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KIiT SONRASI TAKIPLER

Dr. Ogr.Uyesi Avniye Kiibra Baskin
Gazi Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Alerji-immunoloji Bilim Dal

Allojeneik hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), malign ve malign olmayan (immiin sistemin dogumsal
hatalar1, metabolik hastaliklar gibi) bir¢ok hastalik i¢in kiir saglayan bir tedavidir. Primer immiin yetmezlikli
(PIY) hastalarda nakil yolculugu tan1 konulmasiyla birlikte baslamaktadir. Tan1 sonrasi nakil aday1 olan
hastalar i¢in donér taramasi baslatilir. Uygun donér varliginda nakil hazirliklar tamamlanarak, hazirlama
rejimi verilerek veya verilmeksizin ¢esitli kok hiicre kaynaklar1 (periferik kok hiicre, kemik iligi vb.)
kullanilarak nakil tamamlanir. HKHN sonras1 ilk 100 giin erken post-transplant donem olarak tanimlanir ve
hastalar bu donemde nakil merkezlerinde giinliik muayenelerle izlenir.
Nakil sonras1 immiin yeniden yapilanmayi etkileyen nakil 6ncesi, nakil sonras1 ve nakil
boyunca ortaya ¢ikan pek ¢ok faktér mevcuttur. Bu faktorler:
Nakil oncesi:

e Kok hiicre kaynagi
Greft manipiilasyonu
Hiicre miktar1
Doku grubu uyum diizeyi
Hazirlama rejimi

e Seroterapi
Nakil sonrast:

e Periferal ¢ogalma

e Timik fonksiyon

e Komplikasyonlar (enfeksiyon, GvHH...)

e GvHH tedavisi

¢ Adjuvan immunoterapi

Nakil boyunca:
e Beslenme
e FEgzersiz

e Hastane ve ev bakimi olarak Ozetlenebilir.

HKHN ile aliciya verilen hematopoetik kok hiicrelerden dogal ve adaptif immiin sistem elemanlarinin gelisimi
beklenmektedir. Nakil sonrasi erken donemde ilk olarak dogal immiin sistem gelisimi gozlenir. Periferik kanda
ilk olarak notrofiller (periferik kok hiicre nakillerinde yaklasik 14. giinde, kemik iligi kaynakli nakillerde 21.
giinde, kord kani1 kokenli nakillerde 30.giinde) tespit edilirler. NK hiicrelerinin fonksiyon goérmeleri nakil s
onras1 30-100. giinlerde olmaktadir. Nakil sonras1 timopoez yaklagik 100. giinde belirginlesmektedir. CD8+ T
hiicreleri yeniden yapilanmasi +6.ay civarinda olurken CD4+ T hiicrelerinde yeniden yapilanma 1 yildan daha
uzun bir siirede gerceklesmektedir. HKHN sonrasi B hiicreleri tipik olarak 2.aydan sonra ortaya ¢ikar, ancak
normal sayilara ulagsmasi 6-9 ay1 bulabilir, tam fonksiyon gostermeleri 1-2 yili bulmaktadir.

Hazirlik rejimini takip eden aplazi sonrast hiicre serilerinin tekrar ortaya ¢ikarak kan tablosunun diizelmesi,
lenfohematopoetik hiicrelerin  konak¢ida yerlesmesi engrafman olarak tanimlanmaktadir. Nakil
sonrast izlemde 3 farkl: seri i¢in engrafman tanimi1 yapilmistir: Notrofil engrafmani: HKHN sonrasi

engrafman hazirlama rejimi kullanilmigsa; nétrofil sayismin 500/mms (0,5x10 /L) oldugu ve en az 3 ardisik

giin boyunca bu sekilde kaldig1 veya
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1000/ mm3 (1x109 /L) oldugu ilk giin notrofil engraftmani olarak kabul edilir. Notrofil engrafmanini
trombosit engrafmani takip eder.
Trombosit engrafmani: Ardisik 3 giin boyunca trombosit sayisinin desteksiz olarak
>20.000/mm3 9(20x10 /L) veya 50.000/mm3 (50x109 /L) goriildiigii ilk glin trombosit engrafmani olarak
tanimlanir.
Lenfosit engrafmami: HKHN sonrasi lenfositlerin engrafmani bir yila kadar siirebilir. Lenfositlerin
engrafmani ve islevsel hale gelmesinde iki mekanizma vardir:
1. Periferik sagkalim ve dondr T hiicrelerinin genislemesi (timus bagimsiz)
2. Timusta donér hematopoetik onciillerinden dondr T hiicrelerinin de novo tiretimi (timus bagimli)
T lenfosit gelisiminin en ciddi sekilde bozuldugu Agir Kombine Immiin Yetmezlikte asagidaki 3 kriterden
ikisinin varlig1 T lenfosit engrafmani olarak tanimlanir

e CD3+ T hiicre > %50 / 1000/mm3

e (CD3+CD4+ T hiicre >%25 / 500/mms3

e PHA ile aktivasyon yanit1 normalin > %50
AKIY nakillerinde B hiicre engrafman;

e (CD20+ B hiicre > %10 /> 400/mms3

e Serum Ig A diizeyinin normale yakin degerlere ulasmasi ve
e IVIG replasman ihtiyacinin olmamasi olarak tanimlanir.

Nakil sonras1 immiin yeniden yapilanmanin izleminde kimerizm 6nemli bir yer tutmaktadir. Incelenen 6rnekte
konak¢1 kokenli olmayan lenfohematopoietik hiicrelerin saptanmasi kimerizm olarak adlandirilmaktadir.
Kimerizm tam, mikst ve split kimerizm olmak tizere {i¢ alt baslikta siniflandirilir:

Tam kimerizm: HKHN sonras1 herhangi bir zamanda, alicinin hematopoetik dokularinda verici kaynakl
hiicrelerin >%95 bulunmasidir.

Mikst kimerizm: Alicida verici kaynakli hiicrelerin % 5-95 arasinda bulunmasidir (artan, azalan ve sabit
diizeyde olabilir).

Split kimerizm: Myeloid ve lenfoid kompartmanlarda farkli derecelerde kimerizm saptanmasidir.
Kimerizm tayini i¢in * kisa tekrar bolgeleri (STR), tek niikleotid polimorfizmleri (SNP), «Insersiyon» veya «
Delesyon» kaynakli polimorfizmler (INDEL), HLA farkliliklar” aragtiritlmaktadir.

STR-PCR (Short Tandem Repeats® in kapiller elektroforezle analizi), qPCR (Kantitatif PCR) dPCR, ddPCR (
Digital/ Digital droplet PCR), NGS (Yeni nesil sekanslama) gibi pek ¢ok yontemle kimerizm tespit
edilebilmektedir.

Kimerizmi degerlendirmek i¢in ilk 6rneklemenin HKHN sonras1 +3.haftada alinmasi dnerilmektedir. Naklin
ilk y1linda dondr tipi, hazirlama rejimi, GvHH gibi faktorler de goz Oniine alinarak yakim araliklarla (1-2 ay)
kimerizm 6l¢timii 6nerilir. Kimerizm takibi greft kaybini erkenden tespit etmek i¢in de dnemlidir.

HKHN Sonrasi izlem

HKHN sonrasi erken donemde goriilen baslica komplikasyonlar; kemik iligi aplazisi, transplant iligkili endotel
hastaliklar1 (sinlizoidal obstriiksiyon sendromu- SOS, nakil iliskili mikroanjiyopati- TRMA, akut GvHH,
idiyopatik pndmonitis ve engrafman sendromu), hemorajik sistit, mukozit ve enfeksiyonlardir. Pre-engrafman
fazinda bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar sikken, engrafman fazinda (ilk 100 giin) P.carinii, fungal
enfeksiyonlar, EBV ve CMV reaktivasyonlar1 sik goriilmektedir.

Bunlarin tedavi ve izlemi nakil hekimleri tarafindan yapilir. ilk 100 giinden sonraki siirecin izlemi hastadan
hastaya ve merkezden merkeze degisir. Hastanin durumuna gdre nakil sonrasi
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izlemler 6 aydan sonra aylik veya daha geg vizitler seklinde diizenlenebilir. Fizik muayenede akut ve kronik
GvHH bulgularina dikkat edilmelidir.
Nakil sonras1 ilk 100 giinliik siirecte yapilmasi gereken laboratuvar analizleri asagida 6zetlenmistir.
* Her giin;
* Tam kan sayimi, biyokimya, CRP, +28.gline kadar (gereginde daha 1, |)
* Haftada 2 kez
* Kan ila¢ diizeyi (siklosporin A, tacrolimus, sirolimus..)
*  CMYV PCR +100 giine kadar haftada 2 kez
* Haftada bir
* Solunum yolu viral- bakteriyel ajanlarin PCR ile taranmas1
» PJirovecii
* Galaktomannan diizeyi
* Santral vendz kateter kiiltiirleri
e Haftalilk idrar ve gaita tetkikleri (adenoviriis, cryptosporodium parvum, giardia..)
* Kaoagiilasyon testleri
« EBV PCR
Immiin yapilanmanimn izlenmesi igin gereken testler Tablo 1°de dzetlenmistir.

Immiin sistem bilesenleri Testler

ve fonksiyonlari

o Notrofil e Dondr miyeloid kimerizmi
o Notrofil oksidatif burst testi (KGH)
e CDI8 ekspresyonu (LAD-1)

¢ Lenfosit e Lenfoid engrafmani
e Periferik kan lenfosit analizi

(CD3, CD4, CDS, NK, CD19)
e Timopoezin kanitt
RTE (CD4+CD45+CD31+)
e Hastaliga spesifik molekiiller
(HLA-DR, CD40L, FOXP3, ZAP70, vd)
PHA’ya proliferatif yanit
Immiinglobiilin diizeyi
Izohemaglutinin titresi
Switched memory B hiicre diizeyi
Spesifik antijen yanitlari
Polisakkarit bazli as1 antijenine antikor yanit

Lenfosit aktivasyon yaniti
Hiimoral immiin sistem

As1 antijenlerine yanit
Polisakkarit antikoru
yaniti

Tablo 1. HKHN Sonrasi Yeniden Yapilanmanin izlenmesi

Nakil sonras1 donemde dnemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan graft versus host hastalig1 ana hatlarryla
ele alinacaktir.

Graft versus Host Hastahg (GvHH)

Graft versus host hastaligi (GvHH), allojenik HKHN’den sonra, dondriin (greft) immiin hiicrelerinin,
bagisiklig1 baskilanmig alicinin dokularini yabanci olarak taniyarak bu dokulara karsi immiin yanit gelistirmesi
ile ortaya ¢ikan kompleks bir klinik tablodur. GvHH en sik cilt, gastrointestinal sistem, karaciger ve akcigerleri
tutmakla birlikte neredeyse tiim organlari tutabilir.
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Nakil sonrast ilk 100 giin i¢inde gastrointestinal sistem, cilt ve karaciger tutulumu ile karsimiza ¢ikan tablo
akut GvHH olarak tanimlanmaktadir. HLA uyumsuzlugu (HLA uyumsuz veya akraba dis1 verici), cinsiyet
uyumsuzlugu (erkek alici i¢in kadin verici), hazirlama rejimi yogunlugu, GvHH profilaksi rejimi, kok hiicre
kaynagi (Periferik >Kemik iligi >Kordon kan1) akut GvHH i¢in bildirilmis risk faktorlerindendir.
Radyoterapi veya kemoterapi sonrasi olusan epitel bariyer hasar1 ve intestinal flora etkisiyle salinan DAMP (
damage- associa ted molecular pattern) ve PAMP lar (pathogen- associated molecular patern) verici T
lenfositlerini uyarmakta ve IL1, TNFa gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olmaktadir. Klinik
olarak olgularin biiyilk kisminda sirastyla gastrointestinal sistem (%74), cilt (%70) ve karaciger (%44)
tutulumu goriiliir. Hastalarda bu bulgulardan biri ya da birden fazlast mevcut olabilir. Yesil renkli bazen
mukuslu degisen miktarlarda sekretuar vasifta ishal ve kramp seklinde karin agris1 temel gastroenterolojik
semptomlardir. Ileri vakalarda kanama ve ileus goriilebilir. Dispepsi, bulanti, kusma, gingivit diger
semptomlardandir. Cilt tutulumu makiilopapiiler eritemat6z vasifta olup, genelde avug ici ve ayak tabaninda
ve simetrik yerlesimlidir. Dokiintiiler kasmtili olabilir, agri- yanma hissi eslik edebilir. Agir vakalarda
deskuamasyon goriilmektedir. Karaciger tutulumunda kolestaz 6n plandadir. Sarilik eslik edebilir. “Mount
Sinai Acute GVHD International Consortium” kriterlerine gore akut GvHH agirlig1 derecelendirilmektedir.
Akut GvHH, National Institutes of Health (NIH) kriterlerine gore 2 grupta izlenmektedir: Akut klasik
GvHH: HKHN’den sonraki 100 giin i¢inde akut GvHH'min klasik klinik 6zellikleriyle ortaya ¢ikar.
Persistan, tekrarlayan veya ge¢ baslangich akut GVHH: Klasik akut GvHH'nin klinik 6zellikleriyle ancak
nakilden 100 giin sonra ortaya ¢ikar.
Kronik GvHH (kGvHH), HKHN sonrasi en énemli mortalite nedenidir. Semptomlar genellikle HKHN'den
sonraki ii¢ yil i¢inde ortaya ¢ikar. Cogunlukla oncesinde aGvHH’1 vardir. Hastalarin yaklasik %50’sine
HKHN’den sonraki ilk 6 ay i¢inde tan1 konur. Fare modellerinde kGvHH’1n 3 evrede gelistigi gosterilmistir.
Ik evrede doku hasari sonras1 dogal immiin sistemin hizli aktivasyonu ve akut inflamasyon sz konusudur
. Ikinci evrede kronik inflamasyon ve immiindisregiilasyon izlenmektedir. Uzanus-kontrolsiiz B hiicre aktiv
asyonu ve bozulmus santral tolerans goriilmektedir. 3. ve son evrede ise TGF-B ve PDGF(Platelet derived
growth factor ) salgilayan makrofajlar rol oynar, fibroblast aktivasyonu ile fibrozise neden olurlar.
Kronik GvHH gelisimi i¢in risk faktorleri:

e Oncesinde akut GvHH gériilmesi
HLA uyumsuzlugu
Akraba dis1 donorden nakil
Periferik kan kok hiicre kullanimi
Yasli hasta

e Erkek alici i¢in kadin verici olmasi’dir.
KGvHH’ da tiim organ ve sistemler etkilense de en sik etkilenen organlar sirasiyla cilt (%75), ag1z(%51-63),
karaciger( %29-51) ve gozdiir(%22-33). Ciltte hipo-hiperpigmentasyon, vitiligo, akral 6dem, sklerotik
degisiklikler, alopesi ve tirnaklarda pterijium deformitesi kGvHH diisiindiiren bulgulardir. Oral mukozada
retikiiler lezyonlar, dilde ilseratif degisiklikler, yumusak damakta kiiciik vezikiiller izlenebilir. Gozde en sik
bulgu kuru gozdiir. Konjunktival skar, punktat keratopati, korneal epitelyal dokiilme izlenebilir. Hastalarda
safra yollarinin kaybi, yliksek serum bilirubin diizeyleri ve bronsiolitis obliterans eslik edebilecek diger
bulgulardir. KGvHH da NIH tarafindan gelistirilen kriterlerce siniflandirilmaktadir.

