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PROGRAMIN AMACI

Isil Berat Barlan Akademisi catisi altinda uluslararasi katilimli olarak dogustan
bagisikhk kusurlarinda interdisipliner tanisal yaklasimlar hakkinda yapilacak olan
ustalik okulunda interaktif egitim imkani olacaktir.

Katilimcilar Genetik ve immiinoloji Doktora/Yiiksek Lisans Ogrencileri, immiinoloji
ve Alerji Uzmanlari, imminoloji ve Alerji Yan Dal Asistanlari, Doktora Sonrasi
Arastirmacilar ve bu alandaki akademisyenlerden olusacaktir. Konu hakkindaki
bilginin glincellenmesi ve yuz yuze iletisim ve tanisma ortami yaratmanin yani sira
isbirliklerinin kurulmasi ve gliclenmesini hedeflenmektedir.

PROGRAM YONETICILERI
Elif Karakoc Aydiner, Ahmet Ozen, ihsan Giirsel, Dilsad Mungan
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INVESTIGATION OF IMMUN
COVID-19 DISEASE IN PRIMA

E RESPONSES CAUSED BY
RY IMMUNE DEFICIENCIES

MARMARA

UNIVERSITY

Alper Bulutoglu, Feyza Bayram Catak, Cihangir Catak, Salim Can, Ezgi

i Yalgin,Esra Karabiber, Sevgi Bilgic Eltan, Elif Karakog-Aydiner, Safa Baris, Ahmet Oguzhan Ozen

Marmara University School of Medicine, Pediatric Allergy Immunology

INTRODUCTION

COVID-19

* Coronaviruses are enveloped RNA viruses that are widely distributed
among humans, other mammals, and birds and cause respiratory,
intestinal, liver, and neurological diseases.

* The disease emerged in Wuhan, China, in late December 2019 as
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Course of COVID-19 in Primary Immunodeficiencies

* When contracting COVID-19, Primary Immunodeficiency patients are
at at least ten times higher risk of a fatal outcome than the global
population.

* Especially Combined Immunodeficiency (CID) and Immunodeficiency

(ID) Patients are thought to be vulnerable in this pandemic.

Patient Groups at High Risk
* Age (risk increases with
every decade over 50),
* Pre-existing
comorbidities,

* Gender (male at high risk),

« Certain disadvantaged groups
(PID) classified according to
genetic background

Primary Immunodeficiency (PID)
* Primary immunodeficiency (PIl) refers to a heterogeneous group of

diseases characterized by weakness or deficiency of one or more of
the immune systems.

* In patients with primary immunodeficiency; The frequency of diseases
such as infection, autoimmunity, abnormal inflammation and
malignancy increases.

* Immune cells and proteins produced in immunity play leading roles in

congenital immune deficiencies.
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CONCLUSION

* In our study, it was observed that some of the primary
immunodeficiency patients were insufficient to mount spesific

antibody response after vaccination.

« Similarly, it has been observed that some of patient’ T cells are

insufficient to demonstrate activation and cytokine production

responses against both SARS-CoV2 antigen and general stimuli.
* On the other hand, the immune responses obtained by

vaccination have led to the conclusion that vaccination may be

protective in this patient group.
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BUZDAGININ GORUNEN YUzZ0 ARTIK OTOIMMUNITE VE LENFOPROLIFERASYON MU?

Aysu ILHAN YALAKI?, Veysi Akbey', Musa Sahin', Melis Aydin Mut’, Ebru Celebi Develi', Aylin Kont
Ozhan', Tugba Arikoglu', Selma Unal2, Semanur Kuyucu'
IMersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Alerji immunoloji Bilim Dali, Mersin
2 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Hematoloji Bilim Dali, Mersin

GiRis

Dogustan Bagisiklik Kusurlari (DBK) seyrek olmakla birlikte ciddi morbidite ve mortaliteye yol agmasi nedeni ile erken
tani konulmasi bilyilk énem tasir. Daha Onceden bilinenin aksine bu tiir hastaliklar artik sadece tekrarlayan
enfeksiyonlar sonrasi tani almamaktadir. Hastalarda otoimmunite ve lenfoproliferasyona ait bulgular, benzer oykiiye
sahip ve ex olmus kardes dykiileri, erken baslangic¢ ve atipik hastalik seyri gibi durumlarda DBK akla gelmesi gerektigini
ve immunolojik degerlendirmenin dnemini vurgulamayi amacladik.

oLGU

12 yaginda erkek hasta, neden| bilinmeyen bronsiektazi, lenfaden opati ve epilepsi tambriyla 4 yasind an beri dig merkezde takip edilmisti. Cocuk acil servisimize solukluk, halsizlik sikayeteriyle bagvurusunda HB:4.1
saptanmasi izerine ¢ocuk hematoloji servisine yatiriarak IVIG tedavisi almis ve eslik eden bulgulan neden iyle cocuk imm unoloji gar sl Istenmisti. Ozgecmisinde uzam sarlik neden yenidofan yogun bakm initesinde
yatig dylkdisi ve isitme kaybi olan bir kardes ile 11 alikken nedeni bilinmeyen 8l0m dykiisiine sahip bir kardes dykiisi vardi. Yapilan fizik incelemesinde; soluk halsiz gérinimd e, makrosefal|, ¢omak parmak, yaygn LAP
(o zelikle sag arka servikal ve inguinalde pake yapmig), hepatosplenom egali (HSM; karad@er 3 cm, dalak 9 cm) saptanmigti.

Yapilan torax ve abdominal bilgsayarl tomografisi; “Bilateral parotis bezi gevresin de, servikal, submandibular, suprallavikular alanda, bilateral aksiller, med astende tarif edilen lenf nod lan, abdom ende tarif edilen lenf
nodlar, bilateral ingiunal alanda yeryer konglomerasyon gdsteren mu kiple sawda hipermetabolik lenfadenopatiler ve HSM saptanmigtr.” seklind e yoru mlanmist..

Labormtuar (Tablolarda ézetlenmisti) ve FM bulgulanyla degerlendidldiginde én planda Immun disreglilisyonla seyreden primer imm iin yetm ezlikliMer 8n tanis dislindldd ve TMP-SMX, IVIG profilaksileri bagland
Yapilan tim ekzom dizilemede PIK3CD ile uyumiu genetk mutasyonu saptanan hastaya takibinde immundisregulasyon bulgulan neden iyle sirolimus tedavisi baglanmisti. Akeiger bulgulan ve lenf nodlarinda kiclilme
saptanmiste. Halen TMP-SWI, IVIG profilaksileri ve sirolimus tedavileri almaktadir. Akdger, otoimmun ve lenfo prolferatif bulgulan gedlemis olan hastaya dondr taramasi devam etmekte olup we kemik lig nakl
apsindan degerlen dirimek icin ilerd merkeze sevld yapimstir.

LABORATUAR
IMMUNGLOBULIN DEGERLERI iIMMUN FENOTIPLEME
IGG 633 (835-2094 mg/dl) Lenfosit: 2810 (1000-5300 hiicre/ul)
07+ -
IGA  67(67-433 mg/d]) €D3 (%):84.7(57.6-78)
IGM 210 (47-484 mg/dl) | CD3* T hiicresi : 2000 (500-3500 hiicre/uL)
IGE 70 me/di . CD4 (%): 26.8 (25-48)
HEMOGRAM CD4* T hiicresi : 740 (400-2100 hiicre/pL)
e | CD8 (%): 54.3 (9-35)
BEYAZ KURE 12,80x10°3/ul |
NOTROFIL 9,21x10°3/uL | CD8* T hiicresi : 1512 (200-1200) hiicre/uL)
LEBIEQSLL SR el B hiicresi (%): % 4 (8.4-28.5 hiicre/pL)
EOSINOFIL 0,32 x1073/uL |
HEMOGLOBIN 4.1g/DI | Absolu B hiicresi: 131 (200-600 hiicre/pL)
PLATELET 177 x1073/pL |
RETIKULOSIT 33,44 % | NK (%): CD16 CD56: % 4.4 (6-27)
D.COOMBS 4 + POZIFIT
; ! NK hiicre Sayisi: 123 (200-1200 hiicre/pL)
ANTI TPO 11.8 (<9) |

CD4/CD8 = 0.468
Double Negatif CD4/CD8 Orani % : 0.30

SONUC

Otoimmunite ve lenfoproliferasyon bazen ilk bulgu bile olabilir. Bu hastalarin mutlaka DBK tanisi agisindan bir cocuk alerji
imm {noloji uzmani tarafindan muayene edilmesi ve arastinlmasi gerekir.
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Adenozin Deaminaz ve Piirin Niikleozid Fosforilaz Eksikligi:
m Piirin Yolagindaki Kombine immiin Yetmezlikler

Berna Uzunodlu, Necmi Can Yiksel, Emre Firat,
Figen Celebi Celik, Nesrin Gilez, Ferah Genel
izmir S.B.U. Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Alerji ve immiinoloji Bélim G

Girisg

Parin nikleotidleri bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu, farklilasmasi ve fonksiyonlarinda oldukga onemlidir. Pirin ve
pirimidin metabolizmasinin dogustan gelen anmhatalari, bu yolagi kullanan bir¢ok sistemde ciddi bozukluga sebep
olur. Bunlar arasinda adenozin deaminaz eksikligi (ADA) ve pirin nikleozid fosforilaz eksikligi (PNP) yer alir. Her ikisi
de purin metabolizmasindaki toksik yan drinlerinin birikmesine yol agarak agir kombine immiin yetmezlige neden
olurlar (AKIY). Bu galisma ile PNP veya ADA tanisi alan sekiz hastanin demografik ézellikleri, klinik tablolari, tani
surecleri ve tedavileri degerlendirilmesi gecirilmesi amaglistir.

Metod

Dr. Behget Uz SUAM Cocuk immiinoloji Poliklinigi’ne 1 Ocak 2005 ile 31 Aralik 2023 yillari arasinda ADA veya PNP
tanisi alan sekiz hasta galigmaya dahil edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, baslangig semptomlari, tani yaslar,
laboratuvar bulgulari, genetik analiz sonuclar ve tedavileri retrospektif olarak hastane kayitlarindan elde edilmistir.

Bulgular

Hastalarin ortanca yasi 7 ay (min-max, 3-48 ay), erkek/kiz: 4/4 idi. Baslangic semptomlarinda ilk iki siray alt
solunum yolu enfeksiyonu (n:5-% 62,5) ve norolojik gerilik (n:2-%25) almaktaydi. Dort hastada (%50) otoimminite
mevcuttu. Hastalarin 5’inde (%62,5) anne baba arasinda akrabalik, 4'linde (%50) ailede immin yetmezlik Gykusii
bulunmaktaydi. Hastalarin tamaminda lenfopeni saptanmis olup, ortalama mutlak lenfosit sayisi 320 /mm3 idi.
Lenfosit alt grup dagilimlarinda T ve B lenfosit sayilarinin tim hastalarda diisiik, NK hiicre sayilarimin hastalarin 4’inde
(%50) normal 4’Gnde disiik oldugu kaydedildi.ADA tamisi alanlarin hepsinde tani ADA enzim aktivitesinde dusuklikle
konulmus, sonrasinda genetik analiz ile dogrulanmistir. PNP eksikligi olanlarin hepsinde pnp aktivite dustklGga ve
toksik metabolit artiglari gosterilmis olup, Gglinde (%75) genetik olarak tani dogrulanmistir. Hastalarin tamamina tani
aninda imminglobulin replasmani, trimetoprim&sulfametaksazol ve flukonazol proflaksileri baslanmis olup, ADA
tanisi alan bir hastaya (%25) kék hiicre tedavisine kadar PEG ADA enzim tadavisi verilmis, sekiz hastanin dérdiine
(%50) hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) yapilmistir. Bir hastamiz halen HKHT hazirhg strecindedir.
Uygun dondér bulunayan 3 hastamiza HKHT yapilamamis ve bu hastalar enfeksiyon nedeniyle eksitus olmustur. HKHT
yapilan hastalarimizdan tgiinde (%75) kir saglanmis olup bir hastamiz izleminde lenfoma gelisimi nedeniyle eksitus
olmustur.

