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1. GIRIS VE AMAC

Ulkemizde primer immiin yetersizliklerin (P1Y) kesin insidansi, ulusal bir kayit
sisteminin olmamast sebebi ile bilinmemektedir. Ancak, akraba evliligi oraninin
yiiksek olmasi, PIY'i nispeten sik goriilen bir durum haline getirmektedir. Ozellikle
otozomal resesif gecisli kalitim seklinin daha sik goriildiigii bildirilmistir (1). Primer
immiin  yetersizliklerin  ¢ogu  immiin  sistemin  kalitsal  kusurlarindan
kaynaklanmaktadir. Insan genomunda 20.000 kodlanan gen oldugu varsayildiginda,
immiin sistemin dogumsal hatalar1 bu genlerin sadece %1,7’sindeki varyasyonlar ile
iliskilendirilmistir. Uluslararas1 Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS), Ekim 2017°de
PiY’lerin smiflandirilmasmi giincellemis ve en sik varyasyon saptanan genleri
belirlemistir  (2). Ancak bu varyasyonlar, PiY’lerin sadece bir kismmm
aciklayabilmektedir; olgularin biiylik kisminda genetik zemin halen bilinmemektedir.
Tim genom dizileme, ekzom dizileme veya hedefe yonelik dizileme yontemleri ile
hastalikla iligkili yeni genlerin tanimlanmasi ¢alismalart hiz kazanmistir (3, 4). Son
zamanlarda PIY tamli hastalarda bir aileye veya kisiye dzel genler tanimlanmustir.
Hedefe yonelik yeni nesil dizileme ile aym anda birden fazla hastanin tiim PIY ile
iligkili genleri yiiksek hassasiyette taranmaktadir. Varyasyonlu genlerin ayni anda
dizilenmesi ile hastaligin karakterizasyonunun ¢ok daha hizli ortaya ¢ikarilmasi ve
tanis1 net olmayan hastalara daha hizli bir sekilde tan1 konmas1 miimkiin olacaktir.
IUIS, 2017 de immiin yetersizlikleri 9 baslik altinda siiflamis ve bunlardan sorumlu
olan gen bélgelerini belirlemistir. Yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY) tanil
hastalarin ¢ok genis bir klinik yelpazaye sahip olmasi sebebi ile bu fenotipe sebep
olabilecek YDIY, hiper IgM sendromu, agammaglobulinemi ve kombine immiin
yetersizliklerden sorumlu olan 22 gen secilerek bir panel olusturulmustur. BTK,
IGHM, IGLL1, CD79ALFA, CD79BETA, BLNK, PIK3R1, TCF3, ICOS, CD19,
CD81, CD20(MS4A1), CD21(CR2), TACI, LRBA, TNFRSF13C, TWEAK, NFKB2,
CD40LG, CD40, AICDA, UNG genleri varyasyonu en sik goriilen genler olarak
belirlemistir. Bu genlerin taranmasi sonucunda patoloji saptanmayan olgularda ekzom
dizilme ile yeni aday gen varyasyonlarinin aragtiritlmasi dnerilmektedir.

Bu calisma, akraba evliliginin sik goriildiigii lilkemizde eriskin yaygin degisken
immiin yetersizlik olgularinin sikligi ve genetik profilinin saptanmasi agisindan
onemli bir veri saglayacaktir. Ayrica yeni aday genlerin bulunmasi YDIY’lerin

patogenezinin aydinlatilmasina yardimer olacaktir.



Bu ¢alismanm amaci, YDIY tamili hastalarda tespit edilen genetik varyasyonlar ile

hastaligin klinigi ve prognozu arasindaki iligskinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Immiin Sistem ve Bilesenleri

Immiinoloji viicudun yabanci mikroorganizmalara karsi savunmasini inceleyen bilim
dalidir. Bir bilim olarak baslangici genellikle Edward Jenner ve onun 18. Yiizyilin
sonlarindaki c¢aligmalarina atfedilir. Bagisiklik (immiinite) kavrami Antik Yunan
doneminden beri bilinmektedir: bir hastalik gecirip iyilesmek ileride o hastaliga kars1
bir koruma saglar. Variolizasyon denilen ve c¢igcek hastaliginda ciltte olusan
pustiillerden izole edilen materyalin inhalasyonu veya yiizeysel cilt yaralarina
transferini tanimlayan yontem, 1400’lerden beri Orta Dogu ve Cin’de ¢igek
hastaligindan korunma ydntemi olarak uygulanmaktaydi. Jenner’in asilama stratejisi
19. yiizyilin sonlarinda bircok 6nemli mikrobiyologun kesifleriyle genisletilmistir.
Robert Koch enfeksiyon hastaliklarina spesifik mikroorganizmalarin yol agtigini

kanitlamistir. Bu basit gibi gorlinen kazanimlar immiinolojinin temelini olusturmustur

(5).

Immiin yanitin olusmasinda énemli rol oynayan lenfoid organlar primer ve sekoner
lenfoid organlar olarak ikiye ayrilmaktadir. B ve T lenfositin ilk olgunlagmasini
saglayan primer lenfoid organlar sirasiyla kemik iligi ve timustur. Lenf nodlari, dalak,
tonsiller ile gastrointestinal ve solunum yollarinda bulunan lenfoid agregatlar
sekonder lenfoid dokular arasinda bulunur. Bu lenfoid organlarda B ve T
lenfositlerinin yogunlukla bulundugu alanlar farklidir, B ve T hiicrelerinin olgunlagma
asamasinda rol alan dendritik hiicreler, monositler / makrofajlar, endotelyal hiicreler
ve folikiiler dendritik hiicreler ile etkilesimi sonucunda, hiicresel ve hiimoral immiin
yanitlar sekillenir. Antijene spesifik B ve T hiicreleri olusturularak efektor bolgelere

yonlendirilir.
2.1.1. Lenfosit Gelisimi (T ve B)

Bagisiklik sistemi organizmayi, yabanci antijenik yapilarin saldirisindan korur. Dogal
ve edinsel bagisiklik olarak ikiye ayrilsa da bu siiregler icice gegmistir. Dogal
bagisiklik bilesenleri, patojenler ilizerindeki genel-gecer yapilar1 tanirken, edinsel
immiin sistem spesifik antijenik yapilari tanir ve onlara yanit verir. Notrofil, makrofaj,

eozinofil, bazofil, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK) dogal immiin yanittan sorumlu iken,



T ve B lenfositleri edinsel immiin yanitin ana taglarin1 olusturur. Lenfositler kemik
iligindeki multipotent kok hiicreden koken alir. T lenfositler gelisimlerini timusta, B
hiicreler ise sekonder lenfoid organlarda tamamlar. T hiicre gelisim asamalart Sekil

1’de gosterilmistir.

Hiicresel genisleme Pozitif ve negatif

seleksiyon
i i kil cb3
c-kit kit ckit CD3 cD3
CDI7 CcD7 CD7 CcD7 cD7 cD7
CDa4 CD25 CD25 pre-TCR CD4+CD8 CD4/CD8
CD44 TCR TCR
-2
KI T.B NK IL-7 Erken
dnctihtiors P éncithiicre P —» Pl —_ -
hiicre
TCR genleri TCR genleri TCR gama, TCR alfa
germline yeniden delta, beta yeniden
(DN1) diizenlenmeye yeniden diizenlenme
baglamig diizenlenme tamamlanmig
(DN2) tamamlanmig ( DN4)

Sekil 1. T lenfositlerin timustaki gelisimi. T hiicreler ontojenileri esnasinda sirastyla DN (1, 2, 3 ve 4),
DP ve SP asamalarindan gecerler. Seklin alt kismi, her bir asamaya karsilik gelen TCR2 yeniden
diizenlemelerini gostermektedir. Seklin st kismi, farklilasmanin ilgili asamalarinda ifade edilen bazi
reseptorleri gostermektedir. Ki: kemik iligi; c-kit: bir proto-onkogen, ayni zamanda mast kék hiicre
biiylime faktorii reseptorii olarak da adlandirilir; CD: farklilagsma kiimesi; NK: dogal 6ldiriicii; TCR: T
hiicresi reseptorii; DN: ¢ift negatif;, IL: interlokin; DP: ¢ift pozitif; SP: tek pozitif, TCR2: T hiicresi

reseptoril tip 2 veya T hiicresi reseptorii alfa-beta (6)

T ve B hiicreleri baglangicta yiizey reseptoriinii kodlayan fonksiyonel bir ilk ekzon
icermez. Bunun yerine reseptor gen bolgelerinde coklu degisken (V), ¢esitlilik (D) ve
birlesme (J) genleri bulunur (7). Gelisim sirasinda bu genlerin yeniden diizenlenmesi

ile antijene 6zgii reseptdr tagiyan B ve T hiicreleri tiretilir.

Kemik iliginden koken alan B hiicreleri, gelisimini sekonder lenfoid organlarda
tamamlar. B hiicresi periferde kabaca iki gruptan olusmaktadir. Bunlar kemik iligini
heniiz terketmis naif B lenfositleri ile sekonder lenfoid organlarda antijen ile
karsilagarak farklilasan antijen spesifik B lenfositleridir. Antijen spesifik B
lenfositlerinin bir kismin1 bellek B hiicreleri diger kismini ise antikor iiretiminden
sorumlu olan plazma hiicreleri olusturmaktadir (8). B hiicre gelisim asamalar1 Sekil 2

de yer almaktadir.
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b repertuvar Y
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Pre-B-1 . Pre-B-Il - immatiir Y
buyik kiigiik B hiicresi Gegig B Naif Y
hiicresi matir
[ B hiicresi

VH-DJH Vi-Jk-VA-Ji
seleksiyon seleksiyon

Plazma hiicresi

N

Germinal merkez Bellek B

hiicresi
VH-DIH yeniden diizenlenmesi J @I

DH-JH yeniden dazenlenmesi |

ey |

Sentroblast Sentrosit

Sekil 2. B hiicre gelisimi. Cevresel kandaki B lenfositlerinin antijen tanima dagarcigi,
naif B hiicre dagarcigi ve antijene 6zgli B hiicre dagarcigi olmak iizere ikiye
ayrilabilir (Kaynak 8’den modifiye edilmistir).

2.1.2. Hiimoral immiin Yamt

Hiimoral immiin yanit kanda ve diger viicut sivilarinda bulunan antikorlar araciligi ile
gerceklestirilir. Primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer yanit, daha once
antijen ile hi¢ karsilasmamis naif B hiicresinin, antijen ile kargilasmasini izleyen bir
latent donem sonrast antikor iiretimi ile sonuglanir. Bu antikorlar daha diisiik
affinitelidir ve IgM yapisindadir. Sekoder immiin yanit ise primer immiin yanit
sonucunda ortaya ¢ikan bellek B hiicrelerinin ayni antijenik uyari ile karsilagmasi

sonucu, daha kisa stirede daha yiiksek affiniteli antikor {iretilmesinden sorumludur.

B hiicresi hem protein yapili antijenlere hem de protein olmayan antijenlere karsi
antikor yanitt olusturabilir. Protein yapili antijenlere yanit verebilmeleri i¢in T
hiicresinin yardimi gereklidir. Sekil 3’te protein yapili antijenlere kars1t B hiicre
yanitinin asamalar1 sematize edilmistir. Protein yapisindaki antijenlerin oncelikle
antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan MHC simif II molekiilii araciligr ile T
hiicresine sunulmasi gerekir. Bu sunum sonrasinda T hiicre aktivasyonu baslar.
Aktive T hiicresi CD40L ekspresyonunu ve sitokin iiretimini artirir. T hiicresi
ylizeyinde bir kemokin reseptorii CCR7 ekspresyonu azalirken CXCRS5 ekspresyonu
artar, CXCL13’lin baglanmasi ile follikiile dogru gog¢ baslar. Bu sirada primer
folikiilde antijen ile aktive olan B hiicresi yiizeyinde CCR7 ifadesi artar ve bu sayede

folikiil disina dogru go¢ eder. Kemokin reseptor ifadesi degisikligi sonucunda B ve T

5



hiicresi, T hiicre zonunun primer folikiile yakin olan kisminda karsilasir. Aktive B
hiicresi MHC smif II molekiilii araciligi ile T hiicresine antijeni sunar ve
CD40:CD40L etkilesimi ve sitokinler aracilig1 ile gelen sinyalleri alir. immiin yanit
olusumu i¢in bu iki uyarinin olmasi gereklidir (9). Sinyaller ile aktive edilen B
hiicresi  kiiciik ekstrafollikiiler B hiicre odaklar1 olusturur. Bu alanlarda
immiinglobulin (Ig) sentezi ve baz1 antikor smif degisimleri gergeklesir.
Ekstrafolikiiler B hiicre odaklarindan ayrilan birka¢ aktif B hiicresi folikiile geri
doniip germinal merkezleri (GM) olusturur. GM reaksiyonu sonucunda somatik
mutasyon, afinite olgunlagsmasi ve antikor sinif degisimi islemi ger¢eklesmektedir. Bu
olaylar sonucunda B hiicre farklilagmas1 ve bellek B hiicresi veya plazma hiicresine
doniisim gergeklesir. T hiicre aracili antikor yamitinin asamalart  Sekil 3’te

goriilmektedir (10).
2.1.3. Hiicresel immiin Yanit

Hiicresel immiin yanitin temelini T lenfositer olusturur. T lenfositleri, B ve T
lenfositleri ile immiin yanitta gérevli diger hiicrelerin diizenlenmesinden sorumludur.
T hiicreleri dogal immiin sistemin elemanlarimi uyararak efektif patojen
eliminasyonunu da saglar. Hiicresel immiin yanit hiicre i¢i patojenlere ve timor
hiicrelerine karg1 immiin yanitta da gérev alir. Naif T hiicresi ¢evresel kan, dalak, lenf
nodu, timus ve bircok dokuda stirekli dolasir ve bu esnada T hiicre reseptoriine uyan
bir MHC-peptit kompleksi ile karsilasmasi durumunda aktive olur. T hiicre
aktivasyonu i¢in iki sinyal gerekir. Birinci sinyal THR-CD3 ile antijen sunan
hiicredeki MHC II-peptit kompleksinin etkilesimidir. Ikinci sinyal ise kostimiilatdr
reseptor ve ligandlarin birlesmesi ile ortaya ¢ikar. Sonugta olusan aktif/efektor T
hiicreleri ya lenf diiglimiinde kalip B hiicre aktivasyonunda gorev alir ya da ¢evresel

kan ile diger dokulara ulasir.
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Sekil 3. T hiicre aracili antikor yanitinin asamalar1. Protein yapili antijenlere kars1 immiin

yanit T-B hiicre etkilesimini gerektirmektedir (10)

2.2. Primer immiin Yetersizlikler

Primer immiin yetersizlikler (P1Y), ilk olarak 1952 yilinda agammaglobulineminin

tanimlanmasi ile taninmaya baslanmis ve insan genomunun haritalanmasiyla sayilar

giderek artan bir hastalik grubu olmustur (11). Bugiin immiin sistemin geligimi



ve/veya fonksiyonunu etkileyen 344 farkli gen defekti iceren 354 farkli bozukluk
bilinmektedir. Cogu olguda basit Mendel tipi kalitim goriilse de penetrans ve
ekspresivite (ifade) gesitliligi goriilen kompleks kalitim paternli olgular da mevcuttur.
Primer immiin yetersizliklerin Tirkiye’ deki siklig1 iki merkezin katilarak yaptigi bir
caligmada 30,5 / 100 000 olarak saptanmistir ve Avrupa’daki sikliga gore oldukca
yiiksektir. Ulkemizde yapilan ¢alismalar yiiksek akraba evliligi oranlar1 ve ailelerdeki
cocuk sayisinin fazla olmast nedeniyle sikligin beklenenden fazla oldugunu
gostermektedir (1). 1970 yilindan itibaren primer immiin yetersizlikler Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) himayesinde toplanmaya baslanmistir. Yirmi yil sonra bu gorevi
Uluslararast Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS) iistlenmistir. iki yilda bir
yayinlanan rapor ile dogumsal bagisiklik sistemi bozukluklarini giincellenmekte ve
iizerine yenileri eklenmektedir. Subat 2017 itibari ile 354 dogumsal bagisiklik sistemi
kusuru kategorize edilmistir. Primer immiin yetersizlikler etkilenen immiin sistem
bilesenine goére siniflandirilmaktadir. Uluslararast Immiinoloji Dernekleri Birligi
2017°de PIY’lerin siniflandirilmasini giincellemis ve bu hastalik grubunu dokuz alt

grupta toplanmistir (Tablo 1) (2).

