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BILIMSEL PROGRAM

25 Nisan 2025 - Cuma
13:30-13:50 ACILIS KONUSMALARI
Nihal Mete Gékmen - Aytll Zerrin Sin
13:50-14:30 KONFERANS 1: TURKIYE HEREDITER ANJiYOODEM ve KAZANILMI§ ANJIYOODEM
HASTA KAYIT SiSTEMi. HAE/AAE-TR
Oturum Basgkanlari : Filiz Sebik = Ali Kokuludag
HAE/AAE-TR 2024 Sonuglari ve HAE/AAE-TR 2025 Veri Girigi
Nihal Mete Gékmen
14:30-16:00 PANEL 1: ANJiYOODEM PATOGENEZINDE FARKLILIKLAR VAR MI ?
Oturum Bagkanlari : Betul Sin - Ragip Ertag
14:30-14:50  Mast Hucre Aracili Anjiyoédem Mekanizmalari
Murat Tark
14:50-15:10  Bradikininerjik Anjiyo6dem Mekanizmalari
Songul Cildag
15:10-15:30  Clinhibitér Normal Herediter Anjiyo6dem Mekanizmalari
Nihal Mete Gékmen
15:30-15:50 Kazaniimig Anjiyo6dem Mekanizmalar
Aytul Zerrin Sin
15:50-16:00 Tartigma
16:00-16:30 KAHVE MOLASI
16:30-17:15 KONFERANS 2 : KRONiK URTIKER ve TAKLITGILERINDEN AYIRICI TANISI
Oturum Bagkanlari : ®mur Ardeniz = Murat Tark
Konusmaci : Ragip Ertas
17:15-18:15  PANEL 2: ANJiYOODEMDE TEDAVi
Oturum Bagkanlari : Aytdl Zerrin Sin - Songul Cildag
17:16-17:35  Mast Hucre Aracili Anjiyoédemde Tedavi
Cengiz Kirmaz
17:35-17:55  Bradikininerjik Anjiyo6demde Tedavi
Asuman Camyar
17:55-18:16  Clinhibitér Normal Herediter Anjiyoédemde Tedavi

18:45-19:15

Seda Altiner

E-POSTER SUNUMU (ANJiYOODEM OTURUMU)

Bildiri Sahibi: PI: Kutay Kirddk - P2: Blgra Selcen Akyol - P3: Gdkten Bulut - P6: ismet Bulut
P11: Gozde Duygu igbilir Yagar - P13: Turkan Dizdar Canbaz
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26 Nisan 2025 - Cumartesi

08:30-09:30

08:30-08:50
08:50-09:10

09:10-09:30

09:30-10:30

09:30-09:50

09:50-10:30

10:30-10:45

10:45-11:15

11:15-12:00

11:15-11:35

11:35-12:00

12:05-12:35

12:35-13:30

13:30-14:45

13:30-13:45

13:45-14:05

14:05-14:25

14:25-14:45

14:45-15:15

PANEL 3 : ANJiYOODEM TAKLITGILERI -1

Oturum Basgkanlar : Sevket Arslan - Seda Altiner

Refli, Yutma Glglugu, Larenks Odemi, Uvula Gdemi
Kerem Oztlrk

Enfeksiyonlar ve Anjiyo6dem
Hasnd Pullukgu

Romatolojik Hastaliklar ve Anjiyoédem
Elif Er

PANEL 4 : ANJIYOODEM TAKLITGILERI -2
Oturum Baskanlar : Asli Kilavuz — Ceyda Tunakan Dalgig
Eozinofili ile Giden Dermatitler

Ayda Acar

Olgu Sunumlari

+  Gulhan Demiroglu
+  Fatih Kural

+  Sengul Aksakal

«  Umitcan Ates

«  Ozge Atik

«  Ecem Ay

KAHVE MOLASI

PANEL 5 : HEREDITER ANJiYOODEM RUTIN PROFILAKSIDE ORAL TEDAVILER
Oturum Basgkanlari : Aytal Zerrin Sin - Ali Kokuludag

Konugmaci : Nihal Mete Goékmen

PANEL 6 : ANJiYOODEM ve GENETIK TANI
Oturum Bagkanlari : Nihal Mete Gékmen — Papatya Bayrak Degirmenci

Genetik Test Sonuglari Dogru mu? Degil mi?
Haseyin Onay

Herediter Anjiyoédemde Hayat Kalitesi
Esra Karabiber

PANEL 7 : HEREDITER ANJiYOODEM iLAQ UYGULAMALARI
Yer : Pratik Salonu

Hemgire Aylin Okumus - Hemsire Sevgi Altay - Hemsire Emel Dilek
OGLE YEMEGI

OTURUM 1: PRIMER iIMMUN YETMEZLIKLERDE GELISEN BENIGN HEMATOLOJIK TABLOLAR
Oturum Baskanlari : Aytdl Zerrin Sin - Nesrin Gllez

Olgular ile immiin Yetmezlik

Omur Ardeniz

Sitopeni ve Primer immin Yetmezlik Birlikteligi
Nihal Karadag

Kemik iligi Yetmezligi ile Seyreden Primer immin Yetmezlikler
Deniz Yilmaz Karapinar

Primer immtin Yetmezlikte Benign Lenfoproliferasyonlar
Fatih Cdlkesen

KAHVE MOLASI
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15:15-15:45

15:45-16:15

16:15-16:45

16:45-18:00

16:45-17:05
17:05-17:25

17:25-18:00

18:00-19:00
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OTURUM 2: PRIMER iIMMUN YETMEZLIKLERDE GORULEN MALIGNITELER

Oturum Basgkanlari : Deniz Yilmaz Karapinar - Ceyda Tunakan Dalgig

Primer immiin Yetmezlikte Malign Lenfoproliferasyon ve Non-Lenfoid Maligniteler
Reyhan Gumusburun

Patolog Gézlyle Primer immiuin Yetmezlikte Benign ve Malign Lenfoproliferasyon
Derya Demir

KAHVE MOLASI

OTURUM: A'DAN Z'YE APDS (AKTIFLESTIRILMi$ FOSFOINOZITID 3-KiNAZ
DELTA SENDROMU: ACTIVATED PI3K DELTA SYNDROME)

Oturum Basgkanlari : Omur Ardeniz - Deniz Cagdag Ayvaz

Klinik Yénleriyle APDS

Deniz Cagdasg Ayvaz

APDS'de Genetik
Ayca Aykut

APDS Tanisinda Fonksiyonel Analizlerin Yeri ve Yorumu
Giulio Tessarin

E-POSTER SUNUMU (PRIMER iMMUN YETMEZLIK OTURUMU)
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Bildiri Sahibi: P4: Eda Aslan - PB: Gizem Kabadayi - P7: Merve Ayse Kabci - P8: Asli Oktem

P9: Betul Aksu - P10: Fatma Geng - P12: Erman Gidik

27 Nisan 2025 - Pazar

09:00-10:00

09:00-09:20

09:20-09:40

09:40-10:00

10:00-10:30

10:30-11:50

10:30-10:50

10:50-11:00

11:00-11:10

11:10-11:20

11:20-11:30

11:30-11:40

11:40-11.50

11:50-12:00

OTURUM: PRIMER iMMUN YETMEZLIK ZEMiNiNDE VIiRAL ENFEKSiYONLAR
Oturum Basgkanlar : Ferah Genel - Reyhan GUmusburun

EBV Yatkinigiyla Giden Monogenik Primer immn Yetmezlikler
Sevket Arslan

Primer immiin Yetmezlik ve Lenfoproliferasyon Birlikteli§inde Rol Oynayan Enfeksiyonlar

Meltem Tagbakan

Primer immiin Yetmezlik Zeminindeki Akut ve Kronik Viral Enfeksiyonlarin Tedavisi
Elif Ertuna

KAHVE MOLASI

OTURUM: AKILCI iLAG KULLANIMI VE KLINiKTE IMMUN YETMEZLIKLERDE GORULEN

HEMATOLOJIK PATOLOJILERE ORNEKLER

Oturum Baskanlari : Nihal Mete Gékmen - Funda Elmas

Kronik Viral Enfeksiyonlu Primer immiin Yetmezlikte IGRT Nasil Olmali?
Ceyda Tunakan Dalgig

CDI137 Eksikligi

Soner Gunder

LRBA Eksikligi

Aymen Higmiogullar

Evans Sendromu, GLILD Tanisi ile Takipli TACI Mutasyonu

Recep Evcen

Sitopeni, Non-Hodgkin Lenfoma, IFNGR1 Mutasyonu
Mehmet Emin Gerek

X-MEN Sendromu (Magnezyum Defekti, Epstein-Barr Virlisi Enfeksiyonu ve Neoplazi ile

Karakterize X'e Baglh immin Yetmezlik)
Fatih Kural

Protein Kaybettiren Enteropati ve Gastrointestinal Follikiiler Lenfoma Birlikteligi
Zuleyha Galata

KAPANIS KONUSMASI
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P1- SAKLI TETIKLEYiCi: ORAL KONTRASEPTIF KULLANIMI iLE iLiSKiLi
BRADIKINERJiIK ANJIOODEM

Kutay Kirdok’,Ceyda Tunakan Dalgi¢',Emine Nihal Mete Gékmen*
‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: C1 esteraz inhibitor diizeyi ve fonksiyonu normal olan bireylerde gelisen bradikinin aracili
anjioddemin tani ve tedavi sireci klinik benzerligi nedeniyle histamin aracili anjioddem ile siklikla
karisabilmektedir. Bu bildiride tedaviye direngli seyreden ve hormonal tetikleyicinin 6n planda oldugu C1
inhibitdrl dizeyi normal saptanan hastanin klinigi ve tedavi yaniti sunulmustur.

Yontem: 25 yasinda kadin hasta sabah saatlerinde sol goz altindan baslayan ve saatler igcinde tim ylize
ve Ust dudaga yayilan anjioddem sikayeti ile acil servise basvurdu. Acil serviste uygulanan antihistaminik
ve kortikosteroid tedavilerine yanit alinamamasi Gzerine tarafimiza konsiilte edildi. Anamnez ve klinik
bulgular dogrultusunda hastaya sirasiyla 1500 U Berinert, 1000 U Cinryze ve subkutan 30 mg icatibant
uygulandi. Tedaviye sinirli yanit alinmasi tizerine ikinci kez 1000 U Berinert uygulandi ve ardindan 72 saat
icerisinde klinik iyilesme saglandi. Hasta daha sonra detayli 6ykd ile tekrar degerlendirildi ve laboratuvar
analizleri yapild.

Bulgu: Hasta yaklasik dort ay 6nce polikistik over sendromu tanisiyla drospirenon/etinil estradiol iceren
oral kontraseptif (durosetil) tedavisine basladigini ve ilacin baslanmasindan yaklasik bir ay sonra
ekstremitelerde yineleyen anjio6dem ataklarinin ortaya ciktigini ifade etmistir. Ayrica patlican, ananas,
peynir ve ¢ig zeytin tiketimi sonrasi agiz cevresinde kasinti ve Urtikeryal lezyonlar gelistigini bildirmistir.
Yapilan laboratuvar incelemelerinde C1-INH diizeyi 0.451 g/L, C4 diizeyi 21 mg/dL, triptaz diizeyi 4.26
ng/mL olarak saptanmistir.

Sonug : Urtiker eslik etmeyen, tekrarlayici ve kortikosteroid tedavilerine yanitsiz anjioddem olgularinda
bradikinin aracili anjioddem o6ncelikli olarak distnilmelidir. C1 inhibitor dizeylerinin normal olmasi
taninin diglanmasi igin yeterli degildir. Ozellikle geng kadin hastalarda hormonal tetikleyiciler dikkatle
sorgulanmali; oral kontraseptif kullanimi ile iliskili bradikinerjik anjio6dem olasili§i géz ©niinde
bulundurulmalidir. Uygun tedavi yaklasimi ve zamaninda yoénlendirme ile komplikasyonlar 6nlenebilir ve
hastanin yasam kalitesi artirilabilir.
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P2- KAZANILMIS ANJIYOODEM: LENFOPROLIFERATIF VE OTOIMMUN HASTALIK
ILiSKILI iKi OLGU

Biisra Selcen Akyol’,Songiil Cildag,Elif Nazh Tekin*

‘Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi

Amag: Anjiobdem, submukozal/subkutan6z dokuda olusan, keskin sinirli, lokalize sisliktir. Vaskuler
bitunligun bozulmasi sonucu interstisyumda sivi birikimiyle olusur. Anjioddem, gevsek bag dokusu olan
dil, dudaklar, goz cevresi, yliz, larinks, genital bolge ve barsaklari etkiler. Cogunlukla benign seyrederek
spontan geriler, ancak tutulum bélgesine gére hayati tehdit edebilir. Kazanilmis anjioédem(KAQ),
anjioddem siniflamasinda bradikinin aracili anjioddem alt grubundadir. KAO ile HAO ayriminda aile
dykisiniin olmamasi ve Clq dusikligi taniya yardimcidir. KAO’de sebep ¢ogunlukla otoimmiin ve
lenfoproliferatif hastaliklardir. Bu calismada, iki duruma ornek olabilecek olgular paylasiimaktadir.

Yontem: Olgu sunumu-1 70 yas kadin hasta, 2 ay icinde iki kez olan dil, dudak ve yanakta sislik
yakinmasiyla basvurdu. Urtikeri yoktu. ilk anjioddem atagindan bir giin 6nce dental girisim icin lokal
anestezik ve parasetamol kullanimi mevcuttu. ikinci anjioddem ataginda tetikleyici tariflemiyordu. Acil
serviste kortikosteroid, antihistaminik ve mayi replasmaniyla iki glin icerisinde sikayetleri gerileyen hasta
tarafimiza yonlendirildi. Ozge¢misinde alerjik hastalik 6ykiisii yoktu. Anjioddem aile dykiisii negatifti.
Hipertansiyon icin dort yildir kullandigl olmesartan tedavisi amlodipinle degistirildi. Sistem sorgusunda
kilo kaybi, gece terlemesi mevcuttu. Fizik muayenesi hepatosplenomegali disinda olagandi. Laboratuvar
incelemelerinde; hgb:8.4g/dl, wbc:19410/mm3, lym:12990/mm3, plt:141000/mm3, sedim:51mm/h,
CRP:139mg/L, C4:<0,03g/L(0.15-0.5), C3:1.50g/L(0,85-2,00), C1INH:0,32(0.21-0.39), C1INH
fonksiyonu<10 (70-130), ANA: sinir degerde graniiler patern izlenirken ANA profili negatifti. C1q dizeyi
bakilamadi. Hematoloji klinigine ydnlendirilen hastaya KLL tanisiyla FCR(fludarabin, siklofosfamid,
ritksimab) tedavisi baslandi. Tedavi sonrasi 2 vyildir takipte anjioddem gozlenmedi.

Bulgu: Olgu sunumu-2 23 yas kadin hasta, 1 aydir sol gozde sislik, istahsizlik, karin agrisi sikayetleriyle
basvurdu. Periorbital 6demin artis-azalma gosterdigi ancak tam gecmedigi 6grenildi. Gozde kasinti,
sulanma, kizariklik yoktu. Hastada alerjik hastalik 6ykisu yoktu. Tetikleyiciler agisindan sorgusu negatifti.
Periorbital 6dem sikayetiyle g6z klinigi basvurusunda gozde kuruluk saptanarak gézyasi baslandi. Karin
agrisi, istahsizlik sikayetleriyle basvurdugu gastroenteroloji kliniginde patoloji saptanmadi. Sistem
sorgusunda fotosensitivite, reynaud fenomeni, agiz kurulugu, géz kurulugu, cilt kurulugu, artralji, oral aft
mevcuttu. Deri prick testi negatif saptandi. Anjioédem ve bag doku hastaligi aile 6ykisi negatifti.
Laboratuvar incelemelerinde; C3:0.72g/L(0.85-2.0), C4: 0.11g/L(0.15-0.5), C1INH:0.22(0.15-0.35), C1INH
fonksiyonu<10 (70-130), C1g:218mg/L(157-306) saptandi. SERPING1 mutasyonu 6nemi belirsiz varyant,
Anti SS-A, Anti-Sm, Anti RNP/sm sinir degerde saptandi. Bag doku hastaligi dislintlerek hidroksiklorokin
ve metilprednizolon tedavileri baslanan hastanin sikayetleri geriledi.