Nakil Sonrasi Immunoglobulin Replasman Tedavisi IGRT)
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Nakil sonrasi izlemde immiin yeniden yapilanma saglanana kadar hastalara immunoglobulin replasman
tedavisi verilmektedir. Tedavinin siiresi hastaliga, nakil tipine, immiin yapilanmanmn durumuna ve nakil
iliskili komplikasyonlarin var olup olmadigina baghdir. Yeterli ve fonksiyonel B hiicre yapilanmasi
mevcutsa, antikor tiretimi ve yasa uygun serum Ig diizeyleri yakalanmigsa IGRT sonlandirilir.

Nakil Sonrasi1 Asillama

IGRT kesiminden 3 ay sonra rekombinan ve inaktif asilara baslanmalidir. Inaktif ve rekombine asilara
yeterli yanit olusturan hastada yeterli T hiicre immiinitesi gelistigi gosterildigi zaman (yasa gére normal CD
4+ T hiicre sayisi, PHA ve anti-CD3’e yeterli proliferasyon yanit1) KKK (kizamik-kabakulak-kizamik¢ik)
ve HPV asilar1 yapilir.

KKK asis1 nakil sonras1 2 yildan dnce yapilmamali, GVHH olmayan, immiin supresif tedavisi 3 aydan uzun
stiredir kesilmis olan ve IVIG almayan immiinokompetan hastalara yapilmalidir. Kronik GvHH olan
hastalara canli asilar yapilmamalidir. Nakil sonrasi hastalara BCG, OPV ve VZV asilar1 yapilmamaktadir.
EBMT -2024 kilavuzunda yer alan a1 semas1 Tablo 2 de verilmistir.

Rutin agilar Istege bagh asilar Sadece immiinokompetanlara yapilabilecek agilar
+ 6. ay +7. ay +8. ay +12. ay +14. ay +18. ay +20. ay +24. ay

DTaP+ iPolio + Hib
(lnfam:lx-Hlb-lPV veya | o o +
Pentaxim)
Prevenar + aF A +
Hepatit B + + + +
Menenjit
Menectra
(Men ACWY-135) + + +

ve
Men B (Bexsero)

Pneumo 23 +
Hepatit A + +

MMR +5*
HPV (> 9yas) + + +

Influenza sezonu baginda dort valanh (quadrivalent) asidan bir ay arayla iki doz, nakil sonrasi bir kez a1 yapilmigsa diger
Influenza yillarda tek doz

Tablo 2. HKHN sonrasi as1 semasi
*: 1ki doz: ilk doz klinik olarak giivenli olarak degerlendirildiginde yapilir; ikinci doz 4-6 yas
arasinda uygulanir.
*#: [lk doz sirasinda >4 yas ise en az 4 hafta arayla iki doz, olarak uygulanir.

HKHN Sonras1 Kronik Dénem izlem
Nakil sonrasi uzun donemde her sistem ayrintili olarak degerlendirilmedir. Takiplerde dikkat edilmesi
gereken o6zellikler Tablo 3 de 6zetlenmistir.
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Risk faktorleri

izlem tetkikleri

Tedavi / Oneriler

Biiyiime Bityiime geriligi

Gelisimsel gerilik,
DEHAB
Mental gerilik

Gelisimsel

Depresyon
Anksiyete
Yorgunluk

Aile igi gatigmalar

Psikolojik

Idiyopatik pnémoni send
Bronsiolitis Obliterans
Kriptojenik organize pndmoni
Bronsiektazi

Solunum

Hipertansiyon
Dislipidemi

Kardiyovaskiiler

BwCy kullanilan hastalar

ADA -AKIY. BwCy

Cy kullamlanlar

Bu kullanilan

Nakil éncesi akciger hasan

Kalsinérin mh. kullammn

Risk faktorleri

*Yillik bityiime izlemi

*Beslenme destegi ihtiyaci
*Biiyiime geriligi varsa, kemik yagst
bakilmasi ve endokrmoloji
konsiiltasyonu

«[Ik 2 yasa kadar her 3 ayda gelisim
basamaklar degerlendirilmeli

*=2 yas yillik

*Okul basarisi

=2 yilda bir nérobiligsel
degerlendirme

+Hasta ve aile iiyeleri saghkla ilgili
yagam kalitesi testleri

“Hastanede yattiklan strece klinik
gereklilige gore

*Yillik psikolojik degerlendirme
SFT

Diiz grafi

BT

1 yilda kardiyolojik degerlendinme
Kalp saghgim koruyuen yasam
sekli(egzersiz, kilo kontrolii, sigara
temasmdan uzak olma

izlem tetkikleri

Biiyiime hormonu replasman
tedavisi

Isitme konusma terapisi

Hipertansiyon tedavisi

Tedavi / Oneriler

Doku/ Organf Gec
Sistem komplikasyonlar
Karaciger *GVHH
*Hepatoselliiler kanser
Bobrek * Kronik bibrek hastahg
*Mesane disfonksiyonu
Norolojik =Kalsindrin inhibitdriine bagh
norotoksisite
*Sensdrindral igitme kaybi
Endokrin «Hipotiroidi
*Hipoadrenalizin
*Gonadal disfonksiyon

*Miyopati, fasiitis, skleroderma,
polimiyozit

*Osteopeni.osteonekrozis

Kas- Iskelet- Kemik

*Bu kullamimi
«Erken yagta HKHN
=Hepatit B veya C enf

*Nefrotoksik ilaglar
=Enfeksiyonlar (CMV, BK)

=AK2 ve ADA-AKIY
“Bw/Cy

<Kronik steroid kullanum

Kronik steroid,
kGvHH.
Kalsinériin inh

Risk faktorleri

*Karaciger fonk testleri

+3-6 ayda bir KCFT

*Yilhik KCFT

*kGvHH diisimiilityorsa ke bx
“HEP B/C (+) ise ke malignite
taramasi

*BUN, Kre, protemiiri 6-12 ayda bir
*HT varsa nefroloji konsiiltasyonu

*Yilik nérolojik degerlendirme
+Semptom varsa radyolojik
gorintiileme

*Tiroid fonksiyon testleri
*Kortizol ve adrenal aks testleri
*Anormal TFT varsa 2 ayda bir
*Normal ise yilhk

+Steroid kesim agamasmda
adrenal aks testleri

Otudugu yerden ayaga kalkma, eklem

agikhgn

DEXA. MR

1 yilda DEXA

Z skoru <1 ise Ca/Vit D destegi,
Egzersiz

Osteonekroz varsa ortopedi danigimi

izlem tetkikleri

ellerlevici kGvHH varsa ke tx
degerlendirilmeli

*Uzun dénem Kalsinérin mh.
kullananlarda daha yakin takip

*Riskli gruplarm igitme taramasi

«Kronik steroid kullammmda
yavas kesme ve gereginde stres
doz uygulama

Tedavi / Oneriler

Doku/ Organ/ Geg
Sistem komplikasyonlar
Oral mukoza/Dis “Siceasend
«Dis ciuriikleri, dig gelisim
anormallikleri
Goz +Katarakt
+Sicca send
+CMV retiniti
Malignite +Solid tm -
+Lenfoproliferatif hastalik
Fertilite *Hipogonadizm

Bu/Cy kullamlanlar
GvHH

+Steroid
*GvHH

*Bw/Cy kullamlanlar
*GvHH

*T hiicre deplesyonu
*Hla uygunsuzlugu
*GvHH

*Bu kullanim
(kizlar=erkekler)

Oral mukoza ve dislerin muayenesi
+6.ayda ve yilhik dis hekimi kontrolil
Sekerli gda titketiminin azaltilmas:
Sigaradan uzak durulmasi

*Oftalmolojik muayene
*Yilhk muayene

1. Yilda

Fizik muayene
HPV asisit

EBV PCR takibi
Yilhk takip

*FSH, LH Testosteron

*Genetik Damgma

*1.Yilda endokrin degerlendirme
*Yilik endokrin degerlendirme
*Kizlarda 12-13 yas

*Erkeklerde 10yas kontrol

+kGvHH agiz i¢i kanserler igin
risk yakm i1zlem , bx

+CMV antijnemisi,
*GvHH varsa daha erken ve
vakm takip

+Sigaradan kagmma
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JAK INHIBITORLERI

Dog. Dr. Betiil KARAATMACA
SBU Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar:

Janus kinazlar1 (JAK)/Sinyal dontstiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (signal transducer and activator of
transcription; STAT) sinyal yolagi evrimsel olarak korunmus proteinler arasindaki etkilesimler zinciridir ve
bagisiklik, hiicre boliinmesi, hiicre olimii ve timor olusumu gibi pek ¢ok siiregte rol oynar. Sitokin
donistirici sinyallerin en iyi bilinen sekli bir enzim olan Janus Kinaz (JAK)enzimleri inaktif halde Tip 1
ve Tip 2 sitokinlerinin sitoplazmik uglarina tutunmustur. Dort JAK proteini vardir: JAK1, JAK2, JAK3 ve
TYK2. JAK'lar bir FERM alani, bir SH2 ile iliskili alan, bir kinaz alan1 ve bir psédokinaz alan: igerir.
Kinaz alani, JAK'larin proteinleri fosforile etmesini sagladig: igin JAK aktivitesi i¢in hayati 6neme sahiptir.

Sitokin molekiiliniin  baglanmas: ile iki reseptor molekilii bir araya gelir, reseptor iliskili JAK
fosforilasyon yoluyla aktive olur, sonrasinda reseptorlerin sitoplazmik bolgelerindeki tirozin rezidilerini
fosforile ederler. Reseptorlerin bazi fosfotirozin alanlar: reseptoriine tutunan monomerik, sitozolik STAT
proteinlerinin  Src homolog 2 (SH2) uglar tarafindan taninir. Daha sonra STAT proteinleri reseptorle
uyarilan JAK kinazlar tarafindan fosforile edilirler. STAT proteinlerinin  SH2 ucu baska bir STAT
proteininin fosfotirozin rezidiisiine baglanma yetenegine sahiptir. Sonug olarak iki STAT proteini birbirine
baglanir ve reseptorden ayrilirlar. STAT dimerleri niikleusa gog eder, sitokine cevap veren genin promotor
alanlarindaki DNA sekanslarina baglanir ve gen transkripsiyonunu aktive ederler. Her bir dongiiden sonra
yeni STAT proteinleri sitokin reseptérlerine baglanabilir, fosforilize olabilir, dimerize olup tekrar niikleusa
gogebilir.

STAT proteinleri, sitokin, biiyiime faktorii veya peptid reseptorlerinden aldiklar: sinyaller ile aktive olan ve
bu sinyalleri ¢ekirdege ileten sessiz (latent) sitoplazmik transkripsiyon faktorleri olarak islev goriirler. Yedi
adet STAT proteini vardir: STAT 1, STAT 2, STAT 3, STAT4, STAT5A, STAT5B ve STAT6. STAT
proteinleri, her biri farkli bir isleve sahip bir¢ok farkli alan igerir ve bunlarin en korunan bolgesi SH2
alanidir.

Sitokin sinyallemesinin baskilayicilar: (SOCS), Protein tirozin fosfatazlar (PTP)’ler ve Ubiquitin specific
peptidase 18 (USP18) proteinleri bu sinyal yolunun diizenleyicisi olarak gorev alirlar.

JAK-STAT yolaginda gorevli proteinlerdeki fonksiyon kaybettirici (Loss of function; LOF) ve fonksiyon
kazandirict (Gain of function; GOF) ¢esitli mutasyonlar “Dogustan Bagisiklik Bozuklugu (DBB)” olarak
adlandirilan immiin yetmezliklere neden olur. Artmis JAK/STAT aktivitesine neden olan DBB; STAT1
GOF, STAT 2 GOF, STAT 3 GOF, STAT 4 GOF, STAT 5b GOF, STAT 6 GOF, JAK1 GOF, SOCS1
eksikligi ve USP18 eksikligidir.