Sonug ve Tartigma

ADA ve PNP eksikligi nadir gorilen kombine immin yetmezliklerdir. Klinigimizde genetik tanisi olan 278
primer immiin yetmezlik hastasi icerisinde gérilme orani %2 olarak bulunmustur. Bu oranin genel prevalansa gore
yuksek olmasini, toplumumuzdaki akraba evliligine bagl olarak otozomal resesif hastaliklarin sik gérilmesi ve
bélimimizin bdlgemizde immun sistem kusurlari konusunda oldukca genis bir cografyaya hizmet veren sayih
merkezlerden biri olmasiyla aciklamaktayiz. Bu konuda farkindaligin artmasi yasam kurtarici olacaktr.

Kaynakga
Grunebaum E, Cohen A, Roifman CM. Recent advances in understanding and managing adenosine deaminase and
purine nucleoside phosphorylase deficiencies. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2013 Dec;13(6):630-8. doi:

10.1097/ACI1.0000000000000006. PMID: 24113229.

Hershfield M, Tarrant T. Adenosine Deaminase Deficiency. 2006 Oct 3 [updated 2024 Mar 7]. In: Adam MP, Feldman
J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of
Washington, Seattle; 1993-2024. PMID: 20301656.
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PRIMER IMMUN YETMEZLIK TANILI PEDIATRIK s

HASTALARDA OTOIMMUNITE: TEK MERKEZ DENEYiMI CERGA

Betiil Gemici Karaaslan!, Sezin Aydemir', Zeynep Meri¢! Muhammed Aydin' Esra Yiicel', Haluk Cokugras', Ay¢a Kiykim!
! Istanbul Uni\'ersnesL-Cerrahpasa, Cerrahpaga Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji and Allerji BD

Giris

Primer immin yetmezlikler (PiY), agirlikli olarak agir ve tekrarlayan enfeksiyonlarla birlikte otoimm{inite, alerji, lenfoproliferasyon
ve/veya malignite gibi diger manifestasyonlarin da gériildiig i heterojen bir hastalik grubudur. Enfeksiyonlar PiY’de daha yaygin
olmasina ragmen, otoimmiinite de siklikla gériilmekte ve bazen ilk bulgu olarak karsimiza cikmaktadir. Literatiirde, PiY’li
cocuklarda otoimmiinitenin yasam boyu insidansi %20-25 olarak bildirilmistir. PiY’de otoimmiinitenin temel mekanizmasi self-
tolerans defektlerinden kaynaklanmaktadir. Genel olarak, T hiicreleri ve tolerans indiiksiyonundaki defektler, B hiicrelerinde anif
degisim rekombinasyonundaki bozukluklar ve cesitli hiicresel alt gruplarin sikligini ve islevini etkileyen gen mutasyonlari,
otoimmuniteye yatkinlik olusturan en yaygin bozukluklardir.

Bu calismada, pediatrik kohortumuzda otoimmiinitenin sikhgini retrospektif olarak arastirmayi amacliyoruz.

Yontem

Hastalarin verileri retrospektif olarak hasta dosyalarindan elde edilmistir. ve 2022 IUIS Primer Bagisiklik YetersizlikleriHastalklari
Komitesi raporuna gore siniflandiriimistir. Otoimm{inite tanisi, hastalarin klinik bulgulari ve laboratuvar testleri ile desteklenerek
konulmustur. Sagkalim, tani tarihinden 6liime kadar veya galisma dénemi sonuna kadar hesaplanmistir.

Bulgular

Bu calismaya toplamda medyan (IQR) yasi 155 (86-226) ay olan 335 PiY tanili hasta (136 kadin; %40.5) dahil edilmistir. Hastalarin
%60.2'sinde akraba evliligi bildirildi.
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Semptom baglangici ve tani konma yasi medyan olarak sirasiyla 6 ay (IQR %25-%75: 1.5-18) ve 72 ay (IQR %25-%75: 15-144) olarak
hesaplandi. immiin yetmezlik agisindan ilgili klinik ve laboratuvar bulgulan uyumlu olan 14 hasta disinda, tiim hastalar genetik
olarak tani almistir. Calisma doneminde 30 hasta vefat etmisti.

Otoimminite, 92 (%27.4, bunlardan 40" poli-otoimmiinite) hastada saptanmis olup, otoimmin hastalik tamisimin konuldugu
medyan (IQR) yas 6.5 (2.6-12.9) yildi. Ayrica otoimmiinite grubunun yasi, otoimmiinite olmayan gruptan anlaml sekilde daha
blylk saptandi (p<0.0001).

Otoimmnitesi olan hastalann semptom baslangic yasi 18 ay iken, otoimmiinitesi olmayan hastalarda semptom baslangic yasi 4
aydi (p=0,019).n

Tani gecikmesi ve tani yasi, otoimmin belirtileri olan hastalarda (129 ay ve 74 ay), otoimmiin belirtileri olmayan gruba gére (76 ay
ve 63 ay) daha uzun bulunmustur (p=0.006 ve p<0.0001).

Her iki hasta grubunda da medyan takip siiresi 5 yil olup, sagkalim siiresi her iki grup igin de ayniydi.

Otoimmnitesi olan hastalar arasinda, otoimmin hastaliklann etkiledigi organ sistemleri sikhgina gore sirasiyla gastrointestinal
(%26.1), endokrinolojik

(%26.1), hematolojik (%24.1), romatolojik (%17.4), dermatolojik (%4.6) ve nérolojik (%0.01) sistemler olarak saptandi.
Poli-otoimmnitesi clan hastalar ile mono-immiinitesi olan hastalar arasinda semptom baslangic yasi, tani yasi, tanidaki gecikme
siresi ve sagkalim siiresi agisindan fark bulunmadi. Mono-immiinitesi olan hastalar agirlikli olarak kombine immiin
yetmezlikler ve fagositik sistem bozukluklan sinifina girerken girerken, poli-otoimminite hastalannin %401 immiin
disregiilasyon grubundaydi (p=0.014).

Sonug

Otoimmiinite, PiY tanisi alan hastalarda en 6nemli klinik semptomlardan biridir. immiin disregiilasyon grubunda, otoimmiinite
bazen tek bulgu olabilir. Otoimminitenin kontroll, imminsGpresif ilaglarin yan etkileri goz oniine alindiginda zor olabilir.
Molekdiler etiyoloji, hedefe yonelik tedaviler ve kigiye 6zel tedavilerin uygulanmasina ydnelik bir secenek sunabilir.

Tamidaki gecikmeler, otoimmiin belirtilerinin altta yatan bir primer immin yetmezlik hastaligini isaret edebilecegine dair
farkindalik eksikliginden kaynaklanmaktadir. Klinik otoimmun belirtilerin erken tespiti, hedefe yonelik tedavilere zamaninda
baslanmasiyla komplikasyonlann ilerlemesini dnleyebilir.
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CHARACTERIZATION OF IMMUNODEFICIENCY IN PROTEIN-DEFICITING ENTEROPATHY

Nazife Bulut Celik, Alper Bulutoglu, Asena Pinar Sedef, Burak Demirkaya, Salim Can, Razin Amirov, Melek
Yorgun Altunbas, Ezgi Yalgin Glingéren, Feyza Bayram Catak, Elif Karakog Aydiner, Sevgi Bilgic Ertan, Safa
Baris, Ahmet Oguzhan Ozen

Introduction

Inflammatory bowel disease (IBD) is a disease that causes chronic inflammation in the gastrointestinal tract and has
polygenic and monogenic variants. Monogenic I1BDs include protein-losing enteropathy (PLE), which is characterised by
protein and immune cell loss. PLE is a rare condition leading to excessive protein loss from the intestines and presents with
symptoms such as oedema, infections and diarrhoea. In general, immunological disorders in PCE are considered to be
secondary immunodeficiencies due to protein and cell loss. However, pathological defects affecting immune system
pathways accompanying PCl have also been found in some patients. Therefore, distinguishing whether the
immunodeficiency findings observed in patients with PLE are primary or secondary is critical for the correct diagnosis and
treatment of the disease. The aim of this study is to define biomarkers that can distinguish between primary and secondary
immunodeficiencies by immunological profiling in PCa patients. These biomarkers are of great importance both for better
understanding the pathogenesis of the disease and for developing accurate diagnostic and therapeutic strategies. Genomic
and immunological analyses will contribute to making this distinction more clearly by evaluating the immune responses of
patients, thus providing critical information for both the course of the disease and treatment approaches.

Methods
e

Immunophenotyping: Peripheral blood samples obtained from the patients were labelled with antibodies for flow
cytometry and kept in the dark for 15 minutes, then cells were prepared by adding Lysing Solution. The results were then
analysed by flow cytometry device.

For the lymphocyte activation proliferation test, PCMCs from patients and healthy controls were isolated, labelled with Cell
Trace Violet stain and incubated with different stimuli (PHA and CD2, CD3, CD28 mix BEAD) for 72 hours. At the end of
incubation, cells were stained with surface markers (CD4, CD8, CD25) and analysed by flow cytometry.

For the cytokine test, blood samples obtained from the patient and control samples were incubated with DurActive tubes
for 4 hours and activated. After activation, cells were stained with CD45 and CD45R0O and cells were prepared by applying
PerFix-nc protocol and transferred to DuraClone IF T Helper Cell panel. Cells were labelled with cytokines such as IFN-y, IL-
4, IL-17a, IL-10 and TNF and analysed by flow cytometry. The results were evaluated according to the Kaluzada gating

strategy.
Results
| —
Figure1: T lymphocyte subgrpup distribution heat graph in PLE, AT.apd healthy control graups.. -

Figure2: D4+ activation respanses in BLE, AT and healthy control groups
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Figure3: CDB+ activation responses in PLE, AT and heslthy control groups Figured: CO4+ prolferation responses in PLE, ATand healthy control groups. Figwe§: Comparisen of cytokine resporses in PLE, ATand he althy mntrols
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CO4+CO45RA+ cell ratio was positively correlated with T cell pralferation
response and Inversely correlated with IFN-y response. IFNy and IL-17A
responses were found to be lower in PO and AT groups cempared to healthy
individuak. 114 and 1110 responses did not show a sgnificant difference
between the groups. These findngs suggest thal immune responses are
atrenuated in patients withPCE and AT.
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Coklu ilaca Direncli Tiiberkiiloz Vakasinda TYK=2-Gen Mutasyonu

Dr. Burgin Hakoglu, Dr. Hasibe Aytag, Dr. Zeynep Peker Kog
izmir Dr. Suat Seren Gogus Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Alerjiimmunoloji Klinigi