Sonug: Bu calismada, KAO’'niin en sik iki nedenini gdsteren olgular sunulmaktadir. ilk olgu
lenfoproliferatif maligniteye sekonder KAQ’yken, ikinci olgu otoimmiinite zemininde KAQ’yii temsil
etmektedir. KAO hastalarinin %73’tini kadinlar olusturur. Semptomlar genellikle 4. dekattan sonra
gorilmekle birlikte hastalarin %8’inde erken baslangi¢ goriilebilmektedir. Etiyolojide en ¢ok suglanan
lenfoproliferatif ve otoimmin hastaliklardir. Lenfoproliferatif hastaliklarda en sik MGUS, otoimmiinite
zemininde tiroidit gorilmektedir. Hastalarin %67’sinde anti-C1INH antikorlari pozitiftir. %70’inde Clq
disuklGgl izlenir. CLlINH g¢ogunlukla diisik olmasina ragmen %20 hastada normaldir. C1INH
fonksiyonunun normalin %50'sinin altindaki seviyeleri, KAO’den siiphelenildiginde dogrulayici testtir.
Tedavide esas, primer hastaligin tedavisidir. Ancak atak/profilaksi tedavisi gereken hastalarda, bradikinin
aracili mekanizmaya sahip olmasi nedeniyle, HAO’yle benzerlik gésterir. Bu hastalarda atakta; C1-INH,
ikatibant, profilakside; androjenler, traneksamik asit fayda saglayabilir. Rituksimab, siklofosfamid gibi B
hiicreleri hedef alan ajanlarin basari oranlari degiskendir. Klinik olarak >40 yas baslayan, aile 6ykisiinin
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negatif oldugu anjioddem ataklarina sahip kisilerde KAO diistiniilmelidir. Semptom kontrolii ve uygun
tedavi acisindan KAO’niin etiyolojisinin belirlenmesi kritik 6neme sahiptir. Bu anlamda c¢alismamizda,
KAO etiyolojisinde &n planda lenfoproliferatif ve otoimmiin hastaliklari arastirmanin gerekliligi
vurgulanmaktadir.

P3- INTERSTISYEL SiSTiT/AGRILI MESANE SENDROMU KRONIiK SPONTAN
URTIKERDE MONTELUKAST VE/VEYA OMALIZUMAB iLE BASARILI TEDAVi: BiR
OLGU SUNUMU

Gokten Bulut®
!Atatlirk Sehir Hastanesi Balikesir

Amag: interstisyel sistit/agrili mesane sendromu (IC/BPS), idrar yolu enfeksiyonu olmadan alti aydan
uzun siren pelvik agr, sik idrara ¢cikma ve sikisma ile karakterize kronik bir durumdur. Her iki cinsi de
etkileyen ve siklikla pelvik agriya neden olan diger durumlarla karistirilan bir hastaliktir. Tanisi zordur ve
etkili tedavi segenekleri sinirhdir.

Yontem: Bu vakada, tipik klinik semptomlari olan ve interstisyel sistit semptom ve sorun anketi toplam
puani 33 olan ve beraberinde kronik spontan Urtikeri olan 59 yasinda bir erkek hastayl sunuyorum.

Bulgu: Artmis idrar sikligina, sikismaya veya nokturiye, idrar yolu enfeksiyonuna ve asiri aktif mesaneye
neden olabilecek yaygin etyolojiler dislandi. Hastanin semptomlari omalizumab ve montelukast ile
onemli 6lglide dlzeldi

Sonug: Bu vaka interstisyel sistit/agrili mesane sendromlu hasta yonetimine dair yeni bir bakis agisi
saglamakla kalmiyor, ayni zamanda mast hiicre aracilikli mekanizmalarin bu karmasik sendromun
etiyolojisi ve tedavisindeki potansiyel rolliinli de vurguluyor.
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P4- ATOPIK DERMATIT iLE PREZENTE OLAN STAT6 MUTASYONU OLGUSU

Eda Aslan',Ceyda Tunakan Dalgi¢',Reyhan Giimiisburunt,Yusuf Ozeke’,
Ziileyha Galata!,Onurcan Yildirim*,Fatma Omiir Ardeniz*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Sinyal donlstiricli ve transkripsiyon aktivatori 6 (STAT6), STAT protein ailesine ait bir
transkripsiyon faktortdir. STAT ailesinin proteinleri, bir reseptor kompleksinden ¢ekirdege sinyaller iletir
ve gen ekspresyonunu aktive eder. STAT6, blylime faktorleri ve sitokinler tarafindan aktive edilir
(Ozellikle interlékin-4 ve interlokin-13). STAT6'daki fonksiyon kazanimi (GOF) varyantlarinin, erken
baslangicli, cok sistemli alerjik hastaliklara sebep oldugu ilk olarak 2022 yilinda ortaya konulmus ve 2024
yilinda OMIM’de Hiper-Igk Sendrom 6 (otozomal dominant) olarak tanimlanmistir.

Bulgu: Olgu: Bilinen kontakt dermatit, hipotiroidi, tip 2 DM tanilari olan 55 yasinda kadin hasta,
extremiteler ve govdede yaygin, kasintili squamoz tarzda lezyon sikayeti ile dermatoloji klinigine
basvurmus.Dermatoloji kliniginde cilt biyopsisi yapilmis ve Spongiotik dermatit-Kontakt dermatit olarak
sonuglanmis. Hastanin ileri tetkiklerinde total IgE :13.000 kU/L, eosinofil: 850 pL saptanmasi Uzerine
hematolojiye yonlendirilmis.Notrofilik 16kositozu ve PY’da displastik notrofilleri olmasi sebebiyle kemik
iligi biyopsisi yapilmis ve normoseliler olarak sonuglanmis.Hastanin tetkiklerinde 1gM<25 mg/d| , IgE
18.440 kU/L saptanmasi Uzerine immunoloji poliklinigine yo6nlendirildi. Hastanin anamnezinde;
cocuklugunda sik Gst-alt solunum yolu enfeksiyon 6ykisi yoktu. Cocukluk asilari sonrasi reaksiyon
gelistirmemisti. Gastrointestinal sikayetleri bulunmamaktaydi. Ebeveynler arasinda akrabalik
yoktu.Laboratuvar sonuclarinda IgM dustkligli ve IgE yiksekligi disinda, total I6kosit :11.460 pL,
eosinofil:780 pL saptandi.Hastanin diger lg degerleri normal araliktaydi.Biyokimya, otoimmun ve
serolojik testleri normal sonuglandi. Anti-A titre:1/16, Anti-B titre:1/8 olarak dusik gorildi. Tetanus ve
pnomokok bazal antikor yanitlari normal, paraziter tetkikleri negatif sonuglandi.Ylzeyel doku USG’de sag
inguinalde bolgede 28x7mm boyutunda reaktif 6zellikte lenf bezleri izlendi, takibi planlandi. Abdominal
USG ve DEXA normal sonuglandi. HRCT’de her iki akcigerde 3-4mm boyutlara ulasan bir ka¢ adet nodil,
endoskopide mide Ulseri (H. Pylori pozitif) ve pangastrit saptandi. Kolonoskopide patolojik bulgu
yoktu.Deri prick testi negatif, solunum fonksiyon testi normaldi.Hastanin yapilan genetik analizi; WES
testinde STAT6 genini iceren kromozom 12 bolgesinde 36 bp’lik delesyon, OMIM veritabaninda
Otozomal Dominant kaltilan Hyper-IgE Syndrome 6 (Onemi Bilinmeyen Varyant) olarak
sonuglandi.Hastanin Tibbi Genetik Bélimi’nde delesyon? missense mutasyon? acisindan genetik
analizleri devam etmektedir.

Sonug: STAT6 fonksiyon kazanim mutasyonlarinin klinik prezentasyonu atopik dermatit, gida alerjisi,
anafilaksi, alerjik rinit-astim, eosinofilik 6zafajit ve gastroenterit ve bunlarin da 6tesinde B hicrelli
lenfomaya kadar degiskenlik gésterebilmektedir. Ozellikle erken yas baslangich (genellikle ilk 5 yilda) ve
siddetli alerjik hastalig olan bireylerde STAT6 fonksiyon kazanimi ile iliskili hastaliklarin arastirilmasi
gerekmektedir. Siddetli alerjik hastalikta anti IL-4Ra monoklonal antibody ve JAK inhibitorlerinin etkinligi
gosterilmistir. Lenfoma ile komplike olan olgularda PARP inhibitorlerinin etkinlik ¢alismalari devam
etmektedir.




’, Ulusal
Nadir Hastalklar
Dernedi

P5- NADIR BiR AGIR KOMBINE iMMUN YETMEZLiK OLGUSU

Gizem Kabadayi’,Damla Baysal Bakir’,Halime Yagmur,0zge Atay’,Nevin Uzuner:

‘Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Alerji ve immunoloji

Amag: Agir kombine immin yetmezlik (Severe combined immunodeficiency, SCID), T lenfositlerinde
ciddi sayi1 veya fonksiyon bozuklugu ile karakterize, genellikle B lenfosit islev bozuklugunun da eslik ettigi
bir dogustan bagisiklik yetmezligidir.Hastalik heterojen genetik etiyolojiye sahiptir.SCID, yasamin erken
donemlerinde ciddi, tekrarlayan ve firsatci enfeksiyonlarla seyreder.Biz de, 35 haftalik dogan diizeltilmis
5,5 aylikken menenjit tablosuyla basvuran, Cernunnos /XLF eksikligi tanisi alan olgumuzu sunmayi
amacgladik.

Yontem: 5,5 aylik erkek hasta yaklasik 3 glin dnce baslayan ates yuksekligi, halsizlik, burun akintisi, ishal
sikayetiyle basvurdugu acil servisten lomber ponksiyon yapilarak menenjit 6n tanisiyla servise
yatirildi.Tetkiklerinde sitopeni de saptanmasi nedeniyle tarafimiza danisildi. Ozgecmisinde 35 GHsinda
C/S ile dogdugu, YDGT nedeniyle 15 giin kivozde kaldigi, umblicalkordunun 10 giinlikken distigl, daha
once 2 aylikken sepsis nedeniyle hastanede yattigi, 2 kez bronsiolit oldugu, ara ara ishallerinin oldugu
ogrenildi.Asilamasi BCG dahil yasina uygun yapilmisti. Soyge¢misinde anne baba ikinci dereceden akraba
ve babanin iki amcasinda noérolojik hastalik varligi disinda 6zellik yoktu.l kiz kardesi sag saghkliydi.

Bulgu: Genel durumu orta-kotli, ates yiliksekligi ve takipnesi olan hastanin fizik bakisinda, halsiz
gortinimde oldugu, basini desteksiz tutamadigi, opistotonusu ve mikrosefalisi oldugu goriildii.Biylime
geriligi mevcuttu (VA:4,7 kg, -3,4 sds/Boyu: 56 cm,-4sds/BC:37cm,-4,6sds).Oskultasyonda bilateral
ronkisleri mevcuttu.Batin muayenesinde karaciger kot alti 2 cm ele geliyordu. Tetkiklerinde sitopenisi
(Hb:7,5 g/dl, ANS:1600, ALS:1100 10*3/ml), akut fazlarinda vyuksekligi (CRP:397 mg/It,
Prokalsitonin>75ng/ml) mevcuttu.Lomber ponksiyonunda BOS proteini yuksek, direkt bakida 20 I6kosit
gorilmesi Uzerine menenjit ©6n tanisiyla kdltdrleri alinarak hastaya Vankomisin,Seftriakson
baslandi.Hastanin Solunum viral panelinde Rhinoviriis+Covid pozitif saptandi. izleminde nétropenisi
agirlasinca G-CSF tedavisi de baslandi (Endisik ANS:100, ALS:200 10*3/ml). 1gG:<75 (<-2SDS), IgA: 169
(>+2SDS), 1gM:37,4 (N)mg/dl, TIgE<1 IU/ml. Anti-Hbsaslyaniti:0 mIU/ml, lenfosit panelinde yuzdesel ve
sayisal olarak CD3,CD4,CD8 T lenfositler ve CD19lar dislik saptandi. NK’lar ylizdesel yiksek, sayisal
normaldi. On planda T-B-SCID  disiinildii. Hastaya Trimetoprim/sulfametoksazol ve
antifungalprofilaksisi, IVIG replasmani baslandi.Génderilen ADA enzim diizeyi normaldi. PPD pozitifligi
saptanan hastaya Cocuk Enfeksiyon hastaliklarinin 6nerisiyle rejyonel hastalik tanisiyla 2li Antittuberkiiloz
proflaksisi baglandi. Kulturlerinde anlamli Ureme olmayan hastanin menenjit tedavisi 21 glne
tamamlandi. izleminde hastanin 2 kez bronsiolit atagi (RSV pozitif), bir kez IV tedavi gerektiren otiti
(Pseudomonas+), bir kez IV antibiyoterapi gerektiren gluteal bélgede Ulsere yumusak doku enfeksiyonu
gelisti. Yaklasik 5 ay kadar Covid seroloji pozitifligi devam etti. PiY genetik panelinde homozigot
patojenik NHEJ1 mutasyonu saptanarak Cernunnos /XLF eksikligi tanisi konuldu.KiT planlanan hastanin
takip, tedavi ve genetik aile taramalarina devam edilmektedir.

Sonug: DNA ¢ift zincir kiriklari homolog rekombinasyon veya nonhomolog ug birlestirme (non-
homologous end-joining, NHEJ) yoluyla onarilir. NHEJ, memeli hiicrelerinde DNA kiriklarini ¢ézmede
baslica yolaktir ve hiicre donglisii boyunca aktiftir. NHEJ yolaginda rol oynayan genlerdeki mutasyonlar,
SCID'e neden olur. NHEJ1 geni de bunlar arasinda olup Cernunnos'u (XRCC4 benzeri faktor, XLF) kodlar.
NHEJ1 mutasyonlarinda Cernunnos /XLF eksikligi gelisir. Cernunnos /XLF eksikligi, immin yetmezlik,
mikrosefali, buyime geriligi, kus benzeri yiiz gérinimda, iyonlastirici radyasyona karsi duyarlilik, nadir
otoimmiin bulgular, erken yasta hematopoetik kok hiicrelerin prematir yaslanmasi ve bazen
miyeloproliferatif hastalik ile seyreden , DNA kirik onarim defekti ile karakterize nadir otozomal resesif
genetik bozukluktur. Bu hastalarda canli asilardan kacinilmasi, destek tedavinin diizenlenmesi ve KiT
plani hayati Gneme sahiptir.
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P6- ILAC ALERJISI iLE KARISAN VE GEC TANI KONULAN HEREDITER ANJIYOODEM:
ILGINC BiR VAKA

Ismet Bulut:
'Slireyyapasa GOgus Hastaliklari ve G6gls Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: ilag alerjisi ile karisabilecek ancak tekrarlayan lokal ve sistemik anjiyoédem ataklari sonrasi
yapilan ileri tetkiklerle herediter anjiyoédem tanisi alan bir olgunun tani siireci ve klinik yonetimini
tartismak amaglanmistir

Yontem: 28 yasinda erkek hasta bes yil 6nce adini hatirlamadig bir ilaci aldiktan bir hafta sonra goz
kapaklarinda, dudaklarinda ve ylziinde sislik olustugunu ,ayni alerjik semptomlari yaklasik sekiz yil 6nce
de yasadigini, o donemde dis hekimi tarafindan lokal anestezi uygulandigini belirtti. Lokal anesteziden 12
saat sonra goz kapaklarinda, agizda ve ylizde sislik meydana gelmisti.Hasta daha 6nce Urtiker ve lokal
anjiyoddem ataklari da gecirdigini belirtti. ilk basvurusunda hastaya giivenli bir antihistaminik,
antibiyotik ve analjezik regete edildi. ilk basvurudan dért ay sonra hasta tekrar klinige basvurdu ve bu
kez gozlerinde, yuziinde, bogazinda ve ses kisikhigiyla birlikte larenks 6demi gelistigini bildirdi. Bu atak,
dis cekimi 6ncesi uygulanan lokal anesteziden sonra ortaya ¢ikmisti.Daha ileri degerlendirme sonucunda,
hastanin 3 kez daha larengeal 6dem atagi gecirdigi 6grenildi Hastanin aile oykisilinde alerjik anjiyo6dem
oykisi olmamasina ragmen, lokal anjiyoddemin diizensiz ataklar géstermesi nedeniyle tarama amach C4
dizeyi 6lctilmesine karar verildi. Test sonucu icinl5 giin sonra kontrole gelmesi istendi, ancak hasta
kontrole gelmedi. Hasta, larenks 6demi nedeniyle bir kez daha basvurdugunda, C4 diizeyi oldukga diisiik
bulundu. Ayrica C1 esteraz diizeyi ve fonksiyonu degerlendirildi ve bunlarin da oldukca disiik oldugu
tespit edildi.