Janus kinaz inhibitori, JAK inhibitori veya jakinib olarak da bilinir. Janus kinaz ailesinden bir veya daha

fazlasimin (JAK1, JAK2, JAK3, TYK?2) aktivitesini inhibe eden ve boylece lenfositlerdeki JAK-STAT
sinyal yolunu engelleyen bir tiir bagisiklik diizenleyici ilagtir.
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Bu ilaglar Artmis JAK/STAT aktivitesine neden olan DBB hastaliklari; atopik dermatit, alopesi areata gibi
dermatolojik; romatoid artrit ve psoriyatik artrit gibi romatolojik; akut graft versus host hastaligi (GVHH),
polistemia vera ve miyelofibrozis gibi hematolojik pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Pek
¢ok hastaligin tedavisinde umut vadetmelerine karsin JAK inhibitorleri kullanan hastalarin agir firsatci
enfeksiyonlar, H. Zoster ve tiiberkiiloz reaktivasyonu, ciddi kardiyak olaylar, venéz tromboemboli ve
malignite gibi ciddi yan etkiler agisindan yakin izlenmesi gerekmektedir. Ayrica lenfopeni, nétropeni,
trombositopeni, transaminaz yiiksekligi, hipertrigliseridemi ve kolesterol yiiksekligi yapabilecegi akilda
tutulmalidur. ilaca baglamadan 6nce ve kullamim sirasinda hastalarin bu agidan da izlemi yapilmalidar.
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CD59 EKSIKLIGI

Uzm. Dr. Deniz ilgiin Giirel
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar:

12 yas erkek hasta, Hastanemize ilk kez alt1 yasinda iken, 3 giindiir sag kol ve bacaginda gii¢siizlilk olmasi,
yiiriiyememe, agizda kayma sikayetleri ile gocuk acil servise bagvurmus. Oykiisiinden ilk kez bir yas agilart
sonrasinda akut demiyelinizan ensefalomiyelit (ADEM) atag1 gecirdigi, ii¢c ve dort yasinda ADEM ataginin
tekrarlamas1 nedeniyle hastane yatislart oldugu, pulse steroid ve intravendz immunglobulin (IVIG) tedavileri
aldigi1; pulse steroid ve IVIG tedavisi aldiktan iki hafta sonra tekrar benzer sikayetlerle bagsvurusunda hastaya
kranial magnetik rezonans goriintileme (MRG) c¢ekildigi ve onceki lezyonlarin yani sira yeni bolgelerde
konstrast tutulumu oldugu gériildiigii d6grenildi. Ozgegmisinden 37. gestasyonel haftada 3600 gram olarak
dogdugu, kiivozde kalmadigi, rutin ¢ocukluk c¢agi asilar1 tam oldugu; ADEM ataklarmin her zaman atesli
enfeksiyonlar sonrasi gelistigi 6grenildi. Anne ve babasi arasinda birinci derece kuzen evliligi oldugu 6grenildi.
Fizik muayenesinde sag nazolabial oluk silik, sagda altinc1 kranial sinir felci ve iist — alt ekstemitelerde kas giicii
zay1flig1 saptandi. Tetkiklerinde BOS protein orani artmisti. Kranial MRG’sinde demiyelinizan lezyonlar1 vardi
ve spinal MRG’ si normaldi. Hastaya mevcut bulgularla ADEM tanisi konuldu. Bes giin iv. pulse
metilprednizolon tedavisi verildi. Ensefelopati ve yutma disfonksiyonu da gelisen hastaya iki gram IVIG tedavisi
verildi. Nérolojik bulgularindaki ilerleme durdu. Immun disregiilasyona ikincil beyaz cevher hastalig1 diisiiniildii
. Temel immiinolojik tetkikleri normaldi. C3 Kompleman- 93,7 mg/dL (80- 160 mg/dl), C4 Kompleman- 16,6 mg
/dL (16-48mg/dl) normaldi. Yeni nesil dizileme analizi yapildi, CD59 geninde homozigot patojenik varyant
saptandi. Akim sitometri ile degerlendirilen CD59 ekspresyonu yoktu. Baslangigta 14 giinde bir olacak sekilde
TDP verildi, meningokok ve pnoémokok asilamasi yapildi ve sonrasinda Eculizumab baslandi. Hastanin
takibinde tekrar atagi olmadi, ndrolojik bulgulari diizeldi ve desteksiz yiirlimeye basladi. Kompleman
eksiklikleri primer immun yetmezliklerin icerisinde oldukga nasir goriilen bir grup olup, tiim PIY ’lerin %1-6’sin1
olusturur. CD 59 eksiliginin goriilme siklig1 1/1.000. 000’ dur. CD 59 proteini, tamamlayic1 aktivasyonu
diizenleyen ve eritrosit zarma bir glikosilfosfatidilinositol ile baglanan bir glikoproteindir. Kompleman
kaskadmin terminal bdlgesinde yer alir, membran atak kompleksi olusumu ve hiicre lizisini 6nler. Tekrarlayan
Guillain- Barre sendromunu veya kronik inflamatuar demiyelinizan polindropatiyi taklit edebilir ve kronik
hemoliz, periferik demiyelinizan hastalik dahil olmak {izere farkli bulgularla erken bebeklik doneminde ortaya
cikabilir. Sinir sisteminde CD 59 ekspresyonu Schwann hiicreleri, ndronlar, endotel hiicreleri, mikroglia,
oligodendrositler ve astrositler dahil olmak iizere farkli diizeylerde ortaya ¢cikmistir.

Literatiirde ADEM ile izole optik norit, abducens paralizi, aksonal ndropati, stroke, hemoliz ile farkli sistem
tutulumlarinin  gorildiigii vaka sunumlart mevcuttur. Yaygin degisken immiin yetmezlik, ADA 2 eksikligi,
kompleman Faktor 1 eksikligi, LRBA eksikligi, TLR 3 eksikligi, ADA eksikligi ve KARS 1 eksikliginde de
hastalar ADEM kliniginde bagvurabilirler. Farkli primer immun yetmezlik nedenlerinin de bu duruma yol
acabilecegi akla getirilmelidir.

Primer kompleman eksikligi veya disregiilasyonu diisiiniilmesi durumunda tek tek komponentlerin analizi
gereklidir. Bu asamada tekli faktorlerin konsantrasyonu ve fonksiyonlari belirlenir. Kompleman reseptorleri
veya hiicre yiizeyindeki reseptorlerin aragtirilmasi i¢in akim sitometri yapilabilir. Stipheli kalitsal kompleman
defektlerinin altinda yatan genetik defektler icin molekiiler analiz yapilmalidir.

Herediter anjioddem disinda kompleman eksikliklerinde yerine koyma tedavisi rutin klinik uygulamaya
girememistir. CD 59 eksikligi tedavisinde Eculizumab, C5’in boliinmesini ve ardindan membran atak kompleksi
olusumunu engeller. Rekombinant, humanize monoklonal bir antikordur. Paroksismal nokturnal hemoglobiniiri
(PNH) ve Atipik Hemolitik Uremik Sendrom( aHUS) tedavisinde cok etkilidir. Potansiyel yan etkisi
tekrarlayan menenjit, hastalara tedavi baslanmadan o©nce meningokok asilamasi yapilmali ve
antibiyotik profilaksisi baglanmalidir. Yakin zamanda baska bir humanize monoklonal anti C5 antikoru
ravulizumab da FDA tarafindan PNH i¢in onaylanmistir.
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OLGU ORNEKLERI ILE PIY VE HEDEFE YONELIK TEDAVILER;

Anti-IL ve Anti - TNF

Dr. Ceyda Tunakan Dalgi¢
Ege Universitesi Tip Fakultesi, ic Hastaliklari AD, Alerji ve Klinik immiinoloji BD

HEDEFE YONELIK TEDAVILER
Immiin disregiilasyon patofizyolojisi anlasildik¢a yonelik tedaviler tercih edilmektedir.
Bu tedavilerin kapsaminda; gen ifadesinin degismesi, proteinin veya hiicre tipinin aktivitesini degismesi
ve immiin sisteminin molekiiler bilesenlerinin hedeflenmesi bulunmaktadir.
1.Anti-TNF-a Mab (Etanersept/Infliksimab/Adalimumab
Makrofaj ve fagozom aktivasyonunda/ monositlerin makrofaja farklilagsmasinda/ dokuya gegisinde, graniilom
olusumunda, CVID- graniilomat6z hastalik patogenezinde; TNF-a sisteminin artan aktivasyonu rol oynar.
a. Etanercept: Coziiniir TNF reseptorii; TNF-alfa ve TNF- beta' ya baglanir. CVID' deki refrakter
kutan6z graniilomlarin tedavisinde kullanilir.
b. Infliximab: TNF-a'nin ¢oziiniir ve transmembran formlarmma yiiksek afiniteyle baglanan IgG 1k
monoklonal antikoru; kimerik formdadir. CVID’ nin kutandz ve viseral graniilomlarinda, direngli
CVID ile iliskili siddetli enteropatinin tedavisinde, ataxi telenjiektazi olgularinda, PAPA ve Blau
sendromunda kullanilir.
c. Adalimumab; TNF-alfa'nin hiicre yiizeyindeki TNF reseptorleriyle etkilesiminin Onlenmesi,
humanizedir. PIRD ile iliskili IBD'nin tedavisinde kullanilir.,
CTLA4/LRBA defektlerinde, IBD benzeri komplikasyonlar1 ve immiinodisregiilasyon tablolar
ve Poliendokrinopati, enteropati, X'e bagli (IPEX) sendromunda IBD benzeri komplikasyonlari
ve sakroiliit tedavisinde kullanilir.
2.Sitokin Inhibitorleri

a.Jl-1 inhibitorleri: Otoinflamatuar hastaliklarda kullanilir. IL-1, IL-1R kullanir; IL-1a ve IL-1b den
olusur.

Anakinra; insan IL-1 reseptor proteininin rekombinant (IL-1RA) antagonisti. CAPS ve DIRA (DIRA

: deficiency of IL-1R antagonist) i¢in onaylidir. Amiloid A amiloidozu ile iligkili nefrotik sendrom

tedavisinde ve sekonder HLH'nin tedavisinde; 4-6 hafta i¢inde etkilidir.

Canakinumab, IL-1'in IL- 1R kompleksine baglanmasin1 engelleyen IL-1b'ye karsi bir IgG 1

monoklonal antikor. CAPS (FCAS ve MWS), TRAPS, hiperimmiinoglobulin D sendromu (HIDS) ve

FMF i¢in onaylhdir.

Rilonacept; IL-1a, IL-1b ve IL-1RA'ya baglanarak inhibe eden rekombinant IL-1R. Kolsisine direngli

FMF tedavisinde; anakinra/ rilonacept; Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve adenit (PFAPA)

sendromunda, IL-1 blokaj1, anakinra ve kanakinumab kullanilabilir.

b.IL-4R Inhibitérii: Dupilumab

IL-4 ve IL-13 inhibisyonunu yaparak, Th2 yolagin1 baskilar. Atopik dermatitte, eozinofilik 6zofajit

, asttim ve NPwWKRS tedavisinde kullanilir. Kutandz atopi olan PIRD'ler i¢in kullanilabilir.

c.IL-5 inhibitérleri (Mepolizumab, Benrazlizumab, Reslizumab)

Reslizumab (IL5 mAb), mepolizumab (IL5 mAb), benralizumab (IL-5 res (CD125) alfa zincirine karsi

mADb’ larmin tamami siddetli eozinofilik astimda kullanilabilir. Mepolizumab; EGPA ve FIP1L1-

PDGFRA negatif HES tablosunda kullanilabilir. Benralizumab (IL-5Ra mAb); Eozinofilik 6zofajit ve

STAT3 LOF olgusunda eosinofilik astim tedavisinde kullanilabilir.
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STAT 6 GOF mutasyonu olgularinda siddetli atopi varliginda IL-4R, IL-5 ve IgE inhibitorleri faydali
bulunmustur.

d. IL-6 inhibitorii (Tocilizumab)

IL-6, hematopoez, inflamatuar yanit, norojenik yanitlar, hepatosit stimiilasyonu, AFR indiiksiyonu ve
antiviral yanitta gorev alir. RA, sistemik JRA, dev hiicreli arterit ve sitokin salinnm sendromuna
kullanilabilir.

SAVI(STING-associated vasculopathy with onset in infancy)li 3 yasinda bir olguda ve SOCS1 (suppressor
of cytokine signaling 1)li 42yasinda bir olguda ve ayrica STAT 3 GOF olgusunda; iyilesme ve Th17 hc
azalma yapmistir ve etkili oldugu belirtilmistir.

e. IL-12/IL-23 inhibitorii (Ustekinumab)

IL-12 ve IL-23'e ortak olan p40 alt birimine baglanan; IL-12 ve IL-23 reseptor komplekslerinin IL-12
reseptor bl alt birimiyle etkilesimlerini 6nleyen, humanize IgG1 kappa monoklonal antikorudur. Psoriazis,
psoriatik artrit ve IBD i¢in onaylidir. CARD14 GOF mutasyonunda etkili bulunmustur.

f. IL-18 inhibitorii (Tadekinig alfa)

Proinflamatuar bir sitokin olan serbest IL-18'e baglanan rekombinan humanize IL-18B glikoproteindir.
NLRC4 GOF mutasyonlarinda, HLH ve MCAS tablolarinda kullanilabilir.
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DOGUMSAL BAGISIKLIK KUSURLARINDA FENOTIPTEN

Uzm.Dr. Serhat Yildirim, Prof.Dr. ismail Reisli

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk immunoloji ve Alerji Hastaliklari Bilim Dah

Dogumsal bagisiklik kusurlart (DBK), genetik olarak belirlenen ve immiin sistemin farkli bilesenlerini
etkileyen, nadir ancak potansiyel olarak yasami tehdit edici hastaliklar grubudur.

Diinya genelinde ortalama her 10.000 kisiden 1 ila 6’sinda goriildiigii bildirilen DBK ler, sadece enfeksiyonlara
yatkin likla sinirli kalmayip; otoimmiin hastaliklar, otoinflamatuvar sendromlar, lenfoproliferatif bozukluklar,
maligniteler ve hematolojik disfonksiyonlar gibi genis bir fenotipik spektrum ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu sunumda, fenotipik bulgularin detayli klinik degerlendirmesi ile baslayan tani siirecinin, immiinolojik testler

ve ileri diizey genetik analizler (6zellikle yeni nesil dizileme teknikleri - NGS, tiim ekzom dizileme - WES) ile
nasil genotipe ulastig1 5rnek vakalar esliginde ele alinmistir. Giincel IUIS (Uluslararas: Immiin Yetmezlik Birligi
) siniflandirmasia goére DBK’ ye yol agtig1 tanimlanmis gen sayis1 500’ ii asarken, bu say1 her gecen yil yeni
mutasyonlarin tanimlanmastyla artmaktadir.

Sunumda yer verilen yedi klinik vaka {izerinden, hastaliklara 6zgii olmayan semptomlarla ( 6rnegin otoimmiin
hepatit, sitopeniler, sinopulmoner enfeksiyonlar veya cilt lezyonlar1) bagvuran ¢ocuk hastalarin ayrintili 6ykii ve
fenotipik degerlendirme ile taniya nasil yonlendirildigi ortaya konmustur. STK4 eksikligi, Kabuki sendromu (
KMT2D mutasyonu), CTLA 4 haploinsufticiency, GATA 2 eksikligi ve ADA 2 (CECR 1) mutasyonu gibi farkli
genetik alt yapilarla iligkili tablolar hem klinik cesitliligi hem de genetik tan1 koymanin klinik yonetimdeki

roliinii gozler Oniine sermistir. Bazi vakalarda ayn1 fenotipe sahip farkli genotiplerin (6rnegin STK4 ve DOCKS
eksiklikleri) benzer klinik tablolar olusturdugu, bazi durumlarda ise ayni genetik varyantin bireyler arasinda
degisken ekspresyonla farkli klinik yansimalar olusturdugu gosterilmistir.