Olgu Sunumu:
Yirmi bir yaginda erkek hasta, dis merkezde boyunda sislikten aldig: tiiberkiiloz lenfadenit tarusiyla baglanan dortli anti tiberkiiloz
(izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol) tedavisine 3 ayin sonunda tedavi yaniti olmamasi {izerine hastanemiz tiiberkiiloz
birimine sevk edilmis. Boyundaki akintih lenfadenopatisinden kiiltiir-antibiyogrami tekrarlanarak, sonug¢lanana kadar izoniyazid,
rifampisin, pirazinamid ve etambutol tedavisi ile izleme alinmis. Bu siire icerisinde bilirubin yiiksekligi gelisen hasta yatirilarak
tedavisi diizenlenmis. Hastanin kiiltir antibiyograminda kullanilmakta olan dért ilaca da duyarl Mycobacterium tuberculosis
complex tremesi olmas: lizerine tedavisine devam edilmis. Takibinde periferik lenfadenopatilerinde artiz izlenen hastanin
tedavisine moksifloksasin ve amikasin eklenmis. Izleminde tekrarlayan bilirubin yiikseklikleri nedeniyle tedavisi ara ara kesilerek
yeniden baglanan hastada intraabdominal lenfadenopati gelismis ve tedavisine linezolid de eklenmis. Birka¢ ay sonra hastada
sensorinoral isitme kaybi gelismis, amikasin kesilerek tedaviye tionamid eklenmis. Ancak hastanin kontrol kiiltiirlerinde halen M.
tuberculosis iiremesi devam etmis ve pirazinamid direnci gelismis. Yara yeri kiiltiiflerinde M. Bovis {iremesi de olmus. Izlemi
siirecinde tedavi uyumsuzlugu olan hastanmn kiiltiir antibiyogramlarinda tiiberkiiloz basiline ek olarak panrezistan Klebisella
pneumonia, sonrasinda da Staf. aureus iiremeleri de olmus. Sekonder enfeksiyonuna yonelik de antibiyoterapisi verilen hastanin
genel durumunda bozulma, yutma giigligii gelismesi tizerine yapilan endoskopide trakeotzefageal fistiil agz1 izlenmis, perkutan
endoskopik gastrostomi agilmus. Balgam kiiltiirlerinde de Mycobacterium tuberculosis complex iiremeleri olmus. intraabdominal ve
periferik multiple lenfadenopatileri olmasi nedeniyle Hematoloji'ye, olasi immun yetmezlik acisindan  Alerji ve Immunoloji'ye
danmisilmus. Hematoloji tarafindan lenfoproliferatif hastalik diistiniilmeyen hastamin  klinigimizce  onerilen tetkiklerinde
immunglobulin G,A,M diizeylerinde diisiikliik izlenmemis, genetik analiz énerilmisti. Hastanin ti¢ defa pnémoni 6ykiisii oldugu,
anne ve babasmin kuzen gocuklar oldugu, kuzeninde tiiberkiiloz enfeksiyon dykisii oldugu 6grenildi. Tedavi uyumsuzlugu ve
Klinik terkleri devam eden hastada bas agrisi, gorme bulanikhifi, bulantikusma yakinmalan nedeniyle gekilen kranial MR
gorlintiilemesinde intrakranial birden ¢ok kitle lezyonu izlenmis ve radyoloji konseyi tarafindan intrakraniyal tiberkiilom lehine
yorumlanmig, Hastaya bedaquilin ve klofazemin tedavisi de baglannug. Bu siireg igerisinde gen analizi sonuglanmistir. Genetik
analiz  homozigot TYK2 mutasyonu olarak raporlandi. (Hastanin mutasyonu ACMG kriterlerine gore patojenik, CLINVAR
kriterlerine gire muhtemel patojenik olarak simiflandirlmstir.) Hastaya 3 haftada bir 30 gram IVIG tedavisi baglanmigtir. Aileye de
genetik tarama yapilmas: Gnerilmigtir. Ancak izleminde hidrosefalisi geliserek artan ve genel durumu bozulan hasta exitus
olmustur.

Sonug ve Tartisma:

Tiberkiloz enfeksiyonu tim dinyada énemli bir saghk sorunu olmaya devam etmektedir.
Mikobakteri ile enfekte olan kisilerin %5 kadar yasamlar boyunca aktif tiiberkiiloz
gelistirmektedir (1). 1996'dan itibaren, IFN-y yolagini etkileyen tek gen mutasyonlarinin,
zayif virilan mikobakterilerin (bacillus Calmette-Guérin asilar ve gevresel mikobakteriler)
neden oldugu ciddi hastalikla karakterize edilen mikobakteriyel hastaliga neden oldugu
bulunmustur. 2001°den itibaren otozomal resesif interlokin-12 reseptdri B1 (IL-12RB1) ve
tirozin kinaz 2 (TYK2) eksiklikleri siddetli tlberkilozu olan ¢ocuklarda tanimlanmistir
(2,3,4,5,6,7,8). Bu iki mutasyon sonucu hicreler IL-23'e normal yanit veremezler ve bu

diisik IFN-y Gretimine neden olur.

Dasik interferon seviyeleri,olduriculigiu zayif bakterilerlerle savasmak igin yeterli olsa da
Mycobacterium tuberculosis gibi daha gugli mikroorganizmalara karsi koruma saglamaz (9).
. Tirkiye gibi tiberklloz enfeksiyonun azmsanmayacak siklikta goraldiga Glkelerde TYK2
mutasyonu klinik olarak dnemlidir.Tuberkiiloz enfeksiyonun nadiren gorildigi ilkelerde bu
mutasyonu tasiyan kisilerin hayatlarn boyunca tiberkiiloz hastaifini gecirme olasihklar ¢ok
dustkken, Turkiye gibi Glkelerde TYKZ mutasyonu hastaliga kargi egilimi ve &lim riskini
arttirmaktadir. Gelecekte TYK2Z mutasyonu nedeniyle tuberkiloz enfeksiyonuna yatkin
kigilerde IFN-y tedavileri potansiyel olarak hastaligi tedavi edici ve onleyici olabilir (9). Bizim
hastamizda M. tuberculosis ve M. bovis Uremesinin beraber olmasi, tedaviye ragmen
~ hastaligin progrese olmasi mikobakteriyel enfeksiyonlara genetik egilim agisindan siphe
uyandircidir. Ancak genetik analiz sonuglanana kadar hastalik progrese olmus, genetik
sonuglandiktan kisa stre sonra ise hasta kaybedilmistir.

Kaynakdar:

1- Kemes, Gaspar d, etal, "Homarygosty for TKZ2 P1108A under lies tube reulosis in about 1%of patientsin a cohortof European
ancestry," Procee dings of the National Acodemy of Sciences 116.21 (2019): 10430-10434,
2- Atare, Frédéric, etal, "mpairment of mycob i yin human i i
(1398): 14321435

3- Altare, Frédéric, etal. "Inherited intereukin 12 deficiency in a child with bacile Caimette-Guérin and Salmornelia enteriidis
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RAG2 Eksikligine Bagl Geg Baslangich Agir Kombine immiin Yetmezlik Olan
Bir Hastanin Sunumu ve Degerlendirilmesi

Cankat Genis’, Tiilay Tugce Kutsal Giiltekin®, Hatice Irmak Gelik?® Betiil Karaatmaca?, Ayse Metin?
'Gocuk Alerji ve Immiinoloji Anabilim Dali, Ankara Sehir Hastanesi
2Cocuk Alerji ve Immanoloji Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Universitesi

Giris:

Kombine immiin yetmezlikler (KiY), hem hiicresel hem de humoral bagisiklik sisteminin ciddi sekilde bozuldugu, genellikle
yasamin ilk alti aymnda klinik bulgular veren ve hayati tehdit eden enfeksiyonlara yol agabilen nadir genetik hastahklardir. Erken
tarmt konulmadigmda, bu hastaliklar siklikla 6limeiil olabilir. RAG2 gen mutasyonlart, T ve B lenfosit reseptorlerinin gelisiminde]
|kritik bir rol oynayarak KIY'nin agr ve hafif (ge¢ baslangigh, progresif) formlarina neden olabilir. Bu olgu sunumunda, akrabal
evliligi tykiisti bulunan ve ¢oklu organ sistemlerini etkileyen ciddi komplikasyonlarla basvuran 13 aylk bir kiz hastanin tam ve
tedavi siireci ele almmaktadir. Bu vaka, nadir goriilen bir KIY olgusunun klinik yénetiminde kargilagilan zorluklan ve genetik
testlerin dnemini vurgulamaktadir.

Olgu sunumu:

Bilinen bir enfeksiyonu olmayan ve énceden ciddi bir enfeksiyon gegirme dykiisii olmayan on ii¢ ayhk bir kiz hasta, yiiksek ates
siddetli anemi, bir aydir devam eden ishal, ciltte zona dékiintiisi ve oral monuliazis ile klinigimize basvurdu. Hastamn
anamnezinde akraba evliligi 6ykiisii meveuttu. Fizik muayenede lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptanmadi, BCGitis yoktu,
Laboratuvar incelemelerinde Coombs pozitif hemolitik anemi, hipogamaglobulinemi (12G 422, IgM < 18, TgA < 23) ve AST-ALT|
yiksekligi tespit edildi. Tam kan sayiminda nétrofil, lenfosit ve platelet sayilar1 normaldi. Lenfosit alt grup analizinde T ve B
lenfosit sayilarmda azalma ve NK hiicre hakimiyeti izlendi. Bu bulgular, hastamin immiin sisteminin ciddi sekilde baskilandigini
gdsteriyordu. Coombs pozitif hemolitik anemi ve hipogamaglobulinemi nedeniyle intravendz immiinoglobulin (IVIG) replasman
tedavisi bagland1 ve diizenli araliklarla uygulandi. Antibiyotik ve antifungal profilaksiler baglandi. BCG asisi1 dykiisii nedeniyle
anti-tiberkiiloz tedavi baslatildi. Hasta ve ailesinden tiim ekzom dizileme (WES) analizi ve Insan Lokosit Antijeni (HLA) testleri
alinarak hematopoetik kok hiicre nakli i¢in hazirlik siireci baslanldi. Takip siirecinde hasta, CMV ensefalit ve rotaviriis|
gastroenteriti gibi ciddi oportunistik enfeksiyonlar gegirdi. Tubiilopati gelisen hastada hiponatremi ataklarina sekonder biling
bulanikligi ve ndbetler gozlendi; hasta klinigi hizla kétiileserek yogun bakima alndi ve entiibe edildi. Beyin MR'inda diffliz
serebral atrofi ve santral pontin miyelinolizis bulgulari tespit edildi. Hastanin durumu giderek kétiilesti ve sepsis geliserek eksitusI

oldu, Tablo I’de hastamn 13 ay ve 15. ay immiinolojik laboratuvar sonuglan gésterildi.

Genetik Analiz:

Ayrintill immilnolojik degerlendirme sonrasinda yapilan WES analizinde, RAG2 geninde homozigot patojenik c.1340C>A
p.Ser447Tyr) mutasyonu saptandi. Bu mutasyon, T ve B lenfosit gelisimini engelleyerek hastanin agir immiin yetmezlik
tablosunu agiklamaktaydi. Aile bireylerinde heterozigot tagiyicihik tespit edildi. Bu genetik bulgu, hastanin tedavi slirecinde
genetik damigmanlik ve potansiyel kok hiicre nakli gibi ileri tedavi segeneklerinin degerlendirilmesi gerektigini géstermekiedir.

Tablo 1
Tartisma ve Sonug: Parametre 13 aybkken 15 ayhkken
Bu bulgularla hastada gelismekte olan lenfositlerde bir DNA| | Beyaz kire ixionapy) 7860 3900
g:iftA s.anpal k.ll'.lk tamiri. oildugu ve bir miktar.B, T, NK-T hiicl"e Nitrofil sayst (x1046/1} P o
gelisimine izin verdigi ve hastamizda immiin yetmezlik Lentost sayer 1%/ o o
L . Cor osit sayisy (X
diistindiiren klinik bulgularm bu nedenle erken gelismedigi,
buna karsin immiinolojik gelisimin 1 vyaginda giderek]| |Memestetin @/l ? 2
bozuldugu, otoimmiinitelerin gelistigi, buna kargin Omenn| | Plateetsayisi (2009/1) $08.000 101.000
sendromu fenotipi olusmadig goriildii. immnglobitlin G (g/L) 204 433
RAG2 gen mutasyonuna bagli ge¢ baslangiclt kombine| |, .umaonanm v g s .
immtin yetmezlik tanisi konulan bu hastanin klinik seyri, erken
. R . . . Immiimglobiilin A (g/L) <23 41
ve kapsamli genetik analizlerin tam ve tedavi planlamasindaki| |-
kritik dnemini ortaya koymaktadir. Multidisipliner yaklagim ve| |!mmingtobitin £ &) = i
erken donemde hematopoetik kok hiicre nakli degerlendirmesi,| | 19+ 8 lenfositier %289
bu tiir hastalarda yasam kalitesini artirmada ve mortaliteyi] | coastlenfositier %456
azaltmada temel rol oynamaktadir. Ayrica, bu vaka, akrabal | .. 0. enssitier .
evliliklerinin yaygin oldugu toplumlarda genetik danigmanhk
. .. . CD3+CD8+ Lenfositler % 38,1
ve tarama programlarimm  dnemini  bir kez daha
vurgulamaktadir. Genetik tarama programlarinin| | ©@3CP16+C0SE+ NK hicreler ek
yvayginlagtirilmas;, bu tir nadir genetik hastaliklarn| | pirekeCoombs 4+
onlenmesinde dnemli bir adimdir. AST-ALT 10881 aa19

-10-
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Ataksi Telenjiektazili Olgularda Klinik Komplikasyonlar ve Yonetimi: 3 Olgu &
Damla Baysal Bakir !, Halime Yagmur', Gizem Kabadayi', Ozge Atay' ,Suna Asilsoy !, Nevin Uzuner!

1Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk immiinoloji ve Alerji m Dal

GiRis:
Ataksi-telenjiektazi (AT) 1-4:100.000 oranda gérilebilen, ilerleyici serebellar ataksi, kutanoz- konjunktival telenjiektazi, okller apraksi, immun yetmezlik ve artmis malignite riski ile
karakterize, otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Humoral ve hiicrese! immuniteyi etkileyebilmekte ve hayat kalitesini bozan klinik kom plikasyonlarla seyredebilmek tedir.
OLGU 1:

7 aylikken gozlerde kizanklik, otururken dengesizlik ve bag tutmada giigstzl ik fark edilen ve 16 yas erkek kardesinde Ataksi Telenjiektazi
tanis ile exitus Gykiisii olan 13 yasinda kiz hasta; cocuk néroloji kliniginde serebellar ataksi tanisi ile takibe alinip tarafimiza

yénlendirilmig. Anne-baba 1.derece kuzen evlilgi olan hastanin basvurusunda ALS:900(10%/pL), gA<10mg/dL(<-25D), IgG:457mg/dL(-1-
25D), IgM:65mgfdL(-1-25D), IgE:<1mg/dL, lenfosit panelinde CD3, CD4, CD8, CD18, CD16-56 ve HLA-DR ler yizdesel olarak disik, sayisal

olarak normaldi. ATM geni dizi analizinde homozigot patojenik mutasyon saptanmas Gzerine hasta AT tanisi ile takibe alindi, fakat bu

- sirecte hasta duzenli takiplerine gelemedi. 3 yasinda iken her iki dizinde baslayan sislik, agn ve sabah tutuklugu ile cocuk romataoloji
kliniginde oligoartikiler JIA tanisi alarak metotreksat tedavisi basland. 6 yasinda iken sinopulmoner enfeksivon sikhginda artis ve atesli sugigegi enfeksiyonu olmasi Gzerine IgRT 0,6 g/kg/4

hf olarak baglanan hasta, 9 yaginda invajinasyon 8n tanis ile operasyona alindiginda, mezenterik lenf nodu patoloji sonucu Diffiz Baylk B Hicreli Lenfoma ile uyumlu gelmesi dzerine|

kemoterapi protokoli basland. Toraks MR'inda kronik akeiger hastalif ile uyumlu bulgulan olan hastanin azitramisin profilaksisiile bi

kte IVIG replasmanina devam edilmektedir.

OLGU 2:

7 yaginda erkek olgy, 1 yasinda iken sik hastalanma nedeni ile dis merkeze gotirGldigiande bakilan lgM degeri 2620 mg/dL saptan)
tarafimiza Hiper IgM sendromu &n tamsi ile yénlendirildiginde; ALS:700{10°%/ul) IgG<70mg/dL (<-25D), lgM 2590mg/dL (>+25D),
lgA<10mg/dL (<-25D), lgE<lmg/dL [<-2SD), lenfosit panelinde CD3/4/8/16-56/HLA-DR say ve yiizdesel narmal, CD19 yilzdesel olarald
diiglik (%3,5) sayisal normal araliktaydi. Hastaya IgRT 0.5g/kg/4 hf olarak baglandi. Flowsitometrik olarak CD40L eksikligi saptanmad vel
HIGM yénelik genetik analizlerde mutasyon saptanmadi. izleminde enfeksiyon skl azalan ve dis merkezde tedavisine devam edilen|
’ hasta, 3 yagindan itibaren giderek artan ataksik yiriyls, gdzlerde titreme nedeni ile tekrar bagvurdugunda tim ekzom analiz planland,|
IATM geninde homozigot patojenik mutasyon saptand. Konjunktival, periaurikuler ve bukkal bélgede telenjiektazileri ve 1,5 ¢ splenomegalisi olan, AFP:233ng/mL (0-40ng/m L) saptanan|
hastaya IgRT diizenlenerek devam edildi. Kranial MR da serebellar atrofisi olan ve Toraks MR gérintilemesi normal sonuglanan olgu, hastaligin olas komplikasyonlan agisindan gocuk|

naroleji, fizik tedavi, onkoloji, ve gastroentercloji kliniklerince takibe alind,

OLGU 3:

11 yas kiz olgu, 1 yasindan itibaren sik ust solunum vyolu enfeksiyonu ve yilda 2 kez hospitalizasyon gerektiren pndmoni oykusu ile tetkik
edilen, gelisim basamaklarinda ayina gore gerilik saptanan 2 yas kiz hasta tarafimiza immun yetmezlik on tanisi ile yonlendirildi. Fizik
muayenesinde noromator gerilik disinda patolojik ozellik yoktu; laboratuvar tetkiklerinde ALS:1400 (10°/pL), IgG <75 mg/dL (<-25D), IgM
171mgfdL (>+25D), IgA <10mg/dL (<-25D), IgE <1mg/dL (<2SD), lenfosit panelinde CD8+ T lenfositler sayisal ve yizdesel olarak dusuk
2 olup diger seriler normal, asi yanitlari pozitifti. Anne babasinda 2.derece kuzen evliligi olan ve 2 kuzeninde AT oykusu olan hastanin ATM
lgenine vﬁnel yapilan dizi analizinde homozigot patojenik mutasyon saptandi. Ataksi Telenjiektazi tanisi ile izleme alinan hastaya TMP-SX profilaksisi ile birlikte IgRT 0,6 g/kg/4 hf seklinde|
basland. lzleminde IgM degeri 1270 mg/dL yilkselen, AFP degeri 90 ng/mL (0-40ng/mL) saptanan hasta ¢ocuk onkoloji klinigi tarafindan takibe alindi. 4 yasinda iken ataksisi belirginlegen
e ilerleyici motor defisitleri olan hasta gocuk noroloji, fizik tedavi kliniklerince takibe alindi. 10 yasinda iken kronik oksuruk yakinmasi gelisen, fizik muayenesinde krepitan ralleri olan|
hastanin toraks MR goruntulemesinde yaygin mediastinal lenf nodlari, sag akciger bazal segmentte kensolidasyon ve KC de hipodens lezyon saptandi. Hastadan etiyolojiye yénelik yapilan
PPD:5mm, Quantiferon negatif, alinan balgam orneklerinde M.tuberculosis PCR:negatif, mikobakterilere yonelik kultur Gremesi saptanmadi. Hastanin sol infraorbital-bukkal bolgede
bulunan uzeri hiperemik skatrize 2x1cm boyutta lezyonundan alinan insizyonel doku biyopsisinde langhans tipi dev hucrelerden olusan granulomlar ve ortasinda kazeifikasyon nekrozu

saptandi, bulgular Lupus Vulgoris ile uyumlu olarak yorumlandi, Meveut klinigi ve patolojik tanisi ile hastaya akcigier tiberkilozu (The) 8n tanisi ile antituberkuloz tedavi basland. Tarusal

lamacli endobronsial ultrason egliginde yapilan lenf nodu biyopsisinde M.tuberawlosis PCR negatifti.

Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar &ze llikleri
Eizik muayens bulgulan Patolojik laboratuvar degerder

Basvury Gériintiileme sonudar Mutasyonlar Sckonder tanilar Aldikdan tedaviler
Yo

1 7ay  -Ataksi -lgGIAME dusiikLiga AC yaygin sentrilobller asiner danste  ATM-homazigot -Diffiz Buylk B -VIG
-Konjunktival -Lenfosit paneli tim serilerde  amimlan ve brong igi mukus c.604TA>G hiereli Lenfoma -Azitromisin profilaksisi
telenjektaziler yizdesel diigakiik impaksiyonian -Metotreksat
-Bilateral krepitan raller -Lenfopeni -Jia -Folik asit

2 1yas -Ataksi -IgGIAJE dislklngl ve lgM Toraks MR:nomal ATM-homazigot Yok -IVIG
-Okulomotor apraksi yuksekligi Kranial MR:Serebellar atrofi €.3712_3716del -TMP-SX profilaksisi
-Konjunktival, AFP:233 ng/mL EEG:normal
periauikuler ve bukkal Batin USG: Dalak uzun aksi 102 mm ike
telenjektaziler ust sinida

3 2yas -Ataksi -IgBIAE digiikligiive IgM  Toraks MR- En buyugu 12mm olan ATM-homozigot -TBC? -VIG
-Konjunktival yiksekligi paraozefagealsubkarinal ve hilateral hiler c6047A>G -TMP-8X profilaksisi
telenjektaziler -AFP:80 lenf nodlari, sag akegerde konsolidasyon -lzoniazid
-Bilateral krepitan raller -Lenfopeni -Rifampisin
-Bukkal atrofik skuamli -Pirazinamid
plak -Etambutol

TARTISMA-SONUC:

Literaturle uyumlu olarak algulanmizda enfeksiyoz, ndrolojik ve onkelajik komplikasyonlar gelismistir. 2 kuzen olgumuzda saptanan klasik AT genotipi olup daha hafif klinik fenotip ile
seyreden c.6047A>G mutasyonunun yaninda, diger hastamizda bulunan ¢.3712_3716del hematolojik malignitelere yatkinlik yaratabilmektedir. Igh yiikskeligi ile giden olgularda klinik
daha agir seyrettigi bildirilmis, bizim de lgM’si yiiksek 2 hastamizdan birinde Thc sipheli klinik bir tablo gelismistir. Ataksi telenjiektazili olgular sistemik komplikasyonlar acisindan
yakindan takip edilmelidir. Klinik fenotipi etkileyebilecek genotiplerin farkinda olmak ve riski degerlendirmek, gerekli takip ve bireysel tedavi stratejileri hakkinda fayda

saglayabilecektir.
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The Control Effect of JAK Inhibitor on Cellular and
Transcriptomic Levels in STAT3 GOF Patients

Feyza Bayram Catak, MSc', Mehmet Cihangir Catak, MSc', Royala Babayeva, MD', John Toubia, BSc?, Nicholas | Warnock,
PhD? Fatih Celmeli, MD?, Demet Hafizoglu, MD*, Nalan Yakici, MD®, Basak Kayaoglu, PhD ¢, Naz Surucu, PhD¢, Ezgi Yalcin
Gungoren, MD', Salim Can, MD', Melek Yorgun Altunbas, MD', Ibrahim Serhat Karakus, MD, Ayca Kiykim, MD’, Fazil Orhan,
MD?, Sevgi Bilgic Eltan, MD', Elif Karakoc-Aydiner, MD', Ahmet Ozen, MD', Baran Erman, PhD¢, Mayda Gursel, PhD?, Chung
Hoow Kok, PhD?, Gékhan Cildir, PhD?, Safa Baris, MD'

Division of Pediatric Allergy and Immunology, Faculty of Medicine, Mamara University, Istanbul, Turkey, 2Centre for Cancer Biology, University
of South Australia and the SA Pathology, Adelaide, SA 5000, Australia, *Division of Pediatric Allergy and Immunology, Antalya Training and
Research Hospital, Health Sciences University, Antalya, Turkey, *Division of Pediatric Allergy and Immunology, Dortcelik Children's Diseases
Hospital, Ministry of Health, Bursa, Turkey, *Division of Pediatric Allergy and Immunology, Faculty of Medicine, Karadeniz Technical University
Trabzon, Turkey, ®Department of Biological Sciences, Middle East Technical University, Ankara, Turkey , "Division of Pediatric Allergy and
Immunology, Cerahpasa Faculty of Medicine, Istanbul University-Cemrahpasa, Istanbul, Turkey., ®Institute of Child Health, Hacettepe University,
Ankara, Turkey, *lzmir Biomedicine and Genome Center, lzmir, Turkey

|_Background and Aim_|

Autosomal dominant STAT3 gain-of-function (GOF) disease is characterized by lymphoproliferation, autoimmunity,
and growth retardation. Although JAK inhibitors are known to alleviate symptoms associated with STAT3 GOF, their
effects on disease pathogenesis and long-term outcomes are not fully understood. In this study, the clinical,
immunological, and transcriptomic responses of four STAT3 GOF patients undergoing long-term treatment with the
JAK1/2 inhibitor (ruxolitinib) were prospectively evaluated at different time points. oo

LConclusion and Discussion |
Fig1: Methodological concept of this study.
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Ruxolitinib therapy reverses cellular and transcriptomic abnormalities, providing a better understanding of the pathophysiology
of STAT3 GOF disease. This study also offers new immune markers that could be used to monitor disease activity.

This study was supported by project number ADEP-2022-10661.