Bulgu: Hastaya herediter anjiyoddem tanisi konuldu. Hastaya Danazol ve C1 esteraz replasman tedavisi
almasi igin rapor verildi. Dizenli kontrollerine gelmesi tavsiye edildi.

Sonug: Herediter anjiyoédemi olan birgok hastada tanida gecikme yasanmaktadir. Bu hastalar siklikla acil
servislere basvurmakta ve larengeal 6dem ataklariyla gelmektedir. Bu ataklar ¢ogu zaman yanlis veya
yetersiz tedavi edilmektedir ve bazen hasta kaybedilebilmektedir. Herediter anjiyo6dem konusunda
farkindalik artirilmahdir.
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P7- PREMATURE HIiPOGAMAGLOBULINEMISINiN MiAD DOGUM COCUKLARDAKi
SUT COCUGUNUN GECiCi HIPOGAMAGLOBULINEMISi iLE KARSILASTIRILMASI

Merve Ayse Kabci',Ferah Genel',Nesrin Giilez},idil Akay Hacr*
'S.B.U Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari Ve Cerrahisi Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Amag: Calismamizda prematiire dogum iliskili hipogamaglobulinemi tanili bebekler ile SCGH tanisi almig
olan matir bebekler retrospektif olarak degerlendirilerek hipogamaglobulineminin iki gruptaki klinik ve
imm{nolojik 6zellikleri, tedavi gereksinimleri ve seyrinin karsilastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza vaka grubu olarak, Saglk Bilimleri Universitesi izmir Dr. Behget Uz Cocuk
Hastaliklari ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk immiinoloji B6liimi’nde Ocak 2005 ile
Arahk 2020 tarihleri arasinda prematiire dogum iliskili hipogamaglobulinemi tanisiyla izleme alinan
olgular alindi. Ayni zaman araliginda klinigimizde SCGH tanisi almis olan miad dogan hastalar kontrol
grubu olarak calismaya dabhil edilerek, retrospektif olarak hasta dosyalarindan ve hastanemiz bilgi islem
sisteminde bulunan kayitlardan veriler elde edildi.Calismamiz 47 olgu ve 47 kontrol olmak {izere toplam
94 hastadan olusturuldu.

Bulgu: Her iki grup arasinda cinsiyet dagilimi ve anne baba arasinda akraba evliligi yonliinden anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Yenidogan yogun bakim yatisi dykisi, yenidogan déneminde sepsis gecirme ve
invaziv mekanik ventilator ihtiyaci prematiire hipogamaglobulinemisi tanili vaka grubundaki hastalarda,
kontrol grubunda yer alan miad dogum SCGH tanili hastalara gore anlaml diizeyde yiksek saptandi
(p<0,05). Yenidogan donemi sonrasi yakinmalarin baslama yasi, tekrarlayan enfeksiyon oykisi, ¢ocuk
yogun bakim yatisi 6yklsl, yenidogan donemi sonrasi enfeksiyon nedenli hospitalizasyon, semptom
baslangici ile taniya kadar gegen siire ve hipogamaglobulinemi saptanma yasi agisindan iki grup arasinda
anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Her iki grupta da basvuru 6ncesi en sik yakinmanin ASYE oldugu
hastane yatislarinin da en sik bu nedenle oldugu gorildi (p<0,05). IgG dizeyleri prematire
hipogamaglobulinemisi tanili hastalarda anlamli diizeyde daha disik olarak tespit edilmis olup (p<0,05),
IgA ve IgM diizeyleri, total lenfosit, notrofil sayilari, lenfosit alt gruplari sayisal ve oransal dagilimlari, C3,
C4 duzeyleri, asilara karsi olusan antikor yanitlari iki grup arasinda benzer bulundu (p>0,05). Prematiire
hipogamaglobulinemisi tanili hastalarda, miad dogan SCGH tanili hastalara gére iVIG replasmani
uygulanma orani anlamli diizeyde daha yiiksek olup IViG replasmani baslanma yasi da anlamli sekilde
daha dislik saptandi (p<0,05). Hipogamaglobulinemi diizelme yaslari prematiire hipogamaglobulinemili
hastalarda miad dogan SCGH tanili hastalara gére anlamli dizeyde daha erken olarak belirlendi (p<0,05).
IVIG replasmani uygulamasinin her iki grupta da hipogamaglobulinemi diizelme yasini etkilemedigi
gorildi. Vaka grubundaki prematire hastalarin dogum haftasinin median (min-max) 34 hafta (23-36)
oldugu saptandi.

Sonug: Prematiire hipogamaglobulinemisi tanili olgularda miad dogan SCGH tanili hastalara gore
yenidogan doéneminde klinik seyrin daha agir olmasi genellikle prematire iliskili sebeplerden
kaynaklanmakla birlikte hipogamaglobulineminin de klinik tabloyu agirlastirmaya katkida bulunabilecegi
diistinildi. Hastalarin takiplerinde; preterm olgularin tedaviye daha ok ihtiya¢c duymalari ve iVIG
replasman tedavisi uygulanma oranlarinin anlamli diizeyde yiiksek olup, iVIG replasmani baslanma
yaslarinin da anlamli sekilde daha erken olmasi, prematiire hipogamaglobulinemisi 6n tanili hastalarin
imminolojik acidan izlenmesi gerektigini ortaya koydu. Hipogamaglobulinemi dizelme vyaslarinin
pretermlerde miad dogan SCGH tanili hastalara gore anlamli diizeyde daha erken yaslarda olmasi;
prematiire hipogamaglobulinemisinin anneden ge¢en immiinglobulin yetersizligi nedeniyle oldugunu
gostermesi, miad dogan cocuklarda gelisen SCGH’de ise patogenezin farkli oldugunu ortaya koymasi
acisindan degerlidir. Calismamiz, prematiire dogum iliskili hipogamaglobulinemi tanisi almis olan
cocuklarin klinik o6zellikleri ile tedavi gereksinimlerini ve hastaligin seyrini 6ngdrmemizi saglayarak
literatiire katkida bulunmaktadir.
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P8- EBV iLiSKiLi DUZ KAS TUMORU OLAN NADIR BiR OLGU; STAT-1 GOF
MUTASYONU

Ash Oktem',Pinar Sahin?,Cebbar Yildirnmgakar®,Giizide Aksu?,Neslihan Edeer Karaca*

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakdltesi,
Cocuk immiinoloji Bilim Dali, *Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerji ve immiinoloji Bilim Dali

Amag: Epstein-Barr virlsi (EBV), diinya nlfusunun %90'indan fazlasini enfekte eden, yaygin bir
enfeksiydz ajandir. Enfeksiyonlarin cogu, 6nemli bir hastalik olmaksizin yasamin erken dénemlerinde
olusur. Ancak yapilan galismalarda EBV’nin bircok malignite ile iliskili oldugu saptanmistir. EBV ile iliskili
diiz kas tiimoru, tipik olarak immiin yetmezligi olan bireylerde kendini gésteren nadir bir neoplazmadir.

Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immiinoloji Bélimi hasta dosyasi retrospektif olarak
incelendi.

Bulgu: On iki yasinda kiz olgu, 2 yasindayken dogumdan beri tekrarlayan oral moniliazisleri, tekrarlayan
ishal ve alt solunum yolu enfeksiyon bulgular ile tarafimiza basvurdu. 5 aylikken agir sucicegi
enfeksiyonu gecirmis olan olgunun soy gecmisinde anne-baba arasinda lgiinci derece akraba evliligi, bir
disik ve 6 aylik iken pnomoni nedeni ile kardes 6lim 6ykiisi mevcuttu. Fizik muayenesinde oral
kandidiyazis, solunum sikintisi ralleri vardi. Hemogram, biyokimya, akut faz profili laboratuvar
parametreleri olagandi. 1gG:1320mg/dL, IgA:98,9mg/dL, IgM:149mg/dL saptandi. Hepatit B, kizamikgik,
kabakulak asi yanitlari pozitifti. Lenfosit paneli yasi ile uyumlu olarak olagandi. Akciger gorintilemeleri
de kronik akciger hastaligini destekler nitelikteydi. izlemde CMV DNA:1966 IU/ml ve EBV DNA: 7600
IU/ml olarak sonuglandi. Gansiklovir tedavisi ile titreler geriledi. Olgunun akciger ve gastrointestinal
enfeksiyon ataklari dalgali bir sekilde devam etti. Olgunun immin sistemini desteklemek amaciyla
olguya dizenli intravendz immiinoglobulin tedavisi baslandi. Molekiler genetik analizlerde STAT1
geninde fonksiyon kazanimina neden olan heterozigot bir mutasyon saptandi. Jak inhibitor tedavisine
sitopeni yan etkileri nedeniyle devam edilmedi. Destek tedavilerine ragmen devam eden enfeksiyonlar
nedeni ile hematopoetik kdk hicre nakli planlandi. Antifungal ve antibakteriyel tedavilerine devam
edildi. izlemde kronik akciger hastalig, inflamatuar bagirsak hastalig, renal tiibilopati, elektrolit
dizensizlikleri, hipersplenizm, osteopeni, CMV retiniti gelisti. Olgu 11 yasinda iken sag temporal bolgede
palpe edilebilen lezyon cerrahi olarak cikarildi. Histopatolojik incelemede EBV iliskili diiz kas timor
olarak degerlendirildi. izleminde yiiziin sol yarisinda sislik fark edilmis olup yapilan tetkikler sonucunda
‘solda maksiller sinls anteroinferiorundan sol nazal kaviteye ve sol maksiller ark anterioruna, sol insizor
dis koklerine uzanim gosteren ekspansil ve litik, periferinde daha belirgin kontrastlanma gozlenen
santrali kistik-nekrotik lobile konttrli kitlesel lezyon’ saptandi. Lezyondan alinan biyopsi 6rneginde
tekrar ‘EBV iliskili diz kas timori’ saptandi. Olgunun izleminde gansiklovir ve rituksimab tedavisine
ragmen kitle boyutlarinda degisim saptanmadi. Ust hava yolunda totale yakin kitle bulgusu olan hasta
operasyon agisindan giin beklemekte.

Sonug: immiin yetmezligi olan bireyler, bircok firsatci enfeksiyon ve neoplazmalar gelistirmeye
egilimlidir. Epstein-Barr virlsu ile iliskili diiz kas timorl, immin yetmezlik ile iliskili nadir gorilen bir
neoplazmadir. Farkh anatomik bolgelerde Epstein-Barr viriisu ile iliskili diiz kas timori gelisebilir. Ayrica
ayni hastada birden fazla sayida EBV ile iliskili diiz kas timori gelisebilir.
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P9- CTLA4 MUTASYONU SAPTANAN YAYGIN DEGISKEN iMMUN YETMEZLIK
OLGUSUNDA SiFiLiZ VE MOLLUSCUM CONTAGIOSUM ENFEKSIYONU

Betiil Aksu’,Papatya Bayrak Degirmenci’,Aysu Okumus Giiglii*
Yizmir Sehir Hastanesi immiinoloji ve Alerji Bilim Dali

Amag: Yaygin degisken immin yetmezlik(Common variable immiinodeficiency-CVID), tekrarlayici
enfeksiyonlar ve hipogammaglobulinemi ile karakterize primer immiin yetmezlik sendromudur.Dogustan
bagisikhk kusurlarinda immiin yanitlarin diizenlenmesinde ve immiinolojik toleransta kritik rol oynayan
genlerdeki mutasyona baglh olusan “immun disregllasyon hastaliklari” adi verilen spesifik bir alt grup
tanimlanmistir. Bu hastalik grubunda, LRBA, CTLA4, NFKB2, PIK3CD gibi genetik bozukluklar yer
alir.CTLA4 eksiklikleri, regllator T hiicrelerinin fonksiyonlarinda aksamalara yol agarak otoimmiin
hastaliklar, lenfoproliferatif hastaliklar, enfeksiyonlar, hipogammaglobulinemi, enteropati, dermatolojik
bulgulara sebep olup malignite riskini artirabilir. Olgumuzda, sifiliz ve molluscum contagiosum
enfeksiyonu gorilen CTLA4 mutasyonuna sahip CVID ile takip edilen hastayl sunmak istedik.

Bulgu: 2004 yilinda CVID tanisi alan; chron ,bronsektazi, alerjik konjonktivit, otoimmiin tiroidit,
osteopeni tanilari da olan, 27 yasinda erkek hasta klinigimizde 3 haftada bir 50 gr IVIG tedavisi almakta
olup,yliz bolgesindeki monomorfik dokiintiler ile basvurdu.Hastamizda bu dokiintliye eslik eden ates
,bas agrisi, lenfadenopati ,karaciger enzim yilksekligi ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulma gibi diger
sistem bulgulari izlenmedi.Dermatoloji, enfeksiyon hastaliklari ve tarafimizca degerlendirilen hastada
supheli cinsel temas 6ykist, dokintiilerin karakteristik 6zellikleri,Treponema pallidum antikor pozitifligi(
1,61 COI) ve VDRL-RPR(Venereal Disease Research Laboratory-Rapid Plasma Reagin) 1/4 pozitif olmasi
nedeniyle 6n planda sifiliz disunildi.Hastanin son IVIG dozu ile bakilan Treponema pallidum antikoru
arasindaki slire 28 gilin idi.Sifiliz enfeksiyonu nedeni ile hastaya benzatin benzilpenisilin ( deposilin)
tedavisi verildi.Benzatin benzilpenisilin tedavisi sonrasi izlemde hastanin dokintileri tamamen
geriledi.Uclincii ayda hastalik aktivitesini izlemek icin kullanilan nontreponemal testlerden VDRL-RPR
testleri negatif olarak geldi.Sifiliz tedavisinden 3 ay sonra hastamiz pubis bolgesinde deriden kabarik,
parlak ylizeye sahip, ten renginde papliller ile basvurdu.Dermatoloji bolimd ile konsulte edilen hastada
dokuntilerinin karakteristik ozellikleri gdzoniine alinarak molluscum contagiosum tanisi konuldu.
Molluscum contagiosum virlisii, bir poxvirls olup; molluscum contagiosum vakalarinin %90’ indan fazlasi
pediatrik populasyonda gorillr ve etkilenen yetiskinlerin daha geng veya bagisiklik sistemi baskilanmis
olma olasiligi daha yiiksektir.Hastamizda tedavide topikal krem ve kriyoterapi uygulamasi yapildi,
takibinde tekrar lezyon izlenmedi.Hastamizda yeni nesil dizileme yontemi ile elde edilen veriler
genomize seq programinda analize edildi ve genisletilmis immin yetmezlik panelinde CTLA4 geninde
(ENST00000648405.2) Heterozigot formda c.209G>A (p.Arg70GIn)varyanti saptandi.Bu varyant Clinvar'
da "Muhtemel Patojenik" olarak kayitlhidir.Bu gen OD kahtimla "Immune dysregulation with
autoimmunity, immunodeficiency, and lymphoproliferation" klinigi ile iliskilidir.CTLA4 eksiklikleri,
regllator T hicrelerinin fonksiyonlarinda aksamalara yol acarak viral enfeksiyonlara neden olabilir.