Tablo 1.Primer immiin yetersizliklerin fenotipik siniflamasi

> Hiicresel ve salgisal bagisiklig: etkileyen immiin yetersizlikler

> Sendromlara eslik eden kombine immiin yetersizlikler

> Primer antikor yetersizilikleri

> Immiin disregiilasyon bozukluklar

> Konjenital fagositer bozukluklar

> Dogal immiin sistem bozukluklari

> Otoinflamatuvar bozukluklar

> Kompleman eksiklikleri

> Fenokopiler

Primer salgisal (hiimoral) immiin yetersizlikler, sonugta baskin tabloyu antikor
eksikliginin olusturdugu klinik durumlardir. Hiimoral yetersizlikler 6n planda B
hiicresinin intrinsik bozuklugundan kaynaklanabilecegi gibi B ve T hiicresinin
bozulmus etkilesiminden de koken alabilir (12). Cogunun ortak 6zelligi tekrarlayan
bakteriyel alt ve {ist solunum yolu enfeksiyonudur (13). IUIS’in primer immiin
yetersizliklerin smiflandirilmasint giincelledigi son raporu baz alinarak antikor

yetersizligi ile giden immiin yetersizlikler Tablo 2’de 6zetlenmistir (2).




Tablo 2. Baskin Olarak Antikor Eksikligi ile Giden immiin Yetersizlikler (monogenik sebepler)

Hastalik

Genetik bozukluk

Kalitim

Ig

Iligkili fenotip

1.Belirgin azalmis B hiicre sayist veya B hiicre yoklugu ile birlikte, tiim Ig izotiplerinde azalma, agamaglobulinemi

BTK eksikligi, X’e BTK XB Biitiin izotipler Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar,

bagli azalmis, bazilarinda | Pro-B hiicre sayis1 normal

agammaglobulinemi 6lciilebilir diizeyde

w agir zincir eksikligi IGHM OR Biitiin izotipler Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar,
azalmig Pro-B hiicre sayist normal

AS eksikligi IGLL1 OR Biitiin izotipler Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar,
azalmig Pro-B hiicre sayis1 normal

Igo eksikligi CD79A OR Biitiin izotipler Ciddi bakteriyal enfeksiyonlar,
azalmig Pro-B hiicre sayis1 normal

IgP eksikligi CD79B OR Biitiin izotipler Ciddi bakteriyal enfeksiyonlar,
azalmig Pro-B hiicre sayisi normal

BLNK eksikligi BLNK OR Biitiin izotipler Ciddi bakteriyal enfeksiyonlar,
azalmig Pro-B hiicre sayis1 normal

PIK3R1 eksikligi PIK3R1 OR Biitiin izotipler Ciddi bakteriyal enfeksiyonlar,
azalmis azalmig/olmayan Pro-B

hiicreleri
E47 transkripsiyon TCF3 oD Biitiin izotipler Ciddi bakteriyal enfeksiyonlar

faktor eksikligi

azalmig

2.Normal /azalmis B hiicre sayist ile birlikte, en az 2 Ig izotipinde ciddi azalma, YDI

Y fenotipi

Spesifik gen defekti Bilinmiyor Degisken Diisiik IgG ve IgA Fenotip degisken: ¢ogunda
olmayan YDIY velveya IgM tekrarlayan enf.bazilarinda
poliklonal lenfoproliferasyon,
otoimmiin sitopeni ve/veya
graniilomat6z hastalik
PIK3CD PIK3CD GOF oD Tiim izotipler Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar,
mutasyonu(GOF) azalmig azalmig/olmayan Pro-B
hiicreleri, EBV
PIK3RI1 eksikligi PIK3R1 oD Tiim izotipler Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar,
(LOF) azalmig Pro-B hiicresi mevcut, azalmig
bellek B hiicresi, EBV
PTEN eksikligi PTEN oD Azalmisg Lenfoprolifersayon,
otoimmiinite
CD19 eksikligi CD19 OR Diistik IgG ve IgA Tekrarlayan enfeksiyonlar,
ve/veya IgM glomeriilonefrit olabilir
CD81 eksikligi CD81 OR Azalmis 109G, Tekrarlayan enfeksiyonlar,
azalmig/normal IgA | glomeriilonefrit olabilir
velgM
CD20 eksikligi MS4A1 OR Azalmis IgG, Tekrarlayan enfeksiyonlar
normal/artmig I[gM
ve IgA
CD21 eksikligi CR2 OR Azalmis 1gG, Tekrarlayan enfeksiyonlar
bozulmus anti-
pneumococcal yanit
TACI eksikligi TNFRSF13B(TACI) | OD/OR Diistik IgG ve IgA Degisken klinik tablo
velveya IgM




Tablo 2.(devam)

Hastalik Genetik bozukluk | Kalitim Ig Iligkili fenotip

BAFF reseptor TNFRSF13C OR Azalmis IgG ve IgM Degisken klinik tablo

eksikligi (BAFF-R)

TWEAK eksikligi TNFSF12 OR Azalmis IgM ve IgA, anti- Pnomoni, bakteriyel
pnémokokkal antikor enfeksiyonlar, sigil,
yoklugu trombositopeni, nétropeni

Mannozil- MOGS(GCS1) OR Ciddi hipogamaglobulinemi | Bakteriyal ve viral enf.,

oligosakkarit ciddi norolojik hastalik,

glukozidaz eksikligi konjenital bir hastalik

(MOGS) olan glikozilasyon tip llb

(CDG-llb)

TRNTI eksikligi TRNT1 OR B hiicre eksikligi ve Konjenital sideroblastik
hipogamaglobulinemi anemi, sagirhik, gelisme

geriligi

TTC37 eksikigi TTC37 OR Pnomokok agisina azalmig Tekrarlayan bakteriyel ve
antikor yanit1 viral enfeksiyonlar,

anormal sa¢ bulgusu:
trichorrhexis nodosa

NFKBI eksikligi NFKB1 oD Normal/azalmis IgG, A, M, | Tekrarlayan
Azalmis/normal B hiicresi, sinopulmoner enf.,
azalmig bellek B hiicresi KOAH, EBV

proliferasyon, otoimmiin
sitopeniler, kellik ve
otoimmiin tiroidit

NFKB2 eksikligi NFKB2 oD Azalmis IgG, IgA ve IgM; Tekrarlayan
azalmig B hiicre sayisi sinopulmoner enf., kellik

ve endokrinopatiler

IKAROS eksikligi IKZF1 oD Azalmis IgG, IgA ve IgM; Tekrarlayan
azalmig/normal B hiicre sinopulmoner enf.
sayisi, potansiyel olarak
yasla birlikte azalir

IRF2BP2 eksikligi IRF2BP2 oD Hipogamaglobulinemi, IgA | Tekrarlayan enf., olast
yoklugu otoimmiinite ve

inflamatuvar hastalik

ATP6AP1 eksikligi ATP6AP1 XB Degisken immiinoglobulin Hepatopati, 16kopeni,

bulgulari

diisiik bakir

3.Normal/artmig IgM ile birlikte ciddi derecede azalmig serum IgG ve IgA, B hiicre sayist normal, Hiper IgM

AID eksikligi AICDA OR Azalmis IgG ve IgA, artmig | Bakteriyel enf., bilylimiis

IgM lenf nodlar1 ve germinal
merkezler

UNG eksikligi UNG OR Azalmis IgG ve IgA, artmig Biiylimiis lenf nodlar1 ve
IgM germinal merkezler

INO80 INO80 OR Azalmis IgG ve IgA, artmus | Ciddi bakteriyel
IgM enfeksiyonlar

MSH6 MSH6 OR Degisken IgG, bazilarinda Aile/bireye ait kanser

artmig I[gM, normal B

hiicresi, diisiik sinif degisimi

yapmis bellek B hiicreleri,
Ig CSR ve somatik
hipermutasyon defekti

Oykiist
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Tablo 2.(devam)

Hastalik

Mutant gen

Kalitim

Serum Ig
anormalligi

Tligkili fenotip

4.Genel olarak normal B hiicre sayist ile birlikte goriilen izotip eksiklikleri, hafif zincir veya fonksiyonel eksiklikler

Ig agir zincir Mutasyon/ 14932 | OR IgE'nin yani sira bir | Asemptomatik olabilir
mutasyonlari ve de kromozomal veya daha fazla IgG
delesyonlari delesyon ve / veya IgA
altsinifi olmayabilir
Kappa zincir eksikligi IGKC OR Biitiin Asemptomatik
immiinglobulinler
lambda hafif zincir
igerir
Izole IgG altsinif eksikligi | Bilinmiyor - Bir veya daha fazla | Genellikle asemptomatik, kiigiik
IgG alt sinifinda bir kisminda spesifik antijenlere
azalma karst azalmig antikor yaniti,
tekrarlayan viral/bakteriyel
enfeksiyonlar
IgA eksikligi ile birlikte Bilinmiyor - Azalmisg IgA ile Tekrarlayan bakteriyel
IgG altsimif eksikligi birlikte, bir veya enfeksiyonlar
daha fazla IgG alt
sinifinda azalma
Selektif IgA eksikligi Bilinmiyor - Cok diisiik IgA, Bakteriyel enfeksiyonlar,
diger izotipler, alt otoimmiinitede artig
siniflar ve spesifik
antikorlar normal
Normal Ig seviyeleri ve B | Bilinmiyor - Normal Spesifik antijenlere karsi antikor
hiicreleri ile birlikte iiretme yeteneginde azalma
spesifik antikor eksikligi
Bebeklik déneminin Bilinmiyor - Azalmis IgG ve IgA | Genellikle 6nemli enfeksiyonlarla
gegici iliskili degildir, as1 antijenlerine
hipogamaglobulinemsi kars1 antikor iiretme yetenegi
vardir
CARD11 GOF CARD11 oD NF-«B aktivasyonu | Splenomegali, lenfadenopati,
GOF nedeniyle artmis B zay1f ag1 yaniti
hiicre sayis1 goriiliir
Selektif IgM eksikligi Bilinmiyor - IgM yoklugu Pnomokokkal/bakteriyel

enfeksiyonlar

Yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY) bozukluklari, farkli genetik ve / veya cevresel faktorlerin neden olabilecegi
cesitli klinik ve laboratuvar fenotipleri icerir. YDIY'i olan ve bilinen bir genetik defekti olmayan bazi hastalarda,
hipogammaglobulineminin yani sira B hiicre sayisinda belirgin azalma da goriilmiistiir. Nedensel varyantlarin
tanimlanmasi tedaviyi yonlendirmeye yardime olabilir. Tablo 2'de toplamda 40 hastalik vardir. Yeni bozukluklar:
PTEN, NFKBI1, IKZF1, IRF2BP2, ATP6AP1, Selektif IgA eksikligi, selektif [gM eksikligi olmak {izere toplamda 7
adettir. EBV: Epstein-Barr viriisii, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, XB: X'e bagli kalitim, OR: Otozomal
resesif kalitim, OD: Otozomal dominant kalitim, LOF: Fonksiyon kaybi, GOF: Fonsiyon kazanim1 (Kaynak 2’den

uyarlanmistir)

Hiimoral immiin yetersizlik diisiiniildiigiinde ayirict tanmin yapilmasi 6nemlidir.

Ayirict tantya sekonder sebepler girdigi gibi diger primer immiin yetersizlikler de

girmektedir. Sekil 4’te ayiric1 tantya giren hastaliklar listelenmistir (14,15)
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Kombine immun
yetersizlikler N
. (haflf form |an) / — Tﬁtel n kaybett i-l;-e_n""‘—-._‘_
-Iyonize radyasyon durumlar

-Toksik kimyasallar -Protein kaybettiren
enteropati

-Nefrotik sendrom

\ -Periton diyalizi
acstinal [onfanjickiaz

-Yenidoganin gecici
hipogamaglobulinemisi
-Hiper IgM sendromu lla¢ kullanimi
-penisilamin ,MTX
sulfasalazin, rituximab,
fenitoin, karbamazepin,
-IgA eksikligi i _ levatirasetam, steroid,

( -Spesifik antikor eksikligi klorpromazin
-1gG subgrup eksikligi -X'e bagh
-Selektif IgM eksikligi agamaglobulinemi,

-Selektif Ig E eksilkigi -Otozomal
A\ agamaglobulinemiler

Sekil 4.Hiimoral immiin yetersizliklerin ayirici tanis1 (Kaynak 14 ve 15’ten uyarlanmustir).
2.2.1. Somatik Hipermutasyon Bozukluklari

Protein yapili antijenlerle uzun siireli temas ya da tekrarlayan maruziyet sonrast T
hiicre yardimu ile B hiicreleri tarafindan daha yliksek afinitede baglanan antikorlarin
iretilmesi iglemine afinite olgunlagmasi denir. Bu islem germinal merkezlerin
karanlik bolgesinde olmaktadir. Burada aktive olan B hiicresi hizli bir sekilde
cogalmakta ve bu siirecte her 1000 baz ¢iftinden birinde mutasyon olmaktadir. Bu
durum normal hiicrede goriilen mutasyon sikligindan ¢ok daha fazla olmasi sebebi ile
somatik hipermutasyon (SHM) olarak adlandirilmaktadir (16). Antijen ile aktive olan
B hiicresinde, aktivasyonla indiiklenen sitidin deaminazin (AID) ekspresyonu ile bir
dizi olay baslatilir. Birincisi, B lenfositlerinde immiinoglobulin agir zincir (IgH) ve
immiinoglobulin  hafif zincir (IgL) degisken bodlge ekzonlarinin somatik
hipermutasyon ile degistirilmesi ve bu sayede antijene afinitesi daha yiiksek
antikorlarin iiretimi ile sonuglanmaktadir. Ikincisi ise, IgH zincirinin sabit bolgesinin
sinif doniisiimii rekombinasyonu (IgH-CSR) yapilarak, patojenin ortadan kaldirilmasi
icin en uygun sabit bolge efektor fonksiyonuna sahip antikorlar: iireten B hiicrelerinin
secilmesidir (17). SMH ve CSR’de AID’in deaminasyon mekanizmalar1 Sekil 4’te

gosterilmistir.
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mutajenik
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r =1
mpaan
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.. GA 1 Hataya yatkin ‘L/L‘LL\J
Replik: J_L“J' polimeraz / N
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/ \ / N
“ . ¢ N
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TT : 1 T NN r 1
GA NN
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Transizvon Transizyon/ - "’“?‘ ) Transizyon/ DSBs
oG transversiyon (Her iki zincirde centik transversiyon (Kargihkh bosluk olusmas:
G oluymas: durumunda) CIG ve AT durumunda)

Sekil 5. SHM ve CSR'de AID’1n sitidin deaminasyon mekanizmalari. AID, sitidin (C) {iridinlere (U)
deamine eder. U / G lezyonu, konvansiyonel baz eksizyon onarimi (BER) veya yanlis eslesme tamir
mekanizmast (MMR) ile yiiksek dogrulukta (yani C / G'ye) onarilabilir. SHM ve CSR sirasinda
mutajenik sonuglar agagidaki siireglerle iiretilir. a. U / G lezyonu iizerinden replikasyon C / G baz
ciftlerinde gecis mutasyonlar1 iiretir. b. BER yolagindaki Urasil-DNA-Glikosilaz (UNG), U'yu
cikararak abazik bir bolge olusturur. Abasik bolge tizerindeki replikasyon, C / G baz ciftlerinde
transizyon ve transversiyon mutasyonlari iiretir. N, herhangi bir niikleotidi A, G, C veya T'yi belirtir.
AP endoniikleaz 1 (APEIl) abazik bolgede bir ¢entik olusturabilir. Her iki DNA kolunda gentikler
DSB'lere yol agabilir. c. Yanlis eslesme onarim yolunun MSH2-MSH6's1, U / G uyumsuzlugunu tanir.
Exol, uyumsuzlugu igeren DNA yamasini ¢ikarir. Hata egilimli polimeraz, yamayi onararak
mutasyonlarin A / T baz giftlerine yayilmasina neden olan bdlgeyi sentezler. Cakisan bosluklar
DSB'lere yol agabilir. DSB:Cift zincir kirig1 (17)