Bu ge netik heterojenite, ‘“genetik kaleydoskop” terimiyle tanimlanmakta ve tani siirecinde dikkatli,
multidisipliner bir yaklasimin gerekliligini vurgulamaktadir. Genetik tani, sadece hastalifin etiyolojisini
aciklamakla kalmay1p, hedefe yonelik tedavilerin (6rne gin abatacept, IVIG, biyolojik ajanlar), kemik iligi nakli
kararlarinin ve genetik danigmanlik hizmetlerinin temelini olusturmaktadir. Ayrica her yil tanida yasanan
gecikmenin DBK kaynakli mortaliteyi %1.7 oraninda artirdig: bildirilmistir. Sonug olarak, D BK siiphesi olan
olgularin degerlendirilmesinde fenotipik bulgular, immiinolojik profil ve aile dykiisiiniin dikkatle analiz
edilmesi; ileri genetik analizlerle desteklenerek erken ve dogru taniya ulagilmasi, hem hasta hem de aile saglig:
acisindan kritik 6nemd edir.

Bu yaklasim, bireysellestirilmis tip anlayisi ¢ergevesinde, modern immiinoloji pratiginin vazgecilmez bir
parcast haline gelmistir.
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EBV,HLH ve ALPS

Uzm.Dr. Merve Siileyman
Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk immunoloji ve Alerji Hastaliklari Bilim Dali

Immiin sistemin dogustan hatalar1 (IEL, Inborn Errors of Immunity), immiin sistemin degisik
komponentlerindeki say1 ve fonksiyonel defektler sonucu ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur. IEI'ye
neden olan 550'den fazla hastalik tanimlanmistir. Siklig1 Amerika Birlesik Devletleri' nde 6/100000 olarak
bildirilmigtir.

Dogustan immiin sistem hatalar1 enfeksiyonlar, alerji, otoimmiinite, otoinflamasyon, malignite ,
lenfoproliferasyon ile bulgu verirler. Kombine Immiin Yetmezlikler, sendromik dzelligi olan kombine immiin
yetmezlikler, primer antikor eksiklikleri, immiin disregiilasyon hastaliklari, fagositer sistem defektleri, dogal
immiin sistem defektleri, otoinflamatuvar hastaliklar, kompleman defektleri, kemik iligi yetmezlikleri ve
fenokopiler olmak tizere 10 ana grupta degerlendirilirler.

Epstein- Barr virusa (EBV) yatkinlik ve lenfoproliferatif hastalik, ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz (
HLH) ve otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS) immiin disregiilasyon hastaliklar1 alt grubunda
degerlendirilir.

Epstein— Barr viriisii (EBV) ya da insan Herpesvirusii tip 4 (HHV-4) Herpesviridae ailesinden bir DNA
virusudur. Insanlarda en sik goriilen viruslardan birisidir. Genellikle tiikiiriik ve enfekte hava temasi ile bulagir
, once nazofarinks epitelini daha sonra da bolge lenfoid dokulardaki B lenfositleri enfekte eder. Onkojenik
oldugu bilinen EBV’ nin neden oldugu hastalik tablosu oldukga cesitlidir. Asemptomatik ya da enfeksiydz
mononiikleoz tablosuna neden olabilecegi gibi 6zellikle IEI olan hastalarda Hodgkin ve non- Hodgkin
lenfomaya, nazofarengeal timdrlere, gastrik tiimorlere ve HLH’ye neden oldugu bilinmektedir

CD70 ve CD27 defekti, RASGRP 1 defekti, MAGT 1 defekti, XLP, XIAP defekti, RLTPR ve CTPS 1 defekti
EBV’ ye yatkinlikla seyreden hastaliklar arasinda yer alir. Bu hastalarda tedaviye diren¢li malignite, HLH,
kronik EBV viremisi ve otoimmiinite goriilebilir. Kiiratif tedavi ancak altta yatan IEI’ nin bilinmesi ile
miimkiindiir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz, farkli durumlarin benzer tipte inflamatuar a neden oldugu hayat tehdit eden
bir immiin disregiilasyon hastaligidir. CD 8+ T hiicre ve NK hiicre disfonksiyonu, makrofaj ve T hiicre
aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin asir1 tiretimi kontrolsiiz ve etkisiz immiin yanita neden olur. Sonugta
artmis inflamasyon, inflitre dokuda hasar ve organ yetmezligi gelisir.

Hemofagositik lenfohistiyositoz primer, enfeksiyon ya da malignite gibi durumlara sekonder ya da
otoimmiinitenin neden oldugu otoinflamatuar durum nedeniyle gelisebilir. Ailesel HLH olan hastalarin biiytik
kisminda altta yatan genetik neden bilinmemektedir. En sik bilinen genetik defektler Perforin, Munc 13-4,
Syntaxin, Munc 18- 2 defektidir. Hastalarda apoptozisin tetiklenmesinde, sitotoksik graniil ekzositoz ve
fizyonunda sorun vardir. Hipopigmentasyonla birlikte olan ailesel HLH hastaliklar1 da hiicre-igi vezikiiler
transporttan sorumlu olan protein eksikliklerinde gelisir. Bu nedenle melanin pigmentinin hiicre i¢inde difiiz
dagilimi ile T ve NK hiicrelerin sitotoksisitesi etkilenir. Chediak- Higashi Sendromu, Griscelli Sendromu tip 2
, Hermansky- Pudlak Sendromu tip 2-10, GIMAP 6 defekti bu grupta yer almaktadir. Bunlarin yaninda XLP,
XIAP defekti, ITK defekti, CD27 defekti, APDS gibi diger IEI hastaliklarinda da HLH goriilebilir.
Tetikleyicinin kontrolii 6nemlidir. Ozellikle sekonder HLH’ de altta yatan neden tedavi edilmelidir.
Remisyonun saglanmasinda steroid, etoposid, siklosporin gibi hiicre hedefli tedaviler ile IL- 1, IL- 6, TNF alfa,
interferon gama blokaji1, JAK inhibisyonu gibi sitokin hedefli tedaviler yer alir. Primer HLH” de kiiratif tedavi
hematopoetik kok hiicre naklidir. Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom (ALPS), Fas, Fas- ligand, FADD,
Kaspaz 8-10 gibi apoptoz mekanizmalarinda rol oynayan ¢esitli molekiillerdeki hasar sonucu gelisen, kronik
malign olmayan lenfoproliferasyon, otoimmiinite, artmis lenfoid malignite insidansi ile karakterize bir
hastalikt ir. Her iki cinsiyette goriilmekle birlikte erkeklerde sikligi daha fazladir.
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Hastalarin %80’den fazlasinda alt1 aydan daha uzun siireli, etyolojisinde neoplastik ya da malign
siireclerin yer almadigi lenfadenopati mevcuttur. Masif splenomegali ve otoimmiinite goriilme siklig
yiiksektir. Hastalarda ikincil malignite riski artmisgtir.

ALPS tanili hastalarda tedavi, lenfadenopati, otoimmiin hastalik, lenfoma ve diger hastaliklarin eg
zamanli yonetimine dayanir. Otoimmiin sitopenilerin tedavisi, ALPS ile birlikte olmayan immiin nedenli
sitopenilerin tedavisine benzer sekildedir. Steroid, rituksimab, mikofenolat mofetil, sirolimus tercih
edilebilen ajanlardir. Hastalar malignitelere yatkinlik nedeniyle diizenli takip edilmelidir. HKHN ciddi
sitopenisi olan, klinigi agir ve homozigot Fas mutasyonu olan hastalarda diistiniilmelidir.
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KiT iCIN KULLANILAN REJIMLER

Dr.0grt.Uyesi Candan islamoglu
Ankara Universitesi Tip Fakultesi, Cocuk immunoloji ve Alerji Hastaliklari Bilim Dali

Primer Immiin yetmezlik (PIY)’lerin cogunda hematopoetik kok hiicrelerde genetik bozukluk mevcuttur.
Hematopetik kok hiicre nakli (HKHN) PI1Y’lerin bir¢ogunda kiiratif bir tedavi segenegidir. HKHN ile eksik
veya fonksiyon gormeyen hematopoetik hiicrelerin yerine sagliklt dondrlerden alinan normal hematopoetik
kok hiicrelerin yerlesip ¢ogalmasi ve immiin sistemin saglikli bir sekilde fonksiyon gérmesi amaglanmaktadir.

HKHN’nin basaris1 bir¢ok faktorle iligkilidir. Bu faktorler 3 gruba ayrilabilir.
Transplant Oncesi Faktorler:

Hastalik tipi ve klinik bulgular —Graft rejeksiyon riski var m1? — Nasil kimerizm gerekli? Tam? Miks?
Gegirilmis enfeksiyonlar, mevcut organ hasar1 — Hazirlama rejimini tolere edebilecek mi?

o Hastanin yas1

. Dond6r- HLA Uyumu

. Transplant Iliskili Faktorler:

*  Kullanilan kdk hiicre kaynagi

. Kullanilan hazirlama rejimi

*  Graft manipiilasyonu uygulandi mi1?

*  Verilen CD34+kdk hiicre dozu

»  Transplant Sonrasi Faktorler:

*  Nakil sirasinda VOD, TMA, GVHH gibi komplikasyonlar
*  Enfeksiyonlar

. HKHN sonrasi izlem, immiinrekonstitiisyon, kimerizm

Bu faktorlerden en Onemlilerinden biri HKHN oncesi verilecek olan hazirlama rejimidir.
Hazirlama rejimine karar verirken ‘European Society For Blood and Marrow Transplantation’ (EBMT) ve
European Society for Immunodeficiencies (ESID) rehberleri’ kullanilmaktadir. Hastalara HKHN
oncesinde var olan defektif kok hiicreyi ortadan kaldirmak ve immunsupresyon i¢in hazirlama rejim ve
GVHH profilaksisi verilmesi gerekmektedir. Bunun tek istisnas1 Agir Kombine Immiin Yetmezlik (AKIY)’
dir. AKIY’de doku gruplar1 tam uygun verici ile yapilan nakillerde nakil &ncesi hazirlama rejimi ve
GVHH profilaksisi gerekmeyebilir. Cilinkii bu hastalarda T hiicresi bulunmadig i¢in grafti reddetme
yetenekleri yoktur.

3

Hazirlama Rejimlerimni Yogunluguna gore 3 gruba ayrilabilir.
1. MAC (Myeloablatif Hazirlama Rejimleri)
Busulfan ve siklofosfamid gibi ajanlarin myeloablatif dozda kombinasyonlari, yiiksek oranda tam
donor engraftmani saglar, ancak olusturduklar1 toksisite nedeni ile daha uzun siireli hospitalizasyon,
endotel hasar1 (veno-okliizif hastalik (VOD) ) ve idiopatik pndmoni gibi komplikasyonlara yol
acar. Artmis transplant iliskili mortalite (TRM) gozlenebilmektedir. Erken ve ge¢ toksisiteler
nedeni ile dzellikle komorbiditeleri olan PIY hastalar1 igin uygun degildir.
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2. RIC (Yogunlugu azaltilmis Hazirlama Rejimleri)

Bu rejimler, miyeloablatif ilaglarin azaltilmis dozlarini icerir ve kemik iligi ablasyonu diizeyleri daha
distiktiir. Miks kimerizm saglarlar. Busulfan dozunu azaltip immunsupresyonun dozunu arttirarak (or:
siklofosfamid yerine fludarabine vererek) RIC rejimler olusturulmustur. Daha az "yogun" olan bu
yaklasimlar myeloablatif rejimlere gore daha az toksiktir, ancak graft rejeksiyonu goriilebilmekte,
sekonder HKHN gereksinimi olabilmektedir. Treosulfan'in kullanima girmesiyle birlikte Busulfana gore
daha az toksisite ve diisiik VOD goriilmektedir. *RIC rejimler toksisiteyi azaltabilirken, miks kimerizm
riskinin artmasi bazi PiY’ lerde endise verici olabilir, bu durumlarda busulfamin terapotik doz sl¢iimii ile
verilmesi kullanilabilecek yontemler arasindadir.

3. MIC (Minimal yogunlukta Hazirlama Rejimleri)

Spektrumun daha az yogun ucundaki bu protokoller siklikla ilk alic1 nétrofil iyilesmesiyle sonuglanir. Son
EBMT kilavuzunda HKHN o&ncesi A-F olmak tizere 6 protokol onerilmistir. Bunlarda Protokol A ve
protokol B myeloablatif; Protokol C ve Protokol D RIC (yogunlugu azaltilmis) rejimlerdir. Treosulfan
bazli rejimler az toksisitesi, GVHH goriilme sikhiginin az olmas: ve tam kimerizm saglamas: nedeni ile
giderek artan oranda kullanilmaktadir. Hazirlama rejimine ek olarak GVHH profilaksisi igin ATG/
Alemtuzumab ile seroterapi ya da kalsinorin inhibitorii ile birlikte metotreksat ve MMF gibi ajanlar
kullanilmaktadir.  Uygun donér bulunamayan hastalarda haploidantik nakillerde posttransplant

siklofosfamid rejimleri ve TCR af-CD19 seleksiyonu gibi yontemlerle basarili sonuglar elde edilmektedir.
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KOMPLEMAN SISTEMi DEFEKTLERINE GIRIS VE PATOGENEZ

Dog¢. Dr. Omer AKCAL
Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immiinolojisi ve Alerji Hastaliklar

Kompleman sistemi (KS), humoral immiin sistemin énemli elemanlarindan olusan protein ailesidir. Bu
sisteme kompleman tabiri aslinda antikorlarin etkisini artirma veya tamamlama yetenegini ifade etmek
icin verilmistir.

Ayrica zedelenmis doku ve hiicresel artiklarin tanimlanmas: ve temizlenmesinde de rol alir. Dolayisiyla,
dogustan gelen bagisikhik sisteminde 6nemli bir rol oynamaktadir. Kanda ¢6ziilebilir olan bu protein
ailesi 30° a yakin elemandan olusur.

Kompleman proteinlerinin bircogu proteolitik enzimlerdir ve sistemin harekete gegmesi, bu enzimlerin
birbiri ardina aktive olmasi sonucu gerceklesmektedir. Kompleman yolaginin aktivasyonu inflamatuar
ve immiin yanitin gelismesiyle sonuglanir.

Klasik kompleman yolu C1 kompleksinin (bir C1q ve iki C1r ve C1s molekiilii icerir) etkinlesmesiyle
tetiklenir. C1 molekiilii antikor-antijen kompleksine baglanarak aktive olmaktadir. Bu baglanma C1r ve
C1s molekiiliiniin etkilestirilmesine onciiliik eden konformasyonal degisikliklere liderlik eder. Boylece
C2 ve C4'ii baglar ve daha sonra C2a ve C4b alt bilesenlerine ayirir. C4b ve C2a klasik yolu
sekillendirmek igin C3-konvertazla baglar.