Sonug: CVID ve immindisregiilasyon hastaliklarinda enfeksiyoz hastaliklar 6nemli morbidite ve mortalite

nedenidir.Olgumuz CTLA4 mutasyonuna sahip CVID hastasinda hem sifiliz enfeksiyonu hem de
molluscum contagiosum enfeksiyonunu icermesi agisindan klinik Gnem tasimaktadir.
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P10- TEK HASTA iKi MUTASYON: PRUNE1 VE LRBA MUTASYONU OLAN OLGU

Fatma Genc!,Pinar $Sahin?,Cebbar Yildirnmgakar:,Giizide Aksu? Neslihan Edeer Karaca’

‘Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, 2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
Cocuk immiinoloji Bilim Dali, *Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Alerji ve immiinoloji Bilim Dali

Amag: Bu calismanin amaci tek hastada gorilen iki nadir mutasyonun klinigini paylasmaktir. LRBA
mutasyonlarinda immiin disregiilasyon, otoimmdiinite ve tekrarlayan enfeksiyonlar 6nemli olup; PRUNE1
mutasyonunda gelisim geriligi, hipotoni, epilepsi, serebral atrofi ve hareket-koordinasyon bozukluklari
gorlilmektedir. Otozomal resesif kalitilan bu mutasyonlarda akraba evliliginin oldukca 6nemli yer
tutmaktadir

Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk immiinoloji Bélimi hasta dosyasi retrospektif olarak
incelendi .

Bulgu: 5 aylik kiz hasta tarafimiza ates, beslenememe ve titreme sikayetleri ile basvurdu. Hasta pnomoni
on tanisi ile interne edildi. Fizik muayenesinde hastada hipotoni, bas tutamama, bilateral raller ve takine
mevcuttu. Hastanin oykiisiinde yenidogan déneminde solunum sikintisiyla yogun bakim yatisi oldugu
gorildi. Soygecmisinde anne baba arasinda birinci derece kuzen evliligi oldugu; klinigimizce takipli 2
LRBA mutasyonu taslyan erkek kardesi,2 saglkli kiz kardesi ve PRUNE1 mutasyonu sebebi ile hastanemiz
Noroloji klinigi takipli kuzeni oldugu 6grenildi. LRBA mutasyonu tasiyan ilk kardesi kronik diyare, bliylime
geriligi ve tekrarlayan enfeksiyonlar ile; diger erkek kardesi otoimmiin trombositopeni ve
gastrointestinal sistem bulgulari ile takipli idi ve ikisi de ex olmustu. Aile 6yklsi de oldugundan hastadan
genetik tetkik istendi. Genetik tetkiklerinde LRBA ve PRUNE 1 homozigot mutasyon saptandi. Klinigi ile
uyumlu kabul edildi. Ayni zamanda heterozigot NPClI mutasyonu mevcut olup birinci basamak metabolik
tetkikleri olagan olmasi nedeniyle anlamli kabul edilmedi. Hastanin bakilan tetkiklerinde 1gG:1462
mg/dL, 1gA:<50 mg/dL, 1gM:239 mg/dL ; lenfosit panelinde CD3:%68, CD19:%27, CD4:%54, CD8:%12,
CD16/56:%2 olarak ;es zamanli hemogramda ise WBC:15190/mm3, ANS:7780/mm3, ALS:5680/mm3,
Hb:8.8 g/dL,PLT:437000/mm3 olarak sonuglandi. Hastaya immungloblin tedavisi, proflaktik olarak
flukanazol ve trimetoprim silfametoksazol baslanmisti. CMV viremisi olmasi nedeniyle aralikli
gansiklovir ve valgansiklovir tedavisi aldi. Gorlintilemelerinde Kranial MR ‘de temporalde daha belirgin
olan sulkuslarda belirginlesme ve yasla uyumsuz atrofi gortldi. Yapilan HRCT ‘de her iki akcigerde
mozaik atenliasyon ve buzlu cam gorintileri; kontrastli toraks BT'de ise sag akciger orta zonda
sekestrasyon olmasi nedeniyle hastaya operasyon planlandi. Hastanin izlemlerinde 18 aylk oldugunda
servikal aksiller ve inguinal olmak Uzere yaygin lenfadenopatisi ve splenomegalisi gelisti. Alt solunum
yolunum yolu enfeksiyonlari ve trombositopeni gorildi. Trombositopeni nedeniyle kemik iligi
aspirasyonu yapildiginda yetmezlik veya infiltrasyon gézlemlenmedi; direk combs +3 pozitifligi mevcuttu.
Bu bulgularla otoimmun sitopeni distnildl; lenf nodu eksizyonu ve sirolimus baslama plani yapildi,
Hasta 18 aylik oldugu icin CTLA-4 flizyon proteini olan, LRBA mutasyonu tedavisinde kullanilan abetacept
baslanamamistir. izleminde PRUNE1 mutasyonuna bagh oldugu diisiiniilen epilepsisi gelisti. EEG’de
multifokal epileptik anormallik gérildi ve levetirasetam tedavisi baslandi.

Sonug¢: Bu c¢alismada PRUNE1 ve LRBA mutasyonu olan hasta tartisildi. LRBA mutasyonundaki
otoimmiinite, immundisregiilasyon ve sik enfeksiyon nedeniyle hastalardaki enfeksiyon kontrolii ve
proflaksiye dikkat cekilmektedir. LRBA mutasyonunun kesin tedavisi kemik iligi transplantasyonu
olmasina karsin hastada es zamanli PRUNE1 mutasyonu olmasi nedeniyle de bu tedavi
yapitlamamamistir. Anne ve baba birinci derece kuzen evliligi olup 3 ¢ocugunda LRBA mutasyonu
saptanmistir. Aile ¢cocuk sahibi olmadan genetik danismanlik almamistir. Bu nedenle akraba evliliklerinde
LRBA ve PRUNE 1 gibi homozigot mutasyon gériilme sikligi artmaktadir. Ulkemizde akraba evlilikleri sik
oldugundan ¢ocuk sahibi olmadan énce bilgilendirme ve genetik danismanlik bliyik rol oynamaktadir.
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P11- AYNI AiLEDE HEREDITER ANJIYOODEM VE HiSTAMINERJiIK ANJIYOODEM IiLE
PREZENTE OLAN OLGULAR

Gozde Duygu isbilir Yasar!,Seda Altiner,Goksal Keskin®

‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Amag: Anjiyoddem, mukozal membranlar tutan, subkutan ve/veya submukozal dokuda gegici ve
tekrarlayan sigliklerle karakterize bir durum olarak tanimlanir. Siregte rol oynayan vazoaktif
mediatorlere dayanarak, anjiyoddem durumlari histaminerjik ve nonhistaminerjik olmak Gzere ikiye
ayrilir. Herediter anjiyoédem (HAQ), C1 esteraz inhibitdrii (C1-INH ) geninin islevsiz olmasi veya C1-iNH
eksikligi nedeniyle ortaya cikan otozomal kalitim gésteren bir hastaliktir. Ug tip HAO bulunmaktadir. Tip |
ve Tip Il HAO, C1-iNH’yi kodlayan SERPING1 genindeki mutasyonlar sonucu ortaya cikar. Tip | HAO, C1-
INH eksikligi ile; Tip Il HAQ, islevsiz C1-INH varhgi ile seyreder. Tip Il HAO olarak bilinen form ise
genellikle 6strojene bagiml olan ya da C1-iNH aktivitesi normal olan kalitsal anjiyoddemdir. Bu olgu
sunumunda HAO tanisi alan bir baba ve histaminerjik anjiyoédem alan oglunun sunulmasi
amaclanmistir.

Bulgu: 64 yasinda erkek hasta (Olgu 1) tekrarlayan genital, el-ayak ve uvulada sislik sikayeti nedeniyle
poliklinigimize basvurdu. Urtiker eslik etmiyordu. Tekrarlayan sikayetleri 1 yildir mevcuttu. Olgu 1’in
génderilen tetkiklerinde C4 ve C1-INH diizeyleri diisiik olarak saptandi. C4 ve C1-INH diizeyleri tekrar
gonderildi ve 6nceki sonuglar ile benzer sekilde diisiik saptandi. Tip | HAO olarak degerlendirildi. Uzun
donem profilaksi olarak danazol baslandi, atak halinde kullanmasi igin ikatibant verildi. Aile 6ykisu
sorgulandiginda bir oglunda 8 yildir tekrarlayan anjiyoédem 6ykiisii mevcut olmasi tizerine oglu (Olgu 2)
muayeneye c¢agirildi. Olgu 2’nin ylzde, dudakta, uvulada ve ekstremitede tekrarlayan anjiyoddem
oykist vardi. Urtiker eslik etmiyordu. Otozomal dominant gecis nedeniyle én planda Tip | HAO
disiinilerek hastanin oglundan C4 ve C1-INH diizeyleri génderildi, diizeyleri normal olarak sonuglandi.
Olgu 2’den C1-INH fonksiyonu génderildi ve tetkiki sonuglanana kadar olasi histaminerjik anjiyoddem
acisindan 1x1 antihistaminik tedavi verildi. Takiplerinde C1-iNH fonksiyonu normal olarak gériildii. Olgu
2 takipte anjiyoodem atagi ile merkezimize basvurdugunda oncelikle histaminerjik anjiyoddem agisindan
intravendz steroid ve fenriamin tedavisi verildi. Uvula 6demi olan hastada olasi HAO ekarte edilememesi
nedeniyle 2 defa 2 Unite taze dolmus plazma verildi, ikatibant 30 mg subkutan olarak uygulandi. C4 ve
C1-INH diizeyi tekrarlandi. Tip Il HAO agisindan FXII, plazminojen, anjiopoetin gen mutasyonlari igin
genetik degerlendirme istendi. Olgu 2’nin atak aninda gonderilen C4 ve C1-iINH diizeyi normal olarak
sonuglandi. Taze donmus plazma ve ikatibant tedavileri ile belirgin yanit gézlenmemesi lzerine tetkik
sonuglari ile histaminerjik anjiyoodem olarak degerlendirildi. 4x1 antihistaminik tedavi verildi.
Takiplerinde FXII, plazminojen, anjiopoetin gen mutasyonlari negatif saptandi. Olgu 2, 4x1 antihistaminik
tedavi altinda 3 ay boyunca ataksiz izlendi. javascript:void(0);

Sonug: Anjiyoddem, subkutan ve submukozal dokularda gode birakmayan ¢dem ile seyreder. Larenks
tutulumu halinde yasami tehdit edebilen bir klinik tabloya neden olabilmektedir. Histaminerjik ve
nonhistaminerjik anjiyoddemde uygulanan tedavilerde farklilik olmasi nedeniyle ayirici tani yapmak
dnemlidir. HAQ, otozomal dominant kalitim gdstermesi nedeniyle tani alan hastalarda aile bireyleri de
HAO agisindan degerlendirilmelidir.
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P12- ERISKIN BASLANGICLI PFAPA OLGUSU

Erman Gidik*,Seda Altiner*
‘Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi immiinoloji ve Alerji Bilim Dali

Amag: Periyodik ates, aftoz stomatit, farenjit ve servikal adenit sendromu (PFAPA) etiyolojisi net olarak
aydinlatilamayan otoinflamatuvar bir hastaliktir. PFAPA her 2-8 haftada bir tekrarlayan 3-7 giin siiren
yuksek ates ataklar ve aftéz stomatit, farenjit ve/veya servikal adenit ile karakterize olup ataklar
sirasinda serum akut faz reaktanlarinda artis gozlenir. Cogunlukla ¢ocukluk déneminde gorilen bir
hastalik olsa da, eriskin baslangicli PFAPA olgularinin sikhg artmaktadir. Tekrarlayan ates ve tonsillit
nedeniyle basvuran hastalara antibiyotik tedavisi baslanmadan once dikkatli bir anamnez alinmali ve
fizik muayene yapilmali ve bu hastalarda PFAPA sendromunun da olabilecegi dustntlmelidir.

Bulgu: 20 yas erkek hasta, 14 glinde bir tekrarlayan bogaz agrisi, ates yliksekligi ve oral aft sikayetleri ile
poliklinigimize basvurdu. Ayda bir (st solunum vyolu enfeksiyonu sebebiyle antibiyotik kullanimi
oluyormus. Ek hastaligi veya diizenli ila¢ kullanimi yoktu. Aile Uyelerinde herhangi bir hastalik 6ykisu
yoktu. Orofarenks muayenesinde tonsiller hipertrofik ve Uzerinde kirli beyaz eksuda izlendi. Atak
doneminde bakilan tetkiklerinde Sedimantasyon: 17mm/saat, C-reaktif protein :79mg/L,
Fibrinojen:4,18g/L, ASO:7411U/ml, 1gG:17,5g/L, 1gG1:11,6 g/L, 1gG2: 4,46 g/L, 18G3:0,42 g/L, Igg4:4,89 g/L
IgA:3,92 g/L, 1gM:0,86 g/L saptandi. Bogaz kiiltiiriinde treme olmadi. Tekrarlayan tonsillofarenjit ataklari
olan hastada 6n planda eriskin baslangicli PFAPA disindldd. 3 gilin steroid tedavisi sonrasi kontrolde
klinik bulgularin geriledigi ve laboratuar tetkiklerinde akut faz reaktanlarinin azaldigi gérildi. iki farkl
zamanda PFAPA atak doneminde uygulanan steroid tedavisine yanit alinmasi ile tani desteklendi. 1gG1
ve 1gG4 yiksekligi ve beta-2 mikroglobulin yiksekligi poliklonal gamopati otoinflamatuar siire¢ lehine
degerlendirildi. Kolsisin 2x1 baslandi. Kolsisin sonrasi atak siddeti ve atak sikliginda azalma oldu. Kolsisin
tedavisi altinda atak olmasi Uzerine dozu 3x1’e cikildi. Takiplerinde kolsisin ile kontrol saglanamazsa,
tonsillektomi operasyonu planlandi.

Sonug: Cogunlukla cocukluk déneminde gorilmesine ragmen eriskin hastalarda da gorilebilen ve
gereksiz antibiyotik kullanimina sebep olan PFAPA sendromuna dikkat cekmek istedik.
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P13- SERUM AMILOID A, AKUT URTIKER TABLOSUNDA BiR AGIRLIK GOSTERGESI
OLABILIR Mi? OLGU SUNUMU

Tiirkan Dizdar Canbaz!,Ceyda Tunakan Dalgi¢’

'Ege Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Alerji ve Klinik immiinoloji Bilim Dali, izmir

Amag: Urtiker, mast hiicrelerinden histamin ve diger inflamatuvar mediyatérlerin salinmasiyla gelisen,
akut veya kronik seyir gdsterebilen bir hastaliktir. inflamatuvar belirtecler, 6zellikle kronik drtikerin
siddetini ve prognozunu belirlemede énemli rol oynar. Serum Amiloid A (SAA), C-reaktif protein (CRP) ve
eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) gibi akut faz reaktanlari, inflamatuvar sireglerin izlenmesinde
kullanilir. SAA, inflamasyon, enfeksiyon ve otoimmiin hastaliklarla iliskili olup, IL-1, IL-6, TNF-a gibi
sitokinlerin etkisiyle karacigerde sentezlenir. Son calismalar, kronik Urtiker hastalarinda SAA seviyelerinin
saglkli bireylere kiyasla daha yiksek oldugunu gostermektedir. Bu durum, SAA’nin akut Urtikerin
siddetini belirlemede 6nemli bir gosterge olabilecegini dislindlirmektedir. Bu olguda, nonsteroidal
antiinflamatuar ilag  (NSAil) kullanimina bagh gelisen akut drtiker ile SAA’nin iliskisi
degerlendirilmektedir.