CSR, antikor 6zgiilliigiinii degistirmeden; farkli durumlarda antijen eliminasyonuna
aracilik eden farkli izotiplerin (IgG, IgA veya IgE) iiretilmesine yol agan farkli bir
sabit (C) bolge ile iliskili olarak daha 6nceden yeniden diizenlenmis bir IgH degisken
alaninin eksprese edilmesine izin verir. Immiinoglobulinlerin degisken bdlgeleri, V
gen segmentindeki somatik hipermutasyonlarin birikimi yoluyla antijen igin
afinitelerini de arttirabilir. Bu iki B hiicre spesifik antikor-olgunlagsma iglemi, periferik
lenfoid organlarin germinal merkezlerinde antijenik uyarimdan sonra gerceklesirken,
V (D) J rekombinasyonu kemik iliginde (B hiicreleri) ve timusta (T hiicreleri)
meydana gelir (18). Sekil 8’de CSR ve SHM’nin meydana geldigi bir GM

gosterilmistir.
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Sekil 6. CSR ve SHM'nin bulundugu bir germinal merkezin (GM) sematik gosterimi. GM-Kurucu B
hiicreleri (CD38 * IgM * IgD *) ve aktive CD4 * T hiicrelerinin is birligi icinde ortaya ¢ikar. Her iki
durum da CDA40 ligand (CD40L) - CD40 etkilesimi ve AID aktivitesini gerektirir. SHM sonrasi ortaya
¢ikan secim siireci, folikiiler dendritik hiicrelerle (FDH) yakin iliski ile saglanir. Bu siirecte farkli
molekiiler tanimli hiper-IgM (HIGM) sendromlarinda etkilenen agamalar gosterilmektedir. CD40L ve
CDA40 eksiklikleri sirastyla HIGM1 ve HIGM3 sendromlarina neden olur. HIGM2 sendromundan AID
eksikligi sorumludur. OR, otozomal resesif; X, X bagimli, AID: Aktivasyonla indiikklenen sitidin

deaminaz (18).
2.2.2. Hiper Immiinglobulin M (HIGM) Sendromu

Hiper immiinoglobulin M sendromu defektif somatik hipermutasyon sonucu azalmis
Ig A, G, E ve artmig/normal IgM diizeyleri ile birlikte tekrarlayan tist ve alt solunum
yolu enfeksiyonlarmin goriildigii bir hastalik toplulugudur (19). CD40-CD40L
etkilesiminde bozukluk, AID ile indiikelenen CSR ve SHM defekti, urasil-N-glikozlaz
ve kompleks DNA onarim mekanizmalarinda bozukluk hiper IgM sendromu ile
sonuclanabilir (20, 21). Biitiin formlar1 nadir goriilmek ile birlikte, en sik goriilen
formu X’e baglt hiper IgM olup (CD40L eksikligi), 2:100000 erkekte goriliir (22).
Kalan genetik bozukluklarin sikligi bilinmemektedir ve vaka takdimi seklinde
sunulmustur (19,23,24,25). Tablo 3’te genetik olarak belirlenmis hiper IgM

sendromunun karakteristik 6zellikleri goriillmektedir (26).
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Tablo 3. Genetik olarak belirlenmis hiper immiinoglobulin M sendromunun karakteristik 6zellikleri*

Hastalik CD40L CD40 AID eksikligi | AID eksikligi, | HIGM4 UNG eksikligi
eksikligi eksikligi (HIGM2) C-terminal (HIGM 5)
(HIGM1) (HIGM3) varyant

Gen kusuru CD40L CD40 AICDA AICDA Bilinmiyor UNG

Kalitim XL OR AR oD OR OR

Enfeksiyon Bakteriyel §, |Bakteriyel §, |Bakteriyel| |Bakteriyelq |Bakteriyel§ |Bakteriyel

tipi firsatc1 A firsatc1 A

KC ve SK Evet Evet Hayir Hayir Hayir Hayir

hastalig1

Otoimmiinite | Evet (nadir) | Hayir Evet Evet Evet Beklenir

(bildirilmemis)

Lenfoid Hayir Hayir Evet Evet Evet Evet

hiperplazi

CSR kusuru | Evet Evet Evet Evet Evet Evet

SHM kusuru | Evet Evet Evet Hayir Hayir Evet O

Hiicresel T ve B hiicre | B ve dentritik | B hiicre B hiicre B hiicre B hiicre

bozukluk hiicre, monosit

CD40L: CD40 ligandi; HIGM: hiperimmiinoglobulin M sendromu (hiper-IgM); AID: aktivasyonla indiikleyen
sitidin deaminaz; UNG: urasil N-glikozilaz; XL: X baglantili; OR: otozomal resesif; OD: otozomal dominant;
CSR: sinif doniigiimii rekombinasyonu; SHM: somatik hipermutasyon.

* Hiper-IgM sendromu, post-mayotik ayirma 2 protein (PMS2) eksikligi, NF-kappa-B temel modifiye edici
(NEMO) eksikligi, ataksi-telanjiektazi veya Nijmegen kirilma sendromu olan bazi hastalarda da ortaya ¢ikabilir.

9§ Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlara oncelikle kapsiilli bakteriler neden olur (6rn. Streptococcus
pneumoniae ve Haemophilus influenzae).

A Frrsatg1 enfeksiyonlar temel olarak Pneumocystis, Cryptosporidium ve Histoplasma organizmalarindan
kaynaklanir.

¢ Somatik hipermutasyonda transizyonlar (G>A ve C>T degisimi), transversiyonlara gére (G>C ve A>T
degisimi) daha sik goriilmektedir (26)

2.2.3. Yaygin Degisken Immiin Yetersizlik
Yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY) yaklasik 1/25.000-1/75000 siklikta
eksikligidir.

enfeksiyonlarla seyrettigi diisiiniilen bu hastalarin destek tedaviler ile uzun donem

goriilen bir idiyopatik antikor Onceden sadece tekrarlayan
yasatilmasi sonucunda enfeksiyon disi otoimmiin, otoinflamatuar ve malinite gibi

komplikasyonlar da tanimlanmistir (27). Hastalarin %10 kadarinda major
enfeksiyonlar goriilmez iken otoimmiin komplikasyonlar baskin klinigi olusturur. Bu
komplikasyonlarin erken yasta ortaya ¢ikmasi hastanin prognozunu olumsuz
etkilemektedir. Baz1 calismalarda sadece enfeksiyon komlikasyonlar1 olanlara gore
non-enfeksiydz komplikasyon tasiyan hastalarin mortalitesinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (28, 29). Daha once yapilan calismalarda YDIY tanisi olan hastalarda

cesitli genetik varyasyonlar belirlenmis ancak bu varyasyonlar hastalarin az bir
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kisminda tespit edilmistir. Bunlarin sonucunda YDIY’in aslinda tek bir hastalik
olmayip, immiinoglobulin salgilanmasinin herhangi bir asamasinda defekt sonucu
ortaya ¢ikt1§1 anlasilmistir. Bu sebeple YDIY, immiinoglobulin salgilanmasinin gesitli
asamalarinda meydana gelen mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikan ve ortak noktasini
immiinoglobulin yetersizliginin olusturdugu bir hastalik grubudur. Ancak farkli
hastalarda hastaliga eslik eden otoimmiin durumlar, inflamatuar hastaliklar ve
malinitelerin olmasi, farkli yolaklarda meydana gelen mutasyonlarin sorumlu
olabilecegini veya Dbirden fazla mutasyonun s6z konusu olabilecegini
diisiindiirmektedir. Tiim genom dizileme, ekzom dizileme veya hedefe yonelik
dizileme yontemleri ile hastaliklarla ilgili yeni genlerin tamimlanmasi hizla
gelismektedir. Sekil 7°de YDIY’te en sik goriilen genetik varyasyonlar siralanmistir.
(30)
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Sekil 7. YDIY de saptanan genetik varyasyonlar ve tahmini gériilme sikliklar1 (30)

2.2.3.1.Hipogammaglobulinemi ve immiinopatogenez

Yaygin degisken immiin yetersizlik B hiicre gelisiminin farkli asamalarinda meydana
gelen genetik kusurlardan kaynaklanan heterojen bir hastalik grubudur. Tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar baskin klinigi olusturur, ancak bazi hastalar otoimmiinite,
enfeksiy0z olmayan gastrointestinal hastaliklar, graniillomatdz hastalik ve artmig
kanser riski ile birliktedir (27, 31, 32, 33,34).

Hastalarin ¢ok farkli klinik sekillerde ortaya ¢ikmasi sebebi ile altta yatan
mekanizmanin, B hiicresinden antikor sentezleyen plazma hiicresine kadar siire giden

asamalarin herhangi birinde gelisen bir defektten kaynaklandiginmi diisiindiirmektedir
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(35,36). Bazi calismalar bellek B hiicre dagarcigindaki azalmis somatik
hipermutasyonun da bu duruma sebep olabilecegini gostermektedir (37). Yapilan
calismalarda YDIY tanili hastalarin ¢ogunda periferik kanda total B hiicre sayilari
normal (28) olmasina ragmen yaklasik yarisinda izotip degisimi yapan bellek B
hiicresi (CD27*1gM"IgD") sayisinda belirgin azalma goriilmiistiir (38,39,40). Baska bir
caligmada ise hastalar immiinfenotipik 6zelliklerine gore siniflandirilmis ve izotip
degisimi gerceklesmis bellek B hiicrelerinin diisiik oldugu grupta splenomegali ve
otoimmiin sitopenilerin kiimelendigi goriilmiistiir (40). Benzer sekilde 105 olguda
bellek B hiicre fenotipi, cinsiyet, tan1 yasi, immiinolojik ve klinik durumlar arasindaki
iligki degerlendirilmis. Azalmis sinif degisimi yapmis bellek B hiicre sayisinin (B
hiicrelerinin <0.55%’si) graniilomlar, otoimmiin hastaliklar ve splenomegali icin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gorilmiistiir. (41).

EUROclass ¢alismasinda periferik kan B hiicreleri akis sitometrik inceleme ile 6
fenotipe ayrilmis ve klinik ile iligkisi arastirllmistir. Toplamda 303 hasta
degerlendirilmis ve hastalarin %58 (n=176)’inde %2 ve altinda sinif degisimi yapmis
bellek B hiicresi saptanmigken %3,3 (n=10) hastada periferik kanda IgM"IgD"CD27'B
hiicresi saptanamayacak diizeyde oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada c¢evresel kanda
azalmis smnif degisimi yapmis bellek B hiicresinin olmasi artmis splenomegali ve
graniilomatdz hastalik riski ile iliskili bulunmustur (42). Aksine YDIY tamili 33
hastada affinite olgunlagsmasinin ve bellek B hiicrelerinin uzun siireli takipte aralikli
incelenerek degerlendirildigi bir baska calismada bellek B hiicre sayisinin herhangi
bir donemde %2 nin altina diistiigli olgularin hi¢birinde splenomegali, otoimmiin ve
graniilomatdz hastaliklarda anlaml bir artis gériilmemistir. Bu ¢alisma YDIY’in her
zaman statik bir hastalik olmadigini, takipte agir bellek B hiicresi eksikligine
ilerleyebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, bu immiinolojik parametreler
standardize edilmis yontemler kullanilarak teshis konduktan sonra izlem siirecinde
dinamik olarak birka¢ kez degerlendirilmelidir (43).

YDIY patogenezinde dogal immiinitedeki kusurlar da arastirilmustir. Virlis ve
bakterileri DNA parcalarmi tespit eden hiicre i¢i tanima reseptorii olan TLRO ile
indiiklenen B hiicre ve plazmasitoid dendritik hiicre aktivasyonu arastirilmis; bazi
olgularda kusurlu bulunmustur. YDIY ’te dogal bagisiklik yanitlarin1 dnleyecek genis
TLRY aktivasyon kusurlarinin oldugu gosterilmistir. Bu defektler plazmasitoid
dendritik hiicrelerin bozulmus yanitlarina ve dolayistyla B hiicre fonksiyonunun

kaybina yol acabilir (44). Yine benzer bir calismada TLR 7 ve TLR 9 sinyallerindeki
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eksikliklerin, B hiicre fonsiyonunu bozdugu ve hiimoral immiinitenin TLR aracili
giiclendirilmesini onledigi gosterilmistir (45).

Bazi olgularda B hiicre defektlerinin yaninda T hiicrelerin sayisal ve fonksiyonel
kusurlar1 da dikkati cekmektedir (46, 47, 48). Ornegin, CD4* T hiicre sayisinda
azalisa veya CD8" T hiicre sayisinda artisa bagl olarak CD4/CD8 oraninin azaldigi
goriilmiistiir. Fransiz DEFI serisindeki primer hipogamaglobulinemisi olan
hastalardan firsatc1 enfeksiyon Oykiisii ve/veya CD4 T hiicre sayisin <200x10°
hiicre/LL  olan 313  hastanin  degerlendirildigi  bir  c¢alismada  hem
hipogamaglobulinemisi hem de ciddi T hiicre eksikligi olan hasta alt kiimesini
belirlemek ve “ge¢ baslangicli kombine immiin yetmezlikli (LOCID)” hasta grubunu
tanmimlamak amaglanmistir. YDIY ile karsilastirildiginda aile ykiisii, gastrointestinal
sistem tutulumu, splenomegali, graniilomatéz hastalik ve lenfoma sikhigi LOCID
grubunda daha sik goriilmiistiir (46).

Bazi yazarlar, YDIY tamili hastalari, izotip degisimi yapmus bellek B hiicrelerinin
sayisina gore tanimlamaya ve siniflandirmaya calismistir (40,42,49). Total kan
lenfositlerine gore CD27* IgMIgD" bellek B hiicre oraninin %0,4 (%1,6 + 0,6 saglikli
dondrlerle karsilastirildiginda) esik degerinin altinda veya {iistiinde olmasina gore
YDIY’li hastalarin smiflandirilabilecegi ileri siiriilmiistiir (40,42). Bu hastalarda
splenomegali ve otoimmiin sitopeni prevalanst daha yiiksek bulunmustur. Bunu
takiben, YDIY’i olan 105 hasta iizerinde yapilan bir calismada, toplam kan
lenfositlerinin  <%0,55’inden azinda smf degisimi yapmis bellek B hiicresi
bulunmasinin otoimmiin hastalik, graniilom olusumu ve splenomegali i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (41). Ayrica, bellek B hiicreleri diizeylerinin
kadin hastalarda anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

2.2.3.2. Tamim, Epidemiyolji ve Klinik Ozellikler

YDIY, B hiicre gelisiminin herhangi bir asamasinda olusan kusurlardan kaynaklanan,
bozulmus antikor sentezi ile sonuclanan hastaliklar toplulugudur. Erigkin ve ¢ocuklari
etkileyen klinik olarak Onemli, antikor eksikliginin en sik goriilen formudur.
Toplumda goriilme sikligi 25.000-50.000°de 1’dir (29). Hastalarin ¢ogunlugu 20-45
yas arasinda tani almaktadir. Hastaligin ilk tanimlanmasi 1950°1i yillara (50) dayansa
da ¢ok farkli klinik sekillerinin olmasi sebebi ile tan1 hemen akla gelmemekte ve
tanida gecikmeler olmaktadir. Tanida gecikme siiresi iilkeden iilkeye degismektedir.

Yakin zamanda 2212 hastanin degerlendirildigi bir calismada tanida gecikme yili
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ortanca 4,1 yil (1-11,8 yil) olarak saptanmis iken (51), baska calimalarda ortanca 4-
8.9 yil (31,32,52) arasinda degismektedir. Hastalarin biiyiik bir kisminda tekrarlayan
enfeksiyon Oykiisii olsa da immiin disregiilasyonun kanit1 olan otoimmiin,
otoinflamatuvar ve malin hastaliklar da goriilmektedir ve mortaliteden sorumlu
olmaktadir (27, 28, 32, 53). Bir ¢calismada immiin yetersizlik bulgusu olarak hastalarin
%32'sinde sadece tekrarlayan enfeksiyon Oykiisii olsa da %68'inde 1 veya daha fazla

inflamatuar veya otoimmiin bulgular goriilmistiir (28).

> Enfeksiyonlar: Hastalarin ¢ogunlugunda tekrarlayan enfeksiyon Oykiisi
bulunmaktadir. Viicudun her bolgesinde goriilebilmekle birlikte, en sik alt ve iist
solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilmektedir (54,55). Sinopulmoner enfeksiyonlar
pndmoni, bronsit, siniizit, otit, konjonktiviti igermektedir. Enfeksiyonlardan daha ¢ok
toplumda sik goriilen bakteriyel ajanlar (6rnek: Streptococcus pneumonia,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis) sorumlu olmaktadir. Ancak gesitli
derecelerde T hiicre fonksiyon bozuklugunun eslik etmesi durumunda firsatci
patojenler, virus ve mantar enfeksiyonlari da etken olabilmektedir. Menenjit gibi ciddi
santral sinir sistemi enfeksiyonlari daha ¢ok intravendz immunoglobulin (IVIG)
replasmani 6ncesi donemde goriilmekle birlikte, bunlar i¢inde Haemophilus influenza,
Streptococcus pneumonia, Neisseria meningitides, Coxsackie viriisii Ve non
enfeksiy6z olarak da lenfositik menenjit olgulart goriilmiistir (55). Bakteriyel
menenjit ve sepsis hastalarin %1’inden azinda goriilmekte ve yapilan bildirimlerin
daha ¢ok tedavi 6ncesi donemde oldugu dikkati ¢ekmektedir.