C3-konvertazin iretimi C3'iin C3a ve C3b'ye ayriimasina onciiliik eder; C3b; C2a'ya ve C4b'ye
eklenerek sonunda C5 konvertaz: olusturulmus olur.

Alternatif kompleman yolu Alternatif kompleman vyolu, patojenin yiizeyinde dogrudan bulunan
paternlere baglana C3b ile tetiklenir. Daha sonra kompleman faktor B komplekse baglanir. Bu
kompleksteki faktor B, Faktor D ile Ba'ya ve Bb'ye parcalanir. Ortaya ¢ikan "C3bBb kompleksi” C3'
iin C3a ve C3b'ye hidrolizini katalizler. C3'in hidrolizinden sonra, C3b kompleksi, C5'i C5a ve C5b'ye
ayrilacak olan C3bBbC 3b'ye donisir. C5b ile sirastiyla C6, C7, C8 aktiflenir. Son olarak C9
polimerinden olusan “ membran atak kompleksi” olusur. Boylece hiicre lizisi baslatilir.

Lektin yolu (MBL - MASP) Lektin yolu, klasik yola homologdur fakat C1q yerine mannoz-baglayici
lektin (MBL) ve fikolinler ile opsonizasyon baslatilir. MBL-iliskili serin proteazlar olan MASP-1 ve
MASP- 2, C4'ii C4a ve C4b'ye ve C2'yi C2a ve C2b'ye ayirir. Boylece C3 konvertaz olusmus olur.
Bundan sonraki yolak klasik yol ile ortaktr.

Komplemanin kontrolsiiz aktivasyonu konak doku hiicrelerinde MAK’ nin toplanmasina ve gereksiz
inflamatuvar aracilarin yapilmasina neden olur. Bu normal sartlarda ¢oziiniir ve membrana bagh
proteinler tarafindan kontrol edilir.

1. Coziintir serum proteinleri

* Clinhibitorii (C1 INH): Serin proteaz inhibitorii olan C1 INH C1r ve Cls e baglanarak klasik yolda
rol oynamalarina engel olur.

» C4bp: Klasik yolda C3 konvertaz aktivitesi tasiyan C4b2b’ nin par¢alanmasini saglar.
» Faktor H: Alternatif yoldaki C3 konvertazin C3bBb parcalanmasini saglar.

* Karboksi peptidaz N : C3a ve C5a’ min terminal arjinin dizelerini proteolitik etki ile kaldirarak
inaktivasyonuna neden olur.

S proteini veya Vitronektin: C5b-C7
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2. Membrana bagli proteinler

» Kompleman reseptor tip 1 (CR1): Bir ¢ok kan hiicresi ve mast hiicrelerinde bulunur. Klasik ve
alternatif yoldaki C3 konvertazin ayrismasini hizlandirir. C3b ve C4b’ nin pargalanmasinda rol oynar.

» Mambran kofaktor proteini (MCP): eritrosit hari¢ tiim periferik kan hiicrelerinde, epitelyal ve
endotelyal hiicrelerde ve fibroblastlarda bulunur. C3b ve C4b’ nin parcalanmasinda rol oynar.

» DAF (decay accelerating factor): birgok periferik kan hiicresinde mevcut olup klasik ve alterne
yoldaki C3 konvertazi inhibe eder.

» CD59 proteini: eritrosit, lenfosit, monosit, nétrofil ve trombositlerde bulunur. C7 ve C8’ in C5b6 ya
baglanmasini 6nler.
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PRIMER iMMUN YETMEZLIKLERDE AKAN HUCRE OLCER ORNEKLERI

Uzm. Dr.Alp Kazancioglu

Hacette Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar: Bilim Dah

Akan hiicre 6lger immiinolojik hastaliklarin tanisinda yaygin olarak kullanilan, tek hiicre diizeyinde ¢ok
sayida parametrenin eszamanli olarak incelenmesine olanak taniyan giiglii bir teknolojidir. Bu yontemde
hiicreler, direk veya florokromla isaretlenmis antikorlar araciligi ile optik ve elektronik sistemler
aracilifiyla analiz edilebilir. Hiicre yiizeyi veya icindeki belirtecler bu sayede hassas bicimde
degerlendirilebilir.

Immiin yetmezliklerin tanisinda, akan hiicre dlger ile T, B ve NK hiicrelerinin oranlari, CD40/CD40L ve
CTLAA4 gibi immiin diizenleyici molekiillerin ekspresyon diizeyleri tespit edilebilmektedir. Ayn1 zamanda
sitokin iiretimi ve hiicre i¢i sinyal yollariin analizi de yapilabilmektedir.

Primer immiin yetmezlikler heterojen bir hastalik grubudur ve bir¢ok olguda fenotipik bulgularin
laboratuvar verileriyle biitiinciil olarak degerlendirilmesi tani siireci acgisindan kritik 6neme sahiptir. X’e
bagli agammaglobulinemi, hiper IgM sendromlari, yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID), Wiskott-
Aldrich sendromu, otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS), IPEX sendromu ve STAT 3
mutasyonlarina bagli bagisiklik bozukluklar1 gibi tablolarda akan hiicre olger tani, tedavi ve izlemde
kullanilabilmektedir.

Sunum kapsamuinda yer verilen ornek vakalarda; klinik bulgular, gériintileme sonuglari, laboratuvar
degerleri ve akis sitometrisi analizleri birlikte degerlendirilmistir. Ozellikle DHR testi gibi 6zel yontemlerle
kronik graniilomatdz hastalik gibi tanilarin dogrulanmasi da drneklerle gosterilmistir.

Ozetle akan hiicre dlger, immiin yetmezliklerin hizli, hassas ve maliyet- etkin bir sekilde tanimlanmasini
saglayarak, erken tan1 ve uygun tedavi planlamasina 6nemli katkilar sunmaktadir.
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Otoimmunite-Otoin amasyon- Tregopatiler

Uzm.Dr.Tugba Onalan
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, immiinoloji ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali

Bu sunumda, bagisiklik sisteminin temel diizenleyici mekanizmalarinin  bozulmasiyla ortaya ¢ikan
otoimmiinite, otoinflamasyon ve Tregopatiler ele alinmaktadir. Otoimmiin hastaliklarda adaptif immiin
sistemin tolerans mekanizmalarindaki bozukluklar 6n plandayken, otoinflamatuar hastaliklarda dogustan
gelen bagisiklik sisteminde sitokin aracili kontrolsiiz inflamasyon goriiliir. Tregopatiler ise T regulatuar
hiicre islev bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan, hem otoimmiin hem de otoinflamatuar ozellikler tasiyabilen
sendromlardir. AIRE, FOXP 3, CTLA 4, STING gibi genlerdeki monogenik mutasyonlarla gelisen
sendromlar {izerinden, santral ve periferik toleransin ¢okiisii, temizleme bozukluklari ve bagisiklik
sistemleri aras1 siirlarin nasil bulaniklasabildigi tartisiimistir. Ozellikle enteropati, pnémoni, dokiintii, artrit
ve sitopeni gibi bulgularin altta yatan bagisiklik mekanizmasina goére nasil farklilik gosterebildigi vaka

ornekleriyle vurgulanmistir.

Sunuma ulasmak i¢in buraya tiklayinz



https://youtu.be/9ZqFSjPkxbU

AID IMMUNOLOJI GENGLIK KAMPI-2

03- 04 Mayrs 2025
Ramada Plaza, Konya

OLGU ORNEKLERI ILE PRIMER iIMMUN YETMEZLIKLER VE

DIGER HEDEFE YONELIK TEDAVILER

Uzm.Dr.Demet Tekcan
Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immiinoloji ve Alerji Bilim Dah

Primer immiin yetmezlikler (PIY), dogustan bagisiklik sisteminde fonksiyon bozuklugu ile karakterize
edilen heterojen bir hastalik grubudur. Giiniimiizde klasik immiinoglobulin replasman tedavisi ve
enfeksiyon profilaksisinin 6tesinde, molekiiler diizeyde tanimlanan genetik bozukluklara 6zgii hedefe
yonelik tedavi segenekleri 6n plana ¢ikmaktadir. Bu tedaviler, spesifik immiin yolaklari modiile ederek
hastaligin altta yatan patofizyolojisine dogrudan miidahale etmeyi amaclar. Bu sunumda, s6z konusu
biyolojik ajanlarin etki mekanizmalari, kullanim endikasyonlar1 ve klinik deneyimlere dayali etkileri
ele alinacaktir., mTOR (mammalian Target of Rapamycin) inhibitorleri, hiicre biiylimesi,
proliferasyonu ve hayatta kalmasini diizenleyen mTOR yolunu bloke ederek etki gosterir. Piyasa
Isimleri Sirolimus (Rapamune), Everolimus (Afinitor) olarak bilinir. APDS (Activated PI3K-Delta
Syndrome) ve bazi otoimmiin sendromlarla seyreden PIY olgularinda kullanimi mevcuttur. Yan
etkileri ; hiperkolesterolemi, stomatit, enfeksiyon riski artisi, trombositopeni, hepatotoksisite olarak
bilinir. Refrakter lenfoproliferasyon ve otoimmiin sitopenilerde tedaviye baslama endikasyonu bulunur
. Eculizumab; Komplement sisteminin terminal bileseni olan C5'e baglanarak C5a ve C5b'nin
olusumunu engeller, dolayistyla membran atak kompleksini inhibe ederek etki eder. Piyasa ismi Soliris
dir. CHAPLE hastaligi (CD55 eksikligi) nde kullanimi mevcuttur. Yan Etkiler ; menenjit riski (
ozellikle Neisseria meningitidis), bas agrisi, nazofarenjit, hipertansiyon olarak bilinir. Abatacept ;
CTLA-4 fizyon proteini olarak T hiicresi aktivasyonunu ko-stimiilasyon sinyalini (CD80/86-CD28)
engelleyerek baskilar. Piyasa ismi Orencia olarak bilinir.

CTLA4 haploinsufficiency, LRBA eksikliginde kullanimi mevcuttur. Yan etkileri enfeksiyonlar , bas
agris1, hipertansiyon, inflizyon reaksiyonlaridir. Immiin disregiilasyonla seyreden PIY olgularinda
otoimmiinite ve lenfoproliferasyon varliginda tedaviye baslama endikasyonu mevcuttur.Leniolisib PI3
K& enzim inhibitériidiir. Aktive olmus PI3K/AKT/ mTOR yolunu baskilayarak T ve B hiicre
fonksiyonlarin1 diizenler. Piyasa ismi Joenja olarak bilinmektedir. Mart 2023 de FDA onay1 almustir.
Activated PI3K$ Syndrome (APDS) tip 1 de kullanim1 mevcuttur.

Rituksimab ; CD20'ye baglanarak B hiicrelerini antikor bagimli hiicresel sitotoksisite ve kompleman
aktivasyonu ile ortadan kaldirir. Piyasa isimleri MabThera, Rituxan olarak bilinir. CVID ile iliskili
otoimmiin sitopeniler, GLILD, ALPS de kullanom endikasyonu bulunmaktadir.  Siddetli
hipogammaglobulinemi ve niiks eden enfeksiyonlarda tedavi kesme endikasyonu vardir. Plerixafor ;
CXCR4 antagonistidir; kemik iligindeki hiicrelerin dolagima ¢ikisini artirir, myelokatheksisi diizeltir.
WHIM sendromu igin: 2021 yilinda FDA onayr almist. WHIM sendromu (Warts,
Hypogammaglobulinemia, Infections, MyelokatheXis) nda kullanim1 mevcuttur.

Primer immiin yetmezliklerde hedefe yonelik tedavi secenekleri, hastaligin molekiiler diizeyde
anlasilmasiyla birlikte giderek artan oranda klinik uygulamaya girmektedir. Bu biyolojik ajanlar, klasik
tedavilere yanit vermeyen olgularda umut verici sonuglar saglayabilmektedir. Ancak her tedavi
secenegi; etki mekanizmasi, yan etki profili, maliyet ve erisilebilirlik gibi cesitli faktorler dikkate
alinarak bireysellestirilmelidir. Uzun donem giivenlilik verilerinin halen sinirli olmasi nedeniyle, bu
tedavilerin dikkatle secilmesi ve yakindan izlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, hasta
bazinda multidisipliner bir yaklagim ile fayda-zarar degerlendirmesi yapilmali, tedaviye baslama ve
kesme kararlar1 bilimsel veriler 15181nda titizlikle verilmelidir.
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PiY VE MALIGNITELER

Uzm.Dr. Elif Cetin Basaran

Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi immiinoloji ve Alerji Bilim Dali
GIRIS

e PIY hastaliklar: en az bir bagisiklik bileseninin azaldig1 ve/veya uygunsuz isleve sahip oldugu immiin
sistemin kalitsal bozukluklaridir. Bu hastalarda enfeksiyon, otoimmiinite, otoinflamatuar hastaliklar,
alerji ve malignite gibi durumlar goriilebilmektedir.

e Bu hastalarda enfeksiyonlardan sonraki en sik ikinci 6liim nedeni malignitedir.

e Hekimler arasinda PIY ve malignite konusunda farkindahg: artirarak, morbidite ve mortaliteyi
azaltmak, daha erken taniy: saglayamak hedeflenmektedir.

EPIDEMIYOLOJi VE PREVALANS

e PIY tedavisinde son yillardaki gelismeler hastalarin daha uzun yasamasina, bu durum da kanser
tanisinda, insidansinda artisa neden olmustur.

e PIY’ li hastalarda kanser gelisimi riskinin yiizde 4-25 arasinda degistigi tanmin edilmektedir.

1- PIY’ de artan malignite riskini inceleyen en biiyiik calisma Amerika Birlesik Devletleri’ nde United
States Immune Deficiency Network (USIDNET)’ e kayith PID hastalarint igeren ¢alismada: Bu
hastalarin yaklasik %5’ inde kanser bildirilmistir. Bu raporda CVID en sik karsilasilan (%35) PIY.
Popiilasyona dayal: bir kayit olan Surveillance, Epidemiology, and End Results’ da (SEER) arastirilan
yasa gore diizeltilmis popiilasyonla karsilastirildiginda yaklasik 1,5 kat fazla rolatif risk oldugu tespit
edilmis. Bildirilen 171 farkli kanser iginde; lenfoma %48, cilt kanserleri %15, genitoiiriner kanserler %8
ve gastrointestinal kanserler %8 oraninda bulunmustur. Kanser oranmi en sik CVID’ de (%70)
gorilmistir.

2- ingiltere.UIusaI Saghk Arastirmalari Enstitiisiic ve BioResource- Nadir Hastaliklar programinda

incelenen PIY hastalari tizerinde yapilan bir ¢alismada malignite riskinde artis ve malignitesi olanlarda
baskin klinik taninin antikor eksiklikleri oldugu gorilmis.