Bulgu: 30 yasinda kadin hasta, dental apse nedeniyle 18 Subat 2025 tarihinde dis hekimi tarafindan
verilen amoksisilin-klavulanat ve deksketoprofen tedavisini kullanmis ve tedavi siresince herhangi bir
reaksiyon gelismemis. ilaglari biraktiktan 48 saat sonra her iki elinde, avug iclerinde, kollarda, bacaklarda
yaygin kasintili dokintiler gelismis. Evde 3 gilin boyunca antihistaminik kullanimina ragmen semptomlari
tekrarlamis ve ek olarak goz kapaklari ve dudaklarinda anjiyoddem meydana gelmis. Acil serviste hastaya
antihistaminik ve kortikosteroid tedavisi uygulanmis. 26 Subat 2025’te hasta bogaz agrisi ve ates
sikayetleri ile aile hekimligi poliklinig§ine basvurmus, influenza enfeksiyonu sliphesiyle hastaya
oseltamivir, ibuprofen, bogaz antiseptigi tedavileri baslanmis, ancak tedavilerin hepsini 2 gin sire ile
kullandiktan sonra g6z ve dudakta anjioédem bulgulari tekrar etmis. Acil servis basvurusunda
kortikosteroid tedavisi uygulanmis ve antihistaminik tedavisine devam edilmis. Hasta ellerinde, avug
iclerinde ve yliziinde olan cilt lezyonlari ile hastanemiz alerji — immunoloji poliklinigine basvurmustur.
Hastanemizde yapilan laboratuvar incelemelerinde; CRP 24 mg/L, SAA 883 mg/L, prokalsitonin 0.07
ng/mL, total IgE 145 IU/mL kompleman C3: 179 mg/dL C4: 32 mg/dL, anti-TPO: 34 IU/mL olarak saptandi
ve lenfositoz gorildi. Persistan cilt lezyonlari olan hastanin sol el bilegindeki lezyondan yapilan deri
biyopsisinde histopatolojik bulgular “lrtiker ile uyumlu” bulundu. Hastaya oral prednisolon 0.5 mg/kg,
topikal kortikosteroid (lokal hidrokortizon ve mometazon), oral antihistaminik ve famotidin tedavileri
baslandi. Lokal steroid tedavilerine toplam 10 giin, oral steroid tedavisine azaltma semasi ile 3 hafta
devam edildi ve kesildi. Ug haftalik tedavi sonrasi inflamatuvar belirteclerde belirgin azalma gdzlenerek
CRP 0.57 mg/L, SAA 11.7 mg/L, lenfosit 2.23 x10°/L seviyelerine gerilemisti. Klinik olarak hastanin
semptomlarinda belirgin diizelme goériildii. Hastaya NECD ( NSAI ilalar ile alevlenen kiitandz hastalik) 6n
tanisiyla ASA( Asetil Salisilik Asit) provokasyon ve ayrica oseltamivir oral provokasyon testi planlandi.
Ayrica kontakt dematit ge¢misi olan hastaya yama testi planlandi. Hastamizin alerji- immunoloji
klinigimizde tetkikleri ve takipleri devam etmektedir.

Sonug: Serum Amiloid A, akut Urtikerin siddetini ve prognozunu belirlemede 6nemli bir biyobelirteg
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu olgu sunumunda, baslangicta yiiksek seviyelerde tespit edilen SAA’nin, etkin
antiinflamatuvar tedavi sonrasi belirgin sekilde diistigi gozlemlenmistir. Akut Urtiker vakalarinda SAA
seviyelerinin belirlenmesi, hastalhigin agirhk derecesinin degerlendirilmesi ve inflamatuvar aktivitenin
izlenmesi agisindan degerli bir gdsterge olabilir. Ozellikle NSAIi ile tetiklenen akut drtiker olgularinda,
SAA’nin takibi, hastaligin seyrini 6ngérme ve tedavi yanitini degerlendirme agisindan faydal olabilir.
ilerleyen calismalarda, SAA’nin akut drtiker prognozundaki roliiniin daha kapsamli bir sekilde
arastirilmasi gerekmektedir
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APDS'DE GENETIK

APDS GENETICS

Ayca Aykut, Prof.Dr.Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD, izmir/TURKIYE ayca.aykut@ege.edu.tr

0Oz

Aktive P13 kinaz delta sendromu (APDS), PI3K & aktivitesini artiran dominant mutasyonlar nedeniyle gelisen primer
immin yetmezliktir. Oldukca nadir gorilir ve fenotipik heterojenite gosterir. Klinik tabloda tekrarlayan
enfeksiyonlar, hipogamaglobulinemi, naif T hiicre kaybi, organomegali, otoimminite ve lenfoma gibi durumlar
bulunabilir. PIK3CD ve PIK3R1 genlerindeki GOF ve LOF mutasyonlar énemli rol oynar. Tanida genetik testler ve
fonksiyonel analizler 6nem tasir. Varyant yorumlamada in silico analizler, segregasyon galismalari ve fonksiyonel
testler kritik yer tutar. Genetik danismanlik siireci, penetrans, ekspresivite, gonadal mozaizm gibi faktorleri kapsar.

Anahtar Kelimeler: APDS, Genetik, PI3K delta, Primer immiin Yetmezlik, PIK3CD, Varyant Analizi

Abstract

Activated PI3 kinase delta syndrome (APDS) is a primary immunodeficiency caused by dominant mutations
enhancing PI3K & activity. It is an ultra-rare disease with significant phenotypic heterogeneity. The clinical
spectrum includes recurrent infections, hypogammaglobulinemia, naive T cell lymphopenia, organomegaly,
autoimmunity, and B-cell lymphoma. Gain-of-function and loss-of-function mutations in PIK3CD and PIK3R1 genes
play a crucial role. Diagnosis relies on genetic testing and functional validation. Variant interpretation involves in
silico predictions, segregation analysis, and functional assays. Genetic counseling must address penetrance,
expressivity, and gonadal mosaicism.

Keywords: APDS, Genetics, PI3K delta, Primary Immunodeficiency, PIK3CD, Variant Analysis

Giris

Activated PI3K Delta Syndrome (APDS), primer immiin yetmezlikler grubunda yer alan, nadir gériilen ve
genetik temelli bir hastaliktir. APDS, hiicresel sinyal iletiminde kritik rol oynayan P13K& (fosfatidilinozitol
3-kinaz delta) yolunun anormal aktivasyonu sonucunda gelisir. Hastalik, PIK3CD (APDS Tip 1) veya PIK3R1
(APDS Tip 2) genlerinde meydana gelen mutasyonlar ile iliskilidir. Bu mutasyonlar, PI3K& sinyal yolunun
surekli aktif hale gelmesine yol agarak lenfosit fonksiyonlarini bozar ve immin disreglilasyona neden
olur.

APDS, otozomal dominant kalitim gosterir. Mutasyon tasiyan bireylerde, cocukluk ¢agindan itibaren
tekrarlayan bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlari, lenfadenopati, splenomegali ve otoimmin
fenomenler sik goriilmektedir. Ayrica, etkilenen bireylerde malignite, Ozellikle de B hicre kaynakh
lenfoma gelisme riski artmistir.

Tani, klinik bulgularin yani sira laboratuvar degerlendirmeleri ve genetik analizler ile konulur.
Laboratuvar incelemelerinde siklikla hipogammaglobulinemi, anormal B hiicresi alt grup dagilimi ve T
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hicre fonksiyon bozukluklari saptanir. Kesin tani i¢in PIK3CD veya PIK3R1 genlerindeki patojenik

varyantlarin gosterilmesi gereklidir.

Tedavi yaklasimi hastaligin ciddiyetine ve klinik bulgulara goére degiskenlik gostermektedir.
imminoglobulin  replasman tedavisi ve enfeksiyon profilaksisi standart destekleyici tedavi
yontemlerindendir. Son yillarda, PI3K& inhibitorleri gibi hedefe yonelik tedaviler gelistirilmistir ve bazi
hastalarda klinik yanit alinmistir. ileri vakalarda hematopoietik kék hiicre nakli secenegi giindeme
gelebilir.

APDS, imminoloji ve genetik alanlarinda hem hastalik patogenezi hem de kisisellestirilmis tedavi
yaklasimlari agisindan 6nemli bir arastirma konusudur.

Yontem
Varyantlarin (VUS) Analizinde Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar:

Activated PI3K Delta Syndrome (APDS) hastaliginin genetik tanisinda, 6zellikle Varyant of Uncertain
Significance (VUS) olarak siniflandirilan genetik varyantlarin degerlendirilmesi, klinik yonetim agisindan
bliyik 6nem tasimaktadir. VUS varyantlari, klinik anlami kesin olmayan, ancak genetik testlerde tespit
edilen ve genetik dizilimde degisiklik gosteren varyantlardir. Bu tir varyantlarin dogru bir sekilde
degerlendirilmesi, hastaligin yonetimi ve tedavi kararlari agisindan kritik olup, asagidaki unsurlar goz
onlinde bulundurulmahdir:

1. Fonksiyonel Etkilerin Degerlendirilmesi:

VUS varyantlarinin fonksiyonel etkisi, klinik anlamlarini belirlemek adina ilk adim olarak
degerlendirilmelidir. In silico analizler, genetik yazilim araglari (6rnegin, SIFT, PolyPhen, MutationTaster
gibi) kullanilarak yapilabilir. Bu araglar, varyantlarin protein islevi Gzerindeki potansiyel etkilerini tahmin
etmeye calisir. Ancak, bu tahminler genellikle kesin olmayip yalnizca yonlendirici niteligindedir. Protein
yapisi ve fonksiyonu: Varyantlarin, PI3K6 protein yapisindaki kritik alanlari etkileyip etkilemedigi de
dikkate alinmalidir. PI3K&'nin aktif bolgelerindeki degisiklikler, bu enzim yolunun islevsel bozukluguna
yol acgabilir ve bu da immun fonksiyonlarini dogrudan etkileyebilir.

2. Segregasyon (Aile iliskisi) Analizi:

VUS varyantlarinin segregasyon analizi, hastalik ile olan iliskisini degerlendirmek icin 6nemlidir. Bu
analizde, varyantin aile Uyeleri arasinda nasil aktarildigi ve 6zellikle hastalikla uyumlu klinik bulgular
gosteren bireylerde var olup olmadigl incelenmelidir. Eger varyant, hastalikla tutarli fenotipleri olan
bireylerde yayginsa, varyantin patojenik olma olasiligi artar. Ancak, varyant saglikli bireylerde de tespit
ediliyorsa, bu durum varyantin benign (zararsiz) olma ihtimalini gliclendirebilir.

3. Klinik Bulgularla Uyumlulugun Degerlendirilmesi:

VUS varyantlarinin klinik belirtilerle iliskisi, tani strecinde 6nemli bir rol oynar. APDS gibi immin
yetmezlik hastaliklarinda, sik enfeksiyonlar, otoimmuin hastaliklar ve lenfoproliferatif bozukluklar tipik
belirtilerdir. Varyantin, bu klinik bulgularla uyumlu olup olmadigina dikkat edilmelidir. Eger varyant,
APDS’ye 6zgii klinik bulgularla tutarlysa, patojenik olma ihtimali artar. Bununla birlikte, klinik bulgularla
uyumsuz bir varyant, hastaligin patogenezine katkisi olmayan benign bir varyant olabilir.

4. Popiilasyon Veritabanlari ve Varyant Frekansi:
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VUS varyantinin popiilasyondaki frekansi de patojeniklik degerlendirmesi acgisindan dnemli bir kriterdir.

Varyantin gnomAD gibi genis popilasyon veritabanlarindaki frekansi, patojenik olup olmadigina dair
onemli ipuglari sunar. Eger varyant, saglikh bireyler arasinda yaygin olarak bulunuyorsa, bu varyantin
hastalikla iliskili olma olasiligi diser. Aksine, varyant nadiren goriildilyse ve 6zellikle hastalar arasinda
yogunlasmissa, bu durum varyantin patojenik olabilecegini gosteren bir isaret olabilir.

5. Literatiir Taramasi ve Yeni Bilimsel Veriler:

VUS varyanti hakkinda mevcut literatiir incelenmeli ve varyantla ilgili yapilan arastirmalar gézden
gecirilmelidir. Mevcut bilimsel literatiir, belirli bir varyantin daha énce APDS vakalarinda veya benzer
immiin yetmezlik hastaliklarinda rapor edilip edilmedigini gosterebilir. Ayrica, yeni ¢alismalar ve vaka
raporlari, varyantin klinik anlami hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir. Eger varyant daha 6nce hastalikla
iliskilendirilmisse, bu varyantin patojenik olma olasiligi artar.

6. Zamanla Gelen Verilerin izlenmesi:

VUS varyantlari zamanla daha fazla vaka raporu ve genetik analiz ile degerlendirilmeli ve klinik g6zlemler
dogrultusunda siniflandiriimahdir. Baslangigta VUS olarak siniflandirilan bir varyant, yeni bilimsel veriler
veya ek klinik gozlemler 1siginda patojenik veya benign olarak yeniden siniflandirilabilir. Bu nedenle,
genetik testlerin sonuclari dizenli olarak giincellenmeli ve klinik takiple desteklenmelidir.

7. Multidisipliner Yaklagim:
VUS varyantlarinin dogru bir sekilde degerlendirilmesi icin multidisipliner bir yaklasim gereklidir.

Genetik danismanlik ve immiinoloji uzmanlari gibi farkh disiplinlerden profesyonellerin is birligi, klinik
kararlarin dogrulugunu artirir. Varyantin potansiyel patojenikligini belirlemek, tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi acisindan blylik 6nem tasir. Ayrica, hasta yonetimi ve izlem sireci de bu uzmanlik
birikimiyle sekillenir.

Bulgular

APDS hastalarinda yaygin olarak hipogamaglobulinemi, azalmis spesifik antikor yanitlari, T hicre
yaslanmasi ve herpes virlsleriyle viremi go6zlenir. Bazi hastalarda B hicreli lenfoma gelisimi
bildirilmektedir. Klinik 6zellikler aile icinde bile farklilik gosterebilir. Segregasyon calismalari, de novo
vakalar ve gonadal mozaizm varligina isaret etmektedir. PI3K& enzim aktivite testi ve phospho-Akt
analizi, APDS (Activated PI3K Delta Syndrome) hastaliginin tanisinda ve izlenmesinde 6nemli fonksiyonel
testlerdir. APDS, PI3K6 yolunun asiri aktivasyonu sonucu ortaya cikar ve bagisiklik sistemini bozar. PI3K&
Enzim Aktivite Testi: Bu test, PI3K&'nin hiicresel sinyal iletimindeki aktivitesini Olger. Beyaz kan
hicrelerinden izole edilen hiicrelerde PI3K&'nin enzimatik aktivitesi olgllir. Asiri aktif PI3K§, hiicrede
daha fazla PIP3 gibi sinyal molekillerinin Gretimine yol acar. Bu test, PI3K&'nin asiri aktif oldugunu ve
bagisiklik sisteminin bozuldugunu gosterir. Phospho-Akt Analizi: PI3K6 sinyal yolunun etkinligini dlgen
bir diger 6nemli testtir. PI3K&8'nin asiri aktivasyonu, Akt proteinini fosforile eder. Bu fosforilasyon,
hiicresel sinyal iletiminin aktive oldugunu gosterir. Akis sitometrisi veya Western blotting gibi
yontemlerle Akt’in fosforilasyon seviyeleri 6lgilir. Bu test, PI3K& yolunun ne derece aktif oldugunu
belirler.