En sik goriilen gastrointestinal semptom kronik diyaredir ve ¢ogunlugu enfeksiyon
dis1 sebeplere baghdir. Enfeksiydoz sebepler icinde Giardia, Campylobacter,
Salmonella en sik saptanan patojenler olmakla birlikte, Clostridium difficile ve
Yersinia enterolitica enfeksiyonlar da goriilebilmektedir (55). YDIY tanili hastalarda
kronik Norovirus enfeksiyonu da goriilebilmektedir. Bu hastalarda bulanti, kusma,
diyare, malabsorbsiyon kliniginin yaninda, bagirsak biyosisi ¢olyak hastaligini taklit
etmektedir. Hastalar oral ribavirin tedavisinden fayda gérmektedir (56).

YDIY’te enfeksiydz ve non enfeksiydz sebeplere bagl eklem tutulumu gériilebilir.
Septik artrite daha ¢ok Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumonia,
Haemophilus influenzae gibi ajanlar sebep olmakta iken Mycoplasma gibi atipik
etkenlere de rastlanmakta ve bunlar eroziv kronik, tedaviye direngli artrite sebep

olmaktadir (57,58,59).
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> Akciger bulgulari: YDIY'li hastalar genellikle siniizit, bronsit ve pndmoni gibi
tekrarlayan st ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ile bagvururlar (27, 60). En sik
patojenler kapsiillii ve atipik bakterileri igerir (55,61,62). IVIG replasmani pnémoni
insidansini azaltmis ve sagkalimi artirmigtir (63). Akciger enfeksiyonlari disinda
restriktif, obstriiktif (27,64, 65, 66), graniilomatoz hastaliklar (67), lenfositik
infiltrasyon alanlar1 (68), MALT lenfoma (69,70,71) ve bronsiyektazi (33,51)
goriilebilmektedir. Graniilomatdz ve lenfositik interstisyel akciger hastaligi (GLILD)
YDIY hastalarinda gériilen diffiiz parankimal akciger hastaligidir. GLILD, “YDIY
hastalarinda goriilen, akcigerde lenfositik bir infiltrat ve / veya graniilom ile iligkili
olan, diger durumlarin goz oniine alindigi ve miimkiin olanlarinin dislandig farkl bir
kliniko-radyolojik-patolojik interstisyel akciger hastaligi” seklinde tanimlanmustir.
Stiphe halinde yapilmasi gerekenler bilgisayarli tomografi, solunum fonksiyon
testleri, enfeksiyonu diglamak icin bronkoskopi ve akciger biyopsisidir. Tedavi olarak
optimal immiinoglobulin dozu verildikten sonra ilk sirada steroid tedavisi yer

almaktadir (72).

Akciger hastaliginin progresyonu sessiz olabilmektedir. Bu sebeple tani aninda
yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT), solunum fonksiyon testi (SFT),
karbonmonoksit diflizyon o6l¢limii (DLCO) ve akciger hacim ol¢limii yapilmali,
bulgulara gore takip plani ¢izilmelidir (65). Baz1 ¢alismalarda radyasyon ile iliskili
kromozomal kiriklarin olustugu in vitro olarak gosterilmistir, bu sebep ile gereksiz
radyolojik tetkiklerden kaginilmalidir (73).

> Gastrointestinal bulgular: Gastrointestinal sistem tutulumu YDIY tanili hastalarin
yaklasik %20’sinde goriilmektedir (27). Enfeksiyon, malinite, inflamatuvar,
otoimmiin hastaliklar olarak 4 gruba ayrilir ve inflamatuar bagirsak hastaligi ve
colyak sprue gibi bilinen diger hastalik siireglerini taklit edebilir (74). Gastrointestinal
semptomlarin bazilar1 ilk bagvuru tablosu olabilirken, bazilar1 takip sirasinda ortaya
cikmaktadir. En sik semptom kronik diyare ve karn agrisidir (74,75). Enfeksiyoz
sebepler i¢inde Giardia, Campylobacter, Salmonella en sik saptanan patojenler
olmakla birlikte, Clostridium difficile ve Yersinia enterolitica enfeksiyonlar1 da
goriilebilmektedir (55). Kronik diyare durumunda Norovirus enfeksiyonu da akla
gelmelidir. Bulanti, kusma, diyare, malabsorbsiyon ile basvuran bu hastalarda hem
digk1 6rneginde hem de biyopsilerde bakilan Norovirus RNA PZR ile pozitif

saptaninca tani alir. Hastalar oral ribavirin tedavisinden fayda goérmektedir (56).
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Pernisiyéz anemi goriilmekle birlikte hipogamaglobulinemi sebebi ile antikor
pozitifligi saptanmamaktadir. Tedavisi immiinkompetan insanlardaki gibi aylik B12
vitamini replasmani olup, malinite riskindeki artis sebebi ile bu agidan takip
edilmelidir (74). Yine hastalarin iicte birinde kronik gastrit oldugu saptanmis olup H.
pylori enfeksiyonunun yayginligina baglanmistir ve artmis malinite ve lenfoma riski
g6z oniine alindiginda rutin tarama ve eradikasyon onerilmektedir (74,76). 103 YDIY
tanili hastanin gastrointestinal semptomlar acisindan tarandiktan sonra secilmis 53
hastada yapilan endoskopilerin karsilagtirildigi bir ¢alismada mukozada plazma hiicre
yoklugu (%62), intraepitelyal lenfosit artis1 (%46) ve lenfoid hiperplazi (%32) en sik
saptanan bulgularken bunlardan hicbiri gastrointestinal semptomlar ile iliskili
bulunmamustir. YDIY ’te ¢olyak hastaligi goriilebilir, tan1 amagl otoantikor bakilmasi
hatali sonu¢ verebilir. Glutensiz diyete yanitsizlik, mikroarray sistemleri ile gen
ekspresyonu analizleri, HLA doku gruplarmin farkli olmasi sebebi ile YDIY teki
intraepitelyal lenfosit artist ile ¢dlyak hastaliginin farkli tablolar oldugu
diisiindiirmektedir (77). Benzer histopatolojik sonuglar1 destekleyen ¢alismalar
mevcuttur (78). Ayrica graft versus host hastaliginda (GVHH), HIV ve CMV gibi
immiin sistemi baskilayan enfeksiyonlarda goriildiigii gibi YDIY te gastrointestinal
sistem boyunca artmis apopitoz goriiliir (79).

Otoimmiin enteropati, YDIY’te ince bagirsaktak tutulumunun baska bir seklidir,
romatoid artrit ve hemolitik anemi gibi diger otoimmiin hastalilarla birliktelik
gosterebilir. Ayirt edici 6zelligi enterositlere karsi antikorlarin varligidir (80).

> Goz bulgulari: Immiin yetersizlikler iiveit ile iliskili olabilir, bir calismada YDIY
tanili hastalarda goriilen graniilomatdz/non-graniillomatdz tiveit sikligi %1,6 olarak
tespit edilmistir (81).

> Otoimmiin hastaliklar: Otoimmiin manifestasyonlar YDIY hastalarinda %11-37
siklikta goriilmektedir (82, 83). Otoimmiinite ile enteropati arasinda giiglii bir iligki
bulunurken (51), tekrarlayan enfeksiyonlar ile ters bir iliski saptanmistir (65).
Otoimmiin trombositopeni ve hemolitik anemi en sik goriilen otoimmiin hastaliklar
iken (82, 83), SLE (84) ve romatoid artrit (85) gibi romatolojik hastaliklar, pernisiydz
anemi, inflamatuvar bagirsak hastaligi, otoimmiin tiroidit ve vitiligo (86) da
goriilebilmektedir. 18 OTHA’li hastanin incelendigi bir ¢calismada tan1 aninda sadece 2
hastada YDIY tanis1 oldugu, %55 ( n=10) hastanin immiin yetersizlik tanisindan 6nce
OIHA tanis1 aldig1 ve YDIY tanisi konulana kadar gegen siirenin 3-14 yil (ortanca 5,5
yil) oldugu saptanmistir (87). Sekil 4’te YDIY hastalarinda gériilen otoimmiinitenin
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mekanizmasi gosterilmistir (86).

Genetik
Yatkinhk:
Spesifik allel
tipleri , HLA
iliskisi

Artan Antijen
Maruziyeti:
Patojenlerin

Temizlenememesi

:Salgisal IgA
eksiklig

YDIY ile
kahtilan immiin
disfonksiyon

Sekil 8. Otoimmiinite ve yaygin degisken immiin yetersizlik ve ortlisen mekanizmalar (86).

> Graniilomatdz infiltrasyon: YDIY'li hastalarda lenf nodlari, dalak, karaciger,
bagirsak, beyin, goz veya cilt dahil olmak iizere bircok organda graniilomlar
goriilebilir (67,81,88, 89). YDIY tanili hastalarin %8-20'sinin graniilomatdz hastalig
oldugu tahmin edilmektedir, ancak ¢ogu olguda doku biyopsisi yapilmadigi i¢in
prevalansin muhtemelen daha yiiksek oldugu diistintilmektedir (27,42,51). En yaygin
prezentasyonlar lenfadenopati, splenomegali ve pulmoner semptomlardir (88,90).
Graniilomlarin tespit edildigi hastalarda taninin sarkoidoz yerine YDIY e eslik eden
sarkoidoz benzeri bir bozukluk oldugu diisiiniilmektedir (90,91,92). Bu grubun daha
diisiik diizeyde smif degisimi yapmis bellek B hiicresi (CD19* CD27") sayilarina
sahip oldugu goriilmektedir (67,88). Sonug olarak, YDIY tanili hastalarda gesitli
dokularda graniilomatdz reaksiyon goriilebilir, bunun immiin yetersizlik tanisindan
once tespit edilmesi, tanida gecikmelere sebep olabilir. ACE diizeyindeki yiikselmeler
ya da diger sarkoidoz tanis1 koyduran 6zellikler YDIY ten ayirimda yetersizidir.

Ancak tekrarlayan enfeksiyon oykiisiiniin olmas1 ve hipogamaglobulinemi saptanmasi

dogru taninin konulmasina yardimer olur. Bu nedenle, belirgin sarkoidoz klinigi ile
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birlikte hipogammaglobulinemisi ve tekrarlayan enfeksiyon oykiileri olan hastalar
YDIY agisindan degerlendirilmelidir (90).

> Allerjik hastaliklar: YDIY tanili hastalarin ¢ogu allerjik rinit semptomlarina sahip
olabilir, ancak hastalar diisiik IgE diizeyleri ve negatif prick testine sahiptir, ¢ok az bir
kisminda allerjen spesifik IgE gosterilmistir (93). Altmis iki hastadan olusan kohortta
%6,5 hastaya allerjik astim tanis1 konulmus ve spesifik IgE negatif olsa da brong
provakasyon testleri ile pozitif sonu¢ alindig1 goriilmiistiir (64).

> Lenfadenopati/splenomegali: Hastalarda siklikla lenfadenopati ve splenomegali
gorilebilir, etiyolojisi bilinmemektedir (29). Avrupa immiin yetersizlik toplulugunun
verileri retrospektif olarak incelenmis ve splenomegali ile enteropati, otoimmiinite ve
graniilom varligiin birbiri ile iliskili oldugu goriilmistiir (51).

> Karaciger hastah@: Hastalarin yaklasik olarak %10'unda karaciger enzim
testlerinde belirgin bozukluk vardir ve alkalen fosfataz yiiksekligi yaygindir. Bu
hastalarda en sik goriilen histopatolojik bulgu nodiiler rejeneratif hiperplazi (NRH)
olup, bu patolojinin saptandig1 YDIY hastalarmin daha fazla ek komplikasyona sahip
oldugu goriilmiistir. NRH ile hepatomegali, karaciger enzim yiikseklikleri,
graniilomlar ve sitopeniler daha sik birlikte gériilmektedir (94). Karaciger anormalligi
olan 40 YDIY hastasinin incelendigi bir calismada en sik saptanan bulgular anikterik
kolestaz ve portal hipertansiyondur. Hastalarin %84 {inde histolojik analizler NRH ile
uyumlu fibroz olusturmayan yapisal anormallikleri ortaya ¢ikarmistir. Intrasiniizoidal
lenfositik infiltrasyon, portal damar anormalileri ve epitelioid graniilomlar tespit
edilmistir, 6n planda otoimmiin mekanizmalarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(95).

> Maliniteler: IgA eksikligi ve YDIY’i olan 562 hasta ve 2071 akrabanin tarandig
biiyiik bir Avrupa ¢alismasinda YDIY hastalarinda malinite agisindan artmus risk
saptanmig ve kanserin genellikle 4.-6. dekadda ortaya ¢iktigi gorilmiistiir, ancak
akrabalarda kanser riskinde artis goriilmemistir (96). Bir baska calismada YDIY 5 kat
artmis kanser riski ile iligkili bulunmustur (97). En sik goriilen malinite B hiicreli non
Hodgkin lenfomadir (96,97,98). Lenfoid malinite riskinde artis ile ilskili tek belirteg
poliklonal lenfositik infiltrasyondur (29). YDIY hastalarinda mide kanseri riski de
artmistir. Bu artisin H. pylori enfeksiyonu ve pernisiyoz anemi ile iliskili oldugu
distintilmektedir (99). Hastalarin semptom yasinin 16 yas alt1 ve iistii olmasina gore
ayrilarak karsilastirildig bir baska ¢aligmada kanser insidansinin ge¢ semptomu olan

hastalarda daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir (100). Kronik antijenik
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stimiilasyonun immiin yetersizliklerde bozulmug immiin yanittan 6tiirii malin hastalik

gelisimine zemin hazirladig: diistiniilmektedir (101).
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Sekil 9. YDIY hastalarinin maliniteye yatkinlik mekanizmalar1. Bu hastalarda artmis malinite sikligia
katkida bulunan ¢esitli mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bu mekanizmalar arasinda genetik instabilite ve
genetik yatkinlik, enfeksiyonun seyri sirasinda lenfositlerin siirekli aktivasyonu ve proliferasyonu,
onkojenik viriislerin ve bakterilerin klirensinde azalma sayilabilir (102).

> Morbidite ve Mortalite: YDIY ’te intravendz immunoglobulin (IVIG) uygulamast,
ozellikle akut akut solunum yolu enfeksiyonlarin insidansinda anlamli bir azalmaya
neden olmustur. Ancak zamanla basta siniizit ve akciger hastalig1 olmak {izere kronik
hastaliklar1 olan hastalarin prevalansinda artis gozlenmistir. Bu sebeple iliskili tiim
klinik durumlara bagli olarak hastalik morbiditesi, IVIG tedavisine ragmen zamanla
artmistir (52). Yapilan ¢alismalarda YDIY hastalarinda mortalite %19,6-27 arasinda
degismektedir. Ortanca Olim yas1 42-45,5 ‘tir ve cinsiyet farki gorliilmemistir.
Baglica olim sebebini malinite, kronik akciger hastaligt ve enfeksiyonlar

olusturmaktadir (27,28)

2.3. Yaygin Degisken immiin Yetersizlikte Tam

Yaygin degisken immiin yetersizlik tani kriterleri, hastalarin farkli klinik tablolarla
bagvurmas sebebi ile siirekli yenilenmektedir. Amerika ve Avrupa Immiin yetersizlik

toplulugu 1999 yilinda YDIY’i asagidaki gibi tanimlamistir (103).
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-Serum IgG ve IgA diizeylerinde anlamli bir diisiise (yas ortalamasinin en az 2 SD
altinda) sahip olan ve asagidaki kriterlerin tiimiinli yerine getiren erkek veya kadin

hasta;

1. Immiin yetersizlik baslangicinin 2 yasin iistiinde olmas1
2. Izohemagglutininlerin yoklugu ve / veya asilara yetersiz yanit
3. Hipogamaglobulineminin altta yatan hastaliga bagl ag¢iklanabilir bir nedeninin

bulunmamasi (bakiniz Tablo 4)

Tablo 4 . Hipogamaglobulineminin Ayirici Tanisi

Tlag iliskili Genetik bozukluklar

Antimalariyal ajanlar Ataksi telanjiektazi

Kaptopril SCID'nin otozomal formlari

Karbamazepin Hiper IgM sendromu

Glukokortikoidler Transkobalamin II eksikligi ve hipogamaglobulinemi

Fenklofenak X'e bagli agamaglobulinemi

Altin tuzlari, Penisillamin X'e bagli lenfoproliferatif bozukluk (EBV iligkili)

Fenitoin X'e baglt SCID

Siilfasalazin Baz1 metabolik bozukluklar

Kromozomal anomaliler Malinite

Kromozom 18q- sendromu KLL, Non-Hodgkin lenfoma

Monozomi 22 Timoma ile birlikte immiin yetersizlik

Trizomi 8, 21 B hiicreli maliniteler

Enfeksiyon hastaliklar Sistemik bozukluklar

HIV Immiinoglobulin hiperkatabolizmasinin neden oldugu
immiin yetmezlik

Konjenital Rubella
Asir1 immiinoglobulin kaybinin neden oldugu immiin

Konjenital CMV enfeksiyonu yetmezlik

Konjenital Toxoplasma gondii (nefrotik sendrom, ciddi yaniklar, lenfanjiektazi,
siddetli diyare)

Epstein-Barr viriisii

25




Ameratunga ve arkadaslari, 2013 yilinda YDIY igin yeni tami kriterlerini

olusturmustur (bakiniz tablo 5) (104)

Tablo 5. YDIY igin yeni tani kriterleri (Ameratunga ve ark., 2013) (104)

A )Tiim major kriterler karsilanmalidir
* Hipogamaglobulinemi IgG <5 g /L
+ Immiin yetersizlik i¢in baska bir neden tespit edilmemesi

* >4 yas

B ) Immiin yetersizlik ile dogrudan iliskili sekeller (bir veya daha fazla)
* Tekrarlayan, siddetli veya olagan dis1 enfeksiyonlar

* Antibiyotiklere azalmis yanit

* Profilaktik antibiyotiklere ragmen enfeksiyon ataklari

» Uygun asilamaya ragmen enfeksiyonlar, 6rn; HPV enf.

