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PRiI\!IER KOMPLEMAN
EKSIKLIKLERI

Dr. Kazim SECGEN¥, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ**

Kompleman sistemi innate (dogal) ve adaptif (kazanilmig) immiinitenin
onemli bir pargasidir. Kompleman sistemi, evrimsel siirecin baslarindan beri
var olan bir immiin sistem bilesenidir. Bu sistem omurgalilarda bir elemanin
digerini proteoliz ile uyarip aktif hale getirdigi, artarak devam eden bir reak-
siyon zinciri seklindedir.

Fagositik hiicreler kompleman reseptorleri ile yikim trtinlerini ve mikroor-
ganizmalar1 kaplayan kompleman bilesenlerini tanir. Opsonizasyon olarak da
bilinen bu durum, immiin adezyon ve hiicre i¢cine alinma (internalizasyon)
seklinde devam eder. Primatlar tarafindan kullanilan benzer bir strateji ise
eritrosit yiizeyinde kompleman reseptorii eksprese etmektir. Opsonize pato-
jen, kanda bol miktarda bulunan eritrosite yapisir ve sonra monosit ve makro-
fajlara transfer olarak karaciger ve/veya dalaga gotiiriiliir. Bu sekilde, bakte-
riler hem etkisiz hale getirilir, hem de dolasimda serbest bir sekilde yolculuk
etmeleri, beyin gibi 6nemli yerlere ulasmalar1 engellenmis olur.

Kompleman sistemi mikroorganizmalara kars1 savunmada 6nemli rollere sa-
hip olan ve karacigerde sentezlenip dolasimda inaktif halde bulunan 30’dan
fazla proteinden olusur (7ablo I). Aktive oldugunda tanima, yabanci antijenle-
rin sunumu ve alikonulmasi, akkiz immiinitenin diizenlenmesi, immiin komp-
lekslerin ve apopitotik hiicreler gibi hiicresel artiklarin temizlenmesi gibi bir-
cok dnemli biyolojik roli vardir.

* 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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Tablo 1. Kompleman sisteminin bilesenleri (10 numaral kaynaktan alinmigtir,)

BiLESEN FONKSIYON
KLASIK YOLAK
cl C1’in bir parcasidir. KY aktivasyonunu baslatmak i¢in IgM, IgG,
4 pentraksinler ve apoptotik hiicreler tizerindeki ligandlara baglanir.
Clr C1’in bir parcasidir. Otoaktivasyon sonrast C1s’i yikar.
C1’in bir pargasidir. Clr tarafindan otoaktivasyonu sonras1 C4 ve
Cls ..
C2’yi yikar.
Cls tarafindan C4b’yi olusturmak iizere yikilir. KY ve LY C3 ve C5
C4 . . .
konvertazlarinin bir pargasidir. Ayrica bir opsonindir.
C4b’ye baglanir ve sonrasinda Cls tarafindan yikilarak C2a’y1
C2 olusturur. KY ve LY C3 ve C5 konvertazlarinin enzimatik bir
pargasidir. C2b ise salinir.
LEKTIN YOLAGI
MBL LY aktivasyonu i¢in bir tanima bilesenidir. Mannoz-zengin

glikanlara C-tipi lektin pargalarindan baglanir.

MASP-1 ve MASP-3

MBL ve fikolinlerle iliskilidir. C2’yi yikar ama C4’ii yikmaz.
Profaktor D’yi yikar.

MASP-2 MBL ve fikolinlerle iliskilidir. C2 ve C4’1i yikar.

- LY aktivasyonu i¢in bir tanima bilesenidir. Glikanlara fibrinojen

Fikolin 1-3 . ~
benzeri tanima pargalarindan baglanir.

ALTERNATIF YOLAK
C3 konvertaz tarafindan C3b ve C3a olusturmak iizere yikilir.

3 Kigiik bir pargast AY C3 konvertazinin ve tiim C5 konvertazlarin
bir parcasi olur. C3b daha da yikilarak opsonik iC3b ve CR2
ligandlar1 olan C3dg ve C3d olusturur. C3a bir anafilatoksindir.
C3b’ye baglanir ve sonrasinda faktor D tarafindan yikilarak, AY C3

Faktor B ve C5 konvertazlarinin enzimatik bir bileseni olan Bb’yi olusturur.
Ba ise salinir.

Faktsr D Falftor B’yi yikarak, AY konvertazini olusturmak iizere C3b’ye
baglanir.

. AY konvertazini stabilize eder. AY aktivasyonunu baslatan

Properdin

mikrobiyal ligandlara baglanir.

MEMBRAN ATAK KOMPLEKSI (MAK)

C5 konvertazlar tarafindan yikilarak C5b ve C5a’y1 olusturur. C5b

© MAK olusumunu baslatir. C5a bir anafilatoksindir.

C6 MAK’1n bir pargasidir. Membranlar1 baglar.

C7 MAK’1n bir pargasidir. Membranlar1 baglar.

C8 MAK 1 bir pargasidir. Por olusumunu baslatir.

C9 MAK ’1n bir pargasidir. Litik porlart olusturmak {izere polimerize olur.
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BILESEN FONKSIYON

COZUNEBILIR DUZENLEYiCi PROTEINLER

Cliinh Clr, Cls, I\/IIA.S“P:I,“MASP-Z, kallikrein ve faktor XII nin serin
proteaz inhibitoridiir.

C4BP C4l?’ye l?aglamr. Alﬁseﬂletasyonu bozar ve C4b igeren konvertazlarin
aktivitesinin kofaktoriidiir.

FH C3bve polianyonl‘ar.a bgg.lamr. Akselerasyonu bozar ve C3b igeren
konvertazlarin aktivitesinin kofaktoriidiir.

FI Kofaktor proteine baglanmig C3b ve C4b’yi yikar.

Vitronektin C5b-7’ye baglanir. Membran insersiyonu ve lizisini 6nler.

Clusterin C8 ve C9’a baglanir. Membran insersiyonu ve lizisini onler.

MEMBRAN DUZENLEYiCi PROTEINLER

CDS55 (DAF) C3 ve C5 konvertaz bozulmasini hizlandirir.

CD46 (MCP) C3b ve C4b’nin FI ile yikiminin kofaktoriidiir.

CD59 C8 ve C9’a baglanir, MAK birlesmesi ve lizisini dnler.

RESEPTORLER

CD35 (CRI) C3b ve C4b i¢in opsonik rt?s§pt6rdﬁr. Bo"zulmg hlZl?.ndlrlCl aktivitesi
vardir. Ayrica C4b ve C3b icin de kofaktdr aktivitesi vardir.

CD21 (CR2) C3dg ve C3d i¢in reseptordiir. Hiicre aktivasyonunu hizlandirir.

CD11b/CD18 (CR3) |iC3Db i¢in opsonik reseptdrdiir. Lokosit adezyon integrinidir.

CD11¢/CD18 (CR4) |iC3Db i¢in opsonik reseptdrdiir. Lokosit adezyon integrinidir.

CRlIg iC3b icin opsonik reseptérdiir. C5 konvertazi inhibe eder.

C5Ar (CDS8S) C5a igin proinflamatuar ve kemotaktik bir reseptordiir.

C5L2 C5a igin reseptordiir. Fonksiyonu tam olarak tanimlanmamustir.

C3aR C3a igin proinflamatuar ve kemotaktik bir reseptordiir.

Kompleman sistemi, koagiilasyon, fibrinolitik sistem, kinin yolagi, sitokin
tiretimi, B ve T hiicre farklilagmas1 ve aktivasyonu gibi bir¢ok yolak ile etki-
lesim gosterir. Bu etkilesimle kompleman sistemi, sadece enfeksiyonlara karsi
korunmay1 degil, ayn1 zamanda gen regiilasyonu, inflamatuar siire¢ diizenlen-
mesi, apopitoz ve otofaji kontrolii ile immiinolojik hemostazi da saglar.

Kompleman sistemi bakteriyel enfeksiyonlara karsi korunmada onemlidir.
Fungal ve parazitik enfeksiyonlarda ayni 6neme sahip degildir. Kompleman
eksikliklerinde viral enfeksiyonlara yatkinlik goriilmese de viriisler ve komp-
leman proteinleri arasinda da birgok etkilesim vardir. Bazi viriisler alternatif
yolagi aktive edebilir ve kompleman aktivasyonu viriis notralizasyonunu ko-
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laylastirabilir. Bazi kompleman reseptorleri virlisler igin reseptdr gibi gorev
alir. In vitro galismalarda mannoz baglayan lektinin (MBL) HIV’e baglandig1
gosterilmistir, ayrica Hepatit B ve hepatit C ile MBL diizeyleri ve genotipleri
arasinda baglant1 vardir.

Kompleman sistemi klasik yolak (KY), alternatif yolak (AY) ve lektin yolag:
(LY) gibi degisik mekanizmalarla aktive olan yolaklari i¢erir. Kompleman sis-
teminin ilk bileseni (proenzim) aktive oldugu zaman enzim aktivitesi kazanir
ve kendisini izleyen bileseni aktive ederek onu da enzim haline ¢evirir. Bu
reaksiyonu birbirini aktive eden enzimlerin izledigi reaksiyonlar dizisi takip
eder. Kompleman yolundaki bilesenlerden birinin eksikliginde bu aktivasyon
yolag1 durur ve reaksiyon sonlanir. Kompleman yolaklarinin hepsi C5’in akti-
vasyonuna ve sonrasinda membran atak kompleksinin aktivasyonuna yol agar

(Sekil ).

Klasik Yolak Lektin Yolag: Alternatif Yolak
MBL kompleksi
Cl1 (Clq. CIr, Cls) =
(MBL, MASP1, MASP2)
C3a 2/\
Mikrobiyal yiizeyler Mikrobiyal
Aj-Ak  Clyge MBL kompleksi ¢ C3b  ytizeyler
CRP \ Fakt6r D lﬂ— Faktor B
/ sl Lsthi
Cc4 — C4b Ba
Cda Properdin
2 F— C2a' C4b2a C3bBbP
C2b (C3 konvertaz) (C3 konvertaz)
«—C3b 6%
Cla Amplifikasyon

C4b2a3b / C3bBb3b
(C5 konvertaz)

(&) % C5b

CSa C6
C7
9 C8
. C5b-9 4—1-—— C5b678
Termmal YOIak (Membran atak kompleksi)

Sekil I. Kompleman aktivasyon yolaklar: (6 numarali kaynaktan uyarlanmistir.)
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Klasik yolak, spesifik antikorlar mikroorganizmalara ve diger antijenlere bag-
landi1g1 zaman harekete gegerken, alternatif yolak aktivasyonu i¢in bazi komp-
leman proteinlerinin mikrobiyal yiizeylerle temas1 yeterlidir. Ugiincii bir yolak
olan lektin yolagi ise bir plazma proteini olan MBL’nin mikroorganizmalarin
yiizey glikoproteinlerine baglanmasi ile aktive olur (7ablo II). Kompleman
sistemi konak savunmasinda opsonizasyon, kemotaksis ve mikroorganizma-
larin 6ldiiriilmesi, antikor tiretimi gibi 6nemli islevlerden sorumludur.

Tablo 11. Kompleman yolaklarimin aktivasyonunu baslatan etkenler (11 numarali kaynaktan
alimmustir:)

Yolak Baslatan Etkenler
Immiin kompleksler
Apoptotik hiicreler
Klasik
Belirli viriis ve G(-) bakteriler
Liganda bagli C-reaktif protein
Mannoz-baglayici lektin Terminal mannoz grubu olan mikroorganizmalar, v.b.
Alternatif Birgok bakteri, mantar, viriis ve tiimor hiicreleri

Kompleman proteinlerinin ¢cogu karacigerde hepatositler tarafindan tretilir ve
plazmaya aralikli olarak veya akut faz cevabi sirasinda inflamatuar sitokin
uyarimmiyla saliirlar. Clq, C7 ve faktdr D gibi bazi proteinler karaciger disin-
da olusurlar. Ornegin C1q makrofajlar tarafindan, faktér D ise yag hiicreleri
ve renal hiicreler tarafindan iiretilir. Kompleman proteinlerinin yerlesik veya
inflamatuar hiicreler tarafindan lokal olarak sentezlenmesi de inflamatuar ola-
yin siirmesinde 6nemlidir.

Kompleman Aktivasyonunun Diizenlenmesi

Kompleman hizli bir sekilde aktive olur ve C3 ve C5 konvertazlarinin iire-
tilmesi ile aktivasyon ivme kazanir. Kontrolsiiz kompleman aktivasyonunun
neden olabilecegi zarar1 sinirlayan ii¢ ana kontrol seviyesi vardir:

(1) KY ve LY’ deki baglatma adimi;
(2) Her {i¢ yolagin C3 ve C5 konvertazlart;
(3) Membran atak kompleksinin (MAK) olusturulmasi.
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Hem ¢dziiniir hem de membrana bagl diizenleyici proteinler, kompleman ak-
tivasyonunu sonlandirmaya ve uygun hedeflere yonlendirmeye yardimci olan
bu islevlere hizmet eder.

C1 esteraz inhibitorii

Cl1 esteraz inhibitorii (C1-INH), bir plazma serin proteinaz inhibitoridiir (ser-
pin). C1-INH, C1 aktivasyonunu siirlayan aktiflestirilmis Clr ve Cls’e ko-
valent olarak baglanir ve aktivitelerini geri doniisii olmayan bir sekilde inhibe
eder. Clr ve Cls’nin C1-INH ile inaktivasyonu ayrica C1q’nun kolajen ben-
zeri bolgesi lizerindeki yerleri agiga ¢ikararak Clr ve Cls’yi C1 kompleksin-
den cikarir. Benzer sekilde C1-INH, LY deki MASP-1 ve MASP-2"yi, temas
ve pihtilagsma sisteminde kallikreini, faktor Xia ve faktor XIla’y1 ve fibrinoli-
tik sistemde plazmini inhibe eder. Kalitsal C1-INH eksikligi, tekrarlayan su-
bkutan veya submukozal 6dem ataklar ile karakterize herediter anjiyoddeme
neden olur.

C3 ve C5 konvertazlarin diizenleyicileri

C3 ve C5 konvertazlar, kompleman aktivasyonunun inflamatuar ve opsonik
iiriinlerinin iiretilmesinde esastir ve biiyiik dl¢lide s1vi faz ve membrana bag-
I1 diizenleyici proteinler tarafindan diizenlenir. C4b ve C3b’nin bulundugu
membran, C2 veya FB ile bir etkilesimi dnlemek i¢in bir diizenleyici protein
tarafindan baglanabilir. Konvertazlar iki veya ii¢ bilesenden olugsmus komp-
lekslerdir ve diizenleme mekanizmalarindan biri de bu komplekslerin ¢oziil-
mesi, parcalanmasidir. Bu tiir diizenlemelere yavas hizlanma denir. ikinci bir
diizenleme mekanizmasi, konvertazlarin C4b ve C3b bilesenlerinin enzimatik
inaktivasyonudur. Bu, ancak birka¢ diizenleyici proteinden biriyle kompleks
halinde olacak sekilde, sadece C4b veya C3b iizerinde etkili olan plazma en-
zim faktorii I (FI) ile gerceklestirilir. Yikimi saglamak icin FI gibi diizenleyici
proteinlerin C4b veya C3b’ye baglanmasi, kofaktor aktivitesi olarak adlandi-
rilir.

Faktor 1

Faktor I (C3b inaktivatori, C3bINA), C4b ve C3b’yi spesifik hiicresel re-
septorler tarafindan taninan {rlinlere ayirir. C4b, C4d’ye benzer bir sekilde
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boliiniir (IC4b ara maddesi sadece gegici olarak bulunur). Kofaktdr aktivitesi
ile bu boliinmeyi kolaylastiran diizenleyici proteinler ve bozunma hizlandiric
aktivite ile C3 ve C5 konvertazlarini etkisiz hale getiren proteinler, komple-
man aktivasyonunun diizenleyicileri i¢inde kodlanmis yapisal olarak iligkili
protein ailesinin iiyeleridir. Bu aile, alt tinitelerden olusur. Bu alt {initeler ge-
nellikle tek bir ekzonla kodlanan tekrarlayan bir yap1 ve tekrar basina iki di-
siilfit bagi igeren korunmus bir desene sahip yaklasik 60 amino asitten olusan
kompleman kontrol protein (CCP) tekrarlar seklindedir.

Coziiniir diizenleyici proteinler, C4b-baglayan protein ve faktor H

C4b baglayici protein (C4bp) ve faktor H (FH), hem yikilmay1 hizlandiran
hem de kofaktor aktiviteleri olan sivi fazli diizenleyici proteinlerdir. C4bp,
multimerik yapida olup, her biri sekiz CCP igeren yedi 6zdes alt birimden
olusur. Faktor H, 20 CCP’den olusan tek zincirli bir proteindir. C4bp, K'Y nin
C4b ve C4b igeren konvertazlarina (C4b2b, C4b2b3b) 6zgiidiir. Faktor H ise
C3b ve C3b igeren konvertazlar: (C3bBb, C3bBb3b, C4b2b3b) diizenler. Fak-
tor H eksikligi, kazanilmis C3 eksikligine yol acar. Faktor H tizerinde bulunan,
siyalik asitleri taniyan siyalik asit ve glikosaminoglikanlar gibi ek baglanma
yerleri, AY 'nin hedef ylizeydeki aktivasyonunun diizenlenmesini saglar.

Membran diizenleyici proteinler

Kompleman aktivasyonunu diizenleyiciler (RCA) ailesi, membran diizenle-
yici proteinleri bozunma hizlandiric1 faktdr (CDS5S, “decay accelerating fa-
ctor”, DAF), membran kofaktor proteini (CDA46, “membrane cofactor prote-
in”, MCP) ve kompleman reseptorleri CR1 (CD35) ve CR2’yi (CD21) igerir.
CD55 (DAF) ve CD46 (MCP), adindan da anlasilacag: lizere, hiicre memb-
ranlar1 lizerinde kompleman aktivasyonunu inhibe eden sirasiyla bozunma
hizlandiric1 aktiviteye ve/veya kofaktor aktivitesine sahiptir. Her birinin, sa-
dece dort CCP’den olusan hiicre dis1 bir alani vardir. Bir glikozil-fosfatidil-i-
nositol (GPI)-¢capalanmig protein olan CD55 ve zar1 gecen (transmembran)
protein olan CD46, kan hiicreleri iizerinde, CD46’dan yoksun eritrositler ha-
ri¢, yaygin bir sekilde dagilmistir. Coziiniir CD55 ayrica ¢gogu biyolojik sivida
bulunur. Her ikisi de hiicreleri kompleman aracili lizisten korur. CD35 (CR1)
bozunma hizlandirma ve kofaktor aktivitesine sahiptir ve bagli C3b i¢in bir
reseptordir.
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Kompleman C2 reseptdriinii inhibe eden bir inhibitor protein CRIT tir (“comp-
lement receptor inhibitor trispanning”). Ug adet N-terminal transmembran
kisma sahiptir, C4b’ye baglanmak i¢in C2 ile rekabet eder, KY C3 konver-
tazinin olusumunu engeller. CRIT baslangicta Schistosoma ve Trypanosoma
parazitleri lizerinde tanimlanmis ve daha sonra notrofiller ve eritrositler harig
olmak iizere insan dokular1 ve kan hiicreleri iizerinde de yaygin bir sekilde
eksprese edildigi bulunmustur.

Properdin

Properdin (faktor P), diger diizenleyici proteinlerin aksine, plazma proteini
olarak AY’nin C3 ve C5 konvertazlarini stabilize eder, aktivitelerini arttirir.
Properdin, ayn1 56kDa zincirlerinden olusan birbirine kovalent olarak bag-
I1 olmayan dimer, trimer, tetramerler olarak bulunur. Bu plazma proteininin
cogu alt1 trombospondin tip 1 parcasindan olusur. Properdin, C3b ve Bb’ye
baglanir ve AY C3 ve C5 konvertazlarinin kendiliginden veya uyarilmis bo-
zunmasini Onler. Multimerik yapisi kiimelenmis C3b ile etkilesimi arttirir.
Baglanmis properdin, AY C3 konvertaz i¢in bir baglanma yeri saglamak {izere
C3b’yi de toplayabilir.

Membran atak kompleksinin diizenleyicileri

Membran atak kompleksi (MAK) hem sivi faz hem de membran diizenle-
yici proteinler tarafindan diizenlenir. Coziiniir hidrofobik proteinler MAK’1n
membranlara katilmasini engeller. Bu aktiviteye sahip iyi bilinen iki prote-
in, vitronektin ve clusterindir. Vitronektin, plazma ve hiicre digi matrikstedir
ve C5b-7’ye baglanir. C8 ve C9 yine de komplekse baglanabilir, ancak zarin
insersiyonu ve C9 polimerizasyonu onlenir. Clusterin, C5b-9 ile kompleks
olustururarak membrana insersiyonunu onler. Plazmada, erkek iireme siste-
minde ve normal arterlerin endotel hiicrelerinde bulunur. Ayni1 zamanda Al-
zheimer hastaliginda p-amiloid de dahil olmak {izere amiloid birikintileri ile
iliskilidir.

MAK’m primer membrana bagli inhibitérii CD59’dur. CD59, ¢ogu hiicre ta-
rafindan eksprese edilen GPI ile baglantili bir proteindir. CD59, C8 ve C9’a
baglanir ve C9’un birlesme ve polimerizasyonunu dnler.
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Kompleman Eksiklikleri

Kompleman eksiklikleri primer immiin yetmezliklerin %1-6’sin1 olusturur,
baz1 irklarda bu oran %10’a ulagabilmektedir. Kompleman sisteminin bilinen
neredeyse tiim bilesenlerine ait kazanilmis ve kalitsal defektler bulunmustur.
Kazanilmis defektler enfeksiyon veya immiin kompleks bozukluklarinda go-
riiltirler. Kompleman sisteminin hemen hemen her bilesenindeki eksiklik ge-
nellikle enfeksiyonlara artan duyarlilik ile iliskilidir.

Kalitsal defektlerin ¢ogu otozomal resesif gecislidir, sadece properdin eksik-
ligi X’e bagldir. Gen defektleri proteinin yokluguna veya proteinde islev bo-
zukluguna neden olurlar. Bir kompleman komponentinin tamamen eksik ol-
dugu tespit edilen hastanin heterozigot olan anne-babasinda protein diizeyinin
yaklasik olarak normal diizeyin yarisi oldugu goriiliir. Bu nedenle yapilacak
aile caligmalari ile etkilenen diger bireyler belirlenebilir.

Cogu nadir olarak bulunan genetik defektte etnik ve cografi farkliliklar vardir.
Ornegin C9 eksikligi Japonya’da %0, 1 siklikta, en sik goriilen kompleman ek-
sikligi iken, Bat1 {ilkelerinde nadir goriiliir. C2 eksikligi ise Amerika Birlesik
Devletleri’nde %0,01 siklikta iken, Japonya’da bildirilen vaka yoktur.

Genel toplumda kalitsal kompleman eksikligi sikliginin %0,03 oldugu tahmin
edilmektedir. Ancak MBL eksikligi (homozigot form) %3-5 civari siklikta go-
riilebilmektedir.

Primer kompleman eksiklikleri genellikle tekrarlayici ve invaziv enfeksiyon-
lara veya otoimmiin hastaliklara yatkinliga neden olurlar. Kompleman akti-
vasyonunun klasik ve lektin yolaklarinin ana inhibitorii olan C1 inhibitor ek-
sikligi ise anjiyoddeme neden olur.

ESID (“European Society of Immunodeficiencies”) kayit verilerine daya-
nan yakin tarihli bir analizde, kompleman eksikligi olan hastalarin yaklagik
%65’inde agirlikli olarak kapsiillii bakterilerin neden oldugu siddetli invaziv
enfeksiyon Oykiisii bulunmaktadir. Bunun tersine, viral, fungal veya parazitik
enfeksiyonlarin sikliginda artis nadiren bildirilmistir, bu da muhtemelen di-
ger etkili immiin savunma mekanizmalari tarafindan kompleman sistemindeki
kusurun telafi edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Tablo I1I’te kompleman eksikliklerinin fenotipik siniflamasi verilmistir.
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| KOMPLEMAN EKSIKLIKLERI
ENFEKSIYONLARA YATKINLIK
FAZLA | AZ
'YAYGIN NEISSERIA REKURREN SLE BENZERI ATIPIK HEMOLITIK UREMIK DIGER
ENFEKSIYONLARI PiYOJENIK SENDROM SENDROM —
ENFEKSIYONLAR Kapstilli C1 inhibitor.
iz C3 fonksiyon kazanumi. C3. OD. SERPING. OD,
CHS0 ve AHS0 Normal CHS0. €3 fonksiyon kaybi. C3. OR. Glomertlonefrit. Artmus herediter
hemolitik AHS0 hemolitik || CHS0 ve AHS0 hemolitik CHSOhemolitk  |{ESEUVESYONE G S
Aktivitesi yoklugu. | | akivitesi yoklugu || akivitesinin yoklugu, aktivitesi yoKM | I"eior B fonksiyon kazanumi. CFB. OD. ;
Defektif ve humoral ikl Artus AHS0 alternatif
bakterisidal Properdin yanitta bozukluk €Clq eksikligi. Ay pon A
Ktivi ksikligi CIQA, C1Q8, Faktor H eksikligi. CFH. OR ya da OD. yoladinn spontan
PFC. XL MASP?2 eksikligi. ClQc. CFB. OR ya da OD. savgn
eksikligi. C5 MASP2. OR. I Clqeksikligi. CIR. || Neisseria g N
— Fakior D eksikligi || akciger hastaligs, Ehlers Danlos alternatif] yolagun Meabran ‘i‘n‘:fb’ .
CFD. OR. otoimmtaite feaoipi Lsponanakiivayom | Komeees "
C7 eksikligi. C7. Fikolin 3 eksikligi. FCN3. Clqeksikligi. CIS. (| opppy.s OR ya da OD. Ges baglangic, ,’,”,‘-‘Wl'“k g
<vaskilit OR. Multipl otoimmiin yaygn neisserial enfeksiyoalar, Nocmal olindropati.
Ozellikle akcigerlerde olan hastaliklar: Eblers || Gpso Aps0, Faktor Hiye karst
C8 eksikligi. enfeksiyonlar; st Danlos fenotip otoantikorlar. CDss eksikligi
C8A. C8B, C8G cocuklarinda abseler ve (CHAPLE
= nekrotizan enterokolit; C2 eksikligi. C2. Faktor I eksikligi. OR. Enfeksiyonlar, hastaligr). OR.
€9 eksikligi. C9. Pnomokokal polisakkaritlere | | Vaskulit, yaygm ”‘“""‘ “‘“‘P‘M:‘h';m.n - Protein kaybettiren
Hafif yatkinlik. selektif antikor p . i, tromboz
Fikolin 3 yolagiyla ateroskleroz kompleman yohgmm spontan aktivasyonu
kompleman aktivasyonunun | | Tam C4 eksikligi. || Trombomodulin eksikligi. THBD. OD. ;
yoklugu. C4A+C4B. OR. Normal CHS0, AHS0 e TCITes
Kismi eksiklik — DG
yaygin (C4A ya da Membran kofakior protein eksikligi. CD46. e o
C4B) ve konak oD. Glomql!lonetht.ﬁn[ehymlu. i
yamitinda hafif etki psi. Alternatif| deti siajiltesi
ediyora benziyor yolaguun l:lm’lm Azalmis C3b Normal CHS0.

Sekil 1. Kompleman eksiklikleri (fenotipik siniflama)

OD: otozomal dominant, OR: otozomal resesif, SLE: sistemik lupus eritematozus

Kompleman eksikliklerinde replasman tedavisi, herediter anjiyoddem hari-
cinde, klinik rutine ulagmamistir. Bu durum kismen kompleman proteinlerinin
hizli metabolizmasina baglhdir.

Asagida kisaca kompleman aktivasyon yolagindaki defektlerden bahsedilecektir.

Klasik yolaktaki kompleman bileseni eksiklikleri (Cl1q/CIv/Cls, C4 ve C2
eksiklikleri)

Klasik yolak IgM ve IgG (G1, G2, G3 alt gruplari) igeren immiin komplek-
ler ve C-reaktif protein (CRP) gibi diger ajanlar tarafindan aktive edilir. C1,
Clq, Clr ve Cls alt birimlerinden olusur. Cl1q immiin komplekteki antikor-
larin komsu iki Fc kismina baglanir. Cl1q ayrica CRP, uzun pentraksin-3, dlii
hiicreler, matriks bilesenleri, SIGN-R1’e de baglanabilir. C1q’nun baglanmasi
serin proteaz aktivitesine sahip olan Clr’nin enzimatik olarak aktivasyonuna
ve bunun da yine bir serin proteaz olan C1s’i aktive etmesine neden olur. Cls

daha sonra C4’ti C4a ve C4b’ye pargalar. C4b immiin komplekse kovalen
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baglarla baglanir. C2 de C4b veya immiin komplekse baglanir ve Cls tarafin-
dan C2a ve C2b’ye parcalanir. Hedef hiicre yiizeyindeki C2a ve C4b klasik
yolak C3 konvertazini olusturur ve C3’li C3a ve C3b’ye parcalar. C3b hedef
hiicre yiizeyine tutunur, fagositlerin CR1 reseptoriine baglama kapasitesi sa-
yesinde opsonin gorevi goriir. C3b ayrica C4bC2a ile etkileserek C5 konver-
tazi olusturur. Tiim kompleman yolaklar1 ayni sekilde gram negatif bakteri
lizisini saglayan C5b-C9 aktivasyonu (Membran atak kompleksi) ile sonlanir.

Klasik yolak ile kompleman aktivasyonu antikorla bagli diger hiicrelerle bir-
likte kapsiillii S. pneumoniae ve H. Influenzae suslari gibi piyojenik bakterileri
de opsonize eder.

Clq eksikliginin genetik mutasyonlar farklilik gostermektedir, Tiirkiye ve Gii-
neydogu Avrupa’da C/QA geni 2. ekzonda aynit mutasyon goriiliirken diger
bolgelerde farkli mutasyonlar saptanmistir. Bu farklilik nedeniyle sikligi tah-
min edilememektedir. C1q eksikliginde S. preumoniae ve N. meningitidis gibi
kapsiillii bakterilerle olan enfeksiyonlara yatkinlik artmustir, hastalarin tigte bi-
rinden yarisina kadar degisen oranlarda enfeksiyonlara yatkinlik gosterir. Bu-
nunla birlikte C1q apopitotik hiicrelerin temizlenmesinde 6nemli olup doku
homeostazi ve yenilenmesine katilir. C1q eksikligi olan hastalarin ilk sikayet-
leri enfeksiyondan daha ziyade otoimmiin hastaliklarin cilt lezyonlar1 seklin-
dedir. Literatiirde C1q eksikligi olup erigkin yasa geldiginde sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve benzeri hastalik gelismemis olan sadece iki vaka vardir.

Sistemik lupus eritematozus gelisiminden sorumlu baslica mekanizmalar ola-
rak, immiin komplekslerin ve apopitotik hiicrelerin ortadan kaldirilmasinin
bozulmasi ve beraberinde komplemana bagli B hiicre toleransinin kaybi oldu-
gu diistiniilmektedir. Kompleman eksikligine bagl olarak apopitotik hiicrele-
rin ortamdan temizlenmesi kusurludur ve bu durum otoantijenlerin dendritik
hiicrelere siirekli sunulmasina neden olur. Komplekslerin dolagimdan temiz-
lenememesi, doku hasarma ve otoantijenik materyallerin dolasima salinmasi
sonucunda otoimmiin bir yanitin gelismesine neden olabilir. Anormal lenfosit
aktivasyonu, B hiicresi negatif seleksiyonunun basarisizligi ile anerjiden kagan
ve otoantikorlarin iiretimiyle sonuglanan otoreaktif klonlara neden olabilir.

Clr ve/veya Cls eksiklikleri olduk¢a nadirdir ve birka¢ vaka takdimi disin-
da genellikle birlikte seyreder. Hastalarin yaklasik %60°inda SLE ve benzeri
hastaliklar goriiliir; ayrica kapsiillii bakterilerle enfeksiyon siklig1 artmistir.
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C4, MHC smuf I1I bolgesinde farkli genlerde yer alan C4A ve C4B olmak iizere
iki izotipe sahiptir, kompleman proteinleri igerisinde en polimorfik kalitilan bi-
lesendir. C4A4 gen kopyasindaki azlik ve C4 eksikligi SLE’ye yatkinlik olusturur.
Diger klasik yolak bilesenlerindeki eksikliklerde oldugu gibi C4 eksikliginde
kapsiillii bakterilerle olan enfeksiyonlara yatkinlik artmistir. C4 izotiplerindeki
eksikliklerle enfeksiyonlar arasindaki baglanti net olmamakla birlikte bazi calig-
malarda ¢ocuklarda invaziv bakteriyel enfeksiyon riskinin arttigi bulunmustur.

C2 geni MHC smuf III bdlgesinde yer almaktadir, C2 eksikliginin %90’ mndan
fazlasina HLA-B*18, S042, DRB1*15te 28bp delesyonu neden olmaktadir. Bu
nedenle C2 eksikligi tek bagina enfeksiyonlara yatkinlik yaratabilen diisiik [gG2
ve IgG4 seviyeleri gibi serum immiinglobulin diizeylerinde anormalliklerle ilig-
kilidir. C2 eksikliginde enfeksiyonlara yatkinliktan bagimsiz olarak otoimmiin
hastaliklar, ateroskleroz ve kalp hastaliklarinda da artis rapor edilmistir.

Sistemik lupus eritematozus gelisme insidansi, C1q eksikliginde %90, C4 ek-
sikliginde %75, Clr ve Cls eksikliginde %55, C2 eksikliginde %20°dir. Kla-
sik yolaktaki kompleman eksikligine ikincil olan SLE, SLE’li hastalarin ¢ok
kiigiik bir kismini olusturmaktadir ve bu tip hastalarin kliniginde dokiintii ve
glomeriilonefrit baskindir, anti DNA antikor pozitifligi siklig diistiktiir.

Tedavi, ortaya ¢ikan bulgularin tedavisine dayanir. Otoimmiin hastaliklarda
erken kompleman protein eksikliklerinin gosterilmesi gereklidir. Tekrarlayan
enfeksiyonlarda ise uygun antibiyotiklerle tedavi ve duyarli olunan mikro-
organizmalara kars1 asilama yapilmalidir. Cl1q’nun diger faktorlerden farkli
olarak esas kaynaginin karaciger yerine kemik iligi olmasi nedeniyle agir C1
eksikligi ve agir SLE olan hastalarda kemik iligi transplantasyonu, simdiye
kadar insan ¢aligmasi olmamakla birlikte, giindeme gelebilir.

Lektin yolagindaki kompleman bilegeni eksiklikleri (MBL ve MASP?2 eksik-
likleri)

Lektin yolagi klasik yolaga benzer, ancak bu yolakta antikorun mikrobiyal an-
tijene baglanmasi yerine, MBL ve fikolin gibi bazi lektinlerin mikroorganiz-
ma lizerindeki karbonhidrat grubuna baglanmasi s6z konusudur. Daha sonra
Clr ve Cls ile benzer olan MBL iliskili serin proteaz 1 (MASP1) ve MASP2,
C2 ve C4’1i pargalayarak C3 konvertazi (C4bC2a) olusturur, ardindan klasik
yolaktaki gibi terminal bilesenler aktive olur.
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MBL eksikliginin homozigot formu genel olarak toplumda %3-5 oraninda
goriiliir ve insanlarda tanimlanan en sik protein eksikligidir. MBL diizeyi ges-
tasyonel ve postnatal yas ile pozitif iliski i¢cindedir. MBL’nin tamamen eksik
olmasi enfeksiyona yatkinlikla seyredebilir, yliksek seviyedeki protein de art-
mis kompleman aktivasyonuna baglidir, doku hasarina neden olur.

MBL eksikliginin klinik 6nemi Fikolin-3 ve MASP-2 eksikligine gore daha
tartismali oldugu i¢in MBL eksikligi “International Union of Immunological
Societies” (IUIS) tarafindan birincil immiin defekt olarak siniflandirilmamis-
tir. Dahl ve arkadaglar tarafindan yapilmig biiyiik bir popiilasyon temelli ¢a-
lismada, MBL-eksik genotipin homozigot tasiyicilarinda, tasiyici olmayanlara
kiyasla enfeksiyonlara artmis bir duyarlilik g6zlenmemistir. Bununla birlikte,
diger calismalarda, MBL eksikligine neden olan MBL2 gen polimorfizmle-
rinde spesifik bakteriyel, viral veya parazitik hastaliklarin ilerlemesi riskinin
arttig1 bildirilmistir. Ayrica, MBL defeklerinin 6zellikle diger immiin sistem
kusurlarina yol agan faktdrlerle beraber oldugunda klinik olarak anlamli hale
geldigi one siiriilmistiir. Akkiz immiin sistemi heniiz tam olarak gelismemis
yenidoganlarda ve bebeklerde diisiik MBL seviyeleri veya aktivitesi ile tanim-
lanan MBL eksikligi, siddetli bakteriyel solunum yolu ve meningokok enfek-
siyonlar1 gelistirme riskinde ve pnomonokokkal sepsise bagl 6liim riskinde
artis ile iligkilendirilmistir. Ayrica, diigiik dogum agirlikli bebekleri arastiran
yakin tarihli bir ¢alismada genotip (0/0) ¢ogunlukla ¢ok diisiik MBL seviyele-
ri ile iligkilendirilmigtir. MBL eksikligi 32-36. gestasyonel haftada dogan be-
beklerde artmig gram negatif sepsis sikligi ve hayatin ilk 24 haftasinda artmis
idrar yolu enfeksiyonu ve vezikiiler stomatit ile iligkili bulunmustur.

MBL eksikliginin kemoterapi kaynakli immiin baskilanma altindaki hasta-
larda enfeksiyon riskine katkida bulunup bulunmadig: tartismalidir. Bununla
birlikte, MBL eksikliginin romatoid artritli ve hastalik modifiye edici antiro-
matizmal ilaglar alan hastalarda enfeksiyon riskini artirdigina dair yeni kanit-
lar da vardir. Bu durum da MBL eksikliginin degismis immiin sistem yaniti
durumunda enfeksiyona yatkinlik olusturdugunu desteklemektedir. Bunun
aksine, MBL eksikligi, tliberkiiloz gibi baz1 bulasici hastalik durumlarinda
koruyucu etkiler de gosterebilir. Tiiberkiiloz prevelansinin yiiksek oldugu
popililasyonlarda diisiik serum MBL konsantrasyonlari ile iligkili MBL var-
yantlarinda artis gézlenmistir, bu da MBL eksikliginin koruyucu olabilece-
gini diistindiirmektedir. Bu varsayimla uyumlu olarak, MBL’den yoksun bir



234

genotipin, potansiyel olarak bu hiicre i¢i patojenlerin makrofajlar tarafindan
MBL aracili alimini azaltarak, Mycobacterium africanum kaynakl tiiberkii-
loza kars1 koruma ile iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) olan hastalari igeren bir kohort ¢aligmasinda, MBL
eksikligi olan bireylerde, hava yollarinda daha yiiksek bir mikrobiyal ¢esitlilik
ve 6nemli bir KOAH patojeni olan H.influenzae ile kolonizasyonun azaldig1
gosterilmistir. Bu durum, solunum yollarinin inflamasyonunun azalmasi ve
hastaligin siddetinin daha az olmasi ile iligkilendirilmistir.

MASP2 eksikliginin artmis enfeksiyon duyarliligi ve otoimmiiniteye neden
oldugu rapor edilmistir. SLE hastalarinda MBL eksikligi insidans1 2-3 kat
artmistir. MBL varyant genlerinin artmig enfeksiyon riskinin yanisira artmis
kardiyovaskiiler hastalik ile de iligkisi bulunmustur.

Erken ¢ocukluk doneminde tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 ve yasa-
min ilerleyen yillarinda serebral apse, agir pndmoni ataklar ile gelen bir has-
tada Fikolin-3 eksikligi tanimlanmistir. Yine genetik ¢aligmalarla Fikolin-2"yi
kodlayan genlerdeki poliformizin lepra ve Chagas hastaligina kars1 duyarlili-
gin artmasina neden oldugu gosterilmistir.

MBL ve MASP2 eksikligi ELISA ile degerlendirilebilir. MBL’nin baglanma
ve C4 aktivasyonu kapasitesini gosteren fonksiyonel bir test de tanimlanmaigtir.

Rekiirren enfeksiyonu olan hastalar antibiyotik profilaksisi ve polivalan pno-
mokok agis1 ile immiinizasyondan fayda gorebilirler. Eslik eden diger immiin
yetmezlik durumlarindan biri olan hastalara MBL destek tedavisi verilebilir.

Alternatif yolaktaki kompleman bileseni eksiklikleri (Faktor D ve properdin
eksiklikleri)

Alternatif yolak, dogal immiin sistemde 6nemli role sahiptir. Aktivasyon i¢in
tetikleyiciye, antijen-antikor kompleksine veya lektine gereksinim duymadan
kendiliginden aktive olabilir. Plazmada C3 diisiik hizda devamli olarak parga-
lanmaktadir ve alternatif yolak C3 olusumu ile baglar. Faktoér B, C3’e baglan-
diginda C3 konvertaz aktivitesi baslar. Daha sonra daima aktif olan Faktor D,
Faktor B’yi parcalar ve C3’ii C3a ve C3b’ye parcalayarak alternatif yolak C3
konvertazi olan C3Bb’yi olusturur. C3b, kompleman diizenleyicilerin olmadigi
durumda hiicre yiizeyine baglanirsa kompleman proteinleri hizla aktive olur.
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Properdin, C3bBb kompleksini stabilize eder. Bu kompleks yeni C3 konver-
tazlarin olusumuna neden olacak bir¢ok C3 molekiiliinii aktive eder. Bu yolla
sadece alternatif yolak degil, klasik ve alternatif yolak aktivasyonu da giigle-
nir. C3b, C3 konvertazla birleserek alternatif yolak C5 konvertazini olustu-
rur. Klasik yolak ve lektin yolaginda oldugu gibi terminal yolak aktive olur.
Kompleman aktivasyonunun pozitif diizenleyicisi olan properdinin son za-
manlarda lipopolisakkariti tantyict molekiil 6zelligi de oldugu ve alternatif
yolak aktivasyonunu baglattigi gosterilmistir. Bu durum properdin eksikligin-
de Neisseria kokenli enfeksiyonlara yatkinlig1 agiklayabilir.

Properdin eksikligi X’e baglh kalitilmaktadir, ii¢ formu vardir. Tip 1, proper-
din proteininin tam eksikligi; tip 2, protein diizeyinde diisiikliik (normalin %1-
10u), tip 3 ise normal diizeyde ancak disfonksiyone properdin ile karakterize-
dir. Tip 1 properdin eksikliginde fulminan ve fatal meningokok enfeksiyonlari
riski 250 kat artmustir.

Membran atak kompleksi yetersiz hastalarda meningokok enfeksiyonlari sik-
likla hafif bir hastalik seyri gosterirken, properdin eksikligi olan hastalarda
azalan bakteri lizisinin bir sonucu olarak LPS saliniminin azalmasi nedeniyle
oliim orani %65’e varan fulminant dissemine enfeksiyonlar goriilmektedir.
Bununla birlikte, bu hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar nadirdir.

Alternatif kompleman eksikliklerinde 6zellikle properdin eksikligi olan bi-
reylerde tetravalan meningokok asisi ile agilama yapilmalidir. Hastalara erken
donemde antibiyotik tedavisi baglanmasi zorunludur.

-Kompleman C3 eksikligi

Kompleman C3 eksikligi nadir goriiliir ve otozomal resesif kalitim gosterir.
C3 kompleman sisteminin en énemli proteini olup aktivasyonu hem dogal
hem adaptif immiin yanitta 6nemlidir. Kompleman aktivasyonunda her yolak
degisik sekilde aktive olur ve C3’lin C3a ve C3b’ye parcalanmasi noktasinda
birlesirler. C3b, C5 konvertaz olusumunda gereklidir, ayrica mikroorganiz-
malarin yiizeylerine kovalen baglarla baglanarak fagositik hiicrede bulunan
kompleman reseptorleri (CR1, CR3 ve CR4) i¢in ligand gorevi goriir. Bu,
enfeksiyona karg1 kompleman savunmasinin en énemli mekanizmasidir. C3a
ise mast hiicresi ve bazofildeki reseptoriine (C3aR) anafilatoksin olarak bag-
lanir ve histamin gibi inflamatuvar mediyatorlerin salgilanmasi i¢in tetikleyici
gorev gorir. Patojenlerin opsonizasyonunda dnemli gorevi olan C3’{in primer
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ve sekonder eksikliklerinde yagsamin erken donemlerinde agir ve tekrarlayici
piyojenik enfeksiyonlar goriliir. Hastalarda yetersiz opsonizasyon nedeniyle
N. meningitidis, S.pyogenes, S.aureus, E.aerogenes, H.influenza ve E.coli gibi
bakterilerle enfeksiyonlar olusur. Edinsel C3 eksikligi faktor H ve I eksiklik-
lerinde veya C3 nefritik faktor (C3NeF) varliginda goriilebilir.

C3 eksikligi esas olarak enfeksiyonlarla iligkili olmasina ragmen vaskiilit,
nefrit gibi immiin aracili hastaliklar da sik goriiliir.

C3 fonksiyonel ve kantitatif olarak 6l¢iilebilir. Kompleman aktivitesi tarama
testlerinde klasik, lektin ve alternatif yolak aktivitesinde azalma goriiliir. Has-
talar erken donemde antibakteriyel tedavi baglanmasi, profilaktik antibiyotik
tedavisi ve asilamadan fayda goriirler.

Terminal yolak bilegenlerinin (C5-C9) eksiklikleri

Kompleman komponenti C5’in pargalanarak C5a ve C5b’yi olusturmasi iig
yolakta da ortaktir. Konvertaz ile olusan C5b, C6 ve C7 ile baglanarak ter-
minal C5b-9 kompleksi olusumunu baslatir. C5b-7 lipid membran varliginda
daha sonra C8’e ve bir veya daha fazla C9 molekiiliine baglanir. Bu membran
kompleksi, MAK olarak adlandirilir. Neisseria suslar1 gibi belirli baz1 mikroor-
ganizmalarin ve regiilatuar proteinler tarafindan korunmayan hedef hiicrelerin
parcalanmasmda gorev yapar. C5a ise anafilatoksin ve kemotaktik faktor olarak
gorev yapar, inflamatuar hiicrelerden vazoaktif mediatdr salinimini tetikler. Ter-
minal kompleman komponent eksiklikleri otozomal resesif gegislidir.

Diger invaziv bakteriyel hastaliklarla da baglantili olan alternatif yolak ve C3
eksikliklerinin aksine, MAK 1 eksiklikleri neredeyse tamamen Neisseria ko-
kenli enfeksiyonlarla iliskilidir. Baz1 hastalarda otoimmiin bulgular rapor edil-
mistir. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, MAK bilesenlerinden herhangi
birinin eksikligi olan hastalar, Neisseria kokenli enfeksiyonlara yakalanma ko-
nusunda 1,000-10,000 kat daha yiiksek risk tasirlar. Yine bu hastalarin yaklasik
%40’1nda tekrarlayan Neisseria enfeksiyonlar1 gelisir. Hastalarda meningokokal
serogruplardan W-135 ve Y siklikla goriiliir, ancak nadiren 6liimetil seyreder.

Dikkat ¢ekici bir sekilde, anti-C5 antikoru eculizumab ile tedaviye bagl ikin-
cil bir C5 eksikligi, siddetli meningokok enfeksiyonlarinin riskini arttirir. Bu
patojenlere karsi asilama ile enfeksiyon riski dnemli 6l¢iide azaltilabilir. Bu
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bulgu da Neisseria kokenli patojenlerin basarili bir sekilde ortadan kaldirilma-
st icin MAK aracili bakteriyolizin 6nemini vurgulamaktadir.

Izole subtotal C6 eksikligi diger terminal yolak bilesenlerinin aksine menin-
gokokal enfeksiyonlarla iliskili bulunmamistir. C9 eksikliginde de meningo-
kokal enfeksiyon siklig1 daha azdir.

Kompleman eksikligine bagli olarak invazif meningokok hastaligi riski tasi-
yan hastalar i¢cin A, C, W-135 ve Y serogruplarini kapsayan tetravalan konjuge
as1 ve serogrup B’yi kapsayan monovalan protein bazli asi1 ile agilama tavsiye
edilmektedir. Yine bu hastalarda erken donemde antibiyotik tedavisi baslan-
mast gereklidir.

Tetravalan as1 ile asilamanm, MAK eksikligi olan hastalarda tekrarlayan M.
meningitidis kaynakli enfeksiyon riskini 6nemli dl¢iide azalttigi gosterilmistir.
Bununla birlikte, as1 tarafindan hedeflenen serogruplar ile yeniden enfeksiyon-
lar, baz1 agilanmis hastalarda hala goriilmektedir. Bu durum kompleman eksik-
ligi olan hastalarda as1 ile korumanin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir. Bu
bulguyla uyumlu olarak, saglikli kontrollere kiyasla kompleman eksikligi olan
cocuklarda meningokok B asisinin immiinojenitesinde azalma bildirilmistir.
Ayrica, ilgili serotiplere karsi dnceden agilamaya ragmen Eculizumab ile te-
davi edilen hastalarda meningokok enfeksiyonlar1 hakkinda vaka bildirimleri
bulunmaktadir. Normal bireylere gore kompleman eksikligi olanlarda asila-
ma basarisizligmin artmasinm, asilama ile indiiklenen meningokokal antikor
seviyelerinin daha hizli distisiiyle iliskili olabilecegi 6ne sitriilmiistiir. Ayrica,
kompleman eksikligi olan hastalarda, meningokoklara karst ana immiin aracili
koruma mekanizmasi olarak kabul edilen opsonofagositik aktivite, asilanmig
bireylerin kaninda Eculizumab tarafindan inhibe edilmektedir. Bu bulgular géz
oniine alindiginda, meningokok enfeksiyonu riski tasiyan kompleman eksikligi
olan hastalar yakindan izlenmeli ve enfeksiyon belirtilerini fark ettiklerinde der-
hal tibbi yardim almalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

Kompleman regiilatuar protein (CI1 inhibitor, Faktor 1, Faktor H, CD46,
CD55, CD59) eksiklikleri

Kompleman aktivasyonu kompleman inhibitorleri ile siki bir sekilde kontrol
edilir. Diizenleyici molekiiller C3 ve C5 konvertazin hizla ve ¢ogalarak artigi-
n1 ve terminal C5b-C9 kompleksinin olusumunu baskilarlar.
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C1 inhibitor proteini (C1INH), kovalen bagli Clr,-C1s, komplekslerini bag-
layarak ve Clq’dan ayirarak C1r-C1s(C1INH), kompleksini olusturur, klasik
yolak aktivasyonunu Onler. C1INH eksikligi sonucu Cls baskilanamaz, Cls
bir¢ok C4 molekiiliinii pargalar, kontrol edilemeyen C4a ve C4b olusumu da
kendini dolagimda C4 diizeylerinin diisiik olusu ile gosterir. C1INH, ayn1 za-
manda MASP’nin aktif bolgelerini bloke ederek lektin yolaginin aktivasyonu-
nu onler. C1 esteraz inhibitor eksikligi, otozomal dominant gegislidir. Yaklagik
olarak 1/50.000 kiside goriiliir. Hastalarda larinks ve bagirsak mukozasinda,
yiizde ve ekstremitelerde tekrarlayan 6dem ataklar ile karakterize olan anji-
oddem tablosu ortaya ¢ikar. Bagirsak duvar 6demine bagl olarak kolik tar-
zinda karin agrisi, bulanti ve kusma seklinde ataklar goriilebilir. Tablo, here-
diter anjiyondrotik ddem (HAO) olarak adlandirilir. Bulgular, kallikrein-kinin
sisteminin baskilanamamasi nedeniyle kontrol edilemeyen bradikinin salinim
artisina dayanir. Semptomlar hafif travma, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri gibi bazi ilaglar ve psikolojik stres ile tetiklenebilir. Dolagimdaki
C1INH ve C4 seviyelerinin diisiik olusu C1INH yoklugu ile karakterize tip 1
HAO tablosunda 6nemli iken, C1INH fonksiyonel eksikligine bagli olan tip
11 HAO tablosunda plazma C1INH aktivitesi degerlendirilmelidir. Kazanilmusg
CI1INH eksikligi, lenfoma ve otoimmiin durumlarda oldugu gibi lenfoproli-
ferasyonun artisi ile iligkilidir, C1q konsantrasyonlar1 genellikle dusiiktiir ve
siklikla C1INH’ye kars1 antikorlar goriiliir. Literatiirde homozigot HAO tek
bir vakada bildirilmistir ve klinigi heterozigot formla aynidir. HAO’de enfek-
siyonlar nadiren bildirilmistir, az miktardaki C4 ve C2 klasik yolak lizerinden
enfeksiyonlara kargi koruma saglayabilir. Akut atak tedavisinde taze donmus
plazma inflizyonu veya C1INH konsantresi infiizyonu ile replasman yapilir-
ken, ataklarin dnlenmesi, atak sikliginin azalmasinda dolasimdaki fonksiyo-
nel C1INH seviyelerini artiran bir anabolik streoid olan danazol etkilidir.