Bu testler, APDS hastalarinin immiin fenotipini degerlendirmek ve tedaviye yaniti izlemek igin kullanilir.
PI3K&'nin asiri aktivasyonu, bagisiklik sistemindeki hiicresel islevlerin bozulmasina yol acgar, bu da
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enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve lenfoproliferatif bozukluklarla kendini gésterir. Bu fonksiyonel
testler ayrica tedavi stratejilerinin belirlenmesine ve hastaligin takibine yardimci olur.

Sonug

Sonug olarak, APDS ve diger immin yetmezlik hastaliklarinin genetik analizinde VUS varyantlarinin
degerlendirilmesi, fonksiyonel analizler, aile segregasyonu, klinik uyum ve popitlasyon veritabanlar gibi
cesitli faktorlerin bir arada degerlendirilmesini gerektirir. VUS varyantlarinin dogru bir sekilde
siniflandiriimasi, hastaligin tanisi ve tedavi yonetimi acisindan kritik 6neme sahiptir. Genetik
danismanlikta penetrans, ekspresivite, mozaizm gibi kavramlar dikkate alinmalidir. Ayrica prenatal ve
preimplantasyon genetik tani testleri 6nem kazanmaktadir.

Kaynakga

J. Clin Immunol (2019) 39:148-158. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar https://clinicalgenome.org
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FARKLI KLiNiK PREZENTASYONLARLA LRBA EKSIKLiGi

Dr Aymen HiSMiOGULLARI

izmir S.B.U. Dr. Behget Uz Gocuk Hastaliklan ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Gocuk immiinoloji ve Alerji
Hastaliklari Klinigi

Giris:
LRBA eksikligi, otozomal resesif gegisli bir primer immiin yetmezlik sendromudur. Otoimmiin hastaliklar,
enteropati, lenfoproliferasyon ve tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla klinik prezente olur.

Olgu Sunumu:

LRBA eksikligine bagh olarak ayni homozigot mutasyonu tasiyan iki kardeste heterojen klinik seyir
gozlemlenmistir

13 yasinda kiz hastada otoimmiin enteropati, graves hastaligl, hemolitik anemi, CMV enfeksiyonu, tip 1
diyabetes mellitus(DM) ve aktif tiberkiiloz gibi ¢oklu sistemleri etkileyen karmasik klinik bir tablo mevcuttu.
Hastada LRBA geninde homozigot mutasyonu (c.2130dup; p.Met711TyrfsTer6) saptandi. Tedavi slrecinde
Abatasept, imminoglobulin replasmani, enfeksiyonlara yonelik tedaviler ve sonrasinda tip 1 nedeniyle insilin
baslanmustir.

ilk olgunun kiigiik erkek kardesi olan olgu iki ise yedinci ayinda tip 1 DM tanisi ve ilk defa 2 aylikken
baslayan ve sonrasinda sik tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlarinin oldugu 6grenilen hasta ablasinin LRBA
tanisi almasi Gizerine tetkik edilip tani almistir.

Sonug:

Bu olgu sunumu, ayni genetik mutasyonun farkh klinik fenotiplere yol acabilecegini ve LRBA eksikliginin
sadece klasik immiin yetmezlik degil, ayni zamanda endokrin bulgularla da prezente olabilecegini gostermektedir.
LRBA eksikligi, 6zellikle erken yasta otoimmiin endokrin bozukluklarla basvuran hastalarda ayirici tanida dikkate
alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: “Otoimmiinite”, “Abatasept’’, “Tip 1 diyabetes mellitus”

LRBA Deficiency with Different Clinical Presentations

Dr Aymen Hismiogullan

izmir S.B.U. Dr. Behget Uz Children's Diseases and Surgery Training and Research Hospital Clinic of Pediatric Imnmunology and
Allergy Diseases

Introduction:

LRBA deficiency is an autosomal recessive primary immunodeficiency syndrome. It presents clinically with
autoimmune diseases, enteropathy, lymphoproliferation and recurrent bacterial and viral infections.

Case Report:

Heterogeneous clinical course was observed in two siblings carrying the same homozygous mutation due
to LRBA deficiency

A 13-year-old girl had a complex clinical picture affecting multiple systems including autoimmune
enteropathy, Graves' disease, hemolytic anemia, CMV infection, type 1 diabetes mellitus (DM) and active
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tuberculosis. The patient had a homozygous mutation in the LRBA gene (c.2130dup; p.Met711TyrfsTer6). During

the treatment process, Abatasept, immunoglobulin replacement, treatments for infections and then insulin was
started because of type 1.

Case two, the younger brother of the first case, was diagnosed with type 1 DM in the seventh month of
his life and was diagnosed with LRBA after his sister was diagnosed with LRBA, which started at the age of 2
months for the first time and then recurrent lower respiratory tract infections.

Conclusion:

This case report demonstrates that the same genetic mutation may lead to different clinical phenotypes
and LRBA deficiency may present not only with classical immunodeficiency but also with endocrine manifestations.
LRBA deficiency should be considered in the differential diagnosis, especially in patients presenting with
autoimmune endocrine disorders at an early age.

Keywords: Autoimmunity, Abatacept, Type 1 diabetes mellitus
Giris

LRBA (Lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor) eksikligi, 2012 yilinda tanimlanmis ve
primer immiin yetmezlikler sinifinda yer alan otozomal resesif gecisli bir sendromdur. LRBA, CTLA-4'{in
hiicre ylzeyine tasinmasinda gorevli olan ve endozomal trafikte rol oynayan bir proteindir. LRBA
eksikligi, CTLA-4'lin yikimini artirarak Treg hiicrelerinin fonksiyonlarini bozar (1). Bu yolakta meydana
gelen bozulma, otoimmiinite ve immin disregllasyona zemin hazirlar LRBA eksikligi, genellikle
otoimmiin  hastaliklar, lenfadenomegali, hepatomegali, dalak buyilklGgl, enteropati ve
hipogammaglobulinemi ile kendini gosterir. Ayrica, sik tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari ve
otoimmiin hastaliklar da gorilebilir (2). Etkilenen bireyler tipik olarak erken yasamda siddetli enteropati
ortaya c¢ikar ve hipogamaglobulinemi, pulmoner hastalik, lenfoproliferatif bozukluk ve bebeklikte
baslayan tip 1diabetes mellitustan olabilir (3,4). Tedavide; IVIG, sistemik kortikosteroid, immunsupresif
tedaviler (siklosporin, mikofenolat mofetil, sirolimus, takrolimus, siilfasalazin, azotiopurin,monoklonal
antikorlar (infliksimab,basiliximab, ritliksimab, abatasept), hemopoetik kok hiicre nakli ve diger tedavi
secenekleri (antibiyoterapi, splenektomi, timektomi, mastoidektomi, tonsillektomi G-CSF, GH
replasmani) kullanilabilir. Hedefe yonelik tedavilerden Abatasept, CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4)’tn flizyon proteinidir. T hiicrelerinin aktivasyonu icin gerekli olan CD80 ve CD86'ya
baglanarak CD28 ile etkilesimi engeller. Boylece T hiicresi aktif hale gecemez ve immiin yanit baskilanir
(5). Abataseptin kullanilamadigl hastalarda mtor yolaginda interlékin-2'ye duyarhhg! azaltarak T ve B
hicrelerinin aktivasyonunu inhibe eden sirolimus da tedavi segenekleri arasindadir. Tedavi ile kontrol
altina alinamayan semptomlari olan hastalarda, ilaci tolere edemeyen hastalarda ve tam uyumlu donéri
olan hastalarda nihai kiiratif tedavi hemopetik kdk hiicre naklidir.

Bu yazida, ayni homozigot genetik mutasyonu tasiyan ve LRBA eksikligi tanisi konulan iki
kardesin farkli klinik fenotipleri sunulmakta; immiinolojik ve endokrinolojik acidan izlem siiregleri ele
alinmaktadir. Bu olgular, LRBA eksikliginin klinik ¢esitliligini ve erken taninin dnemini vurgulamaktadir.

Olgu 1

13 yasinda kiz hasta, iki aydir devam eden kanli ishal, kilo kaybi ve malnitrisyon nedeniyle
klinigimize basvurdu. Son iki ayda alti kilogram agirlik kaybi saptandi.
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Ozgecmisinde prenatal dykiisiinde dzellik yok, hastane disinda 34 gestasyonel haftada dogdugu

ve yenidogan yogun bakim yatis 6yklsi olmadigl 6grenildi. Suriye’de bliyiime geriligi, idrar yolu
enfeksiyonu, akciger enfeksiyonu nedeniyle mikerrer kez yatis 6ykisu ve ilk olarak dordiincii ayinda
baslayan miikerrer higilti ataklarinin oldugu 6grenildi. Alti yasinda hemolitik anemi nedeniyle hastane
yatisi oldugu ve iki kez eritrosit replasmani aldigl 6grenildi. Yedi yasinda ¢ocuk endokrinolojide graves
hastaligi tanisi aldig1 6grenildi.

Soygecmisinde anne ve baba arasinda birinci derece kuzen evliligi mevcuttu.Annenin nedeni
bilinmeyen Ug¢ abortusunun oldugu, 6 aylikken nedeni bilinmeyen bir cocugunun exitus oldugu 6grenildi.
Hastamizin 8 yasinda sag saglkli kiz kardesi ve tip 1 diyabetes mellitus (DM) tanisiyla takipli insilin
kullanan erkek kardesi mevcuttu.

Basvuru fizik muayenesinde agirlik ve boy (g persentil altindaydi. Tiroid 3 cm palpabildi. Kasektik
gorinim ve solukluk ve comak parmagi mevcuttu. Diger sistem muayeneleri olagand..

Basvuru laboratuvar bulgularinda; B12 eksikligine bagh normokrom makrositer anemisi
mevcuttu. B12 vitamini:< 83 ng/L, D vitamini 5,4 ng/mL dlstktd. TSH: <0.0001 mIU/L, serbest t4: 1,57
ng/dl ve serbest t3: 4,64 ng/|, anti tiroglobulin antikor : 4,18 IU/ml, Anti TPO: 21,23 IU/ml, TSH-reseptor
antikoru: 6,25 pg/MI pozitif olarak gorildii.ishal nedeniyle bakilan gaita tetkikleri; diskida steatokrit,
rediktan madde adenovirlis ve rotavirlis negatif olarak geldi. Gaita kiltiriinde Greme saptanmadi.
Serolojik ve mikrobiyolojik tetkiklerinde Ebv pcr, Cmv pcr, antiHiv, antiHav IgM ve IgG  antiHbs,
antiHcv, Toxoplazma IgG, EBV IgM, Cmv IgM negatif gorildi. Ebv IgG ve Cmv IgG pozitifti. Lupus
Antikoagulani pozitif olarak saptandi. Tlberkiilin deri testininf anerjik oldugu goéruldu.

immiinolojik tetkiklerinde Ig G: 1590 mg/dL, Ig M: 203 mg/dL, Ig A: <6,69 mg/dL, C3: 139 mg/dI,
C4:19,1 mg/dl olarak saptandi. Kan grubu B Rh + ti ve Anti A: Pozitif (1/512) Anti B: negatifti.
Basvurusunda AntiHbs’si negatif olan hastanin asi sonrasi AntiHbs’si pozitiflesti. Anti Tetanus IgG: 0,49
IU/ml sinirda pozitifti. Lenfosit paneli normal olarak sonuclandi. T regiilator hiicre (CD4+CD25+CD127-
hiicre orani) yiizde 6,1 double negatif T hiicre ylzdesi ylzde 1,6 olarak saptandi. Tekrarlayan hisilti
ataklari nedeniyle bakilan spesifik IgE degerleri negatif ve inhalen panel deri prick testi negatifti. idrar
Tam idrar tetkiki normaldi. Goritiilemelerinde abdomen ultrasonografisi, kardiyak gorintilemesi
normaldi. ishal nedeniyle bakilan pasaj grafisi ve MR enterografisi normal olarak sonuglandi.

Hastamizin pozitif bulgularina bakacak olursak; 1.derece kuzen evliligi, kardesinde tip 1 DM,
hemolitik anemi, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu, kanl gayta ve kronik ishal, malnitrisyon,
blylme geriligi, graves hastaligl, lupus antikoagtilan pozitifligi ve IgA dislikligl. Hastada 6n tani olarak
immiindisregiilasyon hastaliklari diistintildi. Bu nedenle bakilan LRBA ve CTLA-4 ekspresyonunda LRBA
ekspresyonunun belirgin sekilde diisiik oldugunu gérdik. Genetikten génderilen primer immiinyetmezlik
panelinde LRBA homozigot mutasyon c.2130dup (p.Met711TyrfsTer6) olarak geldi ve tanimiz dogrulandi.

Hastanin izleminde; kardesinde tip 1 DM olmasi nedeniyle hastadan bakilan Anti GAD antikoru:
63.15 IU/mL (n<17), Anti insiilin antikoru: 31.53 IU/mL (n<20), Adacik hiicre antikoru: 34.86 U/mL (n<28)
pozitif olarak geldi. Gegmisinde negatif olan c-ANCA takiplerinde pozitiflesti. Otoimmun {veit agisindan
g6z muayenesi normal saptandi. Cekilen Toraks BT’si; en bliytgi sol hiler bélgede 16x10 mm olcllen
multipl lenfadenomegaliler, sol akciger Ust lob inferior linguler segmentte paramediastinal alanda ve sol
akciger alt lobda bazal segmentlerde santral kesimde peribronkovaskiler buzlu cam alanlari, sag akciger
Ust lob apikal segmentte, sag akciger orta lob medial segmentte, her iki akciger alt lob superior ve
posterior bazal segmentte subplevral alanda fokal buzlu cam alanlari izlenmistir seklinde yorumlandi.
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Yapilan bronkoskopi sonrasi alinan bronkoalveolar lavaj sonucunda cmv pcr pozitif olarak geldi ve iki

hafta gansiklovir devaminda sekiz ay valgansiklovir tedavisi verildi. Tmp-smx, flukonazol proflaksi ve
immiinglobulin replasman tedavisi baslandi. Cmv tedavisinin birinci ayinda Abatasept tedavisi baslandi.
Hemopoetik kdk hiicre nakil hazirligi kapsaminda doku grubu taramasi icin hasta, anne, baba, kardesten
gonderilen drneklerde uygun dondr bulunamadi. Dokuzuncu doz Abateseptini almadan 6nce bakilan ve
daha once negatif olan interferon-gamma salinim testinin pozitiflesmesi ve cekilen bilgisayarl toraks
tomografisinde mediastende 17x14 mm olgilen lenfadenomegali goriilmesi Uzerine hasta aktif
tiiberkiiloz hastasi olarak kabul edildi ve dértlii antitiiberkiiloz tedavisi basland. iki ay dértli tiiberkiiloz
tedavisi aldigi donemde Abatesept stoplandi, ikili antitiiberkiiloz tedavisine gecildiginde Abatesept geri
baslandi. Onaltinci Doz Abateseptini aldiktan sonra Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’dan cikan geri
o6deme farkini aile karsilayamadigi icin yaklasik 7 ay alamadi ve bu siire zarfinda tip 1 DM tanisi, insilin
baslandi. Giincel almakta oldugu tedavi: Tmp-smx, flukonazol, metimazol, insilin, subkutan
immiinglobulin replasmani ve ayda bir Abatasept (24. doz).

Olgu 2

Ug yasinda erkek hasta, ablasinda LRBA eksikligi tanisi bulunmasi ve kendisinde 7 aylikken Tip 1
DM tanisi konmus olmasi nedeniyle tetkik amaciyla klinigimize cagrildi. Basvurusu sirasinda akut
bronkopnémoni tablosunda olan hasta yatirilarak izleme alindi.