3- ESID veri tabanina kayith 745 Hollandal: hastay: iceren calismada PIY hastalarimin yaklasik %10’

unda kanser tespit edilmistir. Lenfoma en sik goriilen kanserdi (%28). Genel Hollanda popiilasyonu ile
karsilastirildiginda, malignite gelisme riski yaklasik 3 kat artmis oldugu saptanmus.

PIY’ LI HASTALARDA SIK GORULEN MALIGNITELER

PIY hastalarinda en yaygin malignite lenfomalardir. En sik gériilen NHL olup, tipi diffiiz biiyiik B
hicreli lenfomadir.
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Minnesota Universitesi'ndeki immiin yetmezlikle iliskili kanserlerin veri tabanina gére en yaygin malignite
tirleri

e PIY hastalarinda goriilen kanserlerin %48,6'sin1 ve %10'unu olusturan NHL ve HL'dir*. USIDNET
calismasinda, P1Y’ lerde gozlenen tiim kanserlerin

0%48'ini lenfomalar (¢ogunlukla yaygin degisken immiin yetmezligi [CVID] olan hastalarda) —> en
yaygin

® %15’ ini cilt kanseri (6zellikle HPV, HHV-6 ve HHV-8 nedeniyle)**

® %8’ ini GIS ve GUS kanserleri (her biri %8)*** olusturmaktayd
DAHA YUKSEK KANSER INSIDANSI OLAN PiY’LER

e Yaklagik 500 bilinen P1Y genetik bozuklugu tanimlanmis

e 130 gen dogrudan kanser riskinin artmas ile iligkili

e Bu germ hatti mutasyonlarinin ¢ogu, eriskin baslangich kanserlerde somatik mutasyonlar olarak da
tanimlanmistir

En yiiksek kanser riskine sahip PIY'ler:
e Ataksi-telanjiektazi (AT) ve
e CVID
PiY ile iliskili kanser vakalarinin bir diger iicte birini:
e Wiskott-Aldrich sendromu (WAS),
e Siddetli kombine immiin yetmezlik (SCID) ve
e Selektif mmiinoglobulin A (IgA) eksikligi oldugu bildirilmistir.
PiY’Li HASTALARDA KANSER RIiSKIi ILE ILISKILI ALTTA YATAN PATOFiZYOLOJILER

PIY’ li hastalarda kanser gelisiminin kesin patofizyolojisi tam olarak belirlenememistir. Ancak farkl: hasta
gruplarinin spesifik kanser tiirlerine karsi yatkin olabilecegine dair ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmistiir.
Bunlara esas olarak hematolojik kanserlerle iliskili intirinsik faktorler (6rnegin, bozulmus genetik stabilite,
genetik yatkinlik ve bozulmus bagisiklik fonksiyonu) ve esas olarak karsinomlarla iligkili ekstirinsik
faktorler (6rnegin, onkojenik virtslerin bozulmus Klirensi, kronik doku inflamasyonu ve iatrojenik
nedenler) dahildir. Bu onkojenik faktorler birbirleriyle sinerji olusturabilir veya hatta birbirlerine bagimh
olabilir.

1. Tumor baskilayict genler immiin hiicrelerin proliferasyonunu inhibe eden ve inflamatuar stiregleri
kontrol eden proteinleri kodlar. Bu proteinler dogal ve adaptif immiinitede normal hiicre gelismesi ve
farklilasmasi i¢in kritiktir. Tiimor baskilayici genlerde mutasyonlar: olan hastalar, maligniteye daha yiiksek
bir yatkinhga sahiptir.
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CVID hastalar1 arasinda malignite insidansinin farkli ¢calismalarda yaklasik %10 civarinda oldugu tahmin
edilmistir. NHL riskinde 12 kat, mide kanseri riskinde 7 kat ve timus kanserinde 146 kat artis tespit
edilmistir. CVID’ li hastalarda TP53 tiimor baskilayici gen tarafindan tiretilen P53 proteininin degisen
fonksiyonunun mide maligniteleri ile iliskili oldugu disiiniilmektedir.

DOCK 8 eksikligi, benzer klinik ozellikleri nedeniyle Tip 2 HIES olarak siniflandirilmistir. DOCK 8
eksikligi olan hastalarda malign transformasyonun etiyolojisi net olarak anlasilamamistir. Bu bireylerde
timor baskilayici rol oynayabilen DOCKS proteininin kayboldugu 6ne siiriilmektedir.

Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (ALPS), lenfosit apoptozunda kusur nedeniyle immun diizensizlige
yol acan genetik bir hastaliktir. Lenfosit homeostazinin bozulmasiyla lenfadenopati, hepatomegali,
splenomegali ve artmis lenfoma riski ile kendini gostermektedir.

ALPS ile ilgili genetik kusurlarin tgte ikisi, FAS genindeki varyantlardan kaynaklanir. Nadir durumlarda
Caspasel0 ve Fas-ligand kodlayan genlerde mutasyon bulunmaktadr.

2. En iyi anlasilan mekanizmalardan biri kusurlu DNA onariminin neden oldugu bozulmus genetik
stabilitedir. Ataksi-telanjiektazi ve Nijmegen kirilma sendromu, kusurlu DNA onarimim igeren PIY’lerin
en iyi bilinen 6rnekleridir. Bu mekanizma, Wiskott-Aldrich sendromu ve epidermodisplazi verruciformis (
EV) olan hastalarda da malign hiicrelerin gelisimine de katkida bulunabilir. Kromozom stabilitesi ve DNA
onarimi kusurlar daha yiiksek lenfoma, 16semi ve solid kanser riski ile iliskilidir. Iyonize radyasyona
maruz kalmanin ardindan veya normal endojen siireglerde ara iiriinler olarak DNA ¢ift sarmal kopmalar
ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar potansiyel olarak hiicre 6liimiine veya kanserogeneze yol agmaktadir.

AT: Herhangi bir PIY hastaliginin malignite acisindan en yiiksek riskine sahiptir. AT hastalar1 arasinda
genel kanser insidans1 %40 kadar yiiksektir. En yaygin olanlart Nonhodgkin lenfoma, Hodgkin lenfoma ve
T hiicreli akut lenfoblastik 16semidir. ATM geninde heterozigot mutasyonu olan bireylerin meme kanseri
riskinin arttig: bildirilmektedir.

Nijmegen breakage sendromu: AT’ye benzer sekilde DNA onarimimin bozulmas: hastaliga neden
olmaktadir. NBS hastalarinda diger DNA kirilma bozukluklarinda gorildigt gibi radyasyona karsi asiri
duyarhilik vardir. Kanser NBS’ li hastalar igin 6nde gelen 6liim nedenidir. Hastalarin yiizde 40’inda 20
yasindan once malignite gelisir.

Wiskott-Aldrich sendromu: WASP hematopoietik hiicrelerde sinyalizasyonun ve hiicre iskeletinin yeniden
diizenlenmesinde gorev yapmaktadir. Anormal WASP dendritik hiicre fonksiyonlarinda, T lenfositlerde ve
NK hiicre sitotoksisitesinde bozulmaya neden olmaktadir. Viral enfeksiyonlarin ve/veya malign hiicrelerin
eliminasyonunda defekt ile malignite gelistirme riski artmaktadir. WAS hastalarinda malignite insidansi
yiizde 13 ile 22 arasinda degismektedir Epstein- Barr virisii (EBV) ile iliskili B hiicreli lenfoma en sik
goriilen malignitedir.

3. Siddetli konjenital notropeni (SCN), bozulmus miyelopoezin neden oldugu ve nétropeni ile sonuglanan
bir PIY” dir. SCN” li hastalarda miyelodisplastik sendroma (MDS) ve lésemiye yatkinlik vardir.
Losemilerden ¢ogunlukla akut miyeloid l6semi (AML) goriilmektedir.

4, BOZULMUS BAGISIKLIK SISTEM ISLEVI Bagisiklik sistemi, onkojenik patojenlerin yam sira
premalign ve malign hiicrelerin siirveyansinda kritik bir rol oynamaktadir. Bozulmus immiin yanit, azalmis
viral klirens, kronik antijen stimiilasyonu ve kronik inflamatuar yanit sonucunda premalign ve malign
hiicreler hayatta kalmaktadir. Bunlarin timi bu hastalari onkojenik mutasyonlara ve malign
transformasyona yatkin hale getirebilir.
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X’e bagh lenfoproliferatif hastalik: SAP eksikliginde hiicre aracili sitotoksik aktivite azalmaktadir.
Boylece EBV ile enfekte B hiicreleri hayatta kalabilmektedir. XLP klinik olarak EBV enfeksiyonuna asiri
duyarhilikla karakterizedir. Bu duyarlilik fulminan enfeksiy6z mononiikleoz, disgamaglobulinemi ve
lenfoma ile sonuglanmaktadir..

X’e bagh Hiper IgM (XHIGM) sendromu, Hastalar karaciger, pankreas, safra yolu iligkili néroektodermal
endokrin hticrelerini etkileyen karsinomlar igin risk altindadir. N6roendokrin karsinom, herhangi bir PTY
tipinden daha sik XHIGM ile iliskili goriinmektedir.

5. Viral klirenste azalma: PIY hastalarinda, viriisler kalici bir inflamatuar yanmita, devam eden hiicre
proliferasyonuna ve anormal hiicrelere yol agabilir ve boylece bir onkojenik mutasyonun ortaya ¢ikma
sansint artirabilir. PIY hastalarindaki karsinomlarin %20’ den fazlasinin enfeksiyon kaynakl: oldugunu ve
EBV lenfomalar icin bir kofaktor oldugu ileri siiriilmektedir.

EBV: Saglikli bireyde, EBV’ye 6zgii ¢esitli bagisiklik bilesenleri sinerjistik olarak hareket ederek primer
enfeksiyon sinirlandirir. Immiin yetmezligi olan hastalarda uygun bir sitotoksik T lenfosit yanitinin
olmamasi, EBV’ nin yonlendirdigi B hiicresi proliferasyonuna yol agabilir. PIY hastalarinda EBV
enfeksiyonu Burkitt lenfoma, HL, transplantasyon sonrasi lenfoproliferatif bozukluklar ve HIV ile iligkili
lenfoproliferatif bozukluklar dahil olmak iizere cesitli B hiicreli lenfoproliferatif bozukluklarin gelisiminde
rol oynamaktadir.

HPV: Bazi1 PiY bozukluklarinda malign doniisimden de sorumludur. Tekrarlayan, inatci HPV
enfeksiyonlar1 Epidermodisplazi verruciformis (EV), WHIM sendromu (sigiller, hipogamaglobulinemi,
enfeksiyonlar ve miyelokateksis), MonoMAC sendromu (GATA?2 eksikligi) ve DOCK 8 eksikligi dahil
olmak iizere bircok PIY formu ile iliskilidir. Bu bozukluklar: olan hastalar, siddetli veya direncli mukozal
sigillerden maligniteler gelistirebilir.

6. Iyatrojenik: Nadir olarak olsa da iyatrojenik nedenler de bu hastalarda kanser olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Ayrica bazi PIY hastalarinda tanisal/ tedavi amagl miidahaleler de malign olusumu
tetikleyebilir.

Ornegin: AT’li ve Nijmegen kirilma sendromlu hastalar radyasyona veya radyomimetik ilaglara maruz
kaldiktan sonra genetik kararsizliga ve kanser olusumuna egilimlidir*

7. Kronik doku inflamasyonu: Kronik mukokutan6z kandidiyazise siklikla kansere yatkin hale getiren
yaygin inflamatuar bozukluklar eslik eder. Bu hastalar icin agiz hijyeni onemlidir ve ayrica oral ve
ozofagial kandidiyazisinin agresif tedavisi ve 6zofagus kanseri igin rutin endoskopik tarama onerilir

PiY’Li HASTALARDA GORULEN MALIGNITELERIN OZELLIKLERI

PIY hastalarinda en yaygin malignite lenfomalardir. En sik goriilen NHL olup, tipi diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfomadir.

e Ozellikle GIS, akciger ve merkezi sinir sistemi gibi ekstranodal tutulum yapmaktadir.

e PIY’ li hastalarda kanserin genellikle tam1 aninda yaygin olma olasilig1 daha yiiksektir. Bu nedenle daha
kotii bir prognoza sahiptir.

e PiY’ li hastalarda NHL, yiiksek erkek prevalans: ve tam1 aminda daha gen¢ medyan yas ile karakterize
edilmekte

Ozellikle PIY’ de NHL ve HL icin yapilan bircok calisma sonucunda immiinkompetan bireylerdeki
malignitelere kiyasla bazi karakteristik 6zelliklere sahiptir:
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e Hem HL hem NHL, PIY’ li hastalarda daha genc yaslarda teshis edilire NHL —B hiicre kokenli,

yiiksek histolojik dereceli ve ozellikle GIS veya SSS’ de ekstranodal tutulumlu olma olasihg: daha
yiiksektir. Ek olarak, NHL vakalarin yaklasik %30 ila %60'inda, 6zellikle B hiicre tiplerinde, EBV
enfeksiyonu ile iligkili olarak daha sik tespit edilir

e HL —Pediatri grubunda yapilan bir ¢alisma sonucunda remisyona ulasma ve bes yillik sag kalim
sansinin PIY” li hastalarda daha diisiik oldugu saptanmis**

PIY’ LI HASTALARDA KANSER TARAMASI

PIY* li hastalar, immiinokompetan bireyler icin endike oldugu gibi, periyodik olarak yasa uygun kanser
tarama prosediirlerinden gegmelidir.

e Lenfoma siiphesi olan PIY hastalarimin degerlendirmesi, normal bagisiklik sistemine sahip olanlarla
aymdir.

e Kanser taramasinda yararli tani testleri arasinda: Urik asit, laktik dehidrogenaz ve eritrosit

sedimantasyon hizi 6lgtimii yer alabilir*.

e Ataksi- telenjiektazi hastalar1 ve heterozigot mutant ATM' li kadin aile tiyelerine meme kanseri

taramasina daha erken yasta baslamalari onerilmelidir. Bu yas, ATM genindeki mutasyon tiirii dikkate
alinarak belirlenebilir**,

Ispanya'daki CVID hastalarinda yapilan giincel bir calismada

e Kanserin klinik profilini ve bagimsiz risk faktorlerini tamimlamak

e Immiin disregiilasyonun bu siirece etkisini incelemek hedeflenmis

e 250 CVID tanili hastanin 38'ine (%15,26) kanser teshisi konulmus

e Bu kanserler agirhikli olarak NHL, mide kanseri ve akciger adenokanseri olarak belirlenmis.

e Kanser hastalarinda immun disregiilasyon orani1 daha yiiksek bulunmus

***Bunun yan sira, onceki immiinsupresif tedavi, yiiksek IgM seviyeleri (OR 1.008 per SD, p=0.012),
ileri yas ve tan1 anindaki diisiik CD4 hiicre sayis1 kanserle iligkili diger bagimsiz risk faktorleri olarak
tespit edilmis.