Diger bir regiilator protein olan kompleman faktor I hiicre membranina birlesik
C3b ve C4b’yi pargalar. Diizenleyici etkisi i¢in C4 baglayici protein (C4BP),
faktor H gibi birgok kofaktor molekiile ihtiya¢ duyar. Bu iki molekiil klasik,
alternatif ve lektin yolaklarinin kuvvetli inhibitérleridir. Kompleman faktor H,
faktor I'nin C3b’yi pargalamasini uyarirken, alternatif yolak C3 konvertazi olan
C3bBb’den Bb’yi ayirir. CD46 ve CDS55 (DAF), C4BP ve faktor H’yi diizenler-
ler. Bunlar faktor I kofaktorii gibi islev gorerek hem C3, hem de C5 konvertazin
ayrilmasini saglarlar, C4 ve C3 asamasinda inhibitor etki gosterirler.
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Kompleman protektin (CD59), bir hiicre membran proteinidir, C8 ve C9’u
baglar, C5b-C9 kompleksine katilmalarini dnler. Bu durumda MAK olusamaz.

Diizenleyici komponentler olan faktdr H ve faktor I defektlerinde ve C3NeF
gibi otoantikorlarin kontrol edilemeyen kompleman aktivasyonu sonucu
membranoproliferatif glomeriilonefrit gelisir.

Faktor H eksikliginde goriilen enfeksiyonlar faktor B ve C3’iin sekonder ek-
sikligine baglidir. Faktor H eksikliginin aksine, faktor H gen polimorfizmi
sonucu dolagimda artan faktor H’nin meningokok serogrup C enfeksiyonu
riskini arttirdig1 gosterilmistir.

C3 glomeriilopati (C3G), dense depozit hastaligi (DDH) ve C3 glomeriilonef-
riti (C3GN) dahil olmak iizere birkac¢ nadir glomeriilonefrit tipini iceren yeni
bir hastalik siniflandirmasidir. Hastalik patogenezi heterojendir ve gelisimin-
den hem otoimmiin hem de genetik faktorler sorumludur. Neden olabilecek
potansiyel genetik varyantlar olarak C3, CFB, CFH, CFI ve CFHRI-CFHRS
bulunmustur. Hem nadir hem de yaygin varyantlar bir arada bulunabilir ve
hastaliga kars1 artan duyarlilikla iligkilidir. Bu hastaliklarda en yaygin histo-
lojik 6zellik, C3’iin glomeriillerde mezengiyal kisimda, subendotelyal alanda
veya glomerular bazal membran (GBM) boyunca birikmesidir. Diisiik serum
C3, ancak normal C4 seviyeleri ortak bir bulgudur. C3NeF aktivitesi DDH’li
hastalarin yaklasik % 80’inde ve C3GN’li hastalarin% 45’inde bulunur.

Daha 6nce membranoproliferatif glomeriilonefrit tip II (MPGN II) olarak
adlandirilan DDH, alternatif kompleman yolaginin asir1 aktivasyonuna bagh
tanimlanmuis ilk nefropatidir. DDH’de ve daha az siklikla diger MPGN form-
larinda C3NeF bulunur. Diisiik C3 plazma seviyeleri ile birlikte ciddi sekilde
azalmis kompleman hemolitik aktivitesi tipik bulgudur ve C3NeF i¢in test ya-
pilmasii gerektirir. C3NeF’in yani sira, DDH’de C3b, FH ve FB’ye kars1 da
otoantikorlar tespit edilmistir. Atipik hemolitik iiremik sendroma (HUS) benzer
sekilde, DDH ve MPGN 1 hastalart da CFHR3-CFHR1, CFHRS5, CFI, MCP/
CD46 ve C3 genlerinde mutasyonlar veya polimorfizmler tasiyabilmektedir.

Atipik HUS ten farkli olarak, DDH’deki mutasyonlar endotelyal hiicreler {ize-
rindeki kompleman kontroliinii bozmaz, ancak C3 seviyeleri 6nemli 6l¢ilide
azalmis olup plazmada kompleman sisteminde diizensizlik vardir. C3-pozitif
ve immiinoglobulin negatif C3 glomeriilonefritin (C3GN) prognozu kotiidiir
ve hastalarin yaklagik % 50’sinde ge¢ ¢ocukluk doneminde son donem bobrek
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hastalig1 gelisir. C3GN, alternatif yolagin siv1 fazda veya spesifik glomeriiler
yiizeylerde (yani GBM, mezengiyum) diizensiz olmasindan kaynaklanir. Bu
durum esas olarak alternatif yolagi stabilize ederek aktive eden antikorlardan
ya da C3 konvertaz veya ozellikle CFH, CFI, CFB ve C3 olmak tizere komp-
leman ile iliskili genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.

Atipik HUS, mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve akut bob-
rek yetmezligi ile karakterizedir. Vakalarin yaklasik %50’sinde, tamamlayici
faktor genlerinin kaybi (6rnegin CFH, CFI, MCP/CD46) veya fonksiyon arti-
s1 (C3, CFB) mutasyonlari, delesyonlar, gen yeniden diizenlemeleri (6rnegin
CFH ve CFHRI/CFHR3 arasinda) veya otoantikorlar (6rnegin FH’ye kars1),
vaskliler endotel seviyesinde sinirlanmamis bir lokal kompleman aktivasyonu
icin molekiiler altyapi saglar. Yakin zamanda bildirildigi gibi, cogu genetik
atipik HUS vakas1 heterozigottur ve CFH (% 25-30), CD46 (% 8-10), C3 ve
CFI (her biri % 4-8) ve CFB (% 1-4) genlerindeki varyantlara dayandirilir.
Bununla birlikte, Shigatoksin iireten E.co/i’nin neden oldugu diyare pozitif
HUS ve trombotik trombositopenik purpura (TTP), sirasiyla P-selektin ve
trombosit trombiisiinii iceren mekanizmalar araciligryla alternatif yolagin ak-
tivasyonu ile iliskilendirilmistir.

Atipik HUS te FH’nin siv1 fazindaki diizenleyici islevi, tanimlanan mutasyon-
larla genellikle bozulmazken, atipik HUS ile ilgili mutasyonlarin gogu, endotel-
yal yiizeye FH baglanmasinin bozulmasina yol agar. Faktdr H tarafindan kendi
yapilarimin (glikozaminoglikanlar, anyonik fosfolipidler veya siyalik asit) tanin-
masindaki bozulma ve ardindan endotelyal hiicrelere kars1 alternatif yolagin sal-
diris1, CFH mutasyonlarr ile ilgili atipik HUS iin altinda yatan nedendir. Benzer
sekilde, hiicre zarindaki kompleman diizenleyici proteinlerdeki (6rnegin MCP/
CD46) kusurlar, ayn1 zamanda kompleman aktivasyonunun vaskiiler endotel-
yum lizerinde uyarilmasna izin vermektedir. Son olarak, C3’teki fonksiyon ka-
zandirict mutasyonlar, bozulmus regiilatdr baglanmasi nedeniyle alternatif yo-
lak C3 konvertazinin azalmasina neden olurken, FB’nin mutasyonlar: alternatif
yolak C3 konvertazinin olusumunu hizlandirir ve daha kararli bir C3 konvertaz
olusturur. Trombotik mikroanjiyopati (TMA) klinik tablosu, diagil protein kinaz
¢’yi (DGKE) kodlayan gendeki mutasyonlarla da ortaya cikabilir. DGKE mu-
tasyonlar1 simdiye kadar sadece bebek atipik HUS hastalarinda tanimlanmigtir
ve bu hastalar tipik olarak ekulizumab tedavisine cevap vermezler veya zayif
cevap verirler. Altta yatan molekiiler mekanizmalar ve bu mutasyonlarin has-
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taliga nasil yol agtig1 hala belirsizdir. Bununla birlikte, hedef hiicrelerin artmis
protrombotik aktivitesinin daha sonra kompleman aktivasyonuna yol agabile-
cegi diisiiniilebilir. Bu nedenle, en azindan kiigiik ¢cocuklarda uygulanan gen
panelinde DGKE mutasyonlar1 dikkate alimmalidir.

Ekulizumab, atipik HUS igin tercih edilen tedavi haline gelmistir ve bazi di-
ger kompleman aracili nefropatilere de uygulanmigtir. Bu antikor, terminal
kompleman kompleksinin sitolitik etkilerini 6nler, oysa bunun proinflamatuar
C5a salinimu {izerindeki etkisi hala tartisilmaktadir. Eculizumab, yolagin C3
sonrast kisminda etki ettigi i¢in, kompleman yolaklarinin erken bilesenlerinin
otoimmiiniteden koruyucu ve immiin sistemi aktive edici islevlerini korur.

Hematopoetik hiicrelerin yiizeyindeki CD55 ve CD59 gibi membran proteinle-
rinin lipidlerle baglantisinin etkilenmesi, edinsel bir klonal kok hiicre bozuklu-
gu olan paroksismal noktiirnal hemoglobiniiriye (PNH) neden olur. PNH klinik
olarak anemi, tromboz, dispne, gogiis ve karm agrisi, kronik bobrek hastaligi ve
kemik iligi yetmezligi ile iliskili nadir bir hemolitik bozukluktur. Diinya ¢capinda
milyon kisi basina yaklasik 1-1,5 vaka insidansi ile, esas olarak 30-59 yaslari
arasindaki bireyleri etkilemektedir. Kompleman aracili hemoliz, PNH ile iliskili
morbidite ve mortalitenin altinda yatan ana mekanizmadir. Hastalarda %40’ mma
varan oranda goriilen tromboz, PNH’de 6nde gelen 6liim nedenidir ve siklikla
hepatik venler (Budd-Chiari sendromu), kavernoz sintis, merkezi sinir sistemi
venleri, mezenterik damarlar veya cilt damarlar gibi birden ¢ok yapiy1 igerir.
PNH, bir veya daha fazla hematopoietik kok hiicre klonunda, fosfatidilinositol
glikan ankor biyosentez smif A (PIGA) genindeki somatik mutasyona baglidir.
PIGA, membran kompleman inhibitorleri CD55 ve CD59 dahil olmak iizere
cesitli molekdillerin yapi tast olan GPI biyosentezinde yer alir. Klinik semptom-
larin ciddiyeti, allojenik hematopoetik kok hiicre naklini ve ekulizumab veya
yakin zamanda FDA onay1 alan ravulizumab ile kompleman inhibisyonunu
iceren tedavi agisindan belirleyicidir. Bununla birlikte, anti-C5 inhibitorleri ile
onlenemeyen C3’e bagl ekstravaskiiler hemoliz nedeniyle, tiim hastalarin yak-
lasik % 25°1 transflizyona bagimli kalmaya devam etmektedir

Hematopoetik, stromal, endotelyal ve epitelyal hiicrelerde genis ¢apta eksprese
edilen CD55 (bozunma hizlandirma faktorii, DAF), klasik ve alternatif yolun C3
ve C5 konvertazlarinin bozunmasini hizlandirarak konaket hiicreleri kompleman
aktivasyonuna kars1 korur. Son zamanlarda, CD55 geninin homozigot fonksi-
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yon kaybi mutasyonlarina bagl CD55 eksikligi, kompleman hiperaktivasyonu,
anjiyopatik tromboz ve erken baslangicl protein kaybettiren enteropati (CHAP-
LE sendromu) ile karakterize nadir bir otozomal resesif sendromun molekiiler
nedeni olarak tanimlanmustir. Protein kaybettiren enteropati muhtemelen olusan
lenfanjiyektaziden kaynaklanmaktadir ve bazi hastalarda mukozal inflamasyon
ile baglantilidir. Protein kaybettiren enteropatinin klinik semptomlari arasinda
gastrointestinal hastalik (ishal, karin agrisi, kusma), hipoalbiiminemiye bagl
6dem ve ayrica bilylime geriligi ve anemi gibi emilim bozuklugunun sonugla-
r1 yer alir. Ayrica hastalar, cok sayida siddetli trombotik olaydan etkilenebilir.
CDS5S5 protein ekspresyonunun ortadan kaldirilmasi, periferik kan 16kositleri ve
submukozal arteriyoller {izerinde C3d ve terminal kompleman komplekslerinin
birikimi nedeniyle artmis kompleman aktivasyonu ile iliskilidir. CD55 eksikligi
olan hastalarin ekulizumab ile tedavisinin klinik semptomlarda ve laboratuvar
parametrelerinde iyilesmeye yol agmasi, kompleman aktivasyonunun hastaligin
patogenezine dnemli 6l¢iide katkida bulundugunu gostermektedir.

CD59’un konjenital izole eksikligi nadir goriilen bir hastaliktir. Erken bebeklik
doneminde hastalarda kronik hemoliz, tekrarlayan inmeler ve kronik inflama-
tuar demiyelinizan poliradikiilondropatiye (CIDP) isaret eden Guillain-Barré
sendromu (GBS) benzeri hastalik epizodlart goriilmektedir. Bu hastalikta CD59
kodlama dizisinde birka¢ mutasyon tanimlanmistir. Komplikasyonlar muhte-
melen intravaskiiler hemoliz aracili akut bobrek yetmezligini ve tromboembo-
lik olaylar igerir. Ekulizumab tedavisinin, sadece hemolitik anemiyi degil aym
zamanda ndrolojik semptomlart da iyilestirmede basarili oldugu gosterilmistir.

Lokosit adezyon defekti I (LAD I), agirlikhi olarak deri ve mukozal yiizeyleri
etkileyen, yasami tehdit eden tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla karakterize,
nadir goriilen otozomal resesif bir hastaliktir. Ayrica bu hastaliga sahip bireyler-
de yara iyilesme siirecleri bozulmustur. CD18’i kodlayan /7GB2 genindeki mu-
tasyonlara bagl olarak geligir. CD18, bir integrin alt grubunun S2 alt birimidir.
S2-integrin reseptorlerinin ekspresyonunda azalmayla sonuglanan 200’den faz-
la CD18 mutasyonu tanimlanmistir. Bu reseptorler, 16kosit adezyonu ve gogii-
niin yani sira C3’e bagli opsonofagositozun temel aracilari olduklarindan ve ay-
rica akkiz immiin yanitlarin da diizenlenmesinde rol oynadiklarindan, bunlarin
eksikligi veya azalmis ekspresyonu, agir bir immiin sistem kusuru ile iliskilidir.
LAD I yasaminda ilk aylarinda gelisir. Hastalik siddeti ve sagkalim 16kositler-
deki CD18 ekspresyonu seviyelerinin derecesi ile iligkilidir. Hematopoetik kok
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hiicre nakli ciddi sekilde etkilenen hastalar icin tek tedavidir, nakil yapilmamasi
halinde iki yasina kadar hayatta kalma orani bu hastalar icin % 39’dur.

Kompleman eksikligi diisiindiiren klinik durumlar ve yapilacak tetkikler 7ab-
lo III’te Ozetlenmistir.

Tablo I11. Kompleman eksikligi diisiindiiven klinik durumlar ve yapilacak tetkikler (1 numaral
kaynaktan alinmistir.)

Hastalik iliskili durum-Testler

CHS50, APH50, ELISA, C3, C3a/C3d*

C5-C9 (6zellikle Neisserial enfeksiyonlarda)
Properdin (6zellikle Neisserial enfeksiyonlarda)
MBL (6zellikle Neisserial enfeksiyonlarda)
CH50

C4(C4A/B)

C3a/C3d*

Anti-C1q otoantikorlar1

Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar

Sistemik lupus eritematozus

C1 esteraz inhibitorii antijenik ve fonksiyonel
analizi

Anjiyoddem C4

Clq

Oto anti-C1 inhibitor (kazanilmis otoimmiin form)
CHS50, APH50

C3

C3a/C3d?

Atipik hemolitik tiremik sendrom Faktor H

Faktor I

Faktor B

Anti-faktor H antikorlar1
CH50, APH50

C3

C3a/C3d*
Membranoproliferatif glomeriilonefrit |3 nefritik faktor

Faktor H

Faktor I

Anti-faktor H antikorlari
CD55, CD59 (FACSCAN)

Asit lizis testi

Paroksismal noktiirnal hemoglobintiri

“ Artmus kullanima baglh kompleman eksikligini diglamak igin
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IMMUN FENOKOPILER

Dr. Armagan KESKIN*, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ**

Fenokopi, olusan hastalik fenotipinin bir genetik mutasyon sonucu degil, ¢ev-
resel kosullarla olugmasidir. Antisitokin otoantikorlar, sitokinlere karsi yiik-
sek titrede notralizan antikor gelisimi ile karakterize immiin yetmezligi olan
bir grup hastada tanimlanmistir. Hayati tehdit edebilen bir¢ok hastaliga sebep
olmaktadir. Klinik tablo, hedef sitokin yolaginda genetik defekti olan hastala-
rinkine benzerdir. Bu antisitokin antikorlar IgG yapisindadir.

Son zamanlarda gesitli primer immiin yetmezlikler, antisitokin otoantikorlarin
bulunmasiyla ortaya ¢ikan fenokopileri ile eslestirilmistir. Bunlar:

- Anti-IFNy otoantikorlar1 ve buna bagl gelisen dissemine non-tiiberkiiloz
mikobakteri (NTM) enfeksiyonlari ve diger firsat¢1 enfeksiyonlar

- Anti-IL17A, anti-IL17F ve anti-IL22 otoantikorlarina bagli gelisen kronik
mukokiitandz kandidiyazis

- Anti-IL6 otoantikorlarina bagl gelisen stafilokokkal deri enfeksiyonlar1

- Anti-GM-CSF otoantikorlarina bagli gelisen pulmoner alveolar proteino-
zis (PAP) bu baglikta tanimlanan hastaliklardir. Bu grup ¢ok cesitli has-
taliklar icermekle birlikte (anti-EPO otoantikorlari, anti-osteoprotegerin
otoantikorlari, vb.) bu boliimde yalnizca enfeksiyonlara duyarlilik artist
ile seyreden hastaliklar anlatilacaktir.

Anti-IL6 Otoantikorlar ve Rekiirren Stafilokokkal Enfeksiyonlar

IL6, proinflamatuar etkileri olan pleiotropik bir sitokindir. Birgok immiin ve
non-immiin hiicre tarafindan {iretilir. Bunlar B ve T hiicreler, makrofajlar, si-
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noviyal hiicreler, endotel hiicreleri ve hepatositlerdir. IL6, akut ve kronik inf-
lamasyonun gelisiminde gorev alir, karacigerde akut faz cevabini diizenler.
Reseptorii IL6Ra ve gp130°dan olusur. Gp130 sinyal iletiminden sorumludur.
Bu iletimde “signal transducer and activator of transcription 3” (STAT3) go-
rev alir ve sonug olarak C reaktif protein (CRP), fibrinojen ve serum amiloid
A iiretilir.

IL6 aracili dogal immiin cevabm olugsmasimi engelleyen faktorler, konagin
mikrobiyal patojenlere direncini azaltabilir.

Otozomal dominant S7473 mutasyonlari tekrarlayan stafilokokkal cilt enfek-
siyonlarina sebep olmaktadir. Anti-IL6 otoantikorlarinin, ortak bir mekanizma
kullandig1 diistiniilmektedir.

Anti-IL6 otoantikorlar1 ilk olarak Paul ve arkadaglari tarafindan su ¢icegi en-
feksiyonu ve sivrisinek 1sirgiin komplikasyonu olarak gelisen, tekrarlayan
Staphylococcus aureus absesi ve seliiliti olan Haitili bir cocukta gosterilmistir.
Agir enfeksiyona ragmen 6lgiilemeyecek diizeydeki CRP nedeniyle IL6 yola-
ginda bozukluk diistinlilmiistiir. Japonya’dan Nanki ve arkadaslari tarafindan
Staphylococcal aureus sellliti ve Streptococcus intermedius ve Escherichia
coli ampiyemi olan iki hasta bildirilmistir.

Cekya’da Bloomfield ve arkadaglari tarafindan bildirilen bir vakada ise farkli
olarak bu otoantikorlarin yol agtig1 ciddi sistemik enfeksiyon bildirilmistir.
Klinik ve laboratuvar olarak sistemik inflamasyon bulgulart ile septik sok ne-
deniyle izlenen ancak CRP ve IL6 yiiksekligi saptanmayan 20 aylik kiz hasta
raporlanmistir.

Ug caligmada da agir enfeksiyona ragmen CRP diizeyinin dlgiilemeyecek ka-
dar diisiik olmasi, arastirmacilara IL6 yolaginda bir bozukluk oldugunu dii-
siindiirmiis.

Anti-IL6 otoantikorlart ELISA yontemi ile gosterilmektedir; ancak ¢ogu otoan-
tikorda oldugu gibi bu blokan antikorlarin da neden gelistigi bilinmemektedir.

Sonug olarak endojen anti-IL6 antikorlarina bagli olarak gelisen 1L-6/STAT3/
CRP aksmin bozuklugu enfeksiyona ragmen akut faz cevabinin gelismemesi-
nin nedeni olarak diisiiniilmektedir. Boyle durumlarda bu otoantikorlarin aras-
tirtlmast dnerilmektedir.
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Anti-IFNy Otoantikorlari ve intraseliiler Patojenlere Duyarhhk

IFNy, T “helper” 1 (Thl) ve dogal oldiiriicti (NK) hiicreler tarafindan iiretilir.
Intraseliiler patojenlere karsi konak savunmasinda esastir.

IFN- reseptorii (IFNyYR), monositlerde eksprese edilir, IFNyYR1 ve IFNyR2
adinda iki alt birimden olusur. IFNy’nin reseptoriine baglanmasiyla Janus ki-
naz 2 (JAK2) ve Janus kinaz 1 (JAK1) fosforilasyonu olur. Bunu STAT1 ke-
netlenmesi, fosforilasyonu takip eder ve sonug olarak makrofaj aktivasyonu,
farklilasmasi ve “tumor necrosis factor o (TNFa), IL12 gibi proinflamatuar
mediyatorlerin sentezi gerceklesir (Sekil ).

// . . ‘kobakteri. Sal fler. eaanter
/( ve VZV enfeksiyonlan ile iliskili anti [FNy
otoantikorlari

Sekil 1. Anti IFNy otoantikorlart

IFNy-IL12 aksindaki bozukluklar MSMD’ye (“mendelian susceptibility to
mycobacterial disease”) ve intraseliiler patojen enfeksiyonlarina duyarlili-
ga sebep olmaktadir. Bu yolakla ilgili IFNyR1, IFNyR2, STAT1, IL12p40,
IL12Rb1, “nuclear factor-«B (NF-kB) essential modulator” (NEMO), “IFN
regulatory factor 8 (IRFS), “IFN-stimulated gene” (ISG) gen mutasyonlari
da benzer fenotipe sebep olmaktadir. Bu hastalarda non-tiiberkiiléz Myco-
bacterium, non-tifo Salmonella, Penicillium, Histoplasma, Cryptococcus,
Burkholderia pseudomallei ve varicella-zoster viriis (VZV) enfeksiyonlarina
yatkinlik artmistir. Lenf nodlari, deri, kemik ve yumusak doku daha sik et-
kilenmesine ragmen tiim organ sistemleri etkilenebilir. Hastalarin %50’sinin
steril reaktif dermatoz gelistirdigi gozlenmis ve en sik olarak notrofilik der-
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matoz gosterilmistir. Buna ek olarak eritema nodozum, piistiiler psdriazis ve
ekzantematoz piistiilozis de goriilmektedir.

Tedavi enfeksiyon etkenine gore belirlenmektedir. Rituksimab tedavisinin
antikor titrelerinde veya antikorlarin notralizan kapasitesini azaltmada etkili
oldugu gosterilmistir. IFN-y, intravendz immiinglobulin (IVIG), steroid, plaz-
maferez ve siklofosfamid diger denenen tedavi segenekleri arasindadir.

MSMD tanili hastalarm bulgular1 ¢ocukluk déneminde baglamasina ragmen
bildirilen anti—IFNy otoantikorlarina sahip hastalarin timii 6ncesinde saglik-
It olan erigkinlerdir. Biiylik ¢ogunlugu Asya dogumlu Asyalilardir. Yakin za-
manda “human leukocyte antigen—antigen D related” (HLA-DR) ve HLA-DQ
iliskisi gosterilmistir. Amerika dogumlu beyaz irktan bir hastanin da bildiril-
mesi, patogenezin karmagsikligin1 géstermektedir.

Anti-IL17 ve Anti-IL22 Otoantikorlar1 ve Kronik Mukokiitanéz Kandi-
diyazis (CMC)

IL17A ve IL17F proinflamatuar sitokinlerdir. Birlikte homodimer ya da hete-
rodimer yapi olusturarak reseptorleri IL17RA ve IL17RC’ye baglanir ve NF-
KB’yi aktive ederler. IL22 ise T lenfositler ve NK hiicreler tarafindan tiretilir.
IL17A/F ve IL22 proinflamatuar sitokinleri uyararak graniilopoezi indiikler,
noétrofillerin ve antimikrobial peptidlerin iiretilmesini saglar (Seki/ I1).

Anti-IL22, anti-IL17A ve anti-IL17F

otoantikorlari, timoma ve APECED
//‘ //‘ /) L\ hastalarinda mukokiitan6z kandidiyazis ile

//‘ iliskili

N\

D

N\ IL-22 IL-22

\‘ reseptoril

o

_ —
174 @

IL-17F

Sekil II. Anti IL-17 ve IL-22 otoantikorlart
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IL17RA otozomal resesif mutasyonu ve /L17F otozomal dominant mutasyonu
olan iki ailede mukozal kandidiyazise kalitsal duyarlilik gdsterilmistir. STAT3
eksikligi, CARD9 eksikligi gibi Th17 bozuklugu olan hastaliklarda kronik
mukokiitanoz kandidiyazis gézlenmesi nedeniyle de IL17’nin bu enfeksiyon-
da koruyucu rolii oldugu diigiiniilmiistiir.

APECED sendromu, 4/RE gen mutasyonunun sebep oldugu CMC ile iliskili
mendelyen bir hastaliktir. Klasik triadi hipoparatiroidizm, adrenal yetmezlik
ve CMC seklindedir. APECED, otoimmiin bir hastaliktir. Yukarida bahsedilen
mendelyen hastaliklarin aksine CMC, APECED’e neden olan genetik defekt
ile iligkili degil, anti-IL17 ve anti-IL22 otoantikorlari ile iliskilidir. Yapilan
caligmalarda bu otoantikorlar ve CMC arasinda giiclii iliski bulunmustur. Bu
otoantikorlarin tanimlanmasi ve /L17RA ve IL17R mutasyonu olan hastalarda
CMC goriilmesi nedensel bir iligkiye dikkat cekmektedir.

Anti-GM-CSF Otoantikorlar1 ve Pulmoner Alveolar Proteinozis (PAP)

GM-CSF, hematopoetik kok hiicre biiylime faktortidiir. GM-CSF reseptoriine
baglanir. Bu reseptor bir¢ok hiicrede eksprese edilir. Bu hiicreler; nétrofiller,
makrofaj onciilleri, dendritik hiicreler, eritrosit dnciilleri ve megakaryositlerdir.
GM-CSF’in reseptoriine baglanmasi sonucu STATS fosforilasyonu, niikleer
translokasyon ve transkripsiyon faktorii olan PU.1’in indiiksiyonu gerceklesir.

PAP ilk olarak 1958 yilinda tanimlanmistir. Primer PAP, GM-CSF reseptdrii alt
birimlerindeki mutasyon sonucunda olusur, bulgular genellikle yasamin ilk y1lla-
rinda ortaya ¢ikar ve agir solunum yetmezligine ilerleme goriiliir. Otoimmiin PAP
ise notralizan anti-GM-CSF otoantikorlar1 nedeniyle olusur, ortanca yas 39°dur.
Klinik agir solunum yetmezliginden kendiliginden iyilesmeye kadar degisebilir.

Tedavi yaklagimlari, hastaligin sonuclarini tedavi etmek veya otoantikoru he-
defleyen terapiler seklindedir. PAP’ta terapdtik bronkoalveolar lavaj uygulan-
maktadir, ekzojen GM-CSF verilebilir. Tedaviye direngli vakalarda otoantikor
seviyesini azaltilarak blokaj1 azaltilmaya ¢alisilmaktadir.

Anti-IFNy otoantikoru olan bir hastaya antimikobakteriyellere ek olarak plaz-
maferez uygulanmis ve siklofosfamid tedavisi verilmistir. Bir PAP hastasinda
ve anti-IFNy otoantikoru nedeniyle immiin yetmezligi olan bir hastada rituk-
simab tedavisinin basarili oldugu bildirilmistir.
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Antisitokin otoantikorlart hem saglikli eriskinlerde hem de ¢esitli hastaliklar-
da gosterilmistir. Varliklart normal homeostatik mekanizma ve direkt patoje-
nite arasinda degisen bir klinik durumla sonuglanmaktadir.

Giliniimiizde idiyopatik olarak tanimlanan bazi hastaliklarin da belki de heniiz
bilinmeyen sinyal yolaklarina ya da hiicre tiplerine karsi gelismis notralizan
antikorlar ile agiklanabilecegi diistiniilmektedir. Primer immiin yetmezlik fe-
nokopileri Tablo I’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Primer immiin yetmezlik fenokopileri ve temel ozellikleri (2 numarali kaynaktan alinmistir,)

Primer immiin Yetmezlik Fenokopileri

Somatik mutasyonlarla iliskili olanlar Otoantikorlarla iliskili olanlar

S.plenOI.negali, lenfadenopatif otoimmiin | Kronik mukokiitanoz kandidiyazis (izole ya
sitopeniler. Bozulmus lenfosit da APECED ile birlikte) IL1 ve/veya IL22’ye
apopitozu. karsi otoantikorlar

Endokrinopati, kronik mukokiitandz kandidiyazis.

£l S ((Q Tt AIRE germline mutasyonu.

lenfoproliferatif sendrom).

TNFRSF6 somatik mutasyonu. Mikobakterilere duyarhlik ile seyreden eriskin
baslangich immiin yetmezlik. IFNy’ya karsi
RALD (RAS iliskili otoimmiin otoantikorlar.
lenfoproliferatif hastalik). Mikobakteriyel, fungal, Salmonella, VZV
Sporadik. Graniilositoz, monositoz. enfeksiyonlar. Kombine immiin yetmezlik.
ALPS benzeri. MSMD.
Tekrarlayan deri enfeksiyonlari. IL6’ya kars1
otoantikorlar.

Kriyoprinopati (Muckle-Wells, . o
CINCA, NOMID benzeri sendrom). Stafilokok enfeksiyonlar/STAT3 eksikligi
NRLP3 mutasyonu. Pulmoner alveolar proteinozis. GM-CSF’e
karsi otoantikorlar.

Urtiker benzeri dokiintii, artropati,

norolojik semptomlar. Pulmoner alveolar proteinozis,

kriptokokkalmenenjit, dissemine nokardiozis/
CSF2RA eksikligi

Edinilmis anjiyédem. C1 inhibitoriine kars
otoantikorlar.

Anjiyodem/C1 inhibitor eksikligi.
Atipik hemolitik iiremik sendrom. Faktor H’ye
STAT5b somatik mutasyonu iliskili Kkars: otoantikorlar.

hipereozinofilik sendrom.

Alternatif kompleman yolagimin spontan

STATS5bh mutasyonu. aktivasyonu.

Atopik dermatit, iirtikeryal dokiinti, Timoma iliskili hipogamaglobulinemi

diyare, eozinofili. (Good sendromu). Cesitli sitokinlere karsi
otoantikorlar.

Invazif bakteriyel, viral veya firsatc1 enfeksiyonlar,
otoimmiinite, saf eritroid aplazi, liken planus,
sitopeni, kolit, diyare, B hiicre yoklugu.
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YENI TANIMLANAN PRIMER IMMUN
YETMEZLIKLER

Dr. Nergiz KENDIRCi*, Dr. ilhan TEZCAN**

Primer immiin yetmezlikler (PIY); enfeksiyonlara duyarliligin artmasi, oto-
immiinite, otoinflamatuar hastaliklar, alerji ve/veya malignite gibi klinik tab-
lolarla seyredebilen heterojen bir grup hastaliktir. Yeni nesil dizileme uygula-
mastyla birlikte PIY ye neden olan yeni gen defektlerinin tanimlanmasi artig
gostermektedir (Sekil ). Yeni tanimlanan primer immiin yetmezliklerle birlik-
te PIY prevelansinin 1/1000-1/5000 olabilecegi tahmin edilmektedir .

Bildirilen Gen 4501
Sayisi 4004

Sekil I. Uluslararasi Immunolojik Dernekler Birligi PIY Raporlarina gére yeni primer immiin
yetmezliklerin yillik kesif sayist

Uluslararas1 Immiinolojik Dernekler Birligi nin (UIDB) 2019 yilinda yaynladi-
g1 raporla birlikte PIY e neden olan genetik defektlerin sayis1 430’a yiikselmis-
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tir. Ayrica kemik iligi yetmezlikleri de ilk defa 2019 yilinda PIY smiflamasina
dahil edilmistir. UIDB’nin 2019 yil1 PIY siiflamas1 7ablo I’de sunulmustur.

Tablo I. Uluslararas: Immiinolojik Dernekler Birligi 2019 primer immiin yetmezlik siniflamast

1. Hiicresel ve humoral immiiniteyi etkileyen immiin yetmezlikler

Sendromik ve ek 6zeliklere sahip kombine immiin yetmezlikler

. Baskin olarak antikor eksiklikleri

. Immiin disregiilasyon hastaliklari

. Yapisal ve dogal immiinite bozukluklar1

. Otoinflamatuar hastaliklar

2
3
4
5. Fagositer sistem say1 ve/veya fonksiyon bozukluklar
6
7
8

Kompleman eksiklikleri

9. Kemik iligi yetmezlikleri

10. PIY fenokopileri (somatik mutasyonlar otoantikorlarla kazanilmis bozukluklar)

2021 yilinda yayinlanan UIDB raporunda immiin yetmezlige neden olan yeni
26 genetik defekt bildirilmistir. Son {i¢ yilda tanimlanmis olan primer immiin
yetmezliklerin baglicalari, dahil edildikleri siniflarina gore ele alinacaktir.

1. Hiicresel ve hiimoral immiiniteyi etkileyen immiin yetmezlikler

RAC?2 fonksiyon kazanimi mutasyonu: RAC2 bir GTPaz olup nétrofil ke-
motaksisin temel diizenleyicisidir. Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) oksidaz kompleksinin sitozolik diizenleyici bir bilesenidir. RAC2
genindeki otozomal dominant fonksiyonel mutasyon sonucunda tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlari, herpetik enfeksiyonlara duyarlilik, T ve B hiic-
re sayisinda azalma, immiinglobulin seviyelerinde diisiikliik, anormal notrofil
gocii, asirt reaktif oksijen tiirleri iiretimi ve notrofillerde biiyiik makropinosi-
tik vezikiiller ile seyreden klinik tablo meydana gelmektedir.

ICOSL (indiiklenebilir T hiicre kostimiilator ligand) eksikligi: ICOSL an-
tijen sunan hiicrelerin ylizeyinde eksprese edilir ve lenf nodlarmin germinal
merkezlerindeki aktive T hiicrelerinin ytlizeyindeki ICOS yoluyla kostimiilas-
yonu saglayarak etkili bir antikor aracili immiinite gelisimini saglar. ICOSLG
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genindeki otozomal resesif mutasyon sonucunda; CD4+, CD8+ ve hafiza T
hiicrelerinde, naif B ve hafiza B hiicrelerinde azalma ile birlikte ilerleyici
ndtropeni, hipogamaglobulinemi, tekrarlayan solunum ve gastrointestinal sis-
tem ve herpes enfeksiyonlart meydana gelir.

IKAROS eksikligi: IKAROS hematopoez boyunca eksprese edilen bir trans-
kripsiyon faktoriidiir ve lenfoid ve miyeloid farklilasmay1 diizenler. /IKZF1
genindeki otozomal dominant (dominant negatif) mutasyon sonucunda; T
hiicre ve monosit disfonksiyonu, B hiicre, notrofil ve eosinofil sayisinda dii-
stikliik, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve erken baslangigli kombine
immiin yetmezlik klinigi meydana gelmektedir .

Polimeraz delta eksikligi: Polimeraz delta 6karyotik genomun duplikasyonu
icin esansiyel olup POLD1, POLD2, POLD3 ve POLD4’den olusan hetero-
dimer yapiya sahiptir. POLD1 ve POLD?2 alt birimlerini etkileyen otozomal
resesif mutasyonlar noérogelisimsel gerilikle birlikte kombine immiin yetmez-
lige neden olur. Bu olgularda; T, B ve dogal 6ldiiriicii hiicre sayis1 azalmistir.
Immiinglobulin diizeyleri diisiik olup, tekrarlayan solunum yolu ve cilt enfek-
siyonlari, sigiller ve molluscum contaginosum gortilmektedir .

RELA haplo yetersizligi: Niikleer faktor-KB ailesi transkripsiyon faktorle-
ri, dogal ve adaptif immiiniteyi kontrol eden binlerce geni diizenlemektedir.
Transkripsiyon faktorleri bes alt birimin (NF-KB1/p50, NF-KB2/p52, RELA/
p65, c-REL ve REL-B) hetero veya homodimerlerinden olusur. RELA genin-
deki otozomal dominant mutasyon sonucunda NF-KB aktivasyonu bozulur,
kronik mukokutanéz {ilserasyon ve inflamatuar sitokin liretiminde azalma
meydana gelmektedir.

c-Rel eksikligi: c-Rel niikleer faktor-KB ailesinden bir transkripsiyon fak-
torii olup T ve B hiicre fonksiyonlari igin kritik 6neme sahiptir. c-Rel, 1L2,
IFNy, IL12, IL21 ve IL23’1i kodlayan genlerin promoter bolgelerine baglanir.
REL genindeki otozomal resesif mutasyon; azalmis hafiza T ve B hiicreleri,
hipogamaglobulinemi, zayif as1 yanitlari ve tekrarlayan bakteri, mikobakteri,
Salmonella ve firsatg1 enfeksiyonlara neden olur.

F-BAR “domain only protein” 1 (FCHOI) eksikligi: Klatrin aracili endosi-
toz, Okaryotik hiicrelerin hiicre yiizey kargo proteinlerini ve hiicre dis1 prote-
inleri hiicre i¢ine aldigi ana mekanizmadir. F-BAR domain only protein 1 ve
2 (FCHO1/FCHO2) klatrin kapli ¢ukurcuklarin olusumunda rol oynamakta-



256

dir. FCHOI geninde otozomal resesif mutasyon, derin T hiicre lenfopenisi
ve azalmis T hiicre proliferasyonuyla birlikte, tekrarlayan viral, bakteriyel ve
mikobakteriyel enfeksiyonlar, lenfoproliferasyon ve biiyiime geriligi ile sey-
reden klinik tabloya neden olur.

PAXI (Paired Box 1) eksikligi: PAX1, Paired Box transkripsiyon faktorii
ailesinin bir iiyesi olup embriyogenez esnasinda kritik bir rol oynamaktadir.
Insan embriyogenezi esnasinda timus, tonsiller, paratiroid bezi ve orta kulak
gelisimini saglayan faringeal poslarda eksprese edilir. Yamazaki ve arkadas-
lan1 fasiyal dismorfizm, dis kulak yolu anormallikleri, isitme bozukluklari,
brankial fistiil veya kistler, vertebra anomalileri, ve hafif diizeyde entelektii-
el bozukluk ile karakterize nadir bir hastalik olan otofasiyoservikal sendrom
tip 2 (OTFCS2) tanis1 olan sekiz olguda, PAX] geninde homozigot mutasyon
saptamistir. Olgularda T- B+ NK+ agir kombine immiin yetmezlik klinigi olup
hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) sonrasi donor kimerizmine ragmen T
hiicre yetmezligi diizeltilememistir. Bu olgularda timus transplantasyonunun
kiiratif tedavi secenegi oldugu diistiniilmektedir.

SLP76 eksikligi: T hiicre reseptorii (TCR) sinyal yolagi immiin yanit i¢in dnem-
li olan ¢ok sayida proteinden olusur. SLP76 hem TCR sinyal yolaginda hem de
diger hematopoetik yolaklarda anahtar bir proteindir. Eksikliginde azalmis T
hiicre sayisi, bozulmus CD4/CD8 T hiicre orani, diisiik T hiicre reseptor eksiz-
yon halka (TREC) sayisi, azalmis “class switched” hafiza B hiicre sayisi, agir
nétrofilik bozukluklar ve bozulmus trombosit agregrasyonu goriilir.

MCM10 (mini kromozomal maintance complex member 10) eksikligi:
Mace ve arkadaslar1 2020 yilinda, CMV enfeksiyonu nedeniyle 6len bir ¢o-
cukta MCM10 geninde homozigot mutasyon saptamiglardir. MCM10 dogal
oldiriicii (NK) hiicrelerin terminal matiirasyonu i¢in gerekli olup eksikliginde
hafif lenfopeni, azalmis dogal 6ldiiriicti hiicre say1s1 ve fonksiyonu ve azalmig
B hiicre say1s1 goriiliir.

2. Sendromik ve Ek Ozelikllere Sahip Kombine immiin Yetmezlikler

ZNF341 eksikligi: ZNF341, STAT3 in (“Signal transducer and activator of
transcription 3”) transkripsiyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktoriidiir.
ZNF341 geninde otozomal resesif mutasyon hastaliga neden olur. Yiizde hafif
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diizeyde dismorfizm, erken baglangich egzema, mukokutanoz kandidiyazis,
bakteriyel cilt enfeksiyonlari, tekrarlayan bakteriyel solunum yolu enfeksi-
yonlari, akciger apseleri ve pndnomatoseller, kemik kiriklari ve siit diglerinin
retansiyonu goriiliir. T Aelper 17 (Th17), NK hiicreler ve hafiza B hiicreleri
azalmis, IgE ve IgG diizeyleri artmistir. As1 yanitlart azalmistir.

ERBIN eksikligi: 2017 yilinda Lyons ve arkadaglari, ERBIN proteinini kod-
layan ERBB2IP geninde otozomal dominant fonksiyon kayb1 mutasyonu olan
bir aile bildirmistir. Bu hastalarin alerjik ve bag doku o6zellikleri (artmis IgE
diizeyi, eozinofilik 6zofajit, eklemlerde artmis mobilite, ve vaskiiler anoma-
liler) STAT3 fonksiyon kaybi mutasyonu olan olgular ile benzerlik goster-
mekte ancak ERBIN eksikligi olan olgularda mukozal Candida enfeksiyon-
larina duyarlilik gézlenmemektedir. Bu iki hastalik arasindaki benzerligin;
STAT3 aktivasyonunun ERBIN ekspresyonunu artirmast ve STAT3/ERBIN/
SMAD?2/3 kompleksi olusturarak “transforming growth factor p” (TGFp) ak-
tivitesini inhibe etmesi nedeniyle oldugu disiiniilmektedir. ERBIN eksikligi
olan hastalarda TGFf yolaginin aktivasyonu sonucunda diizenleyici T hiicre-
lerin sayis1 ve naif T lenfositlerde IL4Ra ekspresyonu artmaktadir.

Interlokin 6 reseptir eksikligi: Hiicre yiizeyindeki IL6 reseptorii ligand bag-
layan IL6 reseptorii ve sinyal ileten gp130 (IL6ST) seklinde iki transmembran
zincirden olusur. Interldkin 6, IL6 reseptdriine baglandiginda sinyal iletimi
baslar, Janus kinazlar gp130°a dahil edilir ve sonug olarak STAT1 ve STAT3
aktivasyonuna aracilik edilir. /L6R genindeki otozomal resesif mutasyon has-
taliga neden olur. T hiicre sayilar1 ve dogal oldiiriicti hiicre sayilari normal
veya artmistir. Toplam B hiicre sayisi normal iken “class switched” hafiza
B hiicreleri azalmigtir. Immiinglobulin M diizeyi degisken olup, IgG ve IgA
diizeyi normal veya diisiiktiir. Immiinglobulin E diizeyi ¢ok yiiksektir. Tekrar-
layan piyojenik enfeksiyonlar, soguk apseler, agir egzema ve serumda artmis
IL6 seviyesi goriiliir.

Interlokin 6 signal transducer (IL6ST) eksikligi: Gp130 koreseptoriinii kod-
layan gende (/L6ST) otozomal resesif mutasyon immiin yetmezlik tablosuna
ve kraniosinostoza yol agmaktadir. Th17 hiicre ve hafiza B hiicre sayis1 azal-
mistir. Immiinglobulin E diizeyi yiiksek olup; as1 yanitlar1 degisken diizeyde
etkilenmistir. Bakteriyel enfeksiyonlar, egzema, akciger apsesi, pndmatosel,
kemik kiriklari, skolyoz ve siit dislerinin retasyonu goriiliir.
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Ligaz 1 eksikligi: Maffuci ve arkadaglari, 2018 yilinda DNA Ligaz 1’1 kod-
layan LIGI geninde biallelik mutasyon saptadiklar tigli akraba olan bes ol-
gunun molekiiler, hiicresel ve klinik 6zelliklerini bildirmistir. Bu hastalarda
lenfopeni, dolagimda artmis oranda 3T hiicreleri, T hiicrelerinde mitojenlere
azalmis yanit, hipogamaglobulinemi ve azalmis as1 yanitlari, makrositik erit-
rositler, tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, biiylime geriligi, giines
ve radyasyon duyarliligi saptamiglardir.

FOXNI haplo yetersizligi: Timus adaptif immiinitenin ana organidir ve ke-
mik iligi kokenli erken timik onciillerden, periferik dolasima ¢ikmaya hazir
matiir T hiicrelerine kadar olan tiim T hiicre farklilagmasi timusta gercekle-
sir. Fonksiyonel bir timusun gelisimi, FOX transkripsiyon faktorii ailesinin
bir {iyesi olan ve timus ve ciltte epitelyal hiicrelerin gelisimini diizenleyen
FOXN1’e tam anlamiyla bagimlidir. 2019 yilinda Bosticardo ve arkadaslari
FOXNI geninde otozomal dominant mutasyonu olan olgularinda; dogumdan
itibaren diisiik TREC sayis1 ve ozellikle CD8+ T hiicreleri etkileyen lenfo-
peni, normal veya diisiik sayida B hiicreleri, tekrarlayan viral ve bakteriyel
solunum yolu enfeksiyonlari, egzema ve dermatit ile seyreden cilt tutulumu ve
tirnak distrofisi oldugunu bildirmistir.

Loeys-Dietz sendromu (TGFEp reseptor 1 ve 2 eksikligi): Loeys-Dietz send-
romu ilk defa 2005 yilinda otozomal dominant gegisli bir bag doku hastalig
olarak tanimlanmistir. Tipik bulgulart vaskiiler tortiozite, dzellikle aort kokii-
nii tutan anevrizmalar ve iskelet bulgularidir. TGFp reseptor 1 (TGFBR1) ve
2’yi (TGFBR2) kodlayan genlerdeki mutasyonlarin Loeys-Dietz sendromu-
na neden oldugu bildirilmistir. Bu olgularda T ve B hiicre sayis1 normaldir,
IgE diizeyi artmistir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, egzema, besin
alerjisi, skolyoz, siit diglerinin retansiyonu ve aort anevrizmalar1 saptanmaistir.

“Caspase activation and recruitment domain 11” (CARD 11) eksikligi:
CARDI1I geni, membranla iliskili guanilat kinaz ailesinden bir proteini kod-
lamaktadir. Bu protein ile BCL10 ve MALT1 bir kompleks olusturur ve bu
yapt lenfosit reseptor iliskisinde “inhibitér of Kf kinase” (IKK) ve NK-Kf
aktivasyonu i¢in gereklidir. 2017 yilinda Zhang ve arkadaglari, agir atopik
dermatiti olan sekiz olguda heterozigot hipomorfik CARDI1 mutasyonu sap-
tamislardir. Bu olgularin immiinolojik olmayan bulgular1t STAT3 ve DOCKS
eksikliginden daha az belirgindir. Agir atopik dermatit, eozinofili ve yiiksek
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IgE diizeyleri benzerdir. T hiicrelerin aktivasyonu ve ¢ogalmasi azalmis olup,
B hiicrelerin 6zellikle de hafiza B hiicrelerinin sayis1 azalmistir. Bu hastalarda
diisiik IgM, normal diizeyde I1gG ve artmis diizeyde IgA bildirilmistir. Hem
NF-KB hem de mTOR 1 yolaginda aktivasyon bozulmustur. Tekrarlayan so-
lunum yolu enfeksiyonlari, kutanéz viral enfeksiyonlar, lenfoma goriiliir.

“Inhibitor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells, kinase beta”
(IKBKB) fonksiyon kazanimi mutasyonu sonucunda anhidrotik ektodermal
displazi: NF-KB, bir transkripsiyon faktorl ailesidir ve bircok dokuda gen
ekspresyonunu diizenlemektedir. Ayrica lenfosit hemostazisi ve aktivasyo-
nunda, self toleransin devaminda 6nemli fonksiyonlar1 vardir. /[KBKB geni,
IKK2’yi (“inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta) kodlar
ve IKK2 NF-KB sinyalini aktive eder. /[KBKB geninde fonksiyonel mutasyon
sonucunda hem NF-KB sinyali artar hem de T ve B hiicrelerinin fonksiyonlar1
bozulur. Bu olgularda T hiicre sayis1 azalmis ve TCR aktivasyonu zayifla-
mistir. B hiicreler normal sayidadir ancak fonksiyonlarinda azalma vardir ve
hipogamaglobulinemi goriiliir. Tekrarlayan bakteriyel, viral ve fungal enfek-
siyonlar ve degisken diizeyde ektodermal defektler izlenir.

Triko-hepato-enterik sendrom: Triko- hepato-enterik sendrom (sendromik
diyare) nadir bir hastaliktir ve inatg1 ishal, yiizde dismorfizm, intrauterin ge-
lisme geriligi, sa¢ anomalileri ve immiin yetmezlikle karakterizedir. i1k defa
1977°de Verloes ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Fabre ve arkadas-
lar1 tarafindan 2010 yilinda 77C37 mutasyonu saptanan olgular bildirilmistir.
Ancak bu grubun bazi vakalarinda klinik uyumlu olmasina ragmen mutasyon
saptanmamigtir. TTC37’nin Ski-3p’nin homologu olmasi nedeniyle bu olgu-
larda diger Ski-kompleks proteinlerinin sorumlu olabilecegi diisiiniilmiis ve
SKIVL2 geninde mutasyon saptanmistir. Bu olgularda IFNy iiretimi bozul-
mus ve hafiza B hiicre sayis1 azalmistir. Hipogamaglobulinemi izlenmektedir.
Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, karaciger sirozu, erken baglangicli
ve inat¢1 diyare diger klinik bulgulardir.

STAT5B eksikligi (otozomal dominant): STAT5B biiylime hormonun anah-
tar sinyal ileticisi olup otozomal resesif mutasyonlarinda agir biiyiime hor-
monu duyarsizligi ile birlikte akciger komplikasyonlar1 ve immiin yetmezlik
meydana gelir. 2018 yilinda Klammt ve arkadaslar1 boy kisalig1 nedeniyle
arastirilan ve akraba olmayan ti¢ ailede STAT5B geninde otozomal dominant



260

negatif mutasyon saptamislardir. Bu olgularda egzema ve yiiksek IgE seviyesi
mevcuttur. Otozomal resesif mutasyonunda goézlenilen agir immiin yetmezlik
klinigi bu hastalarda saptanmamuistir.

Niikleer faktor eritroid 2 iliskili aktive edici mutasyonlar: Hiicrelerin hayatta
kalabilmesi; oksidatif stres, hipoksi, toksin, infeksiyon gibi stres durumlarina
verdigi ani yanitlara baglidir. Bu savunma mekanizmasinda genis bir gen gru-
bu yer alir ve bunlar diizenleyici bolgelerinde bir antioksidan yanit elementi-
ni (ARE) paylasirlar. ARE, niikleer faktor eritroid 2 iligkili faktdr 2 (NRF2)
ile taninir. NRF2 bir transkripsiyon faktoriidiir ve stresli durumlarda niikleu-
sa giderek ARE’ye baglanir ve hedef genlerin ekspresyonu saglar. NFE2L2
geninde meydana gelen otozomal resesif mutasyon sonucunda klinik tablo
meydana gelir. Bildirilen olgularda hafiza B hiicreleri ve as1 yanitlar1 azalmas,
hipogamaglobulinemi saptanmistir. Tekrarlayan solunum yolu ve cilt enfek-
siyonlari, biiylime ve gelisme geriligi, artmis homosistein diizeyi ve beyinde
beyaz cevher lezyonlar1 diger klinik bulgularidir.

3. Baskin olarak antikor eksiklikleri

P110 delta eksikligi: Fosfoinositid 3 kinazlar (PI3Ks); inaktif fosfotidilinozi-
tol-4,5 bifosfanati (PIP2) biyolojik aktif formu olan PIP3’¢e fosforilasyonunu
katalizler. Bu sinyal ile hiicre gelisimini, hayatta kalmasini ve metabolizma-
smi diizenler. 2019 yilinda Cohen ve arkadaslar1 PIK3CD geninde otozomal
resesif mutasyonu olan ve agir bakteriyel enfeksiyon sonucu 6len, agamaglo-
bulinemisi ve ¢ok azalmis B hiicreleri olan bir olgu tanimlamistir.

E47 transkripsiyon faktorii eksikligi: Otozomal resesif agamaglobulinemi,
erken B hiicre gelisiminde ve fonksiyonlarinda sorumlu olabilecek genlerdeki
mutasyonlarla karakterize nadir primer immiin yetmezliklerdir. Bu genlerden
biri de 7CF3 olup immiinglobulin gen ekspresyonu i¢in dnemli bir transkrip-
siyon faktoriinli kodlamaktadir. Quareshi ve arkadaglari 2018 yilinda dokuz
yasinda, ishal ve tekrarlayan pnomoni 6ykiisii olan bir kiz hastada ilk defa
TCF3 mutasyonunu bildirmiglerdir. Hastada belirgin diisitk CD19+ B hiicre
sayis1 ve agamaglobulinemi saptanmustir.

SLC39A7 (ZIP7) eksikligi: Anzilotti ve arkadaslar1 2019 yilinda B hiicreleri
olmayan, agamaglobulinemisi olan ve erken baslangi¢h enfeksiyonlari olan,
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bes farkli akraba olmayan ailedeki olgularinda SLC3947 geninde otozomal
resesif mutasyon saptadiklarini bildirmislerdir. SLC39A47 genindeki hipomor-
fik mutasyon hastaliga neden olmaktadir. SLC3947 geni endoplazmik retiku-
lumdan sitoplazmaya ¢inko tasiyan ZIP7’yi kodlamaktadir.

Hoffman sendromu (TOP2B eksikligi): TOP2B geni topoizomeraz 25’y1
kodlamaktadir. Topoizomeraz 23, DNA replikasyonu ve gen transkripsiyonu
esnasinda topolojik stresi azaltmak i¢in zorunludur. 2001 yilinda Hoffman ve
arkadaglar1 etiyolojisi bilinmeyen, otozomal dominant gegisli, sendromik B
hiicre immiin yetmezligi tablosu tanimlamis ve 2019 yilinda bu klinige TOP2B
gen mutasyonunun neden oldugunu bildirmislerdir. Hastalarda, tekrarlayan
enfeksiyonlar, ylizde dismorfizm ve bacaklarda anomaliler mevcuttur.

ARHGEF1 eksikligi: Bouafia ve arkadaslar1 2019 yilinda, iki primer antikor
eksikligi olan kardeste ARHGEF I genindeki mutasyon sonucunda ARHGEF1
proteinin ekspresyonun olmadigini bildirmistir. Her iki olguda da marjinal
zon ve hafiza B hiicreleri saptanmazken, transizyonel B hiicrelerinde artis ol-
dugu goriilmiistiir. Mediastinel lenf nodu incelemesinde germinal merkezlerin
boyutlarinin kiigiik oldugu ve normalden fazla sayida plazma hiicresi icerdigi
saptanmigtir.

SH3KBPI (CINS5) eksikligi: Keller ve arkadaglar1 2018 yilinda, erken bas-
langi¢li agir bakteriyel enfeksiyon 6ykiisii olan ve normal B ve T hiicre dii-
zeylerine ragmen hipogamaglobulinemisi ve zayif ag1 yanitlar1 olan iki erkek
kardeste X kromozomunda CINS5 (SH3KBPI) geninde mutasyon saptadikla-
rin1 bildirmislerdir. Her iki olguda da IgG2, G4 ve M diisiikliigii saptanmustir.

SEC61A1 (Sec61 translocon alfa 1 alt birim) eksikligi: Sec61 translocon alfa
1, Sec61 kompleksinin ana alt birimidir ve endoplazmik retikulum memb-
ranina polipeptit ileten ana kanaldir. Plazma hiicre farklilasmasi esnasinda
kuvvetle uyarilir. Schubert ve arkadaglari, akraba olmayan iki aileden antikor
eksikligi ve agir tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu oykiisti olan 11 olguda
SEC61A1 geninde otozomal dominant mutasyon saptadiklarini bildirmisler-
dir. Bu olgularin B hiicre alt gruplari normal saptanmistir ve hepsi intravenoz
immunglobulin tedavisine iyi yanit vermistir.

RAC?2 fonksiyon kaybt mutasyonu: RAC2 geni, Rho ailesinden guanozin tri-
fosfataz olan (Rho GTPaz) olan ve hiicre sinyalizasyonu ve aktin iskeletinin
diizenlenmesinde ¢ok dnemli olan RAC2’yi (Ras iliskili C3 botulinum toksin
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substrat 2) kodlamaktadir. Alkhairy ve arkadaslari tarafindan RAC2 geninde
otozomal resesif mutasyonu olan ve tekrarlayan pnomoni, akut poststrepto-
koksik glomerulonefrit, faktor XI eksikligi, giines 1s1igina maruziyetle artan
trtiker, besin alerjisi ve bobrek yetmezligi olan iki kardes bildirilmistir. Her
iki olguda agir B hiicre lenfopenisi, tersine donmiis CD4/CD8+ T hiicre orani
ve diizenleyici T hiicre sayisinda azalma saptanmustir.

FNIP1 (“folliculin interacting protein 1”) eksikligi: Adenozin monofosfat
ile aktive olan protein kinaz (AMPK) enerji tiikketiminin ana sensorii olup ag-
lik, enfeksiyon gibi enerji yoksunlugu durumlarinda aktive olur ve konagin sa-
vunmasini gii¢lendirir. AMPK follikiilin ve FNIP1 ile etkilesime girmektedir.
Niehue ve arkadaslari tarafindan #N/P/ geninde homozigot mutasyon sapta-
nan akraba olmayan bes aileden alt1 hastada, erken baslangigli sinopulmoner
enfeksiyonlar, B hiicre lenfopenisi, agamaglobulinemi/hipogamaglobulinemi
ve konjenital kalp hastalig1 (dilate kardiyomiyopati) oldugu bildirilmistir.

PIK3CG (fosfatidil inositol-4,5 bifosfat 3-kinaz katalitik alt birim gamma)
eksikligi: PI3K-AKT-mTOR sinyal yolagi bir¢ok hiicresel siireci diizenle-
mektedir. Fosfatidil inositol 3 kinazlar (PI3K) hiicre aktivasyonu, polarizas-
yonu ve morfolojik adaptasyonu i¢in anahtar sinyal yolagidir. Agir hipotoni
ve uzamis ates nedeniyle tetkik edilen, lenfadenopati, hepatosplenomegali ve
akut faz belirteclerinde artig saptanmayan olgunun hipertrigliseritemisi, trom-
bositopenisi, artmis laktat dehidrogenaz (LDH) ve ferritin diizeyi olmasi ne-
deniyle yapilan kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz saptanmistir. 2020
yilinda Thian ve arkadaslar1 olgunun genetik analizinde PI3Ky kompleksinin
katalitik alt grubu olan P110y’y1 kodlayan PIK3CG geninde birlesik hetero-
zigot mutasyon saptamiglardir. Hastalarin diizenleyici T hiicre, CD8+ T hiicre
ve hafiza B hiicre sayilar1 azalmis olup akut faz belirteglerinde tekrarlayan
hemofagositik lenfohistiyositozis benzeri artig goriilmektedir.

CTNNBLI1 (“p catenin like protein 1”) eksikligi: Aktivasyonla indiiklenen
sitidin deaminaz (AID) somatik hipermutasyonu ve sinif gevirimi (“class
switch”) kombinasyonunu yonetir ve yiiksek afiniteli antikorlarin olugmasini
saglar. CTNNBLI, AID ile etkilesime girmekte ve mutasyonu AiD’in daha az
niikleer translokasyonuna neden olmaktadir. Olgularin azalmis hafiza B hiic-
releri ve ilerleyici hipogamaglobulinemi ve otoimmun sitopeni ile seyreden
yaygin degisken immiin yetmezlik benzeri klinigi mevcuttur.



263

APRIL (“a proliferation inducing ligand”) eksikligi: Tiimor nekroz faktori
(TNF) ligand siiper ailesi ile TNF reseptor siiper ailesi arasindaki etkilesim B
hiicre gelisimi ve matiirasyonunda kritik bir rol oynamaktadir. APRIL, TNF
ligand stiper ailesinin bir iiyesidir ve hafiza B hiicrelerinin plazmositlere fark-
lilagsmasini indiikledigi bilinmektedir. APRIL’1 kodlayan TNFSF13 geninde
homozigot mutasyonu saptanan eriskin bir olguda hipogamaglobulinemi, pe-
riferik kanda belirgin azalmis plazma hiicre sayis1 ve artmis marginal zon B
hiicresi saptanmuistir.

4. immiin Disregiilasyon Hastahklari

SLC7A7 eksikligi: Liziniirik protein intoleransi; katyonik aminoasit tastyicisi-
nin y+LATT1 alt birimini kodlayan SLC7A47 genindeki otozomal resesif mutasyon
sonucunda meydana gelen nadir metabolik bir hastaliktir. Ure siklus bozuklugu-
na bagl olarak proteinden zengin gidalara intolerans ile karakterizedir. y+LAT1
akciger, dalak, monosit ve makrofajlarda da eksprese edilmektedir. Vaskiilit,
fagositoz defektleri ve hemofagositik lenfohistiyositoz gibi immiin komplikas-
yonlar liziniirik protein intoleransi olan olgularda gozlenebilmektedir.

CD122 (IL2RB) eksikligi: 1L.2 nin reseptorliniin IL2Ra (CD25), IL2RpB
(CD122) ve IL2Ry (CD132) sekilnde ii¢ alt birimi bulunmaktadir ve bunlarin
kombinasyonu ile heterotrimer reseptor yapisi olusur. Bu ii¢ alt birim yiiksek
afiniteli IL2R’yi olusturmak i¢in birlesir ve olusan reseptdor CD4+ diizenle-
yici T hiicrelerde eksprese edilir. CD4+ T hiicre, CD8+ T hiicre, B hiicre ve
bazi miyeloid kokenli hiicrelerin aktivasyonuyla ekspresyonu artar. IL2 re-
septoriine ligand baglandiginda IL2R[3 ve vy alt birimleri fosforilasyona ugrar
ve sirasiyla JAK1,3 (Janus tirozin kinaz) ve STAT5’i fosforile eder. STATS
ise ¢ekirdege giderek hiicrenin gogalmasiyla ilgili genlerin transkripsiyonunu
uyarir. IL2, T hiicre cogalmasini, farklilagmasini ve sitolitik aktivitesini giiglii
bir sekilde uyarir. Self antijenlere 6zgii periferik T hiicre klonlarinin ortadan
kaldirilmasini, diizenleyici T hiicrelerinin olusumunu ve devamliligini sagla-
yarak periferik toleransin idamesinde anahtar rol oynar. Zhang ve arkadaslari,
IL2RB geninde otozomal resesif mutasyon bulunan sekiz olgu bildirmislerdir.
Bu olgularin hepsinde enteropati, dermatit, otoimmun hemolitik anemi, hi-
pergamaglobulinemi ve tekrarlayan enfeksiyonlar (CMV veya EBV viremisi)
mevcuttur. Bir olgunun endoskopisinde kolon ve duedonumda kronik infla-
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matuar infiltrasyon ve villus atrofisi saptamiglardir. Hastalarin CD4 + T hiicre
sayis1 normal, CD8+ T hiicre ve diizenleyici T hiicre sayis1 diistik, dogal 6l-
diiriicti hiicre sayisi ise artmig bulunmustur.

DEF6 eksikligi: Serwas ve arkadaslari otoimmiin bulgular1 olan {i¢ olguda
DEF6 geninde otozomal resesif mutasyon saptadiklarin1 ve bunun sistemik
otoimmiiniteye neden oldugunu bildirmislerdir. DEF6, CTLA4’iin T hiicre
ylizeyinde bulunmasini saglayarak immiin homeostaz1 saglamaktadir. Serwas
ve arkadaglarinin olgusu yasamin ilk ayinda agir ve sulu ishal ile bagvurdu-
gunda yapilan endoskopide gastrik mukozada atrofi ve kolon ve duedonumda
T hiicre ve eozinofil infiltasyonu saptanmistir. Ayrica hastada, karaciger ve
dalak biiyiikligi, dilate kardiyomiyopati ve viral ve bakteriyel enfeksiyonlara
duyarlilik oldugu goriilmistiir. Olgunun immiinolojik degerlendirilmesinde;
diisiik sayida CD8+ T hiicreleri, diizenleyici T hiicreleri ve sinif ¢gevirimi yap-
mig B hiicreleri, normal aralikta immiinglobulin seviyesi, azalmig as1 yanitlari
ve otoantikor pozitifligi (ANCA, antikardiyolipin, anti diiz kas antikoru) sap-
tamiglardir. Hastaya 15 aylik iken abatasept ve diizenli intravendz immiinglo-
bulin tedavisi baglanmis, hastanin dort yillik takibinde otoimmiinitenin higbir
bulgusuna rastlanmamis ve bagirsak inflamasyonu 6nemli 6lgiide azalmistir.

FERMTI1 eksikligi: FERMTI geni, bir adezyon proteini olan kindlini kodla-
maktadir. Kindlin epitele 6zgii bir protein olup, cilt, periodontal dokular ve
kolonda eksprese edilir. Eksikligi ciltte atrofi, fotosensivite, ilerleyici poikilo-
derma ve cilt kanserine egilimle giden klinik tabloya neden olur.

TGFBI1 eksikligi: TGFp1 tarafindan kodlanan TGFB1, TGFf ailesinin 33
proteininden biridir. Katlarz ve arkadaslar1 TGFf1 geninde otozomal resesif
mutasyon saptadiklari ti¢ olguda, agir inflamatuvar bagirsak hastaligi, epilep-
si, beyin atrofisi ve posterior I6koensefelopati oldugunu bildirmisglerdir. Olgu-
larinin yasamin ilk ayinda kanli ishali baglamis; kolonoskopide kronik aktif
pankolit, difliz eritem, yiizeyel erozyonlar ve bircok pseudo polip saptanmig
ve eozinofilik 6zafajit oldugu gosterilmistir. Bircok anti inflamatuvar tedavi-
ye yanitsiz olmasi {izerine dort yasinda total kolektomi yapilmistir. Gelisme
geriligi de mevcut olan hastanin beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde
beyinde atrofi ve posterior l6koensefelopati oldugu goriilmustiir. Tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kronik CMV retiniti de olan hastanin immii-
nolojik degerlendirmesinde 16kositoz, trombositoz, artmis IgG ve E diizeyleri,
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azalmig sayida diizenleyici T ve Th17 hiicreleri saptanmistir ve anti CD3 ile
lenfosit proliferasyonu diisiiktiir.

RIPK]1 eksikligi: RIPK1 (“Receptor-interacting serine/threonine protein ki-
nase I”’) inflamasyon ve hiicre 6liimiiniin kontroliinde anahtar bir sinyal mo-
lekiiliidiir. Yue Li ve arkadaslari, RIPKI geninde biallelik mutasyonu olan
sekiz olguda immiin yetmezlik ve inflamatuar bagirsak hastaligi oldugunu
bildirmislerdir. R/PKI mutasyonu; azalmig NF-KB aktivitesi, T ve B hiicre-
lerde bozulmus farklilagsma, artmis inflazom aktivitesi ve intestinal epitelyal
hiicrelerde bozulmus TNFR1 aracili hiicre 6liimii ile iligkilidir.

CD137 (4-1BB) eksikligi: CD137 (4-1BB) TNF reseptor ailesi liyesidir ve
TNFRSF9 geni tarafindan kodlanir. Aktive T hiicrelerde eksprese edilen
CD137, CD8+ T hiicrelerin sagkalimini, sitotoksistesini ve mitokondrial akti-
vitesini artirir. Bdylece virlislere ve tiimorlere karsi bagisikligi desteklemek-
tedir. 4-1BB i¢in ligand antijen sunan hiicrelerde ve EBV ile enfekte olmus B
hiicrelerde eksprese edilir. Alosaimi ve arkadaslarinin 2019 yilinda bildirdik-
leri iki olguda; CD8+ T hiicrelerin ¢ogalmasinin azaldigi, IFNy ve perforin
ekspresyonun bozulmus oldugu ve EBV ile enfekte hiicrelere karsi sitotoksi-
sitenin azaldig1 gosterilmistir. Hastalarin aktive T lenfositlerinde mitokondrial
biyogenez, membran potansiyeli ve fonksiyonlar: belirgin diizeyde azalmigtir.
Yazarlar, bu yeni immiin yetmezIligin konagin EBV’ye kars1 bagisikligindaki
4-1BB kostimiilasyonun kritik onem gosterdigini vurgulamislardir.

5. Fagositer Sistem Say1 ve/veya Fonksiyon Bozukluklar:

SRP54 eksikligi: Konjenital notropeniler nadir heterojen bozukluklardir ve
olgularin yaklasik %25’inde genetik neden bilinmemektedir. Chantelot ve ar-
kadaslar1 tim ekzom dizileme analizinde 23 olguda SRP54 geninde heterozi-
got mutasyon saptadiklarini bildirmislerdir. SRP54 “signal recognition par-
ticle 54 GTPaz” proteinini kodlamaktadir. SRP54 proteini riboniikleoprotein
kompleksinin anahtar parcasidir ve endoplazmik retikuluma sekretuar prote-
inlerin ve membran proteinlerinin taginmasini yonetir. SRP54 6zellikle in viz-
ro graniilosit farklilasmasinda artmaktadir. SRP54 mutasyonlar1 graniilositik
hiicrelerin proliferasyonunun azalmasina ve p53 iliskili apopitozun artmasina
neden olmaktadir. Bildirilen tiim olgularda derin ve kronik notropeni ve ke-
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mik iligi incelemesinde promiyelositik matiirasyon arresti saptanmistir. Uzun
donem graniilosit koloni stimiile edici faktor ihtiyaglart olmustur. Bes olguda
ndtropeni ile birlikte norolojik gelisme geriligi ve iki olguda enzim destegi
gereken ekzokrin pankreas yetmezIligi saptanmistir.

Shwachman-Diamond sendromu, DNAJC21 mutasyonu ile birlikte: Shwa-
chman-Diamond sendromu (SDS) nadir ve birgok sistemi etkileyen bir has-
taliktir. Cogu olguda SBDS geninde mutasyon saptanmistir. Dhanroj ve arka-
daslar1 SDS klinigi olan ve SBDS geninde mutasyon saptanmayan dort olguda
DNAJC21 geninde otozomal resesif mutasyon saptadiklarini bildirmislerdir.
Hastalarda SDS klinigine ek olarak kaba ve ince motor gelisme geriligi ve bi-
lateral retinal distrofi saptamislardir. DNAJC21, yaygin izoformu 531 amino
asitten olusan bir protein kodlamaktadir ve ribozom biyogenezi i¢in gereklidir.

Otozomal resesif kronik graniilamatoz hastalik, CYBCI eksikligi: Nikoti-
namid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz kompleksinin alt birimle-
rini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin kronik graniilamatdz hastaliga neden
oldugu bilinmektedir. CYBCI mutasyonu sonucunda NADPH’in ana alt bi-
rimlerinden gp91P"*’un ekspresyonunda azalma meydana gelmektedir. Bildi-
rilen olgularda kolit, enfeksiyonlar ve bozulmus nédtrofil oksidatif patlamasi
saptanmistir.

6. Yapisal ve Dogal immiinite Bozukluklar

ILI2Rp?2 ve IL23R eksikligi: Mikobakteriyel hastaliklara mendelien duyarlilik
(MSMD), Mycobacterium bovis (Bacille-Calmette-Guerin susu), ¢evresel mi-
kobakteriler, M. tuberculosis, Salmonella ve daha nadir olarak diger hiicre ici
bakteri, mantar ve parazitlere artmig duyarlilik ile karakterize bir hastalik grubu-
dur. Tiim bilinen MSMD etlyolojilerinde IFNy aracili bagisiklik etkilenmistir.
En yaygin bilinen genetik defekt ise IL12RB1 eksikligidir. Barricarte ve arka-
daslari iki Tiirk aileden bes olguda IL12RB2 ve IL23R geninde otozomal resesif
mutasyon saptadiklarint bildirmislerdir. Bu olgularda kandidiyazis olmaksizin
mikobakteriyel enfeksiyonlar goriildiigiinii raporlamislar ve hem IL12 hem de
IL23 bagimli sinyal yolaklarmin, IFNy iiretiminin indiiklenmesi araciligtyla mi-
kobakterilere kars1 bagisiklikta kritik rol oynadigini belirtmislerdir.

SPPL2a eksikligi: SSPL2a geni bir transmembran proteazi kodlar ve bu pro-
teaz antijen sunan hiicrelerde CD74’lin N terminal kismin1 (NTF) yikar. SPP-



267

L2a geninde fonksiyon kayb1 mutasyonu olan olgularda; CD74 NTF, HLA smif
2 miyeloid ve lenfoid hiicrelerde birikmektedir. Bu toksik kisim se¢ici olarak
IL12 ve IL23 iireten denditik hiicreleri ve dolasimdaki onciillerini azaltmakta-
dir. Ayrica in vitro SPPL2a eksikligi olan olgularda hafiza Th1 hiicrelerde [FNy
iiretiminin bozuldugu gosterilmistir. SSPL2a eksikligi olan olgularda klinik tab-
loya dendritik hiicrelerin azalmasinin ve mikobakteriye 6zgli hafiza Th1 hiicre-
lerindeki bozulmug IFNy tiretiminin neden oldugu diisiiniilmektedir.

CIBI eksikligi: Epidermodisplazia verriisiformis (EV) nadir bir genoderma-
tozdur. EV olgular1 insan papilloma virusunun (HPV) B cinsiyle cilt hastalik-
lar1 gegirmeye duyarlidir. Bu olgularda, erken ¢ocukluk ¢aginda f-HPV’nin
neden oldugu inatg1 ve yaygin yassi sigiller ve pitriazis versicolor benzeri
lezyonlar goriiliir. Bazi hastalarda ise 6zellikle giinese maruz kalan bolgeler-
de melanom olmayan cilt kanseri goriilebilir. C/B1 geni kalsiyum ve integrin
baglayici protein 1’1 (CIB1) kodlamaktadir. Jhong ve arkadaslar1 EV tanisiyla
takipli olan olgularinda, C/B/ geninde homozigot mutasyon saptadiklarini ve
bu olgularin kerotinositlerinde CIB1 proteini eksprese etmedigini gdstermis-
lerdir. CIB1 proteini keratinositlerde HPV E5 ve E8 proteinleriyle etkilesime
girmekte ve HPV’ye kars1 kisitlayici bir faktor olarak gérev yapmaktadir.

IRFY eksikligi: Hernandes ve arkadaglar tekrarlayan mekanik ventilasyon
gerektiren viral solunum yolu enfeksiyonlar1 gegirme dykiisii olan hastalarin-
da IRF9 geninde homozigot mutasyon saptadiklarini bildirmiglerdir. Hastanin
hiicrelerinin [IFNa ve B’ya yanit olarak; STAT1 homodimerlerini aktive edebil-
diklerini ancak IFN- ile uyarilmis gen faktor 3 (ISGF3) trimerlerini (STAT1/
STAT3/IRF9) aktive edemedigini gostermislerdir. Ayrica hasta hiicrelerinin
in vitro ortamda influenza A, parainfluenza ve respiratuar sinsityal viriislerini
kontrol altina alamadigini saptamislardir.

IFNARI1 eksikligi: Diinya genelinde on bir zayiflatilmis canli viriis asis1 kul-
lanilmakta ve bunlar nadir olgularda yasami tehdit eden enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Giiniimiize kadar ii¢ canli as1 ile reaksiyonlar bildirilmistir. Oral
polio asist sonrast agamaglobulinemisi olan olgularda paralitik poliomiyelit,
oral rota viriis asis1 sonrast agir kombine immiin yetmezligi olan olgularda
hayat1 tehdit eden diizeyde dehidratasyona neden olan diyare ve kizamik-ki-
zamikc¢ik-kabakulak asisi sonrasi IFNAR1, STAT1 ve STAT2 eksikligi olan
olgularda yaygin as1 susu ile enfeksiyonlar ve 6liim bildirilmistir. Hernandes
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ve arkadaslari kizamik ve sar1 humma agis1 sonrasi, ast susu ile yaygin enfek-
siyonu olan iki olguda /[FNARI geninde otozomal resesif mutasyon saptadik-
larini bildirmiglerdir.

RNA polimeraz 3 eksikligi: Dogal immiin sistem patern tanima reseptorlerini
(PRRs); patojen iligkili molekiiler paternleri (PAMPs) saptamak ve interfe-
ron ve sitokin iiretimi gibi koruyucu immiin yanitlar olusturmak i¢in kullanir.
Viriisleri tanimak i¢in farkli ¢esitlerde PRR’ler bulunmakta olup bunlardan
biri de DNA sensorleridir. RNA polimeraz 3 de DNA sensorlerinden biridir.
Ogunjimi ve arkadaslar1 6ncesinde saglik sorunu olmayan ve Varicella zoster
viriisii (VZV) ile merkezi sinir sistemi ve akciger enfeksiyonu geciren dort ol-
gudan birinde POLR3A4, birinde POLR3C ve kalan iki olguda ise her iki gende
mutasyon saptadiklarini bildirmislerdir. POLR34 ve POLR3C RNA polime-
raz 3’lin alt birimlerini kodlamaktadir. Olgularin tiimiinde, l6kositlerinin VZV
DNA’sina kars1 interferon iiretiminin zayif oldugu gosterilmistir.

DBR1 eksikligi: Santral sinir sisteminde viral enfeksiyon siklig1 yilda yak-
lasik 1-2/100.000 olup en az yirmi virlisiin ensefalit etkeni oldugu bilinmek-
tedir. Zhang ve arkadaglari, ensefalit gecirme Oykiisii olan yedi olgunun
(etkenler: HSV1, influenza B ve norovirus) tiim ekzom dizileme analizinde;
DBRI geninde otozomal resesif mutasyon saptadiklarini, hastalarda DBR1
proteinin ekspresyonun azaldigini ve enzim aktivitesinin %1’den az oldugunu
bildirmislerdir. DBRI geni insanlarda bilinen tek RNA “lariat-debranching”
enzimini kodlamaktadir. Eksikliginde klinik tablonun interferon yapiminin
bozulmasina bagli meydana geldigi diisiiniilmektedir.

7. Otoinflamatuar Hastalhiklar

DNAaz 2 eksikligi: Rodero ve arkadaglari; agir neonatal anemi, membra-
noproliferatif glomerulonefrit, karaciger fibrozisi, artrit tanilart olan ve anti
DNA antikorlar1 artmig olan iki kardeste DNAaz2 endoniikleaz aktivitesinin
kaybr ile iliskili olan DNAaz2 geninde biallelik mutasyon bildirmislerdir. Bu
olgularda artmis /FNa diizeyi, lenfositlerde ve monositlerde artmis fosforile
STAT1 ve STAT3 diizeyi ve periferik kanda artmis sayida eritroblast sapta-
mislardir. DNAaz 2 apopitozis ve olgunlasan eritroblastlarin ¢ekirdelerinin fa-
gositozu esnasinda olusan niikleik asitlerin temizlenmesinde gorev almaktadir
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ve bu nedenle kaybinda tip 1 interferon sinyalinde kronik aktivasyon oldugu
diisiiniilmektedir.

DNAaz 113 eksikligine bagh pediatrik sistemik lupus eritematozus: DNA-
azlL3 geni tarafindan kodlanan protein, {i¢ insan DNAaz 1’inden biri olup
hem tek hem de ¢ift zincir DNA’y1 yikma yetegine sahip bir endoniikleazdir.
Hiicre dist DNA’y1 yikmakta ve eksikliginde apopitotik hiicrelerin temizlen-
mesi azalmaktadir. Eksikliginde ¢ok erken baslangich sistemik lupus erite-
matozus, azalmig kompleman diizeyleri, otoantikor pozitifligi (anti-dsDNA,
ANCA), lupus nefriti ve hipokomplementemik {irtikeryal vaskiilit meydana
gelmektedir.

OAS1 eksikligi: Akciger stirfaktani alveolar tip 2 epitelyal hiicrelerde sen-
tezlenir ve depolanir. Siirfaktan alveolar bosluga salinarak yiizey geriliminin
azaltilmasi saglanir. Sekrete edilen siirfaktanin bir kismi tip 2 epitelyal hiic-
reler tarafindan bir kismi da alveolar makrofajlar tarafindan katabolize edi-
lir. Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) akciger siirfaktan
katabolizmasi i¢in gerekli oldugu kadar alveolar makrofajlarin ¢ogalmasi ve
olgunlagmasi i¢in de gereklidir. Pulmoner alveolar proteinozis (PAP) siirfak-
tan metabolizmasi bozuklugunda meydana gelmektedir. Cho ve arkadaslar
infantil baslangigli PAP ve hipogamaglobulinemi tanilariyla takip ettikleri bes
hastada OAS! geninde otozomal dominant fonksiyonel mutasyon saptadikla-
rin1 bildirmislerdir. OAS1 2',5'-oligodenilat sentetaz 1’1 kodlamaktadir. Klinik
tablonun alveolar makrofaj disfonksiyonuna bagl oldugu diisiiniilmektedir.
Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan iki olguda PAP’1n tamamen iyilestigi
goriilmils ancak hastalar nakil komplikasyonlar1 nedeniyle kaybedilmistir.

NLRP 1 fonksiyonel mutasyonu: Zhang ve arkadaslari kendiliginden iyilesen
bir¢ok palmo plantar karsinom ve ailesel keratinozis likenoides kronika olan
iki olguda NLRPI geninde fonksiyonel mutasyon saptadiklarini bildirmisler-
dir. Ayrica bu hastalarin keratinositlerinde, spontan inflamazom aktivasyonu
ve artmis IL1 sentezi oldugunu goéstermislerdir. NLRP1 (“pyrin domain con-
taining protein-1"") NLR ailesinden bir inflamazom sensor proteinidir. Dogal
immiin sistemin uygun zamanda aktivasyonu ve rezoliisyonu, konak savun-
mast ve doku hemostazinda gerekli olup anahtar yolaklarindan biri inflama-
zom kompleksleridir. inflamazom kompleksleri patojenlerin temizlenmesin-
de gorev alir ve anormal inflamazom kompleksi aktivasyonu olan olgularda
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spontan makrofaj aktivasyonu sonucunda pirojenik sitokinlerin salinimiyla
tekrarlayan ates ve steril inflamasyon meydana gelir.

ALPI eksikligi: ALPI geni bagirsagin firgamsi kenarmda bulunan bir metallo-
enzim olan intestinal fosfatazi kodlamaktadir. Bu enzim fosfati, lipopolisak-
karitlerin lipit A kismindan hidrolize ederek Toll-/ike reseptor 4’lin aktivitesi-
ni biiyiik 6l¢iide azaltir. ALPI mutasyonlari, ALPI’nin katalitik aktivitesini ve
stabilitesini bozmaktadir. Parlato ve arkadaslar1 inflamatuar bagirsak hastalig
olan iki olguda; ALPI geninde otozomal resesif mutasyon saptadiklarini ve
hastalarin biyopsi drneklerinde azalmig ALPI ekspresyonu oldugunu bildir-
mislerdir. Konagin mikrobiyota ile iligkisi ve konagin inflamatuar yanitini ki-
sitlamada ALPI’nin ¢ok 6nemli bir rolii oldugunu vurgulamislardir.

TRIM?2?2 (Tripartite motif containing 22) eksikligi: TRIM 22 bir E3 ubiquitin
ligazdir ve bagirsaklarda ve makrofajlarda eksprese edilir. Lenfosit farklilas-
masinda rol oynar, NF-KB’yi aktive eder. Qi Li ve arkadaslar1 graniilamatoz
kolit, agir perianal hastalik, tekrarlayan viral ve bakteriyel hastaligi olan in-
fant olgularinin tiim ekzom dizileme analizinde TR/M?22 geninde otozomal re-
sesif mutasyon saptadiklarini bildirmislerdir. Bu olgu iki yasinda kilo kaybi ve
ishal ile basvurdugunda intestinal biyopsisinde artmis duedonal intraepitelyal
lenfosit ve hafif villus atrofisi saptanmistir. Tetkiklerinde anti doku transgluta-
minaz IgA ve IgG yiiksekligi saptanmast tizerine gliitensiz diyet baglanmistir.
Bir y1l boyunca diyetle sikayeti olmayan hasta {i¢ yasinda iken karin agrisi,
rektal kanama ile basvurmus ve pankolit oldugu saptanmistir. Yapilan fonk-
siyonel ¢aligmalarda; TRIM22 mutasyonun, TRIM22’nin NOD2 (“nucleotide
binding oligomerization domain containing 2”’) bagimli IFN sinyalini ve NF-
KB’yi aktive etme yetenegini bozdugu gosterilmistir.

CANDLE (lipodistrofi ile birlikte kronik atipik notrofilik dermatit): CAND-
LE veya proteozom iliskili otoinflamatuar sendrom nadir, proteozom genle-
rindeki mutasyonlar sonucunda meydana gelen bir interferonapatidir. Jesus
ve arkadaslart CANDLE ile uyumlu klinik 6zellikleri olan ve bir hemolitik
anemi atagi gecirmis olan olguda PSMG2 geninde otozomal resesif mutasyon
saptadiklarini bildirmislerdir. PSMG2 geni PAC2’yi (“proteozom assembly
chaperon 2”) kodlamaktadir. Ubikutin-proteozom sistemi, ubikutinlenmis
proteinlerin esas yikim sistemidir ve klinik tablo proteozom disfonksiyonu
sonucunda meydana gelmektedir. Hastanin yedi aylik iken alt ve iist extre-
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mitelerinde mor renkli nodiiller olusmus ve hasta pannikiilit tanis1 almistir.
Iki yasinda iken tekrarlayan ates ataklar1 esnasinda hastaneye yatirildiginda;
yaygin lipodistrofi, hafif motor gerilik ve konusma geriligi, artmis akut faz
reaktanlari, karaciger ve dalak biiytlikliigii ve yaygin lenfadenopatiler saptan-
mistir. Bes yaginda hemoglobin diizeyinin 3,1g/dL’ye kadar diismesine neden
olan Coombs pozitif otoimmiin hemolitik anemi atagi gecirmis ve sonrasinda
pulse steroid, dort doz rituksimab ve 19 ay boyunca IVIG ve azatioprin te-
davisi verilmis, yedi yasinda c¢ekilen beyin bilgisayarli tomografisinde bazal
ganglionlarda kalsifikasyonu goriilmesi tizerine CANDLE tanist almigtir.

Subkutan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma (TIM3 eksikligi): Subku-
tan pannikiilit benzeri T hiicreli lenfoma (SPTLC) nadir goriilen periferal
T hiicreli lenfomadir ve hemofagositik lenfohisitiyositoz (HLH) ile iligkili-
dir. SPTLC hastalar1 bir¢cok subkutan nodiil ve bazen de HLH ile basvururlar.
Polpraset ve arkadaglar1 SPTLC’1i 13 olgunun tiim ekzom dizileme analizinde
HAVCR?2 geninde otozomal resesif mutasyon saptamistir. HAVCR2, TIM3’i
(T hiicre immiinglobulin musin 3) kodlamaktadir. TIM3 CD8&+ T hiicreler ve
dogal o6ldiiriicii hiicreler tarafindan eksprese edilen transmembran bir protein-
dir. Olgularda artmis inflamazom aktivitesi saptanmistir.

SOCS1 (“supressor of cytokine signaling 1) eksikligi: SOCS1 tip 1 ve 2 in-
terferonun negatif diizenleyicisidir. SOCS1, JAK1 ve 2’ye yiiksek afinite ile
baglanmakta ve STAT1 ve 2’nin fosforillenmesini inhibe etmektedir. Eksikli-
ginde tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ve agir multi sistemik otoimmiinite
meydana gelmekte ve olgularda diisiik CD4+ T ve CD8+ T hiicre sayist, hi-
pogamaglobulinemi ve otoantikor pozitifligi goriilmektedir.

TET2 (ten-eleven translocation methycytosine dioxygenase 2) eksikligi:
TET2, enzimatik islevi 5-metilsitozini 5-hidroksimetilsitozine doniistiirmek
olan, epigenetik diizenleyici TET ailesinin bir iiyesidir. Mutant TET2 protei-
nin 5-hidroksi metilasyon aktivitesi ya bozulmus ya da tamamen kaybolmus-
tur. Bu durum tiim kanda hipermetilasyona sebep olur. TET2 eksikligi olan
B hiicrelerinde bozulmus sinif ¢evrimi goriiliirken, T hiicrelerinde ise Fas
bagimli apopitozisin bozuldugu ve ¢ift negatif T hiicrelerinin arttig1 goriiliir.
TET2 eksikligi saptanan olgularda lenfomaya yatkinlik yaratan otoimmiin
lenfoproliferasyon, otoimmiin sitopeni ve tekrarlayan viral enfeksiyon klinigi
goriilmektedir.
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C/EBP¢g (CCAAT enhancer binding protein epsilon) eksikligi: CEBPE tarafin-
dan kodlanan C/EBP¢ , miyeloid ve lenfoid seride ifade edilen bir transkripsiyon
faktorii olup ge¢ miyeloid serinin farklilagsmasi ve hiicresel fonksiyonlarinda rol
alir. Ayrica hem inflamazom hem de interferon icin diizenleyici fonksiyonlar
vardir. CEBPE geninde, otozomal resesif fonksiyon kazanimi mutasyonu so-
nucunda tekrarlayan karin agrisi, ates, sistemik inflamasyon, apseler ve hafif
kanama diyatezi ile seyreden klinik tablo meydana gelmektedir.

CDC42 (“cell division control protein 42”) eksikligi: CDC42, RHO ve RAC
aktin dinamiklerini kontrol ettigi en iyi bilinen sinyal molekiilleridir. Bu pro-
tein ailesi hematopoetik hiicre seklini, polaritesini, adezyonunu ve migrasyo-
nunu diizenlemektedir. CDC42 mutasyonu, primer insan hematopoetik kok
hiicrelerin CXCL12/SDF-1 gibi anahtar hematopoetik kemokinlere yanit ola-
rak go¢ etme kabiliyetini ve hematopoetik hiicrelerin mikrogevre ile etkilesi-
mini bozmaktadir. Eksikliginde neonatal baslangicl pansitopeni, ates, dokiin-
tii ve multisistemik inflamatuvar hastalik ile seyreden klinik tablo meydana
gelmektedir.

LSM11 (“U7 small nuclear RNA associated”) eksikligi: Tip 1 interferon
yanitinin uygunsuz uyarimi veya bozulmus negatif regiilasyonu otoinflamas-
yona yol acabilmektedir. Son ¢aligmalarda, mikroniikleus igindeki hasarli
DNA’nin dogal immiin sistem yanitini1 uyarabilecegi gosterilmistir. Niikleer
membran tarafindan, sitoplazmik niikleik asit sensorlerinden korunmasina
ragmen ¢ift iplikli DNA sensorii olan ¢ GAS; mitoz esnasinda niikleer memb-
ran parc¢alandiginda niikleusa girerek kromatin ile temas etmektedir. c GAS’1n
DNA’ya yanit verebilirligini korurken otoinflamasyon riskini nasil diizenledi-
gi arastirildiginda DNA ekzonukleazi kodlayan bir¢ok genin mutasyonlarinin
Aicardi Goutieres sendromu dahil olmak {izere bir dizi tip 1 interferonapatiye
neden oldugu saptanmistir. Tip 1 interferonopati klinigi ile bagvuran, kardes
iki olguda replikasyon bagimli histon- pre mRNA isleme kompleksinin bi-
lesenlerini kodlayan LSM11 ve RNU7-1’de biallelik mutasyon saptanmistir.
Bu mutasyonlar histon mRNA transkriptlerinin disregiilasyonuna ve histon
protein igeriginin bozulmasina sebep olmakta ve STING (“c-RAS stimulator
of interferon genes”) yolagi araciligiyla interferon yanitin1 uyarmaktadir.

STAT?2 fonksiyon kazanim mutasyonu: Tip 1 interferonlar, 19 giiglii antiviral
ve proinflamatuar sitokinden olusmaktadir. Tip 1 interferonlar 6zellikle viral
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ana ve yan urilinlerin uyarisina yanit olarak hemen hemen her hiicre tipinde
iiretilirler. Tip 1 interferon salgilandiginda , IFN1 reseptor 1 ve 2 (IFNAR
1 ve IFNAR 2) olmak iizere iki alt birimi olan IFN1 reseptoriine baglanir.
Hiicrelerin timi olmasa da ¢ogu IFN1 reseptoriinii eksprese etmektedir. Li-
gandin baglanmasindan sonra IFN1-IFNAR kompleksi daha sonra STAT1 ve
STAT2’yi fosforile eden kinazlar olan JAK1 ve TYK2 nin transfosforilasyo-
nu ile bir sinyal kaskadi baglatir. IRF9, STAT1 ve STAT2; “IFN stimulated
gene factor 3” (ISGF3) kompleksini olusturur. Bu kompleks ¢ekirdege gi-
derek IFN1’in uyardig1 yiizlerce genin transkripsiyonunu baslatir. [FN1’in
uyardig1 genlerden ikisi olan ISG15 ve USP18 bir kompleks olusturur ve tip
1 interferona yanit1 negatif olarak diizenler. USP18, ISG15 ile baglandiginda
daha stabil olur ve JAK1’i IFNAR2’den ayirirarak tip 1 interferona verilen
yanitlart sonlandirir. Otozomal resesif IFNAR1, IFNAR2, TYK2, STATI,
STAT2 ve IRF9 eksikligi olan hastalarda siddetli viral enfeksiyonlar meydana
gelirken, tip 1 interferonapatilerde bunun tersine; IFN1’in agir1 aktivitesinin
neden oldugu otoinflamasyon klinigi meydana gelmektedir. IFN1 tiretimi, self
DNA ve RNA’y1 sindiren enzimlerin fonksiyon kayb1 mutasyonundan veya
sitoplazmik DNA ve RNA sensorlerinin fonksiyon kazanimi mutasyonundan
dolay1 asir1 olabilir. IFN1’in negatif diizenleyicisi olan ISG15 ve USP18’de
fonksiyon kayb1 mutasyonu ve JAK! ve STAT’in fonksiyon kazanimi mutas-
yonlarinda ise IFN1’e kars1 artmis yanit goriilmektedir. 2020 yilinda Gruber
ve arkadaslar1 erken baslangich siddetli otoinflamasyon klinigi ile bagvuran
iic olguda homozigot STAT2 fonksiyon kazanimi mutasyonu saptadiklarini
bildirmislerdir.

NCKAPIL (“the NcK- associated protein 1- like”) eksikligi: Kontrolsiiz im-
miin yanit lenfoproliferasyon, otoimmiinite, hiperinflamasyon ve/veya immiin
yetmezlik ile sonuglanabilir. Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) , yasami
tehdit edebilen ve kontrolsiiz T hiicre, NK ve/veya makrofaj aktivasyonu ve
asir1 inflamatuar sitokin salinimi ile seyreden bir klinik tablodur. Klasik olarak
birincil (ailesel) ve ikincil olmak iizere iki kategoriye ayrilir. Birincil HLH
lenfosit sitotoksitesindeki genetik bozukluklar ile iliskilidir. ikincil HLH vi-
ral enfeksiyonlar, otoimmiin veya malign hastaliklar tarafindan tetiklenebilir.
Ancak bu smiflama sitotoksik bozukluklarin yoklugunda HLH’ye yatkinlik
olusturan immiin yetmezliklerin giderek artmasi nedeniyle karmasik hale
gelmektedir. NCKAPIL (diger adi HEM1; hematopoetik protein 1), WAVE
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kompleksinin (WASP ailesi verprolin homolog protein) hematopoetik seriye
kisith bir tiyesidir. B hiicre reseptorii, TCR ve sitokin reseptorleri gibi birgok
immiin reseptoriin aktivasyonuna yanit olarak aktive olmus Rac’in F-aktin
polimerizasyonunu uyarmasi sinyalini iletir. Aktin hiicre iskeleti mekanizma-
sinin 6nemli bir bilesenidir ve homozigot mutasyonunda tekrarlayan {ist solu-
num yolu enfeksiyonlari, cilt dokiintiisii ve apseleri ile seyreden klinik tablo
goriiliir.

VEXAS sendromu (vakuoller, E1 enzimi, X’e bagh gecisli, otoinflamatuvar,
somatik sendrom): Ubikutinasyon; otofaji, lizozom sistemi veya proteozom
aracili protein yikimi ve hiicre i¢i sinyalizasyonu igeren, hiicresel biyolo-
jiyi diizenlemede kullanilan bir post translasyonel modifikasyondur. UBA!
geni ubikutin aktive edici enzimi kodlar ve X kromozomunda yer alir. UBAI
proteini ubiqutinasyonun baslamasi icin gereklidir. VEXAS sendromunun
ana nedeni hematopoez esnasinda ubikutinasyon aktivasyonunu diizenleyen
UBAT1’in sitoplazmada azalmasidir. Beck ve arkadaslar tarafindan UBA1 ge-
ninde somatik mutasyon saptanan yirmi bes olguda ge¢ yetigkinlikte gelisen
ve siklikla 6liimciil olan ates, sitopeniler, myeloid ve eritoid onciil hiicrelerde
karakteristik vakuoller, displastik kemik iligi, ciltte ve akcigerde notrofilik
inflamasyon ile seyreden tedaviye direngli bir otoinflamatuvar sendrom ge-
listigi bildirilmistir.

8. Kompleman Eksiklikleri

C1S ve CIR periodontal Ehler-Danlos sendromu: Ehler-Danlos sendromu
(EDS), eklemlerde gevseklik, kolay morarma ve cillte skar olusumu ile ka-
rakterize heterojen bir grup bag doku hastaligidir. Periodontal EDS ise has-
taligin otozomal dominant gegisli, ilk defa Stewart ve arkadaslari tarafindan
1977 yilinda tanimlanmis bir alt tipidir. Agir, erken baslangich periodontal
inflamasyon erken dis kayiplarina neden olabilir. Pretibial hiperpigmentas-
yon, cilt ve dis etinde kirilganlik ve travma siddetiyle uyumsuz morarma diger
bulgulardir. Seebacher ve arkadaslar1 periodontal EDS tanisiyla izledikleri ol-
gularinda CIS ve CIR genlerinde otozomal dominant fonksiyonel mutasyon
saptadiklarini bildirmistir.
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PRIMER IMMUN YETMEZLIKLERIN
TANISINDA KULLANILAN
LABORATUVAR TESTLERI

Dr. Melike OCAK*, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ**

Primer immiin yetmezlikler (PIY), immiin sistemle ilgili enfeksiydz ve
non-enfeksiydz hastaliklara yatkinligin arttigr kalitsal hastaliklardir. Preva-
lansinin 2000 canli dogumda 1 oldugu tahmin edilmektedir ve bugiine kadar
300’den fazla bozukluk tanimlanmaistir.

Primer immiin yetmezliklerin degerlendirilmesi sirasinda detayli bir oykii
alimmali ve ayrmtili fizik muayene yapilmalidir. Oykiide, enfeksiyonlarin
baslangic yasi, sikligi, siddeti ve tedaviye cevabi, gegmiste tespit edilebilen
mikroorganizmalar ve klinik seyirleri ve aile oykiisii gézden gecirilmelidir.
Ayrica tekrarlayan ve firsat¢1 enfeksiyonlar disinda; otoimmiin hemolitik
anemi gibi otoimmiin hastaliklar; inflamatuvar barsak hastaliklari, artrit gibi
inflamatuvar hastaliklar; lenfodenopati (LAP), splenomegali gibi non-malign
lenfoproliferasyon; lenfoma gibi malignensiler; atopik dermatit, besin alerjisi,
astim gibi alerjik hastaliklar da PIY de sik olarak goriilmektedir. Primer im-
miin yetmezlik diistinlilen hastalarda ilk basamak testlerin (tam kan sayimi,
periferik kan yaymasi, serum immiinglobulin diizeyleri gibi) ardindan olas1
taniya yonelik ayrintili testlere gecilir (7ablo I).
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Anabilim Dali, Ankara
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Tablo 1. Primer immiin yetmezlik tamsinda kullanilan laboratuvar testleri

Tarama Testleri ileri Testler Ozel Testler
B hiicre v Serum IgA,GM | v B-hiicre saymm1 | v {leri B hiicre
yetmezligi diizeyleri (CD19, CD20) fenotiplendirme
V' Izohemagliitinin | v" As1 spesifik v Molekiiler ekspresyon
titresi antikor yanitlari testleri
v Asi antijenlerine | v' Spesifik v’ Biyopsiler (6rn. lenf
antikor yapimi (polisakkarit) nodlart)
(tetanus, difteri, antikor yanitt v Ozel antijenlere antikor
pnomokok, gibi) Olgtimi yanitlari (bakteriyofaj
0X174),
Genetik analizler
T hiicre v' Total lenfosit v' T-hiicre saymm1 | v" leri T hiicre
yetmezligi sayisi (CD3, CD4, fenotiplendirme
v Timus boyutu CD?) v Molekiiler ekspresyon
icin akciger v Mitojen, antijen, testleri
grafisi ¢ekilmesi ve allojenik v’ Enzim diizeylerinin
v TREC hiicrelere dleiimii (6rn. ADA,
proliferasyon PNP)
yanitlari

v T hiicre proliferasyon ve
v’ 22q11.2 delesyon aktivasyon caligmalari

analizi v Genetik analizler
Fagositer v' Beyaz kiire v' Adezyon v Molekiiler ekspresyon
sistem sayimi ve molekulii testleri
hastaliklar1 morfolojisi Olglimleri v Kemotaksis testleri

v NBT, DHR (CD1 ?b/,CDIS’ v" Genetik analizler
selectin ligand)
v" Mutasyon
analizleri

Kompleman v" CH 50 aktivitesi | v AHS50 aktivitesi |v~ serum Spesifik
eksiklikleri kompleman
komponentlerinin
Ol¢timleri

v' Genetik analizler

*19 nolu kaynaktan alinmistir.

**AH50, Alternatif kompleman aktivitesi; CH 50, Komplemanin total hemolitik aktivitesi;
DHR, Dihidrorodamin 123 testi; NBT, Nitroblue tetrazolium testi; TREC, T hiicre reseptor
eksizyon halkaciklarr.
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Tam kan sayimi

Primer immiin yetmezlik diisiiniilen hastalarda tam kan sayimi (CBC) deger-
lendirilmesi, PIY tipinin karakterizasyonunda énemlidir. Ornegin otoimmiin
sitopeniler otoimmiin lenfoproliferatif hastaligin bir bulgusu olarak karsimiza
¢ikabilir. Pernisiydz anemi otoimmiinite bulgusu olabilir.