Ozgecmisinde prenatal ve neonatal dénemde anlaml 6zellik saptanmadi. Yedi aylikken diyabetik
ketoasidoz tablosu ile basvuran hastaya Tip 1 DM tanisi kondugu 6grendildi. Hastanin o donemde
bakilan Anti-GAD >2000 1U/ml pozitif olarak saptanmis. iki aylik yastan itibaren baslayan ve yilda altidan
fazla antibiyotik ve neblilizer tedavi gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonlarinin oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede; Agirlik 14.2 kg 10-25 persentil arasinda, boy 90 cm 3 persentil altinda, akciger
seslerinde bilateral krepitan raller ve ekspiryumda uzunlugun oldugu goérildi. Dalak ve karaciger palpabl
degildi.

immiinolojik tetkiklerinde IgG: 1260 mg/dL IgM: 92,9 mg/dL , IgA: 163 mg/dL , Total IgE: 619
mg/dL ,C3 ve C4 normaldi. Kan grubu Orh pozitif ve Anti A: Pozitif (1/32), Anti B: Pozitif (1/32) oldugu
gorildu. Anti Hbs: 43,25 pozitif, Anti Tetanus 1gG: 0,49 sinirda pozitif oldugu, CD4+CD25+CD127- hiicre
orani (Treg) %0,7 dislk, double negatif T hiicre ylzdesi ylizde 2,2 normal olarak saptandi. Lenfosit
paneli normaldi. Tekrarlayan higilti ataklari nedeniyle bakilan spesifik IgE degerleri negatif olarak
saptandi ve inhalen panel deri prick testi negatifti. Hastamizda LRBA ekspresyonunun belirgin sekilde
disik oldugunu gordik.

Bilgisayarli toraks tomografisi; Her iki akcigerde alt lob anteriorda buzlu cam dansiteleri
izlenmistir. Ayirca her iki akcigerde subplevral alanlarda kiiglik subsegmental atelektazi alanlari ile
birlikte bu diizeylerde kiciuk nodillerin varhigi saptanmistir. Tanimlanan bulgular LRBA defekti
tanimlanmis olguda akciger etkilenimi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Sag akciger Ust lob
posteriorda fibroatelektatik dansite ve buzlu cam dansiteleri izlenmis olup aktif enfeksiyon lehine
degerlendirilmistir. Seklinde yorumlandi. Batin ultrasonografisi; Karaciger boyutu, konturlari ve
parankim ekojenitesi normaldir. Fokal lezyon lehine gérinim ayirt edilmedi. Safra kesesi kontrakte
(postprandiyal?) olup degerlendirilememistir. Dalak boyutu uzun aksinda 94 mm olup artmistir. (Yas ile
uyumlu st sinir 91 mm) Dalak parankimi icerisinde hilustan parankime dogru uzanan lineer sekilde
dallanma gosteren hiperekojeniteler izlenmistir. (kalsifikasyon? graniilomatoz hastalik sekeli?) Dalak
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konturlari normaldir. Sag ve sol bobrek boyutlari, parankim, olagandir. Batin ici serbest sivi

saptanmamistir. Olarak yorumlandi. Ekokardiyografik gériintiilemesi normaldi.

Hastanin pozitif bulgulari: Birinci derece kuzen evliligi, kardesinde LRBA eksikligi 6ykusd, tip 1
DM tanisi (anti GAD +), tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu oykist, boy kisaligi, Treg dusiklGgi
(%0,7), LRBA ekpresyonunda dustiklik, Bilgisayarli toraks tomografisinde buzlu cam gériinimi. Genetik
sanger dizi analizinde, LRBA homozigot mutasyon c.2130dup (p.Met711TyrfsTer6) saptandi.

izlemde hastaya immiinglobulin replasmani, tmp-smx, flukonazol profilaksisi baslandi. Tip 1 DM
nedeniyle almakta oldugu instlin tedavisi diizenlendi. Abatesept tedavisi 6ncesi bakilan kan Ebv pcr: 423
IU/ML olarak geldi 1 ay sonra tedavisiz Ebv pcr negatiflesti. Bronkoskopide alinan bronkoalveolar lavajda
cmv pcr negatif geldi.Hastaya  Abatacept tedavisi baslandi. Kemik iligi transplantasyonu hazirligi
kapsaminda doku grubu taramasi icin hasta, anne, baba ve kardesten gdnderilen 6rneklerde uygun
dondr bulunamadi. Takiplerinde tiberkilin deri testi 14 mm olarak ol¢lldi. Cekilen bilgisayarl toraks
tomografisi tlberkiloz ile uyumlu olarak raporlanmadi fakat ablasinin aktif tiiberkiiloz tedavisi almasi
nedeniyle hastaya izoniazid proflaksisi baslandi. izoniazid baslanan hastada Abatasepte 1 ay ara verildi.
Abatesepti ablasinda oldugu gibi Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’dan c¢ikan geri édeme farkini aile
karsilayamadig icin yaklasik 7 ay alamadi ve bu silre zarfinda dnceden negatif olan Anti T: 618 Anti
M:217 ‘si pozitiflesti ve tiroid fonksiyon testleri olagan oldugudan tedavi baslanmadi takibe alindi.
Gincel Tedavi: Tmp-smx, flukonazol, insilin, subkutan imminglobulin replasman tedavisi, ayda bir
Abatasept(26. doz) almaktadir.

Tartigma

Otoimmunite altta yatan immiin yetmezligin 6ncil bulgusu olabilir. Otoimminitenin erken yasta
ortaya c¢ikmasi, otoimmiuniteye ek klinik ve laboratuvar bulgulari olmasi, sik relaps ile seyreden
otoimmiunite varliginda dogustan bagisikhk kusurlar akla gelmelidir. Dogustan bagisiklik kusurlari
ozellikle immin disregilasyon varliginda multidisipliner yaklasim gerektirmektedir. LRBA mutasyonuna
sahip akraba bir ailenin iki kardesinde LRBA eksikliginin farkli klinik prezentasyonlarini gézlemledik.

Her iki olguda da otoimmiin endokrinopati ve sik tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
godzlemlenmistir. Ulkemizdeki 24 farkl imminoloji merkezinden, bizim hastalarimizin da dahil oldugu 98
LRBA ve CTLA4 eksikligi tanih hastanin degerlendirildigi bir calismada, ilk klinik basvurularinin en sik
%38,8 oraniyla solunum yolu enfeksiyonlari oldugu, bunu sirasiyla %17,3 ile kronik ishal, %10,2 ile
trombositopeni, %9,2 ile anemi, %7,1 ile tip 1 diyabet ve %7,1 ile lenfoproliferasyonun takip ettigi
bildirilmistir (6).

Bir c¢alismada, LRBA eksikligi tanisi konan hastalarin %57’sinde hipogamaglobulinemi
saptanmistir (7). Bizim olgularimizdan birinde immunoglobulin diizeyleri normal sinirlarda bulunurken,
diger olgumuzda segici IgA distkligi mevcuttu. Ayni gcalismada, LRBA eksikligi olan hastalarin %81’inde
normal T hiicre sayilari gbzlenmis, %73’linde ise regiilator T hiicre (Treg) oranlarinda azalma tespit
edilmistir. Olgularimizdan birinde Treg orani disik bulunurken, diger olguda Treg dlzeyi referans
araliginda saptanmistir.

Onikinci aydan 6nce diabetes mellitus tanisi konulan 1.561 hastadan olusan bir kohortta, bilinen
neonatal diyabet genlerinde mutasyonu bulunmayan 169 hasta, LRBA mutasyonu agisindan yeniden
taranmis ve 8 heterozigot, 1 homozigot LRBA mutasyonu saptanmistir. Bu sonug dogrultusunda, bir
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yasin altinda DM tanisi almig tiim hastalarin LRBA mutasyonu agisindan taranmasi onerilmistir (8). Bizim

ikinci olgumuzda ise, DM tanisi 7. ayinda konulmustur.

Yapilan bir ¢alismada, LRBA eksikligi olan 31 hastanin 3'linde otoimmiin tiroidit saptanmistir (9).
Bizim olgumuzda ise basvuru kliniklerinden biri, Graves hastaligi olarak tanimlanmistir.

Ulkemizde yapilan ve 22 LRBA eksikligi tanili hastanin dahil oldugu bir calismada, Abatasept
tedavisinin lenfoproliferasyon ve otoimmin sitopenilerde olumlu etkiler sagladigi gbzlemlenirken, tip 1
DM hastaliginin kontroliinde etkisiz oldugu bildirilmistir. Bu durumun, pankreas beta hiicrelerinde
olusan kalici otoimmiin hasarin Abatasept tedavisi ile geri dondirilememesi ile iliskili olabilecegi
distndlmustlr (10). Benzer sekilde, bizim iki olgumuzda da Abatasept tedavisi sonrasi tip 1 DM'in
kontrollinde belirgin bir iyilesme gozlenmemistir.

Sonug

LRBA eksikligi, erken cocukluk doneminde baslayan ve c¢oklu organ sistemlerini etkileyebilen,
ciddi ve kompleks bir otoimmiin-immiin yetmezlik sendromudur. Aile dykiisiinde benzer immiuinolojik
hastaliklarin bulunmasi, otoimmdiiniteye iliskin klinik bulgular ile birlikte bliyiime-gelisme geriligi varligi,
bu nadir sendromun tanisinda dikkat cekici ipuglari sunmaktadir. Hastaligin yonetiminde hedefe yonelik
tedavi yaklasimlari 6n plana cikarken, erken tani konulmasi ve genetik analizlerin zamaninda yapilmasi,
prognoz lzerinde belirleyici rol oynamaktadir.
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KRONIK VIRAL ENFEKSIYONLU PRIMER IMMUN YETMEZLIKTE IGRT NASIL
OLMALI?

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

intravendz immiinoglobulin (IVIG); %95'in izerinde monomerik IgG’den olusur. Ig icerikleri farklidir. IVIG
ilk olarak 1950’de kullaniimistir. Primer immiin yetmezlik (PID), Tekrarlayan enfeksiyonlari olan sekonder
antikor defektleri (SAD) ve Spesifik antikor eksikliklerinde uygulanabilir. 1gG’nin yari 6mri; 25 glin
kadardir.

IVIG icerisinde HLA ve sitokinler vb. ¢oziinlr molekilleri barindirir. Ancak vazomotor peptitler ve
endotoksinler mevcut degildir. Endiistriyel inaktivasyon sirecleri ve bakteri-virislerin kimyasal ve fiziksel
uzaklastiriimasi uygulanir. Ayrica, farmasotik 6zelliklerinde (ozmolalite, pH, sodyum, stabilizator, IgA
icerigi) farklilik mevcuttur.

IVIG'nin Anti-Viral Ozellikleri

IVIG, yalnizca bir replasman tedavisi degil, anti-inflamatuar ve anti-infektif, hiicre penetrasyonunu onler.
Naive immiin sistemi ve komplemani aktive edebilir. CMV, VZV, HSV, HAV, RSV, EBV, KKK, PB19 ve
poliyomaviris BK ve JC virlise karsi etkinligi mevcuttur. Post-transplant ilaca direncli/siddetli CMV, PB19
ve poliyomaviris BK ve JC tedavisinde kullanilabilir. Transplant olgularinda; IVIG'nin (1, 2 ve 7. g/400
mg/kg ve 14. glinde 200 mg/kg) asiklovir/gansiklovir ile kullaniimasi pnémonit gibi CMV ile iliskili
komplikasyonlari énler. Ancak, ayni kombinasyon tedavisi CMV-GIiS tutulumunda faydasizdir. Bunun
disinda, krpnik parvoviriis B19-anemisi tedavisinde, vireminin klirensinin saglanmasnda, kronik
yorgunlukta semptom ve sitokinlerin iyilestirilmesinde kullanilabilir. Parvoviris B19 enfeksiyonun tek
spesifik tedavisi olan IVIG ve "hiperimmiin preparatlar" botulizm, CMV, hepatit B, kuduz, tetanos
tedavisinde kullanilabilir.

IVIG, yenidoganlarda VZV profilaksisinde/ yaygin VZV tedavisinde, HSV-2'nin genital belirtilerinin
tekrarlamasinda, HIV enfeksiyonlu ¢ocuklarda SAD tedavisinde, HAV ile maruziyet sonrasi profilaksi igin
IVIG ve asi beraber kullanibilir. RSV pnémonisi tedavisinde; ribavirin+IVIG (her iki glinde bir 500 mg/kg)
bir arada PiY olgularinda kullanilabilir.

EBV ile iliskili hastaliklarda IVIG kullanilabilir. EBV ile iliskili post-transplant lenfoproliferatif hastaligin
(PTLD) 6nlenmesi, asiklovir/gansiklovir ile birlikte hemofagositik lenfohistiyositozda (EBV-HLH)
kullanilabilir. IVIG ile plazmaferez birlikteligi, EBV/CMV baglantili Guillain-Barré sendromunda ve AIDP’de
standart tedavidir.

IVIG’in Anti-Viral Etkinligi Nasil Gergeklesir?

Fc—Fcy reseptor (FcyR) etkilesimi, viral replikasyonu sinirlar. Glgli antiviral koruma saglar. Pleotropik
efektor fonksiyonlari yonlendirir. IVIG; IgG ile opsonize virionlarin temizlenmesi, NK hc ve makrofajlar
tarafindan IgG kapli enfekte hiicrelerin eliminasyonu, dendritik hiicrelerde FcyR'lerin ¢apraz baglanmasi,
fagolizozom olusumunu ve CD8+ ve CD4+ T hiicrelerine sunum yolu ile antiviral aktiviteyi saglar.
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XMEN HASTALIGI

XMEN DISEASE
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0Oz. XMEN hastaligl, Magnezyum Transporter 1 (MAGT1) genindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya ¢ikan nadir bir
primer immiin yetmezliktir. CD4+ T lenfosit eksikligi ile birlikte, NKG2D reseptoriiniin ekspresyonunda azalma ve
hipoglikozilasyon gorilir. Bu hastalar Epstein-Barr virlisiine (EBV) karsi artmis duyarhlik gosterir ve EBV iliskili
lenfoproliferatif hastaliklara yatkin hale gelirler. Hastalikta ayrica ilerleyici nérodejenerasyon gelisebilir ve bu
durum klinik ydnetimi daha da zorlastirir.

Anahtar Kelimeler: X'e bagli immin yetmezlik, NKG2D reseptori, Epstein-Barr virlsi (EBV)

Abstract. XMEN disease is a rare primary immunodeficiency resulting from mutations in the Magnesium
Transporter 1 (MAGT1) gene. It is characterized by CD4+ T-cell lymphopenia, decreased expression, and
hypoglycosylation of the NKG2D receptor. Patients have increased susceptibility to Epstein-Barr virus (EBV)
infections, which predispose them to EBV-associated lymphoproliferative disorders. Additionally, progressive
neurodegeneration may develop, complicating clinical management.

Keywords: X-linked immunodeficiency, NKG2D receptor, Epstein-Barr virus (EBV)

XMEN Hastaligi: MAGT1 Eksikligine Bagh Nadir Bir Primer immiin Yetmeazlik

XMEN hastaligl, MAGT1 genindeki loss-of-function mutasyonlari sonucu ortaya ¢ikan nadir bir primer
immiin yetmezliktir. Bu hastallk, hem magnezyum homeostazi hem de N-bagh glikozilasyon
sureglerindeki bozukluklarla karakterizedir.

Genetik ve Molekiiler Temel

MAGT1, endoplazmik retikulumda bulunan bir magnezyum tasiyicisidir ve ayni zamanda
oligosakkariltransferaz (OST) kompleksinin bir pargasi olarak N-bagh glikozilasyonda rol oynar. MAGT1
eksikligi, 6zellikle T ve NK hiicrelerinde NKG2D, CD28 ve CD70 gibi immiin reseptorlerin
hipoglikozilasyonuna ve ekspresyonlarinin azalmasina yol agar. Bu durum, EBV'ye karsi sitotoksik yanitin
bozulmasina neden olur.