Bu hastalarda dikkatli kanser taramas: ve daha ¢ok Kisisellestirilmis yonetim stratejilerinin gerekliligi
vurgulanmis.

PIY’ LI HASTALARDA KANSER TEDAVISI

PIY’ i hastalar, benzer maligniteye sahip bagisikligi yeterli bireylerde kullamilan aym kemoterapi

protokollerini alabilirler

e Standart tedavi protokollerine kars1 artan bir direng goriilmemekte.

e Daha agresif tedavi gerektiren yaygin kanser gelistirme olasilig1 daha yiiksektir.

e Verilen tedavilerin (enfeksiyonlar ve ug organ hasari gibi) olumsuz etkilerinin tolere edilmesi genellikle
daha zordur. Enfeksiyon kontroliine ve Pneumocystis jirovecii pnomonisine Kkarsi profilaksiye dikkat

edilerek, daha uzun rejimlere kiyasla kisa kt protokolleri tercih edilir.

e Tedaviler hastanin altta yatan duyarliliklari g6z 6niinde bulundurularak segilmeli ve miimkiin oldugunca
daha az toksik tedaviler tercih edilmelidir.

Belirli PIY” lerde tedaviye yanit ve kemoterapiye tolerans érnekleri sunlardir:

e X'e bagh lenfoproliferatif hastalik (XLP) — Lenfomali XLP hastalari, immiinokompetan bireylere
kiyasla artan komplikasyonlar olmaksizin standart kemoterapi aldiktan sonra remisyona ulasabilseler de,
niiks ve baska bir farkli lenfomanin gelisimi de yaygindir

e Ataksi- telenjiektazi (AT) ve Nijmegen kirilma sendromu (NBS) — AT ve NBS hastalarinda
malignitelerin yonetimi, radyoterapiye karsi diisiik tolerans nedeniyle zordur**. Radyoterapi, bu tedaviye
mutlak ihtiyag duyulan durumlarla sinirli olmali ve miimkiin olan en diisiik dozlarda uygulanmalidir.
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Rituximab, X’ e bagh lenfoproliferatif (XLP) hastalig1 olan az sayida hastada akut EBV enfeksiyonunu
kontrol etmede belirgin bir basariyla kullaniimstir.

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu siddetli kombine immiin yetmezlik, XLP, Wiskott- Aldrich
sendromu, X’ e bagh hiperimmiinoglobulin M sendromu ve DOCK 8 eksikligi dahil olmak iizere daha
yiiksek malignite oranlariyla iliskili bir dizi PIY bozuklugu igin mevcut tek iyilestirici tedavidir.

HASTA EGITIMI

e Malignite agisindan uyarici isaretler hastalara dikkatlice agiklanmalidir.

e PIY hastalar: arasinda en yaygin malignite olan lenfoma belirtilerine ve belirli PIY” lerde daha yaygin
olan kanser tiirlerine 6zel dikkat gosterilmelidir.

e Hastalara kilo kaybi, tekrarlayan ates, gece terlemeleri, kolay morarma veya kanama ve uzun siireli
yorgunluk gibi belirtiler konusunda hekime bilgilendirme yapmalar: 6nerilmelidir.

OZET VE ONERILER
e En yiiksek kanser insidansina sahip PIY'ler ataksi-telenjiektazi (AT) ve CVID

e Olast mekanizmalar: Bozulmus genetik stabilite, genetik yatkinlik, immiin disregiilasyon, onkojenik
virtislerin eliminasyonunda bozukluk ve iyatrojenik miidahaleler yer almaktadir.

e IEI'deki malignitelerin o6zellikleri: Tani aninda yaygin olma olasihigi daha yiiksektir. NHL, B hiicre
kokenli olma egilimindedir, yiiksek histolojik grade’ lere sahiptir, EBV enfeksiyonu ile iligkilidir ve
ozellikle GIS ve SSS olmak tizere ekstranodal dokular: igermektedir.

e izlem: Periyodik olarak tiim yasa uygun kanser tarama prosediirlerinden gegmelidir.

e Genel onlemlere ek olarak (6rnegin, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlardan, asir1 alkolden, obezite vb.
kaginma), hastalara PIY’ leri ile iliskili belirli kanser tirlerinin, o6zellikle lenfomanin belirti ve
semptomlar: hakkinda egitim verilmelidir. PIY” li bir tyesi olan ailelere akrabalar arasinda evlilikten
kaginmalar1 konusunda danismanlik yapilmahdir.
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PROPERDIN EKSIKLiGi OLGU SUNUMU: KLIiNiK

BULGULAR VE TANI YAKLASIMI
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Giris

Bakteriyel menenjit, dogustan bagisiklik kusurlarinda nadir goriilen bir tablodur. Ancak, meningokokal

invaziv hastaliklar ve menenjit, 6zellikle kompleman sisteminin terminal bilesenlerinin diisiik diizeyde

olmasi ya da islev bozuklugu ile properdin eksikligine bagh bagisiklik yetmezlikleriyle iliskilendirilmistir [1
—3]. Sistemik meningokokal enfeksiyonlarin sporadik vakalarinda kompleman eksikligi sikliginin %1 ila %
15 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Tekrarlayan meningokok enfeksiyonu gegiren, aile dykiisii pozitif
olan ya da nadir serogrup etkenli menenokokal hastalik Oykiisii bulunan hastalarda kompleman eksikligi
sikliginin daha da yiiksek oldugu gosterilmistir [4,5]. Bu ¢alismada, bir ailenin {i¢ erkek ¢ocugunda saptanan
properdin eksikligi sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Akraba olmayan ebeveynlerden dogan 5,5 yasindaki erkek ¢ocuk, ani baslayan ates ve purpura ile birlikte
gelisen kollaps nedeniyle hastanemize kabul edildi. Daha 6nce tekrarlayan {ist

solunum yolu enfeksiyonlar1 nedeniyle tedavi dykiisii olan hastanin annesinin de tekrarlayan solunum yolu
nedeniyle tedavi edilmisti. 19 yasindaki erkek kardes ise saglikliydi. Hastaneye basvuru sirasinda atesi 39 °
C idi. Konfiizyon, hipotansiyon (50/20 mmHg), tasikardi ve ciltte petesi ve purpura ile birlikte sogukluk
mevcuttu. Laboratuvar incelemelerinde eritrosit sedimantasyon hizi (57 mm/saat) ve C-reaktif protein (72
mg/1) yiiksek, hemoglobin diizeyi (5.6 g/1) diisiik, trombosit sayis1 ise 67 x 109/1 idi. Aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTZ), protrombin zamani1 (PT) ve INR sirasiyla 62,6 saniye, 24,4 saniye ve 1,93
olarak yiiksek bulundu. idrar analizi, serum elektrolit diizeyleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri ile
total protein, albiimin ve bilirubin diizeyleri normal sinirlardaydi.

Hastaya hemen seftriakson (100 mg/kg/giin), intravendz sivi infiizyonu ve steroid tedavisi baslandi. Ek
olarak eritrosit transfiizyonu, dopamin ve dobutamin infiizyonlar1 uygulandi. Yaygin damar i¢i pihtilasmay1
(DIC) 6nlemek amaciyla taze donmus plazma ve heparin verildi. Kan ve beyin omurilik sivis1 (BOS)
kiiltiirlerinde neisseria meningitidis liredi. Klinik seyir, ticlincii giinde gelisen plevral efilizyon ile karmasik
hale gelmesine ragmen, hasta tamamen iyilesti.

Iyilesme sonras1 yapilan immiinolojik degerlendirmelerde immiinoglobulin, lenfosit alt gruplar1 ve IgG alt
grup diizeyleri normal bulundu. Toplam hemolitik kompleman aktivitesi (CH50), jel i¢cinde hemoliz (HIG)
yontemi ile normal saptandi [6]. Kompleman proteinlerinden C3 ve C4 diizeyleri de referans araliklar
icinde yer almaktaydi (C3: 1,25 g/l [referans: 0,77-1,38 g/1]; C4: 0,19 g/l [referans: 0,12-0,33 g/l]).

Bu bulgular {izerine, properdin eksikligi arastirmak amaciyla alternatif kompleman yoluna ait analizler
yapildi. Alternatif yolun hemolitik aktivitesi (AP50), HIG yontemi ile saptanamadi. Hastanin serumundaki
properdin diizeyi elektroimmiinolojik yontem ile dlgiildiigiinde normalin %25’inden diisiik bulundu. ELISA
yontemiyle yapilan ileri analizde properdin diizeyi <0,01 mg/1 olarak 6l¢iildii (referans araligr: 12,5-36,4
mg/1) [7]. Faktor D diizeyi normalin %50’ si, faktor B diizeyi ise %97’ si olarak saptandi. Bu bulgular
properdin eksikligi tanisin1 dogruladi.
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Aile bireylerinde de kompleman protein diizeyleri degerlendirildi. Hastanin her iki erkek kardesinde de
properdin eksikligi saptandi; annede ise ¢ogu kadin properdin tasiyicisinda oldugu gibi properdin diizeyi
diistiktii. Hastaya ve aile bireylerine dortlii polisakkarit menenokok asis1 uygulandi. Hasta ile 13 ve 19
yaslarindaki kardeslerine ayrica polivalan pnémokok ve konjuge Haemophilus influenzae tip b asilari ile
penisilin profilaksisi verildi. Takip eden bir yil boyunca hasta, iki st solunum yolu enfeksiyonu disinda
saglikl kaldh.

Tablo 1. Aile iiyelerinde kompleman protein diizeylerinin incelenmesi

CH50 AHS0 C3 (gN) C4 (gN) Properdin
(mg/l)
Hasta Normal 0 1.25 0.19 <0.01
Kardes 1 Normal 0 1.29 0.21 <0.01
Kardes 2 Normal 0 1.28 0.13 <0.01
Anne Normal Normal 0.96 0.22 %57
Baba Normal Normal 1.34 0.19 %105

CHS50: toplam hemolitik kompleman aktivitesi; APS50: alternatif kompleman yolu hemolitik aktivitesi

Tartisma:

Properdin eksikligi, meningokokal enfeksiyonlara yatkinlik olusturan X'e bagl gegisli bir bozukluktur [5]
ve ilk olgu, fulminan menenokokal hastahk geciren dort bireyin bulundugu bir Isveg ailesinde

tanimlanmistir  [8]. Bu ilk tanmimlamadan sonra ¢ok sayida properdin eksikligi olgusu bildirilmistir.

Immiinokimyasal ve fonksiyonel analizlere dayanarak ii¢ farkli properdin eksikligi tipi tanimlanmistir [9].
En sik goriilen Tip 1 properdin eksikliginde, properdin proteini tamamen yoktur; bizim hastamiz da bu
eksiklik tipine aittir. Tip 2 eksiklikte, serum properdin antijen diizeyleri normalin %1- 10 u kadar
diistiktir, ancak mevcut properdin fonksiyonel olarak aktiftir. Tip 3 eksiklik ise simdiye dek yalnizca bir
ailede tammlanmstir; bu durumda serum properdin antijen diizeyi normaldir, ancak protein fonksiyonel
degildir.

Properdin, alternatif kompleman yolunun diizenleyici bir proteinidir ve C3 konvertazi olan C3bBb
kompleksini stabilize ederek aktivasyonu destekler. Bu nedenle, opsonizan C3 pargalarinin iretimiyle
sonuglanan etkili bir kompleman aktivasyonu igin properdin kritik 5neme sahiptir.

Properdin eksikligi ile iliskili menenokokal enfeksiyonlar genellikle agir seyirlidir, ergenlik déneminde (
ortalama 14 yas) ortaya ¢ikar ve nadir goriilen menenokok serogrup etkenleriyle iliskilidir [5,10]. Simdiye
kadar properdin eksikligi olan hastalardan B, C, X, Y, Z ve W-135 serogrup menenokoklar izole edilmistir
. Tekrarlayan menenokokal hastalik nadirdir. Fijen ve ark. [10], properdin eksikligi olan hastalarin
akrabalar1 arasinda %18’ inin menenokokal hastalik gelistirdigini bildirmistir. Bu nedenle, properdin
eksikligi olan bireylerin belirlenebilmesi igin aile taramalar1 biiyiik 6nem tasir; boylece bu bireylere
menenokok asisi uygulanabilir.
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Bizim hastamizin, biri menenokokal hastalik oykiisiine sahip olan iki erkek kardesinde de properdin
eksikligi saptandi. Bu gibi olgularda alternatif yol da dahil olmak tizere kompleman eksikligi taramasi
onemlidir ve HIG yontemi [6] ya da mannose- baglayici lektin (MBL) aktivasyon yolunu da igeren yeni
ELISA yontemleri ile gergeklestirilebilir [11].

Asilama sonrasi olusan kapsiil karsiti antikorlar, klasik kompleman yolunu aktive edebilir ve properdin
eksikligi durumunda N. meningitidis’ in éldiriilmesine katk: saglayabilir. Bu nedenle, properdin eksikligi
olan hastalarda dort valanli meningokok asisi ile asilanma 6zellikle onemlidir ve eksikligi olan bireyleri
saptamak igin aile taramasi yapilmalidir [3]. Tekrarlayan menenokokalenfeksiyonlar nadir goriilse de,
properdin eksikligi olan menenokokal hastaliktan sag kurtulan bireyler muhtemelen asilanmalidir.

Hastamiz ve aile bireylerine dort valanli meningokok asisi uygulandi. Bir yillik takip siirecinde hasta, iki
tist solunum yolu enfeksiyonu disinda saglikli kaldi. Bulgularimiz, menenokokal hastalik 6ykiisii olan
olgularda —azellikle aile oykiisii, enfeksiyonun tekrarlamas: veya nadir serogrup etkenlerin s6z konusu
oldugu durumlarda —toplam hemolitik kompleman aktivitesine ek olarak alternatif yolun hemolitik
aktivitesinin de degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Bu bireyler ve etkilenen aile tiyeleri, asilama
yoluyla enfeksiyondan korunabilir.

Bizim hastamizin, biri menenokokal hastalik 6ykiisiine sahip olan iki erkek kardesinde de properdin
eksikligi saptandi.
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XLA ve DIGER ANTIKOR EKSIKLERI

Uzm.Dr.Kasim Okan
Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Antikor eksiklikleri, dogustan bagisiklik sistemi bozukluklarinin (inborn errors of immunity - IEI) en yaygin
alt grubunu olusturur. X-linked agammaglobulinemi (XLA) disinda selektif IgA eksikligi (sIgAD), selektif
IgM eksikligi (sIgMD), IgG alt grup eksiklikleri ve spesifik antikor eksikligi gibi daha heterojen tablolar da
klinik olarak O6nem tasir. Bu hastaliklar asemptomatik bireylerden hayati tehdit eden enfeksiyonlar,
otoimmiinite ve malignitelerle seyreden vakalara kadar genis bir klinik yelpazeye sahiptir.

X-Linked Agammaglobulinemia (XLA)

XLA’nin prevalanst yaklagik 1:190.000 erkek dogumdur ve tani genellikle 2 yas civarinda konulmaktadir.
Tani, serum immiinoglobulin diizeylerinin (IgG, IgA, IgM) diisiik bulunmasi, periferik B hiicre yoklugu (CD
19+ <%2) ve BTK gen mutasyonunun molekiiler olarak gosterilmesi ile konur .Hastalar siklikla yasamin ilk
yili i¢inde tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, otit, pndmoni, menenjit ve sepsis ile basvururlar.

Enteroviral meningoensefalit, non-H. pylori Helicobacter enfeksiyonlar1 ve kronik akciger hastaligi gibi
komplikasyonlar da XLA'nin dogal seyri i¢inde Onemlidir. Fizik muayenede en dikkat cekici bulgu,
biliylimemis veya yok denecek kadar kiiclik tonsil ve lenf nodlaridir.

XLA hastalarinin uzun donem takibinde sadece enfeksiyon kontrolii degil, sekonder komplikasyonlarin

onlenmesi ve erken taninmasi da onemlidir. Brongiektazi gelisimi, en sik goriilen yapisal solunum

komplikasyonlarindan biridir ve bunun i¢in belirli araliklarla yiiksek ¢oziiniirliiklii toraks BT (HRCT) ile
izlem yapilmalidir. Enfeksiyon disinda, XLA hastalarinda otoimmiin hastaliklar (6zellikle artrit, otoimmiin
hematolojik hastaliklar) ve inflamatuvar barsak hastaligi (IBD) gelisebilecegi icin semptomatik bireylerde
ilgili organ sistemlerine yonelik taramalar planlanmalidir. Literatiirde XLA hastalarinda gastrik, kolorektal ve
skuamoz hiicreli akciger kanserleri dahil olmak iizere malignite riskinin arttigi bildirilmistir; bu nedenle
ozellikle uzun siiredir replasman tedavisi alan bireylerde malignite taramasi 6nem tasir.

XLA hastalarinda goriilebilecek septik artrit, 6zellikle Mycoplasma hominis ve Ureaplasma urealyticum gibi
nadir etkenlere bagl olabilir. Bu mikroorganizmalar rutin kiiltiirlerde saptanamayabileceginden, 6zel kiiltiir
teknikleri veya PCR ile arastirilmali ve tan1 konulmasi durumunda tetrasiklin + eritromisin ile en az 6 ay
siireyle tedavi planlanmalidir. Bu patojenlere bagh artrit genellikle seronegatif, monoartikiiler ve kronik
seyirlidir.

Enfeksiyon siklig1 fazla olan hastalarda antibiyotik profilaksisi (6rnegin TMP- SMX veya azitromisin)
digtintilebilir. Canli asilar (BCG, MMR, OPV, varisella gibi) XLA hastalarinda kontrendikedir ve
uygulanmamalidir.

Kok hiicre nakli (HSCT), XLA’da halen deneysel diizeydedir ve rutin bir tedavi olarak dnerilmemektedir.

Mevcut veriler, HSCT' nin siddetli enfeksiyonlar, hematolojik maligniteler veya diger Oliimciil

komplikasyonlar gelismis XLA hastalarinda bir "kurtarma tedavisi" olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
Yakin tarihli cok merkezli bir calismada, HCT uygulanan XLA hastalarinin %89’ unda immiinoglobulin

replasman tedavisi (IgRT) kesilmistir. Ancak, HSCT'nin giivenligi ve uzun donem sonuglar1 halen sinirlidir;
bu nedenle yalnizca IgRT’ nin uygulanamadig1 veya tolere edilemedigi durumlarda goreceli bir endikasyon
olarak diisiiniilmelidir.
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Bu baglamda, HSCT'nin XLA'da sinirli ama basarili kullanimi, gen tedavisi igin onciil kanit saglamaktadir
. BTK geninin eksikligi ve etkili immiin yeniden yapilandirmanin  HSCT ile saglanabilmesi, gen
tedavisinin de XLA i¢in umut verici bir yaklasim olabilecegini diistindiirmektedir. Su anda XLA’ ya
yonelik preklinik gen tedavisi calismalari devam etmekte olup, gelecekte bu tedavi yontemi standart
bakimin bir parcasi olabilir.

Selektif IgA Eksikligi (sIgAD):

Selektif IgA eksikligi (sIgAD), en sik goriilen primer immiin yetmezliktir ve Avrupa toplumlarinda
prevalans: 1:600 ile 1:1000 arasinda degismektedir. Patofizyolojik olarak, IgA iiretiminden sorumlu B
hiicrelerinin plazma hiticresine farklilasmasinda bir kusur séz konusudur. T hiicre sayisi ve fonksiyonu
normal olmasina ragmen, IgA sinif gecisi saglanamaz. Bazi hastalarda TNFRSF13B (TACI) gibi genlerde
polimorfizm saptanabilmistir. Tani, serum IgA diizeyinin 7 mg/dL’ nin altinda olmasi, 1gG ve IgM
diizeylerinin normal olmas: ve sekonder immiin yetmezlik nedenlerinin diglanmasiyla konur. Hastalarin
¢ogu asemptomatik olmakla birlikte, %30’ a yakini1 semptomatik seyretmektedir. Semptomatik bireylerde
en sik tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, gastrointestinal semptomlar, otoimmiin hastaliklar (SLE,
Graves, Tip 1 diyabet, vitiligo, romatoid artrit, ITP, miyastenia gravis), ¢olyak hastaligi, Giardia lamblia
enfeksiyonlar1 ve inflamatuvar barsak hastaliklart (Crohn, iilseratif kolit, nodiiler lenfoid hiperplazi)
goriilmektedir. Alerjik hastaliklarla birliktelik de sik bildirilmektedir. Ayrica, bazi hastalarda transfiizyon
sonrasi anti-1gA aracil anafilaktik reaksiyonlar olusabilmektedir.

IgA eksikligi genellikle ilk ¢ocukluk ¢aginda tani alir, ancak asemptomatik bireylerde eriskin yasa kadar
tan1 gecikebilir. Tan1 konduktan sonra hastalar 4- 6 ay araliklarla Ig diizeyleri CVID basta olmak tizere
progresyon agisindan izlenmeli, Kklinik bulgulara gore otoimmiinite ve enfeksiyon agisindan takip
edilmelidir. Otoantikorlar, tam kan sayimi ve gerekirse gastrointestinal degerlendirme yapilmalidir.

Asilamada dikkatli olunmalidir. Asemptomatik parsiyel IgA eksikligi olan bireylerde 6zel bir kisitlama
yoktur ve inaktive asilar giivenle uygulanabilir. Ancak siddetli sSIgAD hastalarinda ve 6zellikle eslik eden
IgG alt grup eksikligi olanlarda canli asilar 6nerilmez. Bu asilar arasinda oral polio (OPV), BCG, sar
humma, canli rotaviriis ve intranazal influenza asilar1 yer alir. Ote yandan, tiim hastalara — asemptomatik
olsalar bile — pnomokok ve influenza asilar: onerilmelidir.

Antibiyotik profilaksisi, ozellikle sik sinopulmoner enfeksiyon gegiren bireylerde disiinilmelidir.

Tedaviye ragmen tekrarlayan enfeksiyon gelisen hastalarda immiinoglobulin replasman: genellikle
onerilmez, ancak secilmis agir vakalarda denenebilir. Kan transfiizyonu gereken hastalarda, anti-IgA
aracih anafilaksi riski nedeniyle IgA icermeyen ya da yikanmus tiriinler tercih edilmelidir.

sIgAD hastalarinda gastrointestinal ~ sistemle iligkili maligniteler agisindan (6zellikle gastrik
adenokarsinom ve lenfoma) orta derecede artmis bir risk s6z konusudur. Bu nedenle ileri yaslarda GIS
sikayetleri olan hastalarda dikkatli olunmahdir. Ayrica, sSIgAD’ i bireylerde epilepsi, otizm spektrum
bozukluklar1 ve tik bozukluklari gibi nérolojik hastaliklarin da kontrol popiilasyona gore daha yiiksek
oranda bildirildigi baz1 ¢alismalar mevcuttur. Bu bulgular, selektif IgA eksikliginin sadece enfeksiyonla
sinirli kalmayan, ¢ok boyutlu bir Klinik izlem gerektiren bir immiin yetmezlik oldugunu gostermektedir.



AID IMMUNOLOJI GENGLIK KAMPI-2

03- 04 Mayis 2025
Ramada Plaza, Konya

Selektif IgM Eksikligi

Selektif IgM eksikligi (sigMD), primer immiin yetmezlikler arasinda nadir goriilen bir bozukluktur. IgM
diizeyinin yasa gore diisiik olmasi ile tanimlanir, diger immiinoglobulin diizeyleri normaldir. Hacettepe
merkezli genis seride bildirilen 33 sigMD hastasinin yaklasik dortte biri asemptomatikti. En sik basvuru
nedeni solunum ve cilt enfeksiyonlariydi. Hastalarin %18’ inde kromozomal anomali (Down sendromu,
22011.2 delesyonu vb.) ve yine %18’ inde otoimmiin hastaliklar (Behget, ITP, Crohn, Guillain-Barré
sendromu) tespit edilmistir.

Tani, tekrarlayan enfeksiyonlar veya otoimmiinite varliginda yapilan degerlendirmede, serum IgM
diizeyinin disiik bulunmasiyla konur. Ancak tani1 6ncesinde gegici hipogammaglobulinemi ve sekonder
nedenler diglanmalidir. sigMD tanis1 alan hastalarda malignite (6zellikle hematolojik) gelisme riski de
raporlanmstir.

Tedavi semptomlara yoneliktir. Sik enfeksiyon gegiren hastalarda antibiyotik profilaksisi uygulanabilir.
Otoimmiinite agisindan dikkatli izlem o6nerilir. IVIG tedavisi yalnizca 6zel durumlarda distinilmektedir.
As1 yanitlart bozulabileceginden konjuge asilar 6n plandadir. Canh asilar, agir immiin yetmezlik
diglanmadan uygulanmamalidir.

IgG Alt Sinif Eksiklikleri

IgG alt simf eksiklikleri, total 1gG diizeyleri normal olan bireylerde 1gG1, IgG2, 1IgG3 veya IgG4 alt
gruplarindan birinin veya birkaginin diisiik olmasiyla tanimlanir. 1gG2 eksikligi ¢cocuklarda daha sik
goriiliir ve kapsiillii bakterilere (Streptococcus pneumoniae, Hib) karsi bagisiklikta kritik rol oynar. 1gG3
eksikligi eriskinlerde daha yaygindir ve Moraxella catarrhalis gibi patojenlerle enfeksiyon riski artar.

Cogu hastada semptom yoktur; ancak tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, bronsiektazi, menenjit
gibi durumlar gelisebilir. Ozellikle ¢ocukluk caginda 1gG2 eksikligine eslik eden IgA eksikligi siktir.
Polisakkarit as1 yanit1 degerlendirilmeli, yanit yetersizse SAD veya CVID gibi tanilar diglanmalidir.

Tedavi, hastamn klinik durumuna gore degisir. Hafif vakalarda enfeksiyon donemlerinde antibiyotik
tedavisi yeterli olabilir. Ciddi veya sik enfeksiyon varsa IVIG tedavisi ve as1 takviyesi onerilir. Izlemde
alt simif diizeyleri ve as1 yanitlari yillik olarak degerlendirilmelidir.

Selektif Antikor Eksikligi (SAD)

Selektif antikor eksikligi, normal total 19G, IgA ve IgM diizeylerine ragmen, 6zellikle polisakkarit
antijenlere (6rnegin PPSV 23) kars1 yeterli yanit verilememesi ile karakterizedir. En sik olarak 2 yas
sonras1 ¢ocuklarda ve eriskinlerde gorilir. Tani, konjuge asilara normal, polisakkarit asilara yetersiz
antikor yaniti ile konur. Tani oncesi diger primer immiin yetmezlikler dislanmahdir. Hafiza B
hiicrelerinin diisitk olmasi, daha agir seyir ve uzun siireli izlem ihtiyacin1 éngorebilir. Bronsiektazi,
splenomegali ve otoimmiinite gelisebilir. Tedavi; konjuge asilarla immiinite saglanamayan, sik
enfeksiyon gegiren hastalarda antibiyotik profilaksisi veya IVIG baslanmasini igerir.

Selektif IgE Eksikligi
Selektif IgE eksikligi, serum IgE diizeyinin 2.5 kIU/L altinda olmasi ile tanimlanir. Bu eksiklik
genellikle klinik pratikte goz ard: edilse de son yillarda otoimmiin hastaliklar, inflamatuvar barsak

hastaliklart (Crohn, iilseratif kolit), hematolojik maligniteler (6zellikle 16semi/lenfoma) ve CVID gibi
immiin yetmezliklerle iliskisi ortaya konmustur.
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IgE eksikligi bulunan bireylerin yaklasik %18 inde otoimmiin hastaliklar, %27 sinde alerjik hastaliklar (
AD, ila¢ alerjileri, astim, AR) raporlanmistir. Calismalarda, disiik IgE diizeyine sahip bireylerde

hematolojik malignitelerin goriilme oraninin normal IgE diizeyine sahip bireylere gore anlamli sekilde
yiiksek oldugu gosterilmistir (OR =15).

Tedavi spesifik degildir. Diisiik 1gE diizeyi, altta yatan baska bir immiin yetmezligi gosterebileceginden bu
hastalar IgA, IgM ve IgG diizeyleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Otoimmiinite, enfeksiyon ve malignite
acisindan diizenli izlem gerektirir. Diisiik IgE diizeyleri ayn1 zamanda CVID, XLA, hipermutasyon defekti
gibi diger immiin bozukluklarla birlikte de goriilebilir.
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