Beyaz kiire, notrofil, lenfosit, eozinofil ve trombosit sayist degerlendirilir. Bu
hiicrelerdeki anormal degerler yasa 6zgii araliklar kullanilarak belirlenmelidir.
Bu testle l6kositoz, nétropeni, lenfopeni ve beyaz kiire morfolojisindeki anor-
mallikler tespit edilebilir.

Lokositoz kronik enfeksiyon durumlarinda saptanabilir. Ancak bir infantin 16-
kosit say1sinin herhangi bir enfeksiyon belirtisi olmadan siirekli olarak yiiksek
seyretmesi durumunda, 16kosit adezyon defektinden siiphelenilmelidir.

Notropeni, mutlak nétrofil sayisinin 1500/mm?*’iin altina diismesi olarak ta-
nimlanir. N&tropeni, primer fagositer sistem hastaliklarinda oldugu gibi kon-
jenital notropeni sendromlarinda, X’e bagli agammaglobulinemide ve bazi
kombine immiin yetmezliklerde bulunabilir.

Lenfopeni, kombine immiin yetmezliklerin karakteristik bulgusu olmakla bir-
likte bazen intermitandir, bazen bulunmaz. Normal lenfosit sayilar1 bebeklik
ve erken ¢cocukluk doneminde yasamin ilerleyen dénemlerinden daha yiiksek-
tir. Bu nedenle, bebeklik ve cocukluk doneminde mutlak lenfosit sayilari i¢in
normal degerlerin bilinmesi, T hiicre kusurlarinin saptanmasinda ¢ok dnem-
lidir. Siit ¢ocuklugunda bu deger 3000/mm?*’{in altidir. Cocuklarda ve yetis-
kinlerde ise 1500/mm?’tin alt1 lenfopeniyi tanimlar. Nadir durumlarda, ciddi
immiin yetmezlik varliginda lenfosit sayist normal olabilir. Ancak klinik tab-
lo altta yatan bir immiin yetmezligi diisiindiiriiyorsa (6rnegin, Pneumocystis
pndmonisi ve invaziv candidali bir hasta), o zaman lenfosit sayisi normal olsa
bile, lenfosit alt gruplari i¢in akim sitometrisi yapilmalidir.

Trombosit sayilart kemik iligi yetmezligi, otoimmiin hastalik ve hiperim-
miinglobulin M sendromunda diisiik olabilir. Ayrica Wiskott-Aldrich sendro-
mulu (WAS) cocuklarda trombosit sayis1 azalmis ve morfolojik agidan kiigiik
olacaktir. GATA2 eksikliginde monositopeni goriiliir. Eozinofili, primer ato-
pik bozukluklarda ve Wiskott-Aldrich sendromu ve hiperimmiinglobulin E
sendromunda gibi bir dizi primer immiin yetmezlikte goriilebilir.



282

Periferik kan yaymast

Immiin sistemdeki hiicrelerin morfolojileri ve dagilimlari hakkinda bilgi edin-
mek i¢in mutlaka CBC ile birlikte degerlendirilmelidir. Wiskott-Aldrich send-
romlu hastalarda periferik yaymada az sayida ve kiiciik trombositler saptanir.
Konjenital asplenide Howell-Jolly cisimleri, Chediak- Higashi sendorumda
ise notrofillerde dev graniiller gdzlenir. Ayrica otoimmiin sitopenilerde hemo-
liz bulgular1 agisindan ayrintili periferik yayma incelemesi onem tagimaktadir.

Biyokimyasal testler ve diger tetkikler

Biyokimya testleri, sekonder immiin yetmezlige neden olan diabetes mellitus,
bobrek hastaligi gibi metabolik bozukluklari saptamak i¢in kullanilir. Ayrica
immiin yetmezlikle iliskili enfeksiyonlar veya otoimmiinitenin neden oldugu
organ yetmezlikleri hakkinda bilgi verir. Diisiik protein seviyeleri, hipoga-
maglobulinemiye neden olabilecek malnutrisyon ve protein kayiplari ile ilis-
kili durumlar gosterir. Gammopatilerde veya kronik enfeksiyonlarda belirgin
sekilde yiiksek globulin seviyeleri goriilebilir.

HIV enfeksiyonu, ELISA yontemi veya hizli HIV testi ile anti-HIV antikor
diizeyleri bakilarak diglanmalidir. Ayrica siipheli humoral immiin yetmezligi
olan ve 18 ayliktan kii¢lik cocuklarda, yanlis negatif sonug¢lardan kaginmak
ve HIV viremisini saptamak i¢in polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi ya-
pilmalidir.

Idrar tahlili, hipogamaglobulinemiye neden olabilecek glomeriilonefrit, ami-
loidoz gibi bir durumun neden oldugu proteiniiriyi gosterir.

Postero-anterior ve lateral gogiis grafilerinde timiis golgesinin degerlendiril-
mesi dnemlidir, ¢linkii timiis yoklugunda T hiicre gelisimi engellenir. Ancak
bu durum sadece infantlarda gecerlidir, ¢linkii timus kiitlesi yasla birlikte aza-
lir. Ek olarak, timus kiitlesi cerrahiye, enfeksiyona ve yiiksek doz steroid teda-
visine bagli olarak da kiiciilebilir.

Serumda kantitatif immiinoglobulin diizeyleri

Immiin yetmezlikten siiphelenildiginde,serum IgG, IgA, IgM ve IgE seviye-
lerinine bakmak yararl bir stratejidir, ¢iinkii antikor kusurlar1 en yaygin PIY
nedenidir. Cocuklarda yasla birlikte serum Ig’lerinin normal araliklar1 degisir
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ve IgA ve IgG alt smf seviyeleri, 6 yasina kadar normal yetiskin referans
araliklarina ulagsamayabilir, bu nedenle immiinoglobulin diizeyleri yasa 6zgii
normal araliklar ile degerlendirilmelidir. Serum immiinoglobulin diizeylerinin
kantitatif 6l¢ltimii i¢in ¢esitli yontemler vardir ve laboratuvarlar da farkl: sis-
temler kullanilir. Bu iglem i¢in en sik nefelometrik ve turbidimetrik yontemler
kullanilir. Her iki yontemde de antijen-antikor kompleksi olustuktan sonra,
reaksiyonun gerceklestigi sivi ortamin fotometrik degerleri 6l¢iilmektedir. Ay-
rica radyal immiin difiizyon (RID) yontemi de serum immiinglobulin degerle-
rinin saptanmasinda uzun yillardir kullanilmaktadir.

Hipogamaglobulinemi IgG’nin 2 standart deviasyonun altinda olmasi ve
agammaglobulinemi ise IgG’nin 100 mg/dI’nin altinda olmasi olarak tanim-
lanir. Panhipogamaglobulinemi (yani diisiik IgA, IgG ve IgM seviyeleri), pri-
mer antikor eksikliklerinin yan1 sira kombine immiin yetmezlik formlarinda
da gortilebilir. Bu nedenle, bu hastalarda, akis sitometrisi yapilarak B ve T
hiicre alt gruplarina bakilmalidir.

Hipogamaglobulinemi saptandiginda, primer mi yoksa sekonder mi oldugunu
belirlemek 6nemlidir. Kortikosteroid veya rituksimab kullanan veya protein
kaybeden durumlar (nefrotik sendrom, protein kaybeden enteropati, yaygin
cilt lezyonlar1 gibi) olan hastalar genellikle diisiik serum IgG konsantrasyon-
larina sahiptir, ancak bu hastalarin as1 yanitlart normaldir. Bu nedenle Ig sevi-
yeleri diigiikse, immiin globulin replasman tedavisine baglamadan dnce asilara
kars1 antikor titrelerinin dlgiilmesi ¢ok dnemlidir.

IgA diizeyi, tiim agamaglobulinemi tiplerinde ve selektif IgA eksikliginde de
diisiik olmasindan dolay1 &zellikle yararlidir. IgE 6l¢limii, atopik dermatit,
alerjik rinit gibi altta yatan alerjik hastaliklarda yardimcidir. Ayrica hiperim-
monoglobulin E sendromu gibi bir dizi monogenik nedeninin tanimlanmasi
acisindan da faydalidir (6rn. STAT3, IL21R, IL6R, ve IL6ST eksiklikleri).
Izotip déniisiimiikusurundan dolay1 defektif B hiicre olgunlagmasi olan hasta-
lar normalde IgA ve IgG tiretemezler, ancak bu hastalarda Ig M diizeyi normal
veya yliksektir. Bir veya daha fazla Ig simifinin ¢ok yiiksek serum konsantras-
yonlar1 ise HIV enfeksiyonu, kronik graniilomat6z hastalik, kronik inflamas-
yon, veya otoimmiin lenfoproliferatif sendromu diisiindiirebilir.

Immiin yetmezlik taramasinda rutin olarak IgG alt grup seviyelerini bakmak
yerine, normal IgG seviyesi olan ancak antikor eksikliklerini diisiindiiren
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klinik bulgular1 olan hastalarda bakilmalidir. Ciinkii IgG alt grup Sl¢timleri,
tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan kiiclik ¢ocuklarda bagisiklik fonksiyonunun
degerlendirilmesinde nadiren yardimci olur. Birgok saglikli cocugun diisiik
1gG2 seviyelerine sahip oldugu, ancak asilandiginda polisakkarit antijenlerine
normal cevap verdigi goriilmiistiir. Bu nedenle spesifik as1 cevaplari, genellik-
le IgG alt grup 6l¢iimlerinden ¢ok daha yararhidir. Ancak sunu da unutmamak
gerekir ki daha biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde, diisiik [gG2 diizeyi, yaygin
degisken immiin yetmezlige (YDIY) déniismeden dnce dncii bir bulgu olabi-
lir. IgA alt grup (IgAl, IgA2) diizeylerinin diisiikliigii herhangi bir spesifik
immiin yetmezlikle iligkili degildir ve 6l¢iilmesine gerek yoktur.

Spesifik antikor yanitlarinin olciilmesi

B hiicre fonksiyonunu uygun sekilde degerlendirmek i¢in spesifik antikor {ire-
timi Olctilmelidir. Ig ve Ig alt grup diizeyleri normal olan hastalar, antijene
yetersiz antikor yanitlar1 gosterebilirler. Antikor tiretiminin degerlendirilme-
sinde ilk basamak izohemaglutinin diizeyinin 6l¢iilmesidir. [zohemaglutinin-
ler AB kan grubu olan hastalar haricinde tiim hastalarda kanda o6lgiilebilir.
Izohemaglutininler, polisakkarid kan grubu antijenleri A ve/veya B’ye kars1
dogal IgM yapisindaki antikorlardir. Kan grubu A olan hastalarda anti-B IgM,
B olan hastalarda anti-A IgM ve 0 olan hastalarda ise anti-A ve anti-B IgM an-
tikorlar1 bulunmalidir. Bu antikorlar normalde 1:10’dan daha yiiksek titrelerde
bulunurlar ancak antikor iiretimi zayif olan hastalarda daha diisiik diizeylerde
bulunabilir veya hi¢ olmayabilirler. Bir ¢ocukta ¢ok diisiik titreler zayif anti-
kor iiretimini gosterir. Ancak Izohemaglutinin ilk 2 yasta normal olarak sapta-
namayacagi ya da diisiik olacagi da mutlaka akilda tutulmalidir.

Antikor tiretimi ayrica agilama veya dogal enfeksiyona yanit olarak spesifik
antijenlere karsi antikor titrelerinin (genellikle IgG izotipi) 6l¢iilmesiyle de-
gerlendirilebilir. Spesifik IgG antikor tiretimi, Tetanus ve Diphtheri organiz-
malarindan elde edilen toksoidler gibi protein antijenleri ve pnomokok, Hae-
mophilus influenzae tarafindan iiretilen polisakkarid antijenleri igeren asilama
sonrasinda dlgtilebilir. Ast yanitlarini 6l¢menin iki ana hedefi vardir: birincisi,
naif B hiicrelerinin yeni bir antijene yanit verip veremeyecegini degerlendir-
mek; ikincisi ise hafiza B hiicrelerinin ge¢miste karsilasilan bir antijene uy-
gun yanit verip vermedigini degerlendirmektir. Ancak hasta son alt1 ay iginde
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immiin globulin almissa antikor fonksiyonunun 6l¢iilmesi zordur, ¢iinkii asi
antijenlerinin ¢oguna yonelik antikorlar immiinoglobulin preparatlarinda bol
miktarda bulunurlar. Cogu bebek ve cocuk difteri-tetanoz-bogmaca (dTP),
konjuge Haemophilus influenzae tip b, hepatit B ve konjuge pnomokok asisi
ile agilandigindan, bu asilara 6zgi antikorlar1 test etmek genellikle bilgilen-
diricidir. Titreler diisiikse, bir pediatrik difteri-tetanoz-bogmaca veya difte-
ri-tetenoz asisindan once ve 2-3 hafta sonra difteri veya tetanoz toksoidle-
rine kars1 antikorlarin dlglimii, protein antijenlerine IgG antikoru olusturma
kapasitesinin degerlendirilmesinde yardimei olur. Pndmokok agilamasi igin,
ayirt edilmesi gereken 2 farkli asi tipi vardir. 13 farkli pndmokokal serotip
(1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F) iceren konjuge as1
(Prevenarl13), bebekler ve kiigiik ¢ocuklar i¢in evrensel asilama programina
dahil edilmistir ve T hiicresine bagl giiclii bir immiin yanita neden olmaktadir.
23 valanli konjuge olmayan polisakkarid as1 (Pneumovax) ise, konjuge asi
icinde bulunmayan 11 serotipe (2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F,
33F) sahiptir ve 2 yasindan biiyiik cocuklar ve eriskin agilamasinda uygundur.
Bu aginin immiin cevabinin, T hiicrelerine daha az bagimli oldugu ve ayrica
konjuge asidan daha az kalict oldugu diistiniilmektedir. Konjuge olmayan as1
kullanarak yapilan pndmokokal antijen cevabinin degerlendirilmesi, 2 yasin-
dan kii¢iik cocuklarda onerilmemektedir, ¢linkii saglikli cocuklarin bu yasta
konjuge olmayan pnomokok antijenine giivenilir sekilde yanit vermedigi dii-
stiniilmektedir.

Bir hastanin polisakkarit antijenlerine yanit verme yetenegini degerlendirmek
icin, antipndmokok antikorlari, 2 yasindan biiylik hastalarda 23 valanli kon-
juge olmayan pnomokok polisakkarit asisi ile asilamadan 6nce ve 4-6 hafta
sonra Olgiilmelidir. Bu testlerde saptanan antikorlar IgG izotipindedir. Bu an-
tikor galismalar1 birkag farkli laboratuvarda yapilabilir, ancak giivenilir bir
laboratuvar segmek ve ayni laboratuvari agilama 6ncesi ve sonrasi titrasyonlar
icin kullanmak 6nemlidir. Antikor yanitlarina indirekt eliza yontemiyle ba-
kilmaktadir. Cesitli pnémokok serotiplerinin (3, 6B, 7F, 14, 19F, 23F gibi)
antijenleriyle kaplanmig plaklar ¢alismada kullanilir. Normal antikor cevabi,
protein antijenleri i¢in spesifik antikor seviyelerindeki iki katin tizerindeki
artigla gosterilmektedir. Agamaglobiilinemili hastalarda antikor cevabi olma-
masi beklenir. Selektif IgA eksikligi olan veya gegici hipogamaglobulinemisi
olan infantlar normal spesifik IgG iiretimine sahiptirler.
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Gecikmis tip aswrt duyarlilik yanitinin olgiilmesi

Gecikmis tip asir1 duyarlilik yaniti, hiicresel immiinitenin in-vivo olarak de-
gerlendirildigi tek yontemdir. Gegikmis tip asir1 duyarlilik (GTD) reaksiyonu
antijene maruziyetten 48-72 saat sonra ortaya ¢ikar, ancak GTD test etmek
icin kullanilan antijenler bazen erken tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarina da ne-
den olabilmektedir. Klinik cevap ve gozlem siiresi, erken ve geg tip reaksiyon-
lar arasinda ayrim yapmaktadir. Gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlari,
antijen spesifik T hiicreleri tarafindan salgilanan enflamatuar sitokinlere ce-
vap olarak, lokal 6dem ve vazodilatasyon olugmasi, ardindan antijenin intra-
dermal enjeksiyonundan 48 saat sonra lenfosit infiltrasyonunu ve maksimum
endiirasyonunu igerir. Genellikle, GTD deri testleri hastanin daha 6nceden
maruz kaldig1 as1 antijenleri veye mikrobiyal ajanlar kullanilarak uygulanir.
Tetanoz toksoidi, kabakulak ve Candida albicans ve Trichophyton extracti
yaygin olarak kullanilan antijenlerdir. Saflagirilmis protein tiirevi (PPD) veya
tiiberkiilin, tiiberkiiloz insidansinin diigiik oldugu gelismis iilkelerde ¢ogu has-
tada negatif kontrol olarak kullanilabilir. Benzer sekilde, pozitif PPD sonucu,
saglam hiicresel bagisikligin yanmi sira mikobakterilere duyarliligi gosterir.
Daha 6nce maruz kalan tiim ¢ocuklar ve yetiskinler, tetanoz toksoid, kaba-
kulak ve Candida albicans panelinden en az bir antijene yanit vermelidirler.
Anerji veya onceki antijen maruziyetinin ardindan antijene cevapsizlik olma-
s1, hiicresel bir bozuklugu gosterebilir. Yanit vermeyen bir hasta, in vitro len-
fosit degerlendirilmesi ile tekrar test edilmelidir.

Immiin fenotiplendirme ve diger akim sitometrik yontemler

Akim sitometrisi, immiin fenotipleme methodu olarak adlandirilan, 16kosit
poplilasyonlarinin ve alt gruplarinin tanimlanmasi dahil olmak iizere hema-
topoetik hiicrelerin degerlendirilmesinde kullanilan standart bir laboratuvar
araci haline gelmistir. Spesifik antijenlere sahip hematopoietik sistem hiic-
relerini tanimlamak, miktarlari, yiizdeleri ve klonalitelerini belirlemek icin
monoklonal antikorlar kullanilarak, floresan boyalar yardimiyla analizlerin
yapildigi bir testtir. Hiicre yiizeyinde ya da sitoplazma i¢inde bulunan proteine
0zgii spesifik antikorlar ¢esitli florokromlarla konjuge halde bulunmakta ve
bir lazer kaynagindan gelen 15181n sacilimi araciligryla veriler elde edilmekte-
dir. Monoklonal antikora bagli florokromun 6zelligine gore farkli dalga boy-
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larinda sagilimlar ger¢eklesmekte ve elde edilen veriler bilgisayar ortamina
aktarilmaktadir. Bunun yaninda lazer kaynagindan gelen 1s181n ¢esitli agilarla
hiicreye carpmasiyla verilen sinyaller saptanarak hiicrenin biiytikligii ve gra-
niilaritesine gore de analizler yapilabilmektedir.

Immiin sistemde hiicrelerin yiizeylerinde farkli gérevlere sahip molekiiller
bulunur ve bu molekiiller “cluster of differentiation” (CD) belirtegleri ile gos-
terilir. Her hiicre grubunda o grubu ve gelisim basamagina 6zgi farkli CD
molekiilleri eksprese edilir. Lenfositlerin ana alt gruplarini tanimlamak igin
‘CD3, CD4, CD8, CD19 veya CD20 ve CD16 ve CD56’ belirtegleri kullanilir.
T-hiicresi sayimi, CD3’e 6zgii bir pan-T hiicresi monokolonal antikor kulla-
nilmasini igerir. CD4 marker yardimer T (Th2) hiicrelerin, CD8 marker da
sitotoksik T (Thl1) hiicrelerin tanimlanmasi i¢in kullanilir. B hiicreleri, CD19
veya CD20 hiicre yiizey markerlarina, dogal dldiiriicti (NK) hiicreler ise CD16
ve CD56 hiicre yiizey markerlarina karsi monoklonal antikorlar kullanilarak
tanimlanabilir. Bu analiz, lenfosit alt gruplarinin mutlak sayilarinin hesaplan-
masina, periferik dolasimda bir hiicre grubunun olup olmadig1 veya bagka bir
hiicre grubunun artmis veya azalmis oldugunun belirlenmesine yardimci olur.
Toplam hiicre sayis1 normal aralik i¢erisindeyken, belirli bir alt grubun yiiz-
desinin anormal olmas1 miimkiindiir. Baslica lenfosit alt gruplar1 i¢in, gorece-
li (yiizde) bir eksiklik yerine mutlak bir eksiklik, ¢cok daha biiyiik bir klinik
o6neme sahiptir. Lenfosit alt gruplarinin sayimi, ayirici taniy1 daraltir ve kom-
bine, hiicresel veya antikor eksikligi ile giden immiin yetmezliklerin tanisi
icin kanit saglar. Ayrica belirli hastaliklarda 6nemli olan lenfosit belirteclerini
6lgmek icin de 6zel klinik laboratuvarlar mevcuttur; 6rnegin, CD3+ veya aff T
hiicre reseptor (TCRap) pozitif ve CD4-CD8- (double-negative) T hiicrelerin
orant, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS) tanisinda énem tagir.

Her alt grup i¢in 5 ve 95 persentil araliginda olan normal referans degerle-
ri mevcuttur. Infant ve ¢ocuklarda genellikle daha yiiksek absolute T-hiic-
re sayisi ve CD4 T hiicre ylizdeleri oldugundan, ¢ocuklar igin ayri degerler
kullanilmalidir. Yasin yani sira, cinsiyet ve kortizol seviyesi gibi non-immun
faktorler, kan lenfosit alt gruplarinin dagilimini etkiler. Bu nedenle lenfosit
fenotiplemesinin yorumlanmasinda hastanmn klinik durumu géz 6niinde bu-
lundurulmalidir. Ornegin, yogun bakim iinitesindeki hastalarda T ve NK hiic-
relerinin baskin oldugu gegici orta derecede lenfopeni goriilebilir.
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Dolagimdaki lenfositlerin yaklasik % 5-10°u B hiicreleridir. B hiicreleri X’e
bagli agammaglobulinemi (XLA) ve c¢ok nadir goriilen otozomal resesif
agamaglobulinemi de saptanamaz, ancak genellikle YDIY, IgA eksikligi ve
hiper-IgM sendromlarinda bulunurlar. Bu ayrim 6nemlidir, ¢iinkii XLA ve
YDIY’i olan gocuklar farkli klinik problemlere ve farkli kalitim paternlerine
sahiptirler. YDIY li hastalarda otoimmiin hastaliklar ve lenfoid hiperplazi ile
ilgili sorunlar daha sik goriiliir.

Akim sitometrisinin, lenfopenik bebeklerde de yapilmasi 6zellikle dnemlidir,
clinkii CD3 + T hiicreleri genellikle periferik lenfositlerin % 70’ini olustu-
rurlar. Agir kombine immiin yetmezlik oldugundan siiphelenilen bebekler de
akim sitometrisi ile, naif (CD45RA) ve bellek (CD45RO) T hiicrelerinin 61-
climii de yapilir. Normal bebeklerde, T hiicrelerinin >% 95’1 CD45RA + T
hiicreleridir. Agir kombine immiin yetmezligi olan bebeklerde, akis sitomet-
risi ile tespit edilen T hiicreleri, transplasental olarak transfer edilen maternal
T hiicreleri olabilir, ancak bunlar agirlikli olarak CD45RO + T hiicreleri ola-
caktir. Normal olarak, CD8+ (sitotoksik) T hiicrelerinin yaklasik iki kati kadar
CD4 + (yardimci) T hiicresi vardir. Bazi agir immiin yetmezliklerde fenotipik
olarak normal T hiicre sayis1 saptanir. Bu durumda T hiicresi fonksiyon testleri
faydali olabilir.

Dogal oldiiriicti (NK) hiicreler, NK’ya 6zgii CD antijenleri, CD16 ve CD56’ya
monoklonal antikorlar kullanilarak akim sitometrisi ile dlgiilebilir. NK fonksi-
yonu, degraniilasyonun bir markeri olan CD107a i¢in hedef hiicrelerin 6ldii-
riilmesi ve akis sitometrisi ile degerlendirilir.

Lokosit adezyon defektleri (LAD), CD18 veya CDI11 (LADI) veya CD15%¢
(LAD2) monoklonal antikorlar kullanilarak lenfositlerin veya nétrofillerin
akig sitometrik analizleri ile kolayca teshis edilebilir. Notrofil kusurlart ¢o-
gunlukla ndtropeni veya mikroskopi ile goriilebilen morfolojik anormallikler-
le iligkilidir. Bu nedenle, CBC, periferik yayma ve akis sitometrik yaklasim
kombinasyonu ile siklikla n6trofil kusurlarina tan1 konulur.

Ayrica gelismis laboratuvarlarda T ve B hiicreleri i¢in, immiin sistemdeki hiic-
relerin olgunlagsma asamalarmi belirlemek ve spesifik bir immiin yetmezlik
tanisina destek saglamak igin paneller tasarlanmigdir. Ornegin, izotip donii-
siimii yapmus (class-switched) B hiicrelerinin orani, YDIY de otoimmiin ve
graniilomat6z komplikasyonlar i¢in 6ngoriicii bir degere sahiptir.
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Nitroblue tetrazolium (NBT) testi

Notrofillerde nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzim
kompleksindeki molekiiler defektler, kronik graniilomat6z hastalifa neden
olur. Cogu hasta, infantil donemde enfeksiyonun ciddiyeti, tutulumu veya ati-
pik mikroorganizmanin varlig1 (Burkholderia cepaci ve Nocardia gibi) nede-
niyle tan1 alir. Ancak bazi hastalar yetiskin doneme kadar tan1 alamayabilir.

Kronik graniilamatdz hastalik i¢in en eski laboratuvar testi NBT dir. Bu test
fagositer hiicrelerin NADPH oksidaz aktivitesinin basit ve hizli (ancak biiytik
Ol¢iide nitel) Ol¢imiinti saglar. Fagositer hiicreler, bakterileri ve mantarlari
fagosite ettikten sonra NADPH enzim kompleksi aracili kimyasal mekaniz-
,» OH ve HOCI) do-
niistiiriirek hiicre i¢i 6ldiirme yaparlar. in-vitro olarak forbol miristat asetat ile

malarla molekiiler oksijeni, oksijen radikallerine (H,O

uyarilan normal periferik kan nétrofillerinin tirettigi stiperoksit, sar1t NBT yi
hiicrelerde bir ¢okelti olusturan koyu mavi/siyah formazana indirger. Testin
sonunda 151k mikroskobuyla hiicre sayimi1 yapilarak hiicrelerin oksidatif degi-
siklik yapip yapmadiklar saptanmakta ve ylizde olarak verilmektedir. Nor-
mal fagosit oksidaz aktivitesi i¢in en az ylizde 95’lik pozitiflik beklenir. Bu
testle X’e bagl tastyicilar tanimlanabilir. Testin kisitliliklari, yliksek oranda
yanlig negatif sonug vermesi ve degerlerdiren kisiye bagimli olmasini igerir.

Dihidrorodamin (DHR) 123 akim sitometrisi testi

Dihidrorodamin 123 testi, KGH’nin tanisal testidir. Bu testte, floresan olma-
yan rodamin tiirevi DHR 123, fagositler tarafindan alinir ve NADPH oksidaz
tirtinleri ile yesil bir floresan bilesigi rodamine oksitlenir. Bu test, eger hiicre-
ler saglikli ve NADPH oksidaz kompleksinde herhangi bir genetik bozukluk
yoksa, akim sitometri ile uyarilan hiicre popiilasyonunun saptanmasina olanak
saglar. Ayrica KGH tasiyicilarinda oksidaz-pozitifin oksidaz-negatif alt po-
plilasyonlarindan ayirt edilmesini ve gp91phox ve p47phox’taki eksikliklerin
belirlenmesini miimkiin kilar. DHR testi ile dl¢iilen, rezidiiel siiperoksitin iire-
tim derecesi, genetik bilgi igeren 6nemli prognostik veriler saglar.

Notrofil solunumsal patlamayi etkileyen, anormal DHR testi sonuglar1 veren
ancak normal hiicre dis1 sliperoksit iiretimi (Sitokrom ¢ rediiksiyonu veya
NBT testleri gibi) gosteren diger durumlar arasinda miyeloperoksidaz eksikli-
g1 ve sinovit, akne, piistuloz, hiperostoz ve osteit sendromu ( SAPHO) vardir.
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DHR testi, hematopoetik hiicre nakli sonrasi kimerizm durumunu belirlemek
icin de kullanilabilir.

Kompleman total hemolitik aktivitesi (CH50)ve kompleman komponentleri
olgiimii

Kompleman defektleri i¢in ilk yapilacak tarama testi CH50’dir. Bu test, klasik
kompleman yolunun tiim bilesenlerinin ve terminal bilesenlerin aktivitesini
6lger. CH50 onemli dlciide azalmig veya sifir ise, ayri ayri diger kompleman
bilesenlerinin seviyeleri 6l¢lilmelidir. Spesifik bilesen analizleri referans la-
boratuvarlarda mevcuttur. CH50, hastadan alinan taze serumun tavsan im-
miinglobulinleriyle kapli koyun eritrositlerini par¢alama yetenegini test eder.
Testin sonunda gesitli serum diliisyonlarinda tiipler santrifiij edilerek eritro-
sitler ¢oktiliriilmekte ve siipernatandaki renk degisikligi spektrofotometre ara-
ciligiyla dlgiilmektedir. Klasik kompleman yolu bilesenlerinden birinin total
eksikliginde, CH50 degeri sifir olarak saptanir. Kompleman eksikligi nadir bir
durumdur ve kompleman testi anormallikleri genellikle tiikketimin artmasina
veya aktivasyona bagli olarak gegcicidir. Ozellikle diisiik C3 ve C4 gibi, birden
fazla kompleman bileseninde diisiikliik olmasi, primer kompleman eksikligin-
den ziyade kompleman tliketimini gostermektedir. Ayrica sinirda diisiik sap-
tanan CH50’nin en sik nedeni de numunenin yanlig tasinmasidir. Kompleman
proteinleri oldukga labildir. Bu nedenle buz iizerinde taginmali ve serumun
elde edilmesi i¢in soguk santrifiij yapilmasi gerekmektedir. Ek olarak, anor-
mal bir sonu¢ durumunda eger hastadan akut bir hastalik durumunda 6rnek
alindiysa, testin tekrarlanmasi onerilir.

CHS50 normalse ve bir kompleman kusurundan hala siipheleniliyorsa, alter-
natif yol kusurlar1 i¢in tarama testi olan AH50 bakilmalidir. Bu test biiyiik 6l-
¢lide uzmanlagmis laboratuvarlarda gergeklestirilir. Alternatif kompleman ek-
siklikleri, her ikisi de nadir goriilen properdin ve faktor D eksikliklerini igerir.
Ozetle, komplemanin degerlendirilmesi, klasik yol aktivitesi icin CH50’nin,
alternatif yol aktivitesi icin AH50 nin ve kompleman bilesenlerinin seviyele-
rini dl¢iilmesi i¢in immiinohistokimyasal yontemleri igerir.

T hiicre fonksiyon analizleri

Laboratuvarda lenfosit fonksiyonunu test etmek i¢in, mitojen ve antijen kay-
nakl1 lenfosit proliferasyon/transformasyon ¢aligmalari yapilir. Bu caligmalar-
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da, yeni DNA sentezi ve hiicre boliinmesiyle lenfositlerin ¢ogalmasi stimule
edilir. Immiinize olmus veya daha dnceden antijene maruz kalmis bireyler-
den gelen lenfositler duyarli olduklar1 antijenlere cevap olarak ¢ogalirlar. Bu
in- vitro cevap, in-vivo gecikmis tip asir1 duyarlilik cevabi ile koreledir. T
hiicresi fonksiyon c¢alismalarinda, hastanin saflastirilmis periferik kan mono-
niikleer hiicreleri (lenfositler ve monositler), fitohemagglutinin, konkanavalin
A, anti-CD3 veya pokeweed mitojen gibi mitojenlerle 3-5 giin steril ortamda
inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra, T hiicrelerinin proliferasyonu veya akti-
vasyonu Ol¢iiliir. Benzer sekilde T hiicresi fonksiyonunu degerlendirmek igin
kullanilabilecek diger uyaricilar arasinda antijenler (Candida, tetanoz toksoid)
ve allojenik lenfositler bulunur.

Lenfositlerin ¢ogalmast, hiicre boliinmesinin gosterilmesi veya bu islemi yan-
sitan artmis DNA sentezi ile degerlendirilir. Artmig DNA sentezi, kiiltiir or-
tamina genellikle kiiltiiriin son 24 saati boyunca trityumlanmis timidin olan
radyoaktif isaretli niikleotidlerin eklenmesiyle izlenir. Boliinen lenfositler,
timidini DNA’larina dahil ederler. Cogalmanin derecesi, hiicreler tarafindan
alman radyoaktivitenin beta sayacinda ol¢iilmesiyle belirlenir. Normal ola-
rak lenfositlerin prolifere olmalar1 ve belli bir degerin tlizerinde radyoaktivite
vermeleri gerekmektedir. Mitojen ile indiiklenen hiicre proliferasyonunu de-
gerlendiren diger analizler, pH’taki degisikligin veya adenozin trifosfat (ATP)
konsantrasyonunu 6l¢mek gibi yontemleri icerir. Ek olarak, hiicrelere ve spe-
sifik antikorlar esit sekilde dagilan bir floresan bilesigi olan karboksil fluo-
rescein siiksinil ester (CFSE) kullanimiyla, hiicre béliinmesini 6lgen akim si-
tometri ¢aligmasi klinik immiinolojide de giderek daha fazla kullanilmaktadir.
Karboksil fluorescein siiksinil ester, boliinen hiicrelere esit olarak dagitilir ve
her bir yavru hiicrede, ana hiicredeki CFSE’nin floresan yogunlugunun yarisi
vardir ve bu bdliinen hiicreleri tanimlamak i¢in olanak saglar.

In-vitro fonksiyonel apoptozis testi

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, lenfosit apoptozis mekanizmasindaki
bozukluga bagli olarak lenfosit homeostazinin diizenlemedigi ve bunun so-
nucu olarak, lenfadenopati, hepatomegali, splenomegali, artmis lenfoma riski
ve otoimmiin sitopeniler ile karakterize bir hastaliktir. Apoptozda gorev alan
molekiilleri kodlayan genlerdeki defektler bu hastaliga neden olmaktadir. Vii-
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cutta normal kosullarda, lenfositler tarafindan verilen cevabin sonlanmasiyla,
prolifere olmus lenfositler Fas molekiiliiniin ekspresyonunu arttirip, Fas-Fas
ligand birlesmesiyle apoptoz yoluyla oliirler.

Fas aracili apoptoz mekanizmasi, in vitro olarak hiicre kiiltiirii yapilarak in-
celenebilmektedir. Fitohemaglutinin (PHA) ile aktive edilen lenfositlerin, or-
tama interlokin-2 eklenerek prolifere olmalar1 saglanir. Sonrasinda anti-Fas
monoklonal antikoru kullanilarak hiicrelerin Fas aracili apoptozis mekaniz-
masi ile dlmeleri beklenir ve hiicre sayimi yapilarak 6len hiicrelerin ylizdeleri
belirlenir. Lenfosit apoptozunun bozuk kabul edilebilmesi i¢in bu yiizdenin
kontrol grubu hiicrelerin 6liim yiizdelerinden belirli diizeyde diisiik olmasi
beklenmektedir.

T hiicre reseptor eksizyon halkast

Timus ¢ikislt yeni T hiicre sayilari, periferik kanin kantitatif PCR ile T hiic-
re reseptor eksizyon halkasi TREC diizeylerinin Olglilmesiyle belirlenir.
TREC’ler, timusta T hiicre reseptdrii (TCR) geninde V(D)J yeniden diizen-
lenmesi sirasinda ortaya cikan stabil, ¢ift zincirli, epizomal DNA pargalaridir.
Yenidogan kombine immiin yetmezlik taramasinda TREC diizeyi agir kom-
bine immiin yetmezlik i¢in tarama testi olarak kullanilmaktadir. T hiicre geli-
sim basamaklarindaki bozuklugun gostergesidir. Kappa-silici rekombinasyon
eksizyon halkast)

Kemik iliginde B hiicre reseptorii (BCR) geninde V(D)J yeniden diizenlenme-
si sirasinda ortaya ¢ikan stabil, ¢ift zincirli, epizomal DNA parcalaridir. Peri-
ferik kanin kantitatif PCR ile KREC diizeylerinin 6l¢iilmesi, B hiicre gelisim
basamaklarindaki bozukluklarin belirlenmesi a¢isindan énemlidir. TREC’ler-
le birlikte yenidogan tarama programlarinda kullanilabilirler. TREC’ler ve
KREC’ler Guthrie kagidina alinmis kan 6rneginden de ¢alisilabilir.

Molekiiler testler

Spesifik primer immiin yetmezlikler i¢in molekdiler testler, bazi 6zel arastirma
laboratuvarlarinda yapilabilir. Ornegin, otozomal resesif agir kombine immiin
yetmezlikten siipheleniliyorsa, eritrositlerdeki adenozin deaminaz (ADA)
veya piirin niikleosid fosforilaz (PNP) enzim aktiviteleri ¢aligilabilir. Konje-
nital X e bagli agamaglobiilinemide, Bruton tirozin kinazin (BTK) yokluguna
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yol agan BTK genindeki mutasyonlar, pre—B hiicre agsamasindan B-hiicresi

gelisiminin durmasi neden olur. Benzer sekilde, agir kombine immiin yetmez-
lige yol agan anormal T-hiicresi gelisimi, IL2ZRG ve JAK3 de dahil olmak

iizere en az 15 gendeki mutasyonlardan kaynaklanir. Southern, Northern ve
Western blot analizleri, PCR analizi ve DNA dizi analizi kullanan standart

protokoller, etkilenen hastalari, dogum Oncesi etkilenen fetiisleri ve genetik

mutasyonlarin tagiyicilarini tanimlamak i¢in faydalidirlar.
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PRIMER IMMUN YETMEZLIKLERIN
AYIRICI TANI VE ARASTIRMASINDA
SIK KULLANILAN TESTLER VE
MOLEKULER YONTEMLER

Dr. Sevil Oskay HALACLI*, Dr. Deniz N. CAGDAS AY VAZ**

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), klinik olarak, immiin sistemin dogal ve
adaptif sistem bilesenlerinin eksik/bozulmus/diizensiz aktivitesi sonucu tek-
rarlayan ve hayati1 tehdit eden enfeksiyonlara yatkinlik, otoimmiinite, neop-
lazi/malignansi, organ ve iskelet sistemini etkileyen bozukluklari i¢ine alan
genis bir hastalik spektrumunu olusturur. PIY” ler bu klinik taniminm yani
sira bir ya da birden fazla gende meydana gelen kalitsal varyantlarin (mutas-
yonlarin) genlerin {iriinleri olan transkriptlerde ve proteinlerdeki bozulmayla
karakterize molekiiler hastaliklar olarak da tanimlanabilir. Giiniimiizde, farkli
fonksiyonel etkilere sahip 430 genin dahil oldugu 403 farkl1 PIY hastalig1 bu-
lunmaktadir. Glin gectikge, hastalik iligkili yeni genlerin ve yeni varyantlarin
belirlenmesi ile belirlenen bu yeni gen ve varyantlarin fonksiyonel etkileri-
nin bilinmesi, varolan tedavi se¢eneklerinin degerlendirilmesinde ve tedavide
yeni molekiiler hedeflerin belirlenmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir. Ayrica
immiin sistemin hiicresel ve molekiiler bilesenlerinin hastaliga etkisinin arag-
tirtlmast hastaligin erken tani ve etkin tedavisi agisindan son derece dnem
arzetmektedir. Bu bakimdan klinik bulgularin laboratuvarda uygulanan ayirici
molekiiler ¢aligmalarin sonuglari ile beraber degerlendirilmesi gerekmektedir.

Genetik bilginin 6nce mRNA’ ya transkripsiyonu ardindan translasyon ile pro-
tein Uriiniine doniistiriilmesi islemi santral dogma olarak adlandirilmaktadir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Ankara
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Bu durumda genetik kodda meydana gelen degisiklikler (varyasyonlar) mRNA
ve protein ifadesinde de degisiklikler ve bozulmalara sebep olmaktadir. Bu
durumda genlerde meydana gelen yanlis anlamli ve anlamsiz noktasal mu-
tasyonlar ile ¢ergeve kaymasina neden olan insersiyon, delesyon, insersiyon/
delesyon (indel), duplikasyon mutasyonu gibi kalitsal degisiklikler sonucun-
da, iiretilen proteinin ya fonksiyonunun bozulmasiyla ya da parg¢alanmasiyla,
molekiiler akis bozulmakta ve bdylece hiicrenin canlilik, 6liim, migrasyon,
¢ogalma gibi temel fonksiyonlarinda bozukluklar meydana gelmektedir (Sekil
1). Mutasyonun hem protein ifadesi ve fonksiyonu hem de hiicre fonksiyonlar
iizerine etkilerinin &zel teknikler kullanilarak belirlenmesi PIY” lerin ayiric
tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir.

. Ligand
_.// B
%eseptér
Molekiiler fonksiyon = /
il 2 - rotein
Hiicresel fonksiyon P AESETalakG]
gen
Translasyon / Transkripsiyon
A~
PO
- transkript
SANTRAL DOGMA

Sekil 1. Genetik bilgi once mRNA’ ya transkripsiyon ile aktarilir. Ardindan mRNA transkriptle-
rinden translasyon ile protein iiretiliv. Bu iglem santral dogma olarak adlandiriimakta-
dw: Kodlayan gende yapisal bir degisiklik olmasi durumunda santral dogma aksi devam
etse bile mRNA ve protein iiriinlerinde ifade ve/veya fonksiyon kaybi goriilmektedir.

Protein ifadelerinin ve Fonksiyonlarinin Belirlenmesi

Primer immiin yetmezliklerde mutasyonun fonksiyonel etkisinin incelenme-
sinde azalmig protein ifade diizeylerinin, ifade kaybinin/azalmasinin ve fonk-
siyonel etkilerinin belirlenmesinde western blot, immiinohistokimya, ELISA,
akim sitometrisi gibi ¢esitli yontemler siklikla kullanilmaktadir. Ayrica ilgile-
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nilen proteinin 6zelligine gére DNA’ ya baglanma kapasitesi, hiicre i¢indeki
lokalizasyonu, sinyal aksinin degerlendirilmesi gibi gesitli ayirict molekiiler
fonksiyonel ¢aligmalar yapilabilmektedir. Bu yontemlerin se¢iminde, ilgileni-
len proteinin 6zelligi, hiicre, doku ya da serum, beyin omurilik s1vis1 (BOS) ve
bronkoalveolar lavaj (BAL) gibi viicut sivilarinda bulunmalari, lokalizasyon-
larinin belirlenmesi, protein ifadesinde/fonksiyonunda azalma/artma ve kay-
bin arastirilmasi gibi hususlar gz dniinde bulundurulmasi énem tagimaktadir.

Western Blot Analizi

Immiin blotlama (immunoblotting) elektriksel ortamda jel {izerinde gog ettirilen
ve ayirt edilebilen ayrilan protein veya niikleik asitlerin bir tabakaya aktaril-
diktan sonra 6zgiil olarak belirlenmesine dayanan bir tespit metodudur. 1979
yilinda ilk kez Towbin ve ark. tarafindan gelistirilmis, poliakrilamid jel elektro-
forez (PAGE) yardimu ile proteinler elektroforetik olarak ayrilarak nitroseliiloz
bir membrana transfer edilmistir. Daha sonra Burnette WN., Sodyum Dodesil
Siilfat (SDS) igeren bir PAGE hazirlamis ve jelde proteinlerin negatif elektrik
yiikii ile yliklenmesini saglayarak biiyiikliiklerine gore ayrilmasini saglamistir
ve yonteme DNA parcaciklarinin analizinde kullanilan Southern Blot ve ardin-
dan RNA parcaciklarmin analizinde kullanilan Northern Blot yontemlerinden
yola ¢ikarak Western Blot adin1 vermistir. Bundan sonra yontem SDS-PAGE,
Western blot olarak anilmaya baglanmis ve molekiiler biyoloji arastirmalarin-
dan klinik uygulamalara kadar bir¢ok alanda protein tayininde gii¢lii bir teknik
haline gelmistir. Bugilin bu yontem, proteinin tanimlanmasi, miktar tayini ve
proteinin biiyiikliigiinii belirlemek amaciyla kullanilmaktadir.

Bu yontemde, oncelikle protein ornekler hazirlanir. Ardindan poliakrilamid
jelde biiytikliiklerine gore ayristirildiktan sonra membrana aktarimi tampon
icerisinde elektrik akimi ile gerceklestirilir. Membrana aktarilan protein 6rnek-
leri igerisinde hedeflenen proteine uygun birincil antikor ile inkiibe edildik-
ten sonra isaretli olan ikincil antikor ile muamele edilir. Goriintiileme ajani ile
isaretlendikten sonra ya film {izerinde ya da CCD kamera altinda goriintiiler
elde edilerek analiz gerceklestirilir. Sekil /1°de hasta, hastanin babasi ve saglikli
kontrolden elde edilen protein 6rneklerindeki STK4 protein ifadesi goriilmek-
tedir. Homozigot STK4 mutasyonuna sahip hastanin, baba ve kontrol birey ile
karsilastirildiginda protein ifadesinde azalma goriilmektedir. Mutasyon baki-
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mindan heterozigot olan babanin protein ifadesinin, mutasyonu bulunmayan
saglikli kontrol bireydeki protein ifadesinin yarisi1 kadar olmas1 dikkat ¢ekici-
dir. Beta-aktin, ¢alismadaki protein 6rneklerin esit yiiklendigini kontrol etmek
ve STK4 protein ifade diizeylerinin karsilastirilmasi amaciyla kullanilmaktadir.
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Sekil I1. STK4 gen defektine sahip bir hastanin protein ifade diizeyinin baba ve saglikli kontrol ile
mukayesesi. Homozigot mutasyona sahip hastada protein ifadesinin, heterozigot mutas-
yona sahip babanmn ifadesine gore diisiik oldugu gozlenmektedir. Mutasyon bulunmayan
saghikl bireyde ise STK4 protein ifadesinin babaya gore daha fazla oldugu goriilmektedir.

Western blot ayrica sinyal transdiiksiyonunu etkileyen primer immiin yetmez-
liklerin ayirici tanisinda da kullanilmaktadir. Sekil 111, PI3K yolaginin Western
blot ile model hiicre hattinda analizini gostermektedir.

MCF7
Rapamycin + -
EGF + +

pAK A d—

Akt

o~
pP-p70S6K a—i
_._!

FOXP1

B-actin — -

Sekil ITI. Model hiicre hattinda rapamisinin p-Akt, Akt, p-P70S6K ve FOXP1 protein ifadesi
lizerine etkisi.
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EMSA (Electrophoretic Mobility Shift Assay)

Ayni zamanda gel shift assay (jelde kaydirma deneyi) olarak da bilinen EMSA
(Electrophoretic Mobility Shift Assay) protein-DNA interaksiyonlarinin in-
celenmesinde kullanilan bir yontemdir. Hassas bir yontem olan bu yontem
protein-niikleik asit kompleksinin, serbest niikleik asitten daha az elektrofo-
rasyon gostermesini temel almaktadir (Sekil IV).

FOXP3, STAT1, STAT3, NF-KB, IKAROS gibi transkripsiyon faktorlerini
kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu meydana gelen primer immiin yet-
mezliklerde, mutasyonun patojenik etkisini belirlemede kullanilan yontemler-
den biridir.

Bu yontem kisaca li¢ asamadan olusmaktadir:
1. Hiicrelerden protein 6rneklerinin izolasyonu
2. Isaretli DNA problarmin protein érnekleri ile inkiibasyonu

3. DNA-protein komplekslerinin jelde yiiriitiiliip membrana
aktarilmasi
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Sekil IV. FOXP1 ve NFATI transkripsiyon faktérlerinin DNA iizerine birlikte baglanma ger-
ceklestirdigi (supershift) goriilmektedir. EMSA yontemi, NFAT (Nuclear Factor of
Activated T Cells) ve FOXP3 (Forkhead Box) transkripsiyon faktorlerinin DNAya
baglanmasint géstermektedir. bl negatif ve pozitif deney kontrollerini, b2; tasarla-
nan oligonun proteine baglanabilirligi (shift), b3; NFAT ve FOXP1in hedef bélgeye
baglanabilirligini géstermektedir. Free oligo, DNA'yva baglanmamus oligolar: gés-
termektedir.
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Immiinohistokimya

Yontem adini, dokulardaki (histo) antijenlerin tespit edilmesinde antikor kul-
lan1lmasi nedeniyle immiin ve histo kelimelerinin birlestirilmesinden almistir.
Immiinohistokimya doku ya da hiicrelerdeki antijen dagilimlarmin, antijen
ifade diizeylerinin ve belirli antijenleri iceren hiicresel gruplarin ayirt edilme-
sinde kullanilan 6nemli bir metoddur. Bu yontemin klinik patolojide hastala-
rin ayirict tanisinda siklikla kullanildigr bilinmektedir. Klinikte, her ne kadar
patoloji ve histoloji laboratuvarlarinda sik kullanilsa da 6zellikle doku spesi-
fik antijenlerin belirlenmesi, hiicresel lokalizasyonlarinin tespit edilmesi, pro-
tein ifade diizeylerinin kalitatif gosterimi bakimindan arastirmada kullanilan
o6nemli bir yontemdir. Goriintiilemede kullanilan yonteme gore iki ana baslik
altinda incelenmektedir. Kromojenik yontem olarak bilinen ilk yontemde, pe-
roksidaz gibi bir enzim konjlige edilmis antikor ile goriintiileme gerceklesti-
rilmektedir. Boylelikle enzim konjuge edilmis antikor ile muamele edilen pro-
tein 6rnegi, enzimin substratinin uygulanmasi ile goriiniir hale getirilmektedir.

Immunofloresan boyama yontemi olarak bilinen ikinci yéntemde florofor ile
konjiige edilmis antikorlar, protein ile muamele edilmekte edilmektedir. Bu
yontemde hiicreler lama yapistirildiktan ve fikse edildikten sonra floresan an-
tikorlar ile muamele edilmekte ve yikama sonrasi lamel ile kapatilip mikros-
kopta incelenmektedir. Immiinfloresan yontem kalitatif ya da semi-kantitatif
bir yontem olarak ele alinabilir.

Akim Sitometri

Akim sitometri, bir slispansiyon igerisinde bulunan hiicrelerin ve diger mo-
lekiiler yapilarin biyolojik ve fiziksel 6zelliklerinin hizli bir bigimde kalitatif
ve kantitatif olarak 6l¢iimiine dayanan bir metoddur. Siispansiyon icindeki
her bir partikiil ya da hiicre goriiniir 151k sagilimlari bakimindan analiz edilir.
Goriiniir 151k sacilimy, ileri yon (forward scatter ya da FCS) ve 90°’ lik aciyla
gelen diger (yan) yon (side scatter ya da SSC) olarak bilinen iki farkli yonden
olgiiliir. FSC, hiicrelerin rolatif biiyiikliigiini 6lgcerken, SSC, hiicrelerin gra-
niilaritesini gostermektedir. SSC, hiicrelerin kendinden yayilan 151k sacilimi
hakkinda bilgi vermekte olup, isaretli hiicrelerin floresan 1s1malar1 hakkinda
bilgi vermemektedir.
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Akim sitometrik calismalar 6zellikle immiin sistemin hiicresel bilesenlerinin
fenotiplendirmesi bakimindan immiinoloji boliimlerinin en 6énemli araglarin-
dan biridir. Bu yontemde bir tampon icerisinde hazirlanmis olan hiicrelerin igi
ve ylizeyinde olan molekiillerin ifadesi ile tampon veya BOS (Beyin Omurilik
Stvist), tiikiirtik gibi viicut sivi 6rneklerinde bulunan molekiiller floresan an-
tikorlar ile isaretlenerek akim sitometri cihazinda analiz edilmektedir. Akim
sitometrinin immiinolojide en yaygin kullanimi immiin fenotiplendirme ile
spesifik hiicre gruplarimin analizidir.