Keywords: STAT3 GOF, immune dysregulation, immunological evaluation, ruxolitinib, transcriptomic profiling.
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Erken Baslangigh inflamatuar Barsak Hastaligi ve Kombine immiin Yetmezlik Vakasi e,

Figen Celebi Gelik, Ozgen Soydz, Ayga Demir, Berna Uzunoglu, Necmi Can Yiiksel, Emre Firat, Giilin Eren, Nesrin Giilez, Ferah Genel
saghk Bilimleri Universitesi, Dr. Behget Uz Gocuk Hastaliklari ve Cerrahisi EAH, Cocuk imm {inolojisi ve Alerji Hastaliklan Bilim Dal, izmir —
Saglik Bilimleri Universitesi, Dr. Behget Uz Cocuk Hastalklan ve Cerrahisi EAH, Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dali, izmir

Kombine immiin yetmezlikler (Ki¥), degisken B lenfosit defektlerinin eslik ettigi, T lenfosit gelisim ve islev bozuklugu ile
karakterize kalitsal, heterojen hastalik grubudur ve mevcut patolojik varyantlar nedeniyle karmasik bir klinikle ortaya
¢ikabilir. Genellikle agir, invaziv ve tekrarlayan enfeksiyonlarla ortaya cikarken, alerji, otoimminite ve otoinflamasyonla
birlikte olabilir. Enterokolit bulgulan olan KiY’li hastalarda enfeksiydz disi nedenler de diisiiniilmeli, bu hastalar inflamatuar
barsak hastaliklan (IBH) klinigi ile prezente olabilmektedir. Ozellikle erken baslangich iBH olgularinin %20-30'unda,
patogenezde primer immin yetmezlik nedeni monogenik bozukluklar sorumlu tutulmustur. Bu bildiride birden fazla
patolojik varyanti olan kombine immiin yetmezlik ve erken baslangich iBH klinigi olan 7 yasinda bir olguyu sunmayi
amagcladik.

Yedi yasinda Suriye’li kiz hasta, 13 aylikken ates ylksekligi, perineal bolgede Ulsere lezyon yakinmasi ile bagvurdu. G2P2A0
anneden C/S ile 39 GH’da, 3500 gr olarak dogan hastada prenatal ve natal 6zellik yoktu. Anne ve baba arasinda 1. derece
akraba evliligi mevcuttu. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, VA: 8600 gr (5-10p), VB:71 cm (5-10 p), BC: 41 cm (5-10 p),
sol labium majusta (lserasyon, puardlan akinti, hiperemi ve G&6dem mevcuttu. Laboratuvar tetkiklerinde
hipogamaglobulinemisi ve T hiicre lenfopeni (T-B+NK+) saptandi. intravendz immunoglobulin ve antibiyotik profilaksisi
baslandi. Tim ekzom sekans analizinde T hiicre lenfopenisini agiklayan CORO1A (p.Gly413Arg) geninde novel homozigot
varyant ve ayrica NLRP3 ve NLRP6 geninde heterozigot varyant saptandi. HKHN, uygun donor olmamasi nedeniyle
uygulanamadi. izleminde, 18 aylikken baslayan kronik ishal, dehidratasyon iyon imbalansi, rotaviriis ve adenoviriis
gastroenteriti, tekrarlayan gingivit ve katater iliskili sepsis nedeniyle tekrarlayan hastane yatislari oldu. iki defa artrit atag
gegirdi. Endo-kolonoskopisinde Candida &zefajiti ve kolonik kriptlerde intraepitelyal ve liminal PNL infiltrasyonu saptandi.
Crohn hastaligi dustnilen hastada meselazin, azatiopirin ve steroid tedavilerine ragmen kronik ishali devam etti,
malnitrisyonu geligti.Her iki labium majus, perine bilegkesinde abse, flegmon ve fistiil traktlari gelisti. TNF-alfa inhibitéri
(infliximab) ve IL-1 tedavisine (anakinra) yanitsiz olmasi nedeniyle 4ap7 integrin antagonisti (vedolizumab) tedavisi verildi.
ishal siklig1 azalmasa da endoskopik iyilesme goriildi.

CORO1A geni kromozom 16p11.2'de bulunur; Coronin 1A proteinini kodlar. Bu protein, sitokinez, hiicre polarizasyonu, hiicre
gogl ve fagositoz gibi hiicre iskeleti bagimli siirecleri yoneten, aktin baglayici proteinler ailesine aittir. CORO1A'nin tamamen
yoklugu agir Ki¥ (AKIY) ile iliskilendirilirken, hipomorfik mutasyonlar naif T hiicrelerinde defekte ve oligoklonal hafiza T
hiicrelerinin genislemesine yol acarak atipik <leaky> AKIY veya KiY klinigi ile prezente olabilirler. Dogal immiin sistemin
sitozolik sensarleri olan NOD-like reseptor ailesinin tyeleri; NLRP3 monositler ve makrofajlarda; NLRP6 ise bagirsak epitel
hiicrelerinde ifade edilen; hiicresel hasari tespit eden ve hiicre dlimiind baslatan inflamazomlardir. Uygunsuz inflazim
aktivasyonu, inflamatuar bagirsak hastaliklan gibi kronik inflamatuar hastaliklann gelisimde 6nemli bir rol oynar. Bu bilgiler
151ginda hastamizda CORO1A defektine bagli kombine immiin yetmezlige ve NLRP mutasyonlarinin, tedaviye yanit vermeyen
Crohn hastaligi ve artrit ataklarina neden oldugunu disiinmekteyiz. Bu vaka bize, dogustan gelen bagisiklik kusurlarinda,
birden fazla farkl mutasyonun hastaligin klinigini ve seyrini degistirebilecegini gostermistir.

[y

WBC ANC ALC AEC Hb PLT IgG IgA IgM Ig CD3% CD4% CD8% CD19% NK%
Bagvuru 3190 2280 560 10 7,8 511 366 59 <16 5 364 7,7 29,2 388 24
Son 8740 5560 2520 0 10 547 1220 91 <17 <1 79,2 4,2 36,5 17,5 2,6
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OTOINFLAMASYONLA SEYREDEN iIMMUN YETMEZLIK: ADENOZIN DEAMINAZ -2 (ADA-

2) EKSIKLIGI OLGUSU :
Gizem Kabadayi ', Damla Baysal Bakir', Halime Yagmur', Ozge Atay',Suna Asilsoy ', Nevin Uzuner' 3‘” :
-Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk immiinoloji ve Alerji Bilim Dali, izmir &

GIRiS:
¥ Adenozin Deaminaz — 2 (ADA-2) eksikligi, CECR1 (Cat Eye Syndrome Chromosome Region 1- 22q11.1) kromozom bélgesinde, otozomal
resesif gen mutasyonlan sonucu olugan erken baglangigh otoinflamatuvar hastaliktir.

¥ Livedo retikillaris, ates, vaskilopati kaynakh coklu sistemik tutulum, immun yetmezlik, hematolojik bulgular, lenfoproliferasyon, akut faz
reaktanlarinda ylikseklik baglica klinik bulgulardir. Bu bildiride tamisi genetik olarak dogrulanmig ADA-2 eksikligi olgusu sunulmaktadir.

OLGU:
¥15 yag kiz hasta, 5 yagindan itibaren tekrarayan ateg, bas agrisi, |
eklemlerde agri, sislik ataklan, ekstremitelerde birkag saat slrip
kaybolan dokintli ve akut faz reaktanlarinda yiikseklik sikayetler ile
bagvurdugu dig merkezde tetkik edilmis. Serebral MR anjiyografisi
kranial anewrizma  Ekokardiyografisi ise ¢kan aortada dilatasyon
seklinde sonuglanmis. Yapilan diger gorintileme sonuglarinda
akcigerlerde Dbilateral mozaik perflizyon paterni, interkostal arterlerde,
hepatik arter ve dallannda, sol bébrekte renal arter dallannda kigik
anevrizmalar saptanan hastada on planda sistemik vaskdlit? poliarteritis
nodoza? (PAN) dlsinUlmis. Hastaya  imminsupresif ve
immiinmodiilatdr tedaviler amprik baglanmig. Etanercept, IVIG tedavileri
ve antibiyotik profilaksisi baglanan hasta il degisikligi yapmasi (zerine
klinigimize bagvurdu.

Resim-1:
Bilateral ayak bileklerinde
artrit

vBaswurusunda, aktif sikayeti olmayan hastanin; genel durumu iyi,
vitalleri olagan, fizik bakisinda viicut adirhd 3 persantilin altindayd:.
Dinlemekle sol bazalde lokalize ralleri, yizde vitiigosu, sag elde 1 adet
sigil, sirtta egzematoz lezyon, 6n servikal bolgede en blylgd 1x1 cm
boyutlannda olmak (zere multipl milimetik mobil yumusak kivamli
lenfadeniti mevcuttu. Fenotipik olarak kiigilk ve belirgin burun ucu,
mikrognatisi mevcuttu. Resim-2:

Sol elde akral
vOzgegmis: 9 aylikken bronsiolit ve cocukiuk déneminde 1 kez siyanoz
pndmoni, infantil ddnemde genital mantar enfeksiyonu, bazi dénemlerde
lenf bezlerinde sisme ve hepatosplenomegali OykUsl oldugu, 7
yagindayken otoimmiin hemolitik anemi oldugu &grenildi. Lenfopenisi de
olan hastanin kemik ilii aspirasyonununda malignite bulgusu
saptanmamig. FMF analizinde E148Q heterozigot mutasyon saptanan
hastaya kolsisin baglanmig. Niemann-pick ve diger metabolik hastaliklar
agisindan yapilan tetkikleri ve ppd si negatif saptanmisg.

v'Soygegmis: Anne-babasinin teyze c¢ocuklari oldugu ve annede talasemi tasiyicilidi, teyzede otoimmiin hemolitk anemi oyklsi, hastanin
kendisinden 3 yag blyilk ablasinda da benzer fenotip ve Klinik bulgular oldugu 6grenildi.

v'Olgunun hastanemizde ve dig merkezde yapilan immunolojik tetkiklerinde lenfopeni (600-1300/mm?), IgA’ da digiklik (IgG:873, IgA:11, IgM:25
mg/DI ) Lenfosit panelinde CD19 ve CD20' lerde ylzdesel ve sayisal diglklik ve B hiicre alt gruplannda switched B hicrelerde hafif digikIik
goralda.

¥On tani olarak ADA-2 eksikligi, ICOS eksikligi, TRAPS hastaliklari diigiiniilen hastadan ve ablasindan génderilen genetik analiz sonucunda
CECR-1 geninde ekzon-7 de homozigot delesyon saptanarak ADA-2 eksikligi tanisi genetik olarak dogrulandi.

vEtanercept tedavisi ve IVIG tedavisi ile klinigi kontrol altinda olmas| nedeniyle mevcut tedaviye devam edildi. Kemik iligi nakli agisindan donor
taramalannda tam uyumlu donér bulunamadi. Kontrol Kraniyal MR anjiografi normal rapordandi. Olgunun takip ve tedavilerine devam edilmektedir.

TARTISMA:

v ADA-2 miyeloid seri hiicrelerinde eksprese edilen ekstraseliiler bir enzimdir. ADA-2 eksikliginde vaskilopati zemininde siklikla iskemik, daha
nadir olarak hemorajik inme bulgulan gbzlenebilir. Aynca immiin yetmezlik, nilkseden ates ve sistemik inflamasyon bulgulan gériilebilir. Tedavide
yuksek doz steroid, TNF-alfa inhibitorler, immunosupresif ajanlar, secili olgularda kék hicre nakli tercih edilmektedir.

SONUC: ADA-2 eksikligi, medikal tedavi ile kontrol altina alinabilir otoinflamatuvar bir hastaliktir. Ozellikle poliarteritis nodoza (PAN) benzeri
vaskulit, hematolojik bulgular ve immin yetmezlik olan hastalarda ayirici tanida disiniimesi tedavi protokollerinin diizenlenmesi ve enfeksiytz
komplikasyonlarin énlenmesi icin dnemlidir.
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T . ] ] . 5 .
) SISTEMIK LUPUS ERIMATOZIS VE STAT-1 MISSENSE ~ ~ <~
MUTASYONLU OLGU ok

Halime YAGMUR?, Damla BAYSAL BAKIR %, Gizem KABADAY!?, Selahaddin Cevizbag®, Aslihan Uzun Bektag?,
Ozge ATAY* Nevin UZUNER*
*Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk imm iinol oji ve Alerji Bilim Dal, izmir
“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk RomatolojiBilim Dal), izmir

suaM

GiRiS:
Sistemik lupus eritematozus (SLE), immunolojik bozukluklar sonucunda gelisen, otoimmiin dzellik gésteren ve bircok organ ile sistemi etkileyen kronik bir bag
dokusu hastahigdir. Kalitm modeli heniz tam olarak netlesmemis olmakla birlikte, genetik faktorlerin SLE gelisiminde etkili oldugu bildirilmektedir, Hastalik

dogrudan ebeveynlerden cocuklara gegmemektedir.

OLGU:

10 yas erkek hasta;_6 yaginda, son alti aydir olan ayak bileklerinde, ellerinde ve goz kapaklarinda sislik, her
iki el, diz ve ayak bileklerinde haftada 1-2 defa olan yaklagik bir giin siiren, kendiliginden gerileyen, gegici
tarzda sislik agr ve kizankhk oluyormus. Son 3 ay da tekrarlayan oral aft ve dig abseleri, ara ara olan gogis
agrisi eklenmis.

Ozgegmis:

Prenatal / Natal: Ozellik yok

Postnatal:Asilan tam (6Yas KKK harig), Gobek kordonu lhaftada dismis. Parenteral tedavi (2 kere): 6-8 yas
pndmoni

Son1yildalkezab kullanimi+

Soygegmis:

Anne: Meme CA, Baba: 15 yil &nce sag alt AC bronsektazi nedenli lobektomi+

Amca: RA—9 yas kiz kuzen FMF tanil

Fizik muayene:

Genel durumu orta-iyi

VA:21kg (42p) Boy:114cm (20p)

Bas-boyun: Atipik yiiz gorinimi, disik ve kepge kulaklar, &n servikal zincirde milimetrik lenf nodu, peri
orbital ve iist dudakta 6dem

5S: ral —ronkus yok, pektus ekskavatum

KVS: s1+, s2+, kalp sesleri derinden geliyor, kalp etrafi belirgin 6dem GIS:Batin rahat, KC kot alti 2cm, Dalak ||
kot alts 2cm palpabl (traube kapali) N
GUS: Haricen erkek

Ekstremiteler: ayak ve el bileklerinde hassasiyet+

Laboratuar:

CBC: dzellik yok

Biokimya:AST:86 UfL, ALT: 63U/L, BFT normal, Crp:25 ESH: 25 mm/h,

Koagulasyon : normal / Direkt coombs 3+ /

Colyak ab: Anti-endomisyum-IgA, Anti-gliadin-1gA, Anti-TTG-1gA: negatif

anti-TPO: 274 u/ml (0-60) / TSH:6,82 1U/L (0,38-5,33) / Anti-TG <15

ANA 4+ (1/3200 homojen) / serum amiloidA 9,4 mg/L (0-6,5)/ Anti ds DNA 4+ (1/320) / ENA paneli: anti
histon 2+ / anti niikleczom+ / anti AMA-M2+

€3: 0,4 mg/dL (0,9-1,8) C4: 0,08 mg/dL (0,9-1,8),

Serum ACE diizeyi:85,43 U/L(13,3-63,9)

IgA:148mg/dL, 1gG:1647mg/DI, IgM:110mg/dL (Yasa uygun aralikta) /Lenfosit paneli (CD3-CD4-CD8-CD19-
NK-CD3/HLADR): normal

Viral seroloji : negatif, brucella : negatif / kiltir Gremeleri: negatif

Spot idrar pr/kr: 0.60 / 24 saatlik idrarda protein: 10 mg/m2/saat

PPD: negatif / Mikobakter kiiltir: ireme yok /ARB: negatif

KiA: Tum seriler normal.

Goriintilleme:

EKO:Tasikardik, L\V'de konsantrik hipertrofi, apikal bdlgede 16mm genisgliginde sol atriuma basi yapan,
icerisinde fibrindz yapi icermeyen perikardiyal efiizyon >Perikardiyosentez ile 230 cc serdz nonpiiriilan sivi
bosaltildi.

Abdominal USG: Hepatosplenomegali mevcut, parankimler homajen, patalojik boyutlara uzanan lenf nodu
saptanmamistir.

Boyun BT: Bilateral servikal zincirde en biylgl 13 mm olan lenf nodu

Toraks BT:Ust mediastende en bily(igi 1cm olan lenf nodular

Renal Doppler: Bilateral grade 1 nefropati

Eklem sikayetleri, tekrarlayan oral aft, otoantikor pozitifligi, C3-C4 seviyelerinde digiklUk, direkt Coombs testi pozitifligi ve otoimmiin tiroidit bulgulariyla SLE
tanisi aldi.. Prednol, Metotreksat, Dideral, Aldakton, Eutrox ve Hidroksiklorokin (géz muayenesi: normal) baslanmistir. Takip siirecinde hastanin ataklarinin
devam etmesi ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme olmasi nedeniyle ilag degisiklikleri yapildi. Kardiyak muayenesi normal olmasi nedeniyle dideral ve
aldakton tedavileri kesildi.Su an Eutrox, Mikofenolat mofetil ve Hidroksiklorokin tedavisi devam etmektedir. SLE igin yapilan inherited panelde klinik ile
uyumnlu anlamli bir varyant bulunamamustir. Klinik egzom panelinde STAT 1 €.211-23C>A p.(Ser708Tyr) missense heterozigot (VUS) varyanti saptanmistir.
Anne-baba segregasyon analizi ve STAT-1 fonksiyon testi sonuglan beklenmektedir.

SLE, monogenik vakalarda tedaviye direngli bir seyir gésterebilmekte olup, ek enfeksiyonlar ve immiin bozukluklar agisindan yakindan takip edilmelidir. Son
yillarda klinik ve tim egzom panelinin kullaniminin artmasi patojenik yolaklann aydinlatiimasinda kolaylik saglamistir. Tespit edilen mutasyonlar arasinda,
STAT-1 fonksiyon kaybi olan vakalarda mikobakteriyal hastaliklar, fonksiyon kazanimi olan vakalarda ise kronik mukokutanoz kandidiyazis wve immdin
disregilasyon sikhikda gorilmektedir. Bu durum tani, takip ve profilaksi agisindan onemlidir.
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Burkitt Lenfoma ve Tekrarlayan Epstein-Barr Viriis Enfeksiyonlari ile
Tani Alan STK4 Eksikligi Olgusu

idil Akay Hac?, ilke Tagkirdi?, Zuhal &nder Sivig?, Dilek Yilmaz®, Neryal Tahta?, Salih Gdzmen®

tiamir $ehir Ha stanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alei Hastalklan Bakimi, mir
*lamir Katip Celebi Uriversitesi Tip Fakii tesi, kmir Sehir Hastanesi Gook Immin djisi ve Alerji Hastahkan Balimi, lamie
“Tamir Sehir Hasta nesi Coruk Hem atolejis ve Orkalojid BElimi fzmr
“ianir Katip Celebi Univer sitesi Tip Fakidtesi, krmir Sebir Hastan esi Goauk Efieksiyon Hasta hidars BSKimi, i
“lamir Katip Celebi Uriversitesi Tip Fakiltes|, bmir Sehir Hastanesi Comk H emat olojisi ve On kel ojisi Balimi, |amic

ilk defa 1995 yilinda tanimlanan Serin/Treonin Protein Kinaz 4 (STK4) geni 20g13,12'de yer almaktadir.® STK4/MST1 (Mammalian sterile 20-like kinasel) kinaz kedlayan STK4
genindeki homozigot mutasyonlara bagh gordlen STK4 Eksikligi ise ilk olarak 2012 yilinda tarmimlanmigtir. STK4/MST1 kinaa, Hippo sinyal yollan aracilifiyla hicre proliferasyonu,
farklilagmasi, hayatta kalmasi ve immin yanitlan diizenler.”* Eksi kligi lenfosit ve notrofillerde mitokondriyal membran potansivelinin kaybina ve hiicrelerin apopitoza daha duyarh
hale gelmesine neden olur (Sekil 1).

l Olgu Sunumu

infantil dénemde tekrarlayan hisilti ataklar, yilda 3-4 kez otitis med i, iki yagindan sonra atopik dermatit dykist ve ebeveynlen arasinda 1. derece kuzen evliigi olan &
T vasinda erkek olgu hepatomegali, peripartal, i lyak trunkus seviyes| ve sol paraaortik alanda lenfad enopati nedeniyle tetkik edildi. Burkitt lenfoma (Evre 4: kemik ilig ve
T s oeger tutulumu) tanis konularak B-NHL BFM 2004 tedavi protokoliine uygun sekilde kemoterapi ve plazma EBV DNA PCR degierleri yiksek titrede pozitif saptanmasi
- " nedeniyle gansiklovire ek olarak drt kez rituksimab tedavisi aldi. Tani asamasinda Covid pnémonisi saptanan olgunun kemoterapi doneminde tibilopati, medullar
nefrokalsinoz ve sa renal atrofi gelisti, seyrinde arahkli [5kopeni ve né tropeni izlendi. Kemoterapisi tamamlandiktan alt ay sonma tekrar servikal/submandibular biilgede
lenfad enopati ve EBV enfeksiyonu saptanan olguya gansiklowvir tedavisi veridi. EBV viremisinin tekrarlamasi nedeniyle gonderilen genetik panelde daha énce veri
Mare T Cel TEh Nede tabanlannda bildirilmeyen STK4 ¢.994C>T (p.Arg332Ter) Homozigot mutasyonu saptandi. Hastanin STKA Eksikligi tamsi alarak poliklin gimizde izleme baglanana kadar
04.08.2022-24.01.2024 tarihleri arasinda ortanca EBV DNA diizeyi 1420,50 kopya/ml (min-max: 0-1428524 kopya/ml) saptandi. Kemoterapisi tamamlandiktan 11 ay
sonra primer immdn yetmezlik tanisi aldig donemde tekrar pnd moni tedavisi veridi. Eslik edebilecek konjenital kalp hastalklari agsindan yapilan ekokardiyografi norma
fidi.

sl e :

Laboratuvar bulgulaninda imm tnglobulin diizeeri normal, CD4 T hiicre penisi ve NK olan, i iitinin ve Hepatit B ag yaniti yetersiz bulunan
algunun hafiza B hilcreleri, CD4 naive T hiicreleri ve in vitro T hilcre proliferasyon yaniti diigiik saptand (Table 1),

Klinik izlem: Diizen§ antimikrobiyal profiaksileri, immunoglobulin replasmani baslanan hastaya tamdan dokuz ay sonm 9/10 tam uyumlu akmba diy donérden
allojenik kdk hiicre nakli yapildi. Daha dnce servikal bblgede var olan diiz sigil benzen paplller seklinde epidermodisplazi verruciformis benzer lezyonlari posttansplant
donemde ylz ve skalp bolgesinde de belirginlesti {5ekil 2). Nakil sonrasi 12. glinde ndtrofi, 17. glinde trombosik engraftman gergeklest, 36. glinde ve 50. glnde %100
dondr kimerizmi tespit edildi, Posttransplant +34, gininde her iki aksiler bolgede patelojik lenf nodBn, splenomegall, toraks BT'de sa@ akdger alt lobda asiner

i - infiltrasyon alanlan, komsulujunda buzlu cam alanlar ile nod iiler konsolidasyon (ters halo bulgusu ) izlendi ve fungal pnémoniye yénelik vorikonazol, +54. giinde yiksek
i biavcentocai titrede CMV DNA PCR poz tifligi (16600 1U/mL) nedeniyle gansiklowir tedawisi baslandi, Hastanin su anda engraftman sonrasi erken danemde (460, gun) izlemine devam
= edilmektedir.

Tartisma ve Sonug

STK4 EksiMifii lenfopeni, afr notropeni, bakteriyel, viral ve fungal cilt enfeksivonlari, Epstein-Barr Virls (EBV) iliskili lenfoproliferasyon ve lenfoma ile karakterize,
sekil 1: STK4 (MST1) Bksikigi nedeniyie  Otozomal resesif gecigli bir kombine imm Un yetmezlik tablosudur . Literatirde STK4 Eksikligi tanil hastalarda atopik-seborelk dermatit, oteimmanite (hemolitik anemi,
ortaya ckan immin yetmeziik ign ére ITP, ndtropeni, artrit, |8kositoklastik vaskiiit, otoantikor poz rifligi) gibi DOC K8 eksikigi ve ALPS benzed klnk bulgular, tekrarlayan (st ve alt salunum yolu enfeks iyonlari,
siriien mekarizma’ brongiektazi, glomerulonefrit, lupus nefriti, konjenita kalp hastalklar, EBV iligkili olmayan lenfoma da bildirimistir. =12

Burkitt lenfoma zemininde, tekrarlayan EBV enfeksiyonlar nedeniyle immin yetmezlik arastnlan ve hematopoetik kk hiicre nakli yapilen bu olgumuzu EBV iliskili
maligniteye duyarliik agsindan STK4 EksiKiginin akla gelmesi ve uyarci olmas amaayla sun uyo iz,

Dogugtan Bagiikik kusurlannd [Primer immin Yetmez kier-fi1) kinik bulguar, tekrariayan enfeksiyo<nlar dan atolnfsmasyon, otoimmi e, len o prollferssyon, alerf| ve malgniteye dek uzanan genis bir yelazed e yer akbi
Primer immin yetmesiderds malignite, coauk ve erigsinkerde enfeksivand s sanra kind en sk morbidte ve mortalite neden dir ' Lenfomaar bu hastal o da bikli fen tom makgnitelerin yaklagh 2/3 ini ol usturmaktade
Olgurniz un & Bagvury neden | al an Non-Hodgkin len o ma s Piv]hastala da len b mala n %46,8 il ol ustury rve s Mikla B8V enfeksyor Telligkiidir

5TK4 Ekskd i tand: hastala gesl) enfeksiyonkra lmknlln- var- sira hematolofk ancr melllkler, otol mminke, aler) ve mallgniteler ansindan risk aktindadw. ™" Gzellkle Wlos it adhezvonu ve kemotaksinn bozulm:
hiicreler dek ve sl rol oynayan trares i psiyon Faktiei Forkhead box pra tein 04 (FOKO1] disegilasyonu petogenerde dnemli rol oynar” Bu neden ke STRA Eksidigi olan birgok
hastad len velenms geksm 1 ik re bl e e flminae EG endeksyontar 152157

Bm o1 M2 da tani ances nde in il dan emd e baslayan ve tekrar syan enfekslyon bykasi, atopik denmatit seklindz ik bulgulsr ve ebeveynier arasmda akrabalk dykisi oimakis biricte, BurkRt | enfoma tanis) aidan sonr
telrariayan EBV enfeksiyonkar 1 ile dikkat gebmiy ve immiin yetmeskik iy dndir mi stir. STK4 Ekskigi ol hastalarla igh dushararas: terairde yaiuem 34 hasta yer amaktadr.” Bu hastala n sekizinde -tamami lenfoma ol mak
izere- malignie ortaya cikm g, yaine ca ik sinde Bu kit | enfoma tanenlan g ve bu hastalx kaybed it

$ekil 2: Hastarin tani amnda (a)
ve transplantasyon sonrasi (b, ¢)
cilt lezyonbr)

5TK4 Ekskliginin kutansz bul gulan arasinda keonik dermatit, yaygn sl filer, abseler, moluscum contagios m, H5Y ve VZV gibi tekrarlayan vial enfeksyoriar, epidermedsplas vernuciommis benzen lezyonlar (EVLY yer air*
Oleurmiz da da EVLL diss Gnoar en vass 5 i ‘2ol mis; ancak aikincekeme

Diger kambine immiin yetmesiH erde ol dugu g STKA Ekskiiginde de kirati tedavi hematapai etk kék hilcre nakidi ve nakil ssnras hayatta kalma oran: yaklagik K50 r. 111 Nakil bugin = kadar sekiz hastaya uygubnms, dar dii
el akut GVHD, sep tami veya naki din emi e i diger kamph kasponlar neden e hayatn kasimitr, 5

Sanug olasak; klin syenier STK Eisikh i ag an dan uyares kemi ) bayrak ann Farkinda ol maly tekrarlayan dirend] EBY enfeksiponlan, alerji, malignite, cit bulgulan giti farkh kinik tablalann warginda bish o genetic tans dofiralanmal
ve hastal ar erken don emd e kiiratl tedavi seenekleri 5o sn dan defer|endir neli i

Tablo 1: Hastanin tani aninda laboratuvar parametreleri

06.12.2023 1gG: 1147 me/dl [ Normal ) Anti Hbs: <2 (Nonreakeif) 1gG1:916 mg/d|

Likosit 4050/uL IgM: 74 mg/dl [Normal) Antirubella IgG: 481 (Reaktif) 1gG2:72 mg/d

Hgh: 12.2 g/dL IgA: 159 mg/d (Normal) Anti HIV: 0.194 (Norreaktif) 1g53:175 mg/dl

ALS= 1400/ L (%34.6) Total IgE: 114 1U/mL C3:137gA  Ca:04g/L 18G4 1.5 mgjdl

[ANS: 2220/l (%54.8) Kan grubu O Rh (+)

|Afs-LLo/pt '627) i

Lenfosit paneli; 11.01.24 Lenfosit panel : Totallenfost |Thicre paneli B hiicre paneli:

C03: %63.9 (895 mm?) ve CD19 hucreler sayisal darak yasa  |CDAmemery T cell: %88.2 (N: 24.6-56) T Switch: %2.2 [N:6.7-311) |-
CD19: % 31.06 (435/mm?) gore 5-10p arasinda, €4 ve NK CD4 nalve T celk: %8.4(41.7-77.8 ) 4 Non switch: %3.2 [N: 3.6-242) 4
CD4; %13.45 (188/mm?) hiicreler sayisal ve oransal olarak 5 CDE memory T cells: %512 (N: 51-53.1) N Naive: %32.3 (N: 45-84,5) T
CDB: %3646 (511/mm?) persenti degerinin akinda, diger COE naive Tcelk: %456 (N: 36-87.8) N €021 low B celk: %10.7 (M1.8-147) N
NK: %3.5 (49/mm?) 4 lenfosit alt gruplan saysal darak Centralmemoary CD4+ T celk: %503 (N:14-49) N

CD4/CDE:0.4 4 nomal Naie CD4 T cell: %8.9 (N; 382-75) 4

- Tatal lenfosit syisive CO3 hiscreler yasa gére saysal 5- |CD4/CD8:0.2 Effector memory COAT cell: %342 (N:2-16.2)

10p arasinda, D4 ve NK hiicroler saveeal ve oransal Terminal effector memary CD4 T cells: %6 (0.2-43.8) N

plamk 5p altinda, €019 hiicreker oransal olarak Central memary CDBT celb: %9.5(0.3-8.3) 4

artmigtr. Naive COET celk: %2.3 (N:17.5-62.2) 4

Effector memory CD8 Teells: %25.6(2.1-33.3) N
Terminal effector memory CD8 Tcells: %33.6 (14.661.7) N

EBVY CA Ight: 0.27 (Nonre aktif) splgk ev ozu:{-) T hiicre proliferasyon yamite 5aghil kont role gare yetersizdir, DNT panell:

EBV VCA IgG: 2338 (R eaktif) splgE kilf mantarc |-} CD3+CO4-COB-TCR aB+: %1.1

EBV EBNA Ig6: .06 (Nonreaktif) splgE ot kangim: |-} CD3+CO4-CDB-TCRyA+ : %307

06122023 EBVDNA(PCR), kantitatf, log(plazma):1.93 [splgk hayvanepieli: (-} CO3+TCRap hiicrelerde C04-CO8- TCRap+ : %2.0
EBVDNA(PCR), kantitatif: 85 ILfmL AntiTrogokulin: 13.7 U/mL (-} Nomal

24.01.24 EBV DNA; Negat AntiTPO: 12.9 ()

[CMV DNA PCR: <34.5 1U/mL ANA: Negatd

Anti HAV 12Gi1.21 (Nonre aktif) Direkt coombs: AHG+2/IgG +1

HAW 1gM: 0.251 (Narr e akt ()
HOY RNA: Negatit
HBY DNA; Negatif

Sonug
Nadir gériilen kom bine immiin yetmezliklerden biri olan, lenfom a riskinde artisla iiskilendirilen STK4 Eksikliginin uzun dénemsonuglan ile lgili bilgilersimrhdir,
Olgurmuz yeni tammlanan mutasyon u ve iteratiirde sinirl hematopoietik kdk hiicre nakli uygulanan vakakrdan biri olmasi nedeniyk ilgi uyandirmaktadr.
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Regulation of Dysregulated Transcriptomic and
Proteomic Responses in LRBA Deficiency
through CTLA-Ig Therapy

f Mehmet Cihangir Catak!,Naz Siricli2, Feyza Bayram Catak’, Altan Kara®, Royala Babayeva', Basak Kayaoglu2, Alper Bulutoglu!, Gékhan h
Cildirt , Baran Emman?, ibrahim Serhat Karakus', Esra Karabiber®, Figen Celebi Celik’, Gamze Akgiin', Dilek Baser', Sevgi Bilgig Eltan’,
Asena Pinar Sefer!, Selcen Bozkurt!, Necmiye Ozturk!, Ayca Kiykimé, Gigdem Aydogmus®, Ferah Genel’, Nesrin Gillez’, Esra Yiicel®,
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1 Department of Pediatric Alergy and Immunology, Faculty of Medicine, Mammara University, Istanbul, Turkey , 2 Department of Biological Sciences, Midde East Technical University,
Ankara, Turkey, 3 TUBITAK Mamara Research Center, Gene Engineeringand Biotechnology Institute, Gebze, Turkey, 4 Centre for Cancer Biclogy, University of South Australia and the
SA Pathalogy, Adelaide, SA 5000, Australia, 5 Institute of Child Health, Hacettepe University, Ankara, Turkey, 6 Division of Adult Allergy and Immunology, Department of Chest Disease,
Pendik Research and Training Hospital, Istanbul, Turkey, 7 Department of Pediatic Alergy and Immunalogy, Behoet Uz Pediatric Diseases and Surgery Training and Research Hospital,
lzmir, Turkey, 8 Department of Pediatric Alergy and Immunology, Cerrahpasa Facully of Medicine, Istanbul University-Cerrahpasa, |stanbul, Turkey, 9 Department of Pediatric Alergy and
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. i

Background and Aims )

This study examines the efficacy of CTLA4-Ig (abatacept) therapy in patients with
lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein (LRBA) deficiency. LRBA deficiency is a
primary immunodeficiency disorder characterized by recurrent infections, autoimmunity, and
lymphoproliferation. The loss of CTLA-4 function in this condition leads to uncontrolled immune
responses. The aim of this study is to evaluate the effects of long-term abatacept therapy on T
cellresponses and immune regulation in patients with LRBA deficiency using flow cytometry and
multi-omics analyses.
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r( Conclusions

This study demonstrates that abatacept can restore
immune regulation in patients with LRBA deficiency
by targeting multiple dysregulated pathways.
Through its effects on T cell dynamics and cytokine
production, abatacept provides a targeted
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-17 -



. @9 TURKISH - :
= SOCIETY OF @3 H School of Medicine | @\ = Jefey Mo

TURKISH SOCIETY OF ALLERGY IMMUNOLOGY ﬁ 1883

AND CLINICAL |

Isil Berat Barlan Akademisi | The Isil Berat Barlan Academia
DOGUSTAN BAGISIKLIK KUSURLARI ULUSLARARASI USTALIK OKULU | INTERNATIONAL MASTERCLASS ON INBORN ERRORS OF IMMUNITY

Interdisipliner Tanisal Yaklasim | Interdisciplinary Diagnostic Approach
25-27 Ekim/October 2024 izmir Biyotip ve Genom Merkei / izmif Tikiye

AKTIVE FOSFOINOSITID 3-KiNAZ § SENDROMU TANILI HASTALARIN KLIiNiK OZELLIKLERI VE
SEYRI-MARMARA DENEYiMi
Necmiye Oztiirk', Ezgi Yalgin Giingren', Melek Yorgun Altunbas', Salim Can', Razin Amirov', Selcen Bozkurt!, Esra Karabiber?, Sevgi Bilgic Eltan’,
Safa Barig® , Ahmet Oguzhan Ozen?, Elif Karakog-Aydiners

1 Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklan Anabilim Dal, Pediatrik Immiinoloji ve Alerji Bilim Dal, Istanbul
2 Marmara Universitesi Pendik Egitim Arasnma Hastanesi, immiinoloji ve Alerji Klinig, [stanbul
3Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Saghizi ve Hastaliklar Anabilim Dely, Saglk Bilimleri Enstittisti Padiatrik Immiinoloji ve Alerji Bilim Dal ve Yiiksek Lisans/Doktora Program,
Jeffrey Modell Primer Immiin Yetmeaik Tam Merkezi, Il Barlan Translasy onel Tip Merkezi, Immiin Yatmezlik Uygulama ve Aragtirma Merkezi, Istanbul

Giris: Aktive fosfoinositid 3-kinaz delta sendromu(APDS);fosfoinositid-3-kinaz 6 ’nin(PI3Ka) p1106 katalitik alt-birimini kodlayan PIK3CD
genindeki fonksiyon kazanim mutasyonlart (APDS1) veya p85a diizenleyici alt birimini kodlayan PIK3R1 genindeki mutasyonlar (APDS2)
sonucu ortaya ¢ikan otozomal dominant olarak kalitilan dogumsal bagisikhk kusurudur(DBK). Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari,
kronik Herpes enfeksiyonlar, non-maling lenfoproliferasyon, otoimmiinite, gastrointestinal bulgular ve artmms malignite riski ile
karakterizedir. Tedavide IgRT, antimikrobiyal profilaksi, rapamisin, hematopoietik kok hiicre nakli ve son dénemde selektif PI3K&
inhibitorleri hedeflenmis tedavide dnem kazanmstir.

Yintem: APDS(n=7)hastalarimuzin klinik ézellikleriyle APDS nin dogal seyri, immiinolojik ve genetik Szellikleri, tedavileri ve yamtlan
retrospektif olarak hasta kayitlarindan elde edilmistir.

100 %%
Tekrarlayan USYE/MASYE
Lenfoproliferasyon
80 %
Viral enfeksiyon GO 24
Adenotonsillektormi
igitme kaybi — - 1 40%
Bayame gelisme geriligi—|
Kolit— - 41 20%
Malignite —
SHORT sendromu—
T T — 0%
APDS 1 APDS 2 Total
100 %%
Yiiksak (g -] 50 33 42
L enfopeni— o 33 14
Diigiik ©D4 % - 80 %
Yiiksaek CD8 %
Ters CD4/CD8 orani
60 9%
Disik B %
Diiglik CSM-B %
Digtik CD4-RA % L 1 40 8
Yiksek CDL-RO %
Digik GOB-RA %
Yuksek CD8-RO % [ 120%
Digiik RTE %%
Yiksek CD8 TEMRA %% L1 g o

APDS 1 APDS 2 Total

Bulgular: 4-APDS1, 3-APDS2 hastasi(5K/2E)¢alismaya alindi. Hastalarn giineel yas1 ortanca 21,3ay(IQR:18,7)idi. Ortanca semptom
baglangi¢ yasi, immunoloji merkezine bagvuru yasi, genetik tani yas1 ve takip siireleri sirasiyla 36(1QR:43,5),72(IQR:119),96(IQR:99) ve
145ay (IQR:181)idi. Hastalarm en sik basvuru nedeni tekrarlayan USYE/ASYE(n=7)ve lenfoproliferasyondu(n=7).izlemde tekrarlayan
USYE/ASYE ve lenfoproliferasyon hastalarin tamaminda gériilirken sirasiyla diger bulgular otoimmiinite(n=>5).biiyiime gelisme
geriligi(n=4),enteropati (n=4) ve maligniteydi(n=3). Hastalanimizda en sik goriilen malignite B hiicreli lenfomaydi (%42).immunolojik
degerlendirmede lenfopeni, IgA diisiikligi, IgM yiliksekligi, CD4/CD8 oranimn ters dénmesi, CD8 RA/RO oranlarnda bozulma, CSMB ve
UCSMB hiicre sayilarinda diigiikliik 6ne ¢ikmaktaydi. Ttim hastalara IgR'T ve antimikrobiyal profilaksisi baglanmigti; 5 hasta otoimmiinite,
lenfoproliferasyon nedeniyle immiinosupresif tedaviler (rapamisin, steroid, mikofenolat mofetil)almisti. Iki hasta difiiz biyiik B hiicreli
lenfoma nedeniyle kemoterapi alirken bir hasta izlemde kaybedildi.

Sonug: Klinik bulgularinin ¢esitliligi ve zaman igerisinde degisimi sebebiyle APDS tamisinda gecikmeler olabilmektedir, Hastalarda erken
tant; morbidite ve mortaliteyi nlemek agisindan dnemlidir ve bu konuda hedeflenmis tedaviler umut vericidir.
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DOGUSTAN BAGISIKLIK KUSURLARINDA
Y MALIGNITE GELiSiMiNiN DEGERLENDiIRIiLMESi

Selcen Bozkurt!, Melek Yorgun Altunbas!, Salim Can!, Razin Amirov!, Necmiye Oztiirk!, Sevgi
Bilgi¢ Eltan'-23, Elif Karakog Aydmer'%3, Ahmet Ozen'-23, Safa Barigl-23,

IMarmara Universitesi, Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, Pediatrik imminoloji ve Alerji Bilim Dal, *Saghk Bilimleri
Ensitiitiisii, Yiiksek Lisans/Doktora Programi,
Jeffrey Modell Vakfi Primer immiin Yetmezlik Tan1 Merkezi, *Isil Barlan Translasyonel T1p Merkezi, immiin Yetmezlik Uygulama ve Aragtirma
Merkezi, Istanbul

Giris:

Dogustan bagisiklik kusuru olan (DBK) hastalarda immiin disregiilasyon ve onkogenez
arasindaki etkilesim, teshis, tedavi ve prognoz agisindan onemli zorluklara neden
olmaktadir. Bu calismada, DBK hastalarinda malignite gelisimi ile iliskili risk faktorleri,
klinik ve laboratuvar bulgular ile prognostik faktérleri ortaya koymayi amacladik.

Gerec ve Yontemler:
Malignite gelisen DBK tanili 24 hastanmin demografik 6zellikleri, immiinolojik profilleri,
klinik bulgulari ve tedavi yéntemleri degerlendirildi.

Bulgular:

Calismaya 12 erkek ve 12 kadin hasta dahil edildi. DBK tan1 yas: ortanca 8.3 yil (IQR
5-11.5), malignite gelisim yasi ortanca 10.5 yil (IQR 6-16) idi. En yaygin DBK grubu
kombine immiin yetmezlik (KiY)ti (n=10, %41.6). Sirasiyla {i¢ hastada sendromik KiY,
Hastalarda gozlenen maligniteler arasinda en yaygin tani lenfoma idi (n=16, %066.6).
Diger dagilimlar sirasiyla, adenokarsinom %12.5 (n=3), skuamdoz hticreli karsinom %08.3
(n=2), kolanjiokarsinom %4.1 (n=1), Wilms timérii %4.1 (n=1), akut miyeloid losemi
%4.1 (n=1), noroblastom %4.1 (n=1) ve germ hiicreli tiimoér %4.1 (n=1) olarak
belirlendi. Lenfoma en ¢ok KIY grubunda gozlemlendi (n=6). Hastalarin yarisinda
(n=12) kronik EBV enfeksiyonu saptandi. Tedavi yontemleri arasinda kemoterapi (23/24
hasta), cerrahi islemler (11/24 hasta) ve immiinomodiilator tedavi (7/24 hasta) yer ald.
Altr hastaya hematopoetik kdk hiicre nakli uygulandi. Ortanca takip siiresi 5 y1l (IQR 2-
9.5) idi. Toplamda 15 &liim (%62.5) gergeklesti.

Sonug:

Dogustan bagisik kusuru olan bireyler, malignite geligimi agisindan yiiksek risk
altindadir ve bu durum hayatta kalma oranlarim olumsuz etkiler. Ozellikle KIiY
hastalarinda lenfoma basta olmak tizere malign doniistime duyarhilifin farkinda
olunmasi, erken tani ve yonetim ile hayatta kalma oranlarin artirabilir.
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KARSIMIZA CIKAN X’E BAGLI AGAMAGLOBULINEMI 3l :. a‘é? A
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Giris

X'e bagli agamaglobulinemi (XLA) genellikle yasamin 9-18 aylarinda transplasental gecen pasif
immiinitenin kaybindan sonra bulgu verir, Siklikla anne tarafinda hastalik 6ykisii vardir. Lenf nodlarinin
ve tonsillerin yoklugu, CD19+ B hiicrelerin belirgin disiikliik/yoklugu, CD3+ T hiicrelerinin normal
olmasi, spesifik antikor tiretilememesi, Bruton Tirozin Kinaz (BTK)’da patojenik mutasyon ve agir
enfeksiyonlara ragmen alerji, otoimmiinite, malignite gibi komplikasyonlarin ¢ok nadir olmast ile yaygin
degisken immiin yetmezlikten (CVID) ayrilir. CVID siklikla daha ge¢ yasta, CD19 ve CD3 sayilarinda
degisken dusiikltkler, tonsil ve lenf nodlarinin normal hatta bliylik olmasi ile karakterizedir. Bu olgu
sunumunda sik degisken immiin yetmezlik bulgular1 ile kargimiza ¢ikan X’e bagh agamaglobulinemi

(Bruton hastaligr) olgusu tartisilacaktir.
Olgu sunumu

17,5 yas erkek hasta 6ne egilirken ve nefes alip verirken bicak saplanir tarzda saf gdgiis etrafinda agr ve
hemoptizi sikayeti ile hastanemize basvurdu. Akciger grafisinde sagda lober infiltrasyon goriilmesi ve BNP,
Troponin ve akut faz reaktanlarnm yiiksekligi nedeniyle lober pnomoni ve miyokardit tanilariyla servise yatirillarak
izlenmeye basland1. Izleminde miyokardit tamisi1 kardiak MR ile dogrulandi. Hastanin anamnezinde akraba evliligi
oykiisii meveut degildi. Gegirilmis agir enfeksiyon oykiisii yoktu ancak son 1 yilda sik dist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) gegirmesi nedeniyle tekrarlayan antibiyotik kullanmmlart meveuttu. Fizik muayenede tonsil
dokusu gézlenmedi ve lenf bezleri palpe edilemedi. Laboratuvar incelemelerinde disgamaglobulinemi (IgG: 355
g/L, IgM: 21 g/L ve IgA <26 g/L, IgE: 681 1U/ml) tespit edildi, lenfopeni nitropeni yoktu ve asilara kars: antikor
yamut olusturamanusti. Bakilan basit panel lenfosit alt grup analizinde CD19+ B lenfositlerde %0,74 oranla belirgin
diigiikliik ve T hucre hakimiyeti saptand1. T hiicre alt gruplarimn dagilimi normaldi. CD4/CD8 oram 1.75 ve aktive
T hiicreleri %4 ile normal saptandi. Hastaya CVID &n tamsi ile 0,5gr/kg TVIG replasman tedavisi verildi ve aylik
diizenli tedaviye gegildi. Trimetoprim-siilfametoksazol profilaksisi baslandi. Hastadan tamya yonelik tim ekzom
dizilme (WES) gonderildi. BTK geninde hemizigot patojenik NM_000061.3 ¢.863G>A(p.Arg288GIn)-
rs1555978277 mutasyonu tespit edildi. Annesi ve kiz kardesinden gdnderilen yeni nesil dizi analizide BTK geninde
heterozigot mutasyon tespit edilerek hastamin X’e bagli agamaglobulinemi tanist kesinlestirildi. Hastanin izlemine
aylik 0,5gr/'kg TVIG tedavisi ve Bactrim profilaksisi ile 1,5 yildir devam edilmekte ve IgG seviyesi normal arahkta

seyretmekte. Mevcut tedaviler altinda hastanin agir enfeksiyon gecirme 6ykiisii olmadi.

Sonug

Bu vaka, genellikle erken ¢ocukluk déneminde teshis edilen bir humoral immiin yetmezlik olan XLA™mm alisilmadik bir
addlesan yas sunumunu temsil eder ve dzellikle CD19+ B hiicreleri diisiik veya yok olan CVID'li erkeklerde XL A stiphesinin
daha fazla aragtirilmasi ihtiyacin gosterir.
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