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OZET

Primer immiin yetmezlikler (P1Y), kalitsal gen defektlerine bagli immiin
sistemin gelisim basamaklarinda aksamalar sonucu ortaya c¢ikan yineleyen
enfeksiyonlara egilimin yanisira inflamasyon, otoimmiin hastaliklara ve kanser
olusumuna yatkinlikla karakterize hastaliklardir. T ve/veya B hiicre gelisim
stireglerinde yer alan merkezi ve periferik denetleyici mekanizmalardaki bozukluklar,
tekrarlayan enfeksiyonlara bagli artmis antijen yiikli, apoptotik hicrelerin
temizlenmesinde yetersizlik gibi mekanizmalar otoimmiin ve inflamatuar bulgularin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Herhangi bir yasta ve izlem siirecinde otoimmiin
ve inflamatuar bulgular baslayabilir. Bazi primer immiin yetmezliklerde otoimmiinite
ilk bulgu olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Organ-doku smirlamast mevcut olmayip
otoimmiin sitopeni, endokrinopati, enteropati, hepatit, otoimmiin akciger hastaligi,
glomerulonefrit, lupus benzeri sistemik bulgular goriilebilir. Ayni zamanda
otoimmiin bulgulara lenfoproliferasyon eslik edebilir. Primer immiin yetmezliklerde
goriilen otoimmiin ve inflamatuar bulgular tedavi yaklagimini degistirerek, hastaligin
prognozunu olumsuz ydnde etkileyebilmektedir. Calisgmamizda Cocuk Immiinoloji
Klinigimizde izlenen primer immiin yetmezlikli hastalarda otoimmiin ve inflamatuar
bulgular ile klinik izlem ve tedavi yanitlarini retrospektif olarak degerlendirmeyi

amagladik.

Calismamiza T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Cocuk Immiinoloji
Polikliniginde PIY tanisi ile takip edilen 0-18 yas arasi hastalar dahil edildi.
Olgularin demografik o6zellikleri (yas, cinsiyet, akraba evliligi varligi, tani yasi,
semptomlarin ilk goriilme yasi, otoimmiin ve inflamatuar bulgularin ilk goriilme
yas1), tanilari, genetik tanilari, otoimmiin ve inflamatuar bulgulari, klinik ve
laboratuar verileri, otoimmiin ve inflamatuar bulgulara yonelik tani yontemleri,

tedaviye yanitlar1 ve prognozlar1 degerlendirildi.

PIY tamis ile izlenenen 1036 hastanin 83’iinde (%8) otoimmiinite ve/veya
inflamatuar bulgu saptandi. Bu hastalarin 28’inde (%33.7) genetik mutasyon
tanimlanmis idi. Hastalarda ilk otoimmiinite veya inflamatuar bulgunun goriildigi

yas ortalamas1 61£53 ay ve tani aldig1 yas 65+52 ay olarak belirlendi. Otoimmiinite
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ve inflamatuar bulgularin baslama zamani degerlendirildiginde 67 olguda (%80,7)
bulgularin tan1 ve tan1 ncesi basladigi, 16 olguda (%19,3) ise bulgularin tan1 sonrasi

izlem siirecinde ortaya ¢iktig1 goriildii.

En sik goriilen otoimmiin bulgu otoimmiin tiroidit (%25.3) ve otoimmiin
trombositopeni (%21.6) olarak saptandi. Hastalarin bulgular1 tutulum gosteren
sisteme gore degerlendirildiginde hematolojik sistem bulgular1 %47 orani ile en sik
izlenen sistem olarak belirlendi, endokrin sistem bulgulart %26,5, dermatolojik
bulgular %20.50, gastrointestinal sistem bulgulart %19.3, vaskiilit %8,4 olarak
saptand1i. Otoimmiin ve inflamatuar bulgularin tani1 gruplarinda goriilme sikligt
anlamli olarak farkli olup fagositer sistem defektleri (%56), kombine T ve B hiicre
yetmezlikleri (%53), immiin disregiilasyon hastaliklar1 (%52) en yiiksek oranda
izlendigi P1Y ler olarak belirlendi (p<0.001).

Otoimmiin ve inflamatuar bulgularin bir hastada goriilme sayis1 yoniinden
hastalar siniflandirildiginda; 50 hastada (%60,2) tek bulgu mevcut iken 33 hastada
coklu bulgunun birlikte yer aldig1 belirlendi. Erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek
oranda ¢oklu otoimmiin bulgunun goriildiigli saptandi. Tan1 gruplar1 arasinda organ
tutulum sayilart yOniinden anlamli fark olmadigi goriildi. Endokrin ve
gastrointestinal sistem tutulumu olan olgularda anlamli diizeyde ¢oklu otoimmiin

tutulumun mevcut oldugu saptandi.

Lenfoproliferatif ~ bulgularm  eslik  etmesi  yoOniinden  hastalar
degerlendirildiginde 18 hastada (%.21,7) HSM, 10 hastada (%.12,0) LAP, 8 hastada
(%9,6) splenomegali saptandi. Tami gruplar1 arasinda en yiiksek oranda
lenfoproliferatif bulgu eslik eden tan1 grubu fagositer sistem defekti iken kompleman
eksikligi ve dogal immiin sistem defekti olan olgularda lenfoproliferasyon
goriilmedigi belirlendi. Lenfoproliferatif bulgu eslik eden olgularda tani yas1 ve
otoimmiinite gelisim yasinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Prognoz
yoniinden lenfoproliferasyon varliginin anlamli fark olusturmadig belirlendi.

Izlem siirecinde 11 hastaya kemik iligi transplantasyonu yapilmis olup, 10
hasta 0lmiistiir. Hastalarin yasama durumlar1 ile demografik, klinik, otoimmiin ve
inflamatuar bulgularinin iliskisi degerlendirildiginde cinsiyet, otoimmiinite yasi, tani

yasi, tekli ya da coklu organ tutulumu, lenfoproliferasyon varligi, tant dagilimi ve



organ tutulumlar1 yoniinden anlamli fark saptanmadi. Exitus olan olgularda anne

baba arasinda akrabaligin daha yiiksek oranda oldugu belirlendi.

Sonug¢ olarak otoimmiin ve inflamatuar bulgular farkli mekanizmalarla
karsimiza ¢ikmaktadir. Otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar PIY olan olgularda sik
olup erken tant ve tedavi yasam kalitesinin arttirilmasi ve komplikasyonlarin
gelisiminin engellenmesi yoniinden ¢ok onemlidir. Caligmamizda gorildigli gibi
otoimmiinite ve inflamatuar bulgu gelisimi gosteren PIY’li hastalarin ¢ogunlugunda
bulgular tan1 oncesi ve tani siirecinde ortaya ¢ikmakta ve genis yelpazede sistem
tutulumlar goriilmektedir. Bu nedenle otoimmiin ve inflamatuar bulgu gosteren
pediatrik olgularin altta yatan PIY yoniinden degerlendirilmesi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Gelecekte PIY’li olgularda otoimmiin komplikasyonlarin ortaya
cikmasinda etkin olan spesifik faktorlerin belirlenmesi bu zor olgularda daha
rasyonel tedavilerin gelistirilmesine imkan verecektir. Bu gelismeler ayn1 zamanda
PIY olmayan otoimmiiniteli olgularda da yeni tedavi segeneklerine ulasmasini

saglayacaktir.



ABSTRACT

Primary immune deficiencies are those that arise from immune system
development stages hindrances stemming from genetic disorders characterized by
inclination of recurring infections as well as inflammation and susceptibility to
autoimmune diseases and cancerous formations. Mechanisms such as the disorders
within central and supervisory mechanisms that are parts of T and/or B cell
formation stages, antigen overload in relation with recurring infections, deficiencies
in disposing of apopthotic cells give way to autoimmune and inflammatory
symptoms. Autoimmune and inflammatory symptoms may emerge at any age of
follow up stage. And in some primary immune deficiencies autoimmunity appears as
the primary symptom. Disregarding any organ-tissue limit; systematic symptoms
such as autoimmune cytopenia, endocrinopatia, hepatitis, autoimmune lung disease,
glomerulonephritis, lupus could be observed. Furthermore, autoimmune symptoms
could be accompanied with lymphoproliferation as well. The autoimmune and
inflammatory symptoms observed in primary immune deficiencies may derail the
prognosis of the disease with the treatment approaches being altered thereto. We
have intended to assess the autoimmune and inflammatory symptoms along with
clinical follow-up and treatment responses retroactively in patients with primary
immune deficiency under observation in our Pediatric Immunology Clinic with our

study.

Our study encompasses patients with ages ranging from 0 to 18 that were
under observation for diagnoses of Pl in Pediatric Immunology Policlinic of T.C.
Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
Arastirma Hospital. The demographics of the cases (age, gender, instance of
consanguineous marriage, age at diagnosis, age of first symptoms, age the first time
autoimmune and inflammatory symptoms occur), diagnoses, genetic diagnoses,
autoimmune and inflammatory symptoms, clinical and laboratory data, diagnosis
methods in line with the autoimmune and inflammatory symptoms, treatment

responses and prognoses were evaluated.
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Autoimmunity and/or inflammatory symptoms were detected in 83 out of
1036 patients (8%) with Pl diagnosis. Genetic mutation was discovered in 28 of
these patients (33.7%) in advance. The average age at the first occurence of
autoimmunity or inflammatory symptoms was determined to be 61+ 53 months with
the age of diagnosis being 65+52 months. Assessment of the occurence time of
autoimmunity and inflammatory symptoms revealed that the symptoms emerged as
part of the diagnosis or pre-diagnosis in 67 cases (80,7%) while 16 cases (%19,3)

were highlighted to present those during post-diagnosis follow-up.

The most frequently observed autoimmune symptoms were found out to be
autoimmune thyroiditis (25.3%) and autoimmune thrombocytopenia (21,6%).
When the symptoms of the patients were handled with regards to the involvement
within the relevant system, the most frequently observed one was hematologic
system symptoms with a rate of 47% which was followed by endocrine system
symptoms with 26,5%, dermatological symptoms with 20,5%, gastrointentinal
system symptoms with 19,3% and vasculitis with 8,4% respectively. The frequency
of observance of autoimmune and inflammatory symptoms within diagnosis groups
was discovered to be significantly diverse with phagocytal system defects (56%), T
and B cell deficiencies (53%), immune dysregulation diseases (52%) being PI’s with
most frequent observances (p<0.001).

When the patients were classified with regards to the number of observances
of the autoimmune and inflammatory symptoms in a patient; while 50 patients
(60,2%) demonstrated single symptom, 33 of them manifested multiple symptoms.
Males proved to show significantly higher rate of multiple autoimmune symptoms.
No significant difference could be attributed to the number of organ involvement
numbers among diagnosis groups. It was discovered that in cases with endocrinal and
gastrointestinal system involvement, the presence of multiple autoimmune

involvement was of significance.

As the patients were analyzed in regard to comorbidity of lymphoproliferative
symptoms, it was detected that 18 patients (21,7%) had HSM, 10 patients (12,0%)
had LAP and 8 patients 9,6%) had splenomegaly. Amongst the diagnosis groups the
one with highest rate of accompanying lymphoproliferative symptom turned out to
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be phagocytal system defect while cases with complement deficiency and natural
system defects demonstrated no lymphoproliferation. In cases accompanied by
lymphoproliferative symptoms, age of diagnosis and autoimmunity development age
were found to be significantly higher. It was also determined that presence of

lymphoproliferation did not suggest a significant difference in terms of prognosis.

During follow-up course, 11 patients needed to undergo bone marrow
transplantation while 10 of them deceased. Upon the assessment of the correlation
of the survival of the patients and their demographics, clinical, autoimmune and
inflammatory symptoms, no significance was detected with regards to gender,
autoimmunity age, age of diagnosis, single or multiple organ involvement, presence
of lymphoproliferation, diagnosis distribution and organ involvements. EXitus cases

proved to present a higher rate of consanguineous marriage between parents.

Conclusively, autoimmune and inflammatory symptoms occur through
various mechanisms. While autoimmune and inflammatory symptoms are quite
common with Pl cases, early diagnosis and treatment play a profound role in
improvement of quality of life and prevention of emergence of complications. As
could be seen with our study, in most PI patients with developments of autoimmune
and inflammatory symptoms, those symptoms reveal themselves pre-diagnosis or
during the diagnosis and exhibit a wide spectrum of systemic involvement.
Therefore, it is of utmost importance that the pediatric cases manifesting
autoimmune and inflammatory symptoms ought to be handled from the perspective
of the underlying PI. The determination of specific factors effective in emergence of
autoimmune complications in Pl cases shall pave the way to development of more
rational methods of treatment for such arduous cases in the forthcoming future. Such
developments will also contribute into availability of new treatment options in non-

Pl autoimmune cases as well.



GIRIS

Primer immiin yetmezlikler (PIY), bozulmus immiin yanmitla sonuglanan
kalitsal hastaliklardir (1). Gelismis iilkelerde prevalansi, asemptomatik IgA eksikligi
olgular1 hari¢ 1/10000 olarak bildirilmektedir (1). Akraba evliliginin sik oldugu
tilkemizde goriilme sikliginin ¢ok daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Ulusal
kayitlar temel alindiginda primer immiin yetmezlik siklig1 10 bin canli dogumda 4-
5°tir (2). Tekrarlayan enfeksiyonlarin yani sira primer immiin yetmezliklerde
otoimmiinite siklikla gdzlenmektedir (3). Fransiz ulusal PIY veritabaninda kayith
2183 hastanin incelendigi retrospektif ¢alismada genel popiilasyona gore
otoimmiinite sikhiginin en az 10 kat fazla oldugu gosterilmistir (4). T ya da B
hiicrelerde olusan merkezi ve periferik denetleyici mekanizmalarda bozukluk,
tekrarlayan enfeksiyonlara bagli artmis antijen yiikii ve Oli hiicrelerin
temizlenememesi otoimmiiniteden sorumlu tutulmaktadir (4-7). Bazi primer immiin
yetmezlikler otoimmiinitenin yan1 sira lenfoproliferasyon ve inflamasyonla
karakterizedir (8).

Fransiz ulusal PIY veritabaninda kayitli hastalar1 igeren retrospektif
calismada primer immiin yetmezlikli hastalarda otoimmiin ve inflamatuar hastalik
rolatif riski en yiliksek olanlar otoimmiin hemolitik anemi, diger sitopeniler,
inflamatuar bagirsak hastaligi ve artrit olarak gosterilmistir (4). Primer immiin
yetmezlikli hastalarda otoimmiinite gelismesi kotii prognoz gostergesidir (4).
Otoimmiinite ve inflamasyon bulgularinin eslik ettigi hastalarda yiiksek morbidite ile
iliskilendirilmistir (8).

Ozellikle erken baglangigh otoimmiinitenin primer immiin yetmezlik ile
iligkisinin farkinda olunmasi, primer immiin yetmezlikli hastalarda erken tani sansim
artiracaktir. Bunun yaninda, primer immiin yetmezlikli hastalara 6zgiin otoimmunite
gelisme mekanizmalarin bilinmesi 6zgiin tedavinin belirlenmesini saglayacaktir
9).

Bu calismada T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behcet Uz Cocuk

Hastaliklari Ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Immiinoloji
12



Polikliniginde izlenen primer immiin yetmezlikli hastalarda otoimmiin ve
inflamatuar bulgulari, tan1 aninda otoimmiinite gdsteren olgular1 belirlemeyi ve bu

olgularda klinik izlem ve tedavi yanitlarini retrospektif degerlendirmeyi amagladik.
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GENEL BiLGILER

Immiinite, canli organizmanin kendine yabanci olan maddeleri
(mikroorganizma, antijen) taniyarak etkisiz hale getirebilme ve/veya yok edebilme
yetenegidir (10, 11).

Primer immiin yetmezlik (PIY), immiin sistemin gelisiminde veya
fonksiyonunda bozukluk veya yetmezlikle giden ¢ogu mendelian gegis gosteren
hastaliklardir. Genellikle tek gen mutasyonlari sonucu olusan PiY'ler genetik
defektlerdeki cesitlilik ve penetrans farkliligi nedeniyle fenotipik, Klinik ve

immiinolojik olarak birbirinden farkli hastalik tablolar1 olustururlar (12).

PRIMER iMMUN YETMEZLIK HASTALIKLARININ TARTHCESI

PIY hastaliklarimin  ilki X'e bagl hipogammaglobulinemi (Bruton
hastalig1)1952 yilinda tamimlanmistir (13). Bir pediatrist olan Col . Odgen Bruton,
1950'erinerken donemlerinde Walter Reed Army Hastanesi 'nde yaptigi ¢aligmalarda
tekrarlayanenfeksiyonlari ve sepsisleri olan kiigiik bir erkek ¢ocukta yaptigi protein
elektroforezincelemesinde, gamaglobulin fraksiyonunun olmadigini saptamasi ile
tekrarlayanenfeksiyon arasinda bir iliski kurmus ve hastay aylik gamaglobilin
enjeksiyonlari ile tedavi etmistir (14). Bu gelismeyi Robert A Good ve Charles
Janeway'in benzer hasta orneklerini 1952 yilinda Society of Pediatric Research
toplantisinda sunmalari izlemigve giincel klinik immiinolojinin ilk te meleri atilmistir
(15). Aym yillarda Isvigre'de ciddilenfopenisi olan ve yasamin erken dénemlerinde
ciddi bakteriyel ve fungalenfeksiyonlarla Olen infantlar tamimlanmis ve benzer
klinikle seyreden ve patolojik bulgulara sahip hastaliklar swiss tip agamaglobulinemi
olarak adlandirilmistir (16).1952 yilindan giiniimiize kadar ge¢ en 66 yillik siire d e
PiY’lerin molekiiler temelinin anlagilmas: sayesinde birgok yeni gen defektinin PIY
nedeni oldugu ortayakonmustur ve yilda ortalama 10 yeni gen defekti
tanimlanmaktadir. PTY siniflamasi Uluslararasi Immiinoloji Dernekleri Birligi  (1UIS)
tarafindan bircok merkezin ve uzmanin ortak degerlendirmeleri ile belirli

araliklarlagiincellenmektedir. 2017 yilinda yapilan son PIY siniflamasina gore
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PiY'ler 9 ana gruba ayrilmaktadir. Her ana grup iginde ¢ok sayida PIY ve sorumlu
genetik defekt yeralmaktadir (3).

Tablo 1. Primer immiin yetmezliklerinsiniflandiriimasi (3)

1. Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri

2. Antikor eksikligine bagl immiin yetmezlikler

3. Sendromik ozelliklerle iligkili kombine immiin yetmezlikler
4. Immiin disregiilasyon hastaliklar1

5. Fagositlerin say1 ve/veya fonksiyon bozukluklari

6. Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar

7. Otoinflamatuar hastaliklar

8. Kompleman eksiklikleri

9. Immiin yetmezlik fenokopileri

2017 yilinda giincellenen smiflamada 354 farkli tek gen mutasyonu
bulunmaktadir. Béylece PIY’e yonelik olarak toplumlarda artan farkindalik diizeyi
ve her yil saptanan yeni gen defektleri ve mutasyonlar sayesinde PIY spekturumu
hizla biiylimekte ve tiim diinyada bilinenin aksine, nadir degil yaygin olduklarina

dair veriler artmaktadir.

PRIMER IMMUN YETMEZLIK SIKLIGI

PIY hastaliklarmin sikligi hakkindaki oranlar diinyanin degisik bolgeleri
arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. PIY'lerin diinyadaki genel prevalansi her canli
dogumda 1/2.000 -1/10.000 olarak belirtilir (17). PIY en sik siit cocuklugu ve erken
cocukluk caginda goriiliir. Siit gocuklugu ve ¢ocukluk ¢agindaki immiin yetmezlik
hastalarinda erkek/kiz oran1 5/1, eriskinlerde ise 1/1.4’tiir (10, 11). PIY hastalarim
kayit eden, veri tabanlarinin en biiyiiklerinden biri olan ESID (European Society for
Immunodefiencies) veri tabaninin 2014 verilerine gore toplam 19.355 kayith PTY
hastast bulunmaktadir (18). JMF'ye (Jeffery Modell Foundation) ait veri tabani
sisteminin 2015 verilerine gore 83.743 Kayitli PIY hastasi bulunmaktadir (19). Veri
tabam sistemlerinde kayitl PIY hastaliklar arasinda antikor eksiklikleri JMF veri

tabaninda %47,7 ESID (European Society for Immunodefiencies) veri tabaninda
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%56,6 olarak saptanmistir.Bunu ikinci siklikta JMF' de (Jeffery Modell Foundation)
%11,2, ESID'de (European Society for Immunodefiencies) %13,9 ile sendromik
ozelliklerle iliskili kombine immiin yetmezlikler izler. Kombine T ve B hiicre immiin
yetmezlikleri JMF'ye gore %6,4 siklik ile inflamatuar hastaliklardan sonra (%9,5)
dordiincii, ESID'e gore %7,47 ile fagositer sistem defektlerinden (%8,7) sonra
dordiincii siradadir (18, 19).

Ulkemizde ulusal hastalik kayit sistemleri yetersiz oldugundan , veri tabanlari
bulunmadigindan ve PIY gériilme sikligia yonelik az sayida calisma olmasindan
dolay1 P1Y insidansikesin olarak bilinmemektedir. Akraba evlilikleri orani iilkemizde
yiiksekoldugundan PIY insidansinin belirtilen rakamlardan daha yiiksek oldugu
goriilmektedir.Kili¢ ve arkadaslarinin Tiirkiye’de 2 merkezin PIY hasta verilerini
retrospektifolarak degerlendirdigi c¢alismada, PIY sikligi 30,5/100 000 olarak
saptanmustir (2). Bu calismada, PIY’lerin en bilyiik grubunu antikor eksiklikleri
(%73,5) olusturmustur, digerleri de siklik sirasina gore; inflamatuar hastaliklar
(%13,3), diger iyitanimlanmis immiin yetmezlikler (%5,5), fagositer sistem
bozukluklar1 (%3,5), KiY(%2), dogal immiin sistem defektleri ~ (%1) ve immiin
disregiilasyon hastaliklar1 (%0,7) seklinde yer almistir. Bolgelere gore siklig
degismekle birlikte tiim diinyada en sik goriilen PIY ~ , selektif IgA eksikligi olup
goriilme sikligi ~ 1/300-700°dir. Tirkiye’de Bastiirk ve arkadaslarinin yaptigi
Tiirkiye'nin her bolgesini kapsayan 20.331 saglikli okul ¢ocugundan elde edilen
verilere dayanilan caligmada selektif IgA eksikligi prevalansi 1/188 olarak
bildirilmistir (20). IgA eksikligi hari¢ tutuldugunda, diger PIY’lerin prevalansi
yaklagik her canli dogumda 1/10 000 dir. Yorulmaz ve arkadaslarinin Konya’da 1054
PIY tanili hastalar1 degerlendirdigi calismasinda ise agir kombine immiin yetmezlik
(AKIY) goriilme sikligmin 1/10.000 oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmada, hastalarin
agirhkli grubunun (%92,8) antikor eksiklikleri, az bir kismmmn ise (%2,4) AKIY
oldugu belirtilmistir (21). Hacettepe Universitesi’nden Sanal ve arkadaslar1 10 yillik
PIY hastalarinin (n:1116) %42’sinin antikor eksiklikleri, %14 niin T hiicre defektleri,
%15’nin diger iyi tanimlanmig immiin yetmezlikleri , %10’nun fagositer sistem
bozukluklari, %7’sinin immiin disregiilasyon hastaliklari, %3’niin oto inflamatuar
sendromlari, %2’sinin kompleman sistem defektleri , %2’sinin dogal immiin sistem
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defektleri,%5’inin siiflandirilamayan immiin yetmezlikler oldugunu bildirmislerdir
(22). Odek ve arkadaslarmin Ankara’da 2002-2012 yillarim1 kapsayan 10 yillik
siirecte yaptig1 ¢alismada 821 olguya PIY tanis1 konmustur. Bu olgularm sikligi PIY
alt gruplarma gore degerlendirildiginde antikor eksiklikleri %56,3 (n:462), KiY
%17,3 (n:142), sendromik o6zelliklerle iligkili kombine immiin yetmezlikler %11,3
(n:92), fagositer sistem defektleri %6,7 (n:55), immiin disregiilasyon hastaliklari
%4,2 (n:35) olarak saptanmistir (23).

Yukarida da 6zetlenen calismalarda goriildiigii iizere , iilkemizde PIY’lerin
gelismis iilkelerden farklar1 vardir . Batili iilkelerde X’e bagl resesif gecisli PIY’ler
yaygin olmasina karsin , iilkemiz gibi akraba evliliklerinin sik oldugu toplumlarda
otozomal resesif gecisli formlar sik gorilmektedir . Akraba evliligi diizeyinin
bolgelere gére %20-40 arasinda degismekte oldugu iilkemizde AKIY sikliginin
1/10.000 civarinda, oldukga yiiksek bir oranda goriilme kte oldugunu bildiren veriler
bulunmaktadir (21). Yapilan bu ¢alismalarda sadece tam1 konulabilen PIY
hastalarinindegerlendirildigi géz 6niine alindiginda, PI1Y hastaliklarinin sanildigindan
cok daha fazla goriildiigiinii ortaya koymaktadir. PIY hastaliklarinin erken tanisim
koyabilmek amaciyla ABD’de 2008 yilindan beri giderek daha ¢ok eyalette AKIY
icin yenidogan tarama programi kullanilmaktadir.

PCR teknigine dayanan ve “Guthrie” kartlarindaki bir damla kandan
gergeklestirilen TREC (T cell Receptor Excision Circle) 6lgiimiiniin kullanilmasi ile
PIY sikligmin yaklagik 1/100000'den 1/ 50000’e yiikseldigi bilgisi sunulmaktadir
(24). Erken tani sansini yakalayan hastalarin yagam kalitesi buyiik olgiide
artar,morbiditeleri azalir ve ailelerinin dogabilecek diger ¢cocuklari i¢in genetik
danismaveya prenatal tani sans1 miimkiin ol abilir. Boylelikle saglikli nesillerin

dogmasina olanak saglanmis olur.
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PRIMER IMMUN YETMEZLIKLERIN SINIFLANDIRILMASI
Tablo 2: Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri(3)

Agir Kombine Immiin Yetmezlik

T-B+ SCID
(@) yc eksikligi
(b) Jak3eksikligi
(c) IL7R oeksikligi
(d) CD45eksikligi
(e) CD3d eksikligi
(f) CD3¢ eksikligi
(9) CD3( eksikligi
(h) Coronin 1-eksikligi
(i) LAT eksikligi

T-B- SCID
(a) RAG 1 ve 2 eksikligi
(b) Artemis eksikligi
(c) ADA eksikligi
(d) Retikiiler disgenezis
(e) DNA PKcs eksikligi
(f) XLF eksikligi
(9) DNA ligaz 1V eksikligi

Kombine Immiin Yetmezlik

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)
)
(9)
(h)
(i)
()
(K
()
(m)

DOCK 2 eksikligi
CD40 Ligand Eksikligi
CD40 Eksikligi

ICOS eksikligi
CD3yeksikligi
CD8eksikligi
ZAP-70eksikligi
MHC class | eksikligi
MHC class Il eksikligi
DOCKS eksikligi
Rhoh eksikligi

MST1 eksikligi
TCRa eksikligi

(n)
(0)
(p)
(a)
"

(s)

®

(u)
(v)
(w)
()
)
(2
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LCK eksikligi
MALT1 eksikligi
CARD11 eksikligi
BCL10 eksikligi
BCL11B eksikligi
IL-21 eksikligi
IL-21R eksikligi
0X40 eksikligi
IKBKB eksikligi
NIK eksikligi
RelB eksikligi
Moesin eksikligi
TFRC eksikligi



Tablo 3:Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler(3)

B hiicre yoklugu yada ileri derece azlig1 ile birlikte tiim serum immiinglobiilinlerde
agir dustkliik

(a) BTK eksikligi: X’ e bagli agammaglobulinemi (Brutonhastaligi)

(b) p agir zincir eksiklig (ARagammaglobulinemi)

(c) A5 eksikligi (ARagammaglobulinemi)

(d) Iga eksikligi (ARagammaglobulinemi)

(e) Igh eksikligi (ARagammaglobulinemi)

(f) BLNK eksikligi (ARagammaglobulinemi)

Bhiicresayisinormal/azalmigolmaklabirlikteenaz2serum immiinoglobulin
izotipindeagir disiikliik

(a) Yaygin degisken immiin yetmezlik(CVID)

(b) CD21 eksikligi

(c) CD 19eksikligi

(d) TACIeksikligi

(e) BAFF reseptoreksikligi

B hiicre sayis1 normal olmakla birlikte serum Ig M normal/ artmis , serum 1gG ve
IgA da agir distiklik

(a) INO8O

(b) AlDeksikligi

(c) UNGeksikligi

(d) MSH6

Normal B hiicre saysi ile birlikte hafif izotip, hafif zincir veya fonsiyonel

eksiklikler
(a) 1g hafif zincir mutasyon ve delesyonu
(b) kappa zicireksikligi
(c) izole 1gG subgrupeksikligi
(d) IgA ile birlikte IgG subgrupeksikligi
(e) Selektif Ig Aeksikligi
(f) Selektif Ig M eksikligi
(9) Siit cocuklugu gecici hipogamaglobulinemisi
(h) Spesifik antikor eksikligi
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Tablo 4:Sendromik ozelliklerle iliskili kombine immiin yetmezlikler(3)

Konjenital Trombositopeni ile birlikte immiin yetmezlik
(a) Wiskott-Aldrich Sendromu(WAS)
(b) WIP eksikligi
(c) ARPCIB eksikligi

DNA tamirdefektleri:
(a) Ataxi-Telenjiektazi
(b) Nijmegen breakage sendromu
(c) Bloomsendromu
(d) ICF1/2/3/4(Immunodeficiency with centromeric instability and facial anomalies)
(e) PMS2 eksikligi
(f) RNF168 eksikligi
(9) MCM4 eksikligi
(h) POLEL1 (polimeraz ¢ subunit 1) eksikligi
(i) POLE2 (polimeraz ¢ subunit 2) eksikligi
(i) Ligaz 1 eksikligi
(k) NSMCE3 eksikligi

Ek konjenital anomaliler ile timik defektler
() Di-George sendromu
(b) CHARGE sendromu (CHD?7 defekti- SEMAS3E defekti)
(c) Winged helix nude FOXNI eksikligi
(d) TBXI1 eksikligi

Immiin osseoz displaziler:
(a) Kikirdak- saghipoplazisi
(b) Schimkeosseoz displazi

Hiper Ig E sendromu(HGES)
(a) Otozomal dominant HIES, STAT3 eksikligi ( Jobsendromu)
(b) PGM3 eksikligi
(c) Comel-Netherton Sendromu

Kalsiyum kanal defekti
(a) ORAI-1 eksikligi
(b) STIM 1 eksikligi
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Diger defektler
(a) Hepatik veno-okluziv hastalik, immiin yetmezlikle beraber (VODI1)
(b) Fasiyal dismorfizm, immiinyetmezlik, kisa extremite (FILS) sendromu
(c) Multiple intestinal atrezi ile birlikte immiin yetmezlik
(d) EPGS5 eksikligi
(e) PNP eksikligi
(f) HOIL 1 eksikligi
(9) HOIP eksiksigi
(h) STATS5D eksikligi
(i) Hennkam-Ilenfanjiektazi-lenfédem sendromu

Diskeratozis Konjenita

VitB12 ve Folat Metabolizma defektleri

Antihidatik ectodermal displazi, immiin yetmezlikle beraber

Tablo 5:Immiin disregiilasyon hastaliklari(3)

Hipopigmentasyona eslik eden immiin yetersizlik
(a) Chediak-Higashi sendromu
(b) Griscelli sendromu
(c) Hermansky-Pudlak sendroumu

Ailesel hemofagositik lenfohistiositozis sendromlari
(a) Perforin eksikligi (FLH2)
(b) UNC13D/Munc13-4 eksikligi (FLH3)
(c) Syntaxin 11 (STX11) eksikligi (FLH4)
(d) STXB2/Munc 18-2 eksikligi (FLHS5)

Regiilator T hiicre defektleri
() IPEX
(b) CD25 eksikligi
(c) CTLA4 eksikligi
(d) LRBA eksikligi
(e) STAT3 GOF mutasyonu
(f) BACH2 eksikligi

Lenfoproliferasyon ile birlikte ya da birlikte olmaksizin otoimmiinite
(a) APECED
(b) ITCH eksikligi
(c) JAK 1 GOF
(d) Prolidaz eksikligi
(e) Tripeptil-peptidaz II eksikligi
(f) ZAP-70 hipomorfik ve aktivasyon mutasyonu

Otoimmiin lenfoproliferasyon sendromu
(@) ALPS-FAS/FASLG/Caspase 10/Caspase 8
(b) FADD eksikligi

Kolitle birliktelik gosteren immiindisregiilasyon
(a) 1L-10 eksikligi
(b) IL 10Ra / IL10Rb eksikligi
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EBYV iliskili lenfoproliferatif durumlar
(a) XLP1
(b) XLP2
(c) CD27 eksikligi
(d) CTPSI eksikligi
(¢) RASGRP! eksikligi
(f) RLTPR eksikligi
(g) ITK eksikligi
(h) MAGT]1 eksikligi
(i) PRKCD eksikligi

Tablo 6:Fagositlerin say1 ve/veya fonksiyon bozukluklari(3)

Konjenital N6tropeniler

(a) Elastaz eksikligi (SCN1) (i) Barth sendromu

(b) GFI1 eksikligi (j) Cohen sendromu

(¢) Kostmann hastaligi (k) Clericuzio sendromu

(d) G6PC3 eksikligi (I) JAGNT eksikligi

(e) VPS45 eksikligi (m) 3- Metilglutakonik asidiiri
(f) Glikojen tip 1b depo hastalig (n) G-CSF reseptor eksikligi
(9) X linked nétropeni (0) SMARCD?2 eksikligi

(h) PL14/ LAMTOR?2 eksikligi (9) HYOU1 eksikligi

Motilite defektleri
(a) Lokosit adezyon defektleri tip 1-2-3
(b) Rac2 eksikligi
(c) Beta aktin eksikligi
(d) Lokalize juvenile periodontitis
(e) Papillon-Lefevre sendrom
(f) Spesifik graniil eksikligi
(9) Shwachmann-Diamond sendrom
(h) WDRI1 eksikligi
(i) Kistik fibrosis

Oksidatif Burst Defektleri
(&) X’E bagli kronik graniilamat6z hastalik
(b) Otozomal resesif kronik graniilamat6z hastalik
(c) G6PD eksikligi simif'1

Diger defektler
(2) GATA 2 eksikligi
(b) Konjenital pulmoner alveolar proteinozis
(c) ICSF2RB/ CSF2RA mustasyonu
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Tablo 7: Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar(3)

Mikobakteriyel Hastaliga Mendelian Duyarlilik (MSMD)

(a) IL-12 and IL-23 receptor B1 zincir eksikligi (9) IRF8 eksikligi( AD, AR)
(b) IL-12p40 (IL-12 and IL-23) eksikligi (h) Tyk2 eksikligi

(c) IFN-y receptor 1 eksikligi (i) ISGIS5 eksikligi

(d) IFN-y receptor 2 eksikligi (i) RORc eksikligi

(e) STATI eksikligi (AD LOF) (k) JAKL(LOF)

(f) Makrofaj gp91 phox eksikligi

Epidermodisplazi verrisiformis
(@) EVERI eksikligi
(b) EVER?2 eksikligi
(c) WHIM Sendromu

Baz viral enfeksiyonlara yatkinlik
(a) STAT I eksikligi (AR LOF)
(b) STAT2 eksikligi
(c) IRF7 eksikligi
(d) IFNAR?2 eksikligi
(e) CD16 eksikligi
(f) MDAS eksikligi (LOF)

Herpes simpleks ensefaliti
(@) TLR3 eksikligi
(b) UNC93BI eksiklgi
(c) TRAFS3 eksikligi
(d) TRIF eksikligi
(e) TBKI eksikligi
(f) IRF3 eksikligi

Invaziv fungal enfeksiyonlara yatkinlik
(a) CARDO eksikligi

Kronik mukokutan6z kandidiazis
(b) 1L-17RA eksikligi
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(c) IL-17RC eksikligi
(d) IL-17F eksikligi
(e) STAT1GOF

(f) ACTI eksikligi

TIR sinyal yolag1 defekti ve bakteriyel enfeksiyona yatkinlik
() IRAK-4 eksikligi
(b) MyD88 eksikligi
(c) IRAKI eksikligi
(d) TIRAP eksikligi

Non-hematopoetik dokularla iligkili immiinitenin diger dogustan hatalar1
(a) RPSA eksikligine bagli izole konjenital aspleni
(b) HMOX eksikligine bagli izole konjenital aspleni
(c) Trypanosomiasis
(d) NBSA eksikligine bagli akut karaciger hastalig
(e) Akut nekrozitan ensefelopati
(f) TNFRSF11A eksikligine bagli osteopetroz
() TNFSF11 eksikligine bagl osteopetroz
(h) NCSTN eksikligine bagli hidradenitis suppurativa
(i) PSEN eksikligine bagli hidradenitis suppurativa
(1) PSENEN eksikligine bagli hidradenitis suppurativa

Tablo8:Otoinflamatuar hastaliklar(3)

Tipl Interferon Bozuklugu ile Iliskili Hastaliklar
(&) TREX1 eksikligi, Aicardi-Goutieres sendromu 1 (AGS1)
(b) RNASEH2B eksikligi, AGS2
(c) RNASEH2C eksikligi, AGS3
(d) RNASEH2A eksikligi, AGS4
(6) SAMHDI eksikligi, AGS5
(f) ADARL eksikligi, AGS6
(g) Aicardi-Goutieres sendromu 7 (AGS7)
(h) Immiin disregiilasyonla seyreden Spondyloenchondro-displazi (SPENCD)
(i) STING-infantil baglayan, vaskulopati ile iliskili
(J) X-linked reticulate pigmentary bozuklugu
(k) USP18 eksikligi
(I) CANDLE (chronic atypical neutrophilic dermatitis with lipodystrophy)

Infalamazomu etkileyen defektler
(a) FMF
(b) Mevalonate kinase eksikligi (Hyper IgD syndrome
(c) Muckle-Wells sendromu
(d) Ailevi soguk otoenflamatuvar sendrom 1/2
(e) NOMID(neonatal baglangigl multisistem enflamatuvar hastalik)
(f) CINCA(kronik infantil nérolojik kutandz ve artikiiler sendrom)
() PLAID (PLCG2 mutasyonu)

Inflamazomdan bagimsiz durumlar
(a) TRAPS
(b) PAPA sendromu(pyojenik steril artrit, pyoderma gangrenosum, akne)
(c) Blau sendromu
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(d) ADAMI17 eksikligi

(e) Majeed sendromu(kronik rekiirren multifokal osteomyelit ve konjenital diseritropoetik
anemi)

(f) IL-1 reseptor antagonist eksikligi (DIRA)

(9) 1L-36 reseptor antagonisti eksikligi (DITRA)

(h) SLC29A3 mutasyonu

(i) CAMPS (CARD14 mutasyonu)

(1) Cherubism

(k) COPA defekti

() Otulipenia/lORAS

(m) A20 eksikligi

(n) ADA2 eksikligi

(0) AP1S3 eksikligi

Tablo9: Kompleman eksiklikleri(3)

C1q eksikligi (C1QA, C1QB, C1QC defektine bagli)
Cls eksikligi

Clr eksikligi

C4 eksikligi

C2 eksikligi

C3 eksikligi

CS eksikligi

C6 eksikligi

C7 eksikligi

C8a eksikligi

C8y eksikligi

C8p eksikligi

C9 eksikligi

MASP2 eksikligi
Fikolin 3 eksikligi
C1 inhibitor eksikligi
Faktor B eksikligi
Faktor D eksikligi
Properdin eksikligi
Faktor [ eksikligi
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Faktor H eksikligi

Faktor H iliskili protein eksikligi

Trombomodulin eksikligi

Membran kofaktor protein (CD46) eksikligi
Membran atak kompleks inhibitér (CD59) eksikligi
CD 55 eksikligi( CHAPEL Hastalig1)

Tablo10: Immiin yetmezlik fenokopileri(3)

Somatik mutasyonla iliskili otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS—SFAS)
(@) RAS iliskiliotoimmiin 16koproliferatif hastalik (RALD)
(b) Kriyopirinopati, (Muckle-Wells/CINCA/ NOMID-benzeri sendrom
hipereozinofili ile birlikte)
(c) STAT5b’deki somatik mutasyonla iliskili hipereozinofilik sendrom

Otoantikorla iliskili kronik mukokutanoz kandidiazis (izole veya APECED
sendrome)

(@) Mikobakteri duyarliligina sahip yetiskin baslangicli immiin yetmezlik

(b) Tekrarlayan deri enfeksiyonu

(c) Pulmoner alveoler proteinosis

(d) Edinilmis anjioddem

(e) Atipik hemolitik-iiremiksendrom

(f Hipogamaglobulineminiyle birliktelik gosteren Timoma (Good syndrome)

PiY VE OTOIMMUNITE, INFLAMATUAR BULGULAR

PIY, kalitsal gen defektlerine bagli immiin sistemin gelisim basamaklarinda
aksamalar sonucu ortaya ¢ikan inflamasyon, otoimmiin hastaliklara ve kanser
olusumuna yatkinlikla karakterize hastaliklardir. Immiin sistem basamaklarmdaki
bozukluklar; T ve/veya B hiicre olusum mekanizmasinda yer alan merkezi ve perifer
tolerans mekanizmalarindaki bozukluklardir. Bu hastaligin gorildigi kisilerde
tekrarlayan enfeksiyonlara bagli antijen yiikii artmakta, 06lii  hiicreler

temizlenememekte ve otoimmiinitenin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (5, 6, 25).

Tablo 11: Self tolerans bozukluguna ve otoimmiinite olusumuna yol agan mekanizmalar

Tolerans Yontem  Tolerans Toleran Bozuklugu
Mekanizmasi
T Hiicresi ~ Santral Klonal Negatif Secim Hatas1(AIRE gibi gen defektleri),
tolerans delesyonu MHC I anormal ekspresyonu, tecrit edilmis

26



self antijenlerin serbest kalmasi, sel ve non-self
antijenlerin birlikteligi

nTreg gelisimi nTreg gelisim hatasi (FoxP3 ve IL-2
reseptorlerindeki gen defektleri)
Periferal  Anerji CTLA4  defekti, kostimiilatér  molekiil
tolerans ekspresyonunun artmasi, IDO supresyonu,
MHC 1l anormal ekspresyonu, self antijenlerin
fazla Tretilmesi, inflamatuar mediyatorlerin
salinimi, molekiiler benzerlik
Tolerojenik Kostimiilator molekiil ekspresyonunun artmasi
antijen sunucu
hiicreler
Delesyon Apoptoz sinyallerinde defekt, viral apoptoz
inhibitorleri, 6liim reseptorlerinde defekt
B Hiicresi  Santral Delesyon Apoptoz olusumundahata, molekiiler benzerlik
tolerans
Reseptor Molekiiler —benzerlik, yeniden diizenleme
diizenleme mekanizmasinda hata
[hmal Siirekli  inflamasyon, antijenlerin  eksojen
modifikasyonlari
Periferal  Anerji Inflamatuar ¢evre, T hiicrelerinin anormal
tolerans aktivasyonu
Delesyon Fas/ Fas ligand gibi gen defektleri
Inhibitor Kostimiilator reseptdrlerin anormal aktivasyonu,
reseptorler ile SHP1 gibi inhibitor fosfataz defekti
regulasyon

B regulator

IL-10, TGF-B gibi sitokin iiretim defekti
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Sekil 1: immiin yetmezliklerde otoimmiinite olusum mekanizmasi

Hatta bazi PIY olan hastalar da ilk bulgu olarak otoimmiinite goriilebilmekte,
PIY igerisinde yer alan bazi hastaliklarda (Wiskott Aldrich, kronik graniilamatdz
hastalik) otoimmiinite 6zelligi hastaligin ilk tanimlanmasinin bir pargas: olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (26, 27).

Organ-doku sinirlamasit mevcut degildir; otoimmiin sitopeni, otoimmiin
endokrinopati, enteropati, hepatit, otoimmiin akciger hastaligi, glomeriilonefrit, lupus
benzeri sistemik bulgular goriilebilir. Herhangi bir yasta ve izlem siirecinde bulgular
baslayabilir.

Hematolojik Hastahklar

ITP, OHA, otoimmiin nétropeni, Evans sendromu (OHA+ITP) gériilebilir. En
stk goriildiigii KIY; RAG1 ve 2 eksikligi, ADA eksikligi, PNP eksikligi, Macrophage
stimulating 1 (MST1) eksikligi, kalsiyum kanal defektleri, Di George sendromu,
WAS, LRBA (LPS-responsivebeige-likeanchor) eksikligi, CVID, ALPS, IgA
eksikligidir.
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Enteropatiler ve otoimmiin/ inflamatuar karaciger hastahig:

Inatc1 ishal, ¢dlyak hastaligi, kolit, lenfositik infiltrasyonla giden enterit-
inflamatuar bagirsak hastalig1 goriilebilir. En sik goriildiigii PIY’ler; WAS, LRBA
eksikligi, CVID, CGH, IPEX ve IPEX benzeri sendrom, IL-10 ve IL-21 sinyal
defektleri, XLP tip2 (X-linked inhibitor of apoptosis), NEMO (NFkB essential
modulator) eksikligidir. Otoimmiin/inflamatuar karaciger hastaligi en stk CVID,
CGD, APECED, IPEX ve Hiper IgM sendromunda goriiliir.

Otoimmiin Akciger Hastaligi

Interstisyel akciger hastaligi, granulom olusumu, graniilomatdz lenfositik
interstisyel akciger hastaligit (GLILD) goriilebilir. En sik CVID, CGD, A-T,
APECED, LRBA cksikligine eslik edebilir. Tedavide kortikosteroidler, siklosporin,
sirolimus kullanilabilir.

Endokrinopatiler

Otoimmiin tiroid hastaligi (hipotiroidi/hipertiroidi), Tip 1 DM, Addison vs.
goriilebilir. En stk ADA eksikligi, IPEX (Immiin sistemin regulasyonunda bozukluk-
poliendokrinopati-enteropati-X linked) ve APECED (Otoimmiin poliendokrinopati-
kandidiazis-ektodermal distrofi) de goriilebilir.

Otoimmiin Cilt Hastaliklar:

Atopik dermatit en stk WAS, HIES, IPEX, SCID’de gériilebilir. Psoriasis en
sik CVID, IPEX’e eslik edebilir. Alopesi, vitiligo, APECED, CVID, IPEX, T hiicre

defektlerinde (Di George sendromu) goriilebilir.
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PIY hastalarda otoimmiinite birlikteligini gdsteren ¢alismalar yapilmistir ve
tan1 gruplarina gore otoimmiinite goriilme siklifi ve otoimmiinite bulgular
degismektedir.

Agir kombine immiin yetmezlikte; hastalia yol agan mutasyonlar tam
fonksiyon kaybi ile giden null mutasyon seklinde ise dolasimdaki T lenfositlerin
yoklugu goriilmektedir. Ayni1 genlerde hipomorfik mutasyon varhiginda ise sinirh
repertuar cesitliligi gosteren T lenfositlerin gelisimi ile periferde hedef organlarin
infiltrasyonu ve otoimmiinite gelisimi ile sonuglanan tablo goriiliir.

Omenn sendromunda; RAG1, RAG2, Artemis, IL7Ra, RMRP, ADA ve yc
genlerinde hipomorfik mutasyon olur. Altta yatan genetik defekt ne olursa olsun OS
olgularda kisithh TCR repertuar1 olup periferikself reaktif oligoklonal T hiicrelerde
artis olur. Bu hiicreler degisik organlari (cilt, bagirsak, karaciger ve dalak) infiltre
ederek doku hasarma yol acar. Hipogamaglobulinemi, IgE yiiksekligi ve eozinofili
goriiliir. Otoimmiinite gelisiminde timik medullada Aire ekspresyonunun belirgin
diistikligii rol oynar. Murin modelde intestinal goblet hiicreleri ve sag¢ follikiil
antijenlerinin aire ile ekspresyonlar1 diizenlenen “tissue restricted antijen-doku
spesifik antijen” ler oldugu gosterilmistir. Diger bir otoimmiinite gelisim
mekanizmas1 Treg hiicrelerde azalmadir. Hipomorfik RAG2 mutasyonu olan
farelerde oligoklonal periferal T hiicrelerin yani sira timus ve dalakta Treg hiicrelerde
belirgin disiikliik gosterilmis olup insan g¢alismalarinda da desteklenmistir. RAG
genleri plazmasitoid DH’lerde de eksprese olmaktadir. RAG genlerindeki hipomorfik
mutasyonlarin  plazmasitoid DH gelisim ve fonksiyonlarini etkilemesi Omenn
sendromunda otoimmiiniteye katki saglayabilir. Otoimmiinite sikligt %100’ diir.
Ozellikle ciltte ve bagirsaklarda T hiicre aracili inflamasyon sonucu eritrodermi,

alopesi, lenfadenomegali, hepatosplenomegali ve diyare goriiliir.
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Sekil 2: RAG aktivitesi ile fenotip iligkisi

ADA eksikliginde otoimmiin ve inflamatuar bulgular olgularin %20’sinde
goriiliir. Otoimmiin bulgulardan en sik hemolitik anemi, immiin trombositopeni,
otoimmiin hipotiroidi, DM eslik eder. Ozellikle PEG —ADA ted ile olmak iizere KiT
ve gen tedavisi sonrasi da otoimmiinite tanimlanmistir. Otoimmiin hemolitik anemi,
otoimmiin tiroidit, Tip 1 DM, immiin trombositopeni PEG-ADA tedavisi sonrasi
bildirilmistir. Tedavi ile baslangigta 6nce B takiben T hiicreler artmakla birlikte uzun
siireli PEG-ADA tedavisi B ve T hiicrelerde ve fonksiyonlarinda azalma ile siirlit B
veya T hiicre repertuar1 sonucu periferik toleransta degisikliklere ve otoimmiiniteye

yol agmaktadir.
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DOCKS8 eksikliginde; santral tolerans korunmustur. Treg sayr ve
fonksiyonunda azalma ile periferik B hiicre toleransinda bozulma gosterilmistir.
Otoimmiin bulgu olarak OHA, vaskiilit, enteropati ve distiroidizm tanimlanmustir.
HKHN ile otoimmiin bulgularda diizelme goriiliir. STIM1 defektinde otoimmiin
bulgular belirgindir. NFAT (Nuclear Factor of Activated T cells) aktivasyonundaki
bozuklugun yol agtigi IL-2 iiretim yetersizliginin Treg fonksiyonlarda azalmaya yol
acabildigi distiniilmektedir. ORAI-1 eksikligi; ORAI1 -/- efektor T hiicrelerin
apoptoza direngli oldugu gosterilmistir. NFAT bagimli molekiil olan Fas ligand
ekspresyonunda diisiiklitk bulunur. Calcineurin/NFAT aktivasyonu Fas ligand
ekspresyonunu arttirir. Bazi proapoptotik genlerde (Noxa, Bok, Bax) azalma goriiliir.
Anti apoptotik molekiil Mcl-1 (myeloid leukemia cell differentiation protein) de
artis ile iliskilidir.

Hiper IgM Sendromunda; kemik, gastrointestinal, karaciger ve hematolojik
sistemi etkileyen otoimmiin komplikasyonlar siktir. OHA, kronik nétropeni, iTP,
poliartrit, tiroidit, biliyer traktus/karaciger hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi
siklikla eslik eder. Periferik tolerans defekti olur. Yeni go¢ etmis/transizyonel B
hiicrelerin self reaktif klonlar1 igermemesi nedeniyle santral B hiicre toleransinda
defekt olmadig disiiniilmektedir. Matiir naif B hiicre kompartmaninda otoreaktif
klonlarin yiiksek oranda olmasi periferik tolerans defektini desteklemektedir. Treg
hiicrelerde azalma, BAFF (B-cell activating factor) diizeyinde artis otoimmiinitede
etkili diistiniilmektedir. BAFF artig1 olan farelerde B hiicre hiperplazisi, splenomegali
ve otoimmiinite gosterilmistir. Periferde self reaktif B hiicreleri delesyondan
kurtarmaktadir. Ancak BAFF artis1 nedeni net degildir.

LRBA eksikliginde; LRBA, Treg hiicreler iizerine selektif bir etkisi oldugu
gosterilmistir. Homozigot LRBA eksikligi, immiin yetmezlik, lenfoproliferasyon ve
otoimmiinite ile karakterizedir. LRBA’nin sitotoksik T lenfosit iligskli protein-4
(CTLA-4) iin ekspresyon ve fonsiyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir. CTLA-4,
Treg hiicrelerin vezikiil veya endozomlarinda bulunur, TCR uyaris1 sonrasi hiicre
yiizeyine taginir. Bu siiregte LRBA rol oynar. Treg iizerindeki CTLA-4 ile antijen
sunucu hiicredeki B7’nin bloke edilmesi, inhibisyon ile sonug¢lanir. Graniilomatoz
lenfositik interstisyel akciger hastaligi, otoimmiin sitopeniler, tiroidit, myastenia
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gravis, atrofik gastrit, inflamatuar bagirsak hastaligi en sik goriilen otoimmiin
bulgulardir.

Wiskott-Aldrich sendromunda (WAS) otoimmiinite sikligi %22-72’dir.
Otoimmiin hemolitik anemi (%36), vaskiilit (serebral vaskiilit goriilebilir) (%29),
artrit (%29), notropeni (%25), inflamatuar bagirsak hastaligi (%9), IgA nefropatisi
(%3), HSP, dermatomyozit, tiveit (nadir) goriiliir. Multiple otoimmiin bulgu olabilir.
Cogu olguda ve hemolitik anemili olgularin tiimiinde otoimmiin bulgular erken
donemde baglar (0-5yas). Otoimmiinitenin varligi prognozu olumsuz etkiler.
WAS’nun trombositopeni ile seyreden hafif formlarinda da yasami tehdit eden
otoimmiin hastalik ve yliksek otoantikor titreleri goriilebilir. Otoimmiin bulgularin
tedavisinde; Steroid, steroid+siklosporin, siklofosfamid, azatioprin, anti CD20 (OHA
tedavisinde) kullanilmaktadir. KIT sonrast %20 olguda otoimmiin bulgu gelisimi bir
kism1 daha 6nce otoimmiin bulgusu olmayan olgularda olmak iizere bildirilmektedir.
Otoimmiinite insidansi lenfoid ve myeloid serilerde kimerizm orani diisiik olanlarda
tam kimerizm gelisen olgulara oranla daha yiiksek saptanmistir.

APECED sendromunda goriilen otoimmiinite bulgulari; hipotiroidizm,
hipogonadizm, tip 1 DM, otoimmiin hepatit, vitiligo, alopesi, primer biliyer sirozdur
(29).

Otoimmiin lenfoproliferatif sendromu (ALPS) olan hastalarin % 50-70’inde
otoimmiin bulgular goéziikmektedir. Bu hastalarda otoimmiin hemolitik anemi,
idiopatik trombositopenik purpura (ITP) ve otoimmiin ndtropeni goriilme sikliklari
sirastyla % 29-38, % 23-34 ve % 19-27°dir. ALPS’de daha az siklikla goriilen
otoimmiin 6zellikler ise glomeriilonefrit, optik norit, Guillain-Barré sendromu, artrit,
kutandz vaskiilit, primer biliyer siroz, otoimmiin hepatit, dermatit ve edinilmis faktor

VIII eksikligidir (30-32).

Di George Sendromu olan hastalarin % 5-30'unda otoimmiin bulgular
meydana gelmektedir ve bu bulgular siklikla; immiin trombositopeni, otoimmiin

hemolitik anemi, hepatit, artrit, psoriasis, vitiligo ve tiroidittir (6, 33-35).
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CVID hastalarinin yaklasik %22’sinde otoimmiin bulgular eslik etmektedir.
Bu siklik, kadinlarda ve graniiloma goriilen hastalarda %350’lere kadar
yiikselmektedir. CVID’li hastalarda eslik eden otoimmiin bulgular siklikla sitopeni,

pernisiy6z anemi, Hashimoto tiroiditi, romatoid artrit ve / veya vitiligodur (36, 37).

Zonios ve ark. yaptigi calisma da 39 idiopatik CD4 eksikligi olan hastay1
incelemislerdir. Dokuz hastada CD4 eksikligi tanimlanmasindan 6nce ya da takip
sirasinda otoimmiin Dbelirtileri gostermis; ticlinde SLE, birinde psoriazis ve
Hashimato tiroiditi eslik etmek tizere iki hastada antifosfolipid sendromu, bir hastada
Graves hastaligi, bir hastada OHA, bir hastada {ilseratif kolit ve bir hastada vitiligo

goriilmistiir (39).

Clq, Cls ve Clr eksikliklerinde SLE gelisme riski yiiksektir. Homozigot C1q
eksikligi olan hastalarin %90'indan fazlasinda SLE-benzeri sendrom birlikteligi
mevcuttur. Cls ve / veya Clr eksikligi olan hastalarin % 50'sinden fazlasinda SLE

gortliir (42).

Tiim bu veriler; PIY ile otoimmiin belirtilerin kuvvetli bir iliskisi oldugunu

gostermektedir.

PiY VE OTOIMMUN, INFLAMATUAR BULGULAR iLE TEDAVI VE
PROGNOZ ILiSKiSi

PIY' nin literatiirde tanimlanmis ¢ok sayida tani alt grubunun olmasi, bu
hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin degisiklik gostermesi hastaligin
prognozunu ve tedavisini etkilemektedir (43).

Otoimmiin sitopenide IVIG, steroidler, diger immiinosiipresif ilaglar ve
rituksimab gibi ilaglar kullanilmaktadir. Splenektomi, tedaviye yanitsiz ITP ve OHA
durumunda disiiniilebilir. Bu tedavilere genellikle iyi yanitlar alinmaktadir.
Graniilamatoz akciger hastaligi tedavisinde siklosporin ve sirolimus gibi immiin
stipresif ajanlar kullanilmaktadir. Tedavi  edilmezse geri doniissiiz kronik
inflmasyon sonucunda akcigerde fibrozis gelismektedir. Immiinosiipresif tedavide
kortikosteroidler birinci basamakta kullanilirken, ikinci basamakta azatioprin,

metotreksat, vinkristin, siklofosfamid, siklosporin gibi ilaglar kullanilmaktadir.
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Otoimmiin cilt hastaliklarinda lokal yumusaticilar, topikal steroidler
kullanilmaktadir. Bu tedavilerle kontrol edilemeyen olgularda daha giiclii steroidler,
oral ya da intravendz immiinsipresif ilaglar kullanilabilir. Inflamatuar
gastrointestinal hastaliklarda steroidler ilk tercih ilaglar olup, yanitsiz olgularda
immiinsiipresif ajanlar ve rituksimab kullanilmaktadir. Otoimmiin tiroidit goriilen
olgularda hipotiroidizm varsa sentetik tiroid hormonu, hipertiroidizm varsa tiroid
hormonu yapimini azaltmaya yonelik tedavi uygulanmaktadir. Artritli olgularda
genellikle steroidler kullanilmakta yanitsiz olgularda immiinsiipresif ajanlar tercih
edilmektedir (7). Primer immiin yetmezligin tipi ile iligkili olarak kemik iligi

transplantasyonu veya gen tedavisi kiiratif olabilir.

Otoimmiinitenin eslik ettigi PIY olgularinda uygun tedavi yapilmamasi

pronognozu olumsuz yonde etkilemektedir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, geriye doniik kohort bir ¢alisma olarak dizayn edilmistir. Hasta
popiilasyonunu Ocak 2003- Aralik 2017 tarihleri arasinda T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Immiinoloji Polikliniginde PIY tanisi alan ve takip edilen 0-18 yas
arasi hastalar olusturmaktadir. Orneklem se¢ilmemis olup tiim hastalara ulasilmaya
calisiimustir.

Calismaya alinmama ve ¢alismadan dislanma kriterleri asagida belirtilmistir.

e Otoimmiin ve ya inflamatuar bulgular olmayan hastalar

e KIT sonrasinda lenfoproliferatif komplikasyonlar gelisen hastalar

¢ Dosyasina ulasilamayan, dosya bilgileri yetersiz olan hastalar

e Takiplerine gelmeyen hastalar

Calismaya toplam 1036 hasta alinmistir. Calismadan 953 hasta otoimmiin
veya inflamatuar bulgular olmadigi igin calismadan dislanmistir. Analiz edilen hasta
sayist 83’tiir. Tan1 gruplarina gore calisma siliresince incelenen hastalarin % 8’1
analize dahil edilmistir. Tan1 gruplarina gore antikor eksikligine bagli immiin
yetmezlik olan hastalarin %3,5’i, kombine T ve B hiicre yetmezIligi olan hastalarin %
53’1, sendromik ozelliklerle iligkili kombine immiin yetmezligi olanlarin % 14’1,
immiin disregiilasyon hastaligi tanililarin %52’si1, fagositer sistem defekti olanlarin
%56’s1, kompleman eksikligi olanlarin %14°1, dogal immiin sistem defekti olanlarin

%33’1i analize dahil edilmistir.

Verilerin toplanmasinda T.C. Saglk Bilimleri Universitesi Dr. Behget Uz
Cocuk Hastaliklar1 Ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimligi'nden
izin alinarak elektronik dosya kayit sistemi ve hastane arsivindeki hasta dosyalari
kullamilmistir. Ayrica hastalarin 6lme durumlarmin degerlendirilmesinde “Oliim
Bildirim Sistemi” kullanmilmistir. Toplanan tiim veriler hasta veri formuna
kaydedilmigstir. Hasta veri formunda demografik 6zellikler ( yas, cinsiyet, akraba
evliligi, tan1 yasi, semptomlarin ilk goriilme yasi, otoimmiin ve inflamatuar

bulgularin ilk goriilme yasi), tanilari, otoimmiin ve inflamatuar bulgulari, klinik ve
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laboratuar verileri, varsa genetik tanilari, otoimmiin ve inflamatuar bulgulara yonelik

tedavi yontemleri, tedaviye yanitlart ve prognozlart yer almaktadir.

Calismanizin  tam  gruplandirilmast 2017 yilinda yapilan son PIY
siniflamasina gore yapilmistir (3). Ik bulgu yasi; semptomlarin hastalarda ilk kez
gorildiigli yasi, otoimmiinite yasi; otoimmiinite bulgularinin hastalarda ilk goriildigt
yasi, tan1 aldigi yas ise; hekim tarafindan PIY tanisinin konuldugu yas1 “ay”
cinsinden ifade etmektedir. Otoimmiinite  bulgulari, sistemlere  gore
gruplandirilmistir. Bu gruplandirmada; splenomegali, LAP, HSM lenfoproliferatif
bulgulara, dermatit ,psoriazis, alopesi areata, egzema, dermatit, vitiligo dermatolojik
bulgulara, nétropeni, OHA, ITP hematolojik bulgulara, otoimmiin tiroidit, Tip 1 DM
endokrin sistem bulgularina, iilseratif kolit, ¢olyak hastaligi, tekrarlayan oral aft,
graniilomat6z karaciger hastaligi, inflamatuar barsak hastaligi, stomatit ve otoimmiin
hepatit gastrointestinal sistem bulgularina, graniilomatoz akciger hastaligi solunum
sistem bulgularina, ensefalit ve myopati norolojik sistem bulgularina, artrit
romatolojik sistem bulgularina dahil edilmistir. Dahil edilen herhangi bir hastalik
varliginda o hasta i¢in o sistem bulgusunun var oldugu kabul edilmistir.

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuru
yapilmig; 27.10.2017 tarih ve 2017-167 sayili etik kurul onay1 alinmistir.

Tezin konu bashigl se¢ciminin, proje planlama ve aragtirmanin hazirliginin,
verilerin toplanmasinin, veri girisi, veri analizi ve rapor yaziminin ne zaman
yapildigini igeren arastirma takvimine asagida yer verilmistir.

Tablo 12: Arastirma Takvimi

2017 2018

Konu secimi

Kaynak Inceleme

Arastirma Plam

GereKli izinlerin alinmasi

Etik kurul Basvurusu

Veri toplanmasi

Veri girisi ve analizi

Rapor yazim
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Calismanin verileri analiz edilirken SPSS 11.0 (Statistical Package for Social
Sciences) paket programi kullanilmistir. Tanimlayici bulgular say1 ve yiizdelerle
verilmistir. Ayrica numerik verilerde ise ortalama ve standart sapma degerlerine yer
verilmistir.

Calismada tiim hastalar ve tani gruplarima gore ayr1 ayri yasam analizi
uygulanmistir. Yasam analizi i¢in Kaplan-Meier testi kullanilmistir. Bunun yaninda
prognoza gore otoimmiinite goriilme yas ortlamalarimi karsilastirmak i¢in Mann-

Whitney U testi kullanilmis, p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

PIY tamsi ile izlenen toplam 1036 hastanin 83’iinde (%8) otoimmiinite ve

inflamatuar bulgu saptandi. Otoimmiinite veya inflamatuar bulgu belirlenen PIY’li

hastalarin 46’s1 (%55,4) erkek, 37’s1 (%44,6) kiz idi. Hastalarin 29’unun (%34,9)

anne ve babasinin akrabalik bagi vardi (Tablo 13).

Tablo 13: Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Say1 %
Cinsiyet
Kadin 37 44.6
Erkek 46 55,4
Akraba Evliligi
Yok 54 65,1
Birinci derece kuzen 21 25,3
Ikinci derece kuzen 3 3,6
Uciincii derece kuzen 5 6,0
Toplam 83 100,0

Hastalarda PIY iliskili ilk bulgularin ortaya ¢iktig1 yas ortalamasi 49,2+49,5

ay iken ilk otoimmiinite veya inflamatuar bulgunun goriildigli yas ortalamasi

61,3+53,0 ay ve tan1 aldig1 yas 65,0+52,8 ay olarak belirlendi. Yasayanlarin giincel

yast 134,1+82,2 ay olarak saptand1. Izlemde kaybedilen hastalarm 6liim yaslar1 ise

84,0+68,6 ay olarak izlendi (Tablo 14).

Tablo 14: Tk klinik bulgularn, ilk otoimmiinite bulgularinin gériildiigii ve tani

aldig1 yaslar

Degiskenler Ortalama+SD (ay)
[k bulgu yast 49,2+49,5
Otoimmiinite yas1 61,3+53,0
Tan1 aldig1 yas 65,0+52,8
Yasayanlarin giincel yas1 134,1+82,2
Olenlerin 6liim yas1 84,0+68,6
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Otoimmiinite ve inflamatuar bulgularin baglama zaman1 degerlendirildiginde
67 olguda (%80,7) bulgularin tan1 ve tan1 Oncesi basladigi, 16 olguda (%19,3) ise

bulgularin tan1 sonrasi izlem siirecinde ortaya ¢iktig1 goriildii.

Otoimmiinite ve inflamatuar bulgularin baslangicindan sonra gecgen siire
ortalama 66,6+£57,1ay olup yasayan olgularda bu siire 69,6+58,2 ay, kaybedilen
olgularda ise 41,8+41,3 ay idi (Tablo 15).

Tablo 15: Otoimmiinite ve inflamatuar bulgularin izlem siiresi

Degiskenler Ortalama+SD
Yasayanlarin takip siiresi (ay) 69,6+£58,2
Olenlerin takip siiresi (ay) 41,8+41,3
Toplam takip siiresi (ay) 66,6+57,1

Tan1 gruplarina gore otoimmiinite ve inflamatuar bulgu gosteren hastalar
degerlendirildiginde en sik antikor eksikligine bagl PIY (%34,9), ikinci siklikta ise

Kombine T ve B hiicre immiin Yetmezlik (%19,3) tanil1 olgularin yer aldig1 goriildii

(Tablo 16).

Tablo 16: Hastalarin tan1 grubu ve genetik tan1 alma durumu

Degiskenler Say1 %
Tan1 Grubu
Antikor eksikligine bagl 29 34,9
Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri 16 19,3
Immiin disregiilasyon hastaliklari 12 14,5
Sendromik 6zelliklerle iliskili kombine immiin 12 14,5
yetmezlik
Fagositer sistem defekti 9 10.8
Kompleman sistem defekti 3 3,6
Dogal immiin sistem defekti 2 2,4
Genetik Tan1 Alma Durumu
Evet 28 33,7
Hayir 55 66,3
Toplam 83 100,0

Otoimmiinite veya inflamatuar bulgu belirlenen hastalarin 28’inde (%33,7)
genetik mutasyon tanimlanmis idi (Tablo 15). Saptanan mutasyonlar WDR1 (n=3),
DOCKS8 (n=3), CYBB (n=3), STAT3 (n=2), PNP (n=2), DOCK2 (n=2), CFI (n=2),
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TACI (n=1), RFXAP (n=1), FOXP3 (n=1), LRBA (n=1), G6PT1 (n=1),
VPS45(n=1), NFKBIA(n=1), 22ql1 delesyonu (n=1), ADA (n=1), I1L10 (n=1),
C1QC (n=1) olarak belirlendi (Tablo 17).

WDR1
DOCK8
CYBB
STAT3
PNP
DOCK2
CFl
TACI
RFXAP
FOXP3
LRBA
G6PT1
VPS45
NFKBIA
22911.2 del
ADA
IL10
ClQA

Sekil 3: Hastalarin genetik tan1 ve dagilimlari

Tan1 gruplari arasinda otoimmiinite goriilme sikligi degerlendirildiginde her
bir tan1 grubu diger tani gruplarindan otoimmiinite goriilme agisindan istatistiksel
olarak anlamli sekilde farkli oldugu goriildii. (p<0,000). Sadece sendromik
ozelliklerle iliskili kombine immiin yetmezlik ile kompleman eksikligi arasinda

otoimmiinite goriilme durumu agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi
(p<1.00), ( Tablo 17).
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Tablo 17: Tam gruplarinda otoimmiinite gériilme siklig1 karsilastirilmasi

Ozellikler Otoimmiinite Otoimmiinite
yok var

Antikor eksikligine bagli 827(%96,6) 29(%3,4)
Kombine T ve B immiin yetmezligi 14(%46,7) 16(%53,3)
Sendomik ozelliklerle iliskili kombine 72(%85,7) 12(%14,3)

Iimmiin yetmezlik
Immiin disregiilasyon hastaliklari 11(%47,8) 12(%52,2)
Fagositer sistem defekti 7(%43,8) 9(%56,3)
Kompleman eksikligi 18(%85,7) 3(%14,3)
Dogal immiin sistem defekti 4(%66,7) 2(%33,3)

P<0,001

Ki-kare testi uygulanmistir. Satir yiizdeleri verilmistir.

Tan1 gruplart igerisinde otoimmiinite ve inflamatuar bulgularin goriilme
sikligi degerlendirildiginde kombine T ve B hiicre yetmezligi tanisi alan 16 hastanin
10’unda (%62,50), fagositer sistem defekti tanisi alan 16 hastanin 9’unda (%56,25),
immiin disregiilasyon hastaligi tanis1 alan 23 hastanin 12’sinde (%52,17), agir
kombine immiin yetmezlik tanis1 alan 14 hastanin 6’sinda (%42,86), dogal immiin
yetmezlik tanisi alan 6 hastanin 2’sinde (%33,3), CVID tanis1 alan 63 hastanin
13’iinde (%20,6), kompleman sistem defekti tanis1 alan 21 hastanin 3’{inde (%14)

otoimmiinite ve inflamatuar bulgu mevcut oldugu goriildii (Tablo 18).
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Tablo 18: Tani ve alt gruplarinda otoimmiinite ve inflamatuar bulgularin goriilme

siklig
Tam Toplam Otoimmiinite ve
hasta inflamatuar bulgu
goriilen hasta
n n %
Antikor eksikligine bagh
CVID 63 13 21
X’e bagl ve OR agamaglobunemi 10 1 10
Digerleri 774 15 2
Toplam 856 29 3,3
Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri
Agir kombine immiin yetmezlik 14 6 43
Diger kombine immiin yetmezlik 16 10 63
Toplam 30 16 53
Sendromik ozelliklerle iliskili kombine 84 12 14
immiin yetmezlikler
Immiin disregiilasyon hastaliklar 23 12 52
Fagositer sistem defekti 16 9 56
Kompleman sistem defekti 21 3 14
Dogal immiin sistem defekti 6 2 33

Tan1 gruplarina gore otoimmiin ve inflamatuar bulgulart olan ve olmayan

olgu dagilim1 Sekil 4’te gosterilmistir.
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Sekil 4: Tan1 gruplarina gore otoimmiin ve inflamatuar bulgular1 olan ve olmayan

olgularin dagilimi

Otoimmiinite ve inflamatuar bulgular goriilme sikligina  gore
degerlendirildiginde %25,30 oran1 (n=21) ile otoimmiin tiroidit ilk sirada yer almakta
idi. Takiben 18 hastada (%21,69) ITP, 16 hastada (%19,28) OHA, 13 hastada
(%15,66) notropeni, 10 hastada (%12,05) dermatit, 7 hastada (%8,43) vaskulit
gorildii (Sekil 5).
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Otoimmun Tiroidit

iTP

OHA

Notropeni

Dermatit

Vaskulit

inflamatuar Barsak Hastaligi
Tekrarlayan Oral Aft
Granilamatoz Akciger Hastalig
HLH

Psoriazis

Stomatit

Alopesi Areata

Vitiligo

Artrit

Granililamatdz Hepatit
Primer Biliyer Siroz
Colyak Hastalig
Ensefalit

Otoimmun Hepatit
Miyopati

Fasiyel Paralizi

Tip 1 Dm

immunkompleks Glomerulonefrit

R R R R R R R R R

Sekil 5: Hastalarda goriilen otoimmiin ve inflamatuar bulgular ve goriilme sikliklari

Hastalarin bulgular1 tutulum gosteren sisteme gore degerlendirildiginde
hematolojik sistem bulgulari %47 orani ile en sik izlenen sistem olarak belirlendi,
endokrin sistem bulgulart %26,5, dermatolojik bulgular %?20.50, gastrointestinal
sistem bulgular1 %19.3, vaskiilit %8,4 olarak saptandi (Sekil 6).
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Romatolojik
Sistem; 2,40%

% Norolojik; 2,40%

HLH; 4,80
Solunum Sistemi;

4,80%

Dermatolojik;
20,50%

Gastrointestinal;
19,30%

Vaskulit; 8,40%

Sekil 6: Hastalarin sistemlere gore otoimmiinite bulgusu goriilme sikliklar

Hastalarin 53’iinde (%63.9) otoantikor pozitifligi varken, 30’unda (%36.1)
otoantikor pozitifligi saptanmadi (tablo 19). Otoantikor pozitifligi olan hastalarin
13’tinde (%24.5) anti T pozitif, 14’linde (%26.4) anti M pozitif, 16’inde (%30.1)
direkt coombs pozitif, 2’sinde (%3.7) anti niikleer antikor (ANA) pozitif saptandi
(Tablo 19).

Tablo 19: Hastalarda otoantikor pozitifligi

Otoantikor Pozitifligi

Var 53 63,9
Yok 30 36,1
Toplam 83 100,0

Lenfoproliferatif bulgular goriilme sikliina gore degerlendirildiginde 18
hastada (%.21,7) HSM, 10 hastada (%.12,0) LAP, 8 hastada (%9,6) splenomegali
saptandi (Sekil 7).

HSM 18
LAP 10

Splenomegali 8

Sekil 7: Hastalarda lenfoproliferatif bulgular ve goriilme siklig
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HSM goriilen 6 hastada OHA, 5 hastada ITP, 4 hastada otoimmiin tiroidit
eslik etmekte idi. LAP goriilen 4 hastada dermatit, 2 hastada OHA, 2 hastada
otoimmiin tiroidit, 2 hastada vaskiilit goriildii. Splenomegali goriilen 2 hastada OHA,
2 hastada ise dermatit izlendi. Lenfoproliferatif bulgulardan herhangi biri goriilen 8
hastada OHA, 6 hastada ITP, 5 hastada dermatit, 5 hastada ise otoimmiin tiroidit
mevcut idi (Tablo 20).

Tablo 20: Otoimmiinite bulgularinin lenfoproliferatif bulgulara eslik etme durumu

Degisken HSM LAP Splenomegali Toplam

OHA 2
ITP

Otoimmiin tiroidit

Dermatit

Graniilamatdz akciger hastaligi
Notropeni

Vaskiilit

Inflamatuar barsak hastalig
Tekrarlayan oral aft
Otoimmiin hepatit

Ensefalit

Artrit

Graniilamat6z hepatit

Stomatit

HLH

Psoriazis

PR NN
R NP e

P RPRPRPRRPRPRPRPEPRPOWRL,DNUO®
e L
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Tan1 gruplart arasinda lenfoproliferatif bulgunun eslik etme oranlar
yoniinden anlamli fark oldugu goriildii (p<0.008). En yiiksek oranda lenfoproliferatif
bulgu eslik eden tan1 grubu fagositer sistem defekti iken kompleman eksikligi ve
dogal immiin sistem defekti olan olgularda lenfoproliferasyon goriilmedigi belirlendi.
Lenfoproliferatif bulgu eslik eden olgularda tan1 yas1 ve otoimmiinite gelisim yasinin
anlamli olarak daha yliksek oldugu goriildii. Prognoz yoniinden lenfoproliferasyon

varhigiin anlamli fark olusturmadigi belirlendi (Tablo21).
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Tablo 21:Hastalarda lenfoproliferatif bulgu varligi ile demografik, klinik, otoimmiin bulgu

ve prognoz iligkisi

Ozellikler Lenfoproliferatif ~ Lenfoproliferatif P
yok var
Cinsiyet
Kiz 24(%64,9) 13(%35,1) 0,864
Erkek 29(%63,0) 17(%37,0)
Akraba
Yok 34(%63,0) 20(%37,0) 0,953
1.derece 14(%66,7) 7(%33,3)
2. ve 3.derece 5(%62,5) 3(%37,5)
ik bulgu yas: 44,5+48,3 57,5+51,4 0,254
Tani yasi 57,594+51,16 77,76+54,32 0,099
Otoimmiinite yas: 51,00+49,99 79,53+54,21 0,018
Izlem siiresi 66,56+59,44 66,74+53,87 0,989
Otoimmiinite varhg
Bir tane 31(%62,0) 19(%38,0) 0,665
Birden fazla 22(%66,7) 11(%33,3)
Tam gruplarn dagilin
Antikor eksikligine bagl 19(%65,5) 10(%34,5) 0,008
Kombine T ve B hiicre yetmezligi 13(%81,3) 3(%18,8)
Sendomik o6zelliklerle iliskili 9(%75,0) 3(%25,0)
kombine immiin yetmezlikler
Immiin disregiilasyon hastaliklar 6(%50,0) 6(%50,0)
Fagositer sistem defekti 1(%11,1) 8(%88,9)
Kompleman eksikligi 3(%100,0) 0(%0,0)
Dogal immiin sistem defekti 2(%100,0) 0(%0,0)
Hematolojik sistem tutulumu
Hayir 27(%61,4) 17(%38,6) 0,616
Evet 26(%066,7) 13(%33,3)
Endokrin sistem tutulumu
Hayir 36(%59,0) 25(%41,0) 0,127
Evet 17(%77,3) 5(%22,7)
Dermatolojik sistem tutulumu
Hayir 42(%63,6) 24(%36,4) 0,935
Evet 11(%63,6) 6(%35,3)
Gastrointestinal sistem tutulumu
Hayir 44(%65,7) 23(%34,3) 0,481
Evet 9(%56,3) 7(%43,8)
Prognoz durumu
Sag 48(%65,8) 25(%34,2) 0,331
Exitus 5(%50,0) 5(%50,0)
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Otoimmiin ve inflamatuar bulgularin bir hastada goriilme sayis1 yoniinden
hastalar siniflandirildiginda; 50 hastada (%60,2) tek bulgu mevcut iken 23 (%27,7)
hastada iki bulgu, 8 hastada (%9,6) iic bulgu ve 2 hastada (%2,4) dort bulgunun
birlikte yer aldig1 belirlendi. Lenfoproliferatif bulgularin bir hastada goriilme sayis1
yoniinden hastalar siniflandirildiginda; 24 hastada (%28,9) tek bulgu mevcut iken 6
(%7,2) hastada iki bulgunun birlikte yer aldig1 goriildii (Tablo 22).

Tablo 22: Hastalarda otoimmiin ve lenfoproliferatif bulgularin goriilme sayisi

Degisken Otoimmiinite Bulgular: Lenfoproliferatif bulgular
n % n %

0 0 0,0 53 63,9

1 50 60,2 24 28,9

2 23 27,7 6 7,2

3 8 9,6 0 0,0

4 2 2,4 0 0,0

Toplam 83 100,0 83 100,0

Otoimmiinite veya inflamatuar bulgularin bir hastada goriilme sayisi tam
gruplarina gore incelendiginde; antikor eksikligine bagli PIY tanili olgularda tek
bulgu mevcut olan hasta sayis1 22 (%75,9), birden fazla olan hasta sayis1 7 (%24,1),
idi. Fagositer sistem defekti tanili olgularda ise tek bulgu olan hasta sayisi 4 (%44,5),
birden fazla bulgu olan hasta sayis1 5 (%55,6), olarak saptandi. Immiin sistemin
regulasyon bozuklugu tanili olgularda tek bulgu olan hasta sayist 8 (%66,7), birden
fazla bulgu olan hasta sayisi 4 (%33,3) idi. Sendromik 6zelliklerle iligkili kombine
immiin yetmezlik tanili olgularda tek bulgu olan hasta sayis1 5 (%41.7), birden fazla
bulgu olan hasta sayis1 7 (%58,3) olarak saptandi. Dogal immiin sistem defekti tanili
olgularda tek bulgu olan hasta sayisi 1 (%50,0), birden fazla bulgu olan hasta sayis1 1
(%50,0) idi. Kombine T ve B hiicre yetmezligi tanili olgularda tek bulgu olan hasta
sayist 8 (%50,0), birden fazla bulgu olan hasta sayist 8 (%50,8), kompleman sistem
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defekti tanili olgularda ise tek bulgu olan hasta sayisi 2 (%66,7), birden fazla bulgu
olan hasta sayisi 1 (%33,3) olarak belirlendi. (Tablo 23).

Tablo 23: Tan1 gruplarina gére otoimmiinite bulgulari goriilme sayilari

Degiskenler Say1 %
Antikor eksikligine bagh

Bir 22 75,9

Birden fazla 7 24,1
Fagositer sistem defekti

Bir 4 44,5

Birden fazla 5 55,6
Iimmiin disregiilasyon hastahklar:

Bir 8 66,7

Birden fazla 4 33,3
Sendromik ozelliklerle iligkili kombine immiin yetmezlik

Bir 5 41,7

Birden fazla 7 58,3
Dogal immiin sistem defekti

Bir 1 50,0

Birden fazla 1 50,0
Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri

Bir 8 50,0

Birden fazla 8 50,0
Kompleman sistem defekti

Bir 2 66,7

Birden fazla 1 33,3

Otoimmiinite veya inflamatuar bulgularin bir hastada goriilme sayisinin
ortalamas1 tan1 gruplarma gore incelendiginde; antikor eksikligine baglh PIY olan
hastalarda goriilen otoimmiin veya inflamatuar bulgularin ortalamasi 1,31+0,60,
fagositer sistem defekti olan hastalarda 1,7+0,8, immiin disregiilasyon hastaliklar1
1,5+1,0, sendromik ozelliklerle iliskili kombine immiin yetmezligi olan hastalarda
1,9+1,0, dogal immiin sistem defekti olan hastalarda 1,5+0,7, kombine T ve B hiicre
yetmezligi olan hastalarda 1,5+0,5, kompleman sistem defekti olan hastalarda ise
1,6+1,1 olarak saptandi (Tablo 24).
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Tablo 24: Tan1 gruplarina gore otoimmiin bulgu goriilme sayilar1 (ortalama)

Tam Grubu Otoimmiin ve inflamatuar bulgu sayisi
(ort+ SD)

Antikor eksikligine bagl 1,3+0,6
Fagositer sistem defekti 1,7+0,8
Immiin disregiilasyon dastaliklari 1,5+1,0
Sendromik Ozelliklerle iliskili 1,9+1,0
kombine immiin yetmezlik

Dogal immiin sistem defekti 1,5+0,7
Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri 1,5+0,5
Kompleman sistem defekti 1,6+1,1
Toplam 1,5+0,7

Hastalar tekli ve coklu otoimmiinite ve inflamasyon varligi yoniinden
degerlendirildiginde; erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek oranda ¢oklu otoimmiin
bulgunun goriildiigii belirlendi. Tani gruplari arasinda organ tutulum sayilari
yoniinden anlamli fark olmadigi goriildii. Endokrin ve gastrointestinal sistem
tutulumu olan olgularda anlaml diizeyde ¢oklu otoimmiin tutulumun mevcut oldugu

saptandi ( p 0,001), (Tablo 25).
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Tablo 25: Hastalarda tekli ve ¢oklu otoimmiinite ve inflamasyon varligi ile demografik,
klinik, otoimmiin bulgu ve prognoz iligkisi

Ozellikler Otoimmiinite  Otoimmiinite p
bir tane birden fazla
Cinsiyet
Kiz 27(%73,0) 10(%27,0) 0,034
Erkek 23(%50,0) 23(%50,0)
Akraba
Yok 33(%61,1) 21(%38,9) 0,526
1.derece 11(%52,4) 10(%47,8)
2 ve 3.derece 6(%75,0) 2(%25,0)
ik bulgu yas: 54,85+50,94 40,79+46,91 0,208
Tani yasi 72,90+£53,46 53,06+£50,45 0,095
Otoimmiinite yasi 68,57+56,48 50,31+46,03 0,125
izlem siiresi 63,09+52,73 71,87+63,57 0,498
Lenfoproliferatif varhg
Yok 31(%58,5) 22(%41,5) 0,665
Var 19(%63,3) 11(%36,7)
Tam gruplar1 dagilim
Antikor eksikligine bagl 22(%75,9) 7(%24,1) 0,353
Kombine T ve B hiicre yetmezligi 8(%50,0) 8(%50,0)
Sendomik o6zelliklerle iligkili kombine 5(%41,7) 7(%58,3)
immiin yetmezlikler
Immiin disregiilasyon hastaliklar1 8(%66,7) 4(%33,3)
Fagositer sistem defekti 4(%44,4) 5(%55,6)
Kompleman eksikligi 2(%66,7) 1(%33,3)
Dogal immiin sistem defekti 1(%50,0) 1(%50,0)
Hematolojik sistem tutulumu
Hayir 32(%72,7) 12(%27,3) 0,014
Evet 18(%46,2) 21(%53,8)
Endokrin sistem tutulumu
Hayir 43(%70,5) 18(%29,5) 0,001
Evet 7(%31,8) 15(%68,2)

Dermatolojik sistem tutulumu
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Hayir 42(%63,6) 24(%36,4) 0,213

Evet 8(%47,1) 9(%52,9)
Gastrointestinal sistem tutulumu

Hayir 44(%65,7) 23(%34,3) 0,039

Evet 6(%37,5) 10(%62,5)

PIY tam gruplarma gore otoimmiinite veya inflamatuar bulgularin tan1 dncesi
baglama siklig1 antikor eksikligine baglh PIY’de %48.3, fagositer sistem
defektlerinde %55.6, immiin disregiilasyon hastaliklarinda %75, sendromik
ozelliklerle iligkili kombine immiin yetmezliklerde %350, dogal immiin sistem
defeklerinde %0, kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %56,3, kompleman sistem
defektlerinde %66.7 olarak saptandi (Tablo 26).

Tablo 26: Tani gruplarina gore tani alma yasindan dnce otoimmiin 6zellik goriilme
durumu

Degiskenler Tami Oncesi Tami siras1  Tam sonrasi
Tan1 Grubu

Antikor eksikligine bagli 14(%48,3) 9(%31,0)  6(%20,7)
Fagositer sistem defekti 5(%55,6) 2(%22,2)  2(%22,2)
Immiin disregiilasyon hastaliklar 9(%75,0) 3(%25,0)  0(%0,0)
Sendromik &zelliklerle iliskili kombine 6(%50,0) 3(%25,0)  3(%25,0)
immiin yetmezlikler

Dogal immiin sistem defekti 0(%0,0) 2(%100,0) 0(%0,0)
Kombine T ve B hiicre yetmezlikleri 9(%56,3) 3(%18,8)  4(%25,0)
Kompleman sistem defekti 2(%66,7) 0(%0,0) 1(%33,3)
Toplam 45(%54,2)  22(%26,5) 16(%19,3)

Otoimmiin ve inflamatuar bulgular1 olan hastalarin tedavisinde; 56 hastada
(%67,4) IVIG, 38 hastada (%45) steroid, 9 hastada (%10,8) levotiroksin, 6 hastada
(%7,2) interferon gama, 2 hastada (%2,4) azatiopirin, 2 hastada (%2,4) interferon
alfa, 3 hastada (%3,6) PUVA, 1 hastada (%1,2) sirolimus, 1 hastada (%1,2)
tosilizumab, 1 hastada (%1,2) ADA, 1 hastada (%1,2) insiilin kullanilmis; 1 hastada
(%1,2) ¢olyak diyeti uygulanmigtir. 1 hastaya (%1,2) karaciger transplantasyonu, 1
hastaya (%1,2) splenektomi yapilmistir. 11 olguya kemik iligi transplantasyonu
uygulandi.
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Tedaviye yanit vermeyen hasta sayisi 12 (%14,4), tedaviye kismi yanit veren
hasta sayist 16 (%19,2), tedaviye yanit veren hasta sayisi ise 55 (%66,2) idi. Hasta
takibi sonucunda 73’l (%88,0) hayatta iken, 11’1 (%12,0) kaybedildi (Tablo 27).
Kaybedilen hastalarin 6liim nedenleri; 8’1 (%80) sepsis, 1’1 (%10) sag kalp
yetmezligi, 11 de (%10) lenfoma olarak tespit edildi. KIT olan 11 hastadan 1°i exitus
oldu.

Tablo 27: Hastalarin tedaviye yanit, prognozu

Degiskenler Say1 %
Tedaviye yanit
Diger (yanit yok, kismi yanit) 28 33.8
Var 3] 66.2
Prognoz
Sag 73 88,0
Olmiis 10 12,0

Hastalarin yagama durumlari ile demografik, klinik, otoimmiin ve inflamatuar
bulgularinin iliskisi degerlendirildiginde cinsiyet, otoimmiinite yasi, tan1 yasi, tekli
ya da coklu organ tutulumu, lenfoproliferasyon varligi, tanm1 dagilimi ve organ
tutulumlar1 yoniinden anlamli fark saptanmadi. Exitus olan olgularda anne baba

arasinda akrabaligin daha yiiksek oranda oldugu belirlendi (p=0,006), (Tablo 28).

Tanm1 gruplar1 arasinda hastalarin demografik ozellikleri, otoimmiin ve
inflamatuar bulgulari, organ tutulumlart ve prognozlart degerlendirildiginde;
cinsiyet,anne baba arasinda akrabalik varligi, ilk bulgu yasi, otoimmiinite yasi,
otoimmiinite yasi, ¢oklu otoimmiinite varligi, tutlan sistem, tedaviye yanit ve
prognoz durumu yoniinden anlamli fark saptanmadi Kombine immiin yetmezlik tani
alma yas1, atikor eksikligine bagli, immiin disregulasyon bozuklugu ve kompleman
eksikligi tanis1 alanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik c¢ikti.
Kompleman eksikligi tanist alma yasi ise, fagositer sistem defekti sendromik
ozelliklerle iligkili kombine immiin yetmezlik ve kombine immiin yetmezlige gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek c¢ikt1 (p: 0,000). Lenfoproliferatif varlig
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fagositer sistem defekti tanisi alanlarda daha yiiksek oldugu belirlendi (p:0,008)

(Tablo 29)

Her bir hasta i¢in tam1 ve alt tani1 gruplarina, otoimmiinite Ozelliklerine,

otoimmiinite testlerine, tedavi ve prognozuna Tablo 30°da yer verilmistir.

Tablo 28: Hastalarin yasam durumu ile demografik, klinik, otoimmiin ve inflamatuar

bulgu iliskisi
Ozellikler Sag Exitus P
Cinsiyet
Kiz 32(%86,5)) 5(%13,5) 0,713
Erkek 41(%89,1) 5(%10,9)
Akraba
Yok 52(%96,3) 2(%3,7) 0,006
1.derece 15(%71,4) 6(%28,6)
2 ve 3.derece 6(%75,0) 2(%25,0)
i1k bulgu yas1 52,15+48,67 28,07+53,63 0,151
Tani yasi 68,41+£51,96 40,20+£55,72 0,114
Otoimmiinite yasi 64,50+52,60 38,03+53,08 0,140
izlem Siiresi 69,68+58,27 41,86+41,34 0,170
Otoimmiinite varhg:
Bir tane 46(%92,0) 4(%8,0) 0,164
Birden fazla 27(%81,8) 6(%18,2)
Lenfoproliferatif varhg
Yok 48(%90,6) 5(%9,4) 0,331
Var 25(%83,3) 5(%16,7)
Tam gruplar1 dagilim
Antikor eksikligine bagl 27(%93,1) 2(%6,9) 0,527
Kombine T ve B hiicre yetmezligi 12(%75,0) 4(%25,0)
Sendomik o6zelliklerle iligkili kombine 11(%91,7) 1(%8,3)
immiin yetmezlikler
Immiin disregiilasyon hastaliklar1 11(%91,7) 1(%8,3)
Fagositer sistem defekti 7(%77,8) 2(%22,2)
Kompleman eksikligi 3(%100,0) 0(%0,0)
Dogal immiin sistem defekti 2(%100,0) 0(%0,0)
Hematolojik sistem tutulumu
Hayir 41(%93,2) 3(%6,8) 0,120
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Evet 32(%82,1) 7(%17,9)
Endokrin sistem tutulumu
Hayir 52(%85,2) 9(%14,8) 0,207
Evet 21(%95,5) 1(%4,5)
Dermatolojik sistem tutulumu
Hayir 56(%84,8) 10(%15,2) 0,114
Evet 17(%100,0) 0(%0)
Gastrointestinal sistem tutulumu
Hayir 60(%89,6) 7(%10,4) 0,359
Evet 13(%81,3) 3(%18,8)
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Tablo 29: Tani gruplarinda hastalarin demografik 6zellikleri, otoimmiin ve inflamatuar bulgulari, organ tutulumlari ve prognozlari

Ozellikler Antikor Kombine  Sendomik &zelliklerle Immiin Fagositer Kompleman Dogal P
eksikligine immiin iliskili kombine disregiilasyon 3i5tem_ Eksikligi Immiin
bagh yetmezligi immiin yetmezlik hastaliklart Defekti Sistem D.

Cinsiyet (Kiz) %51,7 %43,8 %25,0 %50,0 %33,3 %100,0 %0,0 0,210
Akrabalik varhg %13,8 %43,8 %33,3 %41,7 %66,7 %66,7 %50,0 0,062
ik bulgu yas1 61,12+56,03 26,23+43,15 43,79+39,83 59,76+51,00 35,27+437,54  100,0£26,66  18,00+0,00 0,101
Tam yasi 75,97+54,64  25,50+27,50 55,584+46,94 88,91v50,65 57,44+38,81 160,00+38,57  27,90+4,24 0,000
Otoimmiinite 74,68+£55,33  34,05+41,81 55,00+43,91 70,42+48,38 50,98+61,95 120,0+66,81 27,00+4,24 0,069
yasi
izlem siiresi 72,20+£54,83  55,14458,45 63,00+66,08 61,57+31,29 41,01v33,72 150,00v116,55 11,00+46,66 0,090
Coklu %24,1 %50,0 %58,3 %33,3 %55,6 %33,3 %50,0 0,353
otoimmiinite
varhg
Lenfoproliferatif %34,5 %18,8 %25,0 %50,0 %388,9 %0,0 %0,0 0,008
varhgi
Tutulan sistem

Hematolojik %37,9 %50,0 %66,7 %50,0 %55,6 %0,0 %50,0 0,440

Endokrin %20,6 %31,3 %50,0 %25,0 %22,2 %0,0 %0,0 0,424
sistem

Dermatolojik %13,8 %31,3 %41,7 %16,7 %11,1 %0,0 %0,0 0,310

Gastrointestina %31,0 %6,3 %8,3 %25,0 %22,2 %0,0 %0,0 0,345
I
Exitus Oram %6,9 %25,0 %8,3 %8,3 %22,2 %0,0 %0,0 0,527
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Tablo 30: Hastalarin tan1 gruplarinda otoimmiinite, inflamasyon ve lenfoproliferasyon bulgulari ile tedavi ve prognozlari

Tam Otoimmiin Bulgular Lenfoproliferatif ~ Tedavi Prognoz Otoimmiinite Testleri
Bulgular
Antikor Eksikligine Bagh Immiin Yetmezlik
CVID Noninfektif gastroenterit ve  Splenomegali  IVIG Sag -
kolit
CVID Otoimmiin tiroidit, psoriazis, IVIG, ¢élyak Diyet, Sag Antigliadin IgA (+), antigliadin
¢olyak Hastaligi levotiroksin, PUVA 1gG (+), anti M(+), anti T(+),
antiendomisyum IgA(+) 1gG (+)
CVID Tekrarlayan oral aft Splenomegali  1VIG Sag -
CVID Graniilamat6z hepatit, Sirolimus, steroid, KiT/Sag -
Graniilamat6z akciger (ac) tosilizumab,
hastalig1 azatiopirin,
rituksimab
CVID Graniilamatdz ac hastalig Splenomegali  1VIG, siklosporin, Exitus/Sepsis ve kalp yet. -
steroid
CVID Vaskiilit LAP IVIG, steroid Sag -
CVID OHA IVIG, steroid Sag Dc(++++) anti M(+)
CVID ITP, graniilamat6z ac HSM IVIG, steroid Sag -
hastalig1
CVID ITP, OHA HSM IVIG, steroid Sag Dc(+++)
CVID Ulseratif kolit LAP IVIG,azatiopirin, Sag -

steroid, salazoprin
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CVID
CVID
CVID

Siniflandirilmamig antikor
eksikligi

Siiflandirilmamig antikor
eksikligi

Siiflandirilmamig antikor
eksikligi

Siiflandirilmamig antikor
eksikligi

Siniflandirilmamis antikor
eksikligi

Siniflandirilmamis antikor
eksikligi

Siniflandirilmamis antikor
eksikligi

IgA eksikligi

IgA eksikligi

Iga eksikligi

IgA eksikligi

OR hipogamaglobulinemi

OR hipogamaglobulinemi

IgA eksikligi Ve IgG
subgrup eksikligi
IgM eksikligi

ITP, OHA, otoimmiin tiroidit HSM
Psoriazis

iTP

Otoimmiin tiroidit
Otoimmin tiroidit
Tekrarlayan oral aft
TP

Tekrarlayan oral aft
ITP

ITP

Otoimmin tiroidit

Vitiligo, tekrarlayan oral aft

Tip1 DM

Vitiligo

Notropeni

Noétropeni, otoimmiin hepatit ,HSM

Stomatit

Artrit HSM

Splenektomi, steroid

PUVA, IVIG
IVIG, steroid
Levotiroksin
IviG

IVIG, agiz bakimi
IVIG, steroid
IVIG, agiz bakimi
IVIG, steroid
IVIG, steroid
viG

IVIG, PUVA
Insiilin

PUVA

viG

IVIG, steroid, kc

transplant
agiz bakimi

IVIG, siklosporin,
steroid
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Sag

Sag
Sag
Sag

Sag
Sag
Sag
Sag
Sag
Sag

Sag
Sag
Sag
Sag
Sag
Exitus/Sepsis
Sag

Sag

Dc(++), anti M(+), anti T(+)

Anti M(+), anti T(+)

Anti M(+), anti T(+)

Dc(+)

Anti T(+, anti M(+)

Anti T(+)



IgM eksikligi OHA IVIG, steroid Sag Dc(+++)
Dogal immiin sistem defekti
[1-12 betal reseptor defekti  Vaskiilit, OHA IFN gama, steroid Sag -
11-12 betal reseptor defekti  Vaskiilit IFN gama Sag -
Fagositer sistem defekti o
WDR1 eksikligi Dermatit LAP IVIG Sag -
WDR1 eksikligi Ensefalit HSM IViG Sag -
WDR1 eksikligi ITP, miyopati, otoimmiin IVIG, steroid Sag Anti T(+), anti M(+)
tiroidit
Kr. graniilamatéz hastalik ~ ITP, graniilamatdz akciger HSM IFN gama, steroid KiT/Sag -
hastalig1
Kr. graniilamatdz hastabk ~ ITP HSM,LAP IFN gama, 1VIG, KIT Planlandi/Sag -
steroid
Kr. graniilamatéz Hastalik ~ Graniilamat6z ac hastaligt HSM IFN gama Sag -
Kr. graniilamat6z Hastalik ~ Stomatit, HLH HSM IFN gama, steroid KIT/Exitus/Sepsis -
Glikojen depo tip 1 B Nétropeni, otoimmiin tiroidit HSM IViG Sag Anti T(+), anti M(+)
VPS45 Eksikligi Notropeni, OHA, noninfektif HSM IVIG, steroid Exitus/Sepsis Dc(+++), anti M(+)
gastroenterit ve kolit
Immiin disregiilasyon Hastaliklar
STATS3 heterozigot, gain of Otoimmiin tiroidit LAP, HSM Levotiroksin Sag Anti T(+)
function
CTLA4 eksikligi OHA IVIG, steroid Exitus/Sepsis Dc(+)
IPEX Dermatit, noninfektif IVIG, topikal steroid  KIT Planlandi/Sag -

gastroenterit ve kolit
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LRBA eksikligi ITP, OHA , otoimmiin IVIG, steroid Sag Dc(+++), anti T(+), anti M(+)
tiroidit
Immiin disregiilasyon ITP Splenomegali, LAP 1VIG Sag Dc(+)
Immiin disregiilasyon TP Steroid Sag -
ALPS OHA, Splenomegali Mikofenolat mofetil, Sag Dc(++++)
steroid, yanit var
Immiin disregiilasyon TP Splenomegali IVIG, steroid Sag -
Griscelli sendromu Hlh Ivig, siklosporin, Sag -
intratekal
metotreksat, yanit var
ALPS OHA, otoimmiin tiroidit, HSM, LAP IVIG, steroid, Sag Dc(+)
vaskulit, rekiirren oral aft, levotiroksin, tiroidit
tedavisiz izlem
ALPS OHA HSM, LAP Steroid,antibiyoterapi Sag -
11-10 eksikligi Noninfektif gastroenterit ve IVIG Kit/sag Dc(+++)
kolit, keratit
Kombine T ve B biicre yetmezlikleri
Agir kombine immiin Notropeni IviG Exitus/Sepsis -
yetmezlik
Agir kombine immiin Dermatit, ndtropeni IVIG, topikal steroid ~ Sagt Anti M(+)
yetmezlik
ADA eksikligi ITP IVIG, ADA, steroid  Exitus/Lenfoma -

MHC Klas-2 Eks. Defekti  ITP, ndtropeni IVIG, steroid Exitus/Sepsis -
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Hiper IgM sendromu OHA, ITP Steroid Sag -
Dock?2 eksikligi Otoimmiin tiroidit iviG Sag Anti T(+)
Dock?2 eksikligi Otoimmiin Tiroidit, HLH IVIG, steroid Exitus/Sepsis Anti T(+)
Dock8 eksikligi Nétropeni IVIG, IFN alfa, KiT/Sag -
steroid
Dock8 eksikligi Dermatit, fasiyal Paralizi IVIG, steroid,IFN Sag -
alfa
Dock8 eksikligi Primer bilier siroz (sklerozan HSM IVIG,UDCA KIT/Exitus -
kolanjit)
Kombine T ve B hiicre Otoimmiin tiroidit IVIG, levotiroksin,  Sag Anti T(+)
yetmezligi tekrarlayan oral aft
Kombine T ve B hiicre noétropeni IvViG Sag -
Yetmezligi
Kombine T ve B hiicre Notropeni, otoimmiin tiroidit IVIG,levotiroksin Sag Anti M(+), anti T(+)
yetmezligi
Kombine T ve B hiicre Dermatit, otoimmiin Tiroidit IVIG, steroid Sag Anti T(+)
yetmezligi
Omenn sendromu Dermatit HSM IviG KiT/Sag -
Omenn sendromu Dermatit Splenomegali, LAP 1VIG, topikal steroid KiT/Sag -
Kompleman sistem defekti
Faktor I Eksikligi Vaskiilit Steroid Sag ANA(+), anti T(+), anti M(+)
Faktor I Eksikligi Artrit, vaskiilit, Steroid Sag -
immiinkompleks
glomeriilonefrit
Clq Eksikligi Vaskilit Steroid Sag -

Sendromik ozelliklerle iliskili kombine immiin yetmezlikler
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Sendromik ozelliklerle
iligkili kombine immiin
yetmezlik

Sendromik 6zelliklerle
iligkili kombine immiin
yetmezlik

Wiscott-Aldrich Sendromu

Hipogamaglobulinemi,
Genetik Sendrom

Hipogamaglobulinemi,
Genetik Sendrom

Nijmegen Breakage
Sendromu

NFKB1A gain of function
mutasyon

ATX
Di George Sendromu

PNP eksikligi

PNP eksikligi

OD hiper igE sendromu

OHA, otoimmiin tiroidit

Alopesi Areata, ndtropeni,
otoimmiin tiroidit

Dermatit
Otoimmiin tiroidit, HLH

Otoimmiin tiroidit
OHA

ITP

Alopesi Areata

ITP, OHA, otoimmiin
tiroidit, psoriazis
Notropeni, OHA,

Notropeni, otoimmiin
tiroidit, stomatit, noninfektif
gastroenterit ve kolit
Egzema

HSM

LAP

IVIG, steroid

IVIG, levotiroksin

IVIG, steroid
IVIG, levotiroksin,
steroid

IVIG, levotiroksin

IVIG, steroid
IVIG, steroid

IviG
IVIG, rituksimab,
steroid, levotiroksin

IVIG, steroid, yanit
yok

Levotiroksin, bol
proteinli diyet, yanit
var

IVIG, topikal
steroid, yanit var

Sag
KiT/Sag
KiT/Sag
Sag
Sag
Sag
Sag

Sag
Exitus/sepsis

Exitus/sepsis

Kit/sag

Sag

Anti T(+), anti M(+)

Anti M(+)

Anti M(+)

Anti T(+)

Dc(+), anti T(+)

Dc(+++) anti t(+) anti m(+)

Ana(+) anti t(+) dc(+)

Ana(+)
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Otoimmiinite bulgularin goriilme yasina gore hastalarin kiimiilatif toplam1 Sekil 8’de
gosterilmistir. Otoimmiinite bulgularin goriilme yas ortancasi 48,00(%95 GA 35,66-
60,34) aydir.

089

06

027

0,0

1 1 I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Otoimmiinite Gérilme Yasi (Ay)

Sekil 8: Otoimmiinite bulgularinin goriilme yasina gore kiimiilatif toplami

Otoimmiinite bulgularin goriilme yasina gore tani gruplari igin ayr1 ayri
hastalarin kiimiilatif toplami Sekil 9°da gosterilmistir. Antikor eksikligine bagl
immiin yetmezlik olan hastalarin otoimmiinite bulgularin goériilme yas ortancasi
72,00(%95 GA 59,71-84,30) ay, fagositer sistem defekti olan hastalarin otoimmiinite
bulgularin goriilme yas ortancast 24,0 (%95 GA 0,00-64,91) ay, immin
disregiilasyon hastalig1 olan hastalarin otoimmiinite bulgularin goriilme yas ortancasi
72,0 (%95 GA 31,83-112,17) ay, sendromik ozelliklerle iligkili immiin yetmezlikleri
olan hastalarin otoimmiinite bulgularin goriilme yas ortancas1 36,0 (%95 GA 0,0-
76,3) ay, dogal immiin sistem defekti olan hastalarin otoimmiinite bulgularin
goriilme yas ortancasi 24,0, kombineT ve B hiicre yetmezligi olan hastalarin

otoimmiinite bulgularin goriilme yas ortancast 5,0 (%95 GA 0,0-79,5) ay,
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kompleman sistem defekti olan hastalarin otoimmiinite bulgularin goriilme yas
ortancasi 48,0(%95 GA 35,7-,60,3) aydir.

1,07 I . P
- ANTIKOR EKSIKLIGIME
| —BacL
FAGOSITER SISTEM
| " "DEFEKTI )
IMMUNDISREGULAS Y ON
0,51 |~ SENDROMIK+KOMBINE I.
——— YET.
—1 DOGAL iMMUN SISTEM
DEFEKTI
—_— L FIKOMBINE | VET.
KOMPLEMAM SISTEM
0 64 DEFEKTI
—
0,4 |
0,27
0,0
Ll I | I ]
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Otoimmunite Goérillme Yasi (Ay)

Sekil 9: Otoimmiinite bulgularinin goriilme yasina gore kiimiilatif toplami (Tan1
Gruplar)

Sag kalma durumu i¢in ayr1 ayr1 hastalarin otoimmiinite bulgularin goriilme
yasina gore kiimiilatif toplami1 Sekil 10°da gosterilmistir. Takip sonucu sag olan
hastalarin otoimmiinite bulgularin gériilme yas ortancasi 54,00 (%95 GA 42,58-
65,41) ay, takip sonucu 6len hastalarin otoimmiinite bulgularin goriilme yas ortancasi
10,00 (%95 GA 0,00-30,14) aydir.
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Sekil 10: Otoimmiinite bulgularinin goriilme yasina gore kiimtlatif toplam1 (Sag

Kalma Durumuna Gore)

Prognoz

durumuna gore otoimmiinite bulgularinin goriilme yasinin

karsilastirildiginda; takip sonucu sag kalan ve ex olan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlami bir fark yoktur (p>0,05).

Tablo 31: Prognoz durumuna goére otoimmiinite bulgularinin gériilme yasginin

karsilastiriimasi

Sayi Mean Rank Sum of Ranks
Sag 73 43,81 ay 3198,00
Ex 10 28,80 ay 288,00
* Mann Whitney U Testi uygulanmistir.
p:0,064 U: 233,0 Z:-1,851
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TARTISMA

PIY kalitsal gen defektine bagl dogal ve kazanilmis immiin sistemin farkli
mekanizmalarin1  etkileyen bir hastaliktir. Son yillarda tan1 yontemlerinin
gelismesiyle sikligr ve cesitliligi artmakta, asemptomatik goriilebilen alt gruplar
oldugu gibi erken yasta agir seyreden ve Oliimle sonuglanan alt gruplar1 da
bulunmaktadir. Ozellikle akraba evliliginin yaygin oldugu yerlerde nadir degil aksine
yaygin goriilen bir hastaliktir. Bu hastalar; tan1 koymadaki giicliiklerden, hekimlerin
seyrek goriilen bir hastalik oldugundan dolay1r 6n tanm1 da diisiinmemesinden dolay1
tan1 almadan Glebilmektedir. Bu hastalik i¢in erken tani ve tedavi hayat kurtaricidir.
Erken taniyr disiinmeyi saglayacak en Onemli belirtilerden birisi otoimmiinite
bulgularidir. PIY igin tekrarlayan enfeksiyonlar 6n planda olsa da otoimmiinite
bulgular1 da 6ne ¢ikan bir diger bulgu olarak gdze carpmaktadir. immiin yetmezlik
ve otoimmiinite zit iki klinik tablo gibi goziikse de ayni hasta da ikisi birlikte
goriilebilmektedir. Otoimmiinite ve immiin yetmezligin birlikteligini agiklayan
bircok sebep vardir. Otoimmiin hastaliklarin mekanizmasinda, self toleransin
bozulmasi, mikroorganizmalar1 yok edecek etkin bir immiin yanitin olmamasindan
dolay1 olusan kronik inflamasyonun devamli disfonksiyonel T hiicreleri ve innate
immiin yanitt aktive etmesi, siiperantijenlerin B hiicrelerin otoantikor yapimini
uyarmasi, apoptotik hiicrelerin temizlenme yetersizligi, fas-fas ligand etkilesiminin

bozulmasi gibi nedenler rol oynamaktadir.

PIY hastaliklari arasinda antikor eksiklikleri JMF veri tabaninda %47.7,
ESID veri tabaninda %56.6 olarak saptanmistir (18, 19). Tiirkiye’ de iki merkezin
PIY hasta verilerini retrospektif olarak degerlendirdigi calismada, PIY lerin en biiyiik
grubunu antikor eksikliklerinin (%73,5) olusturdugu goriilmektedir (2). Yorulmaz ve
arkadaglarinin Konya’da yaptig1 ¢alismada, hastalarm agirlikli grubunun (%92,8)
antikor eksiklikleri oldugu belirtilmistir (21). Hacettepe Universitesi’nden Sanal ve
arkadaslar1 10 yillik siiregte PIY tanili hastalarin dagilimimi degerlendirdiklerinde
primer antikor eksikliklerinin (n:1116) %42 oraninda oldugunu bildirmislerdir (22).
Odek ve arkadaslarinin Ankara’da 2002-2012 yillarin1 kapsayan calismalarinda 821
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PIY tanis1 alan hastanin % 56,3’ii antikor eksiklikleri olarak saptanmustir (23). Bizim
calismamizda da PIY tanisi ile izlenen 1036 hastanm 850’si (%82) primer antikor
eksikligi tanisi ile izlenen olgulardan olusmakta idi. Otoimmiin ve inflamatuar bulgu
saptanan olgular tan1 gruplarina gore siniflandirildiginda en sik antikor eksikligine
bagl PIY (%34,9), ikinci siklikta ise kombine T ve B hiicre yetmezligi (%19,3) tanili
olgularin yer aldig1 goriildii.

Akraba evlilikleri otozomal resesif gegis gosteren hastaliklarin goriilme
sikligini arttirmaktadir (52). Ulkemizden PIY tanili olgularla yapilan ¢alismalardan
Yorulmaz ve arkadaglarinin ¢alismasinda akraba evliligi oran1 %34 olarak, Dibek
Misirlioglu ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise bu oran %21.6 olarak saptanmistir
(21,53). Baris ve arkadaslar1 otoimmiin bulgu gelisen PIY’li olgularin ailelerinde
akraba evliligi oranin1 %353.3 olarak bildirmislerdir (9). Bizim c¢alismamizda
otoimmiinite ve inflamasyon bulgusu olan PIY tamili hastalarin %34,9’unda anne ile

babasi arasinda akraba evliligi oldugu goriildii.

PiY hastalarda goriilen otoimmiinite ve inflamatuar bulgu ozellikleri genis
spektruma sahip olup hemen hemen tiim PIY’ler otoimmiinite ve inflamatuar bulgu
gelisme riskini artirmaktadir (6, 26). Blazina ve arkadaslar1 PIY tamili cocuk ve
eriskin 247 olguyu iceren ¢alismalarinda %22 oraninda otoimmiinite tanimlamistir
(8). Fransiz Ulusal PIY veri tabaninda kayitli ¢ocuk ve eriskin 2183 hastay1 iceren
retrospektif calismada primer immiin yetmezlikli hastalarda otoimmiinite ve
inflamatuar bulgu goriilme oranm1 %26.2 olarak bildirilmistir (4). Bizim ¢alismamizda
PIY tanisi ile izlenen toplam 1036 pediatrik hastanin 83’iinde (%8) otoimmiinite ve
inflamatuar bulgu saptandi. Otoimmiinite ve/veya inflamatuar o6zellikler PIY’in
tipine bagli olarak farkli oranlarda ortaya ¢ikabilmektedir (47). Yapilan bir ¢alismada
kombine immiin yetmezligin alt grubu olan Omenn Sendromlu hastalarin tamaminda
otoimmiinite bulgularinin goriildigii belirtilmistir (48). Bizim c¢aligmamizda da
otoimmiinite bulgularinin en sik eslik ettigi tanm1 grubu kombine T ve B hiicre
yetmezligi olarak saptandi. Azizi ve arkadaslarinin galismasinda 471 primer antikor
eksikligi tanili olgunun %26.5’inde otoimmiin bulgu tanimlanmistir. Ayni ¢alismada

%232 orani1 ile CVID en yiiksek oranda otoimmiinite gozlenen primer antikor eksikligi
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olarak belirlenmistir. Agamaglobulinemili olgularda otoimmiinite goriilme orani ise
%12.7 olarak tanimlanmistir (54). Yapilan diger ¢alismalarda da CVID hastalarinin
yaklagik %20-25’inde otoimmiinite bulgularinin eslik ettigi bildirilmistir (49-51). Bu
siklik, kadinlarda ve graniillom goriilen hastalarda %50’lere kadar yiikselmektedir.
CVID’li hastalarda eslik eden otoimmiin bulgular siklikla otoimmiin sitopeni,
pernisy6z anemi, otoimmiin tiroidit, romatoid artrit ve vitiligodur (36, 37). Bizim
calismamizda da CVID hastalarinin % 21’inde otoimmiin bulgularin eslik ettigi
belirlendi. OR ve X’e bagli agamaglobulinemili olgularda ise otoimmiinite orani
%10 olarak saptandi. Tiim antikor eksiklikleri géz 6niline alindiginda otoimmiinite
ve inflamatuar bulgu goriilme oraninin %3,5 olarak tani gruplart i¢inde en diisiik
orana sahip oldugu belirlendi. CVID ve agamaglobulinemi dis1 antikor

eksikliklerinin yiiksek oranda olmasi ile iliskili diisiiniildii.

PIY’li olgularda otoimmiin ve inflamatuar bulgularin baslangi¢ zamani tan1 sonrasi
izlem silirecinde olabildigi gibi bazi1 olgularda tani1 Oncesi baslangic bulgusu
olabilmektedir. Blazina ve arkadaslart olgularin %80.7’sinde otoimmiin bulgularin
tan1 Oncesi bagladigini tanimlamistir (8). Azizi ve arkadaslarinin caligmasinda
olgularin %46.2’sinde otoimmiin bulgular tan1 6ncesi, %17.6’sinda tan1 siirecinde ve
%36.3’linde izlem siirecinde ortaya ¢iktigi belirlenmistir (54). Calismamizda
67(%80.7) hasta tan1 esnasi ve Oncesinde otoimmiin ve inflamatuar bulgu ile
basvururken, 16’sinda(%19.3) izlem siirecinde goriilmiistiir.Bizim ¢alismamizda da
goriildiigli  gibi  erken baslangighh otoimmiin bulgularin ve birden fazla
otoimmiinitenin heniiz enfeksiyon gelisimi izlenmeyen hastalarda bile PIY bulgusu
olabilecegi akilda tutulmalidir.

Otoimmiin poliendokrinopati, kandidiazis, ektodermal displazi (APECED)
AIRE genindeki mutasyon sonucunda organizmaya karsi reaksiyon gosteren
otoreaktif T hiicrelerin timusta gelisim silirecinde yok edilememesi nedeniyle bir¢ok
organmn otoimmiin olarak tutuldugu PIY tablosudur (55,56). Hipoparatiroidi,
hipotiroidi, adrenal yetersizlik, kronik atrofik gastrit, pernisyéz anemi, otoimmiin
hepatit ve vitiligo bir¢ok endokrin organa karsi otoimmiin reaksiyonun gézlendigi bu

hastalikta goriilen baz1 bulgulardir (57). APECED disinda diger PIY gruplarinda da
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otoimmiin endokrinopati siklikla goriilebilmektedir. Otoimmiin tiroid hastalig
(hipotiroidi/hipertiroidi) en sik izlenen otoimmiin endokrinopati olup Tip 1 DM,
Addison goriilebilen diger tutulumlar olarak karsimiza gelmektedir. CVID, ADA
eksikligi, IPEX sendromu otoimmiin endokrinopati izlenen diger immiin
yetmezliklerdir. Bizim g¢alismamizda otoimmiin bulgular goriilme sikligina gore
degerlendirildiginde %25,3 orani ile otoimmiin tiroidit ilk sirada yer almakta idi. Tip
1 DM belirlenen diger endokrin sistem tutulumu idi.

Otoimmiin sitopeniler PIY olgularinda siklikla izlenen bulgu olup TP, OHA,
otoimmiin nétropeni, Evans sendromu izlenebilmektedir. CVID, RAG1 ve 2
eksikligi, ADA eksikligi, PNP eksikligi, DiGeorge sendromu, WAS, LRBA
eksikligi, ALPS, IgA eksikligi otoimmiin sitopeninin siklikla izlendigi PIY
tiplerinden bazilaridir. Bizim calismamizda ITP en sik izlenen ikinci otoimmiin
bulgu olup %21,69 oraninda belirlendi. OHA %19,28 oraninda ve ndtropeni %12,05
oraninda tespit edildi.

Fischer ve ark. calismalarinda otoimmiinite bulgusu goriilme sikligini
strastyla; otoimmiin sitopeni (%31,4), gastrointestinal sistem bulgular (%24.,4),
dermatolojik bulgular (%14,1), romatolojik bulgular (%12,8), endokrin sistem
bulgular1 (%8,1), solunum sistemi bulgular1 (%3,5) seklinde bildirmislerdir (4).
Bizim ¢alismamizda da hastalarin bulgular1 tutulum gosteren sisteme gore
degerlendirildiginde hematolojik sistem bulgular1 %47 orani ile en sik izlenen sistem
olarak belirlendi. Endokrin sistem bulgulart %26,5, dermatolojik bulgular %19,3,
gastrointestinal sistem bulgular %16,9, vaskulit %8,4, solunum sistemi bulgular
%4,8 olarak saptandi. Sistemlere gére otoimmiin bulgularinin gériilme sikliklar ile
bizim ¢aligmamiz arasindaki farkliliklarin ¢alismanin yas ve tani1 gruplari arasindaki

farklardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniildii.

PIY tamli olgularda otoimmiin ve inflamatuar bulgular tek basma
gortilebildigi gibi ayni olguda birden fazla bulgu bir arada ortaya ¢ikabilmektedir.
Fischer ve arkadaslarinin ¢alismasinda PIY tanili olgularin %68.1’inde tek otoimmiin
veya inflamatuar bulgu izlenirken digerlerinde ¢oklu bulgu saptamistir (4). Azizi ve

arkadaglar1 primer antikor eksikligi olgularinda tek otoimmiin bulguyu %69.6
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oraninda bildirmislerdir (54). Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde 50 hastada
(%60,2) tek bulgu mevcut iken 23 (%27,7) hastada iki bulgu, 8 hastada (%9,6) ii¢
bulgu ve 2 hastada (%2,4) dort bulgunun birlikte yer aldigi goriildii. Hastalar tekli ve
coklu otoimmiinite ve inflamasyon varlig1 yoniinden degerlendirildiginde; erkeklerde
anlamli olarak daha yiiksek oranda ¢oklu otoimmiin bulgunun goériildiigii belirlendi.
Tan1 gruplar1 arasinda organ tutulum sayilar1 yoniinden anlamli fark olmadig
gorildii. Endokrin ve gastrointestinal sistem tutulumu olan olgularda anlamlhi

diizeyde ¢oklu otoimmiin tutulumun mevcut oldugu saptandi.

PIY’li olgularda lenfoproliferasyon eslik edebilmektedir. CVID tanili 224
hasta, ultrasonografi ile degerlendirildiginde %26 oraninda dalak biiyiikligi
saptanmustir (36). Azizi ve arkadaslari ¢alismalarinda otoimmiinite saptanan primer
antikor eksikligi olgularinda %37.6 oraninda splenomegali ve %28 oraninda
hepatomegali bildirmislerdir (54). Bizim ¢alismamizda otoimmiinite ve inflamatuar
bulgu belirlenen PIY’li olgularda eslik eden lenfoproliferatif bulgular goriilme
sikligina gore degerlendirildiginde olgularin %.21,7°sinde HSM, %.12’sinde LAP ve
%9,6’sinda splenomegali tespit edildi. ESID analizlerine gore splenomegali gesitli
organlardaki graniilomat6z hastalik ile iliskili bulunmustur (18). Bizim ¢alismamizda
da splenomegali saptanan 8 hastanin birinde graniilamatéz akciger hastaligi eslik
etmekteydi. Tan1 gruplar1 arasinda lenfoproliferatif bulgunun eslik etme oranlar
yoniinden anlamli fark oldugu goriildii (p=0.008). En yiiksek oranda lenfoproliferatif
bulgu eslik eden tan1 grubu fagositer sistem defekti iken kompleman eksikligi ve
dogal immiin sistem defekti olan olgularda lenfoproliferasyon goriilmedigi belirlendi.
Lenfoproliferatif bulgu eslik eden olgularda tan1 yasi ve otoimmiinite gelisim yasinin
anlamli olarak daha yiliksek oldugu goriildii. Bu durumun tami grubu ile iligkili
oldugu diisiiniildii. Prognoz yoniinden lenfoproliferasyon varligmin anlamli fark

olusturmadig: belirlendi.

Baris ve arkadaglarmin yaptigi calismada labaratuvar bulgularinda; %30
oraninda direkt coombs testi, %16,7 oraninda anti niikleer antikor, % 13,3 oraninda
tiroid otoantikor pozitifligi saptanmistir. Hastalarin %33,3’linde ise otoantikor

pozitifligine rastlanmamistir (9). Bizim g¢alismamizda da benzer olarak hastalarin

71



%?36,1’inde otoantikor pozitifligi saptanmadi. Hastalarin 13’tinde (%24.5) anti T
pozitif, 14’tinde (%26.4) anti M pozitif, 16’sinda (%30.2) direkt coombs pozitif,
2’sinde (%3.7) antiniikleer antikor (ANA) pozitif saptandi.

PiY’de otoimmiin ve inflamatuar bulgu gelisimi durumunda tutulan sistem
g0z Oniine alinarak tedavi uygulanmaktadir. Bazi olgularda otoimmiin ve inflamatuar
bulgulara yonelik uygulanan tedaviler sekonder immiin yetmezlige de yol agarak
enfeksiyon ve malignite gelisme riskini arttirabilir. Ancak otoimmiin hastaligin
uygun tedavi edilmemesi ve kontrolsiiz inflamasyon kronik doku hasarin
arttirmaktadir. Otoimmiin komplikasyonlarin spesifik tedavisine baslamadan oOnce
otoimmiin komplikasyonlara da sebep olabilen enfeksiyonlar yoniinden

degerlendirme ve tedavi yapilmalidir.

Hem ITP hem OHA’de glukokortikoid tedavisi ilk tercihtir. immiinglobulin
replasman tedavisi yapilirken ITP saptanmigsa yiiksek doz immiinglobulin tedavisi 1-
2gr/kg uygulanabilir. Rituximab tedavisi, ITP/OHA’si olup glukokortikoide refrakter
olan hastalarda kullanilabilir. Otuzii¢ vakali retrospektif bir analizde ITP veya
OHA'si veya birlikteligi olan hastalarda rituximaba yanit %85 oraninda gbézlenmis,
relaps gozlenen hastalara rituximab tekrarlanmig, 9 hastanin 7’sinde cevap ortaya
¢cikmistir. Uygun sekilde immiinglobulin replasmani alan hastalarda ciddi infeksiyon
insidans1 artmamustir(58,59). Diisiik B lenfosit sayisi olan ve otoimmiin bulgu
gosteren PIY’li olgularda otoreaktif B hiicre oranmin yiiksek olmasi rituksimab ile
yanit1 agiklamaktadir. CVID yani1 sira ALPS ve hiper IgM sendromunda basarili
sonuglar bildirilmistir (60,61). Splenektomi, refrakter ITP/OHA durumunda
diisiiniilebilir. Onceki ¢alismalarda splenektomi sonrasi ciddi infeksiyonlardan
bahsedilmis, ancak sonraki c¢alismalar daha cesaretlendirici  sonuglar
bildirmistir. Immiinosiipresif tedavide kortikosteroidler birinci basamakta yer alirken
ikinci basamakta azatioprin, metotreksat, vinkristin, siklofosfamid, siklosporin A gibi
ilaglar yer almaktadir. ALPS’de sirolimus, mikofenolat mofetil tedavide basari ile
kullanilabilmektedir. LRBA mutasyonu varlifinda abatacept, inflamatuar bagirsak

hastalig1 varliginda anti-TNF kullanimi gibi hedefe yonelik tedaviler ile basarili
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yanitlar elde edilebilmektedir (62,63). Primer immiin yetmezligin tipi ile iliskili

olarak kemik iligi transplantasyonu veya gen tedavisi kiiratif olabilir.

Ulkemizden Baris ve ark. yaptifi c¢alismada PIY’li olgularda gelisen
otoimmiin bulgulart tedavi etmek icin kullanilan ajanlar her hastada farkli olup;
IVIG, kortikosteroidler, sirolimus, rituksimab, siklofosfamid, hidroksiklorokin,
azatioprin, mikofonelat mofetil, siklosporin, metotreksat, etanersept ve tiroid
hormonu olarak bildirilmistir (9). Calismamizda belirlenen otoimmiin ve inflamatuar
bulguya yonelik ¢olyak diyeti, levotiroksin, PUVA, splenektomi yamsira IVIG,
steroid, rituksimab, tosilizumab, azatioprin, sirolimus IFN-alfa ve IFN-gamma
kullanildi. On bir olguya kemik iligi transplantasyonu uygulandi. Tedaviye yanit
vermeyen hasta sayist 12 (%14,4), tedaviye kismi yanit veren hasta sayist 16
(9%19,2), tedaviye yanit veren hasta sayisi ise 55 (%66,2)tir. Tedavide Rituximab
kullanilan hasta sayis1 2 ve splenektomi yapilan hasta sayisi bir olup bu iki tedavi

secenegi i¢in degerlendirmede bulunmak i¢in daha fazla hastaya ihtiyag vardir.

Otoimmiin ve inflamatuar bulgular, PIY’li hastalarda prognostik agidan
onemlidir. Otoimmiin ve inflamatuar bulgularin eslik ettigi APECED, IPEX, WAS
tanili hastalarda prognozun olumsuz seyrettigi gosterilmistir (64). Fischer ve
arkadaslarinin yaptigi calismada otoimmiin ve inflamatuar bulgularin eslik ettigi
PIY’li hastalarin yasama siiresinin daha az oldugu gosterilmistir. Bu durumun
prognozu olumsuz etkiledigi diisliniilmiistiir. CVID, T ve B hiicre yetmezIligi alt
gruplar1 arasinda yasama siirecinde anlamli fark bulunmustur. Dogal immiin sistem

defekti olan olgularda prognoz yoniinden anlamli fark bulunmamustir (4,49-51).

Baris ve ark. kemik iligi nakli uygulanan 10 hastada sag kalim oranini (n=7)
%70 olarak saptamislardir (9). Otoimmiin bulgu izlenen tiim olgular gbz Oniine
alindiginda 6liim oram1 %20 olarak saptanmis olup kaybedilen alti hastanin 6liim
nedenleri; graft versus host hastaligt (GVHH), sepsis, akut respiratuar distres
sendromu (ARDS), kafa i¢i kanama ve kafa i¢ci mikotik anevrizma olarak
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda sag kalim oran1 %88 olarak saptandi. Kaybedilen

hastalarin 6liim nedenleri; 8’1 (%80) sepsis, 1’1 (%10) sag kalp yetmezligi, 1’1 de
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(%10) lenfoma gelisimiydi. Kemik iligi transplantasyonu uygulanan 11 olguda sag
kalim oran1 %90,9 idi. Bu oran analiz edilen tiim hastalarin takibi sonucu ortaya
cikmistir. Calismamizda hastalarin  yasama durumlar1 ile demografik, Klinik,
otoimmiin ve inflamatuar  bulgularinin iligkisi degerlendirildiginde cinsiyet,
otoimmiinite yasi, tant yasi, tekli ya da ¢oklu organ tutulumu, lenfoproliferasyon
varligi, tan1 dagilimi ve organ tutulumlar1 yoniinden anlamli fark saptanmadi. Bu
sonuglarin ex olan hasta sayisinin azligi ile iliskili olabilecegi diistiniildii. EXitus olan
olgularda anne baba arasinda akrabaligin daha yiiksek oranda oldugu belirlendi.
Otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar PIY olan olgularda sik olup erken tam
ve tedavi yasam Kkalitesinin arttirilmasi ve komplikasyonlarin gelisiminin
engellenmesi yoniinden ¢ok 6nemlidir. Calismamizda goriildiigi gibi otoimmiinite ve
inflamatuar bulgu gelisimi gdsteren PIY’li hastalarm gogunlugunda bulgular tani
oncesi ve tani siirecinde gézlenmektedir. Bu nedenle otoimmiin ve inflamatuar bulgu
gosteren pediatrik olgularin altta yatan PIY yoniinden degerlendirilmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Gelecekte PIY’li olgularda otoimmiin komplikasyonlarin ortaya
cikmasinda etkin olan spesifik faktorlerin belirlenmesi bu zor olgularda daha
rasyonel tedavilerin gelistirilmesine imkan verecektir. Bu gelismeler ayni1 zamanda
PIY olmayan otoimmiiniteli olgularda da yeni tedavi segeneklerine ulasmasini

saglayacaktir.
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SONUCLAR

Calismamizda 1036 hasta incelenmis olup, otoimmiin ve inflamatuar

bulgular1 olan 83 hasta analizlere dahil edildi. Tan1 gruplarina gére otoimmiin ve

inflamatuar bulgular1 olan ve olmayanlar seklinde incelendiginde; kombine immiin

yetmezlik tanisi alan 16 hastanin 10’unda (%62,50), fagositer sistem defekti tanisi

alan 16 hastanin 9’unda (%56,25), immiin disregiilasyon hastaliklari tanisi alan 23

hastanin 12’sinde (%52,17), agir kombine immiin yetmezlik tanisi alan 14 hastanin

6’sinda (%42,86), dogal immiin yetmezIlik tanisi alan 6 hastanin 2’sinde (%33,3),

CVID tanis1 alan 63 hastanin 13’iinde(%20,6) otoimmiin ve inflamatuar bulgu

izlendi.

Hastalarin 46’s1 (%55,4) erkek idi, 29’unun (%34,9) anne ve babasinin
akrabalik bag1 vardi.

Tam gruplarina gore degerlendirildiginde en sik antikor eksikligine bagli PIY
(%34,9), ikinci siklikta kombine immiin yetmezlik (%19,3) tanili olgularin yer
aldig1 goriildii .

Otoimmiinite veya inflamatuar bulgu belirlenen hastalarin 28’inde (%33,7)
genetik mutasyon tamimlanmis idi. Saptanan mutasyonlar WDR1 (n=3),
DOCKS8 (n=3), CYBB (n=3), STAT3 (n=2), PNP (n=2), DOCK2 (n=2), CFI
(n=2), TACI (n=1), RFXAP (n=1), FOXP3 (n=1), LRBA (n=1), G6PT1 (n=1),
VVPS45(n=1), NFKBIA(n=1), 22q11 delesyonu (n=1), ADA (n=1), IL10 (n=1),
C1QC (n=1) olarak belirlendi.

Hastalarda PIY iligkili ilk bulgularm ortaya ¢ikti1 yas ortalamas1 49,25+49,56
ay iken ilk otoimmiinite veya inflamatuar bulgunun goriildiigii yas ortalamasi
61,3£53,0 ay ve tanm1 aldig1 yas 65,0+52,8 ay olarak belirlendi. Yasayanlarin
giincel yas1 134,1+82,2 ay olarak saptandi. Izlemde kaybedilen hastalarin &liim
yaslari ise 84,0+68,6 ay olarak izlendi

Otoimmiinite ve inflamatuar bulgularin baglama zamani degerlendirildiginde 67
olguda (%80,7) bulgularin tan1 ve tan1 6ncesi basladigi, 16 olguda (%19,3) ise

bulgularin tan1 sonrasi izlem siirecinde ortaya ¢iktig1 goriildii.
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Otoimmiinite ve inflamatuar bulgularin baslangicindan sonra gegen siire
ortalama 66,6:57,1 ay olup yasayan olgularda bu siire 69,6+58,2 ay, kaybedilen
olgularda ise 41,8+41,3 ay idi.

Otoimmiin ve inflamatuar bulgular goriilme sikligina gore degerlendirildiginde
%25,30 (n=21) ile otoimmiin tiroidit ilk sirada yer almakta idi. Takiben 18
hastada (%21,69) ITP, 16 hastada (%19,28) OHA, 13 hastada (%15,66)
nodtropeni, 10 hastada (%12,05) dermatit, 7 hastada (%8,43) vaskiilit goriildii.
Lenfoproliferatif bulgular goriilme sikligina gore degerlendirildiginde 18
hastada (%21,7) HSM, 10 hastada (%12,0) LAP, 8 hastada (%9,6)
splenomegali goriildii.

HSM gériilen 6 hastada OHA, 5 hastada iTP, 4 hastada otoimmiin tiroidit eslik
etmekte idi. LAP goriilen 4 hastada dermatit, 2 hastada OHA, 2 hastada
otoimmiin tiroidit, 2 hastada vaskiilit goriildii. Splenomegali goriilen 2 hastada
OHA, 2 hastada ise dermatit izlendi. Lenfoproliferatif bulgulardan herhangi biri
goriilen 8 hastada OHA, 6 hastada ITP, 5 hastada dermatit, 5 hastada ise
otoimmiin tiroidit mevcut idi.

Tan1 gruplar1 arasinda lenfoproliferatif bulgunun eslik etme oranlar1 yoniinden
anlamli fark oldugu goriildii (p=0.008). En yiiksek oranda lenfoproliferatif
bulgu eslik eden tan1 grubu fagositer sistem defekti iken kompleman eksikligi
ve dogal immiin sistem defekti olan olgularda lenfoproliferasyon goériilmedigi
belirlendi. Lenfoproliferatif bulgu eslik eden olgularda tani yasi ve otoimmiinite
gelisim yasinin anlamhi olarak daha yiiksek oldugu goriildii. Prognoz yoniinden
lenfoproliferasyon varliginin anlamli fark olusturmadig: belirlendi.

Hastalarin  bulgulart tutulum gosteren sisteme gore degerlendirildiginde
hematolojik sistem bulgulari %47 oran1 ile en sik izlenen sistem olarak
belirlendi. Lenfoproliferatif bulgular %36,1, endokrin sistem bulgular1 %26,5,
dermatolojik bulgular %19,3, gastrointestinal sistem bulgular1 %16,9, vaskiilit
%8,4, solunum sistemi bulgulart %4,8, HLH %4,8, norolojik bulgular %2,4,
romatolojik bulgular %2,4 olarak saptandi.

Otoimmiin ve inflamatuar bulgularin bir hastada goriilme sayis1 yoniinden

hastalar siniflandirildiginda; 50 hastada (%60,2) tek bulgu mevcut iken 23
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(%27,7) hastada iki bulgu, 8 hastada (%9,6) ti¢ bulgu ve 2 hastada (%2,4) dort
bulgunun birlikte yer aldigi belirlendi. Inflamatuar bulgularin bir hastada
goriilme sayist yoniinden hastalar siniflandirildiginda; 24 hastada (%28,9) tek
bulgu mevcut iken 6 (%7,2) hastada iki bulgunun birlikte yer aldig1 belirlendi.
Hastalar tekli ve ¢oklu otoimmiinite ve inflamasyon varligi yoniinden
degerlendirildiginde; erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek oranda coklu
otoimmdiin bulgunun goriildiigi belirlendi. Tan1 gruplari arasinda organ tutulum
sayilar1 yoniinden anlamli fark olmadig1 goriildii. Endokrin ve gastrointestinal
sistem tutulumu olan olgularda anlamli diizeyde ¢oklu otoimmiin tutulumun
mevcut oldugu saptandi.

Otoimmiinite veya inflamatuar bulgularin bir hastada goriilme sayisinin
ortalamasi tan1 gruplarina gére incelendiginde; antikor eksikligine baglh PIY
olan hastalarda goriilen otoimmiin veya inflamatuar bulgularin ortalamasi
1,3+0,6, fagositer sistem defekti olan hastalarda 1,7+0,8, immiin disregiilasyonu
olan hastalarda 1,5+1,0, sendromik 0zelliklerle iliskili kombine immiin
yetmezligi olan hastalarda 1,9+1,0, dogal immiin sistem defekti olan hastalarda
1,5+0,7, kombine T ve B hiicre yetmezligi olan hastalarda 1,5+0,52 kompleman
sistem defekti olan hastalarda ise 1,6+1,1 olarak saptandi.

PIY tam gruplarma gore otoimmiinite veya inflamatuar bulgularm tan1 éncesi
baslama siklig1 antikor eksikligine bagl PIY’de % 48.3, fagositer sistem
defektlerinde %55.6, immiin disregiilasyon hastaliklarinda %75, sendromik
durumlarla ozelliklerle iliskili kombine immiin yetmezliklerde %350, dogal
immiin sistem defeklerinde %0, kombine T ve B hiicre yetmezliklerinde %56,3,
kompleman sistem defektlerinde %66.7 olarak saptandi.

Otoimmiin ve inflamatuar bulgular1 olan hastalarin tedavisinde; 56 hastada
(%67,4) 1VIG, 38 hastada (%45) steroid, 9 hastada (%10,8) levotiroksin, 6
hastada (%7,2) interferon gama, 2 hastada (%2,4) azatiopirin, 2 hastada(%2,4)
interferon alfa, 3 hastada (%3,6) PUVA, 1 hastada (%1,2) sirolimus, 1 hastada
(%1,2) tosilizumab, 1 hastada (%1,2) ADA, 1 hastada (%1,2) insiilin
kullanilmig; 1 hastada (%1,2) ¢6lyak diyeti uygulanmistir. 1 hastaya (%1,2)
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karaciger transplantasyonu, 1 hastaya (%1,2) splenektomi yapilmigtir. 11
olguya kemik iligi transplantasyonu uygulandi.

Tedaviye yanit vermeyen hasta sayist 12 (%14,4), tedaviye kismi yanit veren
hasta sayis1 16 (%19,2), tedaviye yanit veren hasta sayisi ise 55 (%66,2) idi.
Hasta takibi sonucunda 73’1 (%88,0) hayatta iken, 11’i (%12,0) kaybedildi.
Kaybedilen hastalarin 6liim nedenleri; 8’1 (%80) sepsis, 1’1 (%10) sag kalp
yetmezligi, 1’1 de (%10) lenfoma olarak tespit edildi.

Hastalarin yasama durumlari ile demografik, klinik, otoimmiin ve inflamatuar
bulgularinin iliskisi degerlendirildiginde cinsiyet, otoimmiinite yasi, tani yast,
tekli ya da ¢oklu organ tutulumu, lenfoproliferasyon varligi, tant dagilimi ve
organ tutulumlart yoniinden anlamli fark saptanmadi. Exitus olan olgularda
anne baba arasinda akrabaligin daha yiiksek oranda oldugu belirlendi (p=0,006).
Otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar PIY olan olgularda sik olup erken tani ve
tedavi yasam kalitesinin arttirilmasi ve komplikasyonlarin gelisiminin
engellenmesi yoniinden ¢ok Onemlidir. Calismamizda goriildigi gibi
otoimmiinite ve  inflamatuar bulgu gelisimi gosteren PIY’li hastalarn
cogunlugunda bulgular tan1 dncesi ve tani siirecinde ortaya ¢ikmakta ve genis
yelpazede sistem tutulumlart goriilmektedir.  Bu nedenle otoimmiin ve
inflamatuar bulgu gosteren pediatrik olgularin altta yatan PIY y&niinden
degerlendirilmesi biiyilkk 6nem tasimaktadir. Gelecekte PIY’li olgularda
otoimmiin komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda etkin olan spesifik faktdrlerin
belirlenmesi bu zor olgularda daha rasyonel tedavilerin gelistirilmesine imkan
verecektir. Bu gelismeler ayn1 zamanda PIY olmayan otoimmiiniteli olgularda

da yeni tedavi se¢geneklerine ulasmasini saglayacaktir.
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