Ozellikle lenfosit alt gruplarmin hiicre yiizeyinde ifade edilen protein belir-
teclerinin incelenmesi ile primer immiin yetmezliklerin ayirici tanisinda 6nem
arzetmektedir. Akim sitometri, primer immiin yetmezliklerin ayirici tanisinda
genetik sekanslamadan sonra ya da yiiksek siipheli hastalarda hizli bir yontem
olmas1 nedeniyle sekanslamadan once 6zellikle hiicre i¢i proteinlerin ifade
diizeylerinin belirlenmesinde, yolak analizinde ve proliferasyon, apoptozis ve
hiicre siklusu gibi gesitli hiicresel fonksiyonlarin arastirilmasinda kullanilan
onemli bir yontemdir.

Bu yontemin deneysel prensibi immiinfloresan boyama yontemle benzerlik
gostermektedir. Akim sitometride tuz tamponu igerisinde yer alan hiicre ya da
eksozom gibi vezikiillerin fikse edilmesinin ardindan floresan isaretli antikor
ya da floresan boya ile isaretlenmesi gerceklestirilir. Bu asamadan sonra de-
gerlendirme akim sitometri cihazinda yapilmaktadir. Akim sitometri ortalama
floresan yogunluklarinin belirlenmesi, floresan igaretli antikor ile isaretlenmis
hiicre sayisinin/yiizdesinin belirlenebilmesi nedeniyle kantitatif bir yontem
olarak degerlendirilmektedir.

Sekil VII, VIII ve IX akim sitometri yonteminin farkli fonksiyonel amaglarla
ilgili kullanim 6rneklerini teskil etmektedir. Sekil V.a primer immiin yetmez-
likli bir hastada immiin fenotiplendirme ile spesifik T hiicre alt grubu olan
regiilatuvar T hiicresinin analizini gostermektedir. Sekil V.b’ de, LRBA eksik-
ligi olan hastada hiicre i¢ci LRBA ifadesi goriilmektedir. Sekil V.c ise, PIK3CD
fonksiyon kazanimi olan bir hastada PI3K yolak proteinlerinin ifadelerinin
karsilagtirmasini icermektedir.
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Sekil V. a) Treg hiicre oranlarinin saglikli kontrol ve hasta bireyde karsilastiriimasi b) Sag-

likly kontrol ile LRBA gen mutasyonu bulunan hasta bir bireydeki LRBA protein ifa-
desinin karsilastirilmast (yayimlanmamis veri) ¢) Saglikli kontrol ile PIK3CD gen
mutasyonu bulunan hasta bir bireydeki PIK3CD, p-Akt ve p-mTOR protein ifadeleri-
nin karstlastirilmast
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Hiicre Aktivasyonu ve Proliferasyon Analizi

Hiicreler, hiicre digindan aldiklart aldiklari sinyalin tiirline gére aktivasyon,
boliinme, ¢ogalma ve hiicre 6liimii gibi farkli yanitlar olustururlar. Primer im-
miin yetmezliklerde bu yanitlardan bir ya da birkag1 degerlendirilmek suretiy-
le tan1 konulmaktadir.

Hiicreler, yasam dongiileri siirecinde farkli fazlara sahiptir ki bu siire¢ hiicre
dongiisii olarak adlandirilmaktadir. G1 ve G2 fazinda hiicreler DNA ve gesit-
li proteinlerini sentezlemek {izere hazirlanirlar. Bu fazlarin bitiminde hiicre
mitoz boliinme siirecine geger ve iki yeni yavru hiicre olusturur. Bu siirecin
ardisik ve ¢oklu bir sekilde gerceklestirilmesi islemi ise proliferasyon olarak
adlandirilir.

Immiin sistemin yabanci mikroorganizmalarla miicadele etmesinde ve daimi
olarak immiin gézetimin gerceklestirilmesinde dolasimda yer alan ¢ok sayida
hiicreye gereksinim duyulmaktadir. Bu siirecin normal ve dengeli bir sekilde
islemesinde proliferasyon énemli bir fonksiyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Immiin sistem hiicrelerinin proliferasyon fonksiyonunun bozulmasi immiin
sistem islerliginin diizensizlestigi/kayboldugu primer immiin yetmezIlik has-
taliklari ile iligkili olabilmektedir. Ozellikle agir kombine immiin yetmezlik-
lerde, kombine immiin yetmezliklerde ve T hiicre yetmezliklerinde T hiicre
proliferasyon fonksiyonlariin bozuldugu bilinmektedir.

Bu amagla, klinik immiinoloji arastirma laboratuvarlarinda T hiicre prolife-
rasyon analizleri ¢esitli yontemler kullanilarak degerlendirilmektedir. Bu yon-
temlerden biri proliferasyonun akim sitometride degerlendirildigi Carboxyf-
luorescein succinimidyl ester (CFSE) hiicre proliferasyon analizidir. CFSE
proteinlerin amin rezidiilerine baglanan bir floresan boyadir. Hiicre kiiltiir
sartlarinda hasta ve saglikli kontrol bireylerden alinan periferik kan hiicreleri
CFSE ile belirli konsantrasyonlarda isaretlendikten sonra prolifere olmalari
amaciyla Phytohemagglutinin (PHA) ad1 verilen bir lektin ile uyarilir.

Her bir boliinme ile CFSE floresan yogunlugu yariya iner ve bu yogunluk
azalmasi akim sitometri ile kantitatif bir sekilde degerlendirilir. Sekil V1, sag-
likl1 kontrol ve primer immiin yetmezlikli bir hastada proliferasyon yanitini
gostermektedir. Hastada proliferasyon yanitinin olmadigi goriiliirken saglikli
kontrolde proliferasyon yanitinin normal oldugu gézlenmektedir.
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Sekil VI. Saglikli kontrol ile primer immiin yetmezlikli bir hastada PHA uyarimsiz ve uyarimly
kosullarda CFSE hiicre proliferasyon analizi.

T hiicre yanitlarinin degerlendirilmesinde sik¢a kullanilan yontemlerden biri
de T hiicrelerin uyarim sonucu aktivasyon yanitlarinin degerlendirilmesidir.
Burada aynen proliferasyon yonteminde oldugu gibi PHA ile uyarim yapilir.
Uyarimdan sonra CD4+ T hiicrelerinde erken aktivasyon belirteci CD69 ve
geg aktivasyon belirteci CD25 ylizey ifadeleri degerlendirilerek hiicre yiizde-

leri belirlenir (Sekil VII).

CD25

W

CD3

CD3%: 92.8
CD25 % :7.2

CD3 %: 81
CD25 % : 18.5

Sekil VIL. Bir hastada T hiicrelerinde 72 saat PHA uyarimi sonrasi T hiicre aktivasyonu.
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Di-hidro-rodamin (DHR) Testi

Notrofillerin oksidatif kapasitesini belirlemek amaciyla kullanilan di-hid-
ro-rodamin testinde (DHR), insan periferik kan 6érneklerinin di-hidro-rhoda-
min ile isaretlenmesinin ardindan Phorbol Myristate Acetate (PMA) ile uyari-
m1 gergeklestirilir. Di-hidroi-rodamin fagositer hiicrelerin mitokondrisine yer-
lesim gostermekte ve aktivasyon sonucunda indirgenerek floresan ozellikte
olan rodaminde doniismektedir. Boylelikle notrofillerin oksidatif yaniti akim
sitometri yontemi ile kantitatif bir sekilde degerlendirilebilmektedir. Primer
immiin yetmezliklerde kullanim alan1 dncelikle kronik graniilomatdz hastali-
ginin (KGH) ayirici tanisinda kullanilmaktadir.

KGH, dogal immiin yanitin fagositer hiicrelerindeki nikotin amid adenin di-
niikleotid fosfat (NADPH) enzim kompleksinin elemanlarindaki bozukluk ve
enfeksiyonlara etkin yanit verilememesiyle ve ganiilom olusumuyla karakte-
rizedir. Bu enzim kompleksinin elemanlarini kodlayan genlerdeki mutasyon-
larin kalitim kaliplarina gore farkli di-hidro-rodamin yanitlar1 goriilmektedir.
Otozomal resesif olarak kalitilan NCF1 (p47phox), NCF2 (p67phox), CYBA
(p22phox), and NCF4 (p40phox) genlerinde meydana gelen mutasyonlar, sag-
likl1 kontrol bireylerde sag kadranda pozitif olan tepe dalgasinin goriilmemesi
ile tespit edilmektedir (25-26). Bu durumda heterozigot anne ve babada pozi-
tif ve negatif alanda iki tepe paterni goriilmesi kalitim kalib1 hakkinda 6nemli
fikir vermektedir. X-e bagiml kalitilan CYBB (gp91phox’ u kodlamaktadir)
geninde meydana gelen mutasyonlarda ise sadece annede pozitif ve negatif
alanda iki tepe dalgasi gozlenirken, babada saglikli kontrol bireyle benzer bir
patern oldugu goriilmektedir. DHR testi, KGH’ i diisiindiiren hastalarda, ge-
netik analiz dncesi hastaligin hizli bir sekilde tanisinin konulmasinda dnemli
bir yere sahiptir (Sekil VIII).



306

b) ] R2: d.045% ©) *
i |
1 { 1
1004 | i
a) : ] R2: 99.185%
] 504
. i
0 et L [ E—— . E—
100 0 10 10 100 10 1 10 w0 18 10 0 <
d) . e
o R2: 3,.545% )
= R2:56.968%
Q ‘ L
(%3]
wv 25~ 4
" 0 !
c 4 |
3 .
o |
U i | ! ]
L i TAn Sition S, 0 i ol abkeal Tl L1
10 0 w0 "0 10 10 1 19 w0 «a 1;1 !0‘ .
DHR

Sekil VII. a) Notrofillerin kapilama stratejisi. Saglikli kontrol bireyde b) uyarim éncesi ¢) uya-

rim sonrast d) Hasta bireyde uyarim sonrasi e) Hasta bireyin annesinde uyarim son-
rast DHR aktivasyonu.
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PRiMEB IMMUN YETMEZLIK VE
GENETIK CALISMALAR

Dr. Cagman TAN*

Immiin sistem hastaliklarinin prevelans: tan1 yontemleri gelistikge artmakta-
dir. Her 100.000 kiside bir 5.6 Avusturya, 4.979 Fransa, 2.6 Hollanda, 1.377
Almanya ve 30.5 Tiirkiye olmak {izere bildirilmistir. En son giincellenen In-
ternational Union of Immunological Societies (IUIS) verilerine gore immiin
yetmezlikler 10 ana baslikta siniflandirilmistir. Bunlar sirasi ile asagida gos-
terilmistir.

1- Hiicresel ve Hiimoral immiin Yetmezlikler

2-  Kombine Immiin Yetmezlikler ile iliskili veya Sendromik Ozellikler
3-  Primer Antikor Eksiklikleri

4- Immiin Disregiilasyon Hastaliklari

5- Konjenital Fagosit Defektleri; say1, fonksiyon veya her ikisi birlikte
6- Intrinsik ve Dogal Immiinite Defektleri

7- Otoinflamatuar Bozukluklar

8- Kompleman Eksiklikleri

9- Kemik Iligi Yetmezlikleri

10- Primer Immiin Yetmezlik Fenokopileri

Immiin sistem hastaliklarinda erken teshis etkin tedavi ile hastalarin hayat
kalitesi artmaktadir. Bu boliimde immiin sistem hastaliklarinin teshisinde kul-
lanilan molekiiler yontemler anlatilmstir.

*  Doktor Ogretim Gorevlisi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk immiinoloji Bilim Dal1, Ankara
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Ornek Temini

Immiin sistem ¢alismalarmin temeli uygun drnek alinmas ile baslar. 8 cc’lik
bir tlip tam kan ile DNA ve/veya RNA elde edilebilir. Alternatif olarak tam kan
orneginden periferal kan mononiikleer hiicrelerinden (PBMCs) DNA ve/veya
RNA elde edilebilir. Kan drnegi temin edilemediginde bukkal siirlintii, doku
biyopsi 6rnekleri, tiikriik veya fibroblast veya Epstein-Barr viriis transforme
B hiicre kusaklarindan diisiik miktarla DNA 6rnekleri elde edilebilir. Diger bir
ormek alimi ise; hematopoietik kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalar-
da hematopoietik olmayan hiicre 6rnegi alinmasi gereklidir. Bukkal siiriintii
ornekleri kolayca alinarak ¢alisilacak laboratuvara gonderilebilir. Dikkat edil-
mesi gereken diger bir durum ise hastaya kemik iligi transplantasyonu yapildi
ise bukkal stirlintii 6rneginde notrofil yilizdesi yiliksek olacagindan yanlis ne-
gatif sonuclara neden olabilecegidir.

DNA eldesi i¢in g¢ekirdekli hiicreler mekanik veya deterjan bazl liziz soliis-
yonu ile liziz edildikten sonra, lipid ve proteinler uzaklastirilmasi ile yapil-
maktadir, bunu takiben DNA piirifikasyonu alkol presipitasyonu veya kolona
eklenerek yapilmaktadir. RNA izolasyonu da benzer sekilde olmasina ragmen
dikkat edilmesi gereken RNazlar tarafindan RNA’nin degrade edilmesinin 6n-
lenmesidir. Glinlimiizde bir ¢ok sayida manuel DNA ve RNA izolasyon kiti ve
cihazlar1 bulunmaktadir.

Tanisal Genetik Testler
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Molekiiler genetikte kullanilan temel tekniklerin birisi PCR’dir. Bu teknik
DNA’nm bir bolgesini ¢ogaltmak (amplifiye etmek) i¢in reaksiyonda baglan-
gi¢ (forward) ve son (reverse) primerlerin kullanilmasi ile yapilmaktadir. Cift
zincirli DNA kalibi agilarak (denature) 20 ile 30 baz ¢iftlik oligoniikleotid pri-
merleri kalip DNA’da tamamlayici bolgesine yerleserek diziyi tamamlamak-
tadir. Bir polimeraz enzimi deoksiniikleotidleri 3’ ucundan kopyalayarak kalip
molekiile eklemektedir. Belirli bir siireden sonra sicaklik artarak kalip-kopya
sablonunu denatiire eder ve primerlerin baglanmasi saglanir.

Dongii ayni sekilde hedef bolge istenilen miktarda amplifiye edilene kadar
tekrar eder.
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Sanger dizileme genetik teshislerde son 10 yilin altin standarti olarak kabul
edilmektedir. Teknik standart PCR’a benzemektedir ancak forward veya re-
verse primerin tekinin kullanilmasi1 ve PCR karigiminin i¢inde floresan isaretli
dideoksintikleotidlerin (ddNTPs) yer almasi ile farklilik gostermektedir. Bir
polimeraz ddNTP igerdiginde reaksiyon durur ve niikleotid floresan ile isa-
retlenmis olur. Bu dongii ¢ok sayida tekrar eder. Son iiriin ptrifiye edilerek
baglanma olmayan ddNTP’ler temizlenir.

Reverse transkriptaz PCR (RT-PCR)

Bazi mutasyonlardaki degisiklikler sonucu primer RNA transkriptlerinde
splicing, poliadenilasyon veya mRNA stabilitesini bozan diger degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu varyantlarin hepsi genomik dizinin kodlanan ek-
zonlarinda tespit edilmemektedir. Bu durumda spesifik genin fenotipi RNA
transkripti analizi miimkiin olmaktadir. Hasta 6rnekleri ¢aligilirken ekstra ba-
samak bulunmaktadir. DNA ¢ift zincirlidir, iki primer bir baslangi¢ (forward)
ve bir son (reverse) kullanimi hedef bolgenin amplifikasyonunun daha gii¢lii
elde edilmesini saglar. RNA tek zincirlidir bu nedenle ¢ift zincir RT-PCR ile
tek zincire dontistiirilmelidir. Bu islem total RNA’dan mRNA’nin poli-A kuy-
ruguna oligo (dT) primerlerinin baglanmasi ile gerceklesmektedir. RNA g¢ift
sarmalli cDNA’ya donistiiriildiigiinde genomik DNA’da istenen transkiptin
amplifikasyonu gergeklesmektedir.

Kantitatif RT-PCR (qPCR)

RNA transkripsiyonu 6l¢me testlerinde kantitatif RT-PCR (qPCR) metodu
diger bir metottur. Real Time PCR, niikleik asit amplifikasyonunun es za-
manl olarak gézlenmesini saglayan bir PCR teknolojisidir. DNA sarmalina
baglanarak floresan 1s1ma yapan SYBR Green gibi 6zel boyalarla veya yikima
bagli sinyal olusturan prob diziler aracilig1 ile amplifikasyon miktarinin tespit
edilmesini saglamaktadir. Her PCR dongiisii sonunda tiip i¢inde olusan ¢ift
zincirli triin miktariin dlgiilebilmesini ve kantitatif analizlerin yapilmasini
saglar. qPCR analizi testi goriilen her dongiideki floresan esik degeri (CT)
Olciilerek yapilmaktadir. Esik degeri dnceden bilinen standartlar kullanilarak
standart grafik olusturularak deney konsantrasyon (CT) degerleri belirlenir.
Housekeeping (referans) gen kullanilarak da hedef gen ile CT degerleri kar-
silagtirilabilir.
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T hiicre eksizyon halkalart (TRECs)

T hiicre eksizyon halkalar1 T hiicrelerin V(D)J rekombinasyonu sirasinda or-
taya cikan eksizyon halkalaridir ve yeni liretilen naif T hiicrelerini gdsteren
bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. TRECs ¢alismasi qutrie kartlarina
emdirilen topuk kani 6rnekleri kullanilmaktadir. Bu yontemde 6rneklerden
elde edilen DNA’lar qPCR ile degerlendirilmektedir. Yeni dogan taramasinda
kullanilan bu test iilkemizde heniiz proje asamasindadir. Agir kombine immiin
yetmezlik TREC yenidogan taramasi ¢alisma semasi Seki/ I’de gosterilmistir.

Guthrie Karti

Kurumus topuk kan
&rnekleri

.....

~~ Amplifikayon Egrisi

l TREC Pozitif
] s (Cp <37)

== B

DNA Eldesi

REAL TIME PCR ile TREC Amplifikasyonu

Sekil I. Agur kombine immiin yetmezlik TREC yenidogan taramasi ¢alisma semasi

Yeni nesil dizileme

Yeni nesil teknolojileri giin gegtikge gelismektedir. Gilinlimiizde kullanilan
teknikler;

Next generation sequencing (Yeni nesil dizileme)

* Deep sequencing (Derin dizileme)

» Massivelly parallel sequencing (Masif paralel dizileme)

» High-throughput sequencing (Yiiksek kapasiteli dizileme)
Second generation sequencing (2. nesil dizileme)

* [llumina (Reversible Dye Terminator)

* Roche (Pyrosequencing)

* lon Torrent (native dNTP proton detection)
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Third generation sequencing (3. nesil dizileme)

* PacBio Real time sequencing (amplifikasyon gerekmiyor)

* Helicos (Reversible Dye Terminator) (amplifikasyon gerekmiyor)

» Oxford Nanopore (porotic ion detection) (amplifikasyon gerekmiyor)

Pediatrik immiinoloji bilim dalinda kullanilan yontem Ion Torrent platfor-
munda calisilmaktadir. Bu platformda yer alan ION-Cheff kiitiiphane sonrasi
zenginlestirme ve chip’e yiikleme islemlerini gergeklestirirken, sonrasinda
IONSS5 cihazi okumay1 yapmaktadir. Primer Immiin Yetmezlik Paneli 266
gen iceren bir paneldir. Analiz ilk basamakta ION Reporter programinda elde
edilen varyantlar {izerinden yapilmaktadir. Calismanin is akis1 3 basamaktan
olusmaktadir.

1-Kiitiiphane Hazirlanmas1

DNA o6rnekleri fragmante edilir (ya da hedef fragmanlar elde edilir), fragman-
larin ucuna platforma 6zgiin adaptorler takilir ve PCR ile amplifiye edilir.

2-Dizileme (Sequencing)

Yeni nesil dizilemede DNA sentezi ve okuma islemi ayni anda gergeklesir
ve eszamanli olarak bircok dizileme yapilir (Massively parallel sequencing)
(kisa okuma ve hatali okumanin ana nedeni de bu islem sirasindaki desenkro-
nizasyondur)

3-Veri Analizi

RAW data (ham veri) analizi, dizilerin filtrelenmesi, birlestirme, varyasyon
analizi, biyoinformatik analiz basamaklarini igerir.

Veri biiyiikliigii

Bu verilerin sonrasi sonuca ulasmak i¢in elde edilen ham veriler bir¢ok filtre-
den gecirilerek fenotip ile iliskili, de-novo varyasyonlar veya etkisi bilinme-
yen mutasyonlar, polimorfizmler elde edilir.

Kromozomal mikrodizi analizi

Kromozomal mikrodizi analizi (CMA), dizi karsilagtirmali olarak da bilinen
genomik hibridizasyon metodur. Bu testte kromozomal kayiplar ve kazanglar
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(kopya sayis1 varyantlar1) [CNV’ler]) genom boyunca tespit edilir (12). Belir-
li bir bolgenin hibridizasyon yogunluklari hastanin DNA’s1 ile normal DNA
arasindaki miktar1 karsilastirilarak yapilmaktadir (13). Yaklasik 200 kb veya
200.000 niikleotidin genden silinmesi ve gogaltilmast CMA ile tanimlanabi-
lir. CMA; CNV’lerin, mikrodelesyonlarin, mikroduplikasyonlarin ve anormal
kromozom yapisinin tespitinde kullanilmaktadir (14,15). Ayrica resesif veya
imprinting hastaliklarda akrabaliklarin homozigotlugunu tespit edebilmek-
tedir. CMA karyotiplemeden daha fazla analitik duyarliliga sahiptir. Ancak,
CMA tek gen veya nokta mutasyonlarin iginde yer alan kiiciik kopyalari veya
delesyonlari tespit edememektedir (16).

CMA; WES veya WGS veri analizleri ile karsilagtirildiginda, homozigotluk,
insersiyon ve delesyon alanlarinda gézden kagirilan bolgelerin CMA tara-
findan tespit edildigi goriilmiistiir. Tek niikleotid polimorfizm (SNP) dizileri
CMA igin altin standart, CNV’lerin saglanmasi i¢in bir WES’ye ek olarak ¢ok
yararhidir klinik bir fenotipe katkida bulunmazlar; 2 test birbirlerinin eksik
yonlerini tamamlamaktadir. Heterozigot kaybi olan 22q11 genetik materyal
delesyon sendromu, genellikle CMA kullanilarak teshis edilmektedir (17).

Hasta ve kontrolden alinan DNA 6rnekleri her biri farkli floresan boya ile isa-
retlenir ve igaretli DNA’lar array ile hibridize edilir. Hibridizasyon sonunda
slide taranir ve slide lizerindeki her bir oligoniikleotid prob boyanin floresan
intensitesi hesaplanir. Bolgelerde her 6rnek esit hibridize edilmistir, iki 6rnek
arasindaki sinyal oranlar1 hedef bolgedeki ayni kopya sayisina esitse 1, has-
tada bir kromozomda delesyon var ise 0.5, duplikasyon var ise sinyal daha
yiiksek ¢ikacaktir. DNA arraylerine benzer olarak ayni ¢aligmalar RNA icin
de yapilabilmektedir.
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PRiMl;R iMlyliiN YETMEZLiKTE
PROFILAKSI VE TEDAVILER

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

Profilaktik Antimikrobiyal Tedaviler

Primer immiin yetmezliklerde invaziv bakteriyel, fungal, viral ve mikobakte-
riyel enfeksiyonlar siklikla gozlenmektedir. Bu nedenle enfeksiyonlar1 dnle-
mek i¢in profilaksi tavsiye edilmektedir. Antimikrobiyal ajaninin se¢imi ise
primer immiin yetmezligin tiirii ve etkenin direng paternine gore belirlenir.

Antikor eksikliginin baskin oldugu primer immiin yetmezliklerde immiinog-
lobulin replasman tedavisi (IRT) temel tedavi olup, antibiyotik profilaksisi de
onerilmektedir. IgG nin mukozal yiizeylere transportunun yetersiz olmasi ve
IgM ile IgA eksikligi, tekrarlayan enfeksiyonlara neden olabilmektedir.

Antikor eksikligi ile seyreden primer immiin yetmezliklerde Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae gibi kapsiillii organizmalarla sinopul-
moner enfeksiyonlara yakinlik vardir. Yaygin degisken immiin yetmezlik
(CVID) ve X’e bagl agamaglobulinemi’de (XLA, Bruton) IRT tedavisine
ragmen sik ve agir enfeksiyonlar goriilityorsa ve bronsiektazi gibi enfeksiyon
skliginin arttig1 morbid durumlar var ise antibiyotik profilaksisi baglanmalidir.
Gegici hipogamaglobulinemi, selektif IgA eksikligi ve IgG altgrup eksikligi
gibi daha hafif fenotip ile seyreden hastalarda tekrarlayan enfeksiyon dykiisii
varsa hasta gerekirse sadece antibiyotik profilaksisi ile izlenebilir. Profilaksi
belirlerken hastanin enfeksiyonlara bagli hayat kalitesindeki bozulma, okul ve
is devamsizligi, glinliik aktivitelerdeki kisitlilik g6z 6niinde bulundurulmali-
dir. Antibiyotik se¢iminde ise antimikrobiyal dirence gore karar verilmelidir.
Antibiyotik profilaksisi her mevsimde olabilecegi gibi enfeksiyon sikligimin

*  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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arttigi kis donemleri de tercih edilebilir. Profilakside trimetoprim sulfome-
toksazol (TMP-SMX), amoksisilin veya makrolidler tercih edilmektedir.
CVID’de ise kronik oksiiriik, brongiektazi ve kronik akciger hastaligi varli-
ginda profilakside makrolidler dncelikle tercih edilebilir.

Kombine immiin yetmezlikte B hiicre fonksiyonundaki defektine T hiicre de-
fekti de eslik etmektedir ve firsat¢1 enfeksiyonlara yatkinlik vardir. Bu hasta-
larda IRT ye ek olarak P. jirovecii pndmonisi (PCP), viral ve fungal ajanlara
kars1 profilaksi de gerekmektedir.

Agir kombine immiin yetmezlik (AKIY) T, B ve NK hiicrelerin say1 ve/veya
fonksiyonunda agir eksiklik ile seyreder. Hastalar Pneumocystis jiroveci, Can-
dida albicans, Cytomegalovirus (CMV), Respiratory syncytial virus (RSV),
Herpes simplex virus (HSV), Adenoviruses, Influenza, Parainfluenza viruses
and Mycobacteria gibi ¢esitli etkenlere yatkinlik ile seyreder. Hastalarin %20
-71’inde PCP bildirilmistir. TMP-SMX profilaksisi hepatotoksisite nedeniyle
1 yasinin altinda olanlara 6nerilmese de yenidogan tarama programi ile AKTY
tanist alan hastalarda yakin karaciger fonksiyon test kontrolil ile uygulanabilir.
Bunun yaninda fungal ve viral etkenlere karsi flukonazol ve asiklovir profilak-
sisi verilmektedir. Antibiyotik profilaksileri nakil donemine kadar kdprii gorevi
goriir. AKTY tanili hastaya eger BCG asis1 uygulanmissa dissemine mikobakteri-
yel enfeksiyonu dnlemek igin izoniazid ve rifampisin profilaksisi baglanmalidir.

Hiper IgM sendromunda, 6zellikle X’e bagl kalitilan CD40 ligand defektin-
de, sinopulmoner enfeksiyonlara ek olarak %50’ye yakin oranda PCP bildiril-
digi i¢in buna yonelik profilaksi onerilmektedir. Cryptosporidium enfeksiyo-
nunu 6nlemede azitromisin profilaksisi etkili olabilmektedir.

Ataksi telenjiektazide hem hiimoral immiin yetmezlik hem de kronik aspi-
rasyona bagli olarak sinopulmoner enfeksiyonlar sik goriilmektedir. T hiicre
defekti olsa da PCP sik goriilmez. Bu nedenle ge¢miste uygulanan TMP-SMX
profilaksisi yerini azitromisine birakmustir.

Komplet Digeorge Sendromu AKIY ile benzerlik gdsteren bir klinik tablodur
ve timik transplantasyona kadar antibakteriyel ve antifungal profilaksi one-
rilir. Parsiyel Digeorge Sendromu’nda ise genel olarak agit T hiicre eksikligi
goriilmez. Firsat¢1 enfeksiyonlarin goriildiigii nadir vakalarda TMP-SMX pro-
filaksisi verilebilir.
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Kronik graniilomat6z hastalik tekrarlayan agir bakteriyel ve fungal enfeksiyon-
lar ile seyreder bu nedenle omiir boyu TMP-SMX ve itrakonazol profilaksisi
onerilmektedir. TMP- SMX e intolerans durumunda sefalosporinler ve kinolon-
lar; itrakonazola alternatif olarak ise posakonazol ve vorikonazol kullanilabilir.

Lokosit adezyon eksikliklerinde deri, solunum yolu ve bagirsakta S. aureus ve
gram negatif basillere bagl enfeksiyonlar goriilebilir. SMX-TMP, amoksisilin
klavulanik asit profilaksileri tercih edilebilir.

Konjenital nétropenide SMX-TMP profilaksisi bazi olgularda nétropeniye ne-
den olabilse de enfeksiyon sikliginin belirgin azaldigini gosteren caligmalar
oldugu i¢in yarar zarar oran1 géz oniine alinarak verilebilir. Jinjivostomatiti
onlemek i¢in ise metronidazol profilaksisi etkili olabilir.

STAT3 defektine baglh hiper IgE sendromunda tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlar, kronik mukokiitandz kandidiazis ve tekrarlayan stafilokokal abse-
ler goriildiigli i¢in hem antibakteriyel hem antifungal profilaksi onerilmektedir.
Otozomal resesif gecisli DOCKS eksikligi ilse tekrarlayan bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar ile karakterizedir, TMP-SMX ve asiklovir profilaksisi endikedir.

IRAK4 ve MYDS88 defektinde TLR yolagindaki defekte bagl olarak S. preu-
monia, S. aureus ve P. aeuoginosa’ya yatkinlik goriiliir. Bu nedenle TMP-
SMX veya penisilin profilaksisi onerilir.

STAT1’in hem fonksiyon kazandiran hem fonksiyon kaybi ile seyreden mu-
tasyonlarinda, CARD9 defektinde, otoimmiin poliendokrinopati, kandidiazis
ve ektodermal displazi (APECED) sendromunda, IL17RA, IL17RC ve IL17 F
defektinde invaziv mantar enfeksiyonlar1 ve kronik mukakiitandz kandidiazis
riski artmistir. Bu nedenle antifungal profilaksi onerilir.

Interldkin 12 (IL12) interferon gamma (IFN-y) yolagindaki defektlerde myco-
bacteria ve salmonella gibi hiicre i¢i bakterilerin neden oldugu persistan en-
feksiyonlar goriiliir. Bunun yaninda mantarlara ve viriislere degisken diizeyde
yakinlik bildirilmistir. En sik IL12RB1 defekti goriilmektedir, klinik bulgular
daha hafif seyirlidir ve profilaksi segilen vakalarda onerilmektedir. IFNGR1
komplet defektinin ise mortalitesi yiiksektir ve ¢evresel mikobakterilere karsi
Omiir boyu azitromisin veya klaritromisin profilaksisi dnerilir.

Komplemanin klasik ve alternatif yolak defektlerinde kapsiillii organizma-
larin neden oldugu enfeksiyonlara yatkinlik vardir. Ozellikle terminal yolak
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defektlerinde Neisseria enfeksiyonu riski artmistir meningokok asilari yapilan
olgularda dahi tekrarlayan menenjit bildirilmistir. Bu nedenle 6ncelikli olarak

penisilin veya TMP-SMX ile siirekli antibiyotik profilaksisi onerilmektedir.

Primer immiin

Antimikrobiyal profilaksi

Yetmezlik
XLA veya CVID TMP-SMX 5mg/kg po hergiin veya 3/hafta veya

Azitromisin Smg/kg po 3/hafta veya Azitromisin 10mg/kg/hafta
Gegici TMP-SMX 5mg/kg po hergiin veya 3/hafta veya
hipogamaglobulinemi Azitromisin 5Smg/kg po 3/hafta veya Azitromisin 10mg/kg/hafta
Selektif IgA eksikligi veya

Amoksisilin 20mg/kg/gilin giinde bir veya iki kez

Agir kombine immiin
yetmezlik

Pneumocystis jirovecii profilaksisi:

TMP-SMX 5mg/kg po hergiin veya 3/hafta veya
Atovaquane 30mg/kg giinde bir kez

Fungal profilaksi:

Flukonazol Smg/kg/giin giinde bir kez

CMYV, HSV profilaksisi:

Asiklovir 20mg/kg/doz giinde 3 doz

Hiper IgM sendromu

TMP-SMX 5mg/kg po hergiin veya 3/hafta veya
Azitromisin Smg/kg po 3/hafta veya Azitromisin 10mg/kg/hafta

Wiscott-Aldrich
Sendromu

TMP-SMX 5mg/kg po 3/hafta veya
Penisilin V 125 mg/giin (<5 yas) veya 250 mg/giin (>5 yas) PO
giinde iki kez (splenektomi sonrast)

Kronik graniilomat6z
hastalik

TMP-SMX 5mg/kg/giin po her giin giinde bir veya 2 dozda
ve
Itrakonazol Smg/kg/giin her giin (maksimum 200mg/giin)

Hiper IgE sendromu

TMP-SMX 5mg/kg po hergiin veya 3/hafta;
Flukonazol 5mg/kg/giin giinde bir kez
Asiklovir 20mg/kg/doz giinde 3

Konjenital ndtropeni

TMP-SMX; penisilin

WHIM sendromu

TMP-SMX 5mg/kg po hergiin

Anbhidrotik ektodermal
displazi ve immiin
yetmezlik

TMP-SMX 5mg/kg po 3/hafta veya
Azitromisin Smg/kg po 3/hafta
Asiklovir 20mg/kg/doz giinde 3 doz
Flukonazol Smg/kg/giin giinde bir kez

TLR defektleri, IRAK4 ve
MYD88

TMP-SMX 5mg/kg po hergiin veya penisilin V

Mikobakteriyel
enfeksiyonlara mendelyen
yatkinlik

Azitromisin veya klaritromisin

Kompleman eksiklikleri

TMP-SMX veya penisilin

Digeorge sendromu

TMP-SMX 5mg/kg po hergiin veya 3/hafta

Kronik mukokutantz

kandidiazis

Flukonazol 5Smg/kg/giin giinde bir kez




321

IMMUNOGLOBULIN REPLASMAN TEDAVIiSi

Immiinoglobulin G (IgG) tedavisi 30 yildan uzun siiredir, gesitli immiin yet-
mezliklerde yerine koyma tedavisi olarak uygulanmaktadir. Bunun yaninda
otoimmiin hastaliklarda, norolojik hastaliklarda, otoinflamatuar hastaliklarda
ve enfeksiyonlarda daha yiiksek dozlarda immiinomodiilator tedavi olarak
uygulanmaktadir. Bu saglikli dondrlerin bagisiyla olusturulan biiyiik plazma
havuzlarindan elde edilir. Son yillarda plazma iiriinlerinde viriis eliminasyonu
ve inaktivasyonunun basarisinin artmasi immiinoglobulin iirlinlerinin giive-
nirligini artirmstir.

Immiinoglobulin tedavisi cogunlukla antikor iiretiminde defektler ile seyreden
primer immiin yetmezliklerde kullanilir. Antikorlarin pasif transferi enfeksi-
y0z patojenlere karsi koruma saglar. Belirgin antikor eksikligi olan X’e bagh
agamaglobulinemi, otozomal resesif agamaglobulinemi, CVID ve Hiper [gM
sendromunda hayat boyu IgG replasman tedavisi (IRT) endikedir. Parsiyel
antikor eksikligi ile seyreden siit gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi,
IgG altgrup eksiklikleri ve selektif polisakkarit antikor eksikligi gibi immiin
yetmezliklerde bazi kosullarda gegici siire IRT yararli olabilir. Tedavi karari
verilirken, enfeksiyon sikligi ve agirligi, immiinoglobulin diizeyleri ve asiya
kars1 antikor yaniti ve antibiyotik tedavisine yanit goz o6niinde bulundurulma-
lidir. Maligniteye, ilaca, immiinoglobulin katabolizmasinda artisa, renal veya
gastrointestinal protein kaybina ve lenfatik akindaki bozulmaya bagli gelisen
sekonder hipogamaglobulinemilerde ise se¢ilmis vakalar disinda IRT nin et-
kisi gosterilememistir.

Immiinoglobulinler ilk iiretildiginde intramuskiiler uygulanmaktayken, giinii-
miizde subkiitan ve intravendz (IV) yol ile uygulanmaktadir.

Intravenéz Uygulama

Intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi ile immiinoglobulin seviyesi hizl1
bir tepe seviyeye ulasir. IVIG tedavisi kisisellestirilmis bir tedavidir, cogun-
lukla 3-4 haftada bir 0,4-0,6g/kg/dozda uygulanmakla birlikte baz1 vakalarda
daha sik veya daha seyrek, daha az veya daha yliksek dozlarda uygulanabilir.
Infiizyon 0,5-1mg/kg/dk hizinda baslanarak kademeli 8mg/kg/dk’ya kadar ar-
tirilir. Infiizyon siiresi ortalama 4-6 saattir. IgG diizeyi sifira yakin ise 1gr/
kg’dan bir kez yiikleme dozu verilebilir.
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IVIG’e bagli yan etkiler, IVIG infiizyonu boyunca veya infiizyon sonrasi 72
saat i¢inde; 6zellikle yliksek doz ve hizli inflizyona bagli goriilmektedir. Bu-
nun yaninda IgG iiriinii, hastanin enfeksiyon durumu ve komorbidite durumu
da yan etkiler ile iligkilidir. Bas agris1, halsizlik, diisiik derecede ates, myalji
ve artralji gibi hafif sistemik yan etkiler hastalarin %5-25’inde goriilebilir.
Dispne, hirilti, titreme, trtiker gibi daha agir yan etkiler %1-5 oraninda go-
riliir. IVIG inflizyonu 6ncesi asetaminofen, ibuprofen ve difenhidramin ile
premedikasyon ya da yavas inflizyon semptomlar1 6nlemede etkili olabilir.

Anaflaksi oran1 %]1°den az bildirilse de infiizyon Oncesi epinefrin ve acil
cantasi hazir bulundurulmalidir. Tromboz 6zellikle inflamatuar hastaliklarda
(vaskiilit), kan diskrazilerinde olabilir. IVIG’de izohemagliitininlerin bulun-
masina bagli hemoliz gortilebilir. Renal yan etkiler, altta yatan bobrek hastali-
g1 olup yiiksek miktarda infiizyon alanlarda ve siikroz i¢eren IVIG preparatla-
riyla olabilmektedir. Serum IgA diizey 6l¢iilemeyecek kadar diisiik olan bazi
hastalarda nadiren IgG yapisinda anti-IgA antikorlar gelisebilir. Bu hastalar-
da IVIG transfiizyonu anaflaktoid reaksiyona neden olabilir.

Aseptik menenjit, IVIG infiizyonundan sonraki 24 saat i¢inde gelisen siddetli
bas agrisi, ense sertligi, fotofobi ve BOS’ta pleositoz ile karakterizedir. IVIG
inflizyonunun yiiksek doz uygulanmasi, hizli uygulanmasi ve migren dykiisii
aseptik menenjit i¢in risk faktorleridir.

IVIG infiizyonu sonrasi serum IgG diizeylerinde yarilanma 6mriine gore azal-
ma olur. IgG giizeyi tepe diizeyinin yarisinin altina diistigiinde enfeksiyon
siklig1, halsizlik gibi bulgular goriilmesine ‘wear oft” etkisi denir.

Subkiitan Uygulama

Subkiitan uygulama; etkinliginin intravendz uygulama ile ayni olmasi nede-
niyle son yillarda daha sik tercih edilmektedir. Daha kisa inflizyon siiresi, sis-
temik yan etkilerin daha az gozlenmesi, damar yolu ihtiyacinin olmamasi,
‘wear off” etkisinin gozlenmemesi, okul ve is hayatinda kisitlamaya yol ac-
mamasi gibi avantajlar1 nedeniyle SCIG tedavisi hayat kalitesini arttirmistir.
Egitim tamamlandiktan sonra hasta veya ailesi tarafindan evde veya yolda ko-
laylikla uygulanabilir. Sistemik yan etkiler intraven6z uygulamaya gore daha
nadir (<%5) ve daha hafiftir. Hastalarda inflizyon yerinde eritem, sislik, 1s1,
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gerginlik gibi lokal reaksiyonlar gelisebilir, genellikle 24 saat iginde spontan
diizelir.

Son IVIG infiizyonundan 1-2 hafta sonra SCIG uygulamasina gegilir. Genel-
likle haftada bir uygulanmakla birlikte, siklig1 hastaya gore degistirilebilir.
Infiizyon pompast ile kademeli infiizyon yapilabilecegi gibi yeterli yag doku-
sunun oldugu karin duvart, Gst kol arkasi ve kalca altina hizli puse olarak da
uygulanabilir. Inflizyon miktarina gore 1-6 alana infiizyon yapilabilir. Doku
gecirgenligini artirmak ve IgG’nin absorbsiyonunu kolaylastirmak amaciyla
doku boslugu olusturan rekombinant hiyaliironidazin kullanildigi, adi kolay-
lagtirilmig subkiitan uygulama olarak belirtilen, yeni bir SCIG gelistirilmistir.
Bu yeni form, IVIG gibi 3-4 haftada bir uygulanabilmektedir.

SCIG’in IVIG’e gore dezavantaji ise biyoyararlaniminin daha diisiik olmasi-
dir; IVIG dozunun 1.3 kat1 ile ayn1 biyoyararlanim saglanir bu nedenle doz
artim1 gerekebilir.

IVIG SCiG
Uygulama Intra.venéz uygulanir . N Subkiitan uygulanlr B
Medikal personel destegi gereklidir | Hasta veya aile uygulayabilir
Hacim Tam doz Boliinmiis dozlarda, IVIG’e gore az

30-90 dk (Pompa ile inflizyon)

Inflizyon zamam1 | 2-6 saat 5-20 dk(piisc)

Inflizyon alam ve tolere edilen

Yiiksek doz tedavi | Miimkiin . . .
inflizyon miktari ile sinirl

IgG olgtim zamani | IVIG tedavi siklusunun sonunda Her hangi bir donem olgiilebilir
Infii da pik

Farmakokinetik [ITLZYON Sonfast serumca pit yapar, IgG diizeyi sabittir

. siklusun son giinleri wear-off etkisi N

etki e Wear-off etkisi goriilmez
goriiliir

infiizyon yeri Hastane, klinik, inflizyon merkezi, Ev
ev

Yan etkiler

Inflizyon alam Nadi Sik; sislik, eritem kaginma.

adir

reaksiyonu Hafif seyreder tedavisiz geger

Sistemik yan etki | Daha fazla Nadir

Hasta Hayat kalitesinde artig

Okul ve is giicii kayb1

memnuniyeti (bagimsizlik, hareketlilik)
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HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Son yillarda DNA dizileme tekniklerinde ilerlemelerle, immiin sistemin yeni
genetik defektleri tamimlanmistir. Cogu immiin disregiilasyona neden olan
bu gen defektlerinin tedavisinde, immiin sistemde belirli bir molekdilii ya da
sitokini hedef alan immiinmodiilator ilaglar kullanilmaktadir. Bu ilaglar inf-
lamatuvar yanit1 artirarak ya da inhibe ederek immiin sistemi diizenler. Ba-
zilarinin immiin yaniti diizenledigi deneysel modellerde ve hastalarda kesin
olarak gosterilmigken, bazilarinin klinik vakalarda ve/veya hayvan modelle-
rinde etkinligi anlasilmaya calisiimaktadir. Immiin sistemde yeni molekiiler
mekanizmalar tanimlandik¢a hedefe yonelik tedavilerin gelecekte daha ¢ok
rol alacag1 6ngoriilmektedir.

Immiinomodiilatdr tedavileri bes baslik altinda siniflandirabiliriz:
 Sitokin tedavisi

 Sitokin antagonistleri/anti sitokin antikorlar1 ile tedavi

* Sinyal molekiilleri inhibitdrleri ile tedavi

» Enzim/faktor replasman tedavileri

* Diger ajanlar (magnezyum, pioglitazon, histon deasetilaz inhibitorleri,
arsenik trioksit, pentostatin, NLRP3 inflamazom inhibitorleri, kallikrein
inhibitorleri, bradikinin reseptor antagonisti, antifibrinolitikler, kolorokin)

Sitokin Tedavileri
Interferon Alfa ve Interferon Beta

Viral patojenlere karst dogal immiin yanit, hiicre i¢inde bulunan patern tanima
reseptorleri (PRR) araciligiyla olmaktadir. Hiicre i¢i bir PRR olan TLR3, ¢ift
zincirli RNA viriislerini tanimaktadir. TLR3 yolagindaki mutasyonlar HSV
ensefalitine yatkinlikla seyreder. Interferonlar araciligiyla TLR3 yolagimin in-
diikklenmesinin anti viral immiiniteden sorumlu oldugu diistiniilmektedir. (1)
Deneysel olarak da, interferon alfa (IFN-a) ve interferon beta (IFN-B) tedavisi
ile TLR3 defektinde santral sinir sistmindeki HSV replikasyonunun azaldigi
gosterilmistir. Fakat insanlarda TLR3 yolagindaki defektlerde IFN-a ve IFN-
B’nin etkinligi agisindan ileri ¢aligsmalara ihtiyag vardir.
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Interferon Gamma (IFN-y)

Baslica kronik graniilomatdz hastalik (KGH) profilaksisinde kullanilir. IFN-
y’nin yas, antibiyotik kullanimi1 ve KGH’nin tipinden bagimsiz olarak enfek-
siyon sikligint azalttigi kanitlanmigtir. Notrofillerin oksidatif potansiyelinde
artisa ve nitrik oksit iiretiminde artiga neden olur, immiiniteyi diizenleyen GT-
Pazlarin regiilasyonu ile otofajiyi indiikler ve X’e bagli KGH hastalarinda
CYBB gen transkripsiyonunda artisa neden olur. Viicut yiizey alan1 <0.5/m2
olan hastalarda 1.5 pg/kg dozda; viicut yiizey alan1 >0.5/m2 olan hastalarda 50
pg/m?2 haftada iki kez subkutan kullanilir.

IFN-y ayrica mikobakteriyel enfeksiyonlara mendelyen yatkinlikla seyreden
IL12RB1 defekti ve parsiyel IFNGR1 defektinde de kullanilmaktadur.

Anti-interlokin 1 ajanlar

Kriyopirin iligkili periyodik sendromlar (CAPS); NLRP3 mutasyonu ve art-
mig IL1B tretimi ile karakterize ailesel otoinflamatuar sendromlardir. Ailesel
soguk otoinflamatuar sendrom (FCAS), Muckle Wells Sendromu, neonatal
baslangi¢li multisistemik inflamatuar hastalik (NOMID)’tan olusan bu spekt-
rumun tedavisinde kisa etkili rekombinant interlokin 1 reseptdr antagonisti
(ILTRA) anakinra, uzun etkili insanlastirilmis anti IL1B monoklonal antikoru
olan canakinumab ve rekombinant ¢ozliniir IL1 reseptorii olan rilonacept kul-
lanilmaktadir. Bunun yaninda anti IL-1 ajanlari, IL1 reseptdr antagonisti de-
fektinde (DIRA), FMF’te, TNF iligkili periyodik sendromda (TRAPS), Hiper
IgD sendromu, Blau sendromu ve PAPA sendromunda da kullanilmaktadir.

Anakinra glinlik 1-2mg/kg/doz’dan subkutan olarak uygulanir (maksimum
doz 100mg/giin)

Enjeksiyon yerinde reaksiyon ve enfeksiyon sikliginda artis bildirilmistir.

Rilonacept 2.2 mg/kg dozda haftada bir subkutan uygulanir. Yan etki olarak
enfeksiyon yerinde reaksiyon ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
bildirilmistir.

Canakinumab 8 haftada bir <40 kg i¢in 2 mg/kg, >40 kg i¢in 150 mg subkutan
uygulanir. Yan etki olarak enfeksiyon, nétropeni, trombositopeni ve karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik bildirilmistir.
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CTLA4 agonisti (Abatacept)

CTLAA4 T hiicre ylizeyinde ifade edilen ve efektor T hiicrelere iletilen sinyal-
lerin inhibisyonunda rol alan bir molekiildiir. CTLA4 eksikliginde ¢esitli oto-
inflamatuar hastaliklar, maligniteler ve hipogamaglobulinemiye bagli enfek-
siyonlar goriilebilir. Abatacept, IgG1 yapisinda bir fiizyon proteinidir, antijen
sunan hiicre ylizeyindeki CD80-CD86 reseptoriine baglanarak, CD28’1 selek-
tif olarak bloke eder. Boylece T hiicre aktivasyonunu inhibe eder. Abatacept
tedavisinin CTLA4 eksikliginde regiilatuar T hiicrelerin fonksiyonda artisa
neden olarak otoimmdiin bulgularda diizelme sagladig1 gosterilmistir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik fenotipinde otoimmiin bulgular, lenfopro-
liferasyon ve humoral immiin yetmezlik ile seyreden LRBA eksikliginde de
abatacept tedavisi ile otoimmiin bulgular ve fonksiyonel antikor yanitinda dii-
zelme olmaktadir.

Anti IL-17 antikoru

Lokosit adezyon defekti, notrofil migrasyonunda azalmaya sekonder olarak
tekrarlayan lokal bakteriyel enfeksiyonlara bagli agir periodontal hasar ve
prematiir dis kayiplar ile seyreder. Bu hastalarda T hiicrelerde asir1 IL-17 eks-
presyonuna bagli olarak inflamasyonun arttig1, anti IL17 ile lokal tedavinin
ise bakteriyel ylikii ve periodontal hasar1 azalttigi gosterilmistir. Otoimmiin
lenfoproliferatif sendromda (ALPS) apoptozu regiile eden IL17A ve IL17F
diizeylerinin yiiksek oldugu bilinmektedir.

ALPS’nin fare modellerinde otoimmiin bulgular1 diizelttigi gosterilen anti
IL-17 antikorlarmin ALPS’de bir tedavi secenegi olabilecegi diistiniilmekte-
dir.

Tocilizumab

STAT3 geninin fonksiyon kazandirici mutasyonlari, lenfoproliferasyon ve
otoimmiin hastaliklar gibi ALPS benzeri bulgular ve immiindisregiilasyon ile
seyretmektedir. IL-6, Th2 yolaginda STAT3 fosforilasyonunu artiran bir sito-
kindir. IL6 reseptor antagonisti tocilizumab ile STAT3 yolaginin inhibisyonu-
nun, STAT3 fonksiyon kazandirict mutsyonu olan hastalarda periferik artrit ve
skleroderma benzeri cilt lezzyonlarinda diizelme sagladigi bildirilmistir.
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Anti interferon tedavisi

Aicardi Goutieres Sendromu (AGS), tip 1 interferon aktivitesindeki artigin
neden oldugu ndrolojik fonksiyon kaybi, deri dokiintiisii ve otoimmiinite ile
seyreden bir sendromdur. Anti interferon antikorlari ile tedavi AGS semptom-
larin1 azaltmaktadir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz, NK hiicreleri ve CD8 T hiicrelerin sitotoksik
fonksiyon kayb1 sonucu asir1 artmis sitokin (IFNy, TNF, IL6 ve IL10 gibi)
tretimi ile karakterize hayati tehdit eden bir hastaliktir. Anti interferon-y teda-
vinin baz1t HLH vakalarinin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.

Anti TNFa ajanlar

TNF reseptort iliskili periyodik sendrom tekrarlayan ates, karin agrisi, myalji,
periorbital 6dem, konjonktivit ile seyreden, amiloidoz gelisimine neden olabi-
len bir sendromdur. Etanercept, rekombinant ¢ozlinebilir bir yalanct TNF-a. re-
septoridiir ve TRAPS ta inflamatuar bulgular kismen azalttig1 gosterilmistir.

TNF-a yaygin degisken immiin yetmezlikte grantilom yapisinin olugsmasinda
6nemli bir sitokindir. Etanerseptin ve bir TNF’e kars1 kimerik bir monoklonal
antikor olan infliximabin CVID’de graniilomatdz lezyonlarda etkili oldugu
gosterilmistir. Bunun yaninda infliximab kronik graniilomat6z hastaliga bagh
inflamatuar bagirsak hastaliginda da etkilidir.

Anti CD20 ajanlar (Rituksimab)

Rituksimab kimerik monoklonal anti CD20 antikorudur. CVID’ye eslik eden
otoimmiin sitopeniler ve graniilomatdz lezyonlarin tedavisinde etkinligi gos-
terilmistir. Bunun yaninda CVID’ye eslik eden graniilomatoz, lenfositik in-
terstisyel akciger hastaliginda (GLILD) azatioprin ile rituksimab birlikteligin-
de akciger fonksiyonlarimi diizelttigi gosterilmistir (2).

Rituksimab bunun yaninda Wiscott Aldrich Sendromu’nda otoimmiin sitope-
ni, trombotik trombositopenik purpura, EBV iiskili lenfoproliferasyon tedavi-
sinde de etkindir.

Immiin fenokopilerde GMCSF, IFN-y ve IL-6’ya ’ya kars1 kazanilmis otoan-
tikorlar gelisir. APECED sendromu ve STAT1’in fonksiyon kazandirict mu-
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tasyonlarinda IL17A ve IL22’ye karsi otoantikorlar gelisebilir. Rituksimab’in
otoantikorlar ile seyreden bu hastalik gruplarinda otoantikorlarin klerensinde,
enfeksiyonlarin azalmasinda ve hastanin klinik bulgularinin diizelmesinde et-
kin oldugu gosterilmistir.

Bunun yaninda XLP, CD27 eksikligi, ITK eksikligi, CD70 eksikligi ve CAR-
MIL-2 eksikligi gibi EBV iligkili lenfoproliferasyonun goriildiigii primer im-
miin yetmezliklerde Rituksimab, lenfoproliferasyonu kontrol altina almada
etkili olabilir.

Anti CD52 ajanit (Alemtuzumab)

Hemofagositik lenfohistiyositoziste NK hiicre fonksiyonlarinda azalmayla bir-
likte, artmis T hiicre ve makrofaj aktivasyonu sitokin firtinasima sebep olmak-
tadir. CD52 T hiicrelerde ve histiyositlerde yliksek diizeyde ifade edilir. Alem-
tuzumab CD52’ye kars1 bir monoklonal antikordur. Refrakter HLH tedavisin-
de etkilidir ve kemik iligi transplantasyonuna kadar koprii gorevi gorebilir.

Anti C5 antikoru (Eculizumab)

Alternatif kompleman yolaginda regiilasyonda gorevli proteinlerin genetik de-
fektinde in vivo olarak C3 ve C5 aktivasyonunda artis vardir ve atipik HUS,
membranoprolifertif glomeriilonefrit, paroksismal nokturnal hemoglobiniiri,
tekrarlayan Gullian Barre ve ADEM benzeri ataklar gelisebilir. Eculizumab
C5’1 hedef alan humanize monoklonal antikordur ve bu hastaliklarda etkinli-
gi gosterilmistir. Fakat C5’in blokaji meningokokal enfeksiyonlara duyarliligi
artiracagi icin tedavi dncesi polivalan meningokok asilarinin yapilmasi neril-
mektedir.

Protein kaybettiren enteropati ve tromboz ile seyreden CD55 eksikliginde de
yakin donemde Eculizumab’in etkinligi gosterilmistir.

Sinyal molekiilllerinin inhibitorleri
JAK-STAT inhibitorleri

STAT1 geninin fonksiyon kazandirict mutasyonlari, kronik mukokutanéz kan-
didiyazis ve otoimmiin hastaliklar ile seyreder. STAT1 fosforilasyonu artar ve
buna bagli olarak interferon stimiile eden genlerin ekspresyonunda artis goriilir.
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Artmig STAT1 aktivasyonu ise JAK1 ve JAK2’nin inhibisyonu ile azaltilabilir.

Infantil baslangich interferon genlerinin stimiilatorii (STING) ile iliskili vas-
kiilopati (SAVI), vaskiilit benzeri deri dékiintiileri, interstisyel akciger hastaligi
ve sistemik inflamasyon ile seyreden bir otoinflamatuar sendromdur. STING’i
kodlayan TMEM173 geninin fonksiyon kazandiran mutasyonuna bagl gelisir.
SAVI’de interferon sinyalinin JAK inhibisyonu ile engellenmesi bir tedavi sege-
negidir. Interferon iiretiminde artisla seyreden diger otoinflamatuar hastaliklar-
da (interferonopatiler) da JAK inhibitorleri bir tedavi secenegi olabilir.

MTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitorleri

ALPS lefosit apoptozundaki defekt ile karakterize, otoimmiinite, lenfoproli-
ferasyon ve cift negatif T hiicrelerde (CD4—/CD8—, CD3+, TCRap+) artis ile
seyreden bir hastaliktir.

Rapamisin, lenfosit apopotozunu uyaran ve dmriinii azaltan bir mTOR inhi-
bitoriidiir. ALPS’nin sirolimus ile tedavisinde lenfoproliferasyonda azalma,
DNT hiicrelerde azalma ve otoimmiin sitopenide diizelme bildirilmistir. Bu-
nun yaninda IPEX sendromunda rapamisin kullanimi, efektdr T hiicre prolife-
rasyonunda azalma ile birlite regiilatuar T hiicre fonksiyonlarin1 iyilestirerek
klinik bulgular diizelttigi gosterilmistir.

Fosfotidil inozitol 3 OH kinaz, p1109, lokositlerde eksprese edilir, mTOR ak-
tivasyonunu saglayarak T hiicre metabolizmasini diizenler. p1108°y1 kodlayan
PIK3CD genini aktive edici bir mutasyon mTOR yolaginda asir1 aktivasyona
sebep olur. Diferansiye olmus CD8 T hiicrelerin proliferasyonunu ve tiiken-
misligini artirir. Klinik olarak tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, lenfa-
denopati, persistan CMV ve EBV enfeksiyonlari, hematolojik maligniteler,
naif T hiicrelerde azalma, diisiik IgG ve IgA diizeyleri ile yiiksek ya da noral
IgM diizeyleri goriiliir. Rapamisin tedavisi, PIK3CD’nin fonksiyon kazanimi
ile seyreden bu hastalarda etkilidir.

Enzim/Protein Replasman Tedavisi
Rekombinant C1 Inhibitor Replasman Tedavisi

Herediter anjioddem tekrarlayan 6dem ataklari ile karakterize, solunum yol-
larinda 6dem gelistiginde fatal seyredebilen bir hastaliktir. C1 inhibitdr yok-
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lugunda klasik kompleman yolaginda aktivasyon artar, C1 ve kallikreinin
kontrol edilemeyen aktivasyonu, bradikinin salinimma ve ddeme neden olur.
Plazmadan elde edilen C1 inhibitér tedavisi ve rekombinant formlar1 akut
ataklarda ve profilaksi tedavisinde etkilidir.

Magnezyum

Magnesium Transformer 1’1 (MAGT]1) kodlayan genin fonksiyon kaybina
neden olan mutasyon, hipomagnezemi, EBV enfeksiyonu ve neoplaziler ile
karakterize, X’e bagli kalitilan bir immiin yetmezliktir (XMEN). Bu genetik
defektin kesfi ile, intraselliiler magnezyumun, EBV’ye kars1 immiinitede rol
alan CD8 T hiicreler ve NK hiicrelerdeki NK aktive edici reseptoriin, NKG2D,
ifadesi i¢in gerekli oldugu saptanmustir. In vivo ¢alismalarda magnezyum des-
tegi ile, intraselliiler serbest magnezyumun ve NKG2D ekspresyonunun artti-
g1, EBV ile enfekte hiicre sayisinin azaldigi gosterilmistir.

Pioglitazon

Pioglitazonun, kronik graniilomat6z hastalik fare modellerinde, Staphylococ-
cus aureus’a kars1 notrofillerde reaktif oksijen radikalleri tiretimini ve mik-
robisidal etkinligi artirdig1 gosterilmistir. Hastalarda ise pioglitazon tedavisi
ile pulmoner konsolidasyonda azalma ve DHR testinde ortalama floresan yo-
gunlukta diizelme gozlenmekle birlikte ilacin etkinligi ve glivenligi i¢in daha
biiyiik hasta gruplar ile calismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Kallikrein inhibitorii ve bradikinin reseptor antagonisti

Kallikrein inhibitorii olan ekalantid ile bradikinin reseptor antagoisti olan
ikatibant herediter anjioddemlerin akut ataklarinda etkindir. Her iki ila¢ su-
bkutan ve sirasiyla 16 ve 18 yas iistiine uygulanir. Oral kallikrein inhibitorii
(BCX4161) ve kallikreine karsi tam humanize monoklonal antikor (DX-2930)
ile ilgili galismalar devam etmektedir.

Primer immiin Yetmezlikte Giincel Gen Tedavisi

Primer immiin yetmezliklerde uygulanan gen tedavisi, hastanin kendi kok
hiicresinin genetik olarak diizeltilerek hastaya verildigi otolog bir kok hiicre
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transplantasyonu yontemidir. Gen ¢aligmalar1 son yillarda istikrarli bir ilerle-
me kaybetmistir. Giiniimiizde gen tedavisi, primer immiin yetezliklerden ADA
eksikligi, X’e bagl agir kombine immiin yemezlik (IL2Ry defekti), kronik
graniilomat6z hastalik ve Wiscott-Aldrich Sendromu’nda endikedir. Lokosit
adezyon defektinde uygulanmig fakat basari saglanamamustir.

Bunun yaninda X’e bagli agamaglobulinemi, X’e bagli hiper IgM sendromu,
CTLA4 defekti, TACI defekti gibi baz1 monogenik immiin yetmezliklerde de
ileri donemde gen tedavisi planlanmaktadir.

Oncesinde gen tedavisinde ilgili genin normal kopyasimnin hastanin hiicresi-
ne eklendigi gen ekleme metodu en sik kullanilan metod iken, glinimiizde
agirlikli olarak spesifik endontikleazlar tarafindan homolog rekombinasyon
ile gen diizeltme in vitro kosullarda uygulanabilmektedir.

Gen transferinde ¢ogunlukla Retroviridae ailesinden viral faktdrler kullanil-
maktadir. Bu vektorler hedef hiicrenin kromozomuna kovalent baglarla bag-
lanarak genomlarimi entegre eder ve kalici hale gelirler. Lentiviral vektorler
daha kisa silirede daha kompleks ve uzun genetik sekansi tasima kapasitesine
sahip olduklar1 i¢in son yillarda gamma retroviral vektorlere tercih edilmek-
tedir.

Hematopoietik kok hiicreler hastanin kemik iliginden, periferik kandan veya
kord kanindan toplanir. Immiinomagnetik ayirma metodlar1 kullanilarak
CD34+ hiicreler izole edilir. Daha sonra CD34 hiicre popiilasyonu gen ekleme
veya gen diizeltme i¢in kiiltiirlenir. Gen manipiilasyonu yapilmis hematopo-
ietik kok hiicreler hastaya transplante edilir. Kok hiicreler trans geni tiim plu-
ripotent kan hiicrelerine tasir, trans gen genetik hasari diizeltmek igin gerekli
gen Uriiniinii Uretir.

Gen tedavisinin allojenik hematopoietik kok hiicre tedavisine karsi avantaj-
lar1 vardir. Otolog gen tedavisinde transplant 6ncesi veya sonrast immiinsup-
resyon gerekmez fakat son yillarda kemik iliginde yer agmak i¢in tek veya
kombine kemoterapotik ajanlar veya monoklonal antikorlar kullanilmaktadir.
Gen tedavisi sonrasi graft versus host hastalig1 riski yoktur fakat kok hiicre
genomunun gen ekleme ya da gen diizeltme yoluyla genetik maniipiilasyona
ugramasi sonucu malign transformasyon veya ldkoproliferasyon gelisme ola-
silig1 vardar.
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Kok Hiicre Nakli

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) 50 yildan uzun siiredir bir ¢ok agir
seyirli primer immiin yetmezligin tedavisinde uygulanmaktadir.

Kusurlu hematopoietik hiicrelerin saglikli bir donérden gelen hiicrelerle de-
gistirilmesi ve T hiicre Onciilerinin timusa migrasyonu ile fonksiyonel bir
bagisiklik sisteminin yapilanmasi saglanir. Son yillarda dondr havuzlarindan
akraba dis1 uygun dondriin daha kolay bulunabilmesi, donor kok hiicrelerinin
hazirlanma metodundaki yenilikler nedeni ile (anne ve babadan haploidentik
nakiller) ve destek tedavilerindeki gelismeler ile primer immiin yetmezlikli
hastalarda HKHN basar1 orani oldukea artmistir.

HKHN planlanan hastanin 6ncelikle uygun dondriiniin olmasi gerekmektedir.
Hastanin enfeksiyonu olup olmadigi, beslenme durumu ve organ fonksiyonla-
11 gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Genetik tani, kok hiicre transplantasyonu kararina yardimci olmakla birlikte
sart degildir. Ozellikle radyosensitivitenin eslik ettigi immiin yetmezliklerde
(Ataksi Telenjiektazi, Nijmegan Breakeage, Bloom sendromu gibi) hazirlik
rejiminde uygulanan alkalen ajanlar maligniteye neden olabilecegi i¢in gene-
tik taninin bilinmesi, hazirlik rejiminin planlanmasinda énemlidir.

HKHN planlandiginda oncelikle c¢ekirdek aileye HLA tiplendirilmesi ya-
pilmalidir. 1k tercih HLA uyumlu kardestir. Nakil basarsi oldukga yiiksek-
tir ve GVHD riski diistiktiir. Fakat hastalarin %20’sinden azinda akraba igi
tam uyumlu donér bulunmaktadir. Bu durumlarda akraba dis1 tam uyumlu
donor, sonrasinda da anne/babadan haploidentik nakil veya akraba i¢i uyumlu
olmayan donér se¢ilmelidir. Haploidentik kok hiicre transplantasyonunda T
hiicre deplesyonu yapilmalidir, immiin rekonstitiisyonu daha uzun siirede ge-
ligebilir. Graft reddi, yetersiz immiin rekonstitiisyon ve GVHD gelisme riski
yiiksektir.

Kemik iligi HKHN i¢in en sik kaynaktir. Bunun yaninda graniilosit koloni sti-
miile edici faktdr (G-CSF) kullanilarak kok hiicreler kemik iliginden mobilize
edilerek aferez yontemi ile periferik kandan toplanabilir. Bir diger hemato-
poietik kok hiicre kaynagi da umblikal korddur. Nakil dncesi hazirlik rejimi
ile, konak kemik iligi, dondr kok hiicrelerinin engrafmani i¢in hazir duruma
getirilir, HKHN’nin uzun dénem etkinligi saglanir.
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HKHN sonrasi en sik goriilen komplikasyonlar enfeksiyonlar, graft versus
host hastaligi, transplantasyon sonrasi lenfoproliferasyon ve otoimmiinitedir.

Hazirlik rejimi karar1 primer immiin yetmezligin tipine gore verilir. . Donor
kaynagi ve hastanin genotipi gdz 6niinde bulundurulur. Hazirlik rejiminde
immiinoablatif (siklofosfamid fludarabin gibi), veya myeloablatif ajanlar (bu-
stilfan, melfelan, treosiilfan) kullanilabilir. Kemik iliginin kismi ablasyonunu
iceren diisiik yogunluklu hazirlik rejimi de engraftman ve immiin rekonstitiis-
yonda etkili olabilir. Diisiik yogunluklu rejimde toksisite daha az bildirilmekle
birlikte miks kimerizm ve graft yetersizligi oran1 da arttig1 da rapor edilmistir.
Bu durumda hasta i¢in daha fazla risk olusturabilecek, donor lenfosit infiizyo-
nu ve tekrarlayan HKHN yapilmasi s6z konusu olabilmektedir. Hazirlik reji-
mini tolere edemeyecek kadar agir hastalarda rejimsiz HKHN denenmis fakat
yiiksek komplikasyon ve mortalite gézlenmistir. Bu gibi durumlarda hastaya
stabilize edildikten sonra nakil planlanmas1 dnerilir.

Agr kombine immiin yetmezlikte hematopoietik kok hiicre nakli

Hematopoietik kok hiicre tedavisi agir kombine immiin yetmezlikte (AKIY)
kiiratif tedavi secenegidir. AKIY ¢ok 6nemli oranda hematopoietik kok hiic-
relerden ifade edilen genlerdeki mutasyona bagli olmaktadir. Bu nedenle kok
hiicre transplantasyonu ile fonksiyonel bir immiin sistemin gelismesi saglana-
rak AKIY’de kiir elde edilebilir. Fakat bu mutasyonlarmn bir kismmin hema-
topoietik olmayan hiicrelere de etkisi oldugundan, HKHN ile bu bulgularin
diizelmesi saglanamaz.

Ozellikle son yillarda agir kombine immiin yetmezligin gesitli iilkelerde ye-
nidogan tarama programina dahil edilmesi ile, hastalar yagamin ilk aylarinda
tam1 almaktadir. Baz1 AKIY genotiplerinde basar1 orani diisiik olsa da yagsamin
ilk ii¢c ayinda ve enfeksiyon gelismeden dnce yapilan nakillerde basar1 %901
bulmaktadir. Dondr segiminde, kok hiicre kaynagi se¢iminde hazirlik rejimi ve
graft versus host hastaligi profilaksisi se¢iminde hastanin genotipi géz dniin-
de bulundurulmaktadir. Ornegin tam uyumlu kardesten yapilacak HSCT’de
hazirlik rejimi endike olmayabilir. Konakta T hiicre olmadigi i¢in veya ¢ok
az oldugu i¢in dondr T hiicrelerine kars1 bir reaksiyon ¢ogunlukla gézlenmez.
Interlokin 2 reseptér G defekti, (IL2RG), interlokin 7 Reseptor (IL-7R) ve
Janus kinaz-3 (JAK3) defekti gibi T(-) B(+) AKIY lerde myeloablatif hazirlik
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rejimi gereksizdir. T- B- AKIY’lerde (RAG1-2 gibi) myeloablasyon T hiicre
engrafmanini ve yasam siiresini artirmaktadir. Bunun yaninda ‘leaky’ AKITY
ve Omen sendromunda da myeloablatif tedavi gerekmektedir.

Agir kombine immiin yetmezlikte T hiicre rekonstitiisyonu nakil sonrasi bir
iki yilda pik diizeye ulasir. B hiicre rekonstitiisyonu orani 6zellikle hazirlik
rejimi uygulanmadiysa diisiik olabilmektedir.

Graft versus Host Hastalig1 (GVHH)

Graft versus host hastalig1r konak¢1 dokunun greft tarafindan T hiicreli ara-
cili yanitina bagh gelismektedir ve allojenik HKHN alicilarinda morbidite
ve mortalitenin en 6nemli nedenlerindendir. Baslica etkilenen organlar, deri,
gastrointestinal sistem ve karacigerdir. Organ tutulumunun agirligina bag-
It olarak 1-1V derece arasi smiflandirilir. Donér ve konak arasindaki doku
uyumsuzlugu ile dogrudan iliskilidir. Nakil 6ncesi immiinsupresyon ve dondr
T hiicrelerinin deplesyonu ile GVHH riski azaltilabilir. Siklosporin/takroli-
mus gibi kalsinorin inhibitorleri veya steroid, mikofenolat mofetil ve metot-
reksatli kombine tedaviler GvHD profilaksisinde uygulanabilir. Haploidentik
nakillerde donor T hiicre deplesyonu, monoklonal antikorlar ve anti timosit
globiilin GVHH profilaksisinde 6nerilmektedir. Fakat bu tedaviler immiin re-
konstitiisyonun gecikmesine neden olarak post transplant lenfoproliferasyon
ve hayat1 tehdit eden enfeksiyonlara yol acabilmektedir.

Hiicresel Tedaviler
Graniilosit siispansiyonu

Polimorfoniikleer 16kositler patojenlere karsi savunmada dogal immiin sis-
temin en onemli hiicresel bilesenleridir. Notrofiller inflamasyon alanina gog
ederek invaziv bakterileri ve mantarlar1 fagosite eder ve antimikrobiyal pep-
tid, enzim ve reaktif oksijen radikalleri ile bu patojenlerin fagosit i¢i 6liimiine
yol acarlar. Notropeni ve ndtrofil fonksiyonlarinda bozukluk ise enfeksiyon-
lara yol acgar. Notrofiller dolasimda ortalama 6-8 saat kalmakla birlikte bu
stire 5 gline kadar uzayabilir. Bu siirekliligi saglayabilmek i¢in kemik iligin-
de 5-10 x 10*10 hiicre/glin hizinda iiretilmektedir. Graniilosit transfiizyonu
ile, enfeksiyon alanina yeterince fonksiyonel graniilosit ulagimini saglayarak



335

patojenlerin elimine edilmesi amaglanmaktadir. Graniilosit siispansiyonu ¢o-
gunlukla hastaliklar veya tedavilere bagl gelisen agir nétropenide, ve kronik
graniillomat6z hastalik gibi notrofil fonksiyon bozuklugu ile seyreden durum-
larda endikedir. Grantilosit slispansiyonu haftada 2 ya da 3 giin uygulandigin-
da olciilebilir 16kosit artis1 gozlenebilir. Enfeksiyonun ge¢cmesi veya notrofil
say1 ve fonksiyonunun diizelmesi sonrasi graniilosit siispansiyonu kesilir. Kan
iirtind filtresi ile 1-2 saatte uygulanmali ve uygulama esnasinda 16kosit filtresi
kullanilmamalidir.

Graniilosit transfiizyonu sonrasi febril ve alerjik reaksiyonlar oldukca siktir.
Bunun yaninda CMV gibi kan transflizyonu ile bulasabilen fir¢ate1 bakteriler
ile enfeksiyon gortilebilmektedir.

Pulmoner komplikasyonlardan hipoksemi, hemoptizi, akciger infiltrasyonu
akut akciger hasar1 ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) bildiril-
mistir.

Viriis Spesifik T hiicre Tedavileri (VST)

Kismi veya tam T hiicre defekti ile seyreden primer immiin yetmezliklerde
viral enfeksiyonlar uzun siirebilir hatta fulminan seyredebilir. Bunun yaninda
hematopoietik kok hiicre nakli yapilan hastalarda eslik eden viral enfeksiyon-
lar mortaliteye neden olabilmektedir. Herpesviriislerden CMV ve EBV ile res-
piratuvar viriislerden Adenoviriis enfeksiyonlarinin nakil dncesi veya sonrasi
mortalitenin sik nedenlerinden oldugu bilinmektedir. Antiviral farmakoterapi-
deki ilerlemelere ragmen antiviral ajanlainr T hiicre defektlerinde viral kont-
rolii saglamada etkisi sinirhidir ve ayn1 zamanda bu ajanlar oldukca toksiktir.
Virtis spesifik T hiicreler ile adaptif hiicresel tedavi yaklagik 25 yildir hemato-
poietik kok hiicre tedavisi yapilan hastalara uygulanmaktadir. Oldukca giiven-
lidir ve GVHH oran1 diisiiktiir. VST de ilk olarak EBV ve CMV’yi hedef alan,
bu viriislere kars1 bagisik dondrlerin T hiicreleri kullanilmigken, son yillarda
bir ¢ok ¢esitli virtis (HHV6, BK) tedavisinde kullanilmaktadir. VST {iretimi;
MHC multimerleri veya sitokin yakalama teknolojisi kullanilarak spesifik T
hiicrelerinin se¢imine ya da antijen uyarimi sonrasinda ‘ex vivo’ ekspansiyona
dayanir. ‘Ex vivo’ ekspansiyon, dondr antijen sunan hiicrelerinin uyarilmasimi
ve lenfositlerle kiiltiire edilmesini; sonrasinda saf bir antijen spesifik T hiic-
re popiilasyonunun elde edilmesini igerir. Infiize edilen VST lerin antiviral
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T hiicre rekonstitiisyonunu nasil sagladigi tam olarak bilinmemekle birlikte,
viral antijenleri hedef alan T hiicrelerin ekspansiyonu ile birlikte viral yiikiin
azaldig1 gozlenmistir.

VST ’de GVHH riski oldukga diistiktiir. Dissemine seyreden viral enfeksiyon-
larda VST sonrasi sitokin salinim sendromu goriilebilir. [FN- vy, IL-6, IL-1,
ve TNF-a diizeyi artar. Buna bagli olarak ates, tasikardi, hipotansiyon ve en-
sefalopati goriilebilir. Bu klinik durumu agir viral enfeksiyondan ayirt etmek
ise oldukga giictiir. Tedavide tosilizumab ve anti-TNF gibi anti sitokin ajanlar
kullanilabilir.
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PRiMER IMMUN YETMEZLIKLER VE
AKCIGER

Dr. Merve ERDEM*, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ**

Primer immiin yetmezlikler (PIY); immiin sisteme ait hiicrelerin gelismesin-
de, farklilasmasinda ve/veya islev gdrmesinde, immiin yanitin diizenlenme-
sinde rol alan kritik molekiillere ait genlerde olusan mutasyonlar sonucunda
ortaya ¢ikmaktadir ve genelde erken ¢ocukluk doneminde tani almaktadir.
Primer immiin yetmezliklerde mediasten, akciger parankimi, alt hava yollari,
plevra olarak ayrilan akciger bilesenlerinin enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan
nedenlerle tutulumu s6z konusudur. Bu hastalarda gogiis kafesi ile ilgili bul-
gular1 iyi tanimamiz hem tan1 koymada hem de bu hastalarin izleminde sekel
gelisimini 6nlemek agisindan 6nemli olacaktir.

Tekrarlayan enfeksiyonlar veya immiin disregiilasyon nedeniyle etkilenen
organlar kalict hasar alarak yapisal degisikliklere ugramaktadirlar ve bu du-
rum organlarin fonksiyonlarinin bozulmasina ve hatta yetmezliklerine kadar
gidebilmektedir. Son donemde diinya genelinde El-Sayed ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada X’e bagli agammaglobulinemi hastalarinin 6liimlerinin
%41°1 akut ve kronik akciger problemlerine bagl oldugu gosterilmistir. Pri-
mer immiin yetmezlikli hastalar, tekrarlayan ve/veya tedaviye direncli akciger
enfeksiyonlari, toplumda beklenmeyen bir etken ile olan akciger enfeksiyon-
lar1, akciger enfeksiyonlar: sirasinda beklenmedik komplikasyonlar (kaviter
lezyon, pndmotosel), interstisyel ve restriktif akciger hastaliklari, otoimmiini-
te, immiin disregililasyon zemininde oldugunu diisiindiirebilecek doku hasar1
(granulom, fibrozis), astim, bronsiektazi, brosiolitis obliterans gibi durumlarla
karsimiza gelebilirler.

*  Aragtirma Gorevlisi Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara

#% Profesér Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Bilim Dali, Ankara
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Akcigerler; enfeksiyona neden olabilecek patojenlerle siirekli karsilasan bii-
yiik bir yiizey alanina sahiptir. Immiinoglobulinlerin (Ig); akcigerde goriilen
enfeksiyonlara karst major koruyucu rolleri mevcuttur, hatta immiinoglobu-
linlerin farkli izotiplerine gdre bu rolleri daha da spesifiklesir. Primer immiin
yetmezlik alt gruplarinda en yaygin olan (%56,6) antikor bozukluklaridir ve
bu hastalarda solunum sistemi bulgular1 6n plandadir. Patrawala ve arkadas-
larinin genis bir hasta grubu ile yaptigi bir ¢aligmada agammaglobulinemi
hastalarinin tiim akciger problemleri i¢in prevalanst %31, yaygin degisken
immiin yetmezlik (Common variable immundeficiency, CVID) i¢in %61,7
olarak saptanmistir. Bir konjenital agammaglobulinemi hastasinda; yasamin
2-6. aylarinda baglayan 6zellikle kapsiillii bakterilerle olan akciger ve siniis
enfeksiyonlari sik goriilmesi, CVID hastalarinin genelde tekrarlayan siniizit,
bronsit, pndmoni dykiisii ve bronsiektazi ile bagvurmasi, kombine immiin yet-
mezlik hastalarinin 6zellikle viral patojenler ve firsat¢1 enfeksiyonlar, akciger
bulgular1 ile mortal seyredebilmektedir (7ablo I).

Tablo 1. Primer immiin yetmezliklerde alt gruplara gére akciger parankimi, mediasten, plevra,
alt hava yollar ile iliskili bulgularr.

On planda antikor eksikligi olan immiin yetmezlikler

» B lenfositlerin agir eksikligi veya » Rekiirren pndmoni ve firsate1 etkenler ile
tamamen yoklugu ile birlikte tiim serum akciger enfeksiyonlari;
immiinoglobulin izotiplerinin agir

v' Kapsiillii piyojenik bakteriler;
eksikligi, agammaglobulinemi (XLA gibi)

Haemophilus influenzae, Streptococcus

» B lenfositlerin az sayida veya normal pneumoniae, Staphylococcus,
olmasi ve beraberinde en az iki serum mikoplazma tiirleri, enterovirusler)
immunglobulin izotipinin agir eksikligi « Bronsiektazi
(CVID fenotipi)

* Bronsiolitis obliterans
* B lenfositlerin normal sayida olmasi

ile birlikte yiiksek/normal Ig M diizeyi,

serum Ig G ve Ig A agir eksikligi (Hiper |* Interstisyel akciger hastaligi
Ig M, AID defekti gibi) (Graniilomatoz ve lenfositik interstisyel

akciger hastalig1 gibi)

» Rekiirren bronsiolitis

» B lenfosit sayisinin genellikle normal
oldugu, izotip, hafif zincir veya fonksiyon
bozukluklari » Akcigerde parankimal lenfoid hiperplazi-

lenfoproliferatif bozukluklar (AICDA,

UNG yokluguna bagli sinif degisim

bozukluklar)

* Lenfoma, timoma

Organize pndmoni

e Otoimmiinite
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Hiicresel ve humoral immiin sistemin etkilendigi immiin yetmezlikler

Agir kombine immiin yetmezlikler
(T-B+, T-B-)

Kombine immiin yetmezlikler
(Sendromik 6zellikleri olanlar dahil)

Firsate1 etkenler ile (Pneumocystis
Jjirovecii) akciger enfeksiyonlari

Agr viral pnémoniler (Sitomegalovirus gibi)
Beklenmedik etkenler ile olusan akciger
enfeksiyonlarina eslik eden siddetli
solunum yetmezIligi

Radyosensivite ve malignite (Lenfoma,
solid tiimorler, 16semi gibi) (Artemis,
DNAPKes defekti, Cernunnos/XLF
defekti, DNA ligaz 4 eksikligi gibi)
Rekiirren, persistan pulmoner /
sinopulmoner enfeksiyonlar (viral,
bakteriyel, fungal)

Akciger absesi, pnomotosel gibi
komplikasyonlar (Otozomal dominant
Hiper Ig E sendromu gibi)

Dissemine M. Tuberculosis enfeksiyonu
Immiin disregiilasyon, otoimmiinite (ZAP
70 defekti), graniilomatdz lezyonlar
(Rhoh defekti)

Interstiyel akciger hastalig

Vaskiilit (MHC class I eksikligi)

EBV iliskili lenfoproliferasyon
Mediastinal adenopati

Alveolar proteinozis (ADA eksikligi)
Premature doguma bagli akciger bulgular
(STN1 defekti gibi)

Kardiak malformasyonlar ile iligkili

akciger bulgular1 (DiGeorge sendromu,
CHARGE sendromu, TBX1 defekti gibi)

Fagositlerin say1 veya fonksiyonlarmin konjenital bozukluklar

Konjenital ndtropeniler
Respiratory burst bozukluklart
Hareket bozukluklar: (LAD1-2-3,
Shwachman diamond sendromu)

Diger non-lenfoid defektleri (GATA2
defekti, Konjenital pulmoner alveolar
proteinozis)

Rekiirren piyojenik-apse formasyonu ve
mantar ile akciger enfeksiyonlari (Katalaz
porzitif bakteriler, Burkholderia cepacia,
Serratia marcescens, Aspergillosis alt
gruplart)

Rekiirren ve persistan akciger
enfeksiyonlart

Yapisal kalp anomalileri (G6PC3 defekti),
kardiyomiyopati (Barth sendromu)
Artmig malignite riski (16semi)

Alveolar proteinozis (CSF2RB, CSF2RA
gen defektleri)
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Immiin disregiilasyon ile giden immiin yetmezlikler

Familiyal hemofagositik lenfohistiyositik
(FHL) sendromlar (perforin, UNC13D/
Munc 13-4, Sintaksin 11, FAAP 24
defektleri)

Hipopigmentasyon ile olan FHL
(Chediak-Higashi, Gricelli, Hermansky-
pudlak sendromlarr)

Regiilator T hiicre defectleri (IPEX, CD25
eksikligi, LRBA eksikligi, STAT3 GOF
mut.)

Lenfoproliferasyon ile birlikte olan veya
olmayan otoimmiinite [APECED (APS-
1), ITCH eksikligi]

Otoimmiin lenfoprliferatif sendrom
(ALPS, Canale-Smith sendromu)

Kolit ile seyreden immiin disregiilasyon
hastaliklar1 (IL-10 defekti, NFATS)

EBYV duyarlilig1 ve lenfoproliferatif
durumlar (CD27 defekti, XLP 1 ve 2,
XMEN)

EBYV enfeksiyonu-takiben lenfoproliferatif
hastalik; mediasten tutulumu
Lenfoproliferasyon, otoimmiinite,
adenopatiler

Rekiirren sinopulmoner enfeksiyonlar
(viral, bakteriyel etkenler)

Rekiirren bakteriyel, fungal,
mikobakteriyel enfeskiyonlar (RLTPR
gen defekti)

Pulmoner fibrozis (Hermansky-Pudlak
sendromu tip 2)

Interstisyel akciger hastagi (CTLA4
defekti)

Artmis malignite riski, lenfomalar

Intrinsik ve dogal immiinite bozukluklar

Mikobakteriyel hastaligi Mendel
duyarliligi (Mendelian suspectibility to
mycobacterial disease)
Epidermodysplasia verruciciformis (HPV)
(EVERLI, 2 defektleri, WHIM)

Agir viral enfeksiyonlara yatkilik
yaratan hastaliklar (STAT1, STAT2, IRF7
defektleri)

Herpes simpleks ensefaliti (TLR3,
UNC93BI1, TRAF3 gibi defektler)

Invaziv fungal enfeksiyonlara yatkinlikla
gidenler (CARD9 defekti)

Mukokutandz kandidiazise yatkinlik

ile gidenler (IL-17RA, ACT 1

defektleri)

Bakteriyel duyarlilik ile giden TLR
sinyal yolaginda bozukuluklar (IRAK 1,
IRAK 4)

Hematopoetik olmayan dokular ile iligkili

diger immiin bozukluklar (Osteopetrozis
ile iliskili SNX10 defekti)

Mikobakteriler ile enfeksiyonlara
duyarlilik, rekiirren-persistan akciger
enfeksiyonlart

Candida ile enfeksiyonlar (RORc
defekti),

Invaziv fungal enfeksiyonlar1 (CARD9)
Virusler ile siddetli enfeksiyonlar
Kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlar
Abse, pnomotosel
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Otoinflamatuar hastaliklar

* Tip 1 interferonopatiler (Aicardi- » Rekiirren bakteriyel ve viral enfeksiyonlar
Goutieres sendromu, CANDLE vb) + Inflamatuar akciger hastalig1, akciger
+ Inflamazom defektleri tutulumu
+ Inflamazom ile iliskili olmayan durumlar |+ Makrofaj aktivasyon sendromu, akciger
(ADA2 eksikligi) tutulumu
+ Interstisyel akciger hastaligi (COPA
defekti gibi)

» Rekiirren serozit

Kompleman eksiklikleri

» Kapsiillii bakteriler ile akciger enfeksiyonlari, piyojenik akciger enfeskiyonlari-abseler
* Otoimmiinite

» Plevral ve perikadiyal effiizyon, konjestif kalp yetmezligi (CD 55 eksikliginde olan
protein kaybettiren enteropatinin ikincil etkilerine bagli)

* Bronsiektazi

Fenokopiler

* Lenfadenopatiler
* Pulmoner alveolar proteinozis

* Mikobakteriyel, fungal enfeksiyonlar

» Firsatc etkenler ile enfeksiyonlar

COPA: Copper transporting P-type ATPase, ADA: Adenosine deaminase, CANDLE:_Chronic Atypi-
cal Neutrophilic Dermatosis with Lipodystrophy and Elevated temperature, SNX: Sorting nexin, IRAK: In-
terleukin-1 receptor—associated kinase, IL: Interlokin, IL17RA: Interleukin-17 receptor A, CARD: Cas-
pase recruitment domain, TLR3: Toll-like receptor 3, TRAF: Tumour necrosis factor receptor -associated
factor, STAT: Signal transducers and activators of transcription, IRF: Interferon regulatory factor, WHIM:
The syndrome of warts, hypogammaglobulinemia, immunodeficiency, and myelokathexis, HPV: Human pa-
pillomavirus, EVER: Epidermodysplasia verruciformis gene, RORc: retinoic acid-related orphan receptor
C, IPEX: Immune dysregulation, polyendocrinopathy, X-linked inheritance, XLP: X-linked lymphoprolife-
rative syndrome, XMEN: X-linked immunodeficiency with Magnesium defect, Epstein-Barr viriis infection
and Neoplasia, ALPS: Autoimmune lymphoproliferative syndrome, APECED. Autoimmune polyendocri-
nopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy, APS: Autoimmune Polyendocrine Syndromes, CTLA: Cyto-
toxic T lymphocyte antigen, RLTPR: RLTPR (Myc-DDK-tagged)-Human RGD motif, leucine rich repeats,
tropomodulin domain and proline-rich containing, GATA: Glutamyl-tRNA(GlIn) amidotransferase subunit
A, CSF2RB: Colony stimulating factor 2 receptor subunit beta, CSF2RA: Colony Stimulating Factor 2 Re-
ceptor Subunit Alpha, LAD: Lékosit adezyon defekti, GOPC: Catalytic subunit of glucose-6-phosphatase,
CHARGE: coloboma, heart defects, atresia choanae (also known as choanal atresia), growth retardation,
genital abnormalities, and ear abnormalities, TBXI: T-box 1, MHC: Major histocompatibility complex
(Major doku uygunluk kompleksi), DNA: Deoksiribo niikleik asit, ZAP 70: { chain—associated protein,
AID: Activation-induced deaminase, AICDA: Activation-induced cytidine deaminase; UNG: Uracil N-gl-
yeosylase activity, XLA: X-linked agammaglobulinemi.

Primer immiin yetmezliklerde goriilen akciger patolojilerinin tanisinda; bas-
langigta laboratuvar ve radyolojik tetkikler [direkt grafi, 6zellikle yiiksek ¢6-



342

zinirlikli bilgisayarli tomografi (High resolution computed tomography,
HRCT), manyetik rezonans goriintilleme (MRG)], bunlara ek olarak solunum
fonksiyon testi, DLCO, doku biyopsisi kullanilir. Akciger ile ilgili bulgular,
sekeller; primer immiin yetmezlik hastaliklarinin taninmasinda, bu sekellerin
kontrol altina alinmasi ve izlenmesi ise, PTY tanist almis olan hastalarin uzun
donem yasam kalitesi ve yasam siiresi arttirmak acgisindan ¢ok onemlidir.

Primer Immiin Yetmezliklerde Akciger Enfeksiyonlar
Rekiirren akciger enfeksiyonlari

Rekiirren akciger enfeksiyonlari; yilda iki veya daha fazla akciger enfeksi-
yonu olmasi seklinde tanimlanir. Cocukluk dénemi, 2. ve 3. dekad, hatta yas1
daha biiyiik hastalarda bile bizi PIY agisindan uyarmasi gereken durumlar-
dandir. Patojenler altta yatan immiin yetmezlige gore degismektedir. Antikor
iiretiminde sorun olan immiin yetmezliklerde sik goriilmektedir ve genelde
solunum yolu bakterileri etkendir. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma spp., Staphylococcus spp., Moraxella spp., Pseudo-
monas aeruginosa, viral etkenler sebep olabilir. Eslik eden durumlar i¢in ali-
nan ayrintili 6ykii, aile dykiisii; ayirici tanilar agisindan 6nemlidir.

Rekiirren enfeksiyonlarin ayni lob veya bélgede olmasi durumlarinda yapisal
anormalliklerin (yabanci cisim, malign veya benign kitle, akciger sekestras-
yon), yutma disfoksiyonu, gastro-6zefageal reflii gibi durumlarin da olabi-
lecegi diisiiniilmelidir. Ozellikle aym1 bolgede olan rekiirren enfeksiyon du-
rumlarinda bu tanilar diglanmalidir. Akcigerlerin farkli bdlgelerinde olmas;
immiin yetmezlik siiphesi agisindan daha anlamlidir. Ancak ataksi telenjick-
tazi gibi norolojik semptomlari; yutma disfonksiyonu ile birlikte immiin yet-
mezIikli hastalari da olabildigi akilda bulundurulmalidir. Bu durumlarda PTY
hastalarinin da yalnizca kronik aspirasyona sekonder ayni bolgede (sag iist lob
gibi) rekiirren enfeksiyonlar ile bagvurabilecekleri unutulmamalidir.

Akciger enfeksiyonlari ile birlikte siniis enfeksiyonlar1 da goriilebilmektedir.
Yine bdyle hastalar primer siliyer diskinezi, kistik fibrozis gibi hastaliklar ag1-
sindan da degerlendirilmelidir.

Rekiirren enfeksiyonlar; doku hasarina neden olmalari nedeniyle bronsiyal
duvarlarin kalinlagmasi, bronsiektazi, hava hapsi, atelektazi gibi durumlara,
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beraberinde hastaneye sik ve uzun siireli yatis 6ykiileri nedeniyle biiylime ve
uzun donemde gelisme geriligine yol acabilmektedirler. Aslinda 6zellikle bu
komplikasyonlar1 nedeniyle rekiirren enfeksiyonlar bizim i¢in onemlidir ve
altta yatan immiin yetmezIligin tanis1 konulup tedavilerinin diizenlenmesi ve
hastalarin yakin takibi ile komplikasyonlar 6nlenebilmektedir.

Tedaviye direncli akciger enfeksiyonlart

Toplum kaynakli pndmonilerde antibiyotik kullanim siiresinin uzamast, pno-
moninin komplike olmasi (ampiyem, akciger absesi, multilober infiltrasyon)
hastaneye yatirilmasinin ve parenteral antibiyoterapi ihtiyacinin olmasi, cerra-
hi miidahaleye ihtiya¢ duyulmasi durumudur. Bu durum da bizi primer immiin
yetmezlikler agisindan uyarmasi gereken bir durumdur.

Firsat¢y/alisilmamig patojenlerle olan akciger enfeksiyonlart

Toplumda altta yatan herhangi bir hastalig1 olmayan bireylerde; enfeksiyon
yapmasi beklenmeyen veya ¢ok nadir etken olabilen patojenler ile akciger en-
feksiyonun olmasi durumudur. Non-tuberculous mycobacterial enfeksiyonlar,
Pneumocytis jiroveci, Pseudomonas, Burkholderia, Aspergillus, Cytomegalo-
virus, fungal (aspergillus, blastomyces, histoplasma), paraziter gibi etkenler
goriilebilir. Yalnizca akciger tutulumu degil, baska doku ve organlarin tutu-
lumlar1 da goriilebilmektedirler.

Agir kombine immiin yetmezliklerde, fagositer foksiyon bozukluklarinda
ozellikle firsat¢1 etkenler ile akciger enfeksiyonlari ¢ok siktir. Bu yiizden bu
hastaliklarin erken dénemde tani almasi, agir kombine immiin yetmezliklerde
kemik iligi transplantasyonun yapilmasi, beklenen yasam siiresini uzatabilir
ve enfeksiyonlarin sikligini azaltabilir. Immiinoglobulin eksiklikleri firsatci
enfeksiyonlar acgisindan daha diisiik risklidir.

Primer iImmiin Yetmezlikler ve Akcigerlerde Yapisal/Fonksiyonel
Anormallikler

Obstriiktif akciger hastaliklar

Primer immiin yetmezlik hastalarinda kronik oksiiriik, hiriltili solunum,
dispne, egzersiz intoleransi gibi semptomlar ile bagvurduklarinda obstriiktif
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akciger hastaliklar1 diistinmemiz gereken durumlardandir. Yas donemine gore
spirometri ile FEV, ve/veya FVC nin azalmasi saptanir. Alt1 yas altindaki has-
talarda solunum fonksiyon testlerinin yapilamamasi nedeniyle tani igin fizik
muayene bulgularimi (takipne, tasikardi, hipoksi, ekspiryumun uzamasi, ron-
kiis, higiltr) 6zellikle degerlendirmek gerekir.

Bronsiektazi, bronsiolitis obliterans obstruktif patern gosterebilen ve primer
immiin yetmezliklerde sik olarak karsimiza ¢ikabilen akciger komplikasyon-
laridir.

Bronsiektazi

Bronsiektazi; brongial agacin dilatasyonu olarak tanimlanir. Erken donemde
geri doniisiimlii olabilir. Ozellikle tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar, hava
yollarinin tekrarlayan inflamasyonundan kaynaklanir ve primer immiin yet-
mezlik hastalarinda sik goriiliir. Yaygin degisken immiin yetmezlik hastalari-
nin yaklasik %20’sinde saptanmaktadir.

Klinik olarak tamamen sessiz olabilecegi gibi, kronik veya persistan prodiiktif
oksiirtik ve dispne yaygin goriilen semptomlardir. Hisilt1 eslik edebilir, astim
olarak tani alabilirler. Parmaklarda gomaklagma, etkilenmis bolgelerde dinle-
mekle ral, ronkiis saptanabilir. Ileri donemlerde hipoksi ve pulmoner hiper-
tansiyon eslik edebilir. X’e bagli agammaglobulinemi hastalarinda (Bruton
agammaglobulinemisi) agir bronsiektazi ve ona eslik eden pulmoner hiper-
tansiyon yasam kalitelerini bozar ve genelde bu hastalarin 6liimciil seyretme-
sine yol agar. Tanida direkt grafiden faydalanilabilir, altin standart HRCT dir.
Bronsiektazinin HRCT’de tipik bulgusu tagl yiiziik goriiniimiidiir (pulmoner
arter dallarindan 1,5 kat daha genis olan paralel-tren ray1 seklinde ¢izgi seklin-
de ve dilate bronslarin beraber olusturdugu goriiniim). Etkilenen kiigiik hava
yollarinin goriiniimleri ise ‘Budanmis agag paterni’ olarak adlandirilmistir.

Bronsiektazilerin lokalize bir bdlgede olmasi durumunda PIY digindaki se-
bepler mutlaka akla gelmelidir. Altta yatan PIY tanisina gére de lokalizasyonu
degisebilir. Ornegin; Bruton agammaglobulinemili hastalarda gelisen bron-
siektazilerin akcigerin orta ve alt loblarinda daha yaygin olabilmektedir.

Primer immiin yetmezliklerin erken tanisinda destek tedavileri ile enfeksiyon
sikliginin azalmasi; brongiektazi gelisiminin 6nlenmesi ve/veya sinirlanmasi
acisindan 6nemlidir. Bronsiektazi gelistikten sonra pulmoner enfeksiyon atak-
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lar1 sirasinda antibiyoterapi verilmesi, gdgiis fizyoterapisi ve inhaler tedaviler
uygulanabilmektedir. Sinirli bir bolgede olmasi, semptomlarin kontrol altina
allmamamasi durumunda cerrahi olarak ¢ikarilabilmektedir.

Brongsiolitis obliterans

Bronsiolitis obliterans kronik, geri doniisiimsiiz obstriiktif bir akciger hastali-
gidir. Kiiglik hava yollariin hastaligidir. Primer immiin yetmezlik hastalarin-
da agir kombine immiin yetmezlikler, ataksi telenjiektazi ve CVID ile birlik-
teligi bildirilmistir.

Solunum fonksiyon testinde hava hapsi ile birlikte obstriiktif patern goriilebil-
mektedir. Karbon monoksit diflizyon kapasitesi (Diffusing capacity for car-
bon monoxide; DLCO) genellikle azalmistir. Diisiik DLCO ve beraberinde
hipokseminin eslik etmesi bronsiolitis obliteranst destekler. Akciger direkt
grafi tani i¢in ¢cok duyarli degildir. HRCT tamamen normal olabilecegi gibi;
spesifik olmayan buzlu cam goriiniimii, sentrilobuler nodularite, hava hap-
si veya bronsiyal duvarlarda kalinlagma, inspirasyon ve ekspirasyonda hava
hapsi goriiniimii saptanabilir. Bu bulgularin olmamasi bronsiolitis obliteransi
dislamaz. Tani i¢in akciger biyopsisi yapmak gerekebilir.

Tedavide inhaler tedaviler, immiinsupresif tedaviler kullanilabilmektedir.
Eriskin donemde akciger nakline kadar gidebilmektedir.

Restriktif akciger hastaligt

Primer immiin yetmezlikli hastalarda restriktif akciger hastaligi; diffiiz inters-
tisyel akciger hastaligi, organize pnémoni, infiltratif durumlar (Ilenfoma, gra-
niiloma) goriilebilir. Kronik dksiiriik, dispne, morarma, hizli nefes alip verme,
egzersiz intoleranst ile bagvurabilmektedirler.

Spirometride; birinci saniye zorlu ekspirasyon voliimii (Forced expiratory vo-
lime, FEV ) azalmasi ve bu duruma zorlu vital kapasitenin (Forced voliime
capacity; FVC) normal olmasmin eslik etmesi veya FEV /FVC oraninda de-
gisikligin gosterilmesi restriktif akciger hastaligini destekler.

Yaygin degisken immiin yetmezlik hastalarinin % 10 ile 25’inde mukuoza
iligkili lenfoid doku MALT lenfomasi, GLILD, organize pnomoni seklinde
diffiiz parankimal akciger hastaliklar1 goriilmektedir.
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Interstisyel akciger hastalig

Interstisyel akciger hastaligi; akciger interstisyumunun fibrozis ve inflamas-

yon ile infiltre olmas1 ile giden enfeksiydz olmayan bir hastalik grubudur.
Cocuklarda nadirdir, prevelansi 0,13-16,2/100000 olarak bildirilmistir. Primer
immiin yetmezlikler icinde; CVID (monogenik nedenler), ataksi telenjiektazi,

STATS (Signal transducer and activator of transcription 5) defektinde inters-

tisyel akciger hastalig1 siklig1 artmistir. Ancak X’e bagli agammaglobulinemi

gibi hastalarda ¢ok yaygin degildir.

Granulomatoz ve lenfositik interstisyel akciger hastaligi (GLILD) bu gruba

girmektedir. Genel ozellikleri;

CVID hastalarinda klinik, radyolojik, patolojik olarak farkli olan lenfositik
infiltrasyon ve graniilomlar ile seyreden ve bu duruma neden olabilecek
diger tanilarin diglandig1 bir interstisyel akciger hastaligidir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik hastalarinin yaklasik % 10’unda gelisir
ve varlig1 morbidite ve mortalite ile yakindan iliskilidir.

Tipik olarak 20-50 yaslar1 arasinda goriilmektedir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik ile birlikteliginde; otoimmiin durumlar,
malignite (6zellikle non-Hodgkin lenfoma) riski artmistir.

Klinik tamamen asemptomatik olabilecegi gibi, yeni baslayan oOkstiriik
veya var olan oksiiriik yakinmasinin karakter degistirmesi, halsizlik, gece
terlemesi ile gelebilirler.

Yiiksek ¢oziintirliikli bilgisayarli tomografide; akcigerlerde alt zonlar-
da daha yaygin olarak solid veya buzlu cam dansitesinde mikro ve/veya
makro nodiiller, hiler ve mediastinal lenfadenopatiler saptanabilir. Bu no-
duller, granulomlar; cilt, gastrointestinal sistem, kemik iligi dahil her yerde
bulunabilir.

Lenfadenopatiler, splenomegali, karaciger patolojileri siklikla eslik eder.
Enfeksiyonlar mutlaka diglanmalidir.

Maligniteler, diger interstisyel akciger hastaligi nedenleri, organize pno-
moni, enfeskiyonlar ile karisabildigi i¢in doku tanis1 6nemlidir. En sik or-
ganize pndmoni ile karigabilmektedir ve doku 6rnegi mutlaka mantar ve
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mikobakteriler, sarkoidozis agisindan da tetkik edilmelidir. Uygun 6rnek
alinamamasi durumunda yalnig tan1 konulabilir.

Histopatolojik olarak nekrotizan olmayan graniilomlar ve lenfoid interstis-
yel pndmoni, eslik edebilen folikiiler bronsiolit ile tani1 konulur.

Sarkoidozda GLILD’den fakli olarak daha ¢ok akcigerin iist loblar1 tutulur,
serum immiinoglobulin diizeyleri normal veya yiiksektir, kendiliginden re-
misyona girebilir.

Tedavi edilememis olgularda pulmoner fibrozis; ilerleyici solunum bulgu-

lar1 ve sonrasinda solunum yetmezIligi ile sonuglanmaktadir.

Tedavi olarak serum Ig G diizeyinin normal aralikta tutulmasi 6nerilmek-
tedir. Oral steroid tedavisi kullanilabilir. Rituksimab gibi farkli immiinsup-
resifler kullanilabilmektedir.

Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP) ve folikiiler bronsiolit; akcigerin benign

lenfoproliferatif hastaligidir. iki hastalikta brons iliskili lenfoid dokunun inf-

lamatuar hiperplazisi mevcuttur. LIP; 6zellikle HIV ile enfekte olan kazanil-

mis immiin yetmezliklerde tanimlanmis, ancak nadir folikiiler bronsiolitis ile
birlikte PIY hastalarinda da bildirilmistir. STAT3b ve LRBA gen mutasyon-
larinda lenfositik interstisyel pnomoni goriilebilmektedir. Prenzel ve arkadas-

larinin gosterdigi hastalarin bazilarinda COPA (coatomer-associated protein

subunit alpha) geninde missense mutasyonlar saptanmis.

Kronik okstiriik (>3 ay), rekiirren akciger enfeksiyonlar1 Prenzel ve arka-
daslarinin bildirdigi hastalarda en sik semptom olarak bildirilmis. Dispne,
takipne, wheezing, retraksiyon, hipoksi, clubbing, yaygin ralleri, pulmoner
hipertansiyon (ortalama pulmoner arter basinci > 25mmHg) ile de gelebi-
lirler.

Toraks BT de; yine en sik diffiiz veya yama tarzinda buzlu cam dansitesi
olmak lizere, hiler-mediastinal lenfadenopati, konsolidasyon, kistler, reti-
kiiler-noduler opasite,

Histopatolojik olarak peribronsioler lenfoid folikiiller ve agregatlar, intra-
epitelial-brongiolar duvarda infiltrasyon ve intraluminal eksuda; folikiiler
bronsiolit ve LIP birlikteliginde; peribronsioler folikiillere ek olarak lenfo-
sitik infiltrasyon ile genislemis alveolar septalar goriilebilmektedir.
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» Tedavi olarak steroid, azatiopurin, azitromisin, farkli immiinsupressifler
kullanilabilir.

Yine COPA gen mutasyonu; ailesel pulmoner hemoraji ve interstisyel akciger
hastaligina neden olabilmektedir.

Kriptojenik organize pnomoni

Bronsiolitis obliterans gibi enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, kemik iligi/
kok hiicre veya akciger ve/veya kalp nakli, toksik duman inhalasyonu, ilag
maruziyeti gibi ¢esitli durumlarda ortaya ¢ikar. Yaygin degisken immiin yet-
mezlik vakalarinda bildirilmistir. Mekanizma bilinmemektedir.

Ventilasyon genelde hafif-orta siddette etkilenir. Solunum fonksiyon testi ge-
nelde normaldir, ancak hastalarin biiyiik bir kisminda DLCO azalmistir. Has-
talarin %80’1 dinlenme ve/veya egzersizde arteriyel hipoksemi ile bagvurur.
Radyolojik olarak, yama seklinde buzlu cam dansiteleri ve bilateral alveolar
opasiteler gorilebilir.

Akciger enfeksiyonlari, malignite ile ayrimi 6nemlidir ve genelde fleksibl
bronkoskopi ile alinan hem mikrobiyolojik hem sitolojik 6rnekler bize bu ko-
nuda yol gosterici olabilir. Yine ayrici tani i¢in akciger biyopsisi yapilabilir.
Peribronsiolar aralik ve alveolar duktuslara dagilmis ve ¢ogalan fibroblast
toplulugu ile karakterizedir.

Oral glukokortikoid tedavisi ile haftalar i¢inde radyografik olarak tamamen
diizelmesi organize pndmoninin 6nemli bir 6zelligidir ve primer immiin yet-
mezlik hastalarinda da bu 6zelligin oldugu gosterilmistir.

Pulmoner alveolar proteinozis

Pulmoner alveolar proteinozis distal solunum yollarinda ve alveollerde sur-
faktan proteinleri ve fosfolipidlerinin birikimi nedeniyle akcigerlerin difiizyon
kapasitesinin bozulmasi ve tiim bunlara ikincil olarak ilerleyici egzersiz intole-
rans1, egzersiz sonrasi hipoksi gibi semptomlara neden olabilen bir hastaliktir.

Graniilosit makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) reseptor geninde
mutasyonlar (CSF2RA, CSF2RB) ile herediter; fagositer fonksiyon bozuk-
luklarinda, Adenozin deaminaz eksikligi gibi sekonder ve/veya otoimmiin
olarak olusabilmektedir.
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Tanisinda bronkoalveolar lavaj stvisinin siit gibi géziikmesi, PAS pozitif ola-
rak boyanmasi, sitolojisinde hiperseliilerite ve lenfositoz olmasi, herhangi bir
mikroorganizmanin iirememesi 6nem tagir. Solunum fonksiyon testlerinde,
restriktif patern ve difiizyon kapasitesinde azalma saptanabilir.

Tedavide bronkoskopi ile aralikli total akciger lavaj1 yararhdir, altta yatan ne-
dene gore GM-CSF (subkutan), plazmaferez, rituksimab gibi tedaviler uygu-
lanmaktadir.

Granulomatoz inflamasyon

Akcigerde graniilomatdz inflamasyon nedenleri; enfeksiyoz (mikobakteriler,
fungal, parazitler), enfeksiydz olmayan (romatolojik ve ilag reaksiyonu bas-
liklar1 altinda toplanabilir. CVID ve kronik graniilomat6z hastalikta immiin-
disregiilasyonun bir sonucu olarak enfeksiydz etkenlerin zemininde; akciger-
de graniilomatdz inflamasyon igin dnde gelen 2 PIY alt grup hastaliklaridar.

Yaygin degisken immiin yetmezlik, LRBA (Lipopolysaccharide responsive
beige-like anchor protein) gen defekti olan hastalarda GLILD’ 1n bir pargasi
olarak kazeifiye olmayan granulomlar goriilebilir.

Enfeksiyoz etkenlerden Mycobacterium tuberculosis granulamatdz inflamas-
yona neden olmaktadir. Non-tuberculosis mycobacterial enfeksiyonlar da PIY
varliginda granulamatdz inflamasyona neden olmaktadir. Mekanizma olarak;
IL12/IL23/TFN-y sinyal yolaginin yetersiz ¢aligmasi veya IFN-y’ye otoanti-
kor olmasi seklinde agiklanir.

Hiler/mediastinal lenfadenopati

Toraks i¢inde 1 cm’nin iizerinde olan lenf nodlart biiylimiis olarak degerlen-
dirilir, fakat 2 cm’nin iizeri her zaman patolojik kabul edilir. Primer immiin
yetmezlikli hastalarin toraksta, hiler ve/veya mediastinal lenfadenopatisi ol-
masinin birgok sebebi olabilir. Ayrica bu duruma jeneralize lenfadenopatinin
eslik edip etmemesi de onemlidir.

Lokalize lenfadenopati; tuberkiiloz ve histoplazmozis gibi enfeksiyonlarda,
CVID, Wiskott-Aldrich sendromu, ataksi-telenjiektazi ve kikirdak-sa¢ hipop-
lazisi gibi artmis malignite riski ile iligkilendirilen bir¢ok primer immiin yet-
mezliklerde malignensilerde, akcigerin graniilomatoz inflamasyon ile tutulu-
munda goriiliir.
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Jeneralize lenfadenopati; primer immiin yetmezlikler ile iliskilendirilen ve
diffiiz adenopati ile gelen otoimmiin lenfoproliferatif sendrom, hiperimmiing-
lobulin M sendromu, CVID gibi durumlarda goriiliir.

Primer Immiin Yetmezlikler ve Akcigerlerde Malignite

Primer immiin yetmezlik hastalarinda 6zellikle CVID’da malignensi gelisme
riski artmaktadir. Primer immiin yetmezlik hastalarinda primeri akcigerden
kaynaklanan maligniteden ziyade daha ¢ok mediasten ve hiler bolgenin et-
kilendigi; lenfoma, timoma gibi maligniteleri daha sik goriilebilmektedir. Bu
hastalarda lenfoproliferatif olaylar siktir; lenfadenopati, akcigerlerde kiigiik
noduller - parankimal lenfoid hiperplazi saptanabilmektedir.

Lenfoproliferatif bozukluklarin lenfoma gibi bir maligniteye 6ncii olup olmadi-
g1 acik degildir. Ancak lenfoma erken donemde bu sekilde akcigerlerde nodiiller
ile baslayabilir. intertisyel akciger hastalig1 ile karisabilir. Bu yiizden ayrici tani
onemlidir. Ayrim i¢in akciger biyopsisi; doku tanist mutlaka gerekir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik hastalarinda; lenfoma en sik goriilen ma-
lignitedir. Non-Hodgkin lenfoma, hodgkin lenfomaya gore daha siktir. Buna
karsin Bruton agammaglobulinemi hastalarinda maligniteler i¢in artmis bir
risk bildirilmemistir.

Ataksi telenjiektazi veya Nijmegen breakage sendromu gibi kombine immiin
yetmezlikler DNA tamir mekanizmalarinda yetersizlik nedeniyle artmis len-
foid malignensi riski ve bunun da dolayli yoldan akciger dokusunu etkilemesi
goriilebilmektedir.

Immiindisregiilasyon ile giden immiin yetmezliklerde; otoimmiin lenfoproli-
feratif sendromda artmis lenfoma riski belirtilmistir.

Primer Immiin Yetmezliklerde Akciger Patolojilerinde Tam

Primer immiin yetmezlik hastalarinin ilk basvuru sekli solunum sistemi ile
iliskili semptomlar ile olabilecegi gibi PIY tanisi ile izlenen hastalarin iist-
alt hava yolu, akciger, plevra, mediasten, pulmoner hipertansiyon agisindan
sorgulanmasi ve tetkik edilmesi gereklidir. Laboratuvar testleri, radyolojik
tetkikler, solunum fonksiyon testleri kullanilmaktadir.
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Laboratuvar testleri 6zellikle altta yatan immiin yetmezligin tanimlanmasinda
ve/veya enfeksiydz ajanlarin tespitinde bize yardimcidir. Tekrarlayan, tedavi-
ye direngli akciger enfeksiyonlari, firsatgr enfeksiyonlar varliginda klinisye-
nin altta yatan PIY tanisi i¢in yapmasi gereken laboratuvar tetkikleri;

* Tam kan sayimi,

* Serum immiinoglobulin diizeyleri (Ig G, Ig A, Ig M ve Ig E),
» Total kan kompleman diizeyleri (CH50, AH50),

» Lenfosit alt gruplariin akim sitometri ile 6l¢iimleridir.

Mikrobiyolojik degerlendirme i¢in kan, balgam ve bronko-alveolar lavaj kiil-
tirleri, antijen belirleme testleri, patojen spesifik polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) kullanilmaktadir.

Kombine immiin yetmezlikler, antikor eksiklikleri gibi 6zellikle yetersiz anti-
kor iiretimi olan olan ve/veya immiinoglobulin replasmani yapilan PIY ’lerde;
spesifik mikroorganizmalar i¢in antikorlarin serolojilerine bakmak; tanisal
acidan yardimei olmayabilir. Bu durumlarda kiiltiir, PCR, idrar antijen testleri
daha ¢ok tercih edilmelidir.

Direkt posterior-anterior (PA) akciger grafisi ozellikle akut pnémoni, akci-
ger absesi, ampiyem gibi durumlar i¢in yardimci olabilir. Ancak bronsiektazi,
interstisyel akciger hastalig1, graniilomat6z lezyonlar, bronsiolitis obliterans
gibi durumlarda 6zellikle erken donemlerinde tamamen normal olabilir, ancak
bu patolojileri diglamaz.

Ileri goriintiileme yontemleri ve diger tetkikler PIY lerde olan akciger pato-
lojilerini erken donemde saptamak ve tedavi hedeflerini belirlemek agisindan
onemlidir. Toraks bilgisayarli tomografi, solunum fonksiyon testleri; toraksi
degerlendirmek i¢in direkt grafiden daha fazla bilgi verirler. HRCT; bronsiek-
tazi ve diffiiz akciger parankiminin ayrintili degerlendirilmesinde kullanil-
maktadir. Yine mediastenin ayrintili degerlendirilmesi i¢in de HRCT 6nemli
bilgiler verir.

CVID’da goriilen mukoza iligkili lenfoid doku (Mucosa-associated lympho-
id tissue; MALT) lenfomasinda; HRCT’de mediastinal lenf nodlar1, akciger
parankiminde diffiiz retikiiler, noduler, konsolidasyon seklinde saptanabilir.
HRCT ile interstisyel akciger hastalig1 veya bronsiektazi saptanan hastalarda
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solunum fonksiyon testlerinin veya direkt grafinin her zaman anormal olma-
digin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Manyetik rezonans goriintiileme, radyasyona 6zellikle duyarli olan ataksi te-
lenjiektazi gibi radyosensitif PIY hastalarinda tercih edilmektedir.

Solunum fonksiyon testleri; alt1 yil ve daha biiyiik yasta olan hastalarda ya-
pilabilen testlerdir. Hastanin her komut i¢in igbirligi yapmasi gerekir, ancak
cocuk hastalar i¢in bu durumu saglamak zordur. Bu testler PIY ile birlikte
akciger sorunu olan hastalarin izleminde, semptomlarimin degerlendirilmesin-
de oldukca 6nemli bilgiler verebilirler. Spirometri ile akciger voliimii direkt
Olciilebilir. Karbon monoksit ile difiizyon kapasitesinin él¢timii (Diffusing ca-
pacity of the lung for carbon monoxide; DLCO); akcigerde alveollerden kan
akimina oksijenin ne kadar gecebildigini gdsteren bir testtir. Akciger volii-
mii ile diffiizyon kapasitesinin birlikte degerlendirilmesi 6nemlidir. Tan1 veya
ozellikle tan1 sonrasi izlemde, radyosensitif hastalarin izlemlerinde spirometri
ve DLCO tetkiklerine daha sik bagvurmak gerekebilir. Yine alt1 dakika yiirti-
me testi 0zellikle ilerlemis akciger hastaligi olanlarda egzersiz toleransi ve
egzersiz ile hipoksi degerlendirmesi igin yapilmaktadir. Kiiciik yas grubunda
pletismografi kullanilabilmektedir.

Bronkoskopi; trakea, bronslarin makroskopik degerlendirilmesi, mikrobiyolojik
ve sitolojik incelemelerin yapilmasinda, bronkoalveolar lavaj (BAL) sivis1 0r-
neklemesinin yapilmasinda yardimeidir. PIY hastalarinda enfeksiydz etken tes-
piti, malignite ve/veya diger immiindisregiilasyon zemininde gelisen hastaliklar
icin sitolojik inceleme amaciyla kullanilabilir. Alveolar proteinozis hastalarmda
tiim akciger yikama hem tani hem tedavi amaciyla kullanilmaktadir.

Tiim bu yontemler disinda ¢ogu PIY hastalarinda doku tanisi gerekmektedir.
Ozellikle immiindisregiilasyon ve malignite riski i¢ ige girmis PIY hastala-
rinda tedaviye baslamadan 6nce mutlaka doku tanisina gidilmelidir. Akciger
parankimi, plevra, hiler-mediastinal lenf nodlarina biyopsi yapilmasi ile ma-
lignite, immiin disregiilasyon, enfeksiyon ayrimi yapilabilmektedir. Nedeni
bulunamamis lenfadenopati, diffiiz akciger hastaliklar1 histopatolojik olarak
degerlendirilmelidir. Bronkoskopi ile transbronsiyal biyopsi veya cerrahi ola-
rak acik akciger, lenf nodu biyopsileri yapilabilmektedir. Lenf nodu biyopsi-
leri ayrica endobronsiyal ultrasonografi ile transbronsiyal igne aspirasyonu
seklinde yapilabilmektedir.
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Primer Immiin Yetmezlikler ve Akciger Bulgularinin Onlenmesi ve
Tedavisi

Akciger bulgulari olan primer immiin yetmezlik hastalarinda 6nlem ve tedavi
yontemleri, altta yatan primer immiin yetmezlik alt gruplarina gore degismek-
tedir. Altta yatan immiin yetmezlik alt grubuna gore akciger komplikasyonla-
rinin da daha dncesinde bahsettigimiz gibi degismesi bu durumu daha anlasilir
bir hale getirmektedir. Tiim tedaviler multidisipliner olarak immiinoloji uzma-
n1, gogiis hastaliklart uzmani, radyolog, patolog, hemsire, gégiis fizyoterapis-
ti, psikolojik destek birimleri ile birlikte yonetilmelidir.

Agir kombine immiin yetmezlik nedeniyle takip edilen hastalara; firsat¢ et-
kenler ile enfeksiyonlarin (Pneumocystis carini, fungal patojenler, vb) 6n-
lenmesi i¢in antibiyotik (trimetoprim-sulfamtaksazol) proflaksisi ve ayni za-
manda antiviral ile profilaksi verilmektedir. Parenteral Ig destegi baslanmasi
(400-600 mg/kg; aylik-21 giinde bir, sc/iv), yine gelisen rekiirren, persistan,
beklenmedik etkenler ile siddetli enfeksiyon tablolarini engellemektedir. Se-
rum Ig G diizeyi ile ilgili farkli dneriler mevcuttur. Enfeksiyonlarin 6nlenme-
si i¢in 5-17gr/dl araliginda tutulmasi, bronsiektazi olmasi durumunda daha
yiiksek dozlarda Ig replasman tedavileri planlanabilmektedir. Bu hastalar tani
almadan 6nce (Agir kombine immiin yetmezlik; AKIY siiphesi olan hastalara
canli agilar, BCG asis1 yapilmamaktadir) yapilan BCG agis1 dykdisii olmasi
durumunda tiiberkiiloz icin tedavi veya proflaksi protokollerinin diizenlen-
mesi akciger tutulumu ve diger organlarin tutulumunu engellemek icin ge-
rekmektedir. Annede sitomegalovirus (Cytomegalovirus;, CMV) pozitifligi
olmas1 durumunda, uygun izolasyon yontemleri uygulanmali, anne siitiine ara
verilmesi diisiiniilmelidir. Tiim bu tedavi ve proflaksi protokollerinin uygu-
lanmasi1 ve akciger komplikasyonlarinin azaltilmasi i¢in hastalarin erken tani
alabilmesi ¢ok dnemlidir. Gerekli durumlarda hemopoetik kok hiicre nakli de
yapilabilmektedir.

Humoral-antikor immiin yetmezliklerde tedavinin temeli eksik olan immii-
noglobulini yerine koyarak enfeksiyon sikligini azaltmaktir. Bazi merkezler
profilaktik antibiyoterapi verilmesini dnermektedir. Otoimmiin durumlarda
immiinsupresif tedavi verilebilmektedir.

Fagositer bozukluklarda; giinliik trimetoprim sulfametoksazol ve itrakonazol
gibi bir antifungal proflaksinin enfeksiyon sikligini azalttig1 diisiiniiliir. Kro-
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nik graniilomatoz hastalikda subkutan interferon-gama uygulanir. Hemopoe-
tik kok hiicre nakli yapilabilmektedir. Lokosit adezyon defektlerinde yogun
antimikrobiyal tedavi uygulanabilmektedir.

Hiper IgE sendromunda; yine ayni sekilde proflaktik antibiyotikler ve Ig rep-
lasman tedavisi uygulanmaktadir ve DOCK 8 (Dedicator of cytokinesis §) ek-
sikligine; hemopoetik kok hiicre nakli yapilabilmektedir.

Obstriiktif veya restriktif akciger hastaliklarinda altta yatan ne olursa olsun
semptomlarin giderilmesi agisindan inhaler tedaviler verilmektedir. Fizik te-
davi bu hastalarin tedavilerinin 6nemli bir bilesenidir.

Graniilomatoz ve lenfositik interstisyel akciger hastalig: tedavisi Ingiliz Ak-
ciger Vakfi/Ingiltere Primer Immiin Yetmezlikler Konsensus Beyani (British
Lung Foundation/United Kingdom Primary Immunodeficiency Network Con-
sensus Statement);

» Multidisipliner (immiinoloji uzmani, gogiis hastaliklart uzmani, radyolog,
patolog, hemsire, psikolojik destek birimleri) yonetmek,

» Graniilomatdz ve lenfositik interstisyel akciger hastaligi, spesifik tedavi-
sine baglanmadan serum Ig G diizeyinin ortalama bir aralikta tutulmasi
oneriliyor, fakat daha yiiksek bir diizeyin hedeflenmesi i¢in bir ortak goriis
olusturulamamustir,

» Graniilomat6z ve lenfositik interstisyel akciger hastalarinda rutin antimik-
robiyal proflaksi konusunda net bir fikirbirligine varilamamis, ancak sik
kullanilanla azitromisin ve kotrimaksazol olarak bildirilmis. Makrolidler
potansiyel antiinflamatuar etkisi nedeniyle tercih edilmesi gerektigi konu-
sunda da net bir fikir birligi elde edilememis.

+ Immiinoglobulin replasman tedavisine ek olarak tedavi vermek konusunda;
hastalarin semptomlarinin olup olmamasi, normal-anormal, stabil-kétiile-
sen akciger fonksiyonlarmin varliginin degerlendirilmesi; semptomatik,
anormal-kotiilesen akciger fonksiyonlarinda, asemptomatik ama anormal
veya kotiilesen akciger fonksiyonlari, semptomatik-normal ama kétiilesen
akciger fonksiyonlari durumlarinda tedaviye baglanmasi,

« Ilk basamak olarak oral steroid tedavisi (Minimum doz: giinliik 10-20 mg;
maksimum doz: 1-2mg/kg/giin), 70 kg i¢in ortalama doz 40 mg/giin (30-
70mg/giin),
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+ Ikinci basamak igin steroid ile birlikte ya da steroidsiz; azatiyopurin, rituk-
simab, mikofenolat mofetil kullanilmalidir.

Timor nekrozis faktér (TNF) antagonistleri, siklosporin, sirolimus, takro-
limus, abatacept, hidroksiklorokin, metotreksat gibi ilaglarin kullanimi igin
net bir dneri bulunmamaktadir. Rituksimab ile kombine olarak azatiyopurin
kullanimi kiigiik bir gruplarda yararl oldugu bildirilmis. Ancak GLILD’de
steroid tedavisinde doz azaltilmasi durumunda relaps siktir ve farkli tedavi
secenekleri olugturulmalidir.

Interstisyel akciger hastaliklar1 baghginin altinda inceledigimiz LIP’de tedavi
olarak GLILD ile benzerlikler mevcuttur. Yiiksek doz steroid (10-30 mg/kg/g
veya 500 mg/m? metilprednizolon, iv, ardisik 3 giin), oral steroid (1 mg/kg/g
metilprednizolon-yiiksek doz steroid bittikten sonra veya yiiksek doz verme-
den 2 mg/kg/giin metilprednizolon), inhaler steroid, inhaler bronkodilatorler,
azatiyopurin (10 mg/kg), azitromisin (10 mg/kg, haftada 3 giin) yanit alindigi-
na dair bildirilmis ¢aligmalar mevcut. Hidroksiklorokin ve siklosporin, miko-
fenolat mofetil gibi tedaviler verildigi de bildirilmis.

Tiim primer immiin yetmezlik alt tiplerinde enfeksiyon ataklarinda antimikrobi-
yal ve antiviral tedavilerinin uygulanmasi 6nem tasir. Enfeksiyonlarin 6nlenme-
si agisindan gerekli hijyen kurallarina uyulmasi uygun Ig replasman tedavileri
ve antibiyotik ve antiviral proflaksilerinin diizenlenmesi ve poliklinik takiple-
rinde yeni baglayan semptomlar agisindan iyi sorgulanmasi, muayene bulgula-
riyla birlikte degerlendirilmesi uzun donem komplikasyonlar1 azaltabilir.

Primer immiin Yetmezlik Hastalarinda Akciger Bulgularinin Uzun Dé-
nem izlemi

Primer immiin yetmezlik ile takip edilen hastalarin akciger bulgulari agisindan
yakin izlemi; onlarin yasam siireleri ve yasam kaliteleri a¢isindan dnemlidir.
Immiinolog, gogiis hastaliklar1 uzmani, gogiis fizyoterapisti, sosyal pediatri
uzmani, enfeksiyon hastaliklart uzmani, psikiyatrist, radyolog ile multidisip-
liner olarak izlenmelidir. Poliklinik izlemlerinde yeni ¢ikan bir semptom olup
olmadig1 ya da varolan semptomlarin 6zelliklerinin degisip degismedigi iyi
sorgulanmalidir. Oksiiriik, eslik eden dispne, azalmis egzersiz toleransi, bal-
gam varsa 6zelligi (rengi, miktar1), hemoptizi mutlaka sorgulanmalidir.
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Primer immiin yetmezlik hastalar1 ve 6zellikle de herhangi bir akciger sorunu
olan hastalarda; kontrol muayene i¢in geldiklerinde baslangigta temel olarak
degerlendirilmesi gerekenler;

* Solunum hizi, kalp hizi, kan basinci, oda havasinda oksijen satlirasyonu 61-
climii, gece uyurken ve egzersiz sirasinda olan oksijen satlirasyon degerleri
(Aileye anlatilarak 6lgmesi istenebilir),

* Vicut agirligi ve boy,
» Direkt akciger grafisidir.

Primer immiin yetmezlik ile takip edilen hastalarin semptomlar1 olmasa bile
6-12 ayda bir solunum fonksiyon testlerinin tekrarlanmasi onerilir. Akciger
voliimiiniin aralikli degerlendirilmesi 6zellikle restriktif hastaliklar agisindan
yol gostericidir. Bazi klinikler; en az 6 ayda bir akciger filmi ve yas olarak da
uygunsa solunum fonksiyon testi yapilmasimi énermektedir.

Immiin yetmezIigi olan hastalarin maligniteye yatkinlig1 nedeniyle izlemde
yapilmasi planlanan goriintiilemelerde radyasyondan kaginmak amactyla daha
konservatif yaklasilmalidir. Klinisyen kiimiilatif radyasyon miktarini hep géz
ontinde bulundurmalidir. Direkt grafi her zaman bize bir ipucu vermese de;
pndmoni, abse, ampiyem gibi olasiliklar1 diglamamizi saglar. Akciger filmin-
de herhangi bir bulgu saptandiginda veya yetersiz kaldig1 diistintildiigiinde,
hastanin solunum semptomlarinda artis oldugunda, akciger voliimiiniin ve/
veya difiizyon kapasitesinin diisiik saptandiginda bilgisayarli tomografi kulla-
milabilir. Ik degerlendirme icin HRCT diisiiniilebilir, ancak izlemde tekrarla-
yan HRCT daha fazla radyasyon maruziyeti demektir. Konvansiyonel BT de;
HRCT’den daha az radyasyon mevcuttur. Hastaya yiiksek doz steroid gibi
toksik etkileri fazla olan bir tedavi baglanmigsa (GLILD gibi), yaklasik 6 ay
sonra BT tekrarlanabilir. Farkli gériintiileme teknikleri i¢in her hastada radyo-
loglardan yardim almabilir.



357

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

Akarsu A., Tezcan IF. Primer Immiin Yetmezliklerin Genel Ozellikleri ve Siiflandirilma-
st. In: MY, editor. Yurdakok Pediatri. Immunolojik Hastaliklar. 2. Ankara: Giines kitabevi;
2017. p. 2129-2130.

Baumann, U., Routes, J. M., Soler-Palacin, P., & Jolles, S. The lung in primary immu-
nodeficiencies: new concepts in infection and inflammation. Frontiers in immuno-
logy, 2018;9,1837.

Bush, A., Cunningham, S., De Blic, J. et al. European protocols for the diagnosis and initial
treatment of interstitial lung disease in children. Thorax, 2015;70(11), 1078-1084.

Chang, A. B., Bush, A., & Grimwood, K. Bronchiectasis in children: diagnosis and treat-
ment. The Lancet, 2018;392(10150), 866-879.

Dogru ED. Bronsiektazi. In: M Y, editor. Yurdakok Pediatri. Gogiis Hastaliklar1. 3. Ankara:
Glines kitabevi; 2017. p. 2874-2878.

El-Sayed, Z. A., Abramova, 1., Aldave, J. C. et al. X-linked agammaglobulinemia (XLA):
Phenotype, diagnosis, and therapeutic challenges around the world. World Allergy Organi-
zation Journal, 2019;12(3), 100018.

Gathmann, B., Mahlaoui, N., Gérard, L. et al. Clinical picture and treatment of 2212 pa-
tients with common variable immunodeficiency. Journal of Allergy and Clinical Immuno-
logy, 2014;134(1), 116-126.

Hampson, F. A., Chandra, A., Screaton, N. J.et al. Respiratory disease in common vari-
able immunodeficiency and other primary immunodeficiency disorders. Clinical radio-
logy, 2012;67(6), 587-595.

Hurst JR, Verma N, Lowe D, et al. British Lung Foundation/United Kingdom Primary
Immunodeficiency Network Consensus Statement on the Definition, Diagnosis, and Ma-
nagement of Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung Disease in Common Variable
Immunodeficiency Disorders. J Allergy Clin Immunol Pract 2017; 5(4): 938-945.

Kelly JK, Vece JT. Immuno and inflamatory lung disease. In: RM K, JW SG, NJ B, SS S,
RC T, KM W, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. The respiratory system. 2. Twenty-
First ed. Philadelphia: Elsevier Inc.; 2020;2239-2264.

Kose M. Pulmoner Alveolar Proteinozis. In: MY, editor. Yurdakok Pediatri. Goglis Hasta-
liklar1. 3. Ankara: Giines kitabevi; 2017;2830-2831.

Maarschalk-Ellerbroek, L. J., De Jong, P. A., Van Montfrans, J. M. et al. CT screening for pul-
monary pathology in common variable immunodeficiency disorders and the correlation with
clinical and immunological parameters. Journal of clinical immunology, 2014;34(6), 642-654.

Mahlaoui N, Gathmann B, Kindle G, Ehl S. ESID registry working party steering com-
mittee, ESID society. The European Society for Immunodeficiencies (ESID) registry: re-
cent advancements in the epidemiology of primary Immunodeficiencies and how does that
translate in clinical care. Int J Public Health. 2014;1:25-27.



358

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Patrawala, M., Cui, Y., Peng, L. et al. Pulmonary Disease Burden in Primary Immune
Deficiency Disorders: Data from USIDNET Registry. Journal of Clinical Immunology,
2020;1-10.

Prenzel, F., Harfst, J., Schwerk, N.et al. Lymphocytic interstitial pneumonia and follicular
bronchiolitis in children: A registry-based case series. Pediatric Pulmonology. 2020.

Rubin, Z., Pappalardo, A., Schwartz, A., & Antoon, J. W. Prevalence and outcomes of
primary immunodeficiency in hospitalized children in the United States. The Journal of
Allergy and Clinical Immunology: In Practice,2018;1705-1710.

Reynolds JH, McDonald G, Alton H, Gordon SB. Pneumonia in the immunocompetent
patient. Br J Radiol 2010; 83:998.

Salavoura K, Kolialexi A, Tsangaris G, Mavrou A. Development of cancer in patients with
primary immunodeficiencies. Anticancer Res 2008; 28:1263.

Shapiro RS. Malignancies in the setting of primary immunodeficiency: Implications for
hematologists/oncologists. Am J Hematol 2011; 86:48.

Soler-Palacin, P., de Gracia, J., Gonzédlez-Granado et al. Primary immunodeficiency di-
seases in lung disease: warning signs, diagnosis and management. Respiratory research.
2018;79(1), 219.

Stafler, P., & Carr, S. B. Non-cystic fibrosis bronchiectasis: its diagnosis and manage-
ment. Archives of Disease in Childhood-Education and Practice, 2010;95(3), 73-82.

Sullivan KE, Bucley RH. Evaluation of suspected immunodeficiency. In: RM K, JW SG,
NJ B, SS S, RC T, KM W, editors. Nelson Textbook of Pediatrics. Immunolojy. Twenty-
First ed. Philadelphia: Elsevier Inc.; 2020;1097-1102.

Tillman, R., Guillerman, R. P., Trojan, T. et al. Treatment-Responsive Granulomatous-Ly-
mphocytic Interstitial Lung Disease in a Pediatric Case of Common Variable Immunodefi-
ciency. Frontiers in pediatrics, 2019;7.

Tsui JL, Estrada OA, Deng Z, et al. Analysis of pulmonary features and treatment approa-
ches in the COPA syndrome. ERJ Open Res. 2018;4(2):17:2018.

Vaughan D, Katkin JP. Chronic and recurrent pneumonias in children. Semin Respir Infect
2002; 17:72.



Katki Pediatri Dergisi 2021; 42 (2): 359-378 359

PRIMER .iMMﬁN YETMEZLIKLER VE
GASTROINTESTINAL BULGULAR

Dr. Betiil KARAATMACA¥, Dr. F. ilhan TEZCAN**

Gastrointestinal sistem (GIS) bulgulari, primer immiin yetmezlik (PIY) hasta-
larinin yaklagik yarisinda gozlenen, akciger hastaliklarindan sonra PIY’lerin
seyri sirasinda en sik goriilen ikinci komplikasyondur. immiin yetmezliklerde,
GIS tutulumu %5-50 siklikta olmaktadir. PIYlerde goriilen baslica GIS bulgu-
lar1; inflamatuvar bagirsak hastaligi, enfeksiy6z komplikasyonlar, kronik ishal
ve malignitedir. Gastrointestinal sistemin; T ve B lenfositleri, makrofajlar1 ve
dendritik hiicreleri igeren insan viicudunun en biiytik lenfoid organi olmasindan
dolay1, P1Y ’lerin GIS hastaliklarm taklit etmesi oldukga yaygi goriilmektedir.
Gastrointestinal bulgulara neden olan altta yatan PIY’in fark edilememesi tam
gecikmesine yol agarak dnemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir.

Gastrointestinal immiin Sistem

Gastrointestinal sistem, genis bir yilizey alan1 ve insan viicudundaki en biiyiik
lenfosit rezervuari ile immiin sistemin en biiyiik organi olarak kabul edilir.
Gastrointestinal immiin sistem (GIIS); fiziksel bariyerler, bagirsakla iliskili
lenfoid doku, sekonder mezenterik lenfoid organlar, immiin sistem hiicreleri
(T ve B lenfositleri, makrofajlar, dentritik hiicreler) ve sekrete edilen prote-
inlerinden olusur. Ayrica mukus sekresyonu ve mikroflora da rol oynamak-
tadir. GIIS; bakteri, viriis ve parazitlerin yani1 sira yabanci diyet proteinleri
gibi cesitli antijenlere siirekli olarak maruz kalmaktadir. Hiicresel immiinite
ve antijene spesifik immiin yanitin baglatilmasindan sorumlu olan T lenfosit
alt gruplar1 6zellikle regulatuvar T hiicreleri dnem tasimaktadir.

* Uzman Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi 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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Salgisal immiinoglobulin (sIg) A’nin rolii

Gastrointestinal sistemde sentezlenen ve salgilanan dimerik IgA (monomerik
serum IgA’dan farkli) GIIS’in diizenlenmesinde, invaziv mikroorganizmalara
karg1 koruma ve nétralizasyonu saglayarak ve dnemsiz patojenlere karsi tole-
rans1 indiikleyerek aktif bir rol oynar. sigA’nin eksikliginin GIS’te inflamatu-
var siire¢lere neden olmas1 miimkiindiir. Ayrica hiimoral veya hiicresel immiin
yetmezlikler; kontrolsiiz inflamatuvar siireglere, GIS mukozal yiizeyinde ze-
delenmeye, kronik inflamatuvar otoimmiin olaylara ve hatta malignite gelisi-
mine neden olabilir.

Salgisal IgA, GIS’te asagidaki mekanizmalar yoluyla immiinomodiilatdr bir
rol oynamaktadir:

* Mikroorganizmalarin yiizeyinde epitel hiicreleri i¢in baglanma yerleri olan
kompleksler olusturarak, bakteri ve viriislerin bagirsak epiteline baglan-
masini énlemeye yardimci olmak,

* Antijenlerin mukus i¢indeki mikroorganizmalardan ve diyet proteinlerin-
den yakalanmasi, antijen sunumunun ve bagisiklik yanitinin 6nlenmesi,

* Qastrointestinal sistemde normal floranin biyofilm olusumunu kolaylastir-
mak, bdylece bagisiklik yanitin1 ve patojenik mikroorganizmalarin bakte-
riyel asir1 bitylimesinin 6nlenmesi,

« Inflamatuvar olmayan durumlarda antijen drneklenmesine katilarak GiS’te
bagisiklik yanitlariin baglatilmasidir.

Primer iImmiin Yetmezliklerde Géoriilen Gastrointestinal Bulgular

PiY’lerin en sik goriilen GIS bulgulari; inatg1 ishal, biiyiime gelisme geriligi,
inflamatuvar barsak hastalig1 (IBH) ve malabsorpsiyondur (7ablo I).

Tablo I. PIY’li cocuklarda GIS bozukluklarimin nedenleri.

Bakteriyel: Salmonella, Campylobacter jejuni, bakteriyel asir1 biiyiime
Enfeksiyonlar | Viral: CMV, Coxsackieviriis, Echoviriis, Rotaviriis
Parazitik: Giardia lamblia, Cryptosporidium, Entamoeba histolytica

inflamasyon Inflamatuvar Bagirsak Hastalig1
Otoimmiinite | Colyak hastaligi, nodiiler lenfoid hiperplazi, pernisiydz anemi
Malignite Bagirsak kanseri, mide kanseri, lenfoma
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Enfeksiyonlar

Enfeksiyoz ishal, birgok P1Y’de en sik goriilen GIS bulgusudur ve enfeksiydz
nedenler, diger etiyolojiler arastirilmadan dnce diglanmalidir. PIY hastalarin-
daki GIS enfeksiyonlari, immiin kompetan bir konakgidaki ayn1 enfeksiyon-
dan farkli klinikler gdsterebilir. Immiin yetmezlikli hastada daha uzun siiren
ve siddetli enfeksiyon, yogun ve uzun siireli antibiyotik tedavisi ihtiyaci, ati-
pik ve firsat¢c1 mikroorganizmalarla enfeksiyon goriilebilmektedir.

Enfeksiydz ishale neden olan organizma tiirii altta yatan PIY hakkinda ipug-
lar1 verir:

* Hem B hem de T hiicre defektlerinde; bakteriyel, viral, protozoal ve man-
tar organizmalarinin neden oldugu enfeksiyonlara yatkinlik goriiliir.

» Bakteriyel enfeksiyonlar, B hiicre defektlerinde sik goriiliir.
» Viral ve fungal enfeksiyonlar, T hiicre defektlerinin karakteristigidir.

» Fagositer sistem hastaliklar1 hem bakteriyel hem de mantar enfeksiyonlari-
na neden olur.

Selektif IgA eksikligi (sIgAE), Yaygm Degisken immiin Yetmezlik (YDIY),
X’e baglt Agamaglobulinemi (XLA) gibi hiimoral immiin yetmezliklerde kro-
nik/tekrarlayan ishalin en sik nedeni Giardia Lamblia dir. Immiin yetmezlik-
lerde olusan kronik hastalik; vitamin eksikligiyle malniitrisyon, steatore ve
biiyiime gelisme geriligine yol agar.

Otoimmiin ve inflamatuvar bozukluklar

Otoimmiin ve inflamatuvar GIS bozukluklari, merkezi ve periferik toleransin
bozulmasindan dolay1 PIY lilerde hastaliga neden olabilir. GIiS’in lokal dis-
regiilasyonu uygunsuz immiin yanita yol agcarak otoimmiin hastalik veya kont-
rolsiiz inflamasyon ile sonuglanabilir. Fagositer bozukluklardaki gibi invaziv
patojenleri tam olarak temizleyemeyen yetersiz immiin yanit, bu tiir stiregleri
daha ¢ok tetikleyebilir. Farkli GIS bozukluklari, belirli PIY tiplerinin karak-
teristigidir.

Ayrica daha ¢ok antikor eksikliklerinde bildirilen pernisiyéz anemi, kronik

otoimmiin hepatit ve otoimmiin sklerozan kolanjit diger otoimmiin GIS bo-
zukluklardir.
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Colyak ve Colyak benzeri hastalik

Colyak hastaligi; tahillarda bulunan bir protein olan glutene karsi gelisen uy-
gunsuz immiin yanittan kaynaklanan, sik gdriilen bir immiin yanit aracili bo-
zukluktur. Colyak hastaligi, asemptomatik olabilecegi gibi malabsorpsiyon ve
en sik lenfoma olmak iizere malignite riskinde artisa neden olabilir. Colyak ve
Colyak benzeri hastalik, PIY lerden genel olarak sIgAE ve YDIY de goriiliir.
Hastalar tipik olarak sigkinlik, ishal, kilo kayb1 ve malabsorbsiyon seklinde
bulgu verirler. PIY’li hastalarda, drnegin sIgAE’de, goriilen Colyak hasta-
liginin klinik seyri, klasik Colyak hastalarindakine benzerdir, ancak sIgAE
hastalarinda teshis daha zor olabilir. Ciinkii yaygin olarak kullanilan tarama
testi, doku transglutaminazina karsi IgA antikorlarinin Slgtimiidiir. IgA eksik-
ligi olan bireyleri tespit etmek i¢in serum IgA da Slgiilmeli veya bunun yerine
IgG bazli testler kullanilmalidir. Patolojik tani esastir.

Inflamatuvar Bagwrsak Hastaligi (IBH)

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) IBH’nin en sik gériilen tiirle-
ridir. Antikor defektleri ve kronik graniilomatoz hastalik (KGH) gibi belirli
PiY’lerde, IBH gelisme riski immiin kompetan hastalarla karsilastirildiginda
daha fazladir. IBH nin GIS belirtileri arasinda ishal, karmn agris1, rektal ka-
nama, kusma ve kilo kaybi yer alir; ayrica artralji, eritema nodozum, gomak
parmak ve karaciger problemleri gibi bagirsak dis1 belirtiler de yaygindir.

Nodiiler lenfoid hiperplazi

Nodiiler lenfoid hiperplazi (NLH), etiyolojisi net bilinmeyen, PIY li hastalar-
da, 6zellikle antikor eksikliklerinde (sIgAE, YDIY), bazen saglikl1 bireylerde
de goriilebilen benign bir durumdur. Cocuklarda yetigkinlerden daha yaygin-
dir. Lezyonlar genellikle ince bagirsakta, ancak bazen kolon veya midede bu-
lunur. Erigkinlerde siklikla ince bagirsakta, cocuklarda ise rektum, kolon ve
terminal ileumda saptanir. Bazi hastalarda karin agrisi, ishal, kanama, intusu-
sepsiyon ve intestinal obstriiksiyon goriilebilir. Baska bir anormal bulgunun
yoklugunda NLH varlig: biiyiik olasilikla normal bir bulgudur, ancak biiyiik
lezyonlar, 6zellikle yetiskin hastalarda diizlesmis bagirsak villuslariin eslik
etmesi immiin yetmezlik siiphesini artirmaktadir. G. Lamblia ve Helicobacter
pylori enfeksiyonlaryla iliskili vakalar bildirilmistir.
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Histolojik olarak NLH’de; ylizeysel submukozada da goriilebilen lamina
propriada mantle hiicre lenfositlerinin 6ne ¢ikmasinin eslik ettigi, mitotik
olarak aktif ve hiperplastik germinal merkezler saptanir. Mukozal diizlesme
ve bagirsak yiizey alaninin azalmasi nedeniyle NLH, malabsorbsiyona neden
olabilir. NLH nin lenfoma gelisimi ile iligkili olup olmadig1 tartismalidir.

Obstriiksiyon, kronik ishal ve kilo kaybina neden olabilecek masif NHL lez-
yonlar1 tedavi edilmelidir. Bu lezyonlar siklikla oral glukokortikoid tedavisi-
ne ¢ok duyarhidir, ancak obstriiksiyon vakalarinda nadiren cerrahi miidahale
gerekebilir.

Besin alerjisi ve besin intoleransi

DOCKS eksikligiyle seyreden hiperimmunoglobulin E sendromu (HIES),
X’e bagli immiin disregililasyon ve poliendokrinopati (IPEX) sendromu,
Wiskott-Aldrich sendromu (WAS) ve Netherton sendromu (NS) gibi belirli
PiY’lerde besin alerjisi ve besin intoleransi siklikla eslik edebilmektedir. Se-
lektif IgA eksikliginde de, atopi ve besin intoleransi yaygindir.

Ozellikle Orta Dogu iilkelerinden yapilan bazi ¢alismalarda, PIY hastalar:
arasinda besin alerjisi prevalansinin %20 kadar yiiksek oldugu bildirilmesine
ragmen; Amerika Birlesik Devletleri’nden bir ¢aligmada normal popiilasyon-
dakinden bile daha diisiik, yaklasik %1,8’lik bir prevalans bildirilmistir. Bu
fark, dahil edilen farkli PIY hasta tiplerindeki farkliliklar nedeniyle olabilir.

Maligniteler

Immiin yetmezlik hastaliklar1 genel olarak artmis malignite riski ile iliskili
bulunmustur. DNA onarim kusurlari, kronik doku iltihabi, onkojenik viriislere
kars1 duyarlilik ve bozulmus spesifik immiiniteyle iliskili olarak PIY"li hasta-
lar, GIS malignitelerini gelistirme riski altindadur.

Primer antikor eksikligi sendromlar1, GIS maligniteleri gelisimi agisindan bil-
dirilen en yiiksek risk grubudur. Ozellikle YDIY ve XLA hastalarinda mide
ve kolon adenokarsinomu birlikteligi bildirilmistir. Leven ve arkadaslarinin
hiperIgM sendromlu hastalari igeren biiyiik kohorttunda, karaciger adenokar-
sinomu, pankreatik karsinoid ve kolon adenokarsinomu az sayida bireyde go-
rilmiistiir. Bu kohortta, Cryptosporidium enfeksiyonu olan bes hastadan biri
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hepatomadan kaybedilmis ve diger iki hastaya da karaciger transplantasyonu
yapilmustir.

De la Morena ve ark. ¢alismalarinda, safra yolu karsinomundan [safra kanali
(1), safra kesesi (1), metastatik hepatik néroendokrin karsinom (1), kolan-
jiyokarsinom (1), karaciger / safra sisteminin néroendokrin karsinomu (2)]
kaybedilen 6 hasta bildirmislerdir.

3658 PIY hastasi iizerinde yapilan bir ¢alismada, GIS kanserleri hastalarin
9%0,3’linde kaydedilmis ve bildirilen tiim kanser tiplerinin %8’ini olusturmus-
tur. En sik lenfoma ve adenokarsinom bildirilmesine ragmen karaciger kanseri
de PIY’li hastalarla iliskili bulunmustur. Malign transformasyonun altinda ya-
tan mekanizma ¢ogu durumda acgikc¢a anlagilmamistir. H. pylori enfeksiyonu,
bozulmus gastrin sekresyonu, atrofik gastrit, NLH, sik radyolojik goriintii-
leme ve GIS otoimmiin bulgular1 i¢in uzun siireli immiinsiipresif ajanlarin
kullanimi malignite gelisimine katkida bulunabilir.

Karaciger ve safra yolu hastalig

Immiin yetmezliklerde karaciger hastalig1 oldukca yaygindir. Rodrigues ve ar-
kadaslarmin bir ¢aligmasinda 147 PIY hastasinda karaciger hastaliginin yak-
lasik 9%24°liik bir prevalansla olustugunu belirtilmistir. 35 hastalik alt grubun
%63’linde hepatomegali ve %60’1nda sklerozan kolanjit saptanmistir. En sik
goriilen semptomatik PIY olan YDIY de, hastalarin %6-17’sinde ilk basvuru
bulgusu hepatomegali olabilir. Ek olarak, YDIY hastalarinin takiplerinde spe-
sifik olmayan hepatit, lobiiler hepatit, graniilomat6z hepatit ve primer biliyer
siroz gibi komplikasyonlar gelisebilir. Bu hastalar, PIY tanis1 almadan énce
baslangicta gastroenterologa basvurabilir. GIS bulgular1 PIY agisindan uyarici
olabileceginden klinik siiphe 6nemlidir.

Kronik granulamatdz hastalikta, karaciger sik tutulan bir organdir ve hasta-
lik aktivitesi ile orantilidir. Karaciger apsesi olusumu yaygindir ve hastalarin
%30-42’sini etkiler. Karaciger fonksiyon anormallikleri de ¢ok yaygindir ve
hastalarin %60°1nda goriiliir. Bu diizensizlikler ¢ogunlukla karaciger apsesi
veya ilag hepatotoksisitesi ile iligkilidir. Ek olarak, 38 KGH hastasinin, 88 ka-
raciger biyopsisi 6rneginden olusan bir ¢alismada; 6rneklerin %95’inde portal
ve lobiiler kronik hepatit gosterilmistir. Bu nedenle, tim KGH hastalari, kara-
ciger hastalig1 i¢in rutin gézetim altinda tutulmalidir.
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X’e bagl hiper-IgM sendromunda (XHIGM; CD40L eksikligi), karaciger has-
talig1 varlig1 genel sonug ve mortalitenin énemli bir belirtecidir. De la Morena
ve arkadaglar tarafindan bildirilen biiylik ¢ok merkezli ¢aligmada, karaciger
hastalig1 mortalite igin istatistiksel olarak anlamli tek negatif belirleyici ola-
rak bulunmustur. Bu kohortun %20’sinde (36/176 hasta) karaciger hastalig
vardi, karaciger hastalig1 olanlarin %40’ 1nda (16/36) ise ilk klinik bulguydu.
Ilgingtir ki, Cryptosporidium grubun sadece %7’sinde goriiliirken, karaciger
hastalig1 olan XHIGM hastalarinin %25’inde saptanmistir.

Onemli karaciger hastalif1 olan diger PIY’ler arasinda; AID eksikligi, Au-
toimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED)
ve ITCH eksikligi otoimmiin hepatit ile iliskilendirilmistir. Durandy ve ar-
kadaslar1 biyopsiyle kanitlanmis otoimmiin hepatitli AID eksikligi olan iki
hasta bildirmis ve birinde anti-hepatosit ve anti-karaciger-bobrek-mikrozom
antikorlar1 saptamiglardir. Lohr ve arkadaglart ITCH eksikligi olan hastalar-
da serum transaminazlarin yiikselmesi olmadan aralikli hepatomegali ve %30
(3/10) hastada hepatit bildirmislerdir. Bir hastaya yapilan karaciger biyopsi-
sinde periportal hepatositlerin sitoplazmasinda pembe inkliizyonlar ve elekt-
ron mikroskopisinde piiriizsiiz endoplazmik retikulum birikimi saptanmistir.

Gastrointestinal Bulgularla Seyreden Primer Immiin Yetmezlikler
T Hiicre defektleri
X’e bagh immiin disregiilasyon ve poliendokrinopati (IPEX) sendromu

IPEX sendromu, T regiilatuvar (Treg) lenfositler i¢in gerekli olan periferik
toleransin korunmasinda rol alan FOXP3 geninde fonksiyon kaybettiren
mutasyonlarla olusur. [IPEX hastalar1 yasamin ilk birka¢ ay1 icerisinde ¢ok-
lu otoimmiin belirtiler, diabetes mellitus (DM), egzematdz dermatit, tiroidit,
trombositopeni ve siddetli enteropati ile bagvurur. Serum IgG, IgA ve [gM se-
viyeleri genellikle normaldir; bununla birlikte IgG, enterik protein kaybindan
azalabilir. Total ve antijene spesifik IgE genellikle yiikselir ve eozinofili de
mevcut olabilir. Etkilenen hastalarda tipik olarak az sayida Treg bulunur ve T
hiicresi proliferasyonunu baskilayamazlar. Tanida FOXP3 protein ekspresyo-
nunun azalmasi ve Treg sayisimnin azalmasi gosterilir ve kesin tanida FOXP3
gen mutasyonlarinin saptanmasi i¢in gen analizi gerekir.
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IPEX’teki ishal, genellikle sulu ancak bazen mukoid veya kanli olabilen, en-
teropati ve malabsorpsiyon nedeniyle biiyiime gelisme geriligine neden olan,
kronik persistan karakterdedir. Histopatolojik bulgular arasinda total veya kis-
mi villoz atrofi, iilserasyon ve hiperemik mukozaya bagli ince bagirsak muko-
zasinin destriikksiyonu yer alir. Kalin bagirsak tutulumunda, lamina propria ve
eozinofillerin varliginda lenfositik ve plazma hiicre infiltratlar1 goriiliir.

Hastalar IPEX tanis1 kondugunda, genellikle yetersiz beslenme, elektrolit
dengesizligi veya enfeksiyonlar nedeniyle siklikla klinik olarak ciddi sekilde
etkilenmistir. Agresif tedavi ve hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) olma-
diginda IPEX, iki yasindan 6nce dliimciil olabilir. HKHN ile bagirsakta da
immiin rekonstitlisyon saglanir ve kolit diizelir.

Kombine iImmiin Yetmezlikler
Agr kombine immiin yetmezlikler

Agir Kombine Immiin Yetmezlik (AKIY); T hiicresi, B hiicresi ve dogal 61-
diiriicii (NK) hiicre fonksiyonunda ciddi bozulma ile karakterize bir PIY dir.
Bu hiicreleri etkileyen eksikliklerin varligina veya yokluguna bagli olarak si-
niflandirilir ve ¢ok sayida molekiiler defekt tanimlanmistir. AKIY’li bebekler
yasamin ilk yilinda, genellikle akciger ve GIS’te siddetli bakteriyel, viral ve
firsatg1 enfeksiyonlar, egzematoz dokiintiiler ve biiylime gelisme geriligiyle
bagvururlar. Oral, 6zofageal ve perianal kandidiyazis yaygindir ve siklikla
beslenmeyi giiclestirir. Etkilenen ¢ocuklarda, erken yasta siddetli, kronik ishal
ve malabsorpsiyon goriiliir.

Bakteriyel, fungal ve viral patojenlerin tanisi igin kiiltiirler, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ve dokunun histopatolojik incelemesi gerekebilir. Sitome-
galoviriis (CMV) ve rotaviriis ile GIS enfeksiyonlar1 yaygindir, persistan is-
hal ve malabsorbsiyona neden olabilir. Picornaviriis, parvoviriis, adenovirts,
Salmonella, G. lamblia, Escherichia coli ve Cryptosporidium de etken olarak
bildirilmistir.

AKIY’li hastalar kan transfiizyonlar1 veya allojenik HKHN sonrasinda kolon
ve ince bagirsagi etkileyebilecek graft-versus-host hastaligina (GVHH) yat-
kindirlar. Erken tan1 koyulup erken tam uyumlu donérle HKHN yapilmasi tek
kiiratif tedavidir.
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Diger kombine immiin yetmezlikler

AKIY kriterlerini karsilamayan, ancak T ve B hiicre fonksiyonlarinda énemli
dlciide bozulma olan KIY hastalari, inflamatuvar GIS semptomlariyla basvu-
rabilir. Bu nedenle, klasik olmayan, erken veya ¢ok erken baslangicli iBH, sid-
detli, olagandis1 veya tipik birinci basamak tedavilere cevap vermeyen inflama-
tuvar GIS semptomlar1 olan hastada tam immiinolojik degerlendirme yapilma-
lidir. Ornegin, otozomal resesif (OR) gegisli hiper IgE sendromu olan DOCKS8
eksikligi, siddetli enterit dahil IPEX benzeri bir fenotip ile iliskilendirilmistir.
Diger KiY’lerden ektodermal displazi ve immiin yetmezlikle seyreden NEMO/
IKBKG eksikliginde de HKHN ile diizelmeyen agir kolit gortilebilir.

B Hiicre Defektleri
X’e bagh agamaglobulinemi

X’e bagl agammaglobulinemi’de, Bruton’un tirozin kinazindaki (BTK) mutas-
yonlarla pre-BCR sinyalizasyonu bozuldugundan pre-B hiicre evresinde olgun-
lasma duraklamaktadir. Klasik klinik goriiniim; tekrarlayan bakteriyel enfeksi-
yonlar1 olan agammaglobulinemi olmasina ragmen, bazi hastalarda karin agrisi,
ishal, kilo kaybi, biiyiime gelisme geriligi, bulanti, kusma ve degisen derecelerde
GIS inflamasyon semptomlari ile bagvurabilir. XLLA hastalarini iceren biiyiik bir
seride (n = 200), 71 (%35) hastada GIS belirtileri; en yaygin olarak diyare, ka-
rin agrisi, gastrodzofajial reflii hastaligi (GORH) ve gastroenterit goriilmiistiir.
XLA hastalar1 arasinda goriilen histolojik degisiklikler; kronik atrofik gastrit,
Colyak benzeri mukozal lenfositleri artmus atrofik villus, NLH ve IBH 1 igerir.

Malabsorbsiyona neden olabilen kronik ishal siktir ve en sik enfeksiyoz et-
kenler; G. lamblia, Salmonella, Campylobacter, Cryptosporidium ve rotavi-
ristiir. Coxsackie viriis ve echoviriis gibi enteroviral enfeksiyonlar, menin-
goensefalite neden olabilir. Tani kiiltiirler ve / veya PCR ile yapilabilir, daha
uzun siireli tedavi ve parenteral beslenme gerektirebilir. Nadir olarak gastrik
adenokarsinom ve kolorektal kanser vakalari tanimlanmustir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY)

B-hiicre disfonksiyonu ile karakterize heterojen bir PIY olan YDIY, beyaz
irkta 1/25.000-1/50.000 prevalansina sahiptir. Cogunlukla sporadik, ancak
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hastalarin %10 ila 20’sinde ailesel olabilir. Patogenezi net olarak tanimlanma-
mustir; bununla birlikte, BAFF, TACI, ICOS, CD20, CD19, CD81 ve CD21
dahil olmak tizere B hiicresi gelisimi ile iligkili artan sayida gende ve ayrica
daha yakin zamanda NFKB1, CTLA4, LRBA, PI3KCD, STAT3 ve IKAROS
gen defektleri tanimlanmistir. Bu genlerdeki mutasyonlarin B hiicresinin akti-
vasyonunu, fonksiyonunu, hayatta kalmasini ve ko-stimiilasyonunu bozmasi
sonucu klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Fazla sayida bellek T hiicresi, T
hiicresi proliferasyon kaybi ve T hiicresi ile iliskili sitokin kusurlar1 dahil ol-
mak tizere T hiicresi kusurlari, klinik fenotiplere katkida bulunabilir.

Tani; 4 yasindan biiyiik hastalarda, iki farkli zamanda bakilmis serum IgG
ve IgA ve / veya IgM seviyelerinin, yasina gére en az 2 standart sapmanin
altinda olmasi, enfeksiyon veya asilamaya spesifik antikor {iretiminin bozuk
olmasi ile konulur. Klinik bulgular genellikle ¢cocuklukta ortaya ¢ikmasina
ragmen tani genellikle eriskin donemde koyulur ve ortalama tani yas1 28-32
yastir. Akcigerlerden sonra en sik etkilenen ikinci organ GiS’dir ve hastalarin
%50’sinde GIS bulgular olabilir. Enfeksiydz olmayan kronik enteropati has-
talarin %10’unu etkileyebilir, IBH veya Colyak gibi hastaliklari taklit edebilir.

Akut veya kronik enfeksiydz ishal, YDIY ile iliskili en yaygin (%20-%60)
GIS semptomudur. Kilo kaybia ve yetersiz beslenmeye yol agar, eradikas-
yon i¢in uzun siireli antimikrobiyal tedaviye gereksinim olabilir. G. lamblia
en yaygin izole edilen mikroorganizmadir; bununla birlikte, Campylobacter
Jejuni, Salmonella spp, CMV ve noroviriis de bildirilmistir.

H. pylori enfeksiyon oran1 YDIY de genel popiilasyona esdegerdir; bununla
birlikte, YDIYde gastrit, gastrik displazi ve mide kanseri ile iligkilendirilmis-
tir. Tedaviye cevap vermeyen hastalar endoskopiyle diizenli takip edilmelidir.

Ince bagirsak villdz atrofisi de sik gériiliir ve siklikla siddetli malabsorbsiyo-
nun yani sira giskinlik, ishal ve kilo kaybu ile iliskilidir. Histopatolojik olarak
kisa villus, kript hiperplazisi, intraepitelyal lenfositoz ve (baz1 durumlarda)
kript epitel hiicrelerinde apoptotik cisimlerde artis goriiliir. Lamina propriada
plazma hiicreleri yoktur veya azdir ve hastalar doku transglutaminaz (tTG),
endomysium veya gliadine karsi antikor iiretemez. Cogu hasta glutensiz diye-
te yanit vermez veya Colyak ile iliskili HLA genlerini tasimaz, bu da hasta-
lik patogenezinde diizensizlik oldugunu gésterir. inflamasyon ve semptomlar
icin kortikosteroidler, 6-merkaptopiirin (6MP) gibi immiinomodiilatorler veya
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azatioprin (AZA) kullanilabilir. Siddetli malabsorpsiyon vakalarinda, kalsi-
yum ve ¢inko ile A, D ve E vitaminlerinin, 6nemli besin maddelerinin kaybi,
kemik kaybina ve ndrolojik bozukluklara yol agabilir. Santral vendz kateter
iliskili enfeksiyon riski ile birlikte total parenteral niitrisyonun sinirli kullani-
mi gerekebilir.

Ayrica YDIY hastalarinin yaklasik %10 unda kronik hepatit, otoimmiin hepa-
tit, primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit ve siroz gibi karaciger hasari
gortiliir ve cogunlukla kronik kolestaz ve portal hipertansiyona gibi tedavisi zor
bulgulara yol agabilir. Bu hastalar asemptomatik olabilecegi gibi yorgunluk, bu-
lant1, kusma, sarilik, asit, hepatosplenomegali ve 6zofagus varisleri gortilebilir.
Tanida yapisal degisiklikleri degerlendirmek icin goriintiileme ve karaciger bi-
yopsisi gereklidir. Biyopside spesifik olmayan portal ve lobiiler inflamasyon,
ara yliz hepatit, plazma hiicreleri olmadan lenfosit infiltrasyonu, graniilomlar,
fibrozis, makrovezikiiler steatoz ve safra kanallarinin neogenezi goriilebilir.

Otoimmiin karaciger hastalig1 tedavisinde kortikosteroidler veya immiinomo-
diilatorler; safra hasari belirginse ursodeoksikolik asit kullanilabilir. Siroz i¢in
karaciger nakli bildirilmis olmakla birlikte son ¢alismalarda YDIY iliskili ka-
raciger hastaliginda, karaciger naklinden sonra sag kalimda istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugu gosterilmistir (3 ve 5 yilda %55).

Maligniteler YDIY’li hastalarda genel popiilasyona gdre daha siktir, en sik
goriilen lenfomadir. Epstein-Barr viriisii (EBV) negatif, GIS dahil ekstra no-
dal tutulumlu Non-Hodgkin B hiicreli lenfoma en sik bildirilmistir ve YDIY
iliskili lenfoma tedavisi diger lenfomalarla benzerdir.

Ulseratif kolite ve CH’ye benzeyen IBH, kilo kayb1, kronik ishal, rektal ka-
nama, karim agris1 ve malabsorpsiyon YDIY kohortlarinda bildirilmistir. IBH
benzeri hastalik tipik olarak YDIY tanisindan sonra gériiliir, ancak ilk klinik
bulgu da olabilir. Endoskopik 6zellikler arasinda uzunlamasina iilserler ve
parke tas1 goriiniimii bulunur. Immiinoglobulin replasmani haricinde YDIY
hastalarinda IBH’ye yénelik tedaviler ayrica uygulanir; bakteriyel asir1 biiyii-
meyi ortadan kaldirmak icin antibiyotikler, oral budesonid, 5-aminosalisilat
ajanlar;, 6MP ve AZA kullanilmaktadir. Infliksimab, adalimumab ve usteki-
numab gibi hedeflenmis biyolojik tedaviler, siddetli enteropati vakalarinda bir
miktar fayda saglamigtir. Ancak 6énemli T hiicresi defekti olan hastalar, mantar
enfeksiyonlar1 ve firsatg1 enfeksiyonlar agisindan izlenmelidir.
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Selektif IgA eksikligi

IgA eksikligi en sik gériilen PIY dir ve etkilenen bireylerin gogunlugu asemp-
tomatiktir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada prevalans1 1/188 olarak hesap-
lanmistir. Etkilenen ¢ocuklarin kii¢iik bir kisminda tekrarlayan sinopulmoner
ve gastrointestinal enfeksiyonlar gelisebilir. Giardiasis, kronik ishal ve stea-
tore ile sonuglanabilir. Selektif IgA eksikligi olanlarda Colyak hastaligi ge-
listirme riski 10-20 kat artmistir ve gliitensiz diyete yanit verir. Ayrica daha
once bahsedilen malabsorpsiyon ve bagirsak tikanikligina yol acabilen NLH
de goriilebilmektedir.

Besin alerjisi sIgAE hastalarinda yaygindir ve bazi serilerde hastalarin yak-
lasik %25 ila 30’unda gbzlenmistir, besin alerjisi ve intoleransi siklikla diger
atopik belirtilerin yoklugunda goriiliir. IgE aracili besin alerjisi daha sik go-
rilmesine ragmen non-IgE aracili veya mikst tip de olabilir.

Notrofil Bozukluklari
Kronik graniilamatoz hastalik (KGH)

X’e bagli veya OR gegisli olan nétrofil fonksiyon bozukluguyla karakterize
KGH’da GIS inflamasyonu, enfeksiydz olmayan ishal, oral aft, anal fistiil ve
karin agrist gibi semptomlarla hastalarin yaklasik %80’inde goriiliir. Bagir-
sak tutulum oraninin X’e bagh gp91 phox eksikliginde, OR formlara gore
daha ytiksek oldugu bildirilmistir. Bagirsak dismotilitesi, tikaniklik ve {ilse-
rasyonlar tiim GIS boyunca goriilebilecegi gibi, en sik kolon tutulur. Bebeklik
doneminde perianal hastalik ve rektal apselerin varligi klinik olarak KGH’yi
akla getirmelidir. Gastrik biyopsilerde graniilomlar, dev hiicreler ve kahve-
rengi-sar1 ince pigment yiiklii makrofajlar bulunur. Fagositler icinde bulunan
mikroorganizmalardan kronik antijenik stimiilasyonun graniilom olusumu ve
bagirsak duvari kalinlagsmasi ile sonuglandigi tahmin edilmektedir. Bunlar
kortikosteroidler ve antibiyotiklerle tedaviden sonra diizelebilir.

Inflamatuvar bagirsak hastalig: fenotipi, siklikla kroniktir ve niikseder. Tekrar-
layan ishal, anal fissiirler, perirektal apse ve GIS tikaniklig1 bulgular1 gériilebi-
lir. Tan1 i¢in Oncelikle enfeksiyoz nedenler diglanmalidir. Gerekli durumlarda
bakteriyel ve fungal patojenleri hedefleyen ajanlarla tedavi edilmelidir. Granii-
lomun biyopsi ile dogrulamasindan sonra sistemik steroidler veya ileal salinimli
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budesonid tedavisi baslanabilir. Refrakter kolitli hastalarda cerrahi gerekebilir
ve HKHN, komplike hastalig1 ve uygun donorii olan hastalarda diistiniilmelidir.

Karaciger tutulumu ve apse formasyonu KGH’de, yaygindir. Nodiiler reje-
neratif hiperplazi, portal hipertansiyon ve hepatosplenomegali de goriiliir.
Hastalarin yaklasik %32’sinde bildirilen hepatik apseler; tekrarlayan ve ¢ok
sayida olabilir. Hastalarda yiiksek transaminazlar, ates, karin agrisi, kilo kaybi1
ve gece terlemesi goriilebilir. Staphylococcus aureus, karaciger apselerinde
en sik tanimlanan organizmadir. Tedavi i¢in uygun antimikrobiyal ajanlarla
kapsamli cerrahi drenaj ve debridman gereklidir. Yakin dénemde genis spekt-
rumlu antibiyotik tedavisiyle uzun siireli kortikosteroidlerin kombinasyonu
basartyla kullanilmistir.

Immiin disregiilasyonla seyreden immiin yetmezlikler
CTLA4 eksikligi

Onemli T hiicresi negatif regiilatorii olan sitotoksik T lenfosit protein 4
(CTLA-4) eksikligi, multisistemik otoimmiin hastaliga neden olur. Treg
efektor fonksiyonlarinin kontroliinde dnemli rolii olan CTLA-4 disfonksiyo-
nu, immiin yanitlarin baskilanamamasina neden olur. Ek olarak, CTLA-4 T
hiicrelerinin normal antijen sunan hiicre aktivasyonu i¢in gerekli CD80 ve
CD86 kritik ko-stimiilator molekiillerinin etkilesiminde onemlidir. Insanlarda,
CTLA4 genindeki heterozigot defektli varyantlar Evans sendromu, inflama-
tuvar eklem hastaligi, vitiligo ve tekrarlayan enfeksiyonlu enterit ile ortaya
cikabilir. Tedavide otoimmiin komplikasyonlarin hafifletilmesi i¢in abatacept
(CTLA-4-immiinoglobulin fiizyon proteini) ve sirolimus kullanilmaktadir.

LRBA eksikligi

Lipopolysaccharide- responsive and beige-like anchor protein eksikligi (LR-
BAE) mutasyonlar1 olan hastalar klinik bulgular CTLA4 eksikligi (CTLA4E)
ile benzerdir, ancak kalitm OR gegislidir. Ayrica organomegali, sitopeni, or-
gana 0zgli otoimmiinite ve hipogamaglobulinemi gosterirler. Klinik olarak,
LRBAE olan hastalar CTLA4E olan hastalara kiyasla yasamin daha erken
donemlerinde semptomlarla bagvururlar. Lenfoproliferasyon ve sitopeniler,
otoimmiin lenfoproliferatif sendromu (ALPS) andirir; ancak hipogamaglobu-
linemi ile basvuran hastalara siklikla YDIY tanis1 konur.
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Lo ve ark. LRBA eksikliginin, bozulmus sinyal iletimine, sekonder CTLA-4
kaybma ve CTLA-4 proteininin T-diizenleyici hiicreler ve aktif T hiicreleri
iizerindeki yiizey ekspresyonunda dnemli bir azalmaya neden oldugunu gos-
termislerdir.

Treg ve NK hiicrelerde hafif diisiikliik olabilir, ancak en 6nemli anormallikler
toplam CD19 + hiicrelerinin, switch memory B hiicrelerinin (CD27 + IgD—)
ve plazmablastlarin (CD21 ve CD38) diisiik olmasidir.

Cogu LTRAE hastasinda immiinoglobulinlerde sayisal ve/veya fonksiyonel
eksiklik vardir. Tedavide glukokortikoidler, siklosporin, mikofenolat mofetil,
sirolimus ve abatacept gibi immiinomodiilatdr ilaglarla immiin disregiilasyo-
nun azaltilmas1 amaglamaktadir. Immiinoglobulin replasmanina siklikla ihti-
yag¢ duyulmaktadir ve HKHN degisken basar ile gerceklestirilmistir.

IL-10 ve II-10 reseptor eksikligi

IL-10 ve IL-10 reseptor eksikligi, OR gecislidir ve siklikla yasamin ilk bir-
kag ayinda siddetli IBH (yenidogan IBH) ile basvururlar; dzellikle siddetli
perianal hastalik yaygindir ve enterokutan6z ve rekto-vajinal fistiillere egi-
limlidirler. Apse olusumu siktir ve giiclii, antiinflamatuvar tedavilere genelde
yanit vermez. Bagirsak ve rektal hastaligin siddeti nedeniyle, kismi veya tam
kolektomi gerektirebilir. Bu hastalarda goriilen siddetli IBH, bakteriyel ve mi-
kobakteriyel enfeksiyonlara duyarlilik, inat¢1 folikiilit ve inflamatuvar eklem
hastalig1 nedeniyle HKHN yapilmasi1 uygundur.

Laboratuvar bulgular1 olarak hipogamaglobulinemi, azalmis CD4 + / CD8 +
orani, artmis serum IgA, artmis T hiicre sayim1 ve hatta normal olabilir. Bazi
hastalara HKHNden énce IgG replasman tedavisi gerekebilir. HKHN ile IBH
ve rektal hastalik diizelmektedir. Medikal tedavide glukokortikoidler, inflik-
simab, AZA, adalimumab, metotreksat ve siklosporin immiinosiipresyon i¢in
kullanilmustir.

IL-21 ve II-21 reseptor eksikligi

Salzer ve arkadaslar1 yasamin ilk yilinda inat¢1 ishalden dlen iki kardes ve
akraba evliligi dykiisii olan bir Tiirk ailede, B hiicresi defekti ve IBH’si olan
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hastada ilk olarak tanimlamiglardir. Klinik olarak tekrarlayan aftoz iilserler,
iki ayliktan beri devam eden endoskopik bulgularla CH’yi diisiindiiren persis-
tan, mukoid ishal bulgular1 ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar eslik
ediyordu. Immiinolojik degerlendirmede toplam B hiicre sayismin azaldigs,
hipogamaglobulinemi, azalmis naif ve class-switced memory B hiicreleri sap-
tanmis, mesalamin, omega-3 yag asidi takviyesi, enteral beslenme, IgG rep-
lasmani ve trimetoprim-siilfametoksazol tedavisine klinik yanit goriilmedigi
bildirilmistir.
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PRIMER IMMUN YETMEZ.LiK
HASTALARINDA MALIGNITE

Dr. Umay KAVGACI*, Dr. Deniz N. CAGDAS AYVAZ**

Immiin yetmezlikler, dogal (innate) ya da adaptif immiin sistem elemanlarin-
da gortilebilen sayisal veya fonksiyonel degisikliklere bagl ortaya ¢ikan bir
grup hastaliktir. Genetik temelli, dogustan gelen immiin yetmezlikler primer
immiin yetmezlik (PIY), edinsel sebeplere bagli, dogustan olmayan immiin
yetmezlikler sekonder immiin yetmezlik olarak siniflandirilir.

Primer immiin yetmezlik (P1Y) 400’e yakin farkli hastalig: kapsayan hete-
rojen bir hastalik grubudur. The Primary Immunodeficiencies Classification
Committee of the International Union of Immunology Societies (IUIS) sinif-
landirmasina gore bu hastaliklar dokuz ayr1 alt grupta incelenir, en sik goriilen
alt gruplar antikor eksiklikleri, iyi tanimlanmis sendromik immiin yetmezlik-
ler ve fagositer sistem eksiklikleridir.

Primer immiin yetmezlik (PIY) hastalarinda, 6zellikle antikor eksikligi ile
seyreden hastalarda immiin globulin replasman tedavisi sayesinde sagkalimda
ve yagam beklentisinde ilerleme saglanmis ve bu nedenle malignite teshisi
konulma siklig1 artis gostermistir.

Bu yazida PIY hastalarinda kanser epidemiyolojisi ve prevalansi, maligniteye
yatkinlik olusturan mekanizmalar, kanserin genel 6zellikleri kanser taramasi,
tedavisi ve prognozu konularina deginilecektir.

*  Aragtirma Gorevlisi Doktor, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara
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Epidemiyoloji

Primer immiin yetmezlik hastalarinda genel kanser gelisim riski % 4-25
arasinda degisen oranlarda bulunmustur. United States Immune Deficiency
Network (USIDNET) kayitlarinda 2003-2015 arasinda tani alan 3658 PIY
hastasinin yaklasik %5’inde kanser tespit edilmis, normal popiilasyona gore
PIY hastalarinda genel kanser riskinde 1,42 kat, dzellikle lenfoma goriilme
sikliginda yaklasik 10 kat artis oldugu gdsterilmistir.

Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA) tarafindan
1132 PIY vakasi ile vyiiriitiilen bir ¢alismada ise malignite icin standardize
insidans orani tiim maligniteler i¢in 1,6, timus kanseri i¢in 67,3, Hodgkin dis1
lenfoma (HDL) icin 8,82, mide kanseri i¢in 6,1 ve losemi i¢in 5,36 olarak
hesaplanmis ve kadin-erkek arasi fark saptanmamustir.

Hollanda’da 2009-2012 arasinda PIY tanisi alan 745 hasta ile yapilan ¢aligma-
da hastalarin yaklasik %10’unda malignite goriilmiis ve normal populasyona
kiyasla genel olarak tiim kanserlerin sikliginin 2-3 kat, 16semi, lenfoma, timus
ve tiroid kanserlerinin sikligimin 10 kattan fazla arttig1 bildirilmistir.

Birgok ¢aligmada PIY hastalarinda en sik goriilen kanserin Hodgkin dis1 len-
fomalar oldugu bulunmustur. USIDNET kayitlarinda kanseri olan primer im-
miin yetmezlik hastalarinin yaklasik %48’inde lenfoma, %15’inde cilt kan-
seri, %8’inde gastrointestinal sistem kanserleri ve yine %8’inde genitotiriner
sistem kanserleri tespit edilmistir. ASCIA calismasinda primer immiin yet-
mezlik hastalarinda goriilen tiim kanserlerin %28’1 Hodgkin dist lenfomadir.
Diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma en sik goriilen alt tiptir.

PIY tipleri i¢inde ataksi-talenjiektazi (AT) ve yaygin degisken immiin yetmez-
lik (YDIY) malignite acisindan en riskli hastaliklardir, sirastyla kanser tanis
almis PIY vakalarinin sirasiyla %30 ve %24’{inii olustururlar. Wiskott-Aldri-
ch sendromu, ciddi kombine immiin yetmezlik ve selektif [gA eksikligi diger
yiiksek riskli PIY tipleridir.

Primer immiin Yetmezlikte Malignite Yatkinhg Olusturan
Mekanizmalar

PIY tamili kanser vakalarinin cogunda malignitenin patofizyolojisi tam olarak
belirlenemese de ¢esitli immiin yetmezlik tiplerinde spesifik tipte malignitele-
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re yatkinlig1 aciklayabilecegi diisiiniilen bazi mekanizmalar dne siiriilmiistiir.
Bu faktorler genis olarak bireye ait ve ¢evresel olarak iki kategoriye ayrilarak
incelenebilir; intrinsik faktorlerle iliskili mekanizmalarin hematolojik malig-
nitelerle, ekstrinsik faktorlerle iligkili mekanizmalarin ise karsinomlarla ilis-
kili oldugu diistiniilmektedir.

Intrinsik faktorler bozulmus genetik stabilite, genetik yatkinlik, immiin sistem
fonksiyonlarinda yetersizlik, ekstrinsik faktorler onkojenik viriislerin temiz-
lenmesinde azalma, kronik doku inflamasyonu ve iatrojenik nedenler olarak
siralanabilir.

Bozulmus genetik stabilite

Cevresel ve hiicresel etkenlere bagli olusan DNA hasarinin tamirindeki eksik-
liklerle karakterize PIY’lerde malignite yatkinlig1 genetik stabilitenin bozul-
masi1 ve genetik mutasyon riskinin ve sayisinin artmasi ile agiklanabilir. Atak-
si-telanjiektazi ve Nijmegen-Breakage sendromu (NBS) gibi DNA onarim bo-
zukluklarinda ortaya ¢ikan malignitelerin bozulmus genetik stabilite ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda ¢ogu zaman hematolojik maligniteler
ozellikle HDL goriilmektedir. Homolog olmayan ug birlestirme (non-homolo-
gous end joining) ile ilgili mutasyonlar1 olan ciddi kombine immiin yetmezlik
hastalari, diskeratozis konjenita, ‘immiin yetmezlik-sentromer instabilitesi-fa-
siyal anomaliler (ICF) ve Bloom sendromunda gdriilen malignitelerin patofiz-
yolojisinde de genetik stabilitenin bozulmus olmasi etkilidir. Wiskott-Aldrich
sendromu ve ‘epidermodisplazia verruciformis’ (EV) hastalarinda gelisen ma-
lignitelerde de bozulmus genetik stabilitenin etkili oldugu diistiniilmektedir.

Genetik yatkinlik

PIY hastalarinda onkojenik genlerin varligindan ¢ok, 16kosit gelisimi ile ilgili
genler ve timor supresor genlerde goriilen mutasyonlarin spesifik malignite-
lere yatkinlik olusturan mekanizmalardan biri olabilecegi ortaya konmustur.
Lékosit gelisim bozukluklari altinda siniflandirilabilcek PIY’lere agir konje-
nital nétropeni (AKN) ve kemik iligi yetmezligi sendromlar1 (Shwachman-Di-
amond sendromu, kikirdak-sa¢ hipoplazisi) 6rnek gosterilebilir.

Kemik iligi yetmezligi sendromlarinda lenfoma ve 16semi, ciddi konjenital
nétropeni hastalarinda ise 16semi prevelansi artmistir. Agir konjenital nétrope-
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ni agir hastast olup 16semi tanisi alan hastalarin %78’inde graniilosit stimule
edici faktor (G-CSF) reseptoriinii kodlayan gende (CSF3R) mutasyon tespit
edilmistir ve CSF3R mutasyonu losemiye yatkinlik olusturan bir faktor ola-
rak belirlenmistir. Yiiksek doz G-CSF tedavisinin AKN hastalarinda malignite
riskini arttirdigi diisliniilmektedir.

Tiimor supresdr genler immiin hiicrelerin ¢ogalmasini baskilayarak inflama-
tuvar yanitin kontrol altinda tutulmasini saglar. Inflamatuvar yanitin kontrolii
normal hiicre gelisimi ve immiin sistem fonksiyonlarinin saglanmasi agisindan
onemlidir. Bu nedenle tiimor supresor genlerdeki mutasyonlar maligniteye yat-
kinlik olustururlar. DOCK (dedicator of cytokinesis) 8 eksikligi, yaygin degis-
ken immiin yetmezlik (common variable immunodeficiency-CVID), otoimmiin
lenfoproliferatif sendrom (ALPS) hastalarinda maligniteye yatkinligin tlimor
supresor genlerindeki mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢iktigi diigiiniilmektedir.

DOCKS eksikligi otozomal resesif gegis gosteren, IgE yiiksekligi ile seyreden
bir kombine immiin yetmezlik tipidir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve atopinin
yani sira artmis yassi epitel displazileri ve karsinomlari, T hiicreli 16semi ve
lenfoma riskinde artis ile karakterizedir. DOCKS proteininin dogrudan timdr
siipresor fonksiyonunun oldugu dne siiriilmiis; yumusak doku sarkomu ve ak-
ciger kanseri hiicrelerinde DOCKS ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir.

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), B hiicre farklilasmasindaki bo-
zukluklara bagli olarak immiinoglobulin iiretimindeki yetersizlikler ile sey-
reden hastaliklarin olusturdugu heterojen bir gruptur. Cogu YDIY vakasinda
hastaliginin genetik nedeni saptanamamis ve bu nedenle maligniteye yatkinlik
olusturan faktdrler belirlenememistir. Baz1 YDIY vakalarinda saptanan P53
timor slipresor gen mutasyonunun gastrik malignitelerle iligkisi oldugu dii-

stiniilmiistiir.

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS) cogunlukla otozomal dominant
gecisli, lenfosit apoptozundaki disregiilasyona ikincil olarak gelisen lenfosit
farklilagmasinda bozukluklarla iligkili, lenfosit popiilasyonunun dengesiz da-
gilimi ile karakterize bir hastaliktir. ALPS hastalarinin ¢ogunda apoptoz me-
kanizmasinda gorevli Fas protenini kodlayan ‘tumor necrosis factor receptor
superfamily member 6’ (TNFRSF6) mutasyonu tespit edilmistir ve bu hasta-
larda lenfoma riski artmuistir.
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Immiin sistem fonksiyonlarinda yetersizlik

Premalign ve malign hiicrelerin ayirt edilmesinde ve onkojenik patojenlerin
tespit edilmesinde immiin sistem elemanlarinin énemli gérevleri vardir. Im-
miin sistem islevinin yetersiz olmasi, immiin gézetimde sorun; sonucunda
malign ve premalign hiicrelerin yok edilememesine ve ¢ogalmalarina, kronik
antijen stimiilasyonu ve buna ikincil olarak gelisen kronik inflamatuvar yani-
ta, onkojenik virilis ve bakterilerin taninamamasi ve organizmadan temizlene-
memesine yol acarak maligniteye yatkinlik yaratir.

X’e bagl lenfoproliferatif hastalik (XLP), 1974’te tanimlanan ‘signalling ly-
mphocytic activation molecule’ (SLAM) iliskili protein (SAP) kodlayan SAP
genindeki mutasyonlara bagl olarak ortaya ¢ikan ve EBV enfeksiyonlarina
yatkinlik, lenfosit ve immiinoglobulin tiplerinin dagiliminda diizensizlikler-
le (disgammaglobulinemi) seyreden bir PIY tipidir. Bu hastaliga neden olan
SAP geninin antijen sunucu hiicreler ve T lenfositler ile NK hiicreleri ve hedef
hiicreler arasindaki etkilesimde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu hastalarda
EBYV ile enfekte olmus B lenfositlerin temizlenememesinin normalde sitotok-
sik islev goren T lenfositler ve NK hiicrelerindeki fonksiyon kaybina bagli ol-
dugu One siiriilmiistiir. Bu gen {iriinii olan SAP protein ayni zamanda DNA’s1
hasar gérmiis T ve B lenfositlerde apoptozu desteklemektedir, bu nedenle SAP
geni mutasyonlar1 EBV enfeksiyonu olmamasi halinde bile premalign B hiic-
relerinin sag kalimina, T lenfositlerin uygunsuz uyarimi ve ¢ogalmasina yol
acar.

IL-2 inducible T cell kinase (ITK) eksikligi 2009°da tanimlanmis, XLP ben-
zeri bir klinik tablo ile seyreden, EBV iliskili lenfoproliferatif hastagin nadir
gorilen bir alt tipidir. T lenfositlerin sitotoksik islevlerinde ve NK hiicre akti-
vasyonunda ITK’nin diizenleyici bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bozulmusg
sitotoksik yanitin EBV gibi onkojenik viriislerin temizlenememesine, prema-
lign/malign hiicrelerin tespit edilememesine yol actig1 ve bu mekanizmalarla
Hodgkin lenfoma yatkinlig1 olusturdugu 6ne siiriilmistiir.

CD40 ligand (CD40L); aktive olmus CD4+ T lenfositlerde eksprese edilen
ve B lenfositler, dendritik hiicreler, monositler, bazi endotelyal ve epitelyal
hiicrelerin yiizeyinde bulunan CD40 ile etkilesen bir proteindir. Hiper-IgM
sendromlar i¢inde en sik goriilen form olan CD4(0L gen mutasyonlar1 X’e
bagh gecis gosterir. Bu gende mutasyonu olan hastalarda cryptosporidium,
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pneumocystis ve histoplasma gibi firsat¢i patojenlerle enfeksiyon sik goriiliir.
Ozellikle cryptosporidium ve sitomegaloviriise (CMV) bagli biliyer enfeksi-
yonlara yatkinlik vardir, kolanjiyokarsinom ve gastrointestinal sistemde peri-
feral noroektodermal tiimor riski artmistir.

Maligniteye yatkinligin immiin sistem islevinin yetersiz olmasina bagli me-
kanizmalarla iliskili oldugu diisiiniilen diger hastaliklara ‘epidermodispla-
zia verruciformis’ (EV), Wiskott-Aldrich sendromu, Fc-gamma-receptor
IIA (FCGR3A4) veya minichromosome maintenance complex component-4
(MCM4) mutasyonlarinin yol a¢tig1 NK hiicre eksikligi 6rnek gosterilebilir.

Onkojenik patojein ortadan kaldirilmasinda azalma

Immiin disregiilasyona ikincil olarak viriislerin ortadan kaldirilmasidaki
azalma PIY hastalarinda malignite yatkinligmin énemli bir sebebini olusturur.
Immiin sistem fonksiyon bozuklugu olmayan normal popiilasyonda dahi on-
kojenik virtislerin tiim malignite vakalarinin %10 ila 15’inin temelini olustur-
dugu bilinmektedir. Bilinen kanser olusum mekanizmalarinin tiimiiniin aktivi-
tesi, yani anormal hiicrelerin tespitinde ve yok edilmesinde eksiklikler, stirekli
devam eden hiicre proliferasyonu, artmis anjiyogenez, apoptozisten kaginma,
hiicrenin kendi biliylime sinyallerini olusturabilmesi (otokrin stimiilasyon) ve
bliylimeyi durduran sinyallere duyarsizlik gostermesi, kronik inflamasyon
durumunda artis gosterir, bu nedenle kronik inflamasyon da kanser olusum
mekanizmalarindan biri olarak kabul edilmektedir. PIY hastalarinda goriilen
kronik inflamasyonun onkojenik viriislerin mutasyonlara sebebiyet verme ris-
kini arttirdig1 6ne siiriilmiistir.

PiY’de malignite olusumu ile en fazla baglant1 kurulan ve en ¢ok calisilmis
patojen EBV’dir. EBV enfeksiyonu sirasinda viriis B lenfositleri rezervuar
olarak kullandigindan, B hiicreli lenfomalar EBV iligkili maligniteler arasin-
da en sik olanidir. EBV enfeksiyonu baslangigta B lenfositlerin ¢ogalmasi-
na ve antikor iiretiminde artisa yol acar, immiin sistem islevleri normal olan
bireylerde sitotoksik T hiicreleri ve diger seliiler immiinite elemanlar1 saye-
sinde primer enfeksiyon sinirlandirilabilir. Immiin yetmezlik hastalarinda ise
EBV’nin baskilanmasi ve latent hale getirilmesinde yetersizlik vardir, bu du-
rum B hiicreli lenfoproliferatif hastalik riskini arttirmaktadir. Wiskott Aldri-
ch sendromu, X’e bagli lenfoproliferatif hastalik ve ITK eksikligi cytidine 5’
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triphosphate synthase (CTPS 1) eksikligi ve Coronin 1A eksikligi gibi YDIY
tiplerindeki malignite yatkinligina EBV enfeksiyonlarinin katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. X’e bagli immiin yetmezlik, magnezyum transportunda bo-
zukluklar, kronik EBV enfeksiyonu ve neoplaziler ile seyreden ....(XMEN)
hastaliginda da EBV iliskili lenfoma riskinde artig saptanmuistir.

EBYV iliskili lenfoma riskinin arttig1 diger YDIY ler T ve B lenfosit ortak sti-
miilasyon sinyali ile iligkili CD27, CD70, OX40 (tumor necrosis factor re-
ceptor superfamily, member 4 [TNFRSF4]) eksiklikleri, antijen-reseptor sin-
yal yolaginda gorevli ‘phosphoinositide 3-kinase’ (PI3K), ‘NF-kB, nuclear
factor kappa B’ (NFKB), ‘signal transducer and activator of transcription 3’
(STAT3), ‘caspase recruitment domain family member 11° (CARDI11) etkin-
liklerinde artig ve regiilatuvar T lenfosit kontrol yolaklarinda goérevli ‘lipo-
polysaccharide-responsive vesicle trafficking, beach- and anchor-containing’
(LRBA) ve ‘cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4’ (CTLA4) protein-
lerinin eksikligi olarak siralanabilir.

Tekrarlayan, ciddi direngli human papillomaviriis (HPV) enfeksiyonlar1 bir-
cok PIY tipinde karsilasilan bir durumdur, WHIM sendromu, EV, monoMAC
sendromu ve DOCKS eksikligi, idiyopatik CD4 lenfopenisi gibi hastaliklarda
goriilen kronik, tedaviye direncli ve yaygin sigillerin karsinomlara temel tes-
kil ederek maligniteye yatkinlig1 arttirdigi diistiniilmektedir.

PIY hastalarinda onkojenik 6zellikleri nedeniyle malignite ile en sik iliski-
lendirilen patojenler EBV ve HPV olmakla birlikte, azalmis hepatit B ve he-
patit C virus ve Helicobacter pylori (H. pylori) klirenslerinin de malignite ile
iliskili oldugu gosterilmistir. PIY vakalarinda kronik H. pylori enfeksiyonuna
ikincil mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomada artis, kronik HBV
ve HCV enfeksiyonlart ile iliskili hepatoseliiler karsinom riskinde saptanmis-
tir. PIY hastalarinda Human herpes viriis 8 (HHVS8) ve CMV enfeksiyonlari-
nin da maligniteye yatkinlik yaratabileceginin one siiriildigi birkag caligma
vardir.

Kronik doku inflamasyonu

Kronik doku inflamasyonu ile seyreden PIY’lere kronik mukokutandz kandi-
diazis ve interlokin 10 reseptorii genlerindeki (/L10RA, IL10RB) mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikan immiin disregiilasyon ile seyreden kolit 6rnek verilebi-



386

lir. Kronik mukokiitandz kandidiazisin kronik inflamasyona yol acarak karsi-
nomlara yatkinlik yarattig1 diisiiniilmektedir. /L10RA, IL10RB mutasyonlari
ise normalde anti-inflamatuvar etkinlik gdsteren IL-10 etkisini azaltarak erken
baslangicli inflamatuvar bagirsak hastaligi tablosunu olusturur, bu hastalarda
lenfoma riski artmstir.

Iatrojenik nedenler

PIY hastalarina uygulanan tanisal ve tedavi amagl islemlerin de malignite
olusumuna katki saglayabilecegi dne siiriilmiistiir. Ozellikle bozulmus ge-
netik stabilite ve DNA tamirinde bozukluklarla karakterize AT ve NBS gibi
hastaliklarda artmis radyasyon hassasiyeti mevcuttur. Iyonize edici radyasyo-
nun olusturacagt DNA hasarlar1 bu hastalarda onarilamayacagindan normal
popiilasyona kiyasla radyasyona malignite bagli malignite gelisme riski art-
migtir.

YDIY hastalarinda, in vitro sartlarda radyasyona maruz birakilan lenfositler-
de doz bagimli radyosensitivite gosterilmistir. Radyosensitivite diizeyi akraba
evliligi olan hastalarda daha fazla oldugundan, radyosensitivitenin otozomal
resesif gec¢is gosteren bir genetik bozukluga bagli oldugu diisiiniilmiistiir.
Cogu YDIY hastasmin genetik mutasyonu bilinmediginden radyosensitivite-
nin kesin etiyolojisi aydinlatilamamustir.

Bazi agir PIY tipleri icin hematopoietik kdk hiicre nakli tek tedavi segenegidir.
K&k hiicre nakli yapilan PIY hastalarinin tarandigi bir ¢aligmada 2266 vaka-
nin 52’sinde transplant sonrasi lenfoproliferatif hastalik gelismistir. Median
malignite baslangi¢ zamani 3 ay bulunmustur, 52 hastanin 40’1 biiyiik 6l¢ii-
de transplant sonras1 lenfoproliferatif hastalik nedeniyle dlmiistiir. Transplant
sonrast lenfoproliferatif hastalik gorece nadir olsa da (%2.3) prognozu olduk-
¢a kotiidiir.

Primer Immiin Yetmezlikte Malignitelerin Ozellikleri

PiY’de goriilen kanserler genellikte tan1 aninda daha ileri evredir ve prog-
nozlar1 normal popiilasyonda goriilen kanserlere gore daha kétiidiir. Immiin
yetmezligi olan ve olmayan hastalardaki malignitelerin 6zellikleri immiin yet-
mezlik hastalarinda en sik goriilen kanserler olduklari i¢in genellikle lenfoma-
lar lizerinden karsilastirilmistir.
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Hodgkin disi lenfoma

PIY hastalarinda Hodgkin dis1 lenfomalar Hodgkin lenfomalara kiyasla daha
sik goriiliir ve daha erken baglangiglidir. B hiicreli Hodgkin dis1 lenfoma riski
ozellikle EBV enfeksiyonlarina ikincil olarak oldukga artmistir. Bu hastalarin
%30 ila 60’inda malignitenin EBV ile baglantili oldugu gdsterilmistir, nor-
mal popiilasyona kiyasla malignitenin EBV ile iligkili olma ihitmali artmistir.
Bu hastalarda en sik goriilen Hodgkin dis1 lenfoma tipi diffiiz biiyiik hiicreli
lenfomadir ve erkeklerde daha sik goriiliir. PIY e bagh gelisen Hodgkin dist
lenfomalar daha agresif seyirlidir. Ozellikle gastrointestinal sistem ve santral
sinir sistemini iceren ekstranodal tutulumun daha sik oldugu bilinmektedir.

Hodgkin lenfoma

Hodgkin lenfomasi olan immiin yetmezlikli hastalar immiin yetmezligi olma-
yan hastalara kiyasla belirgin olarak daha genctir. Toplam 120 Hodgkin len-
foma hastas ile yiiriitiilen bir vaka ¢aligmasinda, izlemde primer immiin yet-
mezlik tespit edilen 20 hasta ile immiin yetmezIligi olmayan 100 hasta karsi-
lastirilmis, immiin yetmezlik olmayan hastalarda ortalama tani yasi 11,5 iken
immiin yetmezlikli hastalarda ortalama tani1 yaginin 7,8 oldugu bildirilmistir
(p=0,03). 5 yillik sagkalim ve remisyon saglanma orani immiin yetmezligi
olan hastalarda belirgin azalmistir.

Malignite Acisindan izlem

Primer immiin yetmezlik hastalari malignite gelisimi acgisindan yakin takip
edilmelidir. Normal popiilasyon icin de gecerli olan yasa uygun kanser tara-
malarina (kan irik asit, eritrosit sedimentasyon hizi ve laktat dehidrogenaz
diizeyleri) ek olarak immiin yetmezlik tipine gore ozellestirilmis taramalar
yapilabilir.

Ataksi-telenjiektazi (AT) hastalar1 ve onlarin heterozigot A7M mutasyonu ta-
styan yakilarinin meme kanseri taramalarina 25 yas itibari ile, normal popii-
lasyondan erken baslamalari 6nerilmektedir.

Hasta egitimi immiin yetmezlik hastalarinda malignite riskini arttirabilecek
cevresel faktorlerden korunma ve erken teshis agisindan biiyiikk 6nem tasir.
Ozellikle radyosensitivite artis1 belirgin olan AT ve Nijmegen kirik sendromu
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(NBS) hastalar1 radyasyondan kaginmalar1 konusunda uyarilmalidir. Tan1 ya
da tedavi amagli radyasyon maruziyeti miimkiin oldugunca diisiik seviyede
tutulmalr; yapilabildigi dl¢ilide bilgisayarl tomografi ve sintigrafi yerine iyo-
nize radyasyon igermeyen ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme
gibi yontemlere dncelik verilmelidir.

Hastalar malignite acisindan uyarici olabilecek bulgular hakkinda, 6zellikle
lenfomay1 diistindiiren ates, kilo kaybi, gece terlemesi, ciddi yorgunluk, kolay
morarma ve kanama gibi B semptomlar1 konusunda bilgilendirilmelidir.

Cilt kanseri yatkinlig1 yaratan epidermodisplazi verrukiformis gibi hastalik-
larda hastalara giines maruziyetinden kaginmalari, giines koruyucu kullanma-
lar1 ve diizenli dermatolog kontrolii altinda olmalar1 6nerilmelidir.

Cinsel yolla bulasan hastaliklar, obezite ve fazla alkol alimi gibi malignite i¢in
ekstra yatkinlik yaratan durumlara dikkat ¢ekilmelidir. Birgok immiin yetmez-
lik otozomal resesif gecisli oldugundan, 6zellikle immiin yetmezligin sik go-
rildiigi bolgelerde akraba evliliginin riskleri ailelere anlatilmalidir.

Primer immiin Yetmezlikte Kanser Tedavisi

Tan1 aninda kanserleri genellikle daha ileri evre oldugundan, PIY hastalarinda
kanser hiicrelerinde standart kanser tedavisine karsi artmis bir diren¢ olmasa
da, daha agresif ve sitotoksik tedavilere ihtiya¢c duyulur. Bu nedenle tedavi
yan etkileri daha fazla goriilmektedir. Tedavi planlamasi sirasinda hastanin
immiin yetmezlik tipine gore kisisellestirmeye gidilmesi gerekebilir, ancak
immiin yemezlikler ¢ok ¢esitli ve nadir olduklarindan, cogu hastalikta stan-
dart tedavi iizerinde yapilmasi gereken degisiklikler konusunda yapilan ¢alig-
malar sinirhdir.

Primer immiin yetmezlik hastalar1 normal popiilasyonda kullanilan standart
kemoterapi protokollerini kullanabilir. Enfeksiy6z komplikasyonlar1 énleme
ve 6zellikle Preumocystis jirovecii pndmonisi agisindan uygun profilaktik te-
davilerin kullanimina dikkat edilmelidir. Segcenek olmasi halinde, daha kisa
kemoterapi protokollerinin tercih edilmesi morbiditeyi azaltmaktadir.

Lenfomasi olan X’e bagli lenfoproliferatif hastalik vakalarinda standart ke-
moterapi ile remisyon saglansa da relapslar ve ikinci farkli tipte bir lenfoma
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gelisme riski immiin yetmezIligi olmayan lenfoma hastalarina kiyasla artmis-
tir. Bu nedenle remisyon saglanan hastalarin hizla hematopoietik kok hiicre
tedavisine yonlendirilmesi 6nerilmektedir.

AT ve NBS hastalarinda radyoterapinin kullanimi siirli oldugu icin sadece
kemoterapi ile tedavi yiiriitiilebilir. Radyoterapi kullanilmadan, sadece stan-
dart kemoterapi protokolleri ile tedaviye yanitin iyi oldugu bildirilmistir. Bazi
YDIY tiplerinde lenfositlerde doz bagimli radyosensitivite gosterildiginden
bu hastalarda da radyasyon maruziyeti konusunda dikkatli olunmalidir.

EBV ve H. pylori gibi onkojenik patojenlerin antimikrobiyal tedaviler ile
azaltilmasinin malignite gelisimini azaltabilecegi distiniilmistiir. Heniiz,
EBV igin asiklovir kullaniminin PIY vakalarinda lenfoma riskini azalttigin
gosteren bir calisma yoktur. H. pylori eradikasyonunu saglayan antibiyotikle-
rin daha yaygin kullanilmasi ile immiin yetmezlik hastalarinda mide kanseri
sikliginin azaldigi diisiiniilmektedir.

Primer immiin yetmezlik hastaliklarinda gelisen lenfomalarin ¢ogunun EBV
tarafindan enfekte edilmis CD20+ B lenfositlerin kontrol altina alinamayan
¢ogalmasi sonucu gelistigi bilinmektedir. Bu nedenle, CD20 monoklonal anti-
koru olan Rituximab’in immiin yetmezlik hastalarinda EBV iliskili lenfopro-
liferatif hastalik riskini azaltabilecegi diisliniilmiistiir. X e bagli lenfoprolife-
ratif hastalikta akut EBV enfeksiyonun kontrol altina alinmasinda Rituksimab
kullaniminin basarili oldugu gosterilmistir.

Hematopoietik kok hiicre nakli malignite riski yiiksek olan birgok PIY’de
(ciddi kombine immiin yetmezlik, X’e bagl lenfoproliferatif hastalik, Wis-
kott-Aldrich sendromu, X’e bagli hiperimmiinoglobulin M sendromu, DOCKS
eksikligi) tek kiiratif tedavi segenegidir. Ancak bazi durumlarda, hematopoie-
tik kok hiicre nakli sonrasinda bile malignite riski yiiksek kalabilir. Ornegin
DOCKS eksikliginde DOCKS proteinin hematopoietik olmayan dokularda da
timor stipresif etkinligi oldugundan kok hiicre nakli sonrasi malignite riski
diismeyebilir.
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