Klinik Bulgular

* CD4+T hicre lenfopenisi

* Kronik EBV enfeksiyonu ve EBV ile iliskili lenfoproliferatif hastaliklar
* NKG2D ekspresyonunun azalmasi

* Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

+ llerleyici nérodejenerasyon
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Tani ve Tedavi

Tani, genetik analizle MAGT1 mutasyonlarinin  saptanmasi ve NKG2D ekspresyonunun
degerlendirilmesiyle konur. Magnezyum takviyesi, NKG2D ekspresyonunu artirabilir, ancak klinik etkinligi
sinirhdir. Hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT), potansiyel olarak kiiratif olabilir, ancak sinirli deneyim ve
yuksek risk tasir.

Sonug

XMEN hastalig, magnezyum homeostazi ve glikozilasyonun immiin sistem Uzerindeki etkilerini
anlamamizda énemli bir model sunmaktadir. Gen tedavisi ve mRNA diizeyinde diizeltme gibi yenilikgi
yaklasimlar, gelecekte daha etkili tedavi segcenekleri sunabilir.
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HEREDITER ALFA TRIPTAZEMI

HEREDITARY ALPHA TRYPTASEMIA
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Oz. Herediter alfa- triptazemi, TPSAB1 lokusundaki alfa- triptaz geninin birden fazla kopyasi ile karakterize olan
otozomal dominant genetik bir 6zelliktir ve yiiksek serum bazal triptaz seviyeleri ile karakterizedir. Herediter alfa-
triptazemi (HaT) ile venom alerjisi, sistemik mastositoz ve idiyopatik anafilaksi arasinda bir iliski kanitlanmistir.
Semptomatik HaT'in epidemiyolojisi, patofizyolojisi, olasi klinik belirtileri, tanisi ve tedavisi daha fazla arastirmayi
gerektirir.

Anahtar Kelimeler: Herediter, Triptaz, Anaflaksi

Abstract. Hereditary alpha-tryptasemia is an autosomal dominant genetic trait characterized by multiple copies of
the alpha-tryptase gene at the TPSAB1 locus and characterized by elevated serum levels of total tryptase at
baseline. An association has been established between Hereditary Alpha-Tryptasemia (HaT) and venom allergy,
systemic mastocytosis, and idiopathic anaphylaxis. The epidemiology, pathophysiology, possible clinical
manifestations, diagnosis, and treatment of symptomatic HaT warrant further investigation.

Keywords: Hereditary, Tryptase, Anaphylaxis
Tanim

Herediter alfa-triptazemi (HaT), ilk kez 2016'da tanimlanan, alfa-triptaz'i kodlayan TPSAB1 gen kopya
sayisinin artmasi ve yiksek bazal serum triptaz seviyeleriyle karakterize edilen, otozomal dominant
genetik bir durumdur. HaT, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde genel niifusun yaklasik %5,7'sini
etkilemektedir

Triptazlar

Salgilanan dort triptaz izoformundan yalnizca beta-triptazlar enzimatik olarak aktiftir. Pro-triptazlar
proteolitik islemler sonunda olgun forma donusir ve dusik pH kosullari altinda heparin tarafindan
stabilize edilerek tetramerik proteinler halinde bulunur. Eger alfa-homotetramerler enzimatik olarak
aktif degilse, HaT hastalarinda alfa-triptazin asiri ekspresyonunun nasil klinik semptomlara yol
acabilecegi baslangicta belirsizdi. Ancak 2019 yilinda alfa ve beta triptazlarin da hetero-tetramerler
olusturabildigi kesfedildi. HaT'nin tanimlanmasi ile alfa-triptazlarin, beta triptazlarla heterotetramerler
yaparak birlestirildiginde triptaz fonksiyonunu etkiledigini ortaya c¢ikardi.

Triptazin Fonksiyonlari
*  Fibrinojenin inaktivasyonu ve fibrinojenezin inhibisyonu
* Doku matriks metaloproteinazlarinin (MMP) aktivasyonu

» Bronkodilatér etkinligi olan vazoaktif intestinal peptit (VIP) dahil olmak lzere bazi
noropeptitlerin inaktivasyonu

* Eozinofiller icin kemotaktik aktivite
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* Brons epitel hiicrelerinde IL-8 sentezinin ve hiicreler arasi adezyon molekili 1 (ICAM-1)

onun

ekspresyonunun up-regilasyonu

* Endotel hiicrelerinde, triptaz tarafindan Proteinaz ile aktive olan reseptér 2 (PAR2) yoluyla
endotel hiicre gegirgenliginin indiiklenmesi

HaT’da Bazal Triptaz Diizeyi

HaT'li bireylerin yaklasik ylzde 80'inde BST diizeyleri >11,4 ng/mL'dir. HaT'li bireylerde bildirilen BST
dizeylerinin  araligl, alfa-triptaz’i  kodlayan TPSAB1 replikasyonlarinin  sayisina  baghdir. Her
TPSAB1 replikasyonu, BST'de yaklasik 9 ng/mL artisla sonuglanir. Literatiirde BST diizeyleri >100 ng/mL
olan HaT’li bireyler de tanimlanmistir.

Klinik Bulgular

HaT'li bireylerin cogunlugu (yaklasik 2/3’li) asemptomatik gériinmektedir veya ¢ok az semptomu vardir.
Eslik eden HaT varligininda, sistemik mastositoz (SM), venom alerjisi ve idiopatik anaflaksi seyrinde
gorilen hipersensivite reaksiyonlarinin sikhginin ve siddetinin artigi gosterilmistir.

SM ile iliskisi

SM'li bireylerin HaT’a sahip olma olasiligi saglikli kontrollerle karsilastirildiginda yaklasik 3 kat daha
fazladir. SM'li bireyler arasinda triptaz genotiplemesi yapilan ¢alismalarda HaT, SM’li bireylerin %12-
18'inde bulundu. HaT olan ve olmayan SM'li hastalarla yapilan galismada anafilaksi prevalansinda 2 kat
artigla iliskili oldugu da bulunmustur.

Venom Anaflaksisi ile iligkisi

Hymenoptera zehiri ile iliskili ciddi anafilaksisi olan hastalarda olmayanlara gore en az 2 kat daha sik HaT
saptaniimis. Venom ile ciddi anafilaksisi olanlar hastalarda goriilen bazal serum triptaz ylksekliginin
¢ogunlugunu HaT kaynakl oldugu gosterilmis. HaT, venom alerjisi siddetini artirsa da sikhigini toplum ile
benzer izlenilmis.

idiopatik Anaflaksi ile iliskisi

idiyopatik anafilaksi hastalarinda da HaT prevalansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. idiyopatik
anaflaksi ile tetkik edilmis ve SM dislanmis hastalarin %17’sinde HaT gosterilmis.

Daha Fazla Arastirma Gerektiren iliskili Durumlar
 irritable Bagirsak Sendromu
* Konjenital hipermobilite sendromlari
*  Postural ortostatik tasikardi sendromu
*  Kiguk lif n6ropatisi

* Osteoporoz
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Tani ve Ayirici Tani
Tryptase genotiplemesi -TPSAB1 geninin kopya sayisi bir droplet digital PCR testi ile dogrulanir.
BST yiiksek oldugu diger 3 dnemli durum;

* Sistemik Mastositoz
* Diger miyeloid neoplazmlar (MDS, KMPH, HES)

e Kronik bobrek yetmezligi (Evre 3 KBH’de BST: 12, evre 5 KBH’ de BST:15 ng/dl ye kadar
¢ikabilmektedir.)

Tedavi ve Yonetimi

HaT'li bireylerin ¢ogunda belirgin semptom olmayip tibbi midahale gerektirmedigi distnilmektedir.
Ancak semptomatik hastalarin takibine yonelik indolan SM hastalarina benzer sekilde uzman &nerileri
vardir (H1- ve H2-antihistaminikler, LTRA, mast hiicre stabilizatérleri, epinefrin). Venom anaflaksisi olan
bireylere 6miir boyu VIT yapilmasi gerekmektedir. SM hastalarinda semptom siddetinin tayini amaci ile
eslik eden HaT varliginin arastiriimasi 6nerilmektedir. Semptomatik bireylerde KMD takibi yapilmasi.

HaT Omalizumabin Yeri

HaT'li  semptomatik bireylerde vyapilan az sayida ¢alisma, omalizumab klinik  semptomlar
tizerindeki etkisini incelemistir. Yalnizca kiitanéz semptomlar lzerine etkili oldugu goriilmis. idiyopatik
anafilaksisi olan HaT hastalarda omalizumab ile anaflaksi ataklarinda azalma oldugu gosterilmis.

Kaynake¢a

Caughey, G. H. (2006). Tryptase genetics and anaphylaxis. Journal of allergy and clinical immunology, 117(6), 1411-
1414.

Gruber, B. L., Marchese, M. J., Suzuki, K., Schwartz, L. B., Okada, Y., Nagase, H., & Ramamurthy, N. S. (1989).
Synovial procollagenase activation by human mast cell tryptase dependence upon matrix metalloproteinase 3
activation. The Journal of clinical investigation, 84(5), 1657-1662.

Gruber, B. L., Kew, R. R,, Jelaska, A., Marchese, M. J., Garlick, J., Ren, S., ... & Korn, J. H. (1997). Human mast cells
activate fibroblasts: tryptase is a fibrogenic factor stimulating collagen messenger ribonucleic acid synthesis and
fibroblast chemotaxis. Journal of immunology (Baltimore, Md.: 1950), 158(5), 2310-2317.

Lyons, J. J., Greiner, G., Hoermann, G., & Metcalfe, D. D. (2022). Incorporating tryptase genotyping into the workup
and diagnosis of mast cell diseases and reactions. The Journal of Allergy and Clinical Imnmunology: In Practice, 10(8),
1964-1973.

Greiner, G., Sprinzl, B., Gérska, A., Ratzinger, F., Gurbisz, M., Witzeneder, N., ... & Hoermann, G. (2021). Hereditary
o tryptasemia is a valid genetic biomarker for severe mediator-related symptoms in mastocytosis. Blood, The
Journal of the American Society of Hematology, 137(2), 238-247.

Selb, J., Rijavec, M., Erzen, R., Zidarn, M., Kopa¢, P., Skerget, M., ... & Korosec, P. (2021). Routine KIT p. D816V
screening identifies clonal mast cell disease in patients with Hymenoptera allergy regularly missed using baseline
tryptase levels alone. Journal of Allergy and Clinical Inmunology, 148(2), 621-626.

~37 ~




. vo 3 ng%cl)rl Hastaliklar
4. EGEHERO ve Primer Immun Yetmezlikte Madalyonun Oteki Yiizii )’ Dermned v
25 - 27 Nisan 2025 / Ontur Otel - Cesme, izmir

GELENEKSEL EGE ALERJI-IMMUNOLO3Ji SEMPOZYUMLARI )

Lyons, J. J., Chovanec, J., O’Connell, M. P., Liu, Y., Selb, J., Zanotti, R., ... & Korosec, P. (2021). Heritable risk for
severe anaphylaxis associated with increased a-tryptase—encoding germline copy number at TPSABL. Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 147(2), 622-632.

Giannetti, M. P., Weller, E., Bormans, C., Novak, P., Hamilton, M. J., & Castells, M. (2021). Hereditary alpha-
tryptasemia in 101 patients with mast cell activation—related symptomatology including anaphylaxis. Annals of
Allergy, Asthma & Immunology, 126(6), 655-660.

~38 ~




'j Ulusal
Nadir Hastalklar
Dernedi

PRIMER IMMUN YETMEZLIKTE MALIGN LENFOPROLIFERASYON VE NON-
LENFOID MALIGNITELER

MALIGNANT LYMPHOPROLIFERATION AND NON-LYMPHOID MALIGNANCIES IN
PRIMARY IMMUNODEFICIENCY

Reyhan GUMU$BURU N, Uzm. Dr., Ege Universitesi, izmir/TURKIYE, reyhangumusburun@gmail.com

Ozet. Primer immiin yetmezlik (PY), enfeksiyonlara yatkinlikla seyreden genetik kdkenli bagisiklik bozukluklaridir.
Artan yasam siiresiyle birlikte, PiY hastalarinda malignite, 5nemli bir morbidite ve mortalite nedeni haline gelmistir.
Literatiirde, PiY ile iliskili en sik goriilen malignitenin non-Hodgkin lenfoma (NHL), 6zellikle diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma (DLBCL) oldugu bildiriimektedir. Malignite tanisinin gogu zaman immiin yetmezlik tanisindan énce
konulmasi, PiY’nin gdzden kagmasina yol agmaktadir. Bu nedenle, hematolojik malignite tanisi alan eriskin
bireylerde altta yatan immiin yetmezlik mutlaka arastiriimalidir. PiY’nin erken tanisi, enfeksiyonlarin kontrolii
yaninda, bireysellestirilmis kanser tedavi yaklasimlarini miimkdn kilarak prognozu iyilestirmektedir. Ayrica, distk
doz kemoterapi, profilaktik tedaviler ve segilmis olgularda hematopoetik kok hiicre nakli, tedavi stratejilerinde
dnemli yer tutmaktadir. PiY ve malignite iliskisine yénelik daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Primer immin yetmezlik, Malignite, Non-Hodgkin lenfoma, Diffliz biyik B hticreli lenfoma,
immiin disfonksiyon, Kanser riski

Abstract. Primary immunodeficiency (PID) refers to genetically determined disorders of the immune system,
characterized by increased susceptibility to infections. With the improvement in life expectancy, malignancy has
emerged as a significant cause of morbidity and mortality among patients with PID. According to the literature, the
most frequently observed malignancy associated with PID is non-Hodgkin lymphoma (NHL), particularly diffuse
large B-cell lymphoma (DLBCL). In many cases, the diagnosis of malignancy precedes the recognition of underlying
immunodeficiency, leading to delayed or missed diagnosis of PID. Therefore, in adult patients diagnosed with
hematological malignancies, especially NHL, the possibility of an underlying immunodeficiency should be
thoroughly investigated. Early diagnosis of PID not only facilitates the management of recurrent infections but also
enables personalized cancer treatment approaches, thereby improving patient prognosis. Furthermore, modified
low-dose chemotherapy regimens, prophylactic therapies, and hematopoietic stem cell transplantation in selected
cases play a crucial role in treatment strategies. Further research is warranted to better elucidate the relationship
between PID and malignancy.

Keywords: Primary Immunodeficiency, Malignancy, Non-Hodgkin Lymphoma, Diffuse Large B-Cell Lymphoma,
Immune Dysfunction, Cancer Risk
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Giris:

Dogustan bagisiklik kusurlari (DBK), bagisiklik sisteminin genetik temelli bozukluklari sonucu
ortaya cikan, enfeksiyonlara yatkinlkla karakterize nadir hastaliklar grubudur. Son yillarda artan klinik
farkindalik, gelisen tanisal yontemler ve 6zellikle genetik analizlerdeki ilerlemeler sayesinde DBK tanisi
alan hasta sayisinda belirgin bir artis gézlenmektedir. 2024 IUIS (International Union of Immunological
Societies) siniflandirmasina gére, 504 gende tanimlanan varyantlarla toplam 555 genetik DBK alt tipi
tanimlanmustir (1). Bu hastaliklar bireysel olarak nadir goriilmekle birlikte, topluca ele alindiginda global
prevalansi yaklasik 1/1200 olarak bildirilmektedir (1).

DBK, klasik olarak tekrarlayan, siddetli ve atipik enfeksiyonlarla tanimlansa da, enfeksiyon disi
bulgularin 6zellikle eriskin yas grubunda 6nde oldugu giderek daha iyi anlasiimistir. Lenfoproliferatif
bozukluklar, otoimmiin hastaliklar ve maligniteler DBK'nin heterojen klinik spektrumunda 6nemli yer
tutmaktadir. Mekanizmaya yonelik tedavi seceneklerinin artmasi ile birlikte bu hastalarin yasam siresi
uzamis; enfeksiyon kontrol altina alindiktan sonra maligniteler, mortalitenin temel nedenlerinden biri
haline gelmistir (2-4).

immiin yetmezlikli bireylerde malignite, immiinokompetan popiilasyona kiyasla yasamin daha
erken donemlerinde ve daha sik ortaya ¢itkmakta genel insidansