinde
yiiksek oranda eksprese edilir, boylece self-tolerans ve immiin homeostazin
korunmasina katkida bulunur. CD25 eksikliginde klinik IPEX ile benzerdir.
Hastalarda erken baglangi¢li agir kronik ishal, tip 1 diyabet, egzema, hepa-
tosplenomegali, lenfadenopati, otoantikor pozitifligi, lenfositik infiltrasyon
goriiliir. CD4+ CD25+ hiicre yoklugu ve bozulmus regiilator T hiicre fonksi-
yonu vardir. Treg hiicre sayis1 diisiik veya normal olabilir. Erken hematopoie-
tik kok hiicre nakli tek kiiratif tedavi secenegidir.

CD122 eksikligi, IL2RB genindeki homozigot mutasyon sonucu olusur. Has-
talarda lenfoproliferasyon, lenfadenopati, hepatosplenomegali, otoimmiin he-
molitik anemi, dermatit, enteropati ve tekrarlayan viral enfeksiyonlar goriiliir.

LRBA (“lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein”) sinyal
iletimi, hiicre i¢i vezikil trafigi, transkripsiyonun diizenlenmesi, otofaji ve
apoptozda rol oynayan 6nemli bir proteindir. LRBA sitotoksik T lenfosit pro-
teini 4’1 (CTLA4) sitoplazmadan hiicre ylizeyine geri getirerek lizozomdaki
yikimini 6nler, yoklugu azalmis CTLA4 ekpresyonuna neden olur. Sonug ola-
rak Treg hiicrelerde disregiilasyon, efektor T hiicrelerde ise artmis aktivasyon
olusur. Hastalarda bozulmus B hiicre fonksiyonu, hipogamaglobunemi, hatali
ya da artmig apopitozis ve azalmis otofaji vardir. LRBA defekti CTLA4 de-
fekti ile benzer klinige sahiptir. Otoimmiin sitopeni, kronik ishal, enteropati,
solunum yolu enfeksiyonlari, hepatosplenomegali, lenfoid olmayan organlar-
da lenfositik infiltrasyon klinikte en sik karsilasilan durumlardir. Erken bag-
langi¢li inflamatuar barsak hastaligi olan hastalarda akilda bulundurulmalidir.
Tedavide IVIG ve antibiyotik profilaksisinin yaninda kortikositeroid, siroli-
mus ve abatasept gibi immiinsupresif ajanlar kulanililir. Agir seyirli tedaviye
direngli vakalarda tam uyumlu donér varliginda hematopoetik kok hiicre nakli
diistiniilebilir.

Sitotoksik T lenfosit antijeni (CTLA4) ve CD28, hem CD4+ hem de CD8+
T hiicre tarafindan eksprese edilen ve T hiicre aktivasyonunda karsit fonk-
siyonlara aracilik eden homolog reseptorlerdir. CD28’in CD80 ve CDS6 ile
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etkilesimi TCR sinyalleri ile birlikte T hiicre kostimiilasyonuna aracilik eder-
ken, CTLA4’{in CD80 ve CD&6 ile etkilesimi T hiicre cevabini engellemekte
gorev alir. Bir baska deyisle CTLAA4, regiilatdr T hiicrelerde exprese edilen
inhibitor bir reseptordiir. Sonug olarak Treg hiicrelerde disregiilasyon, efektor
T hiicrelerde ise artmis aktivasyon olusur. CTLA4 defekti LRBA defekti ile
benzer klinige sahiptir. Otoimmiin sitopeni, kronik ishal, enteropati, lenfositik
infiltrasyon, interstisyel akciger hastaligi, tekrarlayan enfeksiyonlar klinikte
karsilagilan durumlardir. Laboratuvarda Treg fonksiyonu bozulmus, T ve B
hiicre sayis1 azalmistir. Tedavide IVIG ve antibiyotik profilaksisinin yaninda
kortikosteroidler, sirolimus ve abatasept gibi immiinsupresif ajanlar kulani-
lilir. Abatacept, ¢oziiniir CTLA4 immiinglobulin flizyon proteinidir ve Treg
hiicre fonksiyonunun korunmasinda etkilidir.

DEF6 eksikligi, DEF6 genindeki homozigot mutasyon sonucu olusur. Hasta-
larda hafif diizeyde yardimci ve sitotoksik T hiicre lenfopenisi vardir, regiila-
tor T hiicre fonksiyonunda sorun vardir. Hastalarda enteropati, hepatospleno-
megali, kardiyomiyopati ve tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir.

STAT3 (“signal transducer and activator of transcription 3”), STAT ailesinin
7 iiyesinden biridir. Hiicresel cogalma, hayatta kalma, farklilasma, otoimmii-
nite ve inflamasyonun diizenlenmesi gibi bir ¢ok kritik siirecte diizenleyici
olarak rol alir. STAT3 genindeki fonksiyon kazandiric1 (“gain of function”,
GOF) ve dominant fonksiyon kaybina yol agan (“dominant negative’”) mu-
tasyonlarin her ikisi de immiin yetmezlik, otoimmiinite ve maligniteye neden
olmaktadir. Hiper IgE sendromu (Job sendromu); STAT3 genindeki fonksiyon
kaybina neden olan mutasyon sonucu olugmakta iken fonksiyon kazandirici
mutasyon son 10 yil icinde tanimlanmistir. Otozomal dominant kalitilabildigi
gibi de novo mutasyon da bildirilmistir. Bulgular yasamin ilk 5 yilinda orta-
ya ¢ikmaktadir. Tanimlanan hastalarda degisen derecelerde azalmis lenfosit
sayisi, azalmis Treg hiicre sayis1 ve yarisinda hipogamaglobunemi gosteril-
mistir. Hastalarda otoimmiin sitopeni, lenfadenopati, hepatosplenomegali,
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, interstisyel akciger hastaligi, ente-
ropati, otoimmiin hepatit, tip 1 diyabet goriilebilir. Otoimmiinite ile birlik-
te lenfoproliferasyonu olan vakalarda ayirici tanida diisiiniilmelidir. immiin
supresif tedavi ¢ogu hastada gerekmektedir ve tosilizumab (anti 1L6) ve Jak
inhibitoriiniin (ruksolitinib ve tofasinitib) birlikte kullanimui ile klinik iyilesme
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bildirilmistir. Literatiirde bes hastaya hematopoietik kok hiicre nakli yapildigi
ancak dort hastanin komplikasyonlar nedeni ile kaybedildigi, bir hastanin ise

otoimmiin hastaliginda remisyon saglandig1 bildirilmistir.

BACH2, T ve B lenfosit i¢in gerekli bir transkripsiyon faktoriidiir. Hem T
hem de B lenfosit farklilasmasi ve olgunlagsmasimin kritik bir diizenleyicisidir.
BACH?2 eksikligi, BACH2 gen lokusundaki otozomal dominant mutasyon so-
nucu olusan nadir goriilen bir immiin yetmezliktir. Hastalarda lenfositik kolit,
sinopulmoner enfeksiyonlar ve splenomegali goriiliir. Laboratuvarda sitopeni,
hipogamaglobulinemi, bozulmus hafiza B hiicre gelisimi ve ilerleyici T hiicre
lenfopenisi goriilebilir.

FERMTI1 eksikligi, fokal adezyon proteini olan fermitin ailesi homolog 1°i
kodlayan FERMT] genindeki fonksiyon kayb1 mutasyon sonucu olugsur. Has-
talarda dermatoz, konjenital vezikiiller, cilt atrofisi, fotosensitivite goriiliir.

4. Otoimmiinite (Ienfoproliferasyonla birlikte olan/olmayan)

Otoimmiin poliendokrinopati, kandidiazis ektodermal distrofi (“Autoimmune
polyendocrinopathy with candidiasis and ectodermal dystrophy”, APECED)
nadir goriilen OR gecisli bir hastaliktir. Hipoparatiroidizm, Addison hastali-
g1 ve kronik mukokutandz kandidiyazis hastaligin tipik triyadidir. Hastanin
AIRE (“autoimmiine regulator”) genindeki homozigot mutasyonlar sonu-
cu gelisir. AIRE timik mediiller hiicrelerde eksprese olur ve timik mediillar
hiicrelerde bulunan DNA’ya baglanan proteini kodlar. Bu proteinin otoreaktif
T hiicrelerin eliminasyonunda rol oynayan ¢esitli doku spesifik antijenlerin
ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev aldigi diigiiniilmektedir. AIRE’nin
yoklugunda otoreaktif hiicreler eliminasyondan kagar ve dolagima ¢ikar. Kli-
nikte genellikle yasamin ilk {i¢ yilinda mukokutan6z kandidiyazis sonrasinda
hipoparatiroidizm ve hipoparatiroidizm gelisir, bundan yaklasik 5 yil sonra
da Addison hastalig1 seklinde ortaya cikar. Alopesi, keratit, vitiligo, gastrit,
otoimmiin hepatit, tip 1 diyabet, hipogonadizm, hipotiroidizm hastaligin diger
bulgularidir.

Hastaligin tedavisi ve izleminde multidisipliner yaklasim énemlidir. Mantar
enfeksiyonlart uygun zaman ve sekilde tedavi edilmeli, hastalar antifungal
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profilaksi kullanmali, endokrin problemlerin hayati tehdit eden sonuglari ola-
bilecegi hasta ve hasta ailelerine bildirilmeli, tedaviye uyumun 6nemi anlatil-
malidir.

ITCH geni, E3 ubiquitin ligaz1 kodlar. Proteinlerin ubikutinlenmesi hiicre tra-
figi, fonksiyonu, proteozomal yikim ve apoptozis i¢in gereklidir. Bu nedenle
ITCH genindeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan ITCH defekti immiin sistem
ile birlikte, gastrointestinal sistem ve santral sinir sitemini de etkiler. Hasta-
larda akciger, karaciger ve bagirsaklarda otoimmiin inflamatuar hiicre infilt-
rasyonu, tip 1 diyabet, enteropati, organomegali, biiytime ve gelisme geriligi,
dismorfik 6zellikler goriiliir.

Tripeptil-peptidaz 2 (TPP2), 6zellikle stres altindaki hiicrenin proliferasyonu
ve hayatta kalmasi i¢cin énemli hiicresel bir proteazdir. TPP2 defekti, TPP2
genindeki bialelik mutasyon sonucu olusur. Hastalarda lenfoproliferasyon,
enfeksiyonlara yatkinlik ve agir otoimmiin sitopeni goriiliir. Laboratuvar in-
celemesinde hipergamaglobunemi ile birlikte azalmis T ve B hiicre sayis1 go-
riilmektedir.

JAKI (Janus kinaz 1), protein tirozin kinaz ailesinin iiyesi olan bir membran
proteinini kodlar. Kodlanan kinaz STAT proteinlerini fosforile eder. Fosforile
olan STAT proteinleri ¢ekirdege gider ve immiin cevapta rol oynayan genle-
rin transkripsiyonunu aktive eder. Ayrica IFNo/f ve IFNy sinyal iletiminde
rol oynar. JAKI genindeki fonksiyon kazandirict mutasyon sonucu hastalarda
eozinofili, eozinofilik enterit, tiroid hastaligi, biiyiime geriligi ve viral infek-
siyonlar goriiliir.

Prolidaz defekti, PEPD genindeki OR mutasyon sonucu olusan nadir bir has-
taliktir. Prolidaz, kolajen yikimimin bir pargasi olarak prolin ve hidroksipro-
lin kalintilar1 iceren iminopeptitleri ayiran bir metalo-enzimdir. Aminoasit-
ler daha sonra kolajen olusturmak iizere geri doniistiiriiliir. Prolidaz defek-
tin, dolasimdaki prolin ve hidroksiprolin i¢eren iminopeptitlerin seviyesinde
yiikselmeye neden olur. Bu da artan idrar atilimi, prolin eksikligi ve kolajen
sentezinde bozulma ile sonuglanir. Hastalarda yara iyilesmesinde bozulma,
kronik deri {ilserleri, egzema, enfeksiyonlar, SLE, hiper IgE sendromu, kronik
akciger hastalig1 goriiliir. Laboratuvarda anemi, trombositopeni, hipergamag-
lobunemi ve kompleman seviyesinde diisiis goriiliir.
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5. Kolit ile birlikte immiin disregiilasyon

IL10, immiin homeostazin korunmasi ve asiri inflamasyonun onlenmesinde
onemli bir role sahiptir. IL10 reseptorii sirastyla ILIORI ve ILI0OR2 genleri
iizerine kodlanmis iki adet IL10Ra ve iki adet IL10RS biriminden olusan bir
heterodimerdir. Aktif hale gelen IL-0 reseptor kopleksi, STAT3 ile JAK1 ve
tirozinkinazi fosforile eder. Fosfo-STAT3 homodimerleri, IL10’a duyarli an-
tiinflamatuar yaniti aktive etmekten sorumludur, bu da IL6 ve TLR4 yoluyla
etki eden proinflamatuar yollarin baskilanmasina neden olur. IL10’un anti-inf-
lamatuvar etkisi 6zellikle mikrobiyota ve yabanci gida antijenleriyle immiino-
lojik uyarana maruz kalan bagirsakta dnemlidir. IL10 ve IL10 reseptoriinii
kodlayan genlerdeki bialelik mutasyonlar siit ¢cocuklugu doneminde baslayan
erken baslangich inflamatuar bagirsak hastaligina neden olur. Kolit agir ve
tedaviye direnglidir. Ek olarak hastalarda perianal hastalik, folikiilit, artrit ve
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 goriiliir. IL10 reseptdr mutasyonu
olan hastalarda lenfoma da bildirilmistir. IL10 eksikliginde, fonksiyonel IL10
sekresyonu yokken; IL10Ra ve IL10R/S eksikliginde 16kositler IL10’a yanit-
sizdir. Hastalarda B ve T hiicre sayilari ve immiinglobulinler genellikle nor-
maldir. Tek kiiratif tedavi secenegi hematopoietik kok hiicre naklidir.

Aktive T hiicrelerin niikleer faktdrli (“nuclear faktor of activated T cells”,
NFATS) osmotik streste aktive olup g¢ekirdege yerleserek hiicre dongiisii ve
inflamasyonda sorumlu genlerin diizenlenmesinde gorev alan bir DNA-bag-
layici proteindir. Azalmis NFATS5 fonksiyonuna sahip T hiicrelerde proliferas-
yon ve sagkalimin bozuldugu, lenfoid dokularin kana kiyasla hiperosmolar
oldugu gosterilmistir. Bu da lenfositlerin NFATS5 ve ilgili yollarin indiiksiyonu
ile osmotik strese uyum saglama yeteneklerinin bagisiklik yanitlarinda dnemli
olabilecegini diisiindiirmektedir. NFATS haployetmezligi otozomal dominant
kalitilan nadir goriilen bir hastalik olup hastalarda inflamatuar bagirsak hasta-

l1g1 ve tekrarlayan akciger enfeksiyonlar: bildirilmistir.

Transforming growth factor (TGF) B1; embriyogenezis, gelisim ve doku ho-
meostazint diizenleyen TGF ailesinin protipik tyesidir. TGFBI genindeki
biallelik fonksiyon kaybi mutasyon mutasyon sonucu hastalarda inflamatuar
bagirsak hastaligi, mikrosefali, epilepsi, ensefalopati ve tekrarlayan enfeksi-
yonlar goriiliir.
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Receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1 (RIPK1) hiicre 6liimii-
niin kritik bir diizenleyicisidir. RIPK1 genindeki mutasyonlar azalmis NF-KB
aktivitesi, hasarli T ve B hiicre farklilagmasi, inflamazom aktivitesinde artig
ve bagirsak epitel hiicrelerinde TNFR1 aracili hiicre 6liimii yanitinin bozul-
mast ile iligkilidir. Hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, erken baslangicli inf-
lamatuar bagirsak hastalig1 ve ilerleyici poliartrit goriiliir.

6. Otoimmiin lenfoproliferatif Sendrom (ALPS, Canale-Smith sendromu)

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, apopitoz mekanizmalarinda rol oyna-
yan ¢esitli molekiillerdeki hasar sonucu lenfosit homeostazinin bozulmasi so-
nucu gelisen, kronik malign olmayan lenfoproliferasyon, otoimmiinite, artmis
lenfoid malignite insidansi ile karakterize bir hastaliktir.

Apopitoz, immiin homeostazin saglanmasinda 6nemli bir role sahiptir. Apopi-
toz mekanizmalari ekstrinsik yol (61iim reseptdrii aracili) ve intrinsik yol (mi-
tokondri iliskili) olmak tizere ikiye ayrilir. Her iki yol da hiicre disindan alinan
apopitotik sinyallerle aktive olur ve baslayan hiicre i¢i kimyasal olaylar hiic-
renin apopitozisi ile neticelenir. Yiiksek dozda antijen ektrinsik yolu uyararak
immiin cevabi sinirlandirir ve immiinotoksisiteyi Onler. Antijenlerin ortam-
dan uzaklasmasi ile sitokin lretimi azalir ve intrinsik yol ile apopitoz devam
eder.

En iyi bilinen apopitoz mekanizmas1 Fas-FasL (Fas-Ligand) aracilikli yoldur
(Sekil I). Bu yol lenfosit apopitozu i¢in kritik dneme sahiptir.

T hiicre aktivasyonu ile hiicre membraninda Fas ekspresyonu artar. Fas si-
totoksik ve yardimer T hiicrenin yilizeyinde bulunan tip 2 membran proteini
olan FasL’nin baglanmasi ile aktive olur. T lenfositin IL2 ve diger antijenlerle
uyarilmasi sonucu Fas-FasL'nin aktivitesi artar. Fas-FasL baglanmasi ile {i¢
Fas molekiilii bir araya gelir. Fas reseptor proteininin sitoplazmadaki 6liim
kismi (“death domain’) ile FAS iliskili hiicre i¢inde sitoplazmadaki adaptor
6lim kismu (“Fas associated death domain”, FADD) birlesir. Bu komplekse
prokaspaz 8-10 baglanir. Neticede 6liim-uyarici sinyal kompleksi (“death-in-
ducing signaling complex”, DISC) olusur. Bu kompleksin yolag: aktive et-
mesi ile Prokaspaz 8-10 aktive olur, hiicre iskeleti ve DNA’nin pargalanmasi
gergeklesir.
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"' FasL (CD95L)
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Efektor kaspazlarin aktivasyonu

A

Apoptozis

Sekil 1. Ektrinsik apopitoz yolagi (26 numarali kaynaktan alinmistir).

FasL: Fas ligand, FADD: Fas associated death domain (fas iliskili oliim kismi), DISC: death inducing
signaling complex (6liim indiikleyici sinyal kompleksi)

Apopitozun diger yolu olan intrinsik apopitozda gérev alan en 6nemli mole-
kiiller Bcl-2 protein ailesidir. Bu ailenin bazi liyeleri apopitozu uyarici (pro-a-
poptotik) bazilar1 ise apopitozu engelleyici (anti-apopitotik) olarak gorev ya-
par. Apopitoza ait sinyallerin alinmasi sonucu pro-apopitotik olan Bim, Bad
ve Bid, antiapopitotik ve mitokondri membran biitlinliiglinli saglayan Bcl-2 ve
Bcl-X’i inhibe eder, mitokondri membraninda kanal olusturan Bax ve Bak’1
ise aktive eder. Mitokondri membran biitiinligli bozularak kanallar agilir, mi-
tokondride bulunan sitokrom c molekiilleri sitoplazmaya gecer. Apopitozu
aktive edici faktor 1 (“apoptosis activating factor-1”, Apaf-1) ve sitokrom c,
prokaspaz 9 kompleksini olustur. Bu yapinin olusmasi ile kaspaz 9 aktiflesir
ve hiicre oliimii gergeklesir.

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, sebebi bilinmeyen lenfadenopati, hepa-
tosplenomegali, otoimmiin sitopeni, CD4 ve CD8 negatif T hiicre (¢ift ne-
gatif T hiicre) sayisinda artig, lenfoma riskinde artis ile karakterize nadir bir
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hastaliktir. Tk kez 1967°de Virginia Canale ve Carl Henry Smith tarafindan
lenfadenopati, splenomegali ve otoimmiin sitopenisi olan bes hastada ta-
nimlanmistir. Canale Smith sendromu olarak da isimlendirilmektedir. ALPS
1990’larin basinda karakterize edilmis ve son 20 yilda 500’den fazla hasta
tanimlanmugtir. Hastalik erken ¢ocukluk doneminde bulgu vermesine ragmen,
erigkin yasta bulgu veren ve tani alan vaka sayisi her gecen giin artmaktadir.
Hastalik her iki cinsiyette gozlenmekte olup erkeklerde sikligi daha fazladir.

Lenfadenopati, hepatomegali ve splenomegali ile birlikte lenfoproliferasyon
hastaligin en sik klinik bulgusudur. Hastalarin %80’den fazlasinda alt1 aydan
uzun siire devam eden ve etiyolojisinde neoplastik ya da malign siire¢lerin yer
almadig1 lenfadenopati mevcuttur. Lenf nodu sert, agrili ve hareketlidir; stipii-
ratif degildir. Masif splenomegali %85’e varan oranda goriilmektedir. Cocuk-
luk cag1 boyunca lenfadenopati ve splenomegalide artis goriiliirken adolesan
ve eriskin donemde belirgin kiiclilme gerceklesir.

Otoimmiinite en sik goriilen ikinci klinik bulgudur. Hastalarin %70’den fazla-
sin1 etkiler. Coombs (+) otoimmiin hemolitik anemi ve immiin aracili trombo-
sitopeni (ITP) sik goriilen otoimmiin bulgulardir. Daha az siklikla glomeriilo-
nefrit, otoimmiin hepatit, gastrit, artrit, primer biliyer siroz, optik norit, tiveit,
tirtikeryal dokiintii, immiin aracili pulmoner fibrozis, sistemik lupus eritema-
tozus (SLE) goriilmektedir. ALPS tanili hastalarda sitopeni otoimmiiniteye
bagli olabilecegi gibi hipersplenizme de bagli olabilir. Otoimmiin sitopenide
farkl olarak sitopeni daha agir, retikiilositoz daha belirgindir.

ALPS tanil hastalarda ikincil malignite riski %10-20 daha ytiksektir, F4S mu-
tasyonu olan hastalarda ise daha da siktir. Artan kanser riski genetik olarak ayni
mutasyonu tagimasina ragmen klinik olarak etkilenmemis (ALPS gelismemis)
aile bireylerinde mevcuttur. Yapilan bir calismada 223 hasta iceren 39 aile ince-
lendiginde Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma gelisme riskinin tahmini riskten
sirastyla 51 ve 14 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Yapilan diger bir calis-
mada lenfomani ALPS semptomlarinin baslamasindan 15-48 y1l sonra ortaya
ciktig1, Hodgkin lenfoma i¢in bu siire ortalama 11 yil iken, non-Hodgkin len-
foma i¢in 21 yil oldugu gosterilmistir. Lenfoid malignitelerin yani sira tiroid,
hepatoseliiler, meme, kolon ve akciger kanseri sikliginda da artis vardir,

ALPS tanili hastalarda periferik kanda ve lenfoid dokuda TCR af+/CD4-/
CDS8- (gift negatif) T hiicrelerin artis1 hastaligin en 6nemli laboratuvar bul-
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gusudur. Ancak bazi hastalarda normal olabilir. SLE ve ITP gibi otoimmiin
hastalig1 olan hastalarda da Cift negatif T hiicre sayis1 yiikselebilir, ancak %5°1
gecmez. Cift negatif T hiicrelerinin kokeninin kesin olmamakla birlikte CD8+
T hiicre ya da timus kokenli regiilator T hiicre oldugu diistiniilmektedir.

Onceleri apoptotik yoldaki anormalligin gosterilmesinin ALPS tanis1 igin altin
standart oldugu diistiniilmekteydi (Apoptotik analiz Fas aktivasyonundan son-
ra apopitoza giren lenfosit yiizdesi 6l¢iilerek yapilmaktadir. Kontrol ile kar-
silagtirildiginda %50’den az hiicre 6liimii olmas1 anormal olarak kabul edil-
mektedir). Ancak bu test dikkat gerektiren, pahali ve az sayida laboratuvarda
uygulanabilen bir testtir. Dahasi, somatik 4S5 mutasyonu ve germline FASLG
mutasyonu olan hastalarda Fas iliskili apopitoz normaldir. Bu nedenlerle bu
yontem ALPS tanisinda artik kullanilmamakta, FAS, FASLG ve CASP10 mu-
tasyonu olan hastalarin tanisinda yardimci olmaktadir.

Coombs (+) hemolitik anemi ve immiin aracili trombositopeni en sik karsi-
lagilan laboratuvar bulgularidir. Otoimmiin ndtropeni ¢ok daha az goriilmek-
tedir. Anti-trombosit antikorlari, anti-notrofil antikorlari, romatoid faktor,
anti-niikleer antikor (ANA), anti-fosfolipid antikorlar1 gibi otoantikorlar has-
talarin %90’dan fazlasinda mevcuttur. IL10, IL8, c¢oziilebilir FAS ligand ve
vitamin B12 yiiksekligi F4S mutasyonu olan hastalarda siktir, hatta yiiksek
cift negatif T hiicre sayisi ile birlikte bu yiikseklik %85-97ye varan oranlar-
da FAS geninde mutasyon oldugunu gosterir. Hipergamaglobulinemi, ALPS
tanili hastalarda sik goriilen bir bagka laboratuvar bulgusu olmakla birlikte
hastalarin %10’undan daha azinda hipogamaglobulinemi ve enfeksiyona yat-
kinlik vardir.

ALPS’nin histopatolojik bulgularina bakildiginda; lenf nodu patolojik incele-
melerinde parakortikal bolgede, primer ve sekonder follikiillerde ve germinal
merkezde hiperplazi, prolifere olan ¢ift negatif T hiicrelerin infiltrasyonu go-
riliir. Dalakta ise T ve B hiicre zonlarinin tutuldugu, beyaz pulpayi etkileyen
lenfoid hiperplazi, otoimmiin sitopeni varliginda ise ek olarak kirmizi pulpada
genisleme goriiliir. Ek olarak TCR veya BCR gen rearanjmaninin degerlendi-
rilmesi T veya B hiicrede monoklonal bir popiilasyon gostermez.

Hastaligin tan kriterleri Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan 2009 y1-
linda yeniden diizenlenmistir. Buna gore:
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Kesin tani: Gerekli kriterler + bir primer yardimer kriter

Muhtemel tani: Gerekli kriterler + bir sekonder yardimci kriter ile konul-
maktadir.

Gerekli kriterler;

- Kronik (>6 ay), enfeksiy6z ve malign olmayan lenfadenopati ve/veya sple-
nomegali

- Normal veya artmig lenfosit sayisi ile birlikte, CD3+ TCR of+/CD4-/
CD8- ¢ift negatif T hiicre sayisinda artis (total lenfosit sayisinin >%1,5 ve
CD3+ lenfosit sayisinin > %2,5)

Yardimci kriterler;

a) Primer yardimci kriterler

- Lenfosit apopitoz defekti
- Fas, FasL, Kaspaz10’da somatik veya germline mutasyonlar

b) Sekonder yardimci kriterler

- Plazma FasL seviyesinde artis (>200 pg/ml) veya IL10 seviyesinde artis
(>20 pg/ml) veya serum B12 seviyesinde artis (>1500 ng/ml) veya plazma
IL18 seviyesinde artis

- Tipik imminohistopatolojik bulgular
- Otoimmdiin sitopeni ve serum IgG seviyesinde artis

- Pozitif aile hikayesi (lenfoproliferasyon ve/veya otoimmiinite)

FAS geni (TNFRSF6) 10. kromozomda (10q24.1) bulunur. FAS geninde he-
terozigot veya homozigot mutasyon olan hastalar ALPS-FAS olarak adlandi-
rilmaktadir. ALPS-FAS’ 1 homozigot formu daha agir seyirli olup dogumdan
itibaren agir sitopeni ve lenfomalar bildirilmistir. Heterozigot formu ise en
sik goriilen tipidir. Fas ligand mutasyonlar1 ALPS-FASLG olarak siniflandi-
rilmaktadir, TNFSF6 genindeki nokta mutasyonlar sonucu gelistigi gosteril-
mistir. Coziinlir FasL’nin ylikselmemis olmasi bu hastalarda tanida yardimci-
dir. Kaspaz10 ve Kaspaz8 mutasyonlari ise ALPS-CASP10 ve ALPS-CASP8
olarak smiflandirilmaktadir. ALPS-CASP10 otozomal dominant gegisli iken
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ALPS-CASPS otozomal resesif kalitim gosterir. FADD defekti ise FADD ge-
nindeki otozomal resesif mutasyon sonucu olusur. Hastalarda hiposplenizm,
bakteriyal ve viral enfeksiyonlar, ensefalopati ve karaciger islev bozuklugu
mevcuttur. Genetik tanisi bilinmeyen ALPS tanili hastalar ise ALPS-U (“un-
determined’) olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalarda Fas sinyal yolaginda bir
mutasyon saptanmamis ancak hasta klinik, histolojik ve immiin fenotipik ola-
rak ise ALPS-FAS’dan ayirt edilememistir.

ALPS tanih hastalarda tedavi, lenfadenopati, otoimmiin hastalik, lenfoma ve
diger hastaliklarin es zamanli yonetimine dayanir. Otoimmiin sitopenilerin te-
davisi, ALPS ile birlikte olmayan immiin nedenli sitopenilerin tedavisine benzer
sekildedir. Yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ile birlikte intravendz immiing-
lobulin (IVIG) tedavisi otoimmiin hemolitik anemisi olan hastalarda yararlidr.
Kortikosteroid tedavisi 5-30 mg/kg/giin metilprednizolonun intravendz veril-
mesini takiben diisiik dozda (1-2 mg/kg/giin) oral olarak verilmesi seklinde-
dir. IVIG tedavisi 1-2 g/giin olarak verilir. Kronik nétropenisi olan hastalarda
enfeksiyon sirasinda haftada {i¢ kez diisiik doz (1-2 mcg/kg) graniilosit koloni
sitlimiile edici faktor kullanilir. Rituksimab (anti-CD20) refrakter otoimmiin si-
topenisi olan hastalarda uygulanmis ve tedaviye tam cevap alinmistir. Ancak
ALPS tanil1 hastalarin %5-10"unda yaygin degisken immiin yetmezlik gelisme-
si, rituksimab alan hastalarda bu oranin artmasi ve rituksimabin etkisinin gegici
olup sitopeninin tekrar etmesi nedeniyle rituksimab tedavisi onerilmemektedir.
Kronik refrakter sitopenisi olan hastalarda kullanilan bir bagka ilag mikofenolat
mofetildir (MMF). MMF, T ve B hiicre gelisimi i¢in gerekli olan piirin (guanin)
biyosentezi siirecinde inozin monofosfat dehidrogenazi geri dontisiimlii olarak
inhibe ederek etki eder. MMF, kortikosteroid gibi immiin baskilayici ilaglarm
dozunun azaltilmasinda ve kesilmesinde yardimer olurken lenfoproliferasyonu
tedavi etmekte etkisizdir. Rapamisin otoimmiin hastalikla birlikte lenfoprolife-
rasyonu durduran 6nemli bir ilagtir. Bir mTOR inhibitdrii olan sirolimus Treg
hiicrelerinde artisa ve lenfosit apopitozuna neden olur. Tedaviye direcli otoim-
miin bulgulart olan gocuklarda, otoimmiin bulgularin yanisira lenfadenopati ve
splenomegalinin de gerilemesine yardimci olmaktadir.

Eskiden hastalarin biiyiik bir kismina hipersplenizm, refrakter sitopeni gibi ne-
denlerle splenektomi uygulanmaktaydi. Ancak giinlimiizde splenektomi son-
ras1 pndmokok gibi ajanlarla artmis sepsis riski olmasi, hastalarin %50’°sinde
sitopeninin tekrar etmesi, antibiyotik profilaksisi ve agilama gerekmesi nede-
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niyle tedaviye diregli, hayati tehdit edici sitopeni gelismedikge splenektomi
tercih edilmemektedir.

Hastalar lenfoma ve diger malignitelere yatkinlik nedeniyle ile diizenli takip
edilmelidir. ALPS icin tek kiiratif tedavi hematopoietik kdk hiicre naklidir. An-
cak kok hiicre naklinin 6zellikle HLA uygun olmayan ya da akraba dis1 verici-
den yapildig1 durumlardaki mortalite ve morbiditesi géz Oniine alindiginda ve
hedeflenmis tedavilerdeki gelismeler degerlendirildiginde; ciddi sitopenisi olan,
klinigi agir ve homozigot Fas mutasyonu olan hastalarda diisiiniilmesi gerekir.

7. EBV Duyarhhgi ve Lenfoproliferatif Durumlar

Ebstein-Barr Virus (EBV), insanlarin %90°dan fazlasin1 enfekte ettigi bilinen,
genellikle semptoma neden olmayan, ancak 6zellikle immiin yetmezIligi olan
bireylerde maligniteye neden olabilen Herpesviridae ailesinden onkojenik bir
viriistir.

EBV’nin primer enfeksiyonu orofarinkste gelisir. EBV virionlar1 bolgedeki
epitel hiicrelerini ve B lenfositleri enfekte eder. Primer enfeksiyon boyunca
EBYV, latent-enfekte B lenfoblastlarin yayilimi ve aktivasyonunu tetikler. Co-
galan B hiicreler EBV latent gelisim-doniisiim (“growth-transforming’) gen-
lerini eksprese eder, eliminasyonu ise spesifik CD8+ T hiicreler tarafindan
saglanir. EBV ile enfekte bazi B hiicreler ise immiin cevaptan kacar ve bellek
fenotipi edinerek immiin sistem i¢in goriinmez olur. EBV igeren hiicrelerin
daha sonraki reaktivasyonlar1 yeni B hiicrelerin enfekte olmasina ve yayili-
mina neden olur. Immiin sistemi baskilanmus bireylerde EBV’nin yeniden ak-
tivasyonu ve enfekte B hiicrelerdeki latent “growth-transforming” genlerinin
ekspresyonu sonucu olusan EBV viremisinin siirekliligi HLH, lenfoprolifera-
tif hastalik ve lenfomaya neden olur.

Son 20 yi1lda EBV’ye yatkinlikla giden ve EBV iliskili hastaligin goriildiigi
kombine immiin yetmezlikler tanimlanmistir. Bu genetik kusurlar, RASGRP1,
CD70, CTPS1, RLTPR, MAGTI, PRKCD, SH2DIA, XIAP, CD27 ve TNFS-
RF9’deki mutasyonlart igerir.

RASGRPI1 defekti RASGRP1 bolgesindeki bilalelik mutasyon sonucu olusur.
RASGRPI, T ve NK hiicrelerde eksprese edilen diacilgliserol ile diizenlenen
guanidine “exchange” faktorii kodlar. Bu faktor, kii¢iik G protein RAS’1n akti-
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vasyonunda ve MAP kinaz yolunun baskilanmasinda goérev alir. Sonug olarak
T hiicrelerde hasarli ERK/MAPK aktivasyonu ve mitojen ile antijenlere azal-
mis proliferasyon cevabi gelisir. NK hiicrelerde de hiicre sitotoksitesi azalmis-
tir. Klinikte tekrarlayan enfeksiyonlar, EBV iliskili lenfoma, otoimmiinite ve
otoimmiin lenfoproliferatif sendrom ile karsimiza ¢ikar.

Dolagimdaki B hiicrelerin ¢ok az bir kisminda CD70 eksprese edilir fakat bu
ekspresyon primer enfeksiyon siirecinde aktif B hiicreler ve enfekte B hiicre-
lerde artar. EBV ile enfekte B hiicrelerdeki CD70 ekspresyonu EBV-spesifik
sitotoksik T hiicrelerin yayilimini tetikler. CD70 yoklugunda olusan immiin
hasar tekrarlayan B hiicre lenfoproliferasyonu ve B hiicreli lenfomaya neden
olur. Hastalarda disgamaglobulinemi vardir. CD70 defektinin klinigi CD27
defekti ile benzerdir.

CTPS1 defekti otozomal resesif gecisli CTPS! genindeki mutasyona bagh
olusan bir immiin yetmezliktir. CTPS1, hiicrelerdeki siirlayici niikleotit olan
CTP niikleotidinin de novo sentezinin énemli bir enzimi olan CTP sentetaz ve
CTP sentaz 1’1 kodlar. CTP niikleik asit metabolizmasinda kritik habercidir.
Normal dokuda CTPS aktivitesi diigiiktiir, ancak kanser hiicreleri gibi prolife-
rasyonun yliksek oldugu hiicrelerde artar. CTPS1’in T hiicrelerdeki aktivitesi
de diisiiktiir, ancak aktivite TCR uyarimina cevapta artar. CTPS1 defekti olan
hastalarda T hiicrelerin TCR iliskili cevabinda bozulma goriiltir. Tanimlanan
hastalarda EBV’nin yaninda CMV, VZV, HHV-6 gibi viral enfeksiyonlar, tek-
rarlayan bakteriyal enfeksiyonlar ve lenfoma tanimlanmustir.

CD137, tiimor nekrozis faktor siiper ailesinin bir liyesidir ve immiin home-
ostazda gorev alir. CD137 defekti, TNFRSF9 genindeki homozigot mutasyon
sonucu gelisir. Hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, EBV iliskili lenfoproli-
ferasyon ve B hiicreli lenfoma bildirilmistir.

RLTPR olarak da bilinen CARMIL2, hiicre iskeletinin organizasyonunda ve
hiicre gdciinde rol alan, ayn1 zamanda T hiicrelerinin CD28 ko-sinyalizasyo-
nunda rol oynayan bir proteindir. CARMIL2’deki bialelik fonksiyon kaybi mu-
tasyonlari sonucu T hiicrelerde CD28 iliskili yolak ve B hiicrelerde BCR aracili
yolak etkilenmektedir. Hastalarda tekrarlayan bakteriyal, fungal ve mikobakte-
riyal enfeksiyonlar, sigiller, molluscum, EBV iligkili maligniteler goriilmektedir.

XMEN (X’e baglt immiin yetmezlik, magnezyum defekti, EBV enfeksiyo-
nu ve neoplazi sendromu) hastaligi olarak da bilinen MAGT1 defekti MA-
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GT1’deki hemizigot mutasyon sonucu meydana gelir. MAGTI, serbest hiicre
ici magnezyum (Mg) havuzlarimin bakiminda yer alan ve her yerde ekspre-
se edilen bir transmembran protein olan Mg tastyiciy1 kodlar. Ayni zamanda
MAGTI N-oligosakkaril transferaz kompleksiyle ilskilidir ve protein N-gli-
kozilasyonunda rol oynadig1 diisiniilmektedir. MAGT1 defektinde T hiicre
aracili immiin cevapta sorun gelisir. Hastalarda EBV enfeksiyonu, lenfoma,
viral enfeksiyonlar, solunum ve sindirim sistemi enfeksiyonlart goriiliir.

PRKCD genindeki homozigot missense mutasyon lenfosit apopitozu, proliferas-
yonu ve sagkalimini diizenleyen protein kinaz C-deltanin aktivitesi ve ekspres-
yonunda azalmaya neden olur. B hiicre negatif seleksiyonu hasar goriir. Hasta-
larda tekrarlayan enfeksiyonlar, kronik EBV enfeksiyonu, SLE ve SLE benzeri
otoimmiinite (nefrotik sendrom, anti-fosfolipid antikor sendromu) goriiliir.

SH2DIA eksikligi diger bir deyisle X’e bagl lenfoproliferatif hastalik (XLP),
sitoplazmik adaptor proteinlerden biri olan lenfosit aktivasyonu i¢in gerekli
sinyal iletim molekiilii olan SAP’yi (“signalling lyphocyte activation mole-
cule [SLAM] associated protein’’) kodlayan SH2DIA genindeki mutasyon so-
nucu olusur. Sinyal iletim molekiiliit SAP’nin eksik oldugu CD8+ T hiicreler
spesifik olarak B hiicrelere cevap veremezken diger antijen sunan hiicrelerde
sunulan olan viral antijenlere etkin cevap verebilir. Sitotoksitedeki bu defekt
lenfomaya yatkinlik ve HLH gelisimine neden olur. CD4+ T hiicrelerin B hiic-
relere yardim edememesi sonucu disgamaglobulinemi goriiliir. NK hiicre ve
sitotoksik T hiicre aktivitesinde bozulma vardir. Prognozu kétiidiir, kesin te-
davisi kemik iligi transplantasyonudur.

XIAP defekti (X’e bagli lenfoproliferatif sendrom tip 2) XIAP’1 (X’e bag-
l1 apopitoz inhibitorii) kodlayan X/AP genindeki hemizigot mutasyon sonu-
cu olusur. XIAP programli hiicre 6liimiiniin gii¢lii bir inhibitoriidiir ve NOD
benzeri patern tanima reseptorlerinin (“nod-like receptor”, NLR) NODI ile
2’nin fonksiyonu ve NLRP3’iin aktivitesinin diizenlenmesi icin de gereklidir.
Hastalarda artmis T hiicre apopitozu ve hipogamaglobulinemi vardir. Klinik-
te EBV’ye yatkinlik, buna bagli HLH, kronik splenomegali, kolite yatkinlik,
inflamatuar barsak hastalig1 gortiliir.

CD27 defekti TNFRSF7 olarak da bilinen TNF siiper ailesine ait bir protein
olarn CD27’deki mutasyonlar sonucu olusur. CD27; TNF siiper ailesi ligand-
larinin bir iiyesi olan CD70’e baglanan, T hiicre aktivasyonunda ko-stimulas-
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yonda gorev alan bir molekiildiir. Dinlenme halindeki T hiicrelerde ve hafiza
B hiicrelerine karsilik gelen kii¢iik bir B hiicre grubunda eksprese edilir. Has-
talarda EBV ilskili hemofagositoz, lenfoproliferasyon, maligniteye yatkinlik
ve hipogamaglobulinemi goriiliir.

Immiin disregiilasyon ile seyreden hastaliklarin temel 6zellikleri Sekil I1a, Se-
kil IIb ve Tablo III'te verilmistir.

immiin Disregiilasyonla Giden Hastaliklar
a) HLH ve EBV'ye yatkinhk

Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH) | EBV'ye Yatkinlik
Hipopigmentasyon: | Ailesel HLH sendroml | | RASGRP1 defekti RASGRPT EBV iliskili HLH
Parsiyel albinizm, NK ve si ik T Tekrarlayan p herpers viris
hiicre aktivitesinde azalma Ates, HSM, sitopeni, normal B enfeksiyonlar, EBV iligkili lenfoma, XL, XLP1 SH2DIA
(sitotoksisite ve/veya hiicre. Artmis T hiicre aktivitesi. azalmig NK hiicre fonksiyonu, yiiksek
degranilasyon). B ve T hiicre normal | | NKve sitotoksik T hiicre aktivitesl | | I8A- B ve T hiicre: Azalmis aktivasyon, | f gy tarafindan baslatilan Klinik ve
Chediak Higashi Sendromu LYST I5/y (sl)hotokslslle ve/veya | | proliferasyon, hareketlilik. immanolojik Szellikler:
i A “"""I r°“ 2 CD70 defekti CD70 (TNFSF7) lenfoproliferasyon, aplastik anemi,
Iekradayan e;:e:ziryl?n,lateg_, L) p (FHL2) PRF1 Hodgkin lenfoma, bazi hastalarda lenfoma
n::g::zzlf'on:; . :r[;y‘:‘i:mmm defekti(FLH3) otoimminite. Azalmig IgM, IgG, IgA
(WBC)Jnotro ni Y;;m enl, spesifik e (%75) ve azalmig antijen spesifik Hipogamaglobulinemi, invariant
ft Gt bt Syntaksin 11 defekti (FHL4) antikor cevabi (%50). B hgcre: azalmig | | NK hiicresi yoklugu. Hasarh NK
sak:;i‘s’; L anomakel, AT Tindere Pt antikor ve hafiza ceva. T hiicre: hicre ve sstotoksik T hiicre
e SIXBRZ/MmnciB2deteial azalmis Treg, zayif aktivasyon ve aktivitesi. Azalmig memory B
(FHLS) STXBP2, enteropati fonksivon hicre.
Griscelli Sendromu tip 2 RAB27A b :
Ates, HSM, sitopent; spesifik sag T CTPS1 defekti CTPS1 SAP defekt (FCM)
safti anomalisi :;‘A,PZ Il Tekrarlayan/kronik bakteriyal ve viral
hash.lr mm'm_ transformed | | enfeksivon (EBV, vzv), EBv XL, XLP2 XIAP
Hermansky Pudlak Sendromu, tip 2 | | g hiicre dldiirmede basanisizlik, lenfoproliferasyon, B hiicreli non-
AP3B1 Normal NK hicre fonksiyonu Hodgkin lenfoma. T hiicre: antijene Splenomegali, lenfoproliferasyon,
layan enfeksiyonlar, pul Karsi zayif proliferasyon kolit, IBD, hepatit
fibrozis, ""‘a'“‘g: V‘“‘"‘g“' SCL7A7 defekti SCL7A7 D137 defekti TNFRSF9 Hipogamaglobulinemi, azalmis
notrop?n_l, CrEILAETE Liziinirik protein intoleransi, EBV lenfoproliferasyon, B hiicreli invariant NK hiicresi. T hiicrelerin
anoma®s kanamaya yatlunHtLalveolar lenfoma, kronik aktif EBV CD95'e kargi apopitoza artmig
K d i P yonu. DisUk IgA ve IgG, duyarlilig ve artan aktivasyonla
10 AP3D1 RuGa . tip makrofaj cevabi. Normal T ve NK antijene zayif yanit, azalmig T hicre induklenen hiicre 6lim (AICD).
Okalokutandz albinizm, agir e . proliferasyonu Normal NK ve Tc hnc)'(']@;:’:‘ef
notropeni, tekrarlayan || RLTPR (CARMIL2) defekti RLTPR (Fem)
R , NGbet, sag Tekrarlayan bakteriyal, fungal ve mikobakteriyal enfeksiyon, viral sigiller,
ve ndrogelisimsel gecikme molluscum ve EBV p atif ve diger , atopi. Ig normal
veya azalmig, azalmig T bagimh antikor cevabi. Normal B hiicre. T hiicre:
azalmig Treg, yiiksek CD4, azalmig fonksiyon. OR, D27 d €027 (TNFRSF?)

XL magnezyum EBV ve neoplazi (XMEN) MAGT1 XL
EBV enfeksiyonu, lenf Kksivonl i EBV infeksiyonu tarafindan

viral enfeksiy , Tesp ve
gastroi inal enfeksiyonlar. Glikoli hastaliklan. Bazi hastalar R R 115 (IS M

norolojik bulgularla bagvurabilir. Digiik CD4. Digik recent timic emigrant
hiicreler, CD3’e azalmig proliferasyon. artmig B ve DNT hiicreler.

Azalmig invariant NKT hicresi,
lenfoma, azalmis Ig

PRKCD defekti PRKCD Tekrarlayan enfeksiyonlar, kronik EBV
enfeksiyonu, lenfoproliferasyin, SLE benzeri otoimmiinite (nefrotik ve
antifosfolipid sendromu). Azalmig IgG. Azalmis memory B hiicresi. Artmig
CDS B hiicre.

Sekil Ila. HLH ve EBV ye yatkinlik olan immiin disregiilasyonla giden hastaliklar (9 numaral
kaynaktan alinmistir.)
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immiin Disregiilasyonla Giden Hastaliklar
b) Otoimmiinitenin Eslik Ettigi Sendromlar ve Digerleri

| Otoimmiinitenin Eslik Ettigi Sendromlar I Kolitin Eglik Ettigi immiin
Disregiilasyon:
I TCR af+/CD4- /CD8- (Double Negatif) T hiicre sayisinda artis var mi? I
s o | [ | = | =i s
Lenfoproliferatif Sendrom
: n L IPEX, immiin dis)
Kronik adenopat fendolkinopat x'e:.‘?:.mm IL1OR defekti OR
. o . Folikilit,tekrarlayan solunum yolu
splenomegali, bozulmus FOXP3. Otoimmiin enteropati, erken
lenfosit apopitozu baslangich diyabet, tiroidit, hemolitik hastalig, artrit, lenfoma.
anemi, trombositopeni, egzema, artmig
ALPS-FAS TNFRSF6 I6E, IgA. CD3+ CD25+ FOXP3+ regiilator T IL10RA 11103 kars1 I8kosit
hiicrelerin (Tregler) eksikligi ve/veya cevapsizligl
0D veya OR bozulmus islevi. IL10RB IL10, IL22, 1L26, 1L28A,
1L28B, IL29’ 3 kars Iokosit
B m CD25 defekti IL2RA OR. s
e i e e ni oo | | NEATShaployetersi NFATS 00
Fast. 110, wiomin B12 islevi ile CD44+<d25+ yiicre yoklugu [E T DTN
L e B
ALPS-FASLG TNFRSF6 OR .
fekti (ALPSV) oD, hicre ve plasmoblast.
Otoimmiin sitopeni, SLE, Otoimmiin sitopeni, pati,
soliibl FasL ylikselmemis interstisyel akciger hastalig, extra TGFB1 defekt TGFB1 OR
lenfoid lenfositik infilt Yrarl
e ———— N P Akl
ALPS-Caspase10 CASP10 OD eptidil- Peptidaz 2 defekti TPP2 O - Hasarl Treg -
Azalmig T ve B hiicre. (CD3'e cevapta azalmis T hiicre
ALPS-Caspase 8 CASP8 OR ' LRBA defekti LRBA. OR. v
o | enfeksiyonlar, inflamatuar bagirsak
Blmﬁ X ! v': ral 2 n hiicr hastalig), otoimminite. Genellikle IgG ve m m
iyonlar, — —— IgA azalmis. Azalmis veya normal B hiicre o
SRR sayisi. Normal azalmig CD4 sayis,, T e i,
Bozulmus lenfosit Vst veva 5 L% sayist, azalmis/normal B
htcre disregtlasyonu.
aktivasyonu. Hafif artmig DNT
hucreler STAT3 GOF mutasyonu STAT3. OD. Lenfoproliferasyon, solid organ
FADD defektl FADD OR otoimmaunitesi, tekrarlayan enfeksiyonlar. Artmig STAT3 sinyali, artan Th17
hiicre farkhil lenfoproliferasyona ve {niteye yol acar.
Fonksiyonel hiposplentzm, Treg'lerde azalma ve hasarli iglev. Azalmig T ve B hiicre.
ve viral
eﬂfeb.wmlcmhr tekrarlayan BACH2 defekti BACH2. OD. Lenfositik kolit, sinopulmoner enfeksiyon. Hasarli
enseﬁoutl. ataklan ve memory B hiicre geligimi. llerleyici B hicre lenfopenisi.
karaciger disfonksiyonu D122 defekti IL2RB. Lenfoproliferasyon, lenfa HSM,

linemi, tekrarlayan viral

anemi, dermatit, +
(EBV, CMV) enfeksiyonlar.

DEF6 defekti DEF6. HSM, pati, k rlay
enfeksiyonlar. Azalmis T h(cre, azalmis/normal B hiicre.

FERMT1 defekti FERMT1. Dermatoz (konjenital vezikul, cilt atrofisi,
fotosensitivite, cilt frajilitesi ve pullanma). Bazal membranin altindaki kolloid

cisimde intrasel(ler IgG, IgM, IgA ve C3 birikimi

Sekil ITb. Otoimmiinitenin eslik ettigi sendromlar ve digerleri (9 numaral kaynaktan alinmistir.)
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Tablo III. Immiin disregiilasyonla giden hastaliklarin gen ve kalitim ozellikleri (10 numaral
kaynaktan alinmistir,)

Genetik Genetik
Hastahk defekt Kahitim | OMIM | Hastahk defekt Kahtim | OMIM
1. Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz Tripeptidil-
(FHL sendromlarr) peptidaz 2 defekti TPP2 OR 190470
Perforin defekti (FHL2) | PRF1 OR 170280 |JAK1 GOF JAK1 OD 147795
UNCI13D/Muncl13-3 . .
defekti (FHL3) UNCI3D |OR 608897 |Prolidaz defekti PEPD OR 613230
(SFYII{“EI;H 11 defekti STx1l  |OR  |605014 |5. Kolitin eslik ettigi immiin disregiilasyon
STXBP2/Munc18-2 .
defekti (FHLS) STXBP2 |OR/OD |601717 |IL-10 defekti IL10 OR 124092
FAAP24 defekti FAAP24 |OR 610884 R ILI10RA OR 146993
- IL-10R defekti

SLC7A7 defekti SLC747 |OR 222700 ILIORB  |OR 123889
2. Hipopigmentasyonun eslik ettigi FLH NFAT§ hilplo NEATS oD 604708
sendromlari yetersizligi
Chediak Higashi LYST |OR  |606897 |TGFBI defekti  |TGFBI |OR  |618213
Sendromu
Griscelli sendromu, tip2 | RAB274 |OR 603868 |RIPK1 defekti RIPK1 OR 618108
Hermansky Pudlak 43Rl |OR 603401 6. 0t01mml.m lenfoproliferatif sendrom (ALPS,
sendromu, tip2 Canale-Smith sendromu)
Hermansky Pudlak

. AP3DI |OR 617050 | ALPS-FAS TNFRSF6 |OD/OR | 134637
sendromu, tip10
3. Regiilator T hiicre eksiklikleri ALPS-FASLG TNFSF6 |OR 134638
IPEX, immun ALPS-Caspase 10 | CASP10 |OD 601762
disregillasyon, | povps IXL [300002 |ALPS-Caspase8 |CASPS |OR | 601763
poliendokrinopati, X’e ;
bagll endokrinopati FADD defekti FADD OR 602457
CD25 defekti IL2RA OR 147730 7. EBV duyarhhg ve lenfoproliferatif

durumlara yatkinhk

CD122 defekti IL2RB |OR  |618495 (S)’?Lpp‘iﬁ;fek“ SH2DIA |XL  |300490
CTLA4 haplo XIAP defekti
yetmezligi (ALPS-V) CTLA4 |OD 123890 (XLP2) XIAP XL 300079
LRBA defekti LRBA OR 606453 | CD27 defekti CD27 OR 615122
DEF6 defekti DEF6  |OR 610094 | CD70 defekti CD70 OR 602840
STAT3 GOF mutasyonu | STAT3  |OD 102582 | CTPS1 defekti CTPS1 OR 615897
BACH?2 defekti BACH2 |OD  [605394 21?113;7) defekti | 7yrRsF9 |OR | 602250
FERMT]1 defekti FERMTI |OR 173650 | RASGRP1 defekti | RASGRPI|OR 603962
4. I_:enfopr.ollferasyonun eslik ettigi veya etmedigi RLTPR defekti carmir2 |or 610859
otoimmiinite
APECEI.) ﬁAP.S’ g X’e bagli
1), kandidiyazis ve EBV
cktodermal displazinin |AIRE | OR/OD |240300 Ivnaf“ezi;“z’i“ MAGTI |XL  |300853
eslik ettigi otoimmiin (;Melgllzl)
poliendokrinopati
ITCH defekti ITCH OR 606409 | PRKCD defekti PRKCD |OR 615559
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DOGAL IMMUN SISTEM
HASTALIKLARI

Dr. Hacer Neslihan BILDiK*, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ*

Immiin yamt; dogal (innate) ve adaptif (kazanilmis) olmak {izere iki sekilde
gerceklesmektedir. Dogal immiin sistem, patojenin ilk karsilastig1 mekanizma
olup, hizl1 ve spesifik olmayan bir yanit olusmasini saglar. Adaptif immiinite
ise etkene spesifiktir, daha ge¢ ve giiglii bir cevaptir. Dogal immiin sistem
biyokimyasal bariyerler ve hiicresel savunma mekanizmalarindan olusmakta-
dir. Mikrobiyal bilesenlere ya da hasarli hiicrelere karsi olusan cevap, adaptif
immiiniteden farkli olarak, tekrarlayan maruziyetlerde de aynidir. Dogal im-
miin sistem; fiziksel ve kimyasal bariyerler, fagositer, dogal dldiiriicii (NK ve
NKT) ve innate lenfoid hiicreler (ILC), kompleman sistemi, inflamasyonun
diger arac1 molekiilleri, antimikrobiyal proteinler ve sitokinlerden olugsmakta-
dir. Dogal immiin yanit bilesenleri mikroorganizmalarla karsilagmadan 6nce
yerlesik ve islevsel durumda bulunur.

Tablo 1. Dogal immiin sistem bilegenleri (1 numarali kaynaktan uyarlanmigtir,)

Dogal immiin sistem bilesenleri

1. Kimyasal bariyerler (Ciltte keratin, mukozalarda mukus, antimikrobiyal kimyasal
maddeler [defensinler, katelisidinler])

2. Fagositer hiicreler (nétrofiller, makrofajlar, eozinofiller, mast hiicreleri, dendritik hiicreler),
NK (dogal 6ldiirticii) hiicreler, NK T hiicreleri ve yd T hiicreleri, B-1 B hiicreleri

3. Kan proteinleri ve diger inflamasyon mediatérleri (kompleman sistemi, mannoz baglayict
lektin, pentraksinler [C-reaktif protein, serum amiloid P])

4. Dogal immiinite hiicrelerinin aktivitelerini diizenleyen sitokinler (TNF, IL-1, kemokinler,
IFN-a, -B, -y, IL-12, IL-15, IL-10, TGF-B)

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara

*% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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Dogal immiin sistem; patojenlere verilen ilk cevaptir ve patojenleri onler, eli-
mine eder ya da kontrol altina alir. Boylece daha etkin ve spesifik olan adaptif
immiin yanit baglayana kadar patojen kontrol edilmis olur. Hasar gormiis hiicre-
leri ya da salman molekiilleri tanir ve bu hiicreleri elimine ederek doku tamirini
baglatir. Antijen sunumu yoluyla adaptif immiin yanitin uyarilmasini ve karak-
terinin belirlenmesini saglar. Patojenin konakgida ilk karsilastigi dogal immiin
sistem yaniti, bariyer fonksiyonudur. Cilt ve mukoza gibi fiziksel bariyerlerin
disinda, antimikrobiyal kimyasal maddeler de bariyer fonksiyonuna katkida bu-
lunur ve patojenin girisi dnlenmeye calisilir. Cilt immiin bariyerinin hiicresel
elemanlari ise keratinositler, dendritik hiicreler (DC), makrofajlar, T lenfositler
ve mast hiicreleridir. Bargirsaklarin luminal yiizeyi siirekli olarak kommensal
ya da patojen mikroplarla karsilasan bir bolgedir. Intestinal epitelyal hiicreler
arasindaki yakin baglanti ve goblet hiicreleri tarafindan iiretilen mukus fiziksel
bariyer gorevi yapmaktadir. Bu bolgelerde epitel ve immiin sistem hiicreleri ta-
rafindan salgilanan bakterisidal/gegirgenlik arttirici protein, defensinler, kateli-
sidinler, lizozim gibi antimikrobiyal protein ve peptidler, patojen eliminasyonu-
na katkida bulunmaktadir. Sitokinler ve kemokinler gibi kimyasal mediatorler
aracilifiyla fagositlerin ¢agrilmasi ve enfeksiyon bolgesine toplanmasi sagla-
nir. Fagositer hiicreler ile doku ve organlarda, kandaki ve lenfatik dolagimdaki
mikroorganizmalar ve yabanci maddeler taninir ve temizlenir. Dogal dldiirii-
cii hiicreler daha ¢ok viral etkenler ve tlimdr hiicrelerinin eliminasyonunda rol
almaktadir. Kompleman sisteminin aktivasyonu da bakterilerin taninmasi, 6li
hiicrelerin veya antikor komplekslerinin temizlenmesinde gorev alir.

Dogal immiin sistem, adaptif immiin yanita gore daha az cesitte mikrobiyal mo-
lekiilii tanir. Bahsedilen molekiiller niikleik asit, metile olmayan CpG sekansla-
11, flagellin gibi ¢esitli protein yapilari, lipopolisakkarit, lipoteikoik asit olabilir
ve genelde patojenin sagkalimu ile ilgili yapilardir. Dogal immiin cevabi uyaran
bu molekiiller patojen iliskili molekiiler patern (“pathogen associated molecu-
lar pattern”, PAMP)” olarak adlandirilir. Bunun diginda hasarli ya da 6len hiic-
relerden salinan endojen molekiiller yani hasar iligkili molekiiler patern (“da-
mage associated molecular pattern, DAMP) de dogal immiin sistem tarafindan
taninir. Dogal immiin sistem PAMP ve DAMP’lar1 tanimak i¢in ¢esitli hiicreler-
de farkli lokalizasyonlarda (ylizey, fagositik vezikiil, sitoplazma) yerlesmis ya
da kanda ¢6ziiniir olarak bulunan reseptdrleri kullanir. Hiicresel 6riintii (patern)
taniyan reseptorler (“pattern recognition receptors”, PRR) notrofil, makrofaj,
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dendritik hiicre ve epitel hiicrelerinde bulunur. Patern taniyan reseptdrler, PAMP
veya DAMP’lar1 taniyip, hiicre i¢i sinyal iletim yolaklar1 ile inflamasyonu bas-
latir. Bu reseptorleri kodlayan genlerde rekombinasyon gerceklesmedigi icin
cesitlilik azdir. En 6nemli patern tantyan reseptorler, Toll benzeri reseptorlerdir
(“Toll like receptors”, TLR). Insanda 11 farkli TLR vardir. Diger patern tantyan
reseptorler, C tipi lektin, “scavenger” (temizleyici) reseptor, N-formil Met-Leu-
Phe reseptorii, NOD benzeri reseptor (“NOD like receptor”, NLR), RIG benzeri
reseptorler (“RIG like receptor”, RLR), CARD (“Caspase recruitment doma-
in”) igeren proteinlerdir Cozlintir reseptorler ise pentraksin, kollektin (mannoz
baglayici lektin), fikolin ve kompleman proteinleridir (7ablo II).

Tablo I1. Patern Taniyan Reseptorler ve bunlar tarafindan taninan PAMP ve DAMP ’lar

ﬁzlsle?):ilil:li: (TLR) Toll benzeri reseptor tarafindan tamman PAMP ve DAMP’lar
TLR1/2 Triacil lipopeptidler (bakteri ve mikobakteri)
Peptidoglikan (Gram-pozitif bakteri), lipoarabinomannan
TLR2 (Mikobakteri), Hemaglutinin (Kizamik viriisii), fosfolipomannan
(Candida), Glikozil fosfotadil-inositol musin (7ripanosoma)
TLR3 ssRNA virtis (WNV), dsRNA viriis (Reovirus), RSV
TLR4 LPS (.Gr.am-negatif bakteri), Mannan (C.’and.ida), Glikoinositol
fosfolipidler (Trypanosoma), zarf proteinleri (RSV and MMTV)
TLRS Flagellin (Flajelli bakteri)
TLR2/6 Diacil lipopeptidler (Mikoplazma), LTA (Streptokok), Zimosan
(Saccharomyces)
TLR7 ssRNA virtisler (VSV, Influenza virus)
TLRS ssRNA virtisler
dsDNA viriisler (HSV, MCMV), bakteri ve viriislerin CpG
TLR9 motifleri, Hemozoin (Plasmodium)
TLR10 ?
TLR11 Uropatojenik bakteriler, profilin-benzeri molekiil (Toxoplasma gondii)
NOD Benzeri NOD benzeri reseptor tarafindan taninan PAMP ve
Reseptorler (NLR) DAMP’lar
NOD1/2 Peptidoglikan (bakteriyel hiicre duvari)
. Intraseliiler kristaller (iirat, silika), sitozolik iyon konsantrasyon-
NLRP (inflamazom) larm(sizl:li Zegisisklikeler(,uliZ(;zsomal)i)zsis;)r, (r)nikr(})/l())iyalotosksinl:ry °
ﬁii;?il:‘f::l(RLR) RIG benzeri reseptor tarafindan taninan PAMP ve DAMP’lar
RIG1, MDAS5S Viral RNA
C tipi lektin reseptorleri | C tipi lektin reseptorleri tarafindan taninan PAMP ve DAMP’lar
Mannoz reseptor Terminal mannoz ve friiktoz igeren bakteriyel ylizey karbonhidratlart
Scavenger reseptorler | Scavenger reseptorler tarafindan taninan PAMP ve DAMP’lar
CD36 SRA/SRB Mikrobiyal diagil gliserol oksidize lipoprotein, apoptotik hiicreler

PAMBP, Patojen iliskili molekiiler oriintii (pathogen associated molecular pattern), DAMP, Hasar iliskili molekii-
ler oriintii (Damage associated molecular pattern), MDA-5: melanoma differentiation associated gene-5, SRA:
scavenger receptor A, SRB: scavenger receptor B
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Dogal immiin sistem hastaliklar1, Uluslararasi Primer Immiinoloji Dernekleri
Birligi (IUIS) tarafindan 2019 yilinda asagidaki gibi smiflandirilmistir. Bu
hastalik grubu, bir veya birden fazla mikroorganizma veya ailesine karsi en-
feksiyona hassasiyetle seyrettiginden enfeksiydz ajana 6zgii primer immiin
yetmezlikler olarak adlandirilmaktadir.

1. Mikobakteriyel hastaliklara Mendelian yatkinhk (“Mendelian suscep-
tibility to mycobacterial diseases”, MSMD):

Mendelian gecis, hastalik fenotipinin tek bir gendeki mutasyon ile ortaya ¢ik-
mast durumudur. MSMD; zayif viriilan mikobakterilerin (BCG as1 susu ve
nontiiberkiiloz gevresel mikobakteriler) neden oldugu enfeksiyonlara dogus-
tan yatkinlik ile seyreden nadir bir dogal immiin sistem hastaligidir. Bu has-
talarda Salmonella, Candida (hafif mukokiitandz kandidazis) ve tiiberkiiloz
(M. tuberculosis) enfeksiyonlari, intramakrofajik bakteri (Listeria, Nocardia),
virlis (CMV, HHYV, RSV), mantar, parazitlere (Histoplasma, Leishmania) yat-
kinlik da goriilebilir.

Altta yatan molekiiler defekt ve klinik spektrum agisindan oldukg¢a heterojen-
dir. Bulgular genellikle ¢ocukluk déneminde baslar ve bir veya birden fazla
mikobakteriyel tiir ile lokal ya da dissemine enfeksiyon goriiliir.

Bu hastalarda klinik bulgulara esas olarak 1L12/IL23 bagimli [FNy yolagi-
m etkileyen bir defekt neden olmaktadir. Intraseliiler bakterilere karsi temel
cevap makrofajlarin, T hiicre aracili toplanmasi ve aktivasyonu ile gergekles-
mektedir. Makrofaj ve dendritik hiicrelerden salinan IL12 etkisi ile CD4+ T
hiicre Th1’e (yardimer T hiicre 1) doniismektedir. T hiicre CD40 ligand eks-
prese eder ve IFNy salgilar; bu iki uyar1 sonucunda fagositik hiicreler mik-
robisidal maddeler (reaktif oksijen radikalleri, lizozomal enzimler) iireterek,
intraseliiler patojenleri oldiiriir (Sekil I).

Tablo 1II'te MSMD’ye sebep olan baslica genetik defektler ve kalitim 6zelik-
leri belirtilmistir.
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mikobakteri /

IL-12Rp1

dendritik hiicreler-fagositler

IFN-y ? IFN-yR1

T hiicre-NK hiicre

Sekil I. Mikobakteriyel hastaliklara Mendeliyen yatkinlik ile iliskili molekiiller ve IUIS 2017
ve sonrasinda tanimlanan yolaklar (41 numarali kaynaktan uyarlanmistir.)

Tablo I11. MSMD ’'de tanimlanan baslica genetik defektler ve kalitim ozelikleri

MSMD Genetik defekt Kahtim
IL12 ve IL23 reseptdr B1 zincir defekti ILI2RB1 OR
IL12p40 (IL12 ve IL23) defekti IL12B OR
IL-12RpB2 defekti ILI2RB2 OR
IL-23R defekti IL23R OR
IFNy reseptor 1 defekti IFNGRI OR/OD
IFNy reseptor 2 defekti IFNGR2 OR
STAT1 defekti (LOF) STATI OD LOF
Makrofaj gp91 phox defekti CYBB XL
IRF8 defekti IRFS8 OD/OR
SPPL2a defekti SPPL2A4 OR
TYK2 defekti TYK?2 OR
ISG15 defekti ISG1S5 OR
RORyt defekti RORC OR
JAK1 defekti (LOF) JAKI LOF

TUIS 2019 smiflamasina gore diizenlenmistir.

IL: interlokin, IFN: interferon, OD: otozomal dominat, OR: otozomal resesif, XL: X’e bagh
kalitim, LOF: fonksiyon kaybettirici mutasyon (loss of function), STAT: signal transducer and
activator of transcription, IRF: interferon-regulatory factor, SPPL2a: Signal peptide pepti-
dase-like 24, TYK: tirozin kinaz 2, ISG15: interferon-stimulated gene, RORyt: RAR-related

orphan receptor gamma, JAX1: Janus kinaz 1
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IL-12 ve IL-23 reseptir f1 zincir defekti: MSMD grubu hastaliklar icinde en
sik rastlanan1 IL12RB1 eksikligidir ve insanda 1998’de tanimlanmugtir. IL-12
ve IL-23 yolagina ait olan bu defekt komplet otozomal resesif tabloya yol
acar. IL12RB1, bir gp130 (glikoprotein 130) olan IL12R B1 zincirini kodlar.
IL12R BI ve IL12R B2 kombinasyonu (T ve NK hiicreleri tarafindan eks-
prese edilen fonksiyonel IL12R), IL12’ye yiiksek afinite ile baglanir. IL12R
B1, ayrica IL23R ile birlikte IL23 dimerlerine baglanir ve IL17 iiretimini in-
diikler. IL12 ve IL23, IFNy iiretimini indiikleyerek, bu sitokinin diizeylerinin
kontroliinde kritik bir gorev {iistlenir. Bu yolakta bir defekt meydana geldi-
ginde hastalarda erken 6liimden asemptomatik seyre kadar degisen bir klinik
gozlenmektedir. Siklikla mikobakteriyel enfeksiyonlar goriilmekte; ek olarak
Salmonellozise yatkinlik olabilmektedir. Sa/monella enfeksiyonu bu hastala-
rin neredeyse yartya yakininda gelisirken IFNy sinyal yolag1 defektleri olan
hastalarda gozlenmemektedir. Bu nedenle Salmonellaya karsi immiinitede
1L12/23 yolaginin aktif rol oynadigi, 6zellikle de IL23 aracili IL17 iiretiminin
kritik oldugu diisiiniilmektedir. Benzer sekilde mukokiitanéz kandida enfek-
siyonlarinin altinda IL23 aracili IL17 immiinitesindeki bozukluk yatmaktadir.
Ayrica ciddi tiiberkiiloz enfeksiyonu siklikla ILI2RB1 defektinde goriilebil-
mekle birlikte; IFNGR1, STAT1, CYBB defektleri de agir klinik tabloya ne-
den olabilir. Bu hastalarda tek vaka takdimleri seklinde Parakoksidiomikozis,
Leishmaniazis ve Nokardiozis tarif edilmistir. Tedavide antibiyotikler ve IFNy
yer almaktadir; eger tekrarlayan enfeksiyonlar mevcutsa profilaktik antibiyo-
tik kullanilmalidir.

IL12p40 defekti: IL12B genindeki bozukluk IL12p40 (IL12 ve IL23’te ortak
alt birim) eksikligine, /L12RB1 genindeki bozukluk ise IL12 ve IL23 reseptor-
lerinin ortak zincirleri olan IL12RB1 eksikligine yol agar. IL12p40 eksikligi
tanimlanan ilk kalitsal sitokin defektidir ve komplet otozomal resesif tabloya
yol acarak IFNy sekresyonunda bozulmaya neden olur. Mikobakteri enfek-
siyonlarina ek olarak Salmonellozise yatkinlik ve daha az siklikta Candida
ve Klebsiella enfeksiyonlar1 goriilmektedir. IL12RB1 defektine gore daha iyi
prognoza sahiptir; tedavide antibiyotikler ve IFNy kullanilmaktadir.

IL12Rp?2 defekti: 1112 reseptoriiniin B2 alt birimini etkileyen homozigot mu-
tasyonlar sonucu dissemine mikobakteriyel enfeksiyonlar gelisen hastalar ve
aynt homozigot mutasyonu tasidigi halde, azalmis penetransa bagli olarak
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asemptomatik olan vakalar tanimlanmigtir. Hastalarda IL17 yolaginin etkilen-
memesi nedeni ile kronik mukokiitandz kandidiyazis goriilmemistir.

IL23R defekti: 1123 reseptoriindeki homozigot mutasyonlar sonucu hastalar-
da mikobakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik bildirilmistir.

IFNy reseptor 1 defekti: IFNy’ya reseptor diizeyinde cevapsizlik olmasi ne-
deni ile goriilen klinik durumdur. 1996°da tanimlanan otozomal resesif komp-
let IFNGR1 eksikliginde, reseptor ekspresyonu olan veya olmayan vakalar
bildirilmistir. Erken baslangi¢cli, BCG asis1 sonrasi dissemine enfeksiyon ve
cevresel mikobakterilerle ve virtislerle (CMV, RSV, VZV) tekrarlayan enfek-
siyonlarla karakterize fatal seyirli bir hastaliktir ve tek tedavi yontemi hema-
topoietik kok hiicre naklidir (HKHN). Ancak bu hastalarda hiicresel diizeyde
IFNy’ya cevapsizlik s6z konusu oldugu i¢in yiiksek plazma IFNy seviyeleri
nedeniyle graft reddi orani ytiksektir. Parsiyel IFNGR1 eksikligi resesif veya
dominant gegis gosterebilir. Parsiyel IFNGR1 eksikliginde BCG ve/veya
cevresel mikobakteriler ile enfeksiyonlar goriilmekte ancak daha hafif sey-
retmektedir ve yiiksek dozda IFNy’ya cevap s6z konusu olup, HKHN hasta-
ligin prognozunun iyi olmasi nedeni ile dnerilmemektedir. [FNa da tedavide
kullanilmaktadir.

IFNy reseptor 2 defekti: Otozomal resesif komplet IFNGR2 eksikligi az sa-
yida hastada bildirilmis olup, hiicre yilizeyinde reseptoriin eksprese oldugu ve
olmadig1 iki alt formu bildirilmistir. IFNy’ya cevapsizlik mevcuttur ve klinik
olarak komplet IFGR1 eksikligi ile benzerlik gosterir. Parsiyel resesif form
daha hafif seyirlidir. [FNy tedavisi endike degildir; tek kiiratif tedavi yontemi
HKHN’dir.

STATI defekti: STAT1, tip I (IFNa/B), 11 (IFNy) ve III (IFN-A ) IFN’lere
hiicresel cevapta rol alan bir transkripsiyon faktoriidiir. Fonksiyon kaybettirici
otozomal dominant STAT1 defekti olan hastalar antimikobakteriyel IFNy ve
antiviral IFNo/p ve A’ya hiicresel cevapta bozukluk olmasi nedeniyle hem
mikobakteri hem de viriis enfeksiyonlarina yatkinlik gosterir. Ancak bazi mu-
tasyonlar sadece [FNy’ya cevapsizlik olarak kendini gosterir ve klinik olarak
parsiyel IFNGR1 eksikligine benzemektedir. Prognozu iyidir.

Makrofaj gp91phox defekti: CYBB (gp91phox), fagositlerdeki NADPH ok-
sidaz kompleksinin bir pargasidir. Mikobakterilere kars1 immiinitenin énemli
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bir par¢ast makrofajlardaki solunumsal patlamadir; ancak kronik grantilama-
toz hastalikta mikobakteri enfeksiyonlarinin sik goriilmedigi bilinmektedir.
Son yillarda BCG susu ile enfeksiyonlar bildirilmistir. X’e bagli MSMD ise,
esas olarak mikobakteri enfeksiyonlarina yatkinlikla kendini gostermektedir.

IRF8 defekti: Otozomal resesif ya da dominant gecis gosterebilir. IRF8, dend-
ritik hiicre ve makrofajlarda ifade edilen bir transkripsiyon faktoriidiir ve IFN
ile uyarilan tepki elemanlarina baglanarak, IFNa/f tarafindan stimiile edilen
genlerin ekspresyonunu diizenler. Bozuklugu, mikobakterilere ve Candida’ya
duyarlilik ve miyeloproliferasyonla seyreder.

TYK2 defekti: TYK2; IL10, IL12, IL23 ve IFNo/p’ nin sinyal yolaginda yer
alan bir Janus kinaz proteinidir. Otozomal resesif defektinde, ilk tanimlanan
vaka hiper IgE sendromuna benzer bulgular, BCGitis ve Sa/monella enfeksi-
yonu ile basvurmustur. Daha sonra tanimlanan vakalarda ise hiicre i¢i bakteri-
lere ve viral enfeksiyonlara yatkinlik goriilmiistiir.

ISG15 defekti: 1ISG15 myeloid hiicrelerden salgilanir ve IL12 ile birlikte IFNy
yapimini uyarir. Otozomal resesif komplet defektinde, tanimlanan vakalarda
mikobakteriyel enfeksiyonlar, intrakranyial kalsifikasyonlar ve epileptik no-
betler goriilmustiir.

RORyt defekti: Otozomal resesif kalitimla aktarilan defektte, IFNy ve IL17A
tiretimi olumsuz etkilenmekte, mikobakteriyel enfeksiyonlara ve Candida’ya
hassasiyet artmaktadir.

JAK1 defekti: Otozomal resesif gecisli, fonksiyon kaybettirici mutasyon ne-
deni ile IFNy tiretimi etkilenmekte ve mikobakteriyel ve viral enfeksiyonlara
yatkinlik artmaktadir.

2. Epidermodisplazia Verrusiformis (EV):

EVERI-EVER? defekti: 11k kez 1922°de deride sigiller ve skuamoz hiicreli
cilt kanserine yatkinlik seklinde tanimlanan bu klinik durumun, 1946’da insan
papillomaviriis (HPV) ile iliskisi gosterilmistir. Ancak belirgin bir immiinolo-
jik fenotip tanimlanmamis olmasi ve sadece bazi onkojenik papillomaviriislere
yatkinlik olmasi nedeniyle PIY’ler icine dahil edilmesi ancak 2002’de EV’den
sorumlu genlerin EVERI ve EVER?2 oldugunun gosterilmesi ile gerceklesmis-
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tir. Hastalarda HPV enfeksiyonlarina karsi bozulmus hiicresel immiin yanit ne-
deni ile, grup B1 HPV enfeksiyonlarina yatkinlik goriilmektedir ve ilerleyen
donemlerde de HPV enfeksiyonunun kroniklesmesi sonucu bazi lezyonlarda
malign transformasyon goriilebilmektedir. Hastalik cocukluk ¢aginda ya da er-
ken adolesan donemde ortaya cikar, lezyonlar tedaviye direnglidir. Hastalarin
yarisindan fazlasinda Bowen tipi in situ karsinom, invaziv skuamoz hiicreli
karsinomaya malign doniisiim gosterebilen yassi sigiller ve pitriyazis versi-
kolor ya da seboreik keratoz benzeri makiiller seklinde dissemine polimorfik
kutendz lezyonlar ile karakterizedir. EV’li hastalarda en sik HPV5 ve HPVS§
tipleri goruliir. Literatlirde hastalarin ¢ogunlugunda T hiicre sayist ve prolife-
rasyonunda bozukluk gosterilmistir. Hastalarin %75 inden fazlasinda EVERI
ve EVER?2 genlerinde mutasyon oldugu bildirilmektedir; iki defekt de otozo-
mal resesif kalitilmaktadir. Literatiirde otozomal dominant ve X’e bagh kali-
tilan vakalar da tanimlanmigtir. Keratinosit, T-B lenfosit ve NK hiicrelerinde
ifade edilen EVERI ve EVER2 proteinleri transmembran kanal gen (TMC)
ailesi tarafindan kodlanir. Bu nedenle TMC6 ve TMC8 olarak da tanimlanmak-
tadirlar. Endoplazmik retikulumda bulunan TMC6, TMCS proteinleri ve ¢in-
ko tastyici proteinin olusturdugu kompleks; hiicre ¢inko dengesini saglar. Bu
kompleksin enfeksiydz ajan tarafindan ¢inko alimimi engelleyerek, viral repli-
kasyonu 6nledigi, dolayist ile HPV enfeksiyonlarmin kontrol altina alinmasini
sagladig diistiniilmektedir. TMC6 ve TMCS proteinleri ayrica TNFa tiretimini
ve TNF iligkili apoptozu indiiklemekte, boylece HPV enfeksiyonlarinin kro-
niklesmesini engellemektedir. EV renal transplantasyon, Hodgkin lenfoma,
AKIY, HKHN den sonra ve NEMO defektleri ile birlikte de goriilebilmektedir.

WHIM: WHIM sendromu sigil, hipogamaglobulinemi, enfeksiyonlar ve
myelokateksi (kemik iliginde maturasyon duraklamasi olmaksizin nétropeni
olmasi) ile karakterizedir. Tekarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ve HPV en-
feksiyonlari goriilmektedir. Kemokin reseptdrii CXCR4’{in C kuyrugunda ki-
salmaya sebep olan fonksiyon kazandirict mutasyon sonucu olusur. CXCR4
genindeki otozomal dominant kalitilan mutasyon sonucunda CXCR4 resepto-
rliniin ligand1 olan, hematolojik hiicre trafiginden sorumlu CXCL12’ye afini-
tesi artar, myeloid hiicrelerin kemik iliginde kalma siiresi uzar, periferik dola-
sima katilamazlar. Bu durum enfeksiyonlar ve myelokateksiyi agiklamaktadir.
HPV enfeksiyonlarina yatkinligin mekanizmasi ise tam olarak bilinmemekte-
dir. Tedavide G-CSF, IVIG ve CXCR4 antagonisti (plerixafor) kullanilabilir.
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Tablo IV’te EV’ye sebep olan baslica genetik defektler ve kalitim 6zelikleri
belirtilmistir.

Tablo IV. EV'de tamimlanan baslica genetik defektler ve kalitim ozelikleri

Epidermodisplazia Verrusiformis Genetik defekt Kahtim

EVERI defekti T™MC6 OR

EVER2 defekti T™MCS

CIBI defekti CIB1

WHIM sendromu CXCR4 OD fonksiyon kazandirict

TUIS 2019 smiflamasia gore diizenlenmistir.

EVERI-2: Epidermodysplasia verruciformis 1-2, TMC6-8: Transmembrane channel-like protein 6-8,
CIBI1: Calcium and integrin-binding protein 1, WHIM: warts, hypogamaglobulinemia, infections, mye-
lokathexis syndrome, CXCR4: chemokine receptor type 4, IRF: interferon-regulatory factor, IFNAR1-2:
interferon-o/ receptor 1-2

3. Viral enfeksiyonlara yatkinhk

STATI defekti: Sitokinlerin hiicre lizerindeki reseptorlerine baglanmasini ta-
kiben JAK aktivasyonu gergeklesir. JAK tarafindan, hiicre ici bir transkripsi-
yon faktorii olan STAT molekiillerindeki tirozin rezidiilerinin fosforilasyonu
ve aktivasyonu gerceklestirilir. STAT1’in komplet resesif fonksiyon kaybetti-
rici mutasyonu sonucu T, NK hiicre ve monositlerde STAT1 bagimli IFN (a,
B, v) cevabi bozulur ve erken baslangicli, ciddi mikobakteriyel ve viral enfek-
siyonlar (genelde herpes) goriiliir. EBV ve CMV enfeksiyonlar1 da goriilebi-
lir. Son yillarda viral enfeksiyonun tetikledigi hemofagositik lenfohistiyositoz
(HLH) benzeri klinik durumla seyreden bir hasta tanimlanmuistir.

STAT?2 defekti: Otozomal resesif aktarilan STAT?2 proteini eksikliginde T ve
NK hiicrelerde tip 1 IFN sinyalinin bozulmasi sonucunda viral immiinite de-
fekti ortaya ¢ikar. Agir ve disemine viral enfeksiyonlara yatkinlik vardir.

IRF9 defekti: Otozomal resesif aktarilan, IRF9 ve ISGF3-bagimli IFN-o/p ve
A cevaplarinda bozukluk olmasindan dolayi, agir influenza hastaligi ile kendi-
ni gosteren bir defekttir.

IRF?7 defekti: Transkripsiyon faktorii olan interferon regulatuvar faktdr 7’yi
(IRF7) kodlayan /RF7 genindeki mutasyonlar sonucunda agir influenza en-
feksiyonuna yatkinlik ortaya ¢ikmustr. influenza viriisiine yanit olarak hasta-
larin 16kositleri ve plasmositoid dendritik hticreleri tip I ve Tip III interferonu



153

cok az miktarda tiretebilmektedir. Ayrica hastalarin dermal fibroblastlar1 ve
pulmoner epitel hiicrelerden kaynaklanan indiiklenmis pluripotent kok hiic-
relerinde tip I IFN iiretimi azalmig ve influenza viriis replikasyonu artmaistir.

IFNARI-2 defekti: IFNo/B’ya cevapsizlik olmasi nedeni ile agir viral enfek-
siyonlara yatkinlik goriilmektedir.

CD16 defekti: NK hiicrede, immiinglobulinin kristalize kismina (Fc) baglanan
Fc reseptorii CD16’da mutasyon saptanan hastalarda NK hiicre fonksiyonla-
rinin bozuldugu ve herpes enfeksiyonlaria yatkinlik gelistigi saptanmistir.
Herpes (6zellikle VZV, EBV ve HPV) ile enfeksiyonlar goriilebilir (7ablo V).

Tablo V. Viral enfeksiyonlara yatkinlikta tanimlanan baslica genetik defektler ve kalitim oze-
likleri

Viral enfeksiyonlara yatkinhk Genetik defekt Kahtim
STAT1 defekti kaybettirici STAT1 OR fonksiyon kaybettirici
STAT?2 defekti STAT2 OR
IRF9 defekti IRF9 OR
IRF7 defekti IRF7 OR
IFNART1 defekti IFNARI OR
IFNAR?2 defekti IFNAR2 OR
CD16 defekti FCGR34 OR
MDAS defekti kaybettirici IFIH] OR fonksiyon
POLR3A4 OD
RNA polimeraz III defekti POLR3C OD
POLR3F OD

TUIS 2019 smiflamasina gére diizenlenmistir.

4. Herpes Simplex Ensefaliti (HSE)

Toplumda yaygin olarak gozlenen Herpes simplex virus (HSV) enfeksiyonla-
r1, asemptomatik olabilecegi gibi cilt enfeksiyonundan, dliimciil seyredebilen
sistemik hastalik sekline kadar genis bir spektrum gosterir. Herpes simplex
ensefaliti, li¢ ayliktan biiyiik hastalarda genellikle HSV tip 1’in neden oldugu,
Bat1 diinyasinin en sik sporadik viral ensefalitidir. Tedavi edilmedigi takdirde
%70 oraninda mortaliteye neden olabilmektedir. Hastalarin yaklasik olarak
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1/3’tinde primer enfeksiyona bagli ensefalit gelismektedir; ¢ocuklarda en sik
gortlen tip budur, eriskinlerde ise genellikle latent enfeksiyonun reaktivasyo-
nu s6z konusudur. Asiklovirin kullanima girmesiyle mortalite azalmis ancak
norolojik sekelli hastalarin sayisi artmistir.

Sekil I11. Herpes simplex ensefalitine mendeliyen yatkinlik ile iliskili molekiiller ve yolaklar

Otozomal resesif komplet STAT1 defektinde [IFNo/3 ve IFNy’ya hiicresel ce-
vapsizlik olmasi nedeni ile mikobakteriyel enfeksiyonlar ve agir viral enfek-
siyonlar goriildiigii bilinmektedir; baz1 vakalarda HSE ya da tekrarlayict HSE
bildirilmistir. X’e bagl resesif NEMO (NF-kB essential modiilator) defek-
tinde de tekrarlayan mikobakteriyel enfeksiyonlar ve dliimciil seyreden HSE
goriilmektedir. NEMO, NF-kB inhibitor molekiillerini (IkB) fosforilleyerek
ve ubikuitinasyona agik hale getirerek, inhibisyonu ortadan kaldiran IKK (IxB
kinase) kompleksinin diizenleyici bilesenidir. Hipomorfik mutasyonunda X’e
bagli anhidrotik ektodermal displazi (EDA-ID) goriiliir.

Viral niikleik asitler, hiicrelerde bulunan smirli tanima kapasitesine sahip de-
gisik TLR’ler araciligryla taninir. TLR nin uyarilmasini takiben sinyali ileten
UNC93B, TRIF, TRAF ve MYDS88 molekiilleri araciligiyla IRF3, IRF7 ve
NF«B yolaklar aktive olur. Sonug olarak Tip I interferonlar tiretilir. Tip I in-
terferonlar reseptorlerine baglandiktan sonra JAK1 ve TYK2 fosforile olur ve
STAT1, STAT2 ve IRF9 gibi sinyal iletim molekiillerini aktive eder. Bu tiglii
protein kompleksi heterotrimer seklinde ¢ekirdege dogru yer degistirirek, bir
transkripsiyon aktivatorii olarak interferonun indiikledigi genlerin transkrip-
siyonunu baslatir.
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TRIF bagimli TLR3 yolagim etkileyen birgok bozukluk klinikte izole olarak
HSE’ye yatkinlikla karsimiza ¢ikmaktadir. TLR3, endozomal TLR saperonu
UNC93BI1, TRIF, TRAF3, TBK1 ve IRF3 mutasyonlarinin hastaliga neden ol-
dugu bildirilmistir. HSV-1"¢ genetik yatkinlik ilk olarak 2006’da, daha 6nceden
saglikli oldugu bilinen iki farkli aileden gelen hastalarda, UNC93B1 geninde
homozigot mutasyon gosterilmesiyle kanitlanmistir. Agirlikli olarak endoplaz-
mik retikulumda bulunan bir transmembran protein olan UNC93B hem TLR3
hem de TLR9’un transmembran pargalarina baglanmaktadir ve TLR3, 7, 8 ve
9’un sinyal iletiminde rol almaktadir. UNC93B1 defekti olan hastalarda santral
sinir sistemindeki yerlesik (resident) hiicreler ve fibroblastlarda IFNa/f veya
IFNA tretimi olmamaktadir. 2007 yilinda izole HSE’ye neden olan ikinci ge-
netik defekt tanimlanmustir. Farkli aileden olan iki ayr1 hastada 7LR3 geninde
heterozigot mutasyon saptanmasi ile birlikte TLR3-UNC93B-IFNo/f ve A sin-
yal yolaginin santral sinir sisteminde primer HSV-1 enfeksiyonuna karsi immii-
nitede gerekli oldugu anlagilmistir. TLR3, viral enfeksiyonlar sirasinda ortamda
beliren ¢ift sarmal RNA’y1 tanir ve IFN iiretimini indiikler. Otozomal dominant
veya resesif mutasyonlar sonucu bozulmus TLR3 sinyali sonucu ¢ok az mik-
tarda IFNo/p ve A iretimi olur ya da hi¢ {iretim olmaz ve viral replikasyon
artar. Son yillarda santral sinir sisteminde HSV-1 enfeksiyonunun kontroliinde
gerekli olan bu yolagin iginde yer alan TRAF3’{in otozomal dominant, TRIF’1n
otozomal dominant/resesif, TBK1’in otozomal dominant, IRF3’{in de otozomal
dominant eksikliginin de, ¢ocukluk ¢aginda izole HSE nin altta yatan genetik
defektlerinden oldugu gosterilmistir (7ablo VI).

Tablo V1. HSE 'de tamimlanan baslica genetik defektler ve kalitim ozelikleri

Herpes Simplex Ensefaliti (HSE) Genetik defekt Kahtim
TLR3 defekti TLR3 OD/OR
UNC93BI defekti UNC93B1 OR
TRAF3 defekti TRAF3 oD
TRIF defekti TICAM1 OD/OR
TBK1 defekti TBK1 oD
IRF3 defekti IRF3 oD
DBRI defekti DBRI OR

TUIS 2019 siniflamasina gore diizenlenmistir.
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5. invazif fungal enfeksiyonlara yatkinhk

Patojenik fungal ajanlar; ¢cogunlukla C tip lektin reseptorleri ve TLR ler ta-
rafindan tanimir, MYD88 ve CARD9 (Caspase recruitment domain) adaptor
molekiilleri aracilig1 ile hiicre i¢i sinyaller iletilerek, fungal invazyon 6nlenir.
Fungal hiicre duvart CLR (Dectin 1) ya da TLR tarafindan taninmasi, CBM
(CARD9-BCL10-MALT1) kompleksinin bir araya gelmesini saglar. Aktive
CARDY, NF«kB ve ERK (“extracellular-signal-regulated kinase”) yolaklar
iizerinden inflamatuar mediatorlerin (IL6, IL12, GM-CSF, TNF ve IL1p gibi)
tiretilmesini saglar. Bu mediatorlerin fungal immiinitede 6nemli oldugu bilin-
mektedir.

Ayrica fungal invazyonun dnlenmesinde 6nemli gorevlere sahip notrofillerin
kemotaksisinde (0zellikle santral sinir sisteminde) CARD9’un goérev aldigi
gosterilmisti. CARD9’un otozomal resesif eksikliginde, Candida ve diger
funguslarin invazif enfeksiyonlar1 ve derin dermatofitozlar goriiliir. Daha 6nce
tanimlanan vakalarda genellikle oral mukoza, santral sinir sistemi, kemik ve
intraabdominal organlara yerlesik, siklikla Candida ve Aspergillus tiirleri ile
enfeksiyonlar goriilmiistiir.

6. Kronik mukokiitanéz kandidiazise (“Chronic mucocutaneous
candidiasis”, CMC) yatkinhk

Candida tirleri saglikli bireylerde ciltte (C. parapsilosis) ve sindirim siste-
minde (C. albicans) kolonize halde bulunan kommensal mayalardir. Ancak
bu mayalar siklikla kroniklesen yiizeyel mukokiitan6z enfeksiyonlara (kronik
mukokiitandz kandidiazis veya CMC) da yol agabilirler. CMC sindirim sis-
temi ve genital mukoza, tirnak ve/veya ciltte siklikla C. albicans ile direng-
li veya tekrarlayan noninvazif enfeksiyonlar ile karakterizedir. CMC gesitli
mikroorganizmalarla enfeksiyonlar sirasinda, bazi kazanilmis durumlarda
(HIV enfeksiyonu, immiinsupresif ila¢ kullanimi, uzamis antibiyotik tedavi-
leri, diabetes mellitus) veya kalitimsal primer T hiicre yetmezliklerinde gorii-
lebilmektedir.

Agir kombine immiin yetmezlik, kombine immiin yetmezlik, idiyopatik CD4
lenfopenili hastalarda T hiicre yetmezligine bagli olarak CMC gelisir. Otozo-
mal dominant IkBa fonksiyon kazandirict mutasyonu oldugu bilinen hastalar-
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da ve NF-kB sinyalinin bozuldugu durumlarda CMC ve diger fungal enfeksi-
yonlar gelisir.

Bazi primer immiin yetmezliklerde ise CMC temel klinik bulgulardan biri-
dir. Otozomal dominant STAT3 eksikliginde (Otozomal dominant hiper IgE
sendromu) olan hastalarin %85’inde, IL17A ve IL22 iireten T hiicrelerindeki
azalma nedeni ile, stafilokokal cilt ve pulmoner enfeksiyonlarma ek olarak
CMC gortiliir. TYK2 otozomal resesif mutasyonu olan bir hastada da CMC
bildirilmistir. MSMD’ye neden olan otozomal resesif ILI2RB1 veya [L12p40
eksikligi olan hastalarin %25’inde CMC vardir. otozomal resesif CARD9 ek-
sikligi oldugu bildirilen baz1 hastalarda diger fungal hastaliklara ek olarak
CMC mevcuttur. AIRE eksikligine bagli ortaya ¢ikan otozomal resesif oto-
immiin poliendokrinopati sendromu tip 1 (APS-1 veya APECED)’de T hiicre
toleransinin bozulmasma baglh olarak CMC gelisir. Hastalarin serumlarinda
IL17A, IL17F ve/veya IL22’ye karsi ndtralizan otoantikorlar tespit edilmistir.
Yapilan ¢aligsmalarin sonucunda CMC’ye karst savunmada IL17 immiinitesi-
nin kritik rol oynadig1 saptanmustir.

Kronik mukokiitandz kandidiazis hastaligi (CMCD) ise belirgin bagka bir kli-
nik bulgusu olmayan ve yukarida tanimlanan genetik defektleri bulunmayan
hastalarda CMC olmasidir. Komplet otozomal resesif IL17RA, otozomal re-
sesif IL17RC ve parsiyel otozomal dominant IL17F eksiklikleri Th17 hiic-
releri tarafindan iiretilen IL17 immiinitesinin bozulmasina neden olur. Oto-
zomal dominant STAT1 fonksiyon kazandirict mutasyonlarinda izole CMCD
tanimlanmigtir ve CMCD hastalarinin yaklasik yarisinda bu defekt mevcuttur.
CMCD’ye neden olan STAT1 mutasyonlari, [IFNa/B, IFNy ve IL27’ye hiicresel
cevabi artirir ve sonugta Th17 hiicre gelisimini baskilanarak, az sayida 1L17
iireten T hiicre kalmasi nedeni ile CMCD goriiliir (Sekil I1). STAT1 fonksiyon
kazandiric1 defektinde ayrica gesitli fungal, bakteriyel ve viral (HSV) enfek-
siyonlar, otoimmiin bulgular (sitopeni, tiroidit), anerizmalar ve enteropati kli-
nik tabloya eslik edebilir. ACT1 (aktin 1) IL17R molekdilleri ile etkilesen bir
adaptor molekiildiir. IL17A ve IL17F mukokiitanéz immiiniteyi saglamak i¢in
ACT1’e bagimlidir. Otozomal resesif defektinde T hiicreleri ve fibroblastlar
etkilenmekte; fibroblastlarin IL17A ve IL17F’ye, T hiicrelerin ise IL17E’ye
cevabi bozulmakta ve CMC, blefarit, folliikiilit, makroglossi gibi bulgular ile
karakterize klinik durum ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil II1. Invazif fungal enfeksiyonlara ve mukokiitaniz kandidiazise yatkinlik

Tablo VII’de CMC’ye neden oldugu bilinen baslica genetik defektler ve kali-
tim &zelikleri verilmistir.

Tablo VII. CMC’de baslica genetik defektler ve kalitim ézelikleri

Mukokiitanoz kandidiazise yatkinik | Genetik defekt | Kalitim

IL17RA eksikligi IL17RA OR

IL17RC eksikligi ILI7RC OR

IL17RF eksikligi ILI7RF oD

STAT1 defekti STATI OD fonksiyon kazandirict
ACT1 defekti TRAF3IP2 OR

TUIS 2019 smiflamasina gére diizenlenmistir.

7. TLR sinyal yolag defektleri

TLR ve IL1R’ler (interlokin-1 reseptdr) dogal immiin sistemin oriintli tantyan
reseptorleridir (“pattern recognition receptor”, PRR) ve inflamasyonun erken
asamalarinda 6nemli gorevleri mevcuttur. IL1R ailesi IL1J, IL18 ve IL33’{in
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sinyalizasyonunda rol alir. TLR ve IL1R’lerinin Toll-IL-1R (TIR) adi verilen
intraseliiler bir parcast vardir. TIR igeren reseptorler, MyD88 (“myeloid dif-
ferentiation primary response protein”), TRIF ve TIRAP adaptér molekiilleri
ile etkilesim halindedir. Kanonik TIR yolagi, TLR3 haricinde MyD88 bagim-
lidir. TLR3 ise alternatif TRIF yolagini kullanir. TIRAP ise MyD88’in TLR2
ve 4 ile etkilesimine katkida bulunan bir koadaptér molekiildiir. Bu adaptor
molekiiller sitozolik serin treonin kinazlarin bu bolgeye toplanmasini saglar.
TIR yolagmin en 6nemli kinazi olan ILIR iliskili kinaz (IRAK) kompleksi
ise MyD88 araciligi ile getirilir. IRAK kompleksinin iki aktif kinazi IRAK1
ve IRAK4 araciligi ile NF-kB ve MAPK yolag: aktive edilerek, sonug olarak
proinflamatuar sitokinler iiretilir (Sekil IV).

M \1() -
IKK (@

Sekil IV, Invaziv pnémokok enfeksiyonlarina mendeliyen yatlanlik ile iliskili molekiiller ve yolaklar

Ik IRAK4 eksikligi olan hasta 1997°de klinik olarak tarif edilmis ancak IRAK4
geninde bozukluk oldugu 2003 yilinda anlagilmistir. IRAK4 otozomal resesif
eksikliginde TLR ligandlari ile inflamasyonun baglamasinda ve IL1 ve IL18 ara-
ciligryla inflamasyonun ilerlemesinde yetersizlik vardir. Bu 6zellik hastalarda
enfeksiyonlar sirasinda inflamasyon belirtilerininin hafif olmasini agiklamakta-
dir. IRAK4 eksikliginden sonra tekrarlayan pyojenik bakteri enfeksiyonlari ve
IPH (invazif pndmokokkal hastalik) gegiren bir grup hastada MYD88 eksikligi
tanimlanmustir. /[RAK4 veya MYDSS genlerinde defekt olan hastalar, inflamas-
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yonda bozukluk olmasi nedeniyle, 6zellikle de IPH de dahil olmak iizere, in-
vazif ve noninzazif pyojenik bakteri enfeksiyonlarina (menenjit, artrit, sepsis,
osteomyelit, derin organ abseleri, foliikiilit, seliilit, omfalit) yatkinlik gosterirler.
TLR3 ve TLR4 uyarisina cevaben IFNa/p ve IFNA iiretiminde IRAK4 e ihtiyag
duyulmadigi i¢in IRAK4 ve MYDSS eksikliginde viral enfeksiyonlara yatkinlik
goriilmemektedir. IRAK4 ve MYDS8 eksiklikleri, hem TLR (TLR3 hari¢) hem
de IL1R (IL1, IL18 ve IL33) sinyal yolaklarinin bozuldugu hastaliklardir (Sekil
IV). Invazif bakteriyel hastalik Streptococcus pneumonia disinda daha nadiren
olmak tizere Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella ve
Shigella sonnei ile gelisebilmektedir. Bu hastaliklarda kisith sayida piyojenik
bakteri ile ve primer infeksiyona karsi immiinite etkilenmistir. Invazif enfek-
siyonlar yenidogan déneminde baslayip 14 yasina kadar devam etmektedir, bu
yastan sonra da genellikle invazif hastalik gériilmemektedir. Hastalarda yagla
birlikte goriilen iyilesmenin T hiicre ve B hiicre cevaplarinda yasla birlikte olan
gelisme ile ilgili oldugu diisiiniilmekte ve bakteriyel antijenlere antikor cevapla-
rinin progresif olarak TIR immiinitesindeki defekti kompanse edebildigi tahmin
edilmektedir. TLR ve ayni zamanda IL1, IL18 ve IL33 gibi baz sitokinler, la-
tent ve sekonder enfeksiyonlara immiin cevapta da 6nemli rol oynamamaktadir.
Tanimlanan X’e bagli IRAK1 eksikliginde, TIR-IRAK1 sinyalizasyonu etkilen-
mekte ve IRAK4 eksikligine benzer sekilde bakteriyel enfeksiyonlara yatkin-
lik gortilmektedir. Otozomal resesif TIRAP eksikliginde TLR1/2, TLR2/6 ve
TLR4’lin sinyalizasyonu bozularak, cocukluk déoneminde stafilolkokal enfeksi-
yonlar goriilmektedir (7ablo VIII).

Tablo VIII. TLR sinyal yolagi defektlerinde bashca genetik defektler ve kalitim ézelikleri

TLR sinyal yolag: defektleri Genetik defekt Kahtim
IRAK4 defekti IRAK4 OR
MyD88 defekti MYDS88 OR
IRAK1 defekti IRAKI XL
TIRAP defekti TIRAP OR

TUIS 2019 smiflamasina gére diizenlenmistir.

NEMO ve inhibitor kappa B alfa (IkBa) defekti olan hastalarda da benzer se-
kilde IPH’ye yatkinlik vardir. TLR ler uyarildiktan sonra IRAK4 ve MYDS8
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araciligl ile NF-kB ve MAP (mitojenle aktive olan) kinaz yolaklar1 aktive
olur. NF-xB yolaginda bulunan NEMO ve IkBa eksikliklerinde TLR ligand-
lar1 ve TNF reseptor ligandlar ile inflamasyonun indiiklenmesinde bozukluk
vardir, IL6 tiretimi bozulmustur (Sekil 1V).

8. Diger (nonhematopoietik dokularla iliskili kalitsal immiinolojik
defektler)

Izole konjenital aspleni: 1zole konjenital aspleni situs anormalliklerinin mi-
nor bir formu olarak veya dalak gelisimini etkileyen bagimsiz spesifik bir
defekt olarak ortaya cikabilir. Nadir goriilen fakat yagami tehdit eden bir du-
rumdur ve siklikla hastaligi ilk bulgusu olarak pnomokokal sepsis goriiliir.
Pnomokokal sepsis durumunda periferik yaymada Howell-Jolly cisimcikle-
rinin gosterilmesi ve dalagi tespit etmek iizere abdominal ultrasonografi ya-
pilmasi hastaligin tanisi i¢in yapilabilecek iki kolay ve noninvazif tetkiktir.
RPSA genindeki otozomal dominant defekte bagl ribozom kiiciik alt birimi-
nin SA komponenti iiretilemedigi i¢in kapstillii bakterilerle bakteriyemi gorii-
liir. HMOX genindeki otozomal resesif defekt sonucu ise demir metabolizma-
sin1 diizenleyen HO-1 (“heme oxygenase 17) liretilemez, heme bagimli hasar
meydana gelir ve hemoliz, nefrit ve inflamasyonla karakterize klinik durum
olusur. Izole konjenital asplenide uygun profilaktik tedavi ve pndmokokal as1-
lama hayat kurtaricidir.

Tripanozomiazis: Insanlar dogal olarak Afrikan tripanozom prototipi Trypa-
nosoma brucei brucei’ye karsi direnglidir. Bu parazitin yalnizca iki varyant
klonu dogal immiiniteyi bozarak uyku hastaligina neden olabilir. 7 brucei’ye
kars1 olan direng apolipoprotein A-1 (apoAl) ile birlikte 2 6zel protein, apoli-
poprotein L-1 (apoL1) ve haptoglobulin iliskili (“Ahaptoglobin-related”, Hpr)
proteini iligkilendiren serum komplekslerine baglidir. ApoL 1, apoptotik Bcl2
ailesi proteinleri ile yapisal ve fonksiyonel benzerlikler gostermektedir, tri-
panazomu Oldiirmek i¢in parazitin lizozomal membraninda anyonik delikler
olusturur. Hpr protein ise hemoglobin ile baglantili sekilde tripanolitik komp-
lekslerin tripanazom yiizeyindeki haptoglobulin-Hb resptoriine baglanmasini
destekler ve bu sekilde apoL1’in internalizasyonu kolaylasmis olur. ApoAl,
apoL1 ve Hpr eksikliklerinde bu nedenle tripanozoma paraziti ile enfeksiyon-
lara yatkinlik olugturmaktadir.
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Tablo IX. Nonhematopoietik dokularla iliskili kalitsal immiinolojik bozuluklarda tanmlanmig
baslca genetik defektler ve kalitim ézelikleri

Diger (non-hematopoetik) Genetik defekt Kahtim
izole konjenital aspleni RPSA/HMOX OD/OR
Tripanozomiazis APOLI1 OD
Akut karaciger yetmezligi NBAS OR
Akut nekrotizan ensefalopati RANBP2 OR
CLCN7/SNX10 OR/OR
OSTM1/PLEKHM1 OR/OR
Osteopetrozis
TCIRG1/TNFRSF11A/TNFSF11 | OR/OR/OR
NCSTN/PSEN/PSENEN OD/OD/OD
Hidradenitis supurativa

TUIS 2019 simniflamasina gére diizenlenmistir.

9. Lokositlerle iliskili diger dogumsal defektler

Lokositlerle iligkili diger dogumsal bozukluklara neden oldugu bilinen baslica
genetik defektler ve kalitim 6zelikleri 7ablo X da verilmistir.

Tablo X. Lokositlerle iliskili diger dogumsal bozukluklara neden oldugu bilinen baslica genetik
defektler ve kalitim ozelikleri

Lokositlerle iliskili diger .

Tl At Genetik defekt Kahtim
IRF4 haployetmezlik IRF4 OD
IL18BP defekti IL18BP OR

TUIS 2019 smiflamasima gore diizenlenmistir.

Sekil V ve VI’da dogal immiin sistem hastaliklarinin 6zeti verilmistir.
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Dogal Immiin Sistem Hastaliklar
a. L | ve P k Enfek |
yoij bak invaziv ve fungal Diger
it, sepsis, artrit, lit ve apse,
ates yoklugu
(S. ia, S. Aureus ve Mukokiitandz kandidiazis CARDS def. Osteopatrozis
Pseudomonas aeruginosa). Non invaziv bakteriyel (cmc) CARDS, OR TNFRSF11A, PLEKHM1, OR
feksiyonlar (cilt enfeksiy 1 ve Gst sol yolu Kronik mukokiitanéz Invaziv fungal TCIRG1, OR
enfeksiyonlan). Yagla diizelme. Hij
Rutin tarama testleri normal. Spesifik tarama testleri displazi olmadan yatkinhk CLCN7, OSTM1, OR
(proinflamatuvar sitokin yoklugu, CD62L il ini Invaziv Hipokalsemi, nérolojik
! ): yalnizca dzellegmis klinik immiinoloji STAT1 k ozellikler
laboratuvarlarinda STAT1.0D enfeksiyonu, SNX10, OR
IRAKA def. IRAK4, OR Gesitll mantar enfeksiyonlan, || derin Gérme bozuklugu
MyD88 def. MYDSS, OR bakteriyel ve viral (HSV) dermatofitozlar, TNFSF11, OR
o e ; diger invaziv Ciddi bilyime geriligi
IRAK-1 def.** IRAK1, XL Hem MECP2 hem de IRAK1'i g"";'::::;y'b“’ geeten: L
kapsayan biiyik bir de novo Xq28 kromozomal
delesyonu nedeniyle, X'e bagh MECP2 eksikligi ile = . PSENEN, OD
iliskili sendrom 'F';;:;':"‘ [EH5ED NCSTN, OD akne
7S PSEN, OD hiperpigmentasyon
.- IL-17RA def. IL17RA, OR ApoL1,
?o“c::lﬂk‘tagm“d‘:‘s’:’agl:kokal hastalik Foliklit. S. aureus (cilt [itipenozombyezis Akut karacieryatmezki!
enfeksiyonlan) ve kronik NBAS def.
bakteriyel enfeksiyonlara NBAS, OR
izole konjenital aspleni yatkinlik Ates karaciger yetmezligini
Bakteremi (kapsilli bakteri), dalak yoklugu indiikler.
RPSA, OD IL-17RC def. IL17RC, OR
HMOX*, OR. Hemoliz, nefrit, inflamasyon Akut nekrotizan ensefalopati
ACT1 def.* ACT1, OR RANBP2, OD
Blefarit, folikiilit Ates akut ensefalopatiyi
makroglossi indikler.
IRF4 haployetmezligi*
IRF4, OD
Whipple hastaligi

Sekil V. Bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlar ile seyreden dogal immiin sistem hastaliklart

Dogal Immiin Sistem Hastaliklar
b.MSMD ve Viral Enfeksiyonlar

yatkinhk (MSMD)

| Agir fenotipler | | Ilimh fenotipler

Komplet IFNGR1 Salmonella’ya yatkinlik
Def. ve IL-12 ve IL-23 reseptor b1 zincir defekti HPV (grup B1)
IFNGR2 Def. IL12RB1, OR Cildin enfeksiyon ve
IFNGR1, IFNGR2, || 1L-12p40 (IL-12 ve IL-23) def. IL12B, OR o
OR IL-12Rb2 defekti.** IL12RB2, OR EVER1 def. TMC6, OR.

IL-23R defekti.** IL23R, OR EVER2 def. TMCS, OR.
Ciddi dissemine STAT1 LOF STAT1, OD CIB1 def. CIB1, OR.
BCG ve cevresel Parsiyel IFNyR1 IFNGR1, OR
mikobakteriyel Parsiyel IFNyR2 IFNGR2, OR
enfeksiyonlar WHIM send. (Sigil,
(yumusak doku, | | OD IFNGR1 IFNGR1, OD o e e e,
kemik iligi, Mikobakteriyel osteomiyelit enfeksiyonlar,
akciger, cilt, myelokateksis)
kemik ve lenf SPPL2a defekti* SPPL2A, OR CXCR4, OD GOF
nodu), Tyk2 defekti TYK2, OR Sigil/HPV enfeksiyonu,
Salmonella spp., Viriis enfeksiyonlarina yatkinhk, +/- ndtropenl, dosik B
Listeria yliksek IgE. Coklu sitokin sinyalizasyon hicre sayisi,
‘monocytogenes defekti. P1104A TYK2 h
ve MSMD veva taberkiloz.
virlsler

£p91 phox def. CYBB, XL

IRF8 def. IRF8, OD

1SG15 def. ISG15, OR. Beyinde

kalsifikasyon.

IFNy Gretim defekti.

IRF8 def. IRF8, OR Diger enfeksiyon

ajanlan. Myeloproliferasyon.

RORyt def.* RORC, OR. Kandidaya

yatkinlik. IFNy Gretim defekti, IL-17A/F

Ureten Tc hicrelerin komplet yoklugu

JAK1 (LOF)* JAK1, OR. Virlis

y yatkinlik, y
karsinom. J IFNy Gretimi,

|| Viral anfeksiyona yatkinhk
[ |
(HPV)

Dominant klinik fenotip:
Herpes simplex viriis tip1
(HSV1) ile primer
enfeksiyon sirasinda
Herpes simplex ensefaliti
(HSE), genelde 3 ay ve 6
yas arasinda. Burada
listelenen biitin etyolojiler
igin inkomplet klinik
penetrans olabilir.

Rutin tarama testleri
normal.

TLR3 yolaginin
degerlendirildigi spesifik
testler: hastanin
fibroblastlarinin HSV1
enfekslyonuna yanit olarak
IFN-a ve B Gretme
yeteneginde belirgin
azalma

UNC9381 (OR), TRAF3**
(OD), TICAM1 (TRIF)*
(OR,0D), TBK1* (OD),
IRF3* (OD)

TLR3 (OD,OR) + afjir
pulmoner influenza, VZV

Sekil VI. MSMD ve viral enfeksiyona yatkinlik ile seyreden dogal immiin sistem hastaliklar
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FAGOSITER SISTEM DEFEKTLERI

Dr. Halil Tuna AKAR¥, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ**

Adaptif immiin yanit ortaya ¢ikmadan dnce organizmada goriilen dogal immiin
yanit; viicudun enfeksiyonlara kars1 ilk savunma adimidir. Dogal immiin sistem;
ortamda mikroorganizma tehdidi bulunmasa bile islevseldir ve mikroorganiz-
malara karsi ¢cok hizli cevap vermektedir. Fagositer sistem dogal immiin siste-
min temel bilesenlerindendir. Tarihsel agidan bakildiginda fagosit ismi Yunanca
kokenli phagein “yemek” ve -cyte “hiicre” kelimelerinin birlesmesinden mii-
tesekkildir. Evrimsel olarak, bagisikligr siirdiirmek i¢in dnemli olan fagositler
cogu tiirde (6rn. omurgahlarda) bulunur. Fagositler ilk defa 1882°de Ilya ilyich
Mechnikov tarafindan denizyildizi larvasinda gosterilmistir. Bu kesfi nedeniyle
1908’de Fizyoloji veya Tip dalinda Nobel 6diilii kazanmigtir. Bu sistemin ana
Ogeleri; fagositler, notrofiller ve makrofajlardir. Fagosit hiicre sayisinda azlik
ve/veya hiicre islevselligindeki kayiplar, fagositer sistem defektleri spektrumu-
nu olusturmaktadir. Bakteri, mantar ve paraziter enfeksiyonlara karsi savunma-
da fagositer hiicrelerin 6nemi tartisilmaz derecede baskindir. Yukarida bahsedi-
len hiicrelerdeki bozukluklar; tedaviye gec yanit veren/tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar ve nadir goriilen bakteriyel ajanlarla enfeksiyon seklinde kargimi-
za ¢ikmaktadir. Enfeksiyonlar genellikle akciger, lenf nodlari, deri, dis etlerinde
gortiliir. Baz1 ¢ocuklar sepsis nedeniyle degerlendirilirken tan1 alabilir.

Uluslararas1 Primer Immiinoloji Dernegi (IUIS) 2019 yilinda, fagositer sistem
defektlerini yeniden gruplandirmistir. 7ablo I’de gruplandirma goriilmektedir.
Konunun daha kolay anlagilmas1 amaciyla burada fagositer sistem defektleri
dort baslik (nétropeniye neden olan defektler, fagosit motilite bozukluguna
neden olan defektler ve fagositik hiicrede solunumsal patlamada bozukluga
neden olan defektler ve diger non lenfoid defektler) altinda incelenmistir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara

#% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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1. Notropeniye Neden Olan Defektler
Elastaz eksikligi (SCN1)

Otozomal dominant (OD) kalittimli bu hastalikta ELANE geninde mutasyon
bulunmaktadir. Bazi ELANE mutasyonlar siklik nétropeni ve agir konjenital
nétropeniye sebep olabilmektedir. Bu nedenle hastalarin tam kan sayimlarinin
haftada 2 kez ile 2 haftada bir kez aras1 bir siklikla incelenmesi gerekmektedir.
Siklik nétropenide, nétrofil sayist 14-35 giinde bir mm?*’te 200’{in altina iner
ancak bu donemler arasinda normal ve normale yakin degerlerde seyreder .
Hastalarda MDS/16semiye yatkinlik mevcuttur.

GFI 1 eksikligi (SCN2)

Otozomal dominant kalitilan nadir goriilen bir bozukluktur. Miyeloid trans-
kripsiyon faktoriinii kodlayan biiytime faktorii bagimsiz 1 genindeki (GFI1)
mutasyonlar sonucunda agir konjenital nétropeni goriillmektedir. Hastalarda
B/T lenfopeni de saptanmuistir.

HAXI eksikligi (Kostman Hastaligi- SCN3)

Otozomal resesif kalitilan bu hastalikta, biligsel ve norolojik bozukluklar kli-
nik tabloya eslik etmektedir. Notrofil sayisinin inat¢i olarak diisiik bulunusu
(0,5%10° hiicre/L’den disiik) ile karakterizedir. Otozomal resesif agir konjeni-
tal notropeni (AKN) formu olan HAX1 defektinde (Kostmann hastalig1) mi-
yeloid hiicrelerde apoptozis artmistir. Bazt HAX ] mutasyonlar1 néronal hiicre
6liimiinde de artisa neden olarak norolojik ve biligsel bozukluklara yol acabil-
mektedir. Bu hastalarda da MDS/I6semiye yatkinlik bulunmaktadir.

Glukoz-6-fosfataz katalitik alt iinite-3 defekti (G6PC3)

G6PC3 geninde olusan mutasyon neticesinde, hastalarda bozulmus karbon-
hidrat metabolizmas1 goriilmektedir. Intraselliiler glukoz homeostazinda
bozulma sonucunda apoptoziste artis goriiliir. Otozomal resesif kalitilan bu
hastalikta, ayrica yapisal kalp anomalileri, lirogenital anomaliler, i¢ kulak ne-
denli isitme kayb1 ve yiizeyel ven belirginligi goriilebilmektedir. Hastalarda
kemotaksis, miyeloid farklilagmasi ve O, iiretiminde bozukluklar gortilmek-
tedir.
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VPS45 eksikligi

Vezikiillerin tasinmasinda rol alan proteinleri kodlayan VPS45 geninde defekt
sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Otozomal resesif kalitilan bu hastalikta, kemik
iligi fibrozisi ve fibrozise eslik eden ekstramediiller hematopoez ile nefrome-
gali goriilmektedir.

Glukojen depo hastaligi tip 1b

Otozomal resesif kalitilan bu sendromda, glikoz-6-fosfat molekiiliinii tagiyan
G6P-transporter proteini kodlayan G6PTI geninde mutasyon goriilmektedir.
Hastalarda aglik hipoglisemisi, laktik asidoz, hiperlipidemi ve hepatomegali
goriilmektedir.

X’e bagh notropeni/miyelodisplazi

Klinik tablodan WAS geninde meydana gelen fonksiyon kazandirict (“gain of
function”) mutasyonlar1 sorumludur. Miyeloid serinin olgunlagmasi sekteye
ugradigindan notrofil, monosit ve makrofajlar tablodan etkilenen hiicrelerdir.

PI14/LAMTOR? eksikligi

LAMTOR? geninde goriilen mutasyon sonucu meydana gelen otozomal re-
sesif kalitiml1 bu hastalikta parsiyel albinizm, biiylime geriligi, hipogamag-
lobulinemi klinik tabloyu olustururken, patofizyolojisinde CD8+ sitotoksik
T hiicrelerinin aktivitesinde azalma oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu sendromda
ayrica, graniil aktivitesinin diizenlenmesinden sorumlu endozomal adaptor
protein p14’iin eksik oldugu da gosterilmistir.

Barth sendromu

3-metilglutatyonik asidiiri Tip 2 olarak da bilinir. X e bagl gegisi olan bu has-
talikta 7AZ geninde (Tafazzin) mutasyon mevcuttur. Hastalarda mitokondri-
yal fonksiyonlarda bozulma sonucunda kardiyomiyopati, miyopati ve biiyiime
geriligi goriilmektedir.

Cohen sendromu

COH1 genindeki mutasyon sonucu goriilmektedir. Otozomal resesif gegisli
bu hastalikta nétropeniye ek olarak dismorfik yiiz goriiniimii, mental retar-
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dasyon, obezite ve sagirlik goriilmektedir. Hastalarda miyeloid diferansiasyon
bozuklugu mevcuttur.

Clericuzio sendromu

Hastalarda USBI (eski adiyla CI60RF57) gen defekti mevcuttur. Otozomal
resesif gecen hastalikta, ndtropeni ile birlikte poikiloderma goriilmektedir.
Ayrica retinopati, gelisimsel gecikme, yiiz anomalileri de eslik eden bulgular
arasindadir.

JAGNI eksikligi

JAGNI geninde mutasyon sonucu gorlilen otozomal resesif kalitimli bir has-
taliktir. Miyeloid olgunlagsmasinin durdugu bu sendromda hastaliga osteopeni
eslik etmektedir.

3-metilglutakonik asidiiri

CLPB geninde mutasyon sonucu hastalarda ndrobilissel gelisim duraksamala-
r1, mikrosefali, hipoglisemi, hipotoni, ataksi, nobet ve katarakt olugumu, int-
rauterin biiylime geriligi goriilmektedir. Hastalik otozomal resesif gegislidir.

SMARCD? eksikligi

Gelisim basamaklarinda gerilik ve kemik defektlerinin goriildiigii otozomal
resesif gecisli bu hastalik SMARCD?2 geninde olusan mutasyon soncunda or-
taya ¢ikmaktadir. Hastalarda ayrica miyelodisplazi de goriilmektedir.

HYOUI eksikligi

Hipoglisemi ve inflamatuvar komplikasyonlarin goriildiigii bu nadir hastalik
otozomal resesif gecisli olup; HYOU! geninde mutasyon sonucu goriilmektedir.

Spesifik graniil eksikligi

Nadir goriilen bir hastaliktir. Hastaligin patofizyolojisinde nétrofil spesifik
graniil eksikligi yatar. Bu sebeple bozulmus kemotaktis ve bakteriyel enfeki-
yonlara yatkinlik bildirilmistir. Graniilositlerde; primer, sekonder ve tersiyer
granil protein defekti saptanmistir. Notrofillerde, hiicre ylizeyinde bulunan
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adhezyon molekiilleri ve kemotaktik reseptdr ekpresyonunun azaldigi saptan-
mustir. Hastalarda fagolizozom birlesmesinde de defekt olusmaktadir. Loko-
sit adezyon defektinde (LAD) benzer olarak goriilen piiy olusunda bozulma
ozelligi spesifik graniil eksikliginde de goriilmektedir. Hastaligin tanisinda
periferik kan yaymasinda goriilen “graniilositlerdeki anormal segmentasyon”
patognomonik bir bulgu olarak degerlendirilmektedir.

Shwachman-Diamond sendromu

Shwachman-Bodian-Diamond sendromu (SBDS) ilk olarak 1964’te pankreatik
ekzokrin yetmezIligi ve kemik iligi disfonksiyonu olan bir bozukluk olarak ta-
nimlanmigtir. Su anda, kistik fibrozisden sonra kalitsal ekzokrin pankreatik yet-
mezligin ikinci en yaygin nedeni olarak kabul edilmektedir. Tahmini insidansi
0,5-1/100.000 olarak diistiniilmektedir. Otozomal resesif gegisli olan bu send-
romdan; 7. kromozomda bulunan SDBS gen mutasyonu sorumludur. Hastalik
pansitopeni, ekzokrin pankreas yetmezligi ile karakterizedir. Yukarida bahse-
dilen klinik 6zelliklere ek olarak, metafizyel kondrodisplazi goriilebilir Ekzok-
rin pankreas yetmezliginin yol a¢tig1 malabsorbsiyona ikincil, diyare, bliyiime
gelisme geriligi de klinik tabloya eslik eder. Vakalarin yaklasik yarisina anemi,
dortte birine ise trombositopeni de eslik eder. Losemik doniigiim bildirilmistir.
Tedavide pankreatik enzim replasmani, eritropoein ve GCSF kullanilabilir.

2. Fagosit Motilite Bozukluguna Neden Olan Defektler
Lokosit adhezyon defektleri

Onemli bir fagosit motilite bozuklugu defektidir. 1970’lerde bebekler ve co-
cuklarda; cilt, dis eti ve akcigerleri etkileyen ciddi ve hayat1 tehdit eden tek-
rarlayici bakteri enfeksiyonlar1 olan hastalarda integrin siiper ailesinin 16kosit
adezyon glikoproteinlerinin membran ekspresyonunda kusurlart oldugu gos-
terilmesiyle tantmlanmistir.

Lokosit adezyon defekti 1 (LAD-1), B2 integrini kodlayan /7GB2 genindeki
mutasyonlara bagl olarak goriiliir. CD18 olarak da bilinen B2 integrin, 16-
kositlerin endotele tutunmasini, transendotelyal gegislerini ve inflamasyon
sahalaria ulagsmalarini saglar. Klinik tabloda; gecikmis umbilikal kord ayril-
masi, omfalosel, enfeksiyon bolgesindeki inflamasyon olusumunda bozukluk
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goriiliir. Bu hastalikta sik goriilen periodontit de dislerin erken kaybina neden
olur. Hastalik seyrinin siddeti, CD18 eksikliginin derecesi ile dogrudan oran-
tilidir. Enfeksiyon yoklugunda kalict notrofil 16kositozu (genellikle >15.000
hiicre/uL), hem diisiik seviyede devam eden enfeksiyon hem de nétrofillerin
dolasimdan ¢ikmasinin bozulmasi nedeniyle hastalarin tiimiinde sik goriiliir.

Enfeksiyona yatkinlikla birlikte 16kosit yapigsmasinin belirgin bir kusuru Etzi-
oni ve arkadaslari tarafindan 1992°de LAD-2 olarak adlandirilmistir. LAD-2,
SLC35C1 gen mutasyonun neden oldugu, ¢ok nadir goriilen bir hastaliktir.
SLC35C1 geni GDP-fukoz tasiyicisint kodlar. Patofizyolojide proteinlerin
defektif fukozilasyonu; Sialyl-Lewis-X ekspresyonun azalmasina neden olur.
Klinik tabloda; tekrarlayici enfeksiyonlar, ciddi biiyiime ve gelisme geriligi,
yiiz dismorfizmi (deprese nazal koprii) goriiliir. Hastalarda Bombay kan grubu
gortliir.

LAD-3, FERMT3 gen mutasyonun neden oldugu bir hastaliktir. FERMT3
geni, kindlin-3 proteinini kodlar. Klinik tabloda; agir bakteriyel enfeksiyonlar
ve koagiilasyon bozukluklar1 goriilmektedir. Agir vakalarda osteopetrozis de
bildirilmistir. Fenotipik olarak, LAD-3’teki lokositler ve trombositler, “igten
disa” veya kemokin aracili LFA-1 aktivasyonunun ve igsel LFA-1/a1B2 ya-
piskanligiin kaybi nedeniyle 3, B2 ve 1 integrin aktivasyonunda kusurlu-
dur. Ek olarak, bu hiicreler endotelyal hiicrelere baglilig1 azaltmis ve Rap-1
guanin niikleotit degisim faktorii CalDAG-GEFI’nin (CDGI) ekspresyonunu
azaltmistir. Mutasyonun yeri ve ciddiyetine bagl olarak LAD-3 16kositleri,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1’e (VCAM-1) yapigsma kaybi1 da gosterebi-
lir. LAD-3 trombositleri ¢ozliniir fibrinojene baglanmay1 azaltmistir, trombin
reseptorleri (PAR’lar) yoluyla trombine dogru tepki vermezler ve bu nedenle
integrin aktivasyonu yoluyla trombosit graniil salgilanmasi zayiftir.

Tedavide temel yaklasim bakteriyel enfeksiyonlar i¢in antibiyotik tedavisi-
dir. Bununla birlikte LAD-1 ve LAD-3"te allojenik hematopoietik kemik iligi
nakli, LAD-2de ise fukoz tedavisi onerilmektedir.

RAC-2 eksikligi

22ql13’te lokalize olan RAC2 gen defekti nedeniyle goriilen bir hastaliktir.
RAC-2 eksikligindeki temel problem 16kosit migrasyonunundaki agir bozuk-
luktur. Bu nedenle enfeksiyon bolgesinde pily olusamaz. RAC2 gen defekti
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ilk defa Ambruso ve arkadaslari tarafindan miikerrer enfeksiyonlari olan ve
yara iyilesmesinde problem olan bir hastada gosterilmistir. Ras-iligkili C3
botulinum toksin siibstrati 2 (RAC-2) bir Rho-GTPaz’dir. RAC-2, L-selek-
tin ekspresyonu, F-aktinin birlesmesi, kemotaksis ve siiperoksit iiretimi ile
aktin polimerizasyonunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Aktive notro-
fillerde NADPH kompleksi sitozolik RAC-2’nin, p67phox ile birlikte p47p-
hox’a baglanmasi ile olusur. Kusurlu RAC-2 fizyolojik ligandi olan GTP’ye
baglanamaz. Boylece fagosit oksidaz yolu ile siiperoksit iiretimi inhibe olur.
Makrofajlardaki RAC-1 yolagi, RAC-2 defektini kompanse ettigi i¢in oksidaz
aktivitesindeki defekt kronik graniilomatdz hastaliktaki kadar belirgin degil-
dir. Calismalarda RAC-2 eksikligi olan farelerde néotrofillerin endotelde yu-
varlanmasi, kemotaksis ve fagositozunda problem oldugu gosterilmistir. insan
caligmalarinda RAC-2 eksikliginde notrofillerde kemotaksis defekti, N-for-
myl-methionyl-leucyl-phenylalanine (fMLP) veya phorbol myristate acetate
(PMA) ile aktivasyondan sonra azurofilik graniillerdeki enzimlerin salinimin-
da azalma ve fMLP’ye cevap olarak reaktif oksijen radikallerinin iiretimindeki
defekte ek olarak polarizasyon ve aktin polimerizasyon defekti gosterilmistir.
RAC-2 defektli olgularda beklenen klinik bulgular umbilikal kordun gec diis-
mesi, zayif plly olusumu, direngli perirektal, periumblikal absedir. Periferik
kanda LAD-1"de oldugu gibi 16kositoz beklenir. LAD-1den farkl olarak yara
biyopsilerinde uygun sayida notrofil bulunur. CD18 ekspresyonu normaldir.
C5a’ya, fMLP ve IL-8’e kemotaksis yanit1 ve fMLP’ye nétrofil polarizasyonu
defektiftir. NADPH oksidaz aktivitesi PMA stimiilasyonundan sonra normal,
fakat fMLP stimiilasyonundan sonra diisiik bulunur. Hastaligin LAD-3 ile ay1-
rict tanisinda saflastirilmis RAC-2 eklenmesi ile oksidaz aktivitesinin korun-
dugunun gosterilmesi gerekir. Temel tedavi yaklasimi enfeksiyonlarin uygun
antibiyotiklerle tedavi edilmesidir. Agir enfeksiyonlarda graniilosit transfiiz-
yonlarinin faydali olabilecegi bildirilmistir. Allojenik hematopoetik kok hiicre
naklinin (HKHN) kiiratif olabilecegi literatiirde bildirilmistir.

Lokalize juvenil periodontit

Hastalarda fagosit fonksiyon bozukluguna ek olarak periodontit goriilmekte-
dir. Hastaligin hiicre yiizey glikoproteinin yoklugu nedeniyle olustugu iddia
edilmektedir. Formil peptit reseptor-1 (FPR1) adli kemotaktik reseptor mutas-
yonlarinin hastaligin patogenezinde rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir.
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Papilon-Lefévre sendromu

11. kromozomda lokalize C7SC genindeki mutasyon hastalarda notrofil ke-
motaksis fonksiyonunda bozulmaya yol agar. Nétrofil fonksiyon bozuklugu
ve buna bagli olarak Actinobacillus actinomycetenicomitans tirleri, Fusobac-
terium nudatum, Eikenella corrodens gibi bakterilerin neden oldugu gingival
inflamasyon nedeniyle juvenil periodontit goriiliir. Periodontit klinigi primer
ve kalict dislerin erken kaybr ile sonuglanir.

Hastaligin ilk bulgularinin 1-5 yas araliginda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Has-
taligin klinik seyrinde yaygin palmoplantar keratodermi, palmar, plantar ve
daha az siklikla diz ve el bileklerinde hiperkeratoz goriiliir. Klinik siiphe olan
olgularda tan1 kemotaksis defektinin gosterilmesi ve C7SC geni mutasyon
analizi ile dogrulanir.

Periodontite sebep oldugu bilinen mikroorganizmalara etkili erken antibiyotik
tedavisi hastaligin ilerlemesini yavaslatir. Antibiyotiklerin fayda etmedigi du-
rumlarda kalict disleri korumak icin diger disler ¢ekilmelidir.

WDRI eksikligi

WDR1 genindeki mutasyon sonucu otozomal resesif gegisli bu hastalikta, yara
iyilesmesinde bozukluklar, ciddi stomatit goriilmektedir. Hastalarin nétrofil
cekirdeklerinde herniasyon goriilmekte ve hastaliga hafif diizeyli ndtropeni
eslik etmektedir.

Kistik fibrozis

CFTR gen mutasyonu ile goriilen, otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Has-
talarda terde artmus klor ile birlikte sik tekrarlayan solunum yolu enfeksiyon-
lar1 ile pankreas yetmezligi goriilmektedir.

Notropeni ile birlikte kombine immiin yetmezlik

MKLI geninde olusan mutasyon nedeniyle goriilen hastalik, otozomal resesif
kalitimlidir. Hastalarda orta siddetli trombositopeni ile lenfopeni de mevcut-
tur.
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3. Fagositik Hiicrede Solunumsal Patlamada Bozukluga Neden Olan
Defektler

Kronik graniilomatoz hastalik

Kronik graniilomat6z hastalik (KGH), nétrofilik graniilositler ve monositler-
deki NADPH oksidaz kompleksinin fonksiyonel iglevsizliginin yol ac¢tig1 edi-
nilmis primer immiin yetmezliktir. Bu hastalik tekrar eden ve agir seyreden
enfeksiyon, inflamasyon ve immiin disregiilasyon ile karakterizedir.

Ik kez 1957 yilinda Berendes ve 1959 yilinda Bridges ve arkadaglarmin ya-
yinlarinda KGH “cocukluk ¢aginin fatal graniilomatdz hastalig1” olarak ta-
nimlanmistir. Bu ¢aligmalarda siippiiratif lenfadenit, akciger enfeksiyonlar
ve hepatosplenomegalisi olan dort hasta tanimlanmis, bu hastalarin otopsi ve
biyopsilerinde graniillomlar gosterilmistir.

Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa’da insidansin 200.000°de bir dogum
ile 250.000’de bir dogum arasinda degistigi goriilmektedir.

Hastaligin patofizyolojisi Sekil I’de 6zetlenmistir. NADPH oksidaz kompleksi
hem membrana bagli hem de sitozoldeki proteinlerden olugsmustur; bu prote-
inler, bakteri ve mantar hiicrelerini yok etmek i¢in kullanilan reaktif oksijen
tirleri (ROT) fireten fagositik aktivasyonda islev gérmektedir. NADPH ok-
sidaz, bir elektronu FAD ve Heme ile O, olusturmak tizere molekiiler oksije-
ne transfer eden ¢ok bilesenli bir sistemdir. Katalitik glikoprotein gp91°h* ve
glikolize-olmayan protein p22P** hiicre membraninda yerlesmis olup, bu iki
555 | olusturmaktadir. Sitokrom b,
niillerin duvarina yerlestirilmis bir membrana bagli heterodimerdir. Gp91P°*’in

protein heterodimer sitokrom b ikincil gra-
sitoplazmik kuyrugu, O,’ye elektron transferi i¢in gerekli olan FAD, heme ve
NADPH’yi baglar. Fagositik aktivasyon sonrasinda, sitozolik proteinler olan
p47°", p67°h* ve p40Px sitokrom b,
lar. Notrofil stimiilasyonu, p47phox, p67phox, p40phox ve kiiciik GTP baglan-

’e transloke olarak Rac1/2’yi olusturur-

ma proteinleri p21racl / p21rac2’nin kiimelenmesi yani sira fosforilasyonuna
da yol agar. Bu da gp91°*’da yapisal bir degisiklige yol agarak, sitozolik NA-
DPH’m fagolizozomlarda siiperoksit iyonlari olusumu i¢in gereken elektronu,
molekiiler oksijene sunar. Siiperoksit iyonlar1 daha sonra, hidrojen peroksit,
hipoklorid, hidroksil radikali ve sekonder aminler gibi fagosite edilmis mik-
roorganizmalara yiiksek derecede toksik oksijen radikallerini olusturmaktadir.
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Ekstraselliiler

Kemotaksis
Degraniilasyon

Sekil 1. NADPH oksidaz kompleksi (34 numaral kaynaktan alinmistir,)

NADPH oksidaz kompleksindeki bes yapisal alt tinitesinin herhangi birinde
goriilen mutasyonlar, ROT iiretiminde bozulmaya ve KGH’ye yol acar. CYBA,
NCF1, NCF2 ve NCF4 genlerinin biallelik patojenik varyantlari otozomal rese-
sif kronik graniilomatdz hastaliga (AR-CGD) neden olmaktadir. Transmemb-
ran glikoprotein gp917* Xp21.1°de lokalize CYBB geni tarafindan kodlanir.
Buradaki mutasyonlar KGH’nin yaklasik %66’sin1 olusturmaktadir. NCF'1
(p47°*)’deki otozomal resesif mutasyonlar, vakalarin %20’sinde saptanmig
olup, CYBA (p22°™*) ve NCF2 (p67°*)’deki mutasyonlar ise vakalarin yakla-
stk %5’inde goriilmektedir. NCFI geni 7q11.23 kromozomunda yerlesimlidir.
NCFI mutasyonlarinin yaklasik %80’i, ekzon 2’de iliskili bir GT (guanin-ti-
min) delesyonuna baglidir. Ekzon 2 mutasyonlarinda rezidiiel siiperoksit iireti-
mi mevcuttur. CYBA geni kromozom 16q24°te, NCF?2 geni kromozom 1g25°te
yerlesimlidir. NCF4 geni 22q12.3’te yerlesimlidir ve p40°1 kodlar.

Tanmyi destekleyici bulgular;

> Biiylime geriligi,
> Akciger, lenf nodu, kemik, karaciger ve deri enfeksiyonlari,

> QGenitoiiriner ve/veya gastrointestinal sistemde graniilomlar,
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> Kolit,
> Agin graniilasyon nedeniyle gecikmis yara iyilesmesi seklindedir.

Kronik graniilomatoz hastalik, siit ¢ocuklugu déneminden geg¢ erigkinlik do-
nemine kadar herhangi bir yasta goriilse de; vakalarin ¢ogunda tani bes ya-
sindan dnce konulmaktadir. X’e bagli KGH’si olan olgularda; diger tiirler ile
karsilagtirildiginda, daha erken yasta baslangig, erken yasta 6liim ve daha cid-
di hastalik seyri gortiliir.

Kronik graniilomatoz hastalikta goriilen enfeksiyonlar, genellikle katalaz-po-
zitif mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar olup, siklikla akciger,
deri, lenf nodlar1 ve karacigerde saptanmaktadir. Kuzey Amerika ve Avru-
pa’da en sik tespit edilen mikroorganizmalar; Aspergillus, Staphylococcus
aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens, Nocardia ve Salmonella
tirleridir. Gelismekte olan iilkelerde ise Bacille Calmette-Guerin (BCG) ve
Mycobacterium tuberculosis onemli patojenler olarak bildirilmistir.

Hastalariin %20-40’1nda invazif fungal enfeksiyonlar goriilmektedir. Fungal
enfeksiyonlarin, morbidite ve mortaliteye en ¢ok etkisi olan klinik etken oldu-
gu da bildirilmistir .

Gastrointestinal sistem bulgulari, KGH’de sik goriilmekte olup, insidans1 %33
ile %60 arasinda degismektedir. Hastaligin ortaya ¢ikma zamani i¢in belirtilen
bir esik stire olmamakla birlikte, gastrointestinal sistem tutulumunun genel-
likle ilk dekatta gerceklestigi goriilmektedir. Erken ortaya ¢ikan inflamatuar
bagirsak hastaligi tanisi alan herkesin KGH olabilecegi de akilda tutulmalidir.
Gastrointestinal semptomlar non-spesifik olup, abdominal agr1, enfeksiy6z ol-
mayan diyare, oral aft, bulant1 ve kusmay1 icermektedir. Kolon en sik etkilenen
bolge olup, KGH’li bireylerin siklikla anal fistiil ve perirektal abse ile birlik-
te perianal hastaliga sahip olduklar da bilinmektedir. Karaciger tutulumu da
KGH’li hastalarda siklikla goriilmektedir. Kronik graniilomatoz hastaligi olan
bireylerde nodiiler rejeneratif hiperplazi, non-sirotik portal hipertansiyon, he-
patosplenomegali ve splenik sekestrasyon sik goriilen bulgular arasindadir.
Karaciger bulgular1 genellikle ilerleyicidir ve splenik sekestrasyona ikincil
trombositopeninin goriilmesi, mortalitenin ¢ok giiglii bir gostergesidir. Geni-
toiiriner sistem tutulumu da KGH’de goriilmekte olup, mesane graniilomu,
iireteral obstriiksiyon, iiriner traktus enfeksiyonlar ile kendini gosterebilir.
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Graniilomatoz akciger hastaliklar1 ve interstisyel pulmoner fibrozis akciger
tutulumuna ait bulgulardir. Koriyoretinit, {iveit ve okiiler graniilomlar gibi g6z
bulgular1 bildirilmistir. Makrofaj aktivasyon sendromu, KGH hastalarinda bil-
dirilen bir sendrom olup, yasami tehdit eden ciddi komplikasyonlardan biridir.

Klinik laboratuar degerlendirme, Nikotinamid Adenin Diniikleotit Fosfat
(NADPH) aracil1 notrofil sliperoksit tiretiminin dogrudan dl¢timiine dayanir.

NBT (Nitroblue tetrazolium) testi KGH tanisinda, en eski ve en ¢ok bilinen
testtir. Fagositer NADPH oksidaz aktivitesinin 151k mikroskopu altinda daha
cok niceliksel olarak tayinine dayanir. Fagositler in vitro uyarildiginda siipe-
roksit iretilir ve bu da sart NBT’yi hiicreler igerisinde presipitat olusturan
mavi/siyah formazana indirger. NBT lam iizerinde degerlendirilir. Indirgen-
mis (mavi/siyah boyanmis) hiicreler, boyanmamis (indirgenmemis) hiicre-

lerden ayirt edilir. Tasiyic1 olmayan ve etkilenmemis bireylerde hiicrelerin
%95’ inden fazlast NBT yi formazana indirger. Kronik graniilomatoz hastalig1
olan bireylerin nétrofillerinde siiperoksit {iretimi ya hi¢ yoktur ya da yok de-
nilecek kadar azdir. Sekil II’de merkezimizde takipli olan KGH hastalarinda
yapilan NBT testlerinden iki 6rnek verilmistir.

Sekil I1. Klinigimizde takipli hastalarin nitrobluetetrazolyum (NBT) testinin 151k mikroskopisin-
de 100x biiyiitmede goriiniimii. Solda periferik kan yaymasinda notrofillerin NBT bo-
yasini formazana indirgedigi ve presipitat olusturdugu, sagda solunum patlamasinin
(respiratuar burst) olusmadigi goriilmektedir.
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Dihidrorodamin (DHR) testi PMA ile uyarilmig nétrofillerde dihidrorodamin
123’lin rodamin 123’e okside edilmesini akim sitometrisi ile Olgen testtir.
Bu islev hiicrenin NADPH oksidaz aktivitesinin bir gostergesidir. Hidrojen
peroksitin boyay1 okside etmesi, floresan yaymasina sebep olur. Aktive olan
hiicrelerin ortalama floresan yogunlugu, stiperoksit iiretimini gosterir.

Molekiiler test yaklasimlar seri tek gen testi, ¢oklu gen panel kullanimi ve
daha kapsamli genomik testleri igerebilir.

CYBA, NCF1, NCF2, NCF4, CYBB ve ilgili diger genleri igceren ¢oklu gen
paneli de genetik tani i¢in diisiiniilebilir. Dahil olan genler ve multi-gen pa-
nellerin duyarliligi, laboratuvardan laboratuvara farklilik gdsterebilir. Kronik
graniilomatoz hastalik klinigi oldugu diisiiniilen bir hastada, seri tek gen testi
(ve/veya bir ¢oklu gen panelinin) kullanimina ragmen tani dogrulanamazsa;
tiim ekzom dizilemesi, tiim genom dizilemesi ve mitokondriyal dizileme dahil
olmak tizere daha kapsamli genomik testler diisiiniilebilir. Kronik graniiloma-
toz hastalikta mevcut durumda prenatal tan1 miimkiinddir.

Kronik graniilomatoz hastaligin klasik tedavisi; yasam boyu antibiyotik ve
antifungal profilaksisidir. Pek ¢ok c¢alisma, trimetoprim-siilfametoksazoliin
(TMP-SMX) bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemede etkili oldugunu gdstermis-
tir. TMP-SMX iki boliinmiis dozda 5 mg/kg/giin (maksimum: 320 mg/giin)
dozunda onerilmektedir. Siilfonamidlere alerjisi olan olgularda TMP-SMX’e
alternatif olarak, tek trimetoprim, dikloksasilin, sefalosporinler ve flurokino-
lonlar kullanilabilir.

Itrakonazoliin KGH hastalarinda profilakside kullanildigi bildirilmistir. Azol
antifungal ilaglarin kullanimi, KGH’deki fungal enfeksiyonlarin sikligini ve
siddetini 6nemli dlgiide azaltmustir. itrakonazol ile 5 mg/kg/giin (maksimum
200 mg/giin) dozunda olacak sekilde dmiir boyu antifungal profilaksi oneril-
mistir. Vorikonazol’{in de KGH profilaksisisinde etkili oldugu gosterilmistir.

Rekombine insan interferon gama (rhIFNY) uygulamasi da, ¢ogu merkezde
koruyucu tedavinin pargasidir. Bununla birlikte primer profilaksi ve/veya akut
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanimi hakkinda goriis birligi yoktur. Litera-
tirde bildirilen genel egilim akut enfeksiyon sirasinda IFNY’y1 kesme yo-
niindedir. Bunun nedeni halsizlik ve atesin IFNY tedavisinde sik goriilen yan
etkiler olmasidir. IFNY uygulamasi bir profilaksi secenegi olarak antimikro-
biyallere ek olarak da kullanmaktadir .
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Allojenik HKHN KGH i¢in yegane kiiratif tedavidir ve enfeksiydz ve infla-
matuar komplikasyonlart da ortadan kaldirmaktadir . HKHN’ye alternatif olan
gen tedavisi son yillarda popiilerlik kazanmaktadir. Gen tedavisi, HLA-esles-
mis donor bulunamayan hastalar i¢in bir secenek olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Miyeloperoksidaz eksikligi

Miyeloperoksidaz (MPO) eksikligi otozomal resesif gecisli bir klinik tablodur.
En sik goriilen fagositer kalitsal bozukluk oldugu literatiirde bildirilmektedir.
Miyeloperoksidaz nétrofil ve monositlerin azurofilik lizozomlar iginde lokali-
ze bir proteindir. Enfekte bolgedeki piiriilan materyalde bulunan ana maddedir.
MPO genindeki mutasyonlar sonucu gelisen hastaliga sahip bireylerde HOCI
(hipoklorik asit) ve HOCI kokenli kloraminlerin olusumunun azaldigi goriil-
mistiir. Bu nedenle MPO eksikliginde mikrobisidal aktivite daha yavastir. Has-
talarin 6nemli bir kism1 asemptomatik olabilir, baz1 hasta gruplarinda yaygin
kandidiasis goriilebilir. Miyeloperoksidaz eksikligi primer veya sekonder ola-
bilir. Primer MPO eksikligi 1/4000 siklik ile en sik goriilen fagosit defektidir.
Bazi hastalarda diyabetle es zamanli ortaya ¢ikan viseral kandidiyaz bildiril-
mistir. Bununla birlikte, bu tiir vakalarin siklig1 ¢ok disiiktiir. Etkilenen bireyler
mantar dis1 enfeksiyonlar, maligniteler ve bazi cilt bozukluklar gelistirebilir. En
yaygin mutasyon R569W’dir. Cogu hasta bilesik heterozigottur.

Diger Non-Lenfoid Defektler
GATA?2 eksikligi

MonoMac sendromu olarak da bilinir. Otozomal dominant gegisli bir hasta-
lik olan GATAZ2 eksikliginde, mikobakter, papilloma viriisii, histoplazmozis,
lenfédem, pulmoner alveolar proteinozis, miyelodisplazi/AML’ye yatkinlik
goriiliir. Monosit, dendritik hiicre, B ve NK hiicreleri etkilenmektedir.

Pulmoner alveolar proteinozis (PAP)

Pulmoner alveolar proteinozis akcigerde alveolar siirfaktan birikimi nedeniy-
le goriilen nadir bir hastaliktir. Siirfaktanin; alveolar bosluklarda, respiratuar
bronsiollerde, makrofajlarda birikmesi nedeniyle hastalarda solunum sikintisi
goriiliir. Hastaligin; konjenital, sekonder ve edinsel olmak iizere ii¢ tipi mev-
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cuttur. Konjenital PAP’da Siirfaktan Protein B, C veya GM-CSF reseptorii-
niin ortak P zincirini kodlayan gende mutasyon bildirilmistir. Hastaligin hem
otozomal resesif hem de X’e bagli gegen tipleri mevcuttur. Otozomal resesif
gegen formda CSF2RA gen mutasyonu goriliir. X gegisli formda ise CSF2RB
gen mutasyonlar1 tanimlanmistir. Sekonder PAP; inorganik toz veya toksik
duman inhalasyonuna ikincil goriilen PAP olarak bilinir. Hastaligin patofizyo-
lojisinde GM-CSF yolaginda bir defekt oldugu ortaya konulmustur. Bu defekt
nedeniyle, siirfaktanin makrofajlar tarafindan katabolizmas1 bozulmustur.

Tablo I’ de konjenital fagositer sistem hastaliklarina yol agan genetik defektler,
genel klinik ve immiinolojik 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Konjenital fagositer sistem hastaliklarina yol agan genetik defektler;, genel klinik ve

immiinolojik ézellikleri (10 numarali kaynaktan alinmistir:)

Genetik Etkilenen Etkilenen fL L
Hastahk Defekt Kalhitim | OMIM Hiicreler Fonksiyon iskili Klinik
1-Konjenital Notropeniler
Elastaz eksikligi Myeloid x&sﬂfﬁme
(AKN 1) ELANE OD 130130 |Notrofil farklilasma Konjenital nétropeni
veya siklikndtropeni
GFI 1 eksikligi . Myeloid .
(AKN 2) GFII OD 600871 | Notrofil farklilasma B/T lenfopeni
HAX]1 izoformlarinda
?Ig)s(trlnzl:jllkhgl Myeloid ﬁiﬁfﬁliﬁﬁ kognitif
Hastalig1) HAXI OR 605998 | Notrofil farklilasma ve norolojik defekt,
(AKN 3) MDS/Iésemiye
yatkinlik
Myeloid Yapisal 'kal'p
e farklilasma. ?nomal.llerl, .
GOPC3 eksikligh | opcs  |oR 611045 | Nétrofil kemotaksi, 02 | Urogenital anomaliler,
(AKN 4) sagirlik, gévde ve
yapim1 . i
ekstremitelerde vendz
ektaziler
Myeloid Ekstramediiller
VPS45 eksikligi . .. | hematopoez, kemik
(AKN 5) VPS45 OR 610035 | Notrofil farklilasma, gog iligi fibrozisi,
nefromegali
Myeloid Aclik hipoglisemisi,
Glikojen depo Notrofil+ farklilasma, laktik asidoz,
hastalig tip 1b GOPTI OR 602671 Makrofaj kemotaksi, O2" | hiperlipidemi,
yapimi hepatomegali
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Genetik Etkilenen Etkilenen fL
Hastahk Defekt Kalhitim | OMIM Hiicreler Fonksiyon Tliskili Klinik
Farklilagsma, . . .
mitoz, WAS I\gotmf)em, r(;lyelmd
X-gecisli proteinin GTPaz ggu Elasma 4
nétropeni/ WAS XL 300299 | Nétrofil baglayan urakama,
. . .. monositopeni, ¢esitli
myelodisplazi domainin GOF . .
lenfoidanomaliler
muatsyonu
nedeniyle
Nétropeni,
hipogamaglobulinemi,
Plél'/LéMTORZ LAMTOR2 | OR 610389 Notroﬁl-{- Epdozomal CDS8 sﬁotokslsltesmde
eksikligi Makrofaj biyogenez azalma, parsiyel
albinizm, bilylime
geriligi
}S:rrlglromu - Notrofil+ Mitokondri Kardiyomyopati,

X . TAZ XL 300394 |Lenfosit+ fonksiyonu myopati, biiylime
metilglutakonik Melanosit eriligi, ndtropeni
asidiiri tip 1) gerligl, notrop

Dismorfi, mental
Cohen Sendromu | VPSI3B |OR 607817 | Nétrofil Myeloid retardasyon, obezite,
farklilasma sagirlik,
ndtropeni
Clericuzio . L
. Retinopati, gelisme
Sendromu USBI OR 613276 | Nétrofil Myeloid geriligi, dismorfik
(Poikiloderma ve farklilasma iz, poikiloderma
ndtropenti) yuz,p
Myeloid Mycloid
JAGNI eksikligi | JAGNI OR 616012 | Notrofil Y olgunlagmada
farklilasma .
duraklama, osteopeni
Norokognitif
gelisimsel anomaliler,
mikrosefali,
3-metilglutakonik | o pp op 616254 |Notrofil Myeloid hipoglisemi,
asidiiri farklilasma hipotoni, ataksi,
nobet, katarakt,
intrauterin bilyiime
geriligi
.. Stres
iscil(slf,riesept"r CSF3R  |OR 138971 |Nétrofil graniilopoezinde
& bozukluk
Kromatin
remodelingi, Nétropeni, gelisimsel
myeloid bozukluklar, kemik,
SM.A R_C.Dz SMARCD2 | OR 601736 | Notrofil farklilasma hematopoetik
eksikligi . PO
ve notrofil kok hiicreler,
fonksiyon myelodisplazi

defekti
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Genetik Etkilenen Etkilenen fL
Hastahk Defekt Kalhitim | OMIM Hiicreler Fonksiyon Tliskili Klinik
Spesifik graniil rl;le:tlrll;:: 1on ve Nétropeni, iki loblu
PCSILIX & CEBPE  |OR 189965 | Nétrofil Y cekirdegi olan
eksikligi global notrofiller
disfonksiyon
Pansitopeni, ekzokrin
SBDS OR 607444 | Notrofil pankreatik yetmezlik
kondrodisplazi
Notrofil
Shwachman- Notrofil+ maturasyonu Pansitopeni,
Diamond DNAJC21 |OR 617052 | Hematopoetik | kemotaksi, ekzokrin pankreatik
sendromu kok hiicre ribozomal yetmezlik
biyogenez
Notrofil+ . . .
EFLI OR  |617941 |Hematopoetik Pansitopeni, ekzokrin
1 pankreatik yetmezlik
kok hiicre
Katlanmamis Hipoglisemi
HYOUI eksikligi | HYOUI OR 601746 | Notrofil protein cevabr | inflamatuar
komplikasyon
Myeloid
farkliliagsmast " . .
SRPS4 cksikligi  |SRP54  |OD | 604857 |Notrofil ve ndtrofil Nétropeni, ekzokrin
. pankreas yetmezligi
fonksiyon
defekti
2-Motilite Bozukluklar:

- Notrofil+ Tutunma, Gobek diismesinde
Lakosit adezyon Monosit+ kemotaksis. ecikme, deri
defekti tip 1 ITGB2  |OR 600065 ! XIS, geerkme, dert
(LAD 1) Lenfosit+ endositoz, T/NK |{ilserleri, 16kositoz,

NK hiicre sitotoksisitesi periodontit
Hafif LAD1
Lokosit adezyon . fenotipi, hh-kan
+
defekti tip 2 sLcsscl [oR - |gosss1 | Notwofl Yovarlanma, | ) bityiime
Monosit kemotaksi e T
(LAD 2) geriligi, gelisim
geriligi
. Notrofil+
Lokosit adezyon . "
defekti FERMT3 |OR 607901 Monos?tJr Tutunma,' LADI fenotipi Vve
tip 3 (LAD 3) Lenfosit+ kemotaksi kanama yatkinlig
P NK hiicre
Tutunma, .. .
Rac2eksikligi  |R4C2 |90 |608203 |Nétrofil kemotaksi,02— | 22T yara fyilesmesi,
LOF T 16kositoz
uretimi
Bactincksikligi |ACTB  |oD  |102630 [NOWOMF oy e Mental retardasyon,
Monosit boy kisalig
. . Formilpeptit
Lokalize juvenil 1 ;pp OR 136537 |Notrofil iliskili Sadece periodontit
periodontit

kemotaksi
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Genetik Etkilenen Etkilenen fL
Hastahk Defekt Kalhitim | OMIM Hiicreler Fonksiyon Tliskili Klinik
Periodontit,
Papillon-Lefevre CTSC OR 602365 Notrof{H Kemotaksi baz1 hastalarda
sendromu Monosit plamoplantar
hiperkeratoz
Yayilma, Hafif nétropeni, zayif
WDRI eksikligi | WDRI OR 604734 | Notrofil hayatta kalma, |yara iyilesmesi, agir
kemotaksi stomatit
Solunum yolu
Sadece enfeksiyonlari,
Kistik fibrozis CFTR OR 602421 . Kemotaksi pankreatik yetmezlik,
monosit
terde artmig
klor
Nétrofil+ He‘;‘:lr:ri‘s_l:fle“
MKLI eksikligi | MKLI OR 606078 | Monosit+ g nt Hafif trombositopeni
.. |yetersiz
NK+Lenfosit
ekspresyonu
3-Respiratuar patlama defektleri
8 CYBB  |XL 306400 : otoenflamatuar
hastalik (KGH), Monosit .
fenotip, IBH,
gp91phox
CYBA 608508 Oldiirme(
02— iiretiminde
CYBCI 618334 bozukluk) Enfeksiyonlar,
Otozomal resesif Notrofil+ otoenflamatuar
KGH Nert OR 608512 Monosit fenotip
NCF2 608515
NCF4 613960
GOPDeksikligh | conry XL 305900 | Notrofil Azalmis O2= | e ivonlar
simif | yapimi
4-Diger Non-lenfoid bozukluklar
Mikobakteri, HPV,
Monosit+ . histoplazmozis,
eriferal Coklu seride alveolar
GATA2 eksikligi | GATA2 OD 137205 |Perera sitopeniler proteinozis, MDS/
dendritik
hiicre AML/

KMML,
lenfodem
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Fagositik hiicre sayisi, islevi veya her ikisinin dogustan kusurlar

a) Notropeni (anti-PMN olmadan)

SBDS. OR +kondrodisplazi

SRP54 defekti. SRP54. OD. Nétropeni ve
ekzokrin pancreas yetmezligi

G6PC3 defekti (SCN4). GEPC3. OR. Yapisal
kalp kusurlan, urogenital anormallikler,
sagirlk, gévde ve uzuvlarin venéz
iivoektazileri. Etkil fonksiyonlar:
OF

dretimi.
Glikojen Depo Hastaligi Tip1b. GEPT1. OR.

Aclik hipoglisemisi, laktik asidoz,
hiperlipidemi, hepatomegali.

Cohen Sendromu. COH1. OR. Dismorfi,
zihinsel yetersizlik, obezite, sagirhk
3-Metilglutakonik asidiiri. CLPB. OR.
Nérobiligsel gelisimsel I ik fali
hipoglisemi, hipotoni, ataksi, nébetler,
katarakt, IUGR.

Barth 4 (3 saon ey
tip I1). TAZ. XL.

ik asidiiri

Sh Di d DNAJC21. Clericuzio sendromu (Nétropeni ile
OR. EFL1*. OR. Poikiloderma). C160RF57(USB1).0R.
; Lok | y ligis . A T |t yiiz

dismorfizmi, poikiloderma.

VPS45 defekti (SCN5). VPS45. OR.
Ekstramediiller hematopoez, kemik
nefromegali.

JAGN1 defekti. JAGN1. OR. Osteopeni.

WDR1 defekti. WDR1. OR.
Kéti yara iyilesmesi, siddetli stomatit,
fitikl nétrofil ¢ i. Hafif notrop

SMARCD2 defekti*. SMARCD2. OR.
Gelisimsel anormallikler, kemik defekti,
miyelodisplazi

Spesifik graniil eksikligi*. CEBPE. OR. iki loblu
cekirdekli nétrofiller. Kronik nétropeni.

HYOU1 defekti**. HYOU1. OR. Hipoglisemi,
fl, komplik If

P14/LAMTOR2 defekti**. LAMTOR2. OR.
Kismi albinizm, biytime geriligi.

cD8

geriligi.

soy sitopenileri.

b) Fonksiyonel kusurlar
iliskili sendrom yok: DHR testi (veya NBT testi)

Normal Anormal

GATA2 def. KGH

GATA2, OD. 1. b

i i (akcigerler, lenf dagmleri, deri) ve nihayetinde

Mikobakterilere,
Palpilloamaen e i¢ yapilan (karaciger, dalak, kemikler, beyin ve
Virisleri +++ karaciger apsesi) etkileyen siddetli ve

irlslerine, L W 5 e
Histoplazmoza, N "
Lenfédem'e Otoinflamatuar fenotip, iBH
Duyarlilik. Alveol e S
proteinozis, tikayan UII\I'lIomla. - ilti e _
miyelodisplazi/ (Crohn b N “"'. ~ hastahg
AML/ CMML. Coklu ~ 9%30'a kadar

A, AR. CSF2RB*,
XL

Etkilenen hicreler:
Alveolar
makrofajlar.
Etkilenen islev:
GM-CSF sinyali

Diisiik NK. Patojenler: tipik olarak katalaz negatif bakteriler
(S. aureus ve gram-negatif basiller, Aspergillus,
Candida): Burkholde
N veol Chromob, I Nocardia ve invazif
Heamekte olan Glkelord
proteinozis.CSF2R

XL CGD: CYBB (gp91phox),

NCF1 (p47phox), OR

CYBA (p22phox), OR NCF4 (p40phox), OR
NCF2 (p67phox), OR

CYBC1, OR

Rac 2 def** . RAC2. Kétii yara iyilesmesi. LAD
fenotipi (I6kositoz).

G6PD def Sinif I. G6PD. Enfeksiyonlar

Sekil IV. Fagositer sistemin _fonksiyonel kusurlart kaynakly immiin yetmezlikler
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OTOINFLAMATUAR HASTALIKLAR

Dr. Elif SOYAK AYTEKIN*, Dr. F. ilhan TEZCAN**

Inflamasyon; patojenlere karsi olusan ve dokunun onarim siirecinde rol alan
onemli bir fizyolojik yamittir. Artmis ve uygunsuz inflamatuar yanit ise do-
gal immiin sistemin disregiilasyonu ile karakterize otoinflamatuar hastaliklara
neden olur. Hastaligin morbiditesini ve mortalitesini azaltmada erken tan1 ve
tedavi dnemlidir. Otoinflamatuar hastaliklarin patogenezinde inflamazom ak-
tivasyonundaki disfonksiyonlar ve tip 1 interferon stimiilasyonundaki artisa
neden olan mekanizmalar sorumludur.

Inflamazomlar, ekzojen tehlike sinyallerini (PAMP) ve endojen tehlike sinyalle-
rini (DAMP) algilayan, inflamatuar kaskadi aktive ederek sitokin {iretimini sag-
layan hiicre i¢i komplekslerdir. Inflamazomun bilesiminde bes reseptér protein
vardir: NOD, LRR, NLR (NLRP1, NLRP2, NLRP3, NLRP6, NLRC4), AIM2
ve pirin. Tehlike sinyallerinin cogu NLRler tarafindan tespit edilir. inflamazo-
mun aktivasyonu ile biyolojik olarak inaktif durumda olan IL1a, ILS,IL18 and
IL33; kaspaz 1 tarafindan enzimatik isleme ugrayarak aktif formuna dondisiir.
Kaspaz 1 aktivasyonunda ise Kaspaz 4, Kaspaz 5, NLRP6, NLRP7, NLRP12,
RIG-I, IFI16 mn rolii vardir. Inflamazom kompleksinin kaspaz 1 {izerindeki ak-
tivasyonuna etki eden molekiiler mekanizmalar IL1 ve IL18 saliniminda disre-
giilasyona ve ¢esitli otoinflamatuar hastaliklara neden olmaktadir.

Tip 1 interferonlar (IFNa and IFNP) viriis ve hiicre i¢i patojenlere karst im-
miin yaniti saglayan mekanizmalarda rol alan molekiillerdir. Tip 1 interferonlar,
IFNAR1 ve IFNAR2 zincirlerini i¢eren IFNa reseptoriine (IFNAR) baglanir
ve JAK-STAT yolag: araciligiyla sinyal iletilir. Tip 1 interferonlar, makrofaj,
dendritik hiicre ve B hiicrelerin endozomunda bulunan “7oll-like” reseptorler
(TLR3, TLR7, TLR8, TLRY) ve ¢esitli hiicre tiplerinde bulunan patern tanima

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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reseptorleri (RIG-1, MDAS, cGAS gibi) tarafindan aktive edilir. Son yillarda,
niikleik asit metabolizmas1 ve protein yikimi gibi hiicresel homeostazi diizen-
leyen molekiillerdeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar sonucunda hiicredeki
tehlike sinyallerinin uyarildig1 ve buna bagli olarak da tip 1 interferon stimiilas-
yonunun arttig1 gosterilmistir. Hiicrenin homeostazini1 bozan ve interferon araci-
I1 artmis yanita neden olan durumlar tip 1 interferonopatiler olarak adlandirilir.
Tip 1 interferonopatiler mekanizmalarina gore gruplandirilabilir:

* Reseptor veya adaptorlerdeki fonksiyonel kazandirici mutasyonlara bag-
I1 sinyalizasyonda artis (RIG-1,2’yi kodlayan DDX58, MDAS’i kodlayan
IFIH, STING’i kodlayan TMEM173 gibi)

* Proteazom disfonksiyonuna bagli proteinlerin birikimine bagli veya niik-
leazlardaki (TREX1, SAMHDI, ADARI, RNASEH2A, RNASEH2B,
RNASEH2C) defekte bagli endojen niikleik asitlerin birikimine bagli hiic-
resel homeostazin bozulmasi

» Negatif geri bildirim mekanizmasindaki bozulma (ISG15)

Otoinflamatuar hastaliklarin bazi ortak klinik bulgular: vardir. Bu bul-
gular varhginda otoinflamatuar hastaliklar diisiiniilmelidir:

* Aciklanamayan ve tekrarlayan ates ataklari (semptomsuz donemler olsun
veya olmasin)

» Tekrarlayan sistemik semptomlar; cilt dokiintiisii, artrit veya artralji gibi
*  Cocukluk doneminde baslangi¢ (<20 yas)
* Ailede benzer hastalik 6ykiisii

» Akut faz reaktanlarmin ataklar esnasinda yilikselmesi (semptomsuz do-
nemlerde ise cogunlukla normal diizeye gelmesi)

» Uzamis sistemik inflamasyona bagh ge¢ komlikasyonlarin goriilmesi (AA
amioidoz gibi)
* Ayirict tanilarin dislanmast

Otoinflamatuar hastalik diistiniilen olgularda oncelikle enfeksiyonlar, otoim-
miin hastaliklar ve malignite dislanmalidir. Tan1 ¢ogunlukla klinik bulgulara
ve tani kriterlerine dayanmaktadir ve tanisal bir belirte¢ yoktur. Ancak Hiper
IgD sendromunda atesli ataklarin oldugu dénemlerde idrar mevalonik asit dii-
zeyinin Olgililmesi tarama testi olarak kullanilabilir.
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Otoinflamatar hastaliklarda tam kan sayimi bulgular1 hastalarin patofizyolojik
ozellikleri ile uyumludur. Ornegin interferonopatilerde sitopeniler daha sik iken,
IL1 iligkili hastalikta atak doneminde nétrofilik 16kositoz goriiliir. Serum inf-
lamatuar belirtegleri atesli ataklar sirasinda hemen her zaman yiiksektir ve te-
daviye yaniti degerlendirmede yardimer olabilir. Kantitatif immiingloblinlerin,
as1 yanitlarinin ve lenfosit alt gruplarinin degerlendirilmesi kazanilmig immiin
yetmezliklerden ayirmada yardimcidir. Fakat adenozin deaminaz 2 (ADA?2) ek-
sikligi gibi hastaliklarda kombine immiin yetmezlik bulgulari da gézlenebilir.

INFLAMAZOMOPATILER
Periyodik Ates Sendromlari
Ailesel Akdeniz Atesi (FMF)

En sik sistemik otoinflamatuar hastaliktir ve en stk Dogu Akdeniz bolgesinde
ozellikle Tiirkler, Araplar, Ermeniler ve Askenazi olmayan Yahudilerde gorii-
liir. Tekrarlayan ates, serozit, sinovit ve daha nadir eslik eden alt ekstremiteler-
de erizipel deri dokiintiisii hastaligin en sik klinik bulgularidir. Baslangi¢ yasi
hastalarin %90’1nda 20 yas alt1, %60’1nda 10 yas altindadir. Uzun dénemde en
onemli komplikasyonu AA amiloidoza bagli son déonem bobrek hastaligidir.

FMF cogunlukla pirini kodlayan MEFV genindeki biallelik mutasyona bagli
gelisir. Fakat FMF klinik bulgulari olan hastalarin %30’unda MEFV geninde
monoallelik mutasyon bildirilmistir. MEFV geni inflamazom kompleksinin
bir pargasi olan pirin proteinini kodlar. MEFV genindeki mutasyon IL1J di-
zeyinde ve kaspaz 1 aktivasyonunda atiga neden olur. Akdeniz kokenli hasta-
larda tanimlanan bes mutasyon (M694V, M6941, M680I, V726A, veE148Q)
olgularin %70’inden sorumludur.

Tedavide ilk se¢enek olan kolsisin tam remisyon sagladigi gibi renal amiloi-
doz gelisimini de dnler. Kolsisine yanit alinamayan durumlarda, IL1 inhibitor-
leri, anti TNF ajanlar, talidomid ve interferon a kullanilabilir.

Mevalonat Kinaz Eksikligi (Hiper 1gD Sendromu)

MVK geninde fonksiyon kaybina bagl gelisen otozomal resesif bir otoinfla-
matuar sendromdur. Mevalonat yolaginda, proteinlerin prenilasyonu igin ge-
rekli olan kolesterol ve sterol olmayan izopren bilesinleri iiretilir. Mevalonat
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kinaz fonksiyonunun kaybi, pirin fonksiyonunu baskilayan GTPaz’in preni-
lasyonunda azalmaya neden olur. Buna bagh olarak pirin inflamazomunun
aktivitesinde ve IL1p iiretiminde artis goriiliir. Hastalarda tekrarlayan yiiksek
ates, karin agrisi, ishal, servikal lenfadenopati, cilt dokiintiisii, aftdz tilser, he-
patosplenomegali, artralji ve akut faz reaktanlarinda artis goriiliir. Ozellikle
atak doneminde akut faz reaktanlarinda yiikseklik, 16kositoz ve nétrofili goz-
lenir. Idrar mevalonik asit diizeyi tanida yardimeci olabilir. Serum IgD diizeyi,
hasalarin %20’sinde normal olabildigi i¢in tanisal degeri daha azdir.

Bes yas altinda 6 aydan uzun siireyle tekrarlayan ates ataklari olan ve asagi-
daki kriterlerden bir veya daha fazlasini saglayan hastalara genetik test ne-
rilmektedir:

* Mevalonat kinaz eksikligi olan kardes oykiisii
* Serum IgD diizeyinde yiikseklik (>100IU/L)
« Ilk atagm as1 sonrasi olmasi

Tedavide steroid olmayan anti inflamatuar ilaglar, akut donemde semptomlari
azaltabilir, kisa donem kortikosteroid ve IL1 antagonistlerinin kullanimi atak-
lar1 kontrol altina almada faydali olabilir. IL1 antagonistlerine yanit alinama-
yan vakalarda tosilizumab ve anti-TNF tedavi faydali olabilir. Medikal tedavi-
ye yanit alimamadig1 durumlarda hematopoitik kok hiicre nakli uygulanabilir.

TNEF Reseptor Iliskili Periyodik Ateg Sendromlari (TRAPS)
TNFRSF 1A iliskili periyodik sendrom

TNF reseptor 1’1 (TNFR1) kodlayan TNFRSF1A4 genindeki mutasyonlara bag-
I1 gelisen otozomal dominant kalitimli bir sendromdur. MAP kinaz yolaginimn
spontan aktivasyonu ve mitokondriyal reaktif oksijen radikallerinin {iretimi;
NLRP3 inflamazom aktivasyonuna ve NF-KB aktivasyonuna neden olur ve
cesitli proinflamatuar sitokinlerin salimimi artar (TNF, IL1p, IL6). Bulgular or-
talama ii¢ yas civar baslar fakat postnatal 4. glinden 6. dekada kadar yasamin
her hangi bir doneminde goriilebilir. Ates ataklari ortalama 14 giin siirdiigii gibi
haftalar boyunca devam edebilir. Ataklar spontan geligebilecegi gibi enfeksiyon
sonrasi da ortaya ¢ikabilir. Karin agrisi, konjonktivit, periorbital 6dem, anterior
iiveit, yer degistiren miyalji, biiyiik eklemlerde ve bilekte artrit ve artalji, serozit
eslik edebilir. FMF’te oldugu gibi steril akut peritonit, akut batini taklit edebilir.
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Hastalarin 1/3’linde gereksiz apendektomi yapildigi bildirilmistir.

Diger periyodik ates sendromlarinda oldugu gibi atak dénemlerinde akut faz
reaktanlarinda yiikseklik, 16kositoz ve notrofili eslik edebilir. Tedavide TNF
inhibitorleri ve anti-IL1 kullanabilir. Uzun dénemde en korkulan komplikas-
yon amiloidozdur.

TNFRSF11A4 iliskili periyodik sendrom

NF-KB reseptor aktivatoriinii (RANK) kodlayan TNFRSF11A4 geninin hetero-
zigot mutasyonuna bagl gelismektedir. Bu mutasyon NF-KB aktivasyonuna
ve inflamatuar sitokin diizeylerinde artisa neden olur. Bulgular postnatal 3.
hafta ile 18 yas aras1 bir yas aralifinda baslayabilir. Ates 1-4 hafta aras1 siirer
ve karin agrisi, artromyalji, lenfadenopati, makiiler dokiintii ve eritema nodo-
sum gibi cilt bulgular eslik edebilir.

Pirin iliskili Otoinflamasyon ve Notrofilik Dermositoz (PAAND)

Pirin mutasyonuna bagli gelisen yeni tanimlanmig bir inflamazomopatidir.
Pirin geninin mutasyonu (S242R veya E244K) nedeniyle pirine baglanarak
otoinhibisyonuna neden olan 14-3-3 baglanma motifi olusturulamaz, pirin inf-
lamazomunun aktivasyonu ve IL1f tiretimi artar ve PAAND klinigine neden
olur. Cocukluk donenimde baslayan ates ataklari, artralji ve myaljiye notrofi-
lik dermositoz eslik eder. FMF ten farkli olarak; ates giinlerce siirebilir, otozo-
mal dominant kalitimlidir, serozit ve amiloidoz gozlenmez. Akut faz reaktan-
larinda artig goriiliir. Bazi hastalarda IL1 reseptor antagonistinin etkili oldugu
gosterilmesine ragmen tedavi igin yeterli veri yoktur.

Urtikeryal Dékiintii ve Sistemik inflamasyonla Seyreden Otoinflamatuar
Hastaliklar

NLRP3 Inflamazomopatileri

NLRP3 geninin kromozom 1q44’teki heterozigot fonksiyon kazandiric1 mu-
tasyonlar1 kriyopirin iligkili periyodik sendromlara (CAPS) neden olur. NLRP3
geni, NLRP3 inflamazomunun 6nemli bir molekiilii olan kriyopirin proteinini
kodlar. Kriyopirin, kaspaz 1’1 aktive eder. Aktif kaspaz 1 ise pro IL1B’y1 aktif
IL1B’ye doniistiiriir. Prevelansi 0,34-2/10.000.000 olarak bildirilmistir. Kaliti-
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mi1 ¢ogunlukla otozomal dominant olmakla beraber, sporadik ve somatik mu-
tasyonlar da tamimlanmistir. Tedavide IL1 inhibitoriine dramatik cevap alinir.

Ug farkli fenotipte kriyopirin iligkili periyodik sendrom tanimlanmugtir:

Neonatal baslangi¢cl multisistemik inflamatuar hastalik (NOMID) veya Kro-
nik infantil norolojik, kutanéz ve artikuler sendrom (CINCA)

Kriyopirin iligkili periyodik sendromlar i¢inde en agir seyredendir. Yagsamin
ilk haftasinda baglayan neredeyse her giin olan ates yaninda, artralji, cilt do-
kiintiisti, aseptik menenjit ile karakterizedir. Notrofilik iirtikeryal deri dokiin-
tiisii neredeyse tlim hastalarda goriiliir. Kronik aseptik menenjit tanisal bir
bulgudur, kronik irritabilite, bas agrisi, kusma ve konviilziyona neden olabilir.
Inme nadiren bildirilmistir. Tedavi edilmeyen olgularda kronik inflamasyon
nedeni ile kohlear inflamasyona bagli sensorindral isitme kaybi, kronik asep-
tik menenjite bagl intrakranial basing artis1 ve hidrosefali, beyin atrofisi, kro-
nik papilodem gibi kalici hasarlar geligebilir.

Isitme kayb1 Muckle-Wells sendromunda daha agir seyreder. Bunun yaninda
gelisimsel gerilik, hepatosplenomegali ve biiylik kemiklerin epifizindeki asirt
bliylimeye bagli deformite ve morbidite, renal amiloidoz goriilebilir.

Muckle-Wells Sendromu(MWS)

Cocukluk doneminde baslayan ates, dokiintii, kirginlik ve biiylik eklemler-
de artralji ile karakterizedir. Ailesel soguk iliskili otoinflamatuar sendromdan
farkli olarak i¢ kulaktaki kronik inflamasyona bagli sensorinoral isitme kaybi1
goriilebilir ve amiloidoz riski artmistir. Hastalarin ¢ogunda germline NLRP3
mutasyonu saptanmigtir.

Ailesel soguk iliskili otoinflamatuar sendrom (FCAS)

Klinik olarak en hafif bulgularla seyreden kriyopirin iligkili periyodik send-
romdur. Sogugun tetikledigi kisa febril ataklar, tirtiker benzeri dokiintii ve art-
ralji ile seyreder. Bulgular soguga 1-2 saat maruziyetle baslar ve 12-24 saat
siirer. Sekonder amiloidoz nadiren goriiliir. Konjonktivit, asir1 terleme, bas
agrisi, sersemlik ve agir1 susama eslik edebilir.

NLRCA Iliskili Makrofaj Aktivasyon Sendromu

NLR ailesi CARD domaini igeren protein 4 (NLRC4), NLRC4 geni tarafindan
kodlanir ve NLRC4 iligkili otoinflamatuar sendroma neden olur. NLRC4 inf-
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lamazomu, bakteriyel viriilans faktorleri olan hiicre i¢i flagellini ve bakteriyel
sekretuar sistem bilesenlerini tanir. NLRC4 inflamazomunun aktivasyonu, IL1§
ve IL18’in aktivasyonuna neden olur. NLRC4’iin aktive edici mutasyonlarinda
otoinhibitér mekanizmadaki bozulmaya bagli NLRC4 aktivasyonu artmustir,
hastalarda tekrarlayan ates, dokiintii, makrofaj aktivasyon sendromu (MAS),
splenomegali ve erken baslangichi enterokolit bildirilmistir. IL18 diizeyi tiim
hastalarda klinik bulgularin olmadigr dénemde dahi oldukga yiiksek bildiril-
migtir. Kalitim sekli otozomal dominanttir. Hastaligin klinik tablosu oldukca
degiskendir. (Bir hasta 23 giinliikken diffiiz alveolar hemoraji nedeniyle kaybe-
dilmesine ragmen mutant babada sadece tekrarlayan ates ataklari bildirilmistir).
Hastalarda ayrica kriyopirin iliskili periyodik sendrom bulgular1 da goriilebilir.

Ataklarda IL1 inhibitorii ve kortikosteroid etkilidir. Steroid ve IL1’e yanit
vermeyen MAS ile seyreden bir olguda bir IL18 inhibitorii olan rekombinant
IL18 baglayan protein (IL18BP) etkili olmustur.

NLRPI1 inflamazomopatisi

Otoinhibitér yapida olan NLRP1 proteininin fonksiyon kazandirici mutas-
yonunda otoinhibisyonda bozulmaya bagli olarak NLRP1 inflamazomunun
kontrol edilemeyen aktivasyonu gelisir. NLRPI geninin p.R726W mutasyo-
nunda otozomal resesif kendiliginden iyilesen palmoplantar karsinoma bil-
dirilirken; p.P1214R mutasyonunda ise otozomal dominant otoinflamasyon,
artrit ve diskeratozis bildirilmistir. Bu nedenle NLRP1 inflamazomunun kera-
tinosit faklilagsmasinda ve inflamasyonun regiilasyonunda 6nemli rol oynadigi
distiniilmektedir.

NLRPI geninde polimorfizmler ise daha 6nce vitiligo, tip 1 diyabet, sistemik
lupus eritematozus (SLE) ve romatoid artrit gibi ¢esitli otoimmiin hastaliklar-
la iliskilendirilmistir.

Ailesel Soguk Inflamatuar Sendrom 2 (NLRP12 Inflamazomopatisi)

NLRP12 genindeki mutasyona bagli gelisen, soguk ile tetiklenen, tekrarlayan
ates ve lrtiker ile karakterize, otozomal dominant kalitimli nadir bildirilen bir
sendromdur. Otuz civarinda hasta tanimlanmistir. Patogenezde NFKB’ye kar-
st NLRP12’nin inhibitdr fonksiyonundaki azalmanin ve mutant NRP12 infla-
mazomunun kaspaz 1 aktivasyonunu artirmasinin rol aldigi dngtirilmektedir.
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Ates 1-14 giin arasi, atessiz donemler ise 2-4 hafta arasinda seyreder. Myalji,
poliartralji, artrit, ishal, karm agrisi, lenfadenopati, splenomegali, gogiis agrisi
ve sensoOrinoral isitme kaybi da eslik edebilir. Hastalarin 1/3’tinde akut faz re-
aktanlar yiiksek seyretmistir. Tedavide kortikosteroidler etkili iken kolsisine
yanit alinamamustir.

PLCG?2 iligkili antikor defekti ve immiin disregiilasyon (PLAID) ve Otoinf-
lamatuar PLCG?2 iligkili antikor defekti ve immiin disregiilasyon (APLAID)

PLCG?2 genindeki heterozigot mutasyona bagl gelisen, soguk tirtikeri, tekrar-
layan bakteriyel enfeksiyonlar, otoimmiinite ve deride graniilom ile seyreden
bir otoinflamatuar hastaliktir.

Fosfolipaz C Gamma-2 (PLCG2), ¢esitli hiicre tiplerinde reseptor ligasyonu-
na yanit olarak fosfatidil inositol 4,5 bifosfatin (PIP2) inositol trifosfat (IP3)
ve diagil gliserola (DAG) hidrolizini katalize eder. IP3, sekonder haberci ola-
rak gorev alir ve endoplazmik retikulumdan kalsiyum salimimini saglayarak
hiiresel aktivasyonun devamini saglar. PLCG2, T hiicreler hari¢ lenfoid hiic-
relerde ve myeloid hiicrelerde eksprese edilir. PLCG2 mutasyonlar1 olduk-
ca kompleks olup hem fonksiyon kazandirici hem de fonksiyon kaybettiren
mutasyonu tanimlanmistir. Farelerde PLCG2’nin delesyonunda kalsiyum sa-
liniminda azalmaya bagli hafiza B hiicre formasyonunda azalma, IgM ve bazi
IgG alt gruplarinda azalma, NK hiicre fonksiyonlarinda azalma bildirilirken
PLCG2’nin fonksiyon kazandiran mutasyonlarinda ise dermatit, otoinflamas-
yon ve soguk tirtikeri bildirilmistir.

Soguk trtikeri infantil donemde baslar, bazi hastalarda soguga maruziyetle
uzamis siyanoz geligebilir. Burun, kulak ve parmak uglarinda infantil donem-
de yanik benzeri dokiintii gelisebilir. Bu dokiintiiler spontan diizelebilecegi
gibi yumusak doku kaybina da neden olabilir. Bunun disinda hastalarda tek-
rarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, tekrarlayan pndmoni, zona zoster, oni-
komikozis, otoimmdiin hipotiroidi ve vitiligo rapor edilmistir.

Hastalarin tigte ikisinde ANA pozitifligi bildirirken neredeyse tiim hastalar-
da IgM diizeyi ve “switched memory” B hiicre (IgM—, IgD— CD27+) sayist
diistiktiir. Baz1 hastalarda IgA diistikligii ve pnomokok asisina antikor yaniti
zay1f olarak bildirilirken sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein (CRP) yiik-
sekligi sadece bir hastada rapor edilmistir.
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Tedavide trtiker gelisimini engellemek i¢in hastalar soguktan korunmalidir. En-
feksiyon Oykiisiine gore antibiyotik profilaksisi ve intravendz immiinoglobulin
(IVIG) tedavisi verilebilir. Otoinflamatuar PLCG?2 iliskili antikor eksikligi ve
immiindisregiilasyon (APLAID) ise PLCG2 geninin heterozigot “missense”
nokta mutasyonuna bagl geligir. Ciltte inflamasyon ve graniilom, iiveit, kolit,
interstisyel pndmoni, tekrarlayan bakteriyel ve viral sinopulmoner enfeksiyonlar
goriliirken soguk {irtikeri bildirilmemistir. PLAID’de oldugu gibi IgA ve IgM
diisiikliigli, pnomokok as1 yanitinda zayiflik, “class switch” B hiicre sayisinda
diisiikliik goriilebilir. PLAID’den farkli olarak otoantikor pozitifligi, sedimentas-
yon ve CRP yiiksekligi bildirilmemistir. Ayn1 bolgede goriilen nokta mutasyonun
ise neden PLAID’den farkl bir klinik fenotipe neden oldugu bilinmemektedir.

A20 eksikligi

A20’yi (TNF alfa’nin indiikledigi protein 3) kodlayan 7NFAIP3 geninde
fonksiyon kaybina neden olan heterozigot mutasyonlara bagl gelisir. Cocuk-
luk doneminde baslayan ates, aftdoz stomatit, genital iilser, artralji, artrit ve
okiiler inflamasyonlar gibi Behget benzeri klinik bulgular ile karakterizedir.
Ayrica santral sinir sistemi vaskiiliti, agir enterokolit ve immiin trombositope-
nik purpura (ITP) eslik edebilir. A20 bir ubikutin diizenleyici enzimdir. K48
baglantili ubikutinasyonu ve RIP1 gibi TNF ailesi reseptor sinyal kompleksle-
rinin hiicre i¢i komponentlerinin yikimini artirarak NF-KB sinyalizasyonunun
inhibisyonunu ve regiilasyonunu saglar. NF-KB yolagindaki gorevi diginda
A20; NLRP3 inflamazomunun negatif regiilatoriidiir. A20 eksikliginde NF-
KB yolagi ve NLRP3 inflamazomu aktive olur ve serumda inflamatuar sito-
kinlerin (IL1p, IL6, IL17, IL18 ve TNF) diizeyi artar. Tedavide IL1 inhibitor-
leri oldukga etkilidir. Anti-TNF’ler IL1 inhibitorleri kadar etkili olmasalar da
sistemik inflamasyonu kontrol altina almada kullanilabilir.

Steril Inflamasyon ile Seyreden Otoinflamatuar Hastahklar

Baskin olarak kemik ve eklemlerde steril lezyonlarla seyreden otoinflama-
tuar hastaliklar

PAPA sendromu

PSTPIPI genindeki otozomal dominant mutasyona bagli tanimlanan ilk inf-
lamazomopati PAPA (pyojenik steril atrit, pyoderma gangrenozum ve akne)
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sendromudur. PSTPIP1, T hiicre aktivasyonunu, fagosit aktivasyonu ve mig-
rasyonunu, hiicre iskeleti dinamiklerini ve IL1J salinimini diizenleyen hiicre
iskeleti ile iligkili bir adaptdr proteindir.

Erken ¢ocukluk doneminde baslayan tekrarlayan steril artrit ve kistik akne,
pyoderma gangrenozum gibi cilt bulgulariyla seyreden otozomal dominant
gecisli bir inflamazomopatidir. Ates nadir bir bulgudur.

Eriskin donemde de bulgularin devam etmesiyle eklem deformitesi ve fiziksel
engelllik gelisebilir. Lokositoz, notrofili ve akut faz belirteglerinde yiikseklik
alevlenme doneminde goriilen bulgulardir. Baz1 vakalarda osteomyelit, tek-
rarlayan otit, splenomegali, trombositopeni, hemolitik anemi bildirilmistir.

Tedavide daha once IVIG, siklosporin, kortikosperoidler, talidomid kullanil-
mis olup tedaviye yanit oldukca degiskendir. IL1 inhibitorleri pyojenik artrit
tedavisinde etkili iken, anti-TNF antikorlarinin cilt bulgularini tedavi etmede
daha etkili oldugu gosterilmistir.

PAPA’dan sonra farkli klinik bulgular ile seyreden PSTPIPI1 iliskili dort oto-
inflamatuar hastalik daha tanimlanmastir:

*  PAPASH sendromu (pyojenik artrit, pyoderma gangrenozum, akne, hidra-
denitis suppurativa sendromu)

* PAC sendromu (pyoderma gangrenozum, akne, lilseratif kolit sendromu)

* PAPA benzeri sendrom

*  PAMI sendromu (PSTPIP1 iligkili myeloide bagli proteinemik inflamatuar
sendrom)

PAMI sendromu diger dort sendromdan tipik PAPA klinik ve biyokimyasal
bulgularinin olmamasi ile ayrilir. Hastalarda deri inflamasyonu, eklem tutu-
lumu, kronik sistemik inflamasyon, hepatosplenomegali, sitopeni ve biiyiime
geriligi tanimlanmaistir.

PSTPIP1 iliskili inflamatuar hastaliklarda serum MRP8 ve MRP14 yiiksekligi
biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Kortikosteroidler, siklosporin, anti TNFa ve
anti IL1 tedavide kullanilabilir.

Kronik tekrarlayan multifokal osteomyelit ve konjenital diseritropoietik anemi
(Majeed Sendromu)

Erken baslangich kronik tekrarlayan multifokal osteomyelit, konjenital di-
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seritropoietik anemi ve nétrofilik dermatoz ile seyreden otoinflamatuar bir
kemik hastaligidir. LPIN2 genindeki resesif fonksiyon kaybettirici mutasyon-
lara bagh gelisir. Lipin-2 lipaz ailesine aittir, makrofajlarda eksprese edilir ve
NLRP3 inflamazomunun negatif regiilatoriidiir. IL1p iiretiminin artigini ¢esit-
li mekanizmaarla kontrol eder:

1. Pro IL1P’nin sentezine aracilik eden MAP kinazin aktivasyonunu regiile eder.

2. Inflamazomun aktivasyonunu ve IL1B nin iiretimini saglayan piirijenik re-
septor P2X7’nin aktivasyonunu inhibe eder.

3. Inflamazomun adaptér proteinlerinden biri olan ASC’yi ve kaspaz 1°i inhi-
be eder.

Piistiiler dermatit en sik cilt bulgusudur, psoriazis benzeri dermatit de bildiril-

mistir. Osteomyelit ise en sik klavikula, sternum ve uzun kemiklerde goriiliir.
Kemik biyopsisinde nétrofilik infiltrasyon goriiliir. Tedavide steroid olmayan
anti inflamatuar ilaglar (NSAII), interferon vy, bifosfonat, anti-TNF ve IL1 in-
hibitori kullanilabilir, yanit degiskendir.

IL-1 Reseptor Antagonist Eksikligi (DIRA)

IL-1 reseptor antagonistini (IL-RA) kodlayan /LRIN genindeki fonksiyon
kaybina neden olan mutasyonlara bagli gelisen ve otozomal resesif kalitilan
nadir bir hastaliktir. IL-RA membrana bagli bir reseptordiir, IL1R1 ile yarisa-
rak IL1 aktivitesini inhibe eder. IL-RA yoklugunda hiicrelerin IL1’e duyar-
lilig1 artar, sitokinlerin ve kemokinlerin agir1 tiretimi gergeklesir. Yenidogan
doneminde baslayan multifokal osteomyelit (en sik uzun kemikler, vertebra
govdesi, kosta veya klavikulada) ve periostit, piistiiler dermatit ve nadiren
vaskiilit ile ortaya ¢ikar. Cilt dokiintiisii degisik agirlikta piistiilden iktiyozise
kadar degisik spektrumda olabilir. Cilt biyopsisinde dermis ve epidermiste
artmis notrofil infiltrasyonu; kemik biyopsilerinde ise steril piiriilan osteo-
myelit, fibrozis ve sklerozis gozlenir. Akut faz beliteclerinde yiikseklik olur
fakat ates genellikle eslik etmez. Tedavide rekombinant IL1R antagonistine
dramatik cevap alinir.

Kerubizm

Cocukluk doneminde, ¢cogunlukla 2-7 yas arasinda baglayan, mandibula ve
maksillada bilateral ve simetrik proliferatif fibroosseoz lezyonlarla karakteri-
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ze otoinflamatuar bir kemik hastaligidir. SH3BP2 genindeki otozomal domi-
nant mutasyona bagl gelisir: bu mutasyonda SH3BP2’yi ubikutinasyon i¢in
isaretleyerek yikimimi saglayan bir enzim olan tankiraz, SH3BP2’yi taniya-
maz. Mutant SH3BP2 nin stabilitesindeki artis SCR, SYK ve VAV yolaginda
aktivasyona ve osteoklast hiperaktivasyonuna yol acgar. Ekilenmis hastalarda
hi¢bir bulgu olmayacagi gibi, mandibula ve maksillada asir1 biiyiimeye bag-
I1; solunum problemleri, gérme, yutkunma ve konusma problemleri olabilir.
Hastalarin ¢ogunda dislerde dizilim degisikligi, sekil bozuklugu, malokluz-
yon, dis kayb1 ve dis kokii rezorbsiyonu bildirilmistir. Entelektiiel kapasite
normaldir ve baska fiziksel anomali gozlenmez. Radyografide yogun olarak
mandibular ve daha az olarak maksiller biiyiilk multilokiiler kistik lezyonlar
goriiliir. Histolojik incelemede osteomyelit bulgusu olmaksizin fibrostromal
bag dokusu boyunca ¢ok sayida osteoklast bulunur. Yasamin ikinci, ii¢tincii
dekadinda klinik diizelme baglar. Lezyonlarin agirligina gore fonksiyonel
veya estetik cerrahi gereksinim olabilir. Lezyonlarin ilerledigi donemde yil-
lik, klinik bulgular stabil olduktan sonra ise 2-5 yil araliklarla takip onerilir.

Baskin olarak ciltte steril lezyonlarla seyreden otoinflamatuar hastaliklar
Blau sendromu

Blau sendromu NOD2’yi kodlayan NOD2/CARDI15 geninin otozomal do-
minant fonksiyon kazandiran mutasyonlarina bagh geligir. Prevelansi
<1/1.000.000 iken insidanst 5 yag alt1 ¢ocuklarda 1/1.670.000’dir. NOD2,
NLR ailesinden olmasina ragmen inflamazom degildir, bakteri tirinlerini ta-
niyan bir hiicre i¢i reseptdrdiir. Bakterinin hiicre duvarindaki peptidoglikan
parcalarini algiladiktan sonra RIPK?2 ile etkilesir. RIPK2 ise proinflamatu-
ar sitokinlerin genlerinin ekspresyonuna neden olan NFKB’yi aktive eder.
NOD2’nin hastalik yapici mutasyonlar1t NF-KB aktivasyonuna ve inflamas-
yonuna neden olur.

Hastalik erken baslangicli graniilomatdz poliartrite eslik eden tiveit ve derma-
tit ile karakterizedir. Hastalarda uzun déonemde kampilodaktili, retinal ayrilma,
glokom, katarakt ve korliik gibi komplikasyonlar gelisebilir. Karaciger dalak
gibi i¢ organ tutulumu olan sporadik olgular erken baglangich sarkoidoz ola-
rak adlandirilabilir. Bazit NOD?2 varyantlarinin gastrointestinal sistemde gra-
niilomlarla seyreden Crohn hastaligina yatkinlik olusturdugu gosterilmistir.
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Proteinin ligand baglanma alaninda ve 16sinden zengin tekrar alaninda olan
ve Crohn hastaligina yatkinlik yapan mutasyonlar, gastrointestinal sistemde
bakteri tirlinlerine yaniti degistirerek inflamasyona neden olur. Blau sendro-
munda goriilen niiklotid baglanma alanindaki mutasyonlar ise ekstraintestinal
inflamasyona neden olur. Tedavide NSAII, kortikosteroidler, anti-TNF ve an-
ti-IL1’in etkili oldugu bildirilmistir.

1L-36 Reseptor Antagonisti Eksikligi (DITRA)

IL36, IL1 ailesine aittir ve ii¢ izoform (IL36a, IL36p ve IL367) ile bir reseptor
antagonistinden (IL36RA) olusur. IL36RA, IL36 sinyalinin potent inhibitdrii-
diir ve NF-KB aktivasyonunu onler. IL36RA eksikliginde (DITRA) IL36 sin-
yalizasyonu Ozellikle keratinositlerde artmistir ve uzamis inflamasyona bagl
olarak piistiiler dermatoz gelisir.

DITRA, IL36RN geninin fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlara bagh ge-
lisir. Otozomal resesif kalitilir fakat sporadik olgular bildirilmistir. Cocukluk
doneminde baslayan eritematdz ve piistiiler psoriazisi animsatan dokiintii, ates,
giicsiizliik ve akut faz belirteglerinde artis goriiliir. Viral ve bakteriyel enfeksi-
yonlara bagli alevlenme olabilir. Sekonder cilt enfeksiyonlari ve sepsis gelisebi-
lir. Cilt biyopsisinde stratum korneumda spongiform piistiil, akantoz ve keratoz
ile CD3+ ve CD8+ T hiicreler ve makrofaj infiltrasyonu gozlenir. En iyi tedavi
secenegi, bir A vitamini tlirevi olan asitretindir. Oral steroid, metotreksat, sik-
losporin, infliksimab (anti-TNF) ve IL1 inhibitdrlerinin etkisi gosterilememistir.

TNFo. doniistiiriicii enzim eksikligine bagl sistemik otoinflamatuar sendrom
(ADAM 17 eksikligi)

TNFa donistiirticti (“converting”) enzimi (TACE) kodlayan ADAM17 geni-
nin fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar, yenidogan baslangigl psori-
aziform dokiintii, sa¢ anomalileri, enfeksiyonlara yatkinlik, kardiyomyopati
ve enterokolite neden olan sistemik bir otoinflamatuar sendroma neden olur.
TACE, TNFa’nin ¢6ziiniir formu ve yikimi i¢in gereklidir. Hastalarda in vitro,
IL1P ve IL6 sekresyonunda artis saptanmistir. Tedavi i¢in yeterli veri yoktur.

SLC29A43 mutasyonu

SLC29A43 geninin biallelik mutasyonu H sendromu olarak da bilinir. Kardiyo-
megali, kampikodaktili, boy kisalig1, hipergonadotropik hipogonadizm, hepa-
tosplenomegali, biiytime geriligi, sensorinoral isitme kaybi, insiilin bagimli dia-
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betes mellitus ve hiperpigmente hipertrikozis ile karakterizedir. SLC2943 geni
bir niikleoid tasiyici protein olan ve mitokondri ve lizozom zarinda bulunan
ENT3 proteinini kodlar. SLC2943 mutasyonunda niikleotid tasinmasi bozulur
ve niikleotidler lizozomlarda birikerek ve makrofaj fonksiyonunda degisiklige
neden olur. Kronik inflamasyona bagli olarak akut faz reaktanlarinda yiiksek-
lik goriilebilir. Baz1 vakalarda tosilizumabin etkili oldugu rapor edilmistir.

Otulipeni

NF-KB’nin aktivasyonu i¢in lineer ubikutin zincir montaj kompleksinin (LU-
BAC) poliubikutinasyonu gereklidir. LUBAC; HOIL-1 HOIP ve SHARPIN
zincirlerinden olugsur ve ¢esitli immiin reseptorlerden (TNFR1, IL1R, CD40,
TLR ve NOD2 gibi) baslayan sinyalin iletiminde énemli rol oynar. OTULIN
bir deubikutinazdir; LUBAC’1 olusturan ubikutin lineer zincirlerini hidrolize
eder ve NF-KB yolaginin negatif diizenleyicisidir. OTULIN (FAM105B) ge-
ninin homozigot fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar1 otulipeni veya
OTULIN’e bagl inflamatuar hastalik (ORAS) olarak tanimlanir. Mutasyonlar
OTULIN’in kantitatif eksikliginden ziyade disfonksiyonuna neden olur. NF-
KB hiperaktivasyonu; proinflamatuar sitokin diizeylerinde artisa neden olur
(IL1B, IL6, IL12, IL17, IL18, TNF ve IFNy). Otulipeni; yasamin erken done-
minde uzamis atese eslik eden cilt bulgulari (piistiiler dokiintii, eritema nodo-
zuma benzer deri nodiilleri ve lipodistrofi) artralji, diyare ve biiylime geriligi
ile ortaya ¢ikar. Anti-TNFa, hastalig1 kontrol etmede dramatik fayda saglar.

API1S3 iligkili piistiiler psériazis

APIS3 geninin otozomal dominant fonksiyon kaybina neden olan mutas-
yonlarina bagl gelisen ve piistiiler psoriazis ile seyreden bir otoinflamatuar
sendromdur. AP1S3 geni golgi ile endozom arasi membran trafigini yoneten
bir tetramer olan AP1’in AP-151C alt birimini kodlar. AP1 kompleksi bunun
yaninda otofagozomlarin olusumunda da rol oynar. AP1S3 mutant fare mode-
linde, keratinositlerde otofajinin bozulmasina bagli olarak NF-KB aktivasyo-
nunu yoneten bir adaptor protein olan p62’nin anormal birikimi ve IL1 sinya-
lizasyonunda ve IL36a’nin ekspresyonunda artis bildirilmistir.

Piistiiler bulgular genellikle eriskin donemde baslar; agir jeneralize piistiiler
psoriazisten, palmoplantar psoriazise kadar oldukga genis bir spektrumda sey-
redebilir. Tedavide 1L36, IL12/23 ve IL17’yi hedef alan ajanlar uygulanabilir.
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CARD14 aractl psoriazis (CAMPS)

CARD 14 geninin fonksiyon kazanimina neden olan otozomal dominant ya da
sporadik mutasyonlara bagh gelisir. CARD14 spesifik olarak keratinositlerde
eksprese edilir. NF-KB’yi aktive eden iskelet proteinini kodlar. Olusan mu-
tasyon NF-KB aktivasyonunu artirarak; IL8 ve IL36 sekresyonunda artisa ve
erken baslangich yaygin piistiilozis, plak psoriazis, pitriazis rubra pilaris ve
tirnaklarda cukurcuklasmaya (“pitting”’) neden olur. Ates veya diger sistemik
bulgular genellikle yoktur.

Tedavide psoriazisi kontrol altina almak i¢in metotreksat, siklosporin, an-
ti-TNF ilaglar ve anti-11.17/23 kullanilabilir.

TiP 1 INTERFERONOPATILER

Interferonlar, bakteri viriis parazit, timér hiicresi gibi gesitli patojenlerin var-
liginda konagin ¢esitli hiicreleri tarafindan {iretilen ve salinan molekiillerdir.
Interferon (IFN) aracili immiin yanitin baslatilmasi, iletimi ve sonlandirilma-
s1, yine konak tarafindan baslatilan ¢esitli diizenleyici sinyallerle sinirlandi-
rilir ve diizenlenir. Bu sinyaller patojene karsi etkili bir antimikrobiyal yaniti
baglatirken, ayn1 anda immiin yaniti sinirlandirarak asir1 inflamasyona baglh
doku hasar1 olusumunu da 6nler.

Tip 1 interferonlar IFNo ve IFNB’y1 da igeren 13 alt gruptan olusur, gli¢lii an-
tiviral aktiviteleri vardir ve cogu virlisiin proliferasyonunu 6nleyen ve kontro-
liinii saglayan genlerin ekspresyonlarini baslatir. Tip 1 interferonlar 6zellikle
patern taniyan reseptorlere (PRR) yanit olarak neredeyse tiim hiicreler tarafin-
dan salinabilir. Tip 1 interferonlar, IFNo/p (IFNARI/II) reseptoriine baglan-
diktan sonra JAK-STAT yolagimi aktive eder ve interferon stimiile eden genler
olarak da bilinen gesitli genlerin transkripsiyonunu saglar.

Bunun yaninda tip 1 interferonlar ¢esitli sitokinlerin ve kemokinlerin, proapop-
totik ve antiapoptotik proteinlerin ve hiicresel metabolizmada islev goren ce-
sitli molekiillerin ekspresyonunu artirir. Tip 1 interferon aracili immiin yanitin
homeostatik kontroliinde bozulma ise interferonopati olarak adlandirilan ¢esitli
otoinflamauar hastaliklara neden olur. Interferonopatiler ilk kez 2011 yilinda
tanimlanmigtir ve 20 civari genin patogenezde rol oynadig1 gosterilmistir.
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Proteazom iliskili otoinflamatuar sendromlar (PRAAS)

26S proteazom kompleksi, ubikutin ile isaretlenen proteinlerin yikimin sag-
layan ve tiim hiicrelerde bulunan bir organeldir. Iimmiinproteazom ise spesifik
bir proteazomdur. B1i (PSMBY tarafindan kodlanir ), f2i (PSMB10 geni tara-
findan kodlanir ) ve B51 (PSMBS geni tarafindan kodlanir) alt birimlerinden
olusur, hiicresel homeostazin devamini saglamak i¢in okside proteinlerin y1-
kimini saglar. immiinproteazomun bilesiminde veya kimotripsin benzeri ka-
talitik aktivitesinde defekte neden olan mutasyonlar proteazom iligkili otoinf-
lamatuar sendromlara (PRAAS) neden olur. Proteazom aktivitesindeki kayba
bagli olarak protein agregatlan sitozolde ve/veya endoplazmik retikulumda
birikir ve tip 1 interferonlar gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikler.

Tekrarlayan ates ataklari, akut faz reaktanlarinda yiikseklik, cilt dokiintiisi,
progresif lipodistrofi, muskiiler atrofi, miyozit, biiylime geriligi ve hepa-
tosplenomegali PRAAS’ta en sik goriilen klinik bulgulardir. PRAAS adr altin-
da farkli sendromlar tanimlansa da hepsi proteozomda fonksiyon kaybettiren
resesif mutasyonlara baglh gelisir.

PRAAS’ta sedimentasyon hizi ve CRP yiiksekligi ve kronik anemi olabilir.
Hipergamaglobulinemi ve otoantikorlarda yiikseklik ¢ogu hastada goriiliir.
Miyoziti olan hastalarda kreatin kinaz ve LDH ytiksekligi gortilebilir. Histo-
lojik bulgu olarak ise CD68+ mononiikleer hiicreler, histiyosit, eozinofil ve
notrodilllerin baskin oldugu, perivaskiiler ve interstisyel yogun dermal infilt-
rat goriiliir. Bunun yaninda deride pannikiilit ve 16kositoklastik vaskiilit de bil-
dirilmistir. Beyinde kontrolsiiz interferon tiretimine bagli gelistigi diisiiniilen
kalsifikasyonlar bilgisayarli tomografi ile goriintiilenebilir.

Tedavide oral kortikosteroidler, ates ataklarinda azalma, akut faz reaktan-
larinda normalizasyon ve cilt lezyonlarinda diizelme saglayabilir. Fakat bir
siire sonra steroide yanit alinamaz veya steroid bagimlilig1 gelisebilir. Bunun
yaninda tedavide IL1RA, IL6RA ve TNF inhibitorleri uygulanmis gecici bir
yanit alinmis ya da yanit alinamamustir. Giintimitizde STAT fosforilasyonunun
azaltarak interferon sinyalizasyonunu bloklayan Jak-1 inhibitorlerinin kulla-
nimi1 iimit vadetmektedir. Buna ragmen PRAAS oldukca koétii prognozludur,
hastalar kardiyak, solunumsal yetmezlige veya enfeksiyoz komplikasyonlara
bagli kaybedilir. Firsatci viral etkenler (BK viriis gibi) 6zellikle Jak-1 inhibi-
torlerinin kullanimi ile enfeksiyona neden olabilir.
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Kronik atipik notrofilik dermasitoz, lipodistrofi ve ates (CANDLE)
sendromu

Genetik olarak heterojen ve resesif gecisli bir sendromdur, su ana kadar
PSMA3, PSMB4, PSMB9, PSMBS, POMP genlerindeki mutasyonlar tanim-
lanmustir. Klinik bulgular erken infantil donemde her giin tekrar eden ates ile
baglar. Ek olarak biiylime ve gelisme geriligi, hipokromik veya normositer
anemi, progresif lipodistrofi, artrit, artralji, miyozit, intraserebral kalsifikas-
yonlar, aniiler ve purpurik cilt lezyonlari, goz kapagi 6demi ve deride hiper-
pigmentasyon eslik edebilir.

Eklem kontraktiirii, muskiiler atrofi, mikrositer anemi, pannikiilit iliskili
lipodistrofi (JMP) sendromu

PSMBS genindeki resesif mutasyona bagl gelisir. JMP sendromu Meksika ve
Portekiz’de tanimlanmigtir. Hepatosplenomegali, makrozomi, yiizde omuzda
ve govdede lipodistrofi, ciltte eritematoz lezyonlar ile skleroderma; mikrositer
anemi, IFN gamma, IL6 ve IL8 diizeylerinde yiikseklik ve hipergamaglobuli-
nemi goriilebilir.

Nakajo-Nishimura sendromu (NNS)

Erken infantil donemde PSMBS genindeki resesif mutasyona bagh gelisen ve
sadece Japon toplumunda tanimlanan bir interferonopatidir. Hastalar uzun ka-
lin ve gomak parmaklara sahiptir. Tekrarlayan ates, el ve ayaklarda nodiiler
eritem veya pernio benzeri dokiintii, lipomuskiiler atrofi, eklem kontraktiirle-
ri, miyozit, hepatosplenomegali, bazal ganglionlarda kalsifikasyon ve hiper-
gamaglobulinemi eslik eder. Resesif gecislidir, tasiyicilarda proteazom fonk-
siyonu kismen azalmis olsa da klinik bulgu goriilmez.

Japon otoinflamatuar sendromu ve lipodistrofi (JASL)

Japonya’da ii¢ hastada bildirilmistir. PSMBS genindeki resesif mutasyona
bagh gelisir. NNS sendromuna benzer bulgular vardir. Ek olarak hastalarda
viicudun iist yarisinda lipodistrofi goriiliir. Bunun yaninda ates, el deformite-
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leri ve bazal ganglion kalsifikasyonu da bildirilmistir. Tiim hastalar kardiyak
nedenlerle veya solunum yetmezligine bagl olarak kaybedilmistir.

Aicardi-Goutieres sendromu (AGS)

Aicardi-Goutieres Sendromu (AGS) intrakranial kalsifikasyonlar ile karakte-
rize; intrauterin enfeksiyonlar taklit eden, erken baslangich ve progresif bir
ensefalopatidir. Cesitli genetik varyantlar tanimlandik¢a lupus benzeri bul-
gularin, agrili eritemli cilt lezyonlariin ve glokomun da bu sendroma eslik
ettigi gosterilmistir. Niikleik asitlerin algilanmasinda ve metabolizmasinda
rol oynayan bazi genlerdeki (TREX1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C,
SAMHD1, ADARI ve IFIHI) mutasyonlar AGS’ye neden olmaktadir. Bu mu-
tasyonlar tip 1 interferon salinimini uyarmaktadir.

TREXI ve RNASEH?2 genindeki mutasyonlarda, bu genlerin kodladig1 fonksi-
yonel olmayan proteinler endojen niikleik asit {irlinlerinin birikmesine neden
olur. Bu iiriinler dogal immiin sistem tarafindan yabanci olarak algilanir ve tip
1 interferon saliimi gergeklesir. SAMHD 1, ADAR ve IFIHI genlerindeki mu-
tasyonlarin ise endojen niikleik asit yolaginda bir bozukluga neden oldugu ve
dogal immiin sistemi uyararak interferon salinimimi artirdig1 diistiniilmektedir.

AGS’ye neden olan farkli mutasyonlar tanimlanmis, bu mutasyonlarda farkl
klinik bulgular olmasi iizerine AGS yedi alt grupta siniflandirilmstir.

AGS, intrakranial kalsifikasyonlar, beyaz cevher anomalileri ve beyin omu-
rilik sivisinda (BOS) lenfositoz ile karakterizedir. Bunun yaninda hastalarda
soguga maruziyet ile 6zellikle parmak uglarinda burunda ve kulakta kizarik
ve agril cilt lezyonlar1 ve SLE’de saptanan otoantikorlar ile SLE bulgula-
11 olabilir. Hastalarin %20’sinde dogumdan sonra goriilen spastisite, distoni,
konviilzyon, kortikal korlikk ve progresif mikrosefali gibi agir nérolojik bul-
gular genellikle RNASEH2A, RNASEH2C veya TREXI genlerinin bilallelik
mutasyonlarinda bildirilmistir. Enfeksiyon olmadan ates ve huzursuzluk ilk
aylarda goriilebilir. TREX] mutasyonu olan hastalarm bazilarinda konjenital
enfeksiyonlari taklit eden trombositopeni, hepatosplenomegali ve transami-
naz yiiksekligi olabilir.

Geg baslangicli AGS’de, hastanin gelisimi ilk birkag ay normal olabilir. Ta-
kibinde gelisen huzursuzluk, uyku bozuklugu, beslenme zorlugu ve hafif ates
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gibi 6zgiin olmayan bulgular subakut ensefalopatinin ilk bulgular1 olabilir.
Ileri dénemde psikomotor gelisme geriligi, kazanlmis fonksiyonlarm kaybi
ve bas biiylimesinde gerilik gelisebilir. Ensefalopati sonrasi birkag ay igin-
de sabit bir klinik tablo olusur. RNASEH2B, SAMHD1 veya ADAR geninin
biallelik mutasyonlari ile; ADAR ve IFIHI’in otozomal dominant mutasyon-
larinda norolojik sistem bazen korunmus olabilir. RNASEH2B geninin bazi
biallelik mutasyonlarinda entelektiiel kapasite ve bas biiylimesi normaldir.

Chilblain; kirmizi mavimsi renkte, soguga maruziyetle gelisen, el, ayak, bu-
run ve kulakta goriilen lezyonlardir. Bu lezyonlar {ilsere olup doku kaybina
neden olabilir.

Biallelik SAMHD I mutasyonu olan hastalarda intrakranial stenoz ve anevriz-
may1 da igeren intrakranial vaskiilopati olabilir.

AGS’de intrakranial kalsifikasyon, 16kodistrofi ve serebral atrofi ndrogoriin-
tiilemede saptanan tipik bulgulardir. Intrakranial kalsifikasyonlar erken do-
nemde beyin mantetik rezonans goriintiilemede saptanamayabilir, bu nedenle
aciklanamayan 16koensefalopatide AGS ayirici tanida diistintilmelidir. BOS
analizinde lenfositlerin baskin oldugu kronik I6kositoz vardir. Ayrica BOS’ta
hastaligin erken doneminde [FNa aktivitesinde artma ve neopterin yliksekligi
gozlenirken ileri donemde her ikisi normale gelebilir. BOS’ta IFNa nin yiik-
sek saptanmasinin yanisira; ASG’de neredeyse tiim hastalarda periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde interferon stimiile eden genlerin (ZSG) ekspresyo-
nu saptanir, bu duruma interferon imzasi denir.

AGS’nin kiiratif tedavisi yoktur, hastalara destek tedavi verilir. Konviilziyon
varsa antiepileptikler kullanilir, distonide botulinum toksini uygulanabilir
veya levodopa verilebilir. Kortikosteroidler cilt bulgularimi kismen azalta-
bilirken, norolojik bulgularda etkisizdir. SAMHDI mutasyonu ile bildirilen
intrakranial anevrizma veya darliklarda secilmis hastalara revaskiilarizasyon
prosediirii uygulanabilir. Interferon sinyalizasyonunu bloklayan JAK inhibi-
torleri diger intrferonopatilerde oldugu gibi faydali olabilir. Faz 2 ¢aligmala-
rinda reverse transkriptaz inhibitdrlerinin faydali oldugu gosterilse de heniiz
yeterli veri yoktur.

AGS’de mortalite oldukga yiiksektir. Mortalite RNASEH2A, RNASEH2C and
TREXI mutasyonu olan hastalarda %34 iken, ilk 10 yasta %81 olarak bildiril-
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mistir. RNASEH2B mutasyonunda ise mortalite %8 olarak bildirilmigtir. AGS
tiplerinin genetik, kalitimsal ve fenotipik 6zellikleri 7Tablo I’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. AGS tiplerinin genetik, kalitimsal ve fenotipik ézellikleri

AGS Tipi |Gen Kalhtim Fenotip
. AGS, Ailesel chilblain, SLE, retinal
Tip 1 TREXI OR veya OD vaskiilopati ve serebral 16kodistrofi
Tip 2 RNASEH2B |OR AGS ve spastik paraparezi
Tip 3 RNASEH2C |OR AGS
Tip 4 RNASEH24 |OR AGS
Tip 5 SAMHDI OR AGS, A.lles"el ch.llblaln, lupus, kronik
lenfositik 16semi
. AGS, herediter simetrik diskromatozis,
Tip 6 ADARI OR veya OD bilateral striatal nekroz, spastik paraparezi
. Cesitli ndoroimmiinolojik ve nonnérolojik
Tip 7 [FIHI oD fenotipler,spastik paraparezi

OR: otozomal resesif, OD: otozomal dominant

Spondiloenkondrodisplazi ve immiin disregiilasyon (SPENCDI)

SPENCDI, tipik metafizyel ve vertebral kemik lezyonlar1 ve ndrolojik bul-
gulardan olusan bir immiinoosseoz displazidir. Kromozom 19p13’te yer alan
APC5 geninin otozomal resesif veya birlesik heterozigot mutasyonuna bagh
gelisir. Iskelet displazisi, kondroid dokuda radyolusent ve irregiiler, spondi-
ler ve metafizyal lezyonlarla karakterizedir. Kisa boy, rhizomelik mikrome-
li, lomber lordoz, fi¢1 gogiis, fasiyal anomali ve sakarlik gibi bulgular eslik
edebilir. Norolojik bulgular; spastisite, mental retardasyon ve serebral kalsi-
fikasyonu igerir. Otoimmiinite ve immiin yetmezlik gibi immiindisregiilsyon
bulgular1 genis bir spektrumda goriilebilir.

Infantil baslangich STING iliskili vaskiilit (SAVi)

SAVI, yenidogan déneminde baslayan sistemik inflamasyon ve agir kutanoz
vaskiilopatiyle karakterize, yaygin doku kaybina ve interstisyel akciger hasa-
rina neden olan bir otoinflamatuar hastaliktir. TMEM 173 genindeki fonksiyon
kazandirict mutasyona bagh gelisir. TMEM173 geni yabanct DNA’y1 (viral
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veya bakteriyel) tantyarak tip 1 interferon iiretimini saglayan bir adaptdr mo-
lekiil olan STING’i (interferon stimiile eden genler) kodlar. Fonksiyon ka-
zandirict mutasyonlar sonucunda STING’in aktivasyonu ve tip 1 interferon
iretimi artar. STING’in ¢ogunlukla alveolar makrofajlarda, bronsial epitelyal
hiicreler ve alveolar pnémositlerde eksprese edilmesi SAVI’deki agir akciger
hasarmi agiklamaktadir. Hastalarda gesitli cilt lezyonlar1 goriilebilir. Ozellikle
el ve ayak parmak parmaklarinin distalinde, burunda, kulaklarda yanakta so-
guga maruziyetle kotiilesen agril iilseratif cilt lezyonlar1 gelisir, zamanla es-
kar formasyonu ve doku infarkt1 geligebilir ve ampiitasyon gerekebilir. Cilt bi-
yopsisinde yogun nétrofilik inflamatuar infiltrat ve damar hasari goriiliirken,
akciger biyopsisinde inerstisyel fibrozis ve amfizemat6z degisikliklere neden
olan lenfositik inflamatuar infiltrat gozlenir. Bunun yaninda, tekrarlayan ates,
bliylime geriligi, livedo retikiilaris, Raynaud fenomeni, miyozit ve artrit eslik
edebilir. Nekrotizan fasiit, pulmoner hiperansiyon, ANA ve RF + poliartrit
de bildirilmistir. Diger interfeonopatilerden farkli olarak biligsel fonksiyonlar
normaldir ve beyin tutulumu bildirilmemistir.

Tedavi secenegi kisithdir. Glukokortikoidlere ve modifiye edici antiroma-
tizmal ilaglara kismen yanit alinmaktadir. Tip 1 interferon sinyalizasyonunu
bloklayarak tip 1 interferon {iretimini azaltan Jak1/2 inhibitorleri ile inflama-
tuar belirteclerde normalizasyon, kiitanéz semptomlarda azalma ve akciger
hasarinda kademeli diizelme bildirilmistir.

ADAZ2 eksikligi

ADAZ2 eksikligi vaskiilopati, immiin disregiilasyon ve hematolojik anomaliler
ile seyreden bir hastalikti. CECR1 olarak da bilinen ADA2 geninde fonksi-
yon kaybina neden olan biallelik mutasyona bagl gelisir. ADA2 homodimer
yapida bir proteindir ve ekstraselliiler ortamda bulunur. Myeloid hiicrelerde
yiiksek diizeyde eksprese edilir; monosit, makrofaj ve dendritik hiicreler tara-
findan tretilir. ADA2 endotelyal hiicreler i¢in bir biiylime faktoriidiir. Ayrica
T hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanarak monositlerin M2 makrofajlara
T hiicre bagimli farklilasmasini saglar. ADA2 eksikliginde antiinflamatuar
ozellikte olan M2 makrofajlara farklilasma azalirken, inflamasyonu ve doku
hasarini artiran M1 makrofajlar baskin hale gelir, proinflamatuar sitokinler
artar, vaskiiler biitiinliik bozulur.
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Kiiciik ve orta boy arterlerin vaskiiliti ADA2’nin en 6nemli bulgusudur. Vas-
kiilite ates, sedimentasyon hizi ve CRP yiiksekligi, myalji, artralji ve artrit es-
lik edebilir. Deri vaskdiliti hastalarin %75’ inden ¢ogunda goriiliir. Livedo reti-
kiilaris, kutanoz poliarteritis nodoza, subkutan nodiiller, Raynaud fenomeni ve
aftoz ilser en sik cilt bulgularidir. Hastalarin %50’sinde norolojik bulgu gorii-
liir. iskemik inme en sik goriilen norolojik bulgudur ve en erken besinci ayda
rapor edilmistir. Bunun yaninda lakiiner iskemik infarkt, serebral hemoraji,
gecici iskemik ataklara bagl bir veya daha fazla kranial sinirin felci, polinoro-
pati, ataksi, sensorinoral isitme kaybi, intrakranial anevrizma, ensefalopati ve
serebral atrofi bildirilmistir. I¢ organlarda vaskiilit goriilebilir. Karaciger en
sik etkilenen organlardan biridir; transaminaz yiiksekligi, hepatospenomegali
portal hipertansiyon bildirilmistir. Karacigerin histopatolojik analizinde nodii-
ler rejeneratif hiperplazi ve periportal skleroz rapor edilmistir. Bunun yaninda
renal ve gastointestinal sistem vaskiilitinde, renal arterde anevrizma, stenoz ve
hipertansiyon; inflamatuar bagirsak hastalig1, intestinal perforasyon, mezenter
arter ve ¢olyak arterde anevrizma rapor edilmistir.

ADA? eksikliginde immiin yetmezligin patolojisi bilinmemekte fakat inflama-
tuar sitokinlerin B hiicre farklilasmasinda ve fonksiyonundaki bozulmaya bag-
11 oldugu diigiiniilmektedir. Hastalarda sinopulmoner enfeksiyonlara ve herpes
virilis enfeksiyonuna yatkinlik artmistir. Hipogamaglobulinemi, lenfopeni, IgM
diistikliigii ve “switch memory” B hiicre sayisinda azalma bildirilmistir.

Lenfoproliferasyon ADA2 eksikliginin énemli bulgularindan biridir. Spleno-
megali (%30) ve jeneralize lenfadenopati (%10) goriilebilir.

Sitopeni ADA2 eksikliginin ilk bulgusu olabilir. Anemi, trombositopeni, not-
ropeni, pansitopeni goriilebilir. Hem pediatrik grupta hem eriskin grupta di-
ger inflamatuar bulgular olmaksizin idiopatik aplastik anemi ayirici tanisinda
ADA?2 eksikligi diistiniilmelidir.

Tedavide bircok immiinsupresif ila¢ denenmistir. Steroidlerin tedavideki ba-
saris1 oldukca degiskendir. Azatioprin, siklosporin, takrolimus, siklofosfamid,
metotreksat ve anti-IL1 tedavilerine anlamli yanit alinamamustir. Tiirkiye gibi
FMF tastyiciligiin sik goriildigii iilkelerde kolsisine yanit aliabilir. Rapa-
misin, mikofenolat mofetil ve tosilizumaba kismi yanit alinirken, TNF inhibi-
torleri ates ataklari, vaskiilopati ve tekrarlayan inmeleri 6nlemede neredeyse
tiim hastalarda etkili olmustur. Sitopeninin eslik ettigi vakalarda tedavi daha
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zordur, sirolimusa kismi yanit alinmistir. Hipogamaglobulinemi ve immiin
yetmezlik klinigi olan vakalarda immiinglobulin replasman tedavisi ve anti-
biyotik profilaksisi verilebilir. ADA2 plazmada bulundugu i¢in taze donmus
plazma (TDP) replasmani ile ADA2 yerine koyma tedavisi yapilabilir. Fakat
hem ADA2’nin yar1 dmrii kisa oldugu i¢in hem de yiiksek miktarda TDP veril-
mesi gerektigi i¢in bu tedavinin uzun dénem uygulanmasi miimkiin degildir.

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) ile hematolojik, immiinolojik ve vas-
kiiler bulgular kontrol altina alinabilir. Agir anemi ile prezente olan 14 hastaya
HKHN uygulanmis ve hem myeloablatif rejimle hem azaltilmis yogunluk-
lu hazirlik rejimi ile %100 basar1 bildirilmistir. HKHN uygulanacak hastalar
hastaligin agirligina, hastanin yasina, tedaviye cevap alinma durumuna gore
se¢ilmelidir.

X’e bagh ags1 pigment bozuklugu

Tekrarlayan enfeksiyonlar ve bir¢ok organda steril inflamasyon ile karakterize,
X’e bagh kalitilan bir interferonopatidir. DNA polimeraz alfanin (Pol-a)) kata-
litik alt birimini kodlayan POLAI genindeki intronik mutasyona bagh gelisir.
POLA1 eksikliginde tip 1 interferon iiretimini artiran interferon diizenleyici
faktorlerin kendiliginden aktive olmasini dnleyen DNA RNA hibridleri azalir.

Etkilenen erkeklerde erken infantil donemde baslayan jeneralize ags1 hiper-
pigmentasyon gelisir. Yukar1 sa¢ ¢izgisi, diisiik ve posterior yerlesimli kulak-
lar ve kavisli kas gibi dismorfik bulgular ile; tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlar, biiylime geriligi, korneal diskeratozise bagli fotofobi gibi viseral
bulgular gortilebilir. Baz1 hastalarda ektodermal displaziyi diistindiiren hipo-
hidrozis, hipodonti ya da dental displazi gibi dig bulgulari, sindaktili ve deride
kserozis goriilebilir. Tasiyict kadinlarda ise evre 3 inkontinentia pigmentiye
benzeyen, deri atrofisi, eritem, kasint1 ve agrinin eslik etmedigi kutanoz bul-
gular goriilebilir.

Retinal vaskiilopati ve serebral distrofi (RVLC)

Otozomal dominant kalitimli, eriskin yasta baslayan; santral sinir sistemi de-
jenerasyonu, progresif gorme kaybi, inme, biligssel ve motor gerileme ile sey-
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reden bir hastaliktir. TREX] geninin C terminal ucundaki ¢ergeve kaymasina
neden olan heterozigot mutasyonlara bagl gelismektedir. RVLC, farkli klinik
bulgularla seyreden ii¢ ana grupta smiflandirilsa da ayn1 mutasyonda defekt
saptanmigtir.

* Serebroretinal vaskiilopati
» Herediter vaskiiler retinopati
» Retinopati, nefropati ve inme ile seyeden herediter endotelopati

Baz1 hastaLarda mikronodiiler siroz, Raynaud fenomeni ve glomeriiler dis-
fonksiyon da bildirilmistir. Klinik bulgularin baglangicindan sonra 5-10 yil
icinde hastalarin ¢ogu kaybedilir.

Singleton-Merten Sendromu (SGMRT)

IFIH] genindeki heterozigot mutasyona bagh gelisen dominanat kalitimli na-
dir bir hastaliktir. Damar, dis ve kemikte anomaliler ile karakterizedir. Cocuk-
luk doneminde veya pubertede aortada, aortik ve mitral kapakta kalsifikasyon
gelisebilir ve erken 6liime neden olabilir. Primer diglerin diismesinde ve kalict
dislerin ¢ikmasinda gecikmeye, erken baslangi¢li periodontal hasar ve mine-
ralizasyonda bozulmaya bagl dis kokiinde ve alveolar kemikte erimeye ve dig
kaybina neden olabilir. Kemik bulgular olarak jeneralize osteoporoz, distal
ekstremitelerde osteoporoz veya osteoliz, mediiller kavitede genisleme ve ten-
donlarin kolay yirtilmasi goriiliir. Bunun yaninda fasiyal dismorfizm, yaygin
kas gii¢stizligii, psoriazis, erken baslagicl glokom ve tekrarlayan enfeksiyon-
lar gibi daha nadir goriilen bulgular da mevcuttur. Singleton-Merten sendro-
munun atipik bir formu ise glokom, aort kalsifikasyonu ve iskelet anomalileri
ile seyreder ve DDX58 genindeki mutasyona bagh gelisir.

USP18 eksikligi (Psodo-TORCH sendromu)

Tip 1 interferon sinyalizasyonunun negatif diizenleyicisi olan ubikutin spesi-
fik peptidaz 18 (USP18) geninin fonksiyon kaybettiren resesif mutasyonunun
neden oldugu bir interferonopatidir. Mikrosefali, serebral ventrikiillerde ge-
nisleme, serebral kalsifikasyon gibi dogum sonrasi fark edilen sistemik bulgu-
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lar goriiliir. Bu bulgularla konjenital enfeksiyonlari taklit eder fakat enfeksi-
yoz bir ajan gosterilemedigi i¢cin psédo-TORCH sendromu olarak adlandirilir.

ISG15 eksikligi

Bazal ganglion kalsifikasyonu, konviilsiyon, otoantikorlar ve diger interfero-
nopatilerde goriilen bulgular disinda mikobakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik
ile de seyreden bir hastaliktir.ISG15, IFNo/f ile indiiklenebilir ubikutin ben-
zeri bir protein modifiye edicisidir. ISG15 defekti, tip 1 interferonlarin giiglii
bir negatif diizenleyicisi olan USP18’in birikimini 6nleyerek artmis tip 1 in-
terferon yanitina neden olur.

Trikohepatoenterik sendrom

Olduke¢a nadir goriilen, 77C37 veya SKIV2L genlerinin otozomal resesif
mutasyonlarina bagl goriilen bir enteropatidir. 77C37 ve SKIV2L, insan Ski
komplekinin iki bilesenini kodlar. Ski kompleksi sitoplazmik mRNA’nin par-
calanmasinda rol alir. Hastalarda 6nemli dokuz klinik bulgu vardir: inat¢1 di-
yare, sa¢ anomalileri, fasiyal dismorfizm (genis burun koki, hipertelorizm
gibi) , intrauterin gelisme geriligi, deri anomalileri, hepatit, konjenital kardi-
yak anomaliler ve trombosit anomalileri. Hepatit, transaminaz yiiksekligin-
den siroz ve fibrozise kadar genis bir spektrumda olabilir. Saglar ylinsii ve
kirilgandir. Sa¢ mikroskopisi ile hastalarin dortte tigiinde trikoreksis nodosa
goriiliir. Hipogamaglobulinemi ve as1 ile immiinizasyon sonrasi zayif anti-
kor yaniti saptanabilir. Diyarenin oral yol ile kontrol altina alinamadigi ve
kilo aliminin olmadigi olgularda total parenteral beslenme ihtiyaci olmaktadir.
Hipogamaglobulineminin oldugu olan vakalarda IVIG verilerek tekrarlayan
enfeksiyonlar engellenebilir. Hematopoietik kok hiicre nakli bazi vakalarda
uygulanmakla birlikte hakkinda yeterli veri yoktur.
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