* Bronsektazi ve / veya kronik siniis hastaligi

* Enflamatuar veya otoimmiin hastaliklar

C) Destekleyici laboratuvar kanitlari (ii¢c veya daha fazla kriter)

* Eg zamanli IgA (<0.8 g/ L) ve/veya IgM (0,4 g/ L) eksikligi veya diisiisii

* Akis sitometri ile B hiicrelerinin varligi, ancak azalmis bellek B hiicresi ve/veya diisiik CD21
ekspresyonlu B hiicresinde artig

* IgG3 eksikligi (<0,2 g/ L)

* Yas uyumlu kontroller ile karsilastirildiginda bozulmus as1 yanitlari

* Yag uyumlu kontrollerle kargilagtirildiginda gecici ast yanitlari

« Izohemagliitininlerin yoklugu (eger AB grubu degilse)

* Otoimmiinitenin belirgin serolojik kaniti, 6rnegin Coombs testinin pozitifligi

+ YDIY ile iliskili genlerin varyasyonlari, drnegin TACI, BAFFR, MSH5 vb.

D) YDIY'nin nispeten spesifik histolojik belirleyicilerinin varlig (tani icin gerekli degil ama varhg,
A ve B kategorileri saglandiginda, tani kesinligini artirir)

* Lenfositik interstisyel pndmoni

* Graniilomat6z hastalik

» Karacigerin nodiiler rejeneratif hiperplazisi

* Bagirsakta nodiiler lenfoid hiperplazi

* Bagirsakta biyopsisinde plazma hiicrelerinin yoklugu
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2.4. Yaygin Degisken immiin Yetersizlikte Tedavi

YDIY te tedavinin temelini eksik olan immiinglobulinlerin yerine konmasi ve takipte
ortaya c¢ikan komplikasyonlarin sagaltimi olusturur. intravendz Ig, 0.4 -0.6 gr/kg
dozdan baslanir ve 3-4 haftada bir verilir. 500 mg/dl’den yiiksek Ig seviyesi
hedeflenerek doz araligi ayarlanir (105)

Diinya capinda 14 merkezin katildigi, 1993-2012 yillarin1 kapsayan retrospektif bir
caligmada, allojenik kok hiicre nakli yapilan YDIY hastalar1 incelenmistir. Toplamda
25 hasta ¢aligmaya alinmistir. Kemik iligi nakli endikasyonlarini lenfoma, standart
tedaviye direncgli enfeksiyonlar, standart tedavi ile kontrol altina alinmayan veya yan
etki gelisen otoimmiin hastaliklar ve bir olguda da l6semi olusturmustur. Kemik iligi
nakli sonras1 mortalitenin yiiksek olmasi ile birlikte hayatta kalan hastalarda yararli
oldugu goriilmiistiir. Ozellikle lenfoid malinite sebebi ile transplantasyon yapilan

hastalarda sagkalim oranlar1 daha yiiksek bulunmustur (106)
2.5. Yeni Nesil Dizileme

Insan genom projesinin 2003 yilinda tamamlanmas: ile ortaya cikan karmasik
biyolojik sorular1 yanitlama geregi daha ileri teknolojilere olan ihtiyaci ortaya
cikarmistir (107). 2000’li yillarin ortasinda gelistirilen yeni nesil dizileme sistemi
yalniz maliyeti azaltmakla kalmadi ayn1 zamanda (108) tiim genom, ekzom ve hedefe
yonelik dizileme, RNA dizileme gibi bir¢ok farkli uygulamay:1 da kolay yapilabilir
hale getirerek genetik ¢alismalarin daha 6n plana ¢ikmasina olanak saglamistir (109).
YND teknolojisi ile bireyin genomu hizli ve ¢ok daha diisik bir maliyet ile
dizilenebilmektedir. Bu teknoloji onkoloji, embriyoloji, mikrobiyoloji alanlarinda
kullanilabilmektedir. Ozellikle onkoloji ve mikrobiyoloji alaninda, tiimér hiicresinin
ve mikroorganizmanin genomunun belirlenmesinin yaninda ilag duyarlilifinin da

belirlenmesi ile klinik fayda saglanabilmektedir (110).

2.5.1. Hedefe Yonelik Yeni Nesil Dizileme

Hastaliktan sorumlu oldugu bilinen gen sayismin ¢ok oldugu durumlarda,
konvansiyonel dizileme yontemlerini kullanmak akilc1 degildir. Bu durumlarda

hedefe yonelik dizileme ile hastaliktan sorumlu genlerden olusan bir panel
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olusturularak ayni anda birden ¢ok gen taranabilir. Bu sebeple ¢ok sayida patojenik
genin taranmasi gerektiginde ekzom dizileme veya hedefe yonelik YND

panelellerinin kullanilmasi1 daha uygun olmaktadir (111).

Hedefe yonelik YND’nin de yetersiz kaldigi durumlar s6z konusu olabilir. Ornegin,
ailevi kalitim sergileyen veya genetik bir temele sahip oldugundan siiphelenilen bir
hastalikta, olas1 aday gen sayisinin fazla veya sorumlu genler bilinmiyor ise ekzom

dizileme veya tiim genom dizilemesi disiiniilmelidir.

28



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Diizeni

Tez calismasina Istanbul Universitesi Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,
Hematoloji kliniginde 1996-2017 yillar1 arasinda takip edilen 70 PIY hasta dosyasi
incelenerek secilen 16 YDIY tanili hasta dahil edilmistir. Kan 6rnekleri hastalar icin
hazirlanan bilgilendirilmis goniillii olur formu ile yazili onam vermelerini takiben
almmigtir. Bu kan Orneklerinden DNA izolasyonu yapildiktan sonra c¢alisma

yapilmustir.

Kan 6rneklerinin hazirlanmasi ve saklanmasi islemi Istanbul Universitesi Aziz Sancar
Deneysel Tip Arastirma Enstitlisii Genetik Anabilim Dali Laboratuvar’larinda
gerceklestirilmistir.

3.2. Hasta Secimi

3.2.1 Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri

Calismaya asagida belirtilen kriterler dogrultusunda 16 hasta alinmistir.

-18 yas tizerindeki hastalar,

-Yazili Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nu (BGOF) okuyup imzalayan hastalar

-PAGID-ESID ve /veya Ameratunga ve ark. 2013 yilinda YDIY igin diizenlenen yeni

tan1 kriterlerine gore YDIY tanis1 konmus olan hastalar.
3.2.2. Cahsmadan Dislanma Olgiitleri:

-Tan1 kriterini karsilamayan hastalar

-18 yas altinda kalanlar

-Onam vermeyen hastalar
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3.3.1 DNA izolasyonu

Hastalardan EDTA’l1 (mor kapakli) tiipe alinan kan numunelerinden kullanilan ticari
kitin (QIAGEN) protokoliine uygun sekilde DNA izolasyonu gerceklestirildi.
Spektrometre (Nanodrop) cihazi ile izolasyon sonrasi orneklerden elde edilen DNA

miktar1 tayin edildi.

3.3.2.Yeni Nesil Dizileme Panel Tasarim

YDIY hastalarma 6zgii tasarlanan yeni nesil dizileme paneli icin secilen genleri 300-
750 baz uzunlugunda ¢ogaltmay saglayan SeqReady ¢ipleri tercih edildi. Kullanilan
cipler, 5184 ayr1 nano kuyudan olusmakta (sekil 10) ve her bir kuyuda tek tek aday
bolgelerin PZRsini gergeklestirerek birden fazla hastanin aym1 anda bir ¢ok aday

geninin taranmasina imkan tanimaktadir.

Sekil 10: Seqg-Ready ¢ip goriintiisii

Her bir kuyu farkli dizileme primerlerini igermektedir. Her bir hastaya atanan farkli barkod ile hastalar

dizileme sonrasi birbirinden ayirt edilmektedir(Sekil 11).

primer

Genomik DNA

_ Hedef bolgeye Szgi primerler (Seq-Ready sekans primerlerini tanyan universal primerler ile)
_ Sekans primerleri = universal primerler ile
-:- Sekans primerleri — barkod ve universal primerler ile

Sekil 11: Seg-Ready calisma prensibi
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Bu tez ¢alismasi ile YDIY hastalarinda literatiirde siklikla goriilen 22 aday gen
secilmis ve bu aday genlerin tiim kodlayan bolgeleri hastalarda dizilenmistir.
Calismada segilen genler, hastalarda dizilenen toplam baz uzunlugu gibi tasarlanan

cip ile ilgili genel bilgiler Tablo 6’da belirtilmektedir.

Tablo 6: YDIY paneli genel bilgileri

PAY/YDIiY PANEL

BTK, IGHM, IGLL1,CD79, CD79b, BLNK, PIK3R1,

GEN LISTESI TCF3, ICOS, CD19, CD81 , MS4A1, CD21,

TNFRSF13B, LRBA, TNFRSF13C, TWEAK,NFKB2,
CD40LG, CD40, AICDA, UNG,TRNT1, TTC37

Hedef bolgelerin total 234,975
baz uzunlugu (bp)

Amplikon sayi1si 555
Amplikon uzunlugu (medyan) 423(253-646)
Bir ¢ipteki 6rnek sayisi 8

3.3.3.Amplikon Kiitiiphanelerinin Olusturulmasi ve Cihaza Yiiklenmesi

YDIY hastalarinin tiim PZR’lerini iceren amplikon havuzuna amplikon kiitiiphanesi
denilmektedir. Her bir hasta tek tek barkodlandig i¢in dizileme esnasinda tiim hasta
ornekleri karistirilir ve analiz sirasinda barkodlar1 sayesinde tekrar ayirt edilir.
Amplikon havuzunun olusturulmasi igin 6ncelikle her bir kuyuda ger¢eklesmis olan
PZRler ¢ipe 0zgii cihazlar ile vakum sayesinde cekilir ve tek bir tlipte toplanir.
Olusturulan havuzdaki kullanilmayan primerler, PZR artiklar1 cogalmayan DNA gibi
artik materyaller manyetik boncuklar ile (SPRI) temizlenir. Bu islemde kullanilan
manyetik boncuklar sadece amplikonlar1 tutar. Manyetik alan icerisinde bu boncuklar
manyetik alanin duvarina yapisir ve geriye kalan ¢ozelti tlipten uzaklastirilarak sadece
amplikonlarin tiipte kalmasi saglanir. Daha sonra boncuklarin oldugu tiipe 25 pl
distile su eklenerek amplikonlar boncuklardan kurtarilir. SPRI manyetik boncuklarin

caligma prensibi sekildeki gibidir (Sekil 12).
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Sekil 12. SPRI manyetik boncuklarin ¢alisma prensibi

Kalan amplikonlarin miktar1 florometre cihazi ile (QUBIT) tayin edilir. YDIY

hastalar1 i¢in amplikon kiitiiphanesi olusturulmasi igin takip edilen metod asagidaki

gibidir (Tablo 7).

Tablo 7. Amplikon kiitiiphanelerinin olusturulmasinda takip edilen is akist

Robotik sistem ile her bir kuyuya DNA ve primerlerin
eklenerek PZR ile amplikonlarin olusturulmasi

Cogaltilan tiim amplikonlarin birlestirilerek tek bir
amplikon kiittiphanesi olusturulmasi

Amplikon kiitiiphanesinin manyetik boncuklar ile
temizlenmesi

Amplikon kiitiiphanesinin Qubit ile kantitasyonu

Amplikon diliisyonlarinin yapilarak illumina Miseq
cthazina uygun hale getirilmesi

3.3.4.Yeni Nesil Dizileme

Bu tez ¢alismasinda kullanilan Illumina Miseq cihazinin dizileme prensibine gore;
cihaza yiiklenen amplikon kiitiiphaneleri 6nce Miseq ¢ipi iizerindeki ylizeye tek tek

baglanir. Baglanan amplikonlarin diger ucu ¢ip ilizerindeki en yakin diger noktaya
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biikiilerek baglanir ve her bir amplikon koprii PZR denilen yontem ile kiimeler
olusturacak sekilde burada tekrar ¢ogaltilir. Bu yontem sayesinde her bir amplikon
kendi igerisinde tekrar ¢ogaltilarak nadir genetik degisimlerin bile yiiksek
giivenilirlikte tespit edilmesi saglanir. Kiime olusturma ve koprii PZR asamalari

sekildeki gibidir (Sekil 13).

Sekil 13: Miseq ¢ipi (flow cell) lizerinde kiime olusturma ve koprii PZR

Tekrar ¢ogaltilan amplikonlarin DNA dizisi tek tek senteze dayali dizileme yontemi
ile belirlenir. Cihazin her bir dongiisiinde ortama siras1 ile A, G, T ve C niiklotid
trifosfatlar eklenir ve cipin fotografi ¢ekilerek ortama verilen bazlar1 kullanan
amplikonlar belirlenir. Cekilen tiim fotograflar iist iiste birlestirilerek ¢ipte hangi
amplikonun hangi baz1 kullandigi tespit edilerek o amplikon baz dizisi ¢gikarilmig olur.
[Mlumina cihaz1 her bir baz eklendikten sonra fotograf ¢ekerek o bazi belirlemekte ve
bu sayede diger dizileme cihazlarina nazaran yanlis okumalarin Oniine
gecebilmektedir. Kullanilan cihaz ile bir panelin dizilenmesi yaklasgik 1,5 giin
stirmektedir. Bu ¢alismada Illumina Miseq V2 kiti kullanilmis ve dizileme sonrasi

yaklasik 7-9 GB ham veri elde edilmistir.
3.3.5.Kalite Kontrol Tayini

Elde edilen verinin kalite kontrol tayini “Miseq Control software” ve ‘“‘sequence
analysis viewer’-SAV programlar1 kullanilarak yapilmistir. Ham verinin analize
uygun olup olmadigmi anlamak i¢in dnce Miseq ¢ipinin kiimelenme yogunluguna
bakilmaktadir. Fazla yogun ya da az yogun c¢iplerde okuma hatali olabilmektedir.
Ortalama yogunluk 900-1300 K/mm? araliginda olmalidir. Tkinci olarak okunan
dizilerin en az %70-90’1inin yiiksek gilivenirlilikte olmas1 gerekmektedir. Sekil 14’te
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verilerin ¢ipin ilk olarak degerlendirildigi ekran goriintiistinde de goriildiigi gibi

kiime yogunlugu 942 K7mm?2, filtreyi gegen kiime oran1 %61,9, Q30 ve iizeri kalitede

dizilenen bazlarin oran1 %63,2 olarak goriilmiistiir.

Pre-Run

Check Sequence

——. #FMS5111540-500V2 "sample 96 barcode sheet”

Workflow: Generate FASTQ 251 10 25,1 None

Seauencing Comste T

Q-Score All Cycles Flow Cell

Q Score

Cluster Density G42%mm?2 Clusters Passing Filter 61 9% Estimated Yield 5471 3MB m

m E 7 0000

Sekil 14: “Sequence viewer” programi ekran goriintiisii
3.3.6.Analiz Akis1 ve Aday Varyant Tespiti

Hastalardaki aday varyantlar1 belirlemek i¢in Genomize programi kullanilmigtir. Bu
program ile dnce referans genoma (hg38) hizalama yapilmis (alignment agamasi) ve
referans genoma gore hastalarda goriilen farkli varyantlar belirlenmistir. Daha sonra
dizileme islemi esnasinda kullanilan barkodlar ya da primerler temizlenmistir
(trimming asamasi). Varyantlar ayrica gorsel olarak IGV programi ile analiz
edilmistir. Orneklerdeki hastaliga sebep olan aday varyantlar1 belirlemek icin ise 6nce
yiiksek giivenirlilikteki varyantlar (en az 20 kere okuma) calismaya dahil edilmistir.
Bu varyantlar daha sonra toplumda ya da kullanilan panelde goriilme sikliklarina goére
filtrelenmis ve 0.005’in altinda goriilen nadir degisimler ile analiz edilmistir. Bu
degisimler arasinda hastanin klinik bulgularini agiklayabilecek, proteinin islevine
patojenik etkisi olabilecek degisimlere sebep olan varyantlar degerlendirilmistir. En
az %20 ve lizeri goriilen varynatlar heterozigot, %90 ve iizeri goriilen varyantlar ise
homozigot olarak kabul edilmistir. YDIY paneli varyant analizi i¢in kullanilan

programlar ve analiz algoritmasi Sekil 15°te gosterilmistir.
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Sekil 15: Aday varyantlar1 belirlemede takip edilen is akist

3.3.7.Sanger (Klasik) Dizileme ile Varyantlarin Validasyonu
Orneklerde tespit edilen patojenik varyantlarin hem ikinci bir yontem ile dogrulugunu
gostermek hem de anne ve baba Orneklerine de bakilarak ailevi segregasyonu
belirlemek amaciyla hastalardaki tiim varyantlar Sanger dizileme yontemi ile valide
edildi. Sanger dizileme i¢in yeni nesil dizileme panelinde kullanilan primer g¢iftleri

kullanild ve sonuglar CLC main workbench programu ile degerlendirildi.
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4.BULGULAR

4.1 Hastalar

Calismaya alinan 16 hastanin 14’ii YDIY tanili olup degerlendirmeler bu hastalar

iizerinden yapilmistir. Hastalarin ortanca tani yasi 32 yil (18-60), kadin-erkek orani

6’ya 8 idi. Ortanca takip siiresi 6 yil (aralik:2-19 yil)’dir. YDIY tanili hastalar

arasinda cocukluk caginda tani alan hasta bulunmamaktadir. Olgular 18 yas ve

tizerinde iken tan1 almistir.

Hastalarda YDIYin klinik bulgular1 ve belirtileri acisindan yapilan degerlendiremeye

ait sonuglar Tablo 8 ve 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hastalara ait genel klinik 6zellikler

Ozellik Hasta sayisi Yiizde
Sinopulmoner enfeksiyon hikayesi 14 100
Otoimmin hastalik 7 50
Diyare oykiisii 3 21
Hepatosplenomegali 9 64
Ailede immiin yetersizlik hikayesi 1 7
Tablo 9. Olgularin klinik 6zellikleri
Hasta Gelisme | Lenfaden | Organomegali Clubbing Tekrarlayan Zona
geriligi opati herpes Oykiisii
Cvi Yok Var Var Yok Yok Yok
Cv2 Yok Var Yok Yok Yok Yok
CvVv3 Yok Yok Yok Yok Yok Yok
Cv4 Yok Yok Yok Yok Yok Yok
CV5 Yok Yok Var Yok Yok Yok
CV6 Yok Yok Var Yok Yok Yok
Cv7 Var Yok Yok Yok Yok Yok
Cvs Yok Var Var Yok Yok Yok
CV9 Yok Var Var Yok Yok Yok
CV10 Yok Var Yok Yok Yok Yok
CVv1l Yok Yok Yok Yok Yok Var
CVv12 Yok Var Var Yok Yok Yok
CV13 Yok Var Var Yok Yok Yok
CVvi14 Yok Yok Var Yok Yok Yok
CV15 Yok Yok Yok Yok Yok Yok
CV1e Yok Var Var Yok Yok Var
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Hastalarda semptom baslangi¢ yasi kesin olarak belirlenememekle birlikte ¢ogunda

tekrarlayan enfeksiyon oykiisii 20 yas altinda baslamistir. Olgularin sadece %14’iinde

(n=2) ebeveynlerde akraba evliligi goriilmiistiir. Tablo 10’da hastalarin demografik

ozellikleri verilmistir.

Tablo 10. Hastalarin demografik ozellikleri

Hasta Cinsiyet Tan yagsi | Semptom Tanida Akraba Aile oykiisti
o) yasi (yil) gecikme evliligi
CVvl E 21 13 8 yil Yok Yok
CVv2 K 24 23 1 yil Yok Yok
Cv3 K 36 24 12 yil Yok Yok
cv4t E 9 5 4 yil Var Yok
CV5 K 37 355 1,5yl Yok Yok
CVé E 33 18 15 yil Yok Yok
Cv7 K 30 28.5 1,5yl Var Yok
Cv8 E 37 Cocukluktan * Yok Yok
beri
CV9 E 60 Yillardir * Yok Yok
CV10 E 39 35 4 yil Yok Yok
cviit K 28 Cocukluktan * Var Yok
beri
Cvi2 E 57 15 42 yil Var Yok
CV13 E 31 7 24 y1l Yok Var (Bruton)
Cv14 K 18 Cocukluktan * Yok Yok
beri
CV15 K 25 17 8 yil Yok Yok
CV16 E 24 gogukluktan * Yok Yok
erl

1: Otozomal resesif hiper IgM tanis1 alan olgular

*Tanida gecikme siiresi net belirlenemeyenler
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Olgularin klinik 6zellikleri Tablo 11’°de verilmistir.

Tablo 11. Klinik ozellikler ve komorbiditeler

Hasta Klinik Rekiirren TBC Otoimmiin Brongi- Obstriiktif | Graniilom GIs
prezentasyon | gastroenterit Hastalik ektazi ac hast tutulumu
cvi OIHA, Yok Yok OIHA Var Var Akcigerde Yok
Rekiirren
USYE-ASYE
Cv2 Rekiirren Yok Yok AFAS Yok Var Biyopsi Yok
USYE yok
Cv3 Rekiirren Yok Yok Yok Var Var Biyopsi Yok
ASYE yok
Cv4 Rekiirren Yok Var Yok Var Var Yok Yok
USYE-ASYE
CV5 _ Rekiirren Yok Yok Yok Yok Yok Biyopsi Yok
USYE-ASYE yok
CV6 Rekiirren Yok Yok Yok Var Yok Lenf Yok
USYE-ASYE nodu
Cv7 Rekiirren Yok Yok Yok Yok Yok Biyopsi Yok
ASYE yok
Cv8 Rekiirren Var Yok Yok Yok Yok Biyopsi Var
USYE-ASYE- yok
Diyare
CVv9 Rekiirren Yok Yok Yok Yok Yok Kemik Yok
USYE iligi
CV10 | Rekiirren Yok Var Atrofik Yok Yok Lenf Var
USYE-ASYE gastrit,colyak nodu
Hastalig1
Cv1l Rekiirren Yok Yok Tip 1 DM Var Var Biyopsi Yok
USYE-ASYE yok
CVv12 Diyare —kilo Var Yok Yok Yok Yok Yok Var
kayb1
CVv13 Rekiirren Yok Yok Hipotiroidi, Var Yok Yok Var
ASYE Pernisiyoz
anemi
Cvi4 Rekiirren Yok Yok IBH Var Yok Yok Var
USYE-ASYE
CV15 Rekiirren Yok Yok Yok Yok Yok Biyopsi Yok
USYE yok
CV16 Rekiirren Var Yok OIHA, ITP Yok Yok Yok Var
USYE-ASYE
OIHA

USYE: iist solunum yolu enfeksiyonu, ASYE: alt solunum yolu enfeksiyonu, OIHA: otoimmiin hemolitik anemi, [BH:
inflamatuar barsak hastaligi, ITP: immiin trombositopeni, AFAS: antifosfolipid sendromu, Ki: kemik iligi,

Olgularin %31’inde (n=5) takipte ve/veya immiin yetersizlik tanisindan 6nce malin
hastalik tanis1 mevcuttur. YDIY tanili olgulardaki siklik %28,57 (n=4)’dir. Hastalarin

cogunda goriilen kanser hematolojik malinitedir (Tablo 12).
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Tablo 12. Malin hastaliklar

CV9 - T hiicreden zengin B hiicreli lenfoma
CV11- Serviks karsinomu *

CV12- Kaposi Sarkomu

CV13- Mide Kanseri, DBBHL

CV16- EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik

EBV: Ebstein Barr viriis DBBHL: Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
*Hiper IgM-5 tanis1 alan olgu

Takip siiresince 3 hasta kaybedilmistir. Oliim sebepleri Tablo 13’te goriilmektedir.

Hastalarin 6liim sebebi malinite ve enfeksiyonlardir.

Tablo 13. Oliim sebepleri

CV9--- T hiicreden zengin B hiicreli lenfoma ---Gram negatif sepsis
CV12 —Kaposi Sarkomu — Pnémoni-Solunum yetersizligi

CV16 —-EBYV iliskili lenfoproliferatif hastalik-Pnémoni —Solunum yetersizligi-Gram
negatif sepsis

EBV: Ebstein Barr viris

4.2. Hastalarin Laboratuvar ve Immiinfenotipik Ozellikler

Hastalarin immiinfenotipik Ozellikleri ve immiinglobulin diizeyleri Tablo 14’te
goriilmektedir. 11 YDIY hastasinin akis sitometrik inceleme sonucu mevcuttur.
Hastalarin %90,90’mnda (n=10) CD27°IgD" bellek B hiicre sayis1 %2 ve altinda idi.
Bu olgularin 6’sinda CD27*lIgD" bellek B hiicresi saptanamayacak diizeydeydi.
Olgularin %45,45’inde (5/11) periferik kan B hiicre diizeyi diisiik saptandi.
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Tablo 14. Hastalarin laboratuvar ve immiinfenotipik 6zellikleri

Hasta | Lenfosit | Lenfosit/B | CD19* | CD3* | CD16*/56* | CD27* | IgG IgA IgM
(%) lenf. sayist (%) (%) /16*56* IgD- | mg/dl | mg/dl | mg/dl
Cvi 19.1 4.977/353 7.1 80.3 | 1.1/17.7/2.7 0 75 5.6 16.5
Cv2 23.1 - - - 0.1/14.2 0.4 565 <25 | 715
Cv3 - - - - - - 142 | 22.8 17
Cv4 24.1 2.527/154 6.1 73.2 1.8/4.8/8.2 38.2 180 25 935
CV5 38.3 2.405/9,6 0.4 89.3 2.6/4.4/2.8 0 198 | <254 | <175
CV6 6.1 1.108/27 25 50 0.8/24/1.5 0 528 15 108
Cv7 24.1 1.439 /217 15.1 77.7 | 0.9/2.4/1.4 0 149 | <6.1 | 4.61
Cvs 30.3 1.557/70 4.5 87.7 1.5/5.4/3.5 1.9 40 0.1 31
CV9 33.7 744167 9.1 64.4 | 1.8/13.1/17 0 264 | 235 5
CV10 37.8 1.617/108 6.7 67.2 | 2.7/9.1/19.8 21 386 | 6.67 | 891
Cv11 54 2.802/330 11.8 779 | 3.9/1.1/5.3 0.8 <146 | <24.6 | 283
Cv12 213 3.433/175 5.1 86.5 2.4/8.9/3.2 2 103 | 196 | 10.2
CV13 - - - - - - 429 <26 | 26.3
Cvi4 2 = = - - : 147 21 <l16.1
CV15 22.1 2.007/82 4.1 78.9 | 0.8/3.2/0.1 0 0.16 0 0.5
CV16 39.5 2488/201 8.1 74.1 7.3/0.7/0.4 0.6 468 | <275 | 154

4.3. PAY Paneli Sonuclarn

YDIY tanis1 olan 16 hasta dizilenmistir. On alti hastanin 3’iinde (%18) patojenik

varyant tespit edilmistir. Bir hastada hastalik ile iligkili varyant tespit edilir iken kalan

2 hastada otozomal resesif hiper IgM sendromundan sorumlu farkli 2 varyant tespit

edilmistir (Tablo 15). Saptanan varyantlar UNG (n=1), AICDA (n=1) ve NFKB2

(n=1) genlerindedir (Sekil 17).
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Tablo 15. PAY paneli ile hastalarda tespit edilen patojenik varyantlar
PolyPhen SIFT  CADD SCORE

| Hasta Kromozom Gen Genotip ¢DNA Protein  Varyant tipi Mutation Tester
| CV4 12 AICDA Homozigot  ¢.278 288delATGTGGCCGAC = H93Pfs*12  Delesyon Disease causing NA NA 34
Cvll 12 UNG Homozigot ¢.924 925insGG D309Gfs*15 Insersiyon ~Disease causing NA NA 34
c.1187G>C G396A Degisim  Disease causing Possibly damaging Tolerated 242

| CVI6 10 NFKB2  Heterozigot

Possibly damaging: Muhtemel patojenik etkili, Disease causing: Hastalik yapic1, del: delesyon, ins: Insesiyon, Tolerated: Tolere edilebilir, NA: Not avaliable-Mevcut degil
SIFT: Sorting intolerant from tolerant, PolyPhen: Polymorphism Phenotyping, CADD: Combined annotation dependent depletion
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& UNG-insersiyon
i AICDA-delesyon
NFKB2-degisim

Sekil 16. Panelde bulunan varyantlarin dagilimi ve tipi

Hastalardan birinde YDIY ile iliskili varyant tespit edilmistir. NFKB 2 genindeki
c.1187G>C degisim varyanti (Sekil 18) olan hastada klinik saptanan genetik bozukluk
klinik ile uyumlu bulunmustur. S6z konusu gende meydana gelen bozukluklarda
beklendigi sekilde hastada da ACTH eksikligine bagli hipokortizolemi saptanmis ve
ona yonelik tedavisi verilmistir. Ancak hastanin Sanger dizileme ile validasyonunda

NFKB2’nin wild tip oldugu ortaya ¢ikmustir (Sekil 19).

oo o oooc

CV16_516_v.9 bam

olloooon fonoo o0 oooooo 00

Sequence g G T € € 6 6 € 66 € G 6 6 € € € € A T G G €c T 6 € T A € C € G G G

RefSeq Genes
uuuuu

Sekil 17. NFKB 2 genindeki ¢.1187G>C degisim varyantinin IGV goriintiisii
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NFKBZCGCGGGCCCCATGGHCTGCTACCCGG

Consensus ¢ 6 € 6 6 6 € € € € A T 6 G6|G|€C T 6 € T A € € € G G

Coverage

NRKB2-EX13R_5 c G|C T 6 ¢ T A C c ¢ 6 G

\

Sekil 18. NFKB2’nin sanger dizileme ile validasyonunda wild tip tespit edildi

CV4 ve CV11 de otozomal resesif hiper IgM sendromuna sebep olan varyantlar tespit
edilmistir. CV4’te AICDA geninde ¢.278 288delATGTGGCCGAC delesyonu
saptanmis iken (bakiniz sekil 20 ve 21), CV11’de UNG geninde €.924 925insGG

insersiyon varyanti saptanmistir (bakiniz Sekil 22 ve 23).

41 bp
8.757.950 bp 8.757.960 bp
1 1

AICDe

Sekil 19. AICDA genindeki ¢.278_288delATGTGGCCGAC delesyon varyantinin IGV goriintiisii

aicda GGAGCCCCTGCTACGACTGTGCCCGACATGTGGCCGACTTTCTGCGAGGGAACCCCAACCTCAGTCTGAGGATC

Conflict
Consensus GGAGCCCCTGCTACGACTGTGCCCGAC === = = = === = = TTTCTGCGAGGGAACCCCAACCTCAGTCTGAGGATC
Coverage
o

A_AICDA-EX3F_CO4_ 'GGAGCCCCTGCTACGACTGTGCCCGAC ====== === == TTTCTGCGAGGGAACCCCAACCTCAGTCTGAGGATC'
I \ n

Trace data

Sekil 20. AICDA genindeki c.278 288delATGTGGCCGAC delesyon varyantinin sanger dizileme ile
validasyon goriintiisii
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CV11_511_v.9 ham Coverage

CV11_511_v.9 ham

Sekil 21. UNG genindeki ¢.924 925insGG insersiyon varyantinin IGV goriintiisii

ung SCTGCAGAAGTCTGGCAAGAAGCCCATTG - -ACTGGAAGGAGCTGTGATCATCAGCTGAGGGGTGGCCTTTG!

olved conflict

ed conflict
I conflict
sonflict
nflict
st
|Conflict |Resolved conflict
Conflict Resolved conflict Resolved conflict

Consensus SCTGCAGAAGTCTGGCAAGAAGCCCATTGGGACTGGAAGGAGCTGTGATCATCAGCTGAGGGGTGGCCTT TG,

Coverage

_UNG-EX3F_CVII_

Trace data

Sekil 22. UNG genindeki ¢.924 925insGG insersiyon varyantinin sanger dizileme ile
validasyon goriintiisii
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5. TARTISMA

YDIY, B hiicre gelisiminin herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikan genetik kusurdan
kaynaklanan, cogunlukla tekrarlayan enfeksiyonlar ile seyreden ancak tabloya
otoimmiin, otoinflamatuvar ve malin hastaliklarin da eslik edebildigi, ortak sonucunu
hipogamaglobulineminin olusturdugu hastaliklar grubudur. Eriskin yasta en sik
gorlilen ve klinik 6nemi olan primer antikor eksikligidir (29). Literatiirde goriilme
siklig1 1:25 000 ile 50 000 arasinda degismektedir (28,40). Prevelansi iilkeden iilkeye
degismekle birlikte Asya iilkelerinde daha nadir goriilmektedir; 6rnegin Tayvan’da
siklik 0.28:100 000 olarak bildirilmistir (112). Veriler, lilkemizde akraba evliliginin
sik ve ailelerdeki cocuk sayisinin fazla olmasi sebebi ile otozomal resesif kalitimin ve
nadir genetik sebeplerin daha sik oldugunu diisiindiirmekte ise de bu konuda kesin bir

bilgi bulunmamaktadir (1) .

Calismamiza 6’s1 kadin 8’i erkek toplam 14 YDIY tamili hasta dahil edilmistir.
Hastalarin tan1 yasi ortalamasi 32 olarak hesaplanmis olup literatiirde bildirilen
degerlerle benzer bulunmustur (29). Hastalar 8 yas ve iiztlinde tani almistir. 2212
hastay1r iceren bir Avrupa calismasinda semptom baslangici 10 yas altinda olan
hastalarin  sayis1 toplam hastalarin {igte birini olusturmaktadir(51). Bizim

caligmamizda erken yasta tan1 alan hasta olmamasi birden ¢ok nedene baglanabilir:
1-Cocuk yasta tan1 alan hasta sayisinin azligi,
2-Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi,

3-Tiirkiye’de erigkin hastalarin Pediyatri hekimleri tarafindan izlenmeye
devam ediyor olmasi nedeniyle eriskin polikliniklerine az sayida YDIY hastasmin

geliyor olmasi,

4-Eriskin yasta tan1 alan hastalarin semptomlarin1 6nemsememeleri sebebi ile

semptom baglangici ile ilgili net bilgi verememeleri

YDIY’in etiyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. B hiicre gelisiminin
herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikan bir veya es zamanl birden fazla bozuklugun
immiin yetersizlige yol agtig1 diisiiniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda YDIY tanili

hastalarin ¢ogunda periferik kanda total B hiicre sayilar1 normal (28) olmasina ragmen
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yaklasik yarisinda izotip degisimi yapmis bellek B hiicresi (CD27FIgM IgD’)
sayisinda belirgin azalma goriilmiistiir (38,39,40). Son zamanlarda yapilan
calismalarda YDIY hastalar1 gosterdikleri immiinofenotipik farkliliklara gore gruplara
ayrilarak immiinofenotipik degisikliklerin klinik ve prognoz {izerine etkisi
arastirtlmistir (40,42,113). Bu ¢alismalarin karsilastirildigi bir analizde EUROclass
smiflamasinin (42) tanisal amagh kullanilabilecek en uygun yontem oldugunu ileri
stirilmistiir (114). Literatiiriin aksine bizim ¢alismamizda akis sitometrik inceleme
yapilan 11 YDIY hastasinin %54,54’iinde (n=6) periferik kanda B kiicre sayis1 diisiik
bulunmustur (bakiniz Tablo 14). Hastalarin %90,90‘ninda (10/11) CD27 IgD" bellek
B hiicresi %2 ve altindadir. Calismamizda, EUROclass ¢alismasinin aksine bellek B
hiicresi Olglilemeyecek diizeyde olan olgular kohortun %54,54°1 (6/11) gibi yiiksek
bir kismimi1 olusturmaktadir. CD27*1gD" bellek B hiicresi %2 ve altinda olan YDIY’li
olgularin %90,9°’unda (10/11) EUROclass calismasina benzer sekilde graniilom
ve/veya splenomegali varligi saptanmistir (42). Yine literatlirii destekler sekilde
bellek B hiicre diizeyi diisiik olan hasta grubunda otoimmiin hastaliklar ve
splenomegali gortilmistiir (40).

Az sayida hastanin (n=33) aralikli akig sitometrik inceleme sonuglariyla uzun stireli
(3-19 yil) izlendigi bir baska caligmada klinik ve sinif degisimi yapmis bellek B
hiicresi sayis1 arasinda bir iliski bulunmamistir. Bu calismada YDIY’in statik bir
hastalik olmadigi, hastaligin seyri boyunca agir bellek B hiicresi eksikligine
ilerleyebilecegi gosterilmistir (43).

Calismamiza dahil edilen baz1 hastalarda akis sitometrik incelemede bellek B hiicre
sayisinin  Olclilemeyecek diizeyde oldugu, bunun yaninda tani anindaki IgG
diizeylerinin beklendigi kadar diisiik olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 14). Bu hastalarin
giincel Ig G diizeyleri kontrol edildiginde de tan1 esnasindaki diizeylere benzer veya
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum 6n planda hastalarin izlem siirecinde
bellek B hiicre yetersizligi gelistirmis olabilecegini diisiindiirdii. IVIG replasmani
altinda olan bu hastalarda tedavi Oncesi bakilmis olsa da Ig klirensindeki kisisel
farkliliklar nedeniyle IgG diizeylerinin diisiik saptanmamis olabilecegi diislintildii.
Ayrica CV 14, 8 yasinda IgA eksikligi tanis1 alarak takip edilmis, 10 yil sonra
bronsiektazi gelismesi {lizerine tekrar bakildiginda panhipogamaglobulinemi
saptanarak YDIY tanis1 almistir. Hastanin seyri, olguda zaman iginde bellek B hiicre
yetersizligi gelistigini diisiindiirmekte ve bu durumu desteklemektedir. Ayrica

Calismamizda, bellek B hiicre sayis1 6l¢iilemeyecek diizeyde olan hasta oraninin fazla

46



olmas1 uzun siireli hastalik dykiisii ve hasta sayisinin azlhig ile iligkili bir yanliliktan
(bias) kaynaklanmis olabilir. Bellek B hiicresi <%?2 olan bir hasta otozomal resesif
HIGM-5 sendromu olarak tan1 aldig1 i¢in bu degerlendirmelere dahil edilmemistir.

Calismaya dahil ettigimiz YDIY’li hastalarn %71,42’si (n=10) sadece tekrarlayan
enfeksiyonlar ile prezante olmus iken, %14,28’i (n=2) izole enfeksiyon ile iliskili
olmayan diyare ve %14,28’1i (n=2) otoimmiin sitopeni ile basvurmustur. Takip
stirecinde literatiir ile benzer sekilde biitiin hastalarda solunum yolu enfeksiyonu
goriilmiistiir (27,52). Bir hastada IVIG replasmani dncesi dénemde spondilodiskite
eslik eden epidural paravertebral apse goriilmiis iken literatiir ile uyumlu sekilde
replasman altinda hastalarin  higbirinde santral sinir sistemi enfeksiyonu
goriilmemistir (27). 1992 yilinda 240 YDIY hastasmin dahil edildigi bir calismada
bagvuru tanilarmin énemli bir kisminin menenjit oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ancak
bu hastalarin yarismma IVIG’in tedavi amagh kullanimindan &nceki dénemde tam

kondugunu g6z 6niine almak gerekir (33).

Calismamizda sadece bir hastada aile 0ykiisii mevcuttur (%7). S6z konusu hastanin
kardesi Bruton agammaglobulinemi tanisi ile izlenmektedir. Literatiire bakildiginda
cogu hastanin sporadik olgular seklinde ortaya ¢iktig1 goriilmektedir, aile dykiisiine

olgularin sadece %10-20’sinde rastlandigi goriilmektedir (27,55).

Hastalarimizin %42,85’inde (n=6) otoimmiin hastalik goriildii. Otoimmiin hastaliklar;
otoimmiin hemolitik anemi (OIHA) (n=2), immiin trombositopeni (ITP) (n=1),
antifosfolipid sendromu (n=1), tip 1 diyabet (n=1), atrofik gastrit (n=1), ¢Olyak
hastaligit (n=1), pernisiybz anemi (n=1) ve Hashimoto hastaligindan (n=1)
olusmaktaydi. Immiin sitopeniler literatiir ile uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
en sik goriilen otoimmiin hastalik grubunu olusturmaktayd: (82,83). Ancak
literatiirdekinin aksine OIHA (n=2) bizim calismamizda nispeten daha sik
bulunmustur. Bu durum c¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ile
aciklanabilir. Olgularin %21,42’si (n=3) YDIY tamisindan nce otoimmiin hastalik
tanist almistir ve bu durum s6z konusu hasta grubunda taninin ortanca 8 yil (aralik: 4-
24 yil) gecikmesine sebep olmustur. Literatirde 18 OIHA tanili hastanin
degerlendirildigi bir ¢alisma ile karsilastirildiginda bu siire bizim ¢alismamizda daha
uzundur (ortanca 5,5 yil; aralik 3-14 yil) (87). Calismamizda otoimmiin hastalikla

bagvuranlarda YDIY tanis1 konmasindaki gecikme cocuk yasta pernisiydz anemi
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tanis1 alarak uzun yillar bu sekilde takip edilen bir hasta nedeniyle olmustur. Hasta
sayisinin artmasiyla tam1 koyana kadar gegen siirenin literatiirle uyumlu olmasi
beklenmektedir. Calismamizda YDIY tanis1 dncesi otoimmiin hastalik goriilme siklig
ortanca 11 yil siire izlenen 224 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmanin sonuglar ile

benzer bulunmustur (52).

YDIY hastalarinda kanser insidans1 yaklasik %10'dur ve genellikle 4-6. dekadlarda
ortaya ¢ikmaktadir. YDIY’te genel popiilasyona gore 5-12 kat artmis kanser riski
bildirilmistir (96, 97). Uzun siireli takiplerde YDIY tamili hastalarm %28,57’sinde
(n=4) malinite gelistigi goriilmiistiir (Tablo 12). Hastalarda belirtilerin ortaya ¢ikma
yasinin 16 yas alt1 ve {istli olmasina gore ayrilarak karsilastirildigi bir calismada
kanser insidansinin ge¢ semptomu olan hastalarda daha yiiksek oldugu sonucuna
vartlmistir (100). Bizim kohortumuz degerlendirildiginde literatiirden farkli olarak
malinite gelistiren hastalarin %75’inde (n=3) ilk belirtilerin 16 yas altinda ortaya
ciktigr gorilmiistiir; ayrica tanida gecikme siiresinin net Oykii alinan iki hasta
degerlendirildiginde daha uzun oldugu goriilmistiir (ortanca: 33 yil, aralik: 24-42 yil).
Bu durum semptomlar1 uzun siiredir var olan ancak tani konulamamasi sebebi ile
IVIG replasmani yapilamayan hastalarda, uzun siireli antijenik stimiilasyonun devam
etmesine ve malinite gelsimine neden oldugunu diisiindiirmektedir. Sonugclar, kronik
antijenik stimiilasyonun immiin yetersizliklerde bozulmus immiin yanittan Gtiirii
malin hastalik gelisimine zemin hazirladig: literatiir bilgisini desteklemektedir (101).
Ayrica CV9 ve CV16 hastalariin takip siirecindeki doku biyopsileri incelendiginde,
baslangicta tespit edilen ve selim olarak degerlendirilen morfolojik degisiklikleri,
izlemde gelisebilecek komplikasyonlar acisindan yol gosterici olabilecegini
diisiindiirmektedir. CV9’a takip stirecinde cesitli sebeplerle 4 kez kemik iligi biyopsisi
yapilmis olup, ilk iki biyopside sadece 1 graniilom dikkati ¢ekmis, 3. biyopside ise
graniilom c¢evresi ve paratrabekiiler alanda T hiicrelerinden zengin B hiicre
infiltrasyonu saptanmistir. Son kemik iligi biyopsisi tan1 koydurucu olacak sekilde “*T
hiicreden zengin B hiicreli lenfoma’’ olarak raporlanmistir. CV16’ya 2007 yilinda
yapilan eksizyonel aksiller lenf nodu biyopsisi “folikiiler tipte kuvvetli lenfoid
hiperplazi, CD20(+) B hiicrelerinde EBV(LMP-1) iginde kuvvetli boyanma
mevcuttur” seklinde raporlanmis olup, 2016 yilinda batin i¢i lenf nodundan yapilan
eksizyonel biyopsi “EBV ilskili lenfoproliferatif hastalik, reaktif hiperplazi formu ile

uyumlu” seklinde raporlanmistir. Bu bulgu hem poliklonal lenfositik infitrasyonun

48



lenfoid malinite riskini arttirdig1 literatiir bilgisini (29) desteklemekte hem de
baslangi¢ patolojisinin hastanin takibinde gelisebilecek komplikasyonlar agisindan
ongordiiriicti bilgi sagladigini gostermektedir. Serum IgM diizeyinin 100 mg/dl‘nin
iizerinde olmasi ile poliklonal lenfositik infiltrasyon ve lenfoid malinite gelisimi
arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (29). Kohortumuzda poliklonal
lenfositik infiltrasyon ve/veya lenfoid malinite tanimlanmis toplam 9 hastanin sadece

2’sinde IgM diizeyi 100 mg/dl’nin lizerinde saptanmistir.

Calismamiza dahil edilen hastalar arasinda en sik goriilen malinite (n=3) literatiire
benzer sekilde B hiicreli non-Hodgkin lenfomadir (96, 97, 98, 115). YDIY
hastalarinda mide kanseri riskinde de artis oldugu bildirilmistir. Bu artisin H. pylori

enfeksiyonu ve pernisiydz anemi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (99).

Hastalarimizdan CV 13, ¢ocukluk yastan itibaren pernisiy6z anemi tanisi ile uzun siire
izlenmis ve 24 yasinda mide adenokarsinomu tanis1 almistir. Mide karsinomu
acisindan operasyon sonrasi sorunsuz takip edilen hastada izleyen dénemde diffiiz
biiyilk B hiicreli lenfoma gelismistir. Kemoterapi sonrast halen remisyonda olarak
sorunsuz takip edilmektedir. Ug haftalik araliklarla IVIG uygulamasi yapilirken bir
sonraki doza gelmeden sik enfeksiyon gegirmesi iizerine serum immiinoglobulin
diizeylerini daha stabil tutabilmek maksadiyla subkutan Ig baslanmis ve enfeksiyon

sikliginda belirgin azalma saglanabilmistir.

CV12, diyare sebebi ile tetkik edilirken kolonoskopik biyopsinin YDIY ile uyumlu
olmasi ile tan1 almistir. Takipte genel durum bozuklugu ve malabsorbsiyon sebebi ile
yatirilarak anti-TNF tedavi verilen hastanin diyaresinde gerileme olmamuis, yatist
sirasinda HSV 6zofajiti gelismistir. Takipte bacaklarda ¢ikan dokiintiilerden yapilan
biyopsiler ile kaposi sarkomu (nodiiler evre; immiinhistokimyasal incelemede tiimor
hiicrelerinde HHV-8 ile yaygin niikleer boyanma) tanis1 almistir. Literatiirde Kaposi
sarkomu gelisen YDIY olgusu bildirilmistir (55).CV 11, hiper IgM-5 sendromu olup

olup, serviks karsinomu sebebi ile opere edilmistir.

YDIiY'li hastalarda bircok organda graniilomlar goriilebilir (67, 81, 88, 89).
Literatiirde hastalarin =~ %8-20'sinin  graniilomatéz hastaligi  oldugu tahmin
edilmektedir, ancak c¢ogu olguda doku biyopsi yapilmadigi i¢in prevalansin
muhtemelen daha yiliksek oldugu diisiiniilmektedir (27, 42, 51). Calismamizda
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CVl(akciger), CV6 (lenf nodu), CV9 (kemik iligi) ve CV10 (lenf nodu) cesitli doku
biyopsilerinde graniilom saptanan olgulardir. Calismamizdaki siklik %28,57 dir.
CV6, YDIY tanis1 almadan &nce 10 yil sarkoidoz tanist ile takip edilmistir. Bu siirecte
enfeksiyon Oykiisiinliin belirginlesmesi ve bronsiektazi gelismesi {iizerine tekrar
degerlendirildiginde YDIY tanis1 almistir. YDIY tanili hastalarda cesitli dokularda
granlilomatéz reaksiyon goriilebilir, bunun immiin yetersizlik tanisindan 6nce tespit
edilmesi, tanida gecikmelere sebep olabilir. Ancak tekrarlayan enfeksiyon dykiistiniin
olmasi1 ve hipogamaglobulinemi saptanmasi dogru taninin konulmasina yardimci olur
(90). Bizim olgumuzdaki gibi belirgin sarkoidoz klinigi ile birlikte
hipogammaglobulinemisi ve tekrarlayan enfeksiyon oykiileri olan hastalar YDIY
acisindan degerlendirilmelidir.

Literatiirli destekler sekilde, graniilomatdz reaksiyon goriilen olgularimizin %75’ inde
(n=3) daha diisiikk diizeyde simif degisimi yapmis bellek B hiicresi (CD19* CD27%)
sayilarina sahip oldugu goriilmektedir (67,88).

Calismamizda gastrointestinal sistem tutulumu olgularin  %42,85’inde (n=6)
goriilmiistiir ve literatiire gore artmig sikliktadir (27). Diyare CV8 ve CV12 olgulari
icin ilk bagvuru semptomu iken; CV10, CVI13, CVI14 ve CV16 takip sirasinda
gastrointestinal semptomlar sebebi ile tetkik edilir iken tan1 almistir. En sik semptom
literatiire benzer sekilde kronik diyare ve karin agrisidir (74,75). Literatiiriin aksine
olgularimizda enfeksiydz sebeplere rastlanmamistir (55,56). CV13 YDIY tanist
almadan Once pernisiydz anemi sebebi ile takip edilirken, mide karsinomu tanisi
almistir.

Olgularin endoskopik biyopsileri degerlendirildiginde literatiire benzer sekilde en sik
gorlilen bulgular; mukozada plazma hiicre yoklugu, intraepitelyal lenfosit artis1 ve
lenfoid hiperplazi olmustur (77, 78).

Yapilan calismalarda YDIY hastalarinda mortalite %19,6-27 arasinda degismektedir.
Ortanca Olim yas1 42-45,5 ‘tir. Baslica 6liim sebebini malinite, kronik akciger
hastalig1 ve enfeksiyonlar olusturmaktadir (27, 28).

Takipte olgularin %21,42’si (n=3) Olmiistiir. Bu olgular i¢in, ortanca tani yas1 60’tir
(Aralik; 37-63). CV9, splenomegali ve ndtropeni ile IVIG altinda takip edilirken,
dalak boyut artisi, sitopenilerde derinlesme ve B semptomlarinin eklenmesi ile
yapilan tetkiklerde T hiicreden zengin B hiicreli lenfoma tanis1 alip, ilk kemoterapi
sonras1t gram negatif sepsis ile kaybedilmistir. CV12, diyare ve malniitrisyon sebebi

ile yatis1 sirasinda pnomoni ve sepsis sebebi ile kaybedilmistir. CV 16, EBV iligkili
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lenfoproliferatif hastalik sebebi ile rituksimab (375 mg/m?, haftada 1, toplam 4 kurs)
tedavisi sonras1 yakinmasiz takip edilir iken, tek tarafli diisiik ayak olmas1 sebebi ile
yatirilmig, kraniyal MR’da presantral girusta ekspansil karakterde ve tek tarafli striat
lezyonu saptanmis, goz dibi muayenesi optik norit olarak degerlendirilmistir. Beyin
omurilik sivis1 (BOS) incelemelerinde; bakteri, aside direngli bakteri, mantar
elemanlar1 goériilmemis, akis sitometrik incelemede patoloji saptanmamistir. BOS
biyokimyasal incelemesi normal, Polyoma JC ve BK viriis negatif bulunmustur. Hasta
yatist sirasinda gram negatif sepsis ve solunum yetersizligi ile kaybedilmistir.

Toplamda 7 merkezden katilan 334 hastanin, ortalama 25,6 yil takip edildigi bir

caligmada hastalar 5 gruba ayrilarak prognoz agisindan incelenmistir (29). Olgular;

>Komplikasyonsuz (Sadece tekrarlayan enfeksiyon dykiisii olanlar)
>QOtoimmiinite,

>Poliklonal lenfositik infiltrasyon (Lenfositik interstisyel pnomoni, agiklanamayan
graniilomlar, fizik muayene/ultrasonografi (USG) ile tespit edilen agiklanamayan
hepatomegali, palpasyon/USG ile 11 cm ve iistii splenomegali, palpasyon/USG/BT ile
saptanan persistan lenfadenopati)

>Enteropati,

>Lenfoid malinite

basliklar1 altinda gruplanmustir.

Kohortumuzun fenotipik siniflamasi Tablo 15’te goriilmektedir.

Tablo 16. Hastalarin fenotipik siniflamasi

Fenotip Olgu

Komplikasyonsuz CV3, CV7,CV15

Otoimmiinite CV1, CVv2, CV10, CV13,CV16

Poliklonal lenfositik infiltrasyon CV1, CV5, CVe6, CV8, CV9, CV10,
CVv12,CV13,CV1e6

Enteropati CVvsg, CV 10, CV12,CV14,CV 16

Lenfoid malinite CV9, CV13, CVi6
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Mortalite acisindan degerlendirildiginde tanida gecikme ile mortalite arasinda iliski
bulunmadigr halde bronsiektezinin yasam siiresini kisalttigr goriilmiistiir. Aksine
bizim ¢alismamizda olgularin %35,71inin (n=5) bronsiektazisi olup bu grupta 6liim
goriilmemistir. Ancak 6len hastalarin tanida gecikme siiresinin digerlerine gore daha
uzun oldugu goriilmiistiir. Bu durum hasta sayisinin azligina ve daha kisa takip

stiresine baglanabilir.

Belirli klinik fenotiplerle yapilan ileri analizler ile en yiliksek mortalite oranlarinin
enteropati veya lenfositik infiltrasyon fenotiplerinde oldugu, lenfoid malinite ve
otoimmiinite ile de anlamli bir iliski oldugu gériilmiistiir (29). Olen olgularimiz
incelendiginde literatiire benzer sekilde, 3 olgunun da mortalite ile iligkili olan

gruplarda yer aldig1 goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen 16 hastanin 2’si otozomal resesif hiper [gM sendromu ve 14’1
YDIY hastasidir. Bir hastada panel sonucunda NFKB2 geninde ¢.1187G>C degisim
varyant1 saptanmis olup, literatiirde tanimlanan fenotipi karsilasa da Sanger dizileme
ile validasyonunda NFKB2’nin wild tip oldugu ortaya c¢ikmustir (116,117,118,
119,120,121). Yaygmn degisken immiin yetersizliklerin genetik temeli, yeni nesil
dizileme teknolojilerinde kaydedilen ilerlemelerin katkisiyla, monogenik olgularin
altinda yatan mekanizmalarin tanimlanmasiyla anlasilir hale gelmistir. Hem otozomal
resesif hem de dominant YDIY hastalik genlerinin kesfi hizlanmistir, ancak
monogenik formlar hastaligin sadece %2-10"unu kapsamaktadir (30). Son zamanlarda
nadir goriilen monogenik formlardan ayri olarak, YDIY'in bir Mendel hastaligindan
ziyade kompleks bir kalitim paternine sahip oldugu 6ne siiriilmistiir (122, 123, 124).
Calismamizda, primer antikor yetersizligi paneli ile 14 YDIY hastasinmn higbirinde
varyant tespit edilmemistir. Bu durumun birden ¢ok sebebi olabilir;

>Hasta sayisinin azlig1,

>Tiirk toplumunda akraba evliligi insidansinin yiiksek olmasi sebebi ile resesif

varyantlarin daha 6n planda olma ihtimali,

>@Genetik zeminin toplumumuzda farkli olmasi,

> Son olarak da yeni nesil dizileme sisteminden kaynaklanan hatalara bagl

olabilir.
Calismaya dahil edilen 2 olguda otozomal resesif hiper IgM sendromuna sebep olan
varyantlar tespit edilmistir. CV4’te AICDA geninde ¢.278_288delATGTGGCCGAC
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delesyonu ve CVI1l1’de UNG geninde ¢.924 925insGG insersiyon varyanti

saptanmustir. Her iki varyant da daha once literatiirde tanimlanmamustir.

Sonug olarak I¢ Hastaliklar1 uzmanlik tez calismasi sonucunda;

1-Bu calismada 16 Primer antikor yetersizligi olan hasta yeni nesil dizileme tani
paneli ile dizilenmistir. Ancak hicbir hastada YDIY ile iliskili bilinen
varyasyonlardan biri tespit edilmemistir. Bu durum hem hasta sayisinin azligina hem
de monogenik kalitim paterninin hastalarin sadece %2-10 gibi kiigiik bir kismindan

sorumlu olmasina baglanabilir.

2. Panel hazirlanirken YDIY klinigine sebep olabilecek genler de dahil edilmistir. Bu
sayede otozomal resesif hiper IgM sendromuna sebep olan, daha once hig
tanimlanmayan, 2 yeni varyant tespit edilmistir. Bu sayede heniiz genotip-fenotip

iligkisi bilinmeyen bir hasta grubu i¢in literatiire katk1 saglanmistir.

3. YDIY’lerde ilk asamada hedefe yonelik YND panelleri ile bilinen genlerin
taranmasi ve bu tarama sonucunda varyant bulunmayan hastalarda ise tiim ekzom ya
da genom dizilemeye gidilmesi uygun bir yaklasgimdir. Bu sayede daha kisa siirede ve
daha diisiik maliyetle hastalik tanis1 konulabilir. Tiim genom veya ekzom dizileme ile
YDIY’in genetik tanis1 ve hastalikla iliskili yeni genlerin/varyasyonlarin saptanmasi
da miimkiin olacaktir. Bu sayede hastaligin etiyolojisi aydinlatilacak ve klinik fenotip

iliskisi kurulacaktir.

YDIY, B hiicre gelisiminin herhangi bir asamasindan kaynaklanan bir ya da birden
fazla kusur sebebi ile ortaya ¢ikabilmektedir. Genis klinik yelpazaye sahip olmasinin
yaninda, etiyopatogenezi de heniiz aydinlatilamamistir. Monogenik formlar hastaligin
kiigiik bir kismindan sorumludur. Hastalarin ¢ok ¢esitli klinik formlarinin olmasi ve
daha ¢ok Hematoloji dis1 kliniklere bagvurmasi sebebi ile tani akla gelmemektedir. Bu
durum tanida gecikme ve sonug olarak mortalite artisina sebep olmaktadir. Yeni nesil
dizileme panelleri ile bilinen varyantlarin tespiti ile arada kalinan olgularda taninin
hizli sekilde konulmasini saglayacaktir. Ayrica panel sonucu negatif saptanan
hastalarda tim ekzom veya genom dizileme yapilarak yeni varyantlarin tespit

edilmesi ve sonug olarak tani panellerinin giderek genisletilmesi ile daha ¢ok hastanin
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daha kisa siirede tan1 almasini saglayacaktir.

YND sistemi ile tespit edilen varyantlarin klinik ile iliskisinin saptanmasi sonucunda
hastalar gruplandirilabilir ve belki de fenotipe gore daha diisiik maliyetli tani ¢ipleri

hazirlanarak hastalarin daha erken ve kesin tan1 almasi saglanabilir.

Hedefe yonelik yeni nesil dizileme panelleri hizli, glivenilir, maliyeti diisiik ve analizi
kolay bir yaklasim saglar ve YDIY gibi heterojen hastaliklarmn ilk basamak genetik

tanist i¢in kullanilabilecek ideal yontemlerden birisidir.
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6. OZET

Giris: Yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY) yaklasik 1/25.000-1/75000 siklikta
goriilen bir idiyopatik antikor eksikligidir. YDIY’in Klinik belirtileri birgok organ
sistemini etkiler. Bu nedenle tam1 akla gelmez ve tanida gecikme yaygindir.
Monogenik  kalitm  paterni  olgularin  %2-10  kadarindan  sorumludur.
Etiyopatogenezden komleks kalitim parterni sorumlu tutulmaktadir.

Amag: YDIY tanil1 hastalarda tespit edilen genetik varyasyonlar ile hastaligin klinigi
ve prognozu arasindaki iligkinin arastirilmasidir.

Yontem ve Bulgular: Primer antikor yetersizligine sebep olan 22 gen segilerek bir
tan1 paneli hazirlandi. Primer antikor yetersizligi olan 16 hasta yeni nesil dizileme
(YND) paneli ile dizilenmistir. Tespit edilen varyantlar sanger dizileme ile
dogrulanmistir. Hicbir hastada YDIY ile iliskili bilinen varyasyonlardan biri tespit
edilmemistir. Ancak otozomal resesif hiper IgM sendromuna sebep olan, daha 6nce
hi¢ tamimlanmamis, 2 yeni varyant tespit edilmistir. Bir olguda AICDA geninde
€.278_288delATGTGGCCGAC delesyonu saptanmis iken, digerinde UNG geninde
c.924 925insGG insersiyon varyanti saptanmistir.

Sonu¢: YDIY tanili hastalarin ¢ok ¢esitli klinik formlarmin olmasi sebebi ile tani
gecikmekte ve mortalitesi artmaktadir. Yeni nesil dizileme panelleri ile bilinen
varyantlarin tespiti ile siiphede kalinan olgularda taninin hizli sekilde konulmasini
saglayacaktir. Hedefe yonelik yeni nesil dizileme panelleri hizli, giivenilir, maliyeti
diisiik ve analizi kolay bir yaklasim saglar ve YDIY gibi heterojen hastaliklarmn ilk
basamak genetik tamisi icin kullanilabilecek ideal yontemlerden birisidir. On
sonuglarint verdigimiz ¢alismamiz panel sonucu negatif saptanan hastalarda tim
ekzom veya genom dizileme yapilmasi ve bu yolla yeni varyantlarin saptanmasi

seklinde devam edilecektir.

Anahtar Kelimeler: Yaygin degisken immiin yetersizlik, Yeni nesil dizileme, Ekzom

dizileme

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 21237
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7. ABSTRACT

Introduction: Common variable immunodeficiency (CVID) is an idiopathic antibody
deficiency that occurs at a frequency of approximately 1 / 25,000-1 / 75,000. Clinical
manifestations of CVID affect multiple organ systems. For this reason, diagnosis is
usually delayed antil adult ages. Monogenic inheritance patterns account for 2-10% of
cases. In the etiopathogenesis complex inheritance pattern is responsible.

Objectives: The aim of this study is to investigate the the impact of underlying
genetic variations on clinical presentation and prognosis in patients with CVID.
Methods and Findings: A diagnostic panel was prepared using 22 genes known to
cause primary antibody failure. Sixteen patients with primary antibody failure were
sequenced with the next generation sequencing (NGS) panel. The variants identified
were confirmed by Sanger sequencing. None of the known variants associated with
CVID were found in any of the patients. However, two previously not reported new
variants have been identified and was associated to autosomal recessive hyper IgM
syndrome. One being c.278_288del ATGTGGCCGAC deletion variant that was
detected in the AICDA gene while the other, c924 925insGG insertion variant was
detected in the UNG gene.

Conclusion: Due to the wide variety of clinical forms of patients with CVID,
diagnosis is delayed and mortality is increased. Detection of known variants by the
next generation sequencing panels will enhance the diagnosis and prevent occurence
of complications. New variants will be identified by performing whole exome or
genome sequencing in patients with negative panel outcome. Targeted next generation
sequencing panels provide a fast, reliable, cost-effective and easy-to-analyze approach
and are one of the ideal methods for first-line genetic diagnosis of heterogeneous
diseases, such as CVID. Our study will continue with whole exome sequencing of the

14 panel negative CVID patients in search of new variants.

Keywords: Common variable immunodeficiency, next generation sequencing, exome
sequencing
The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 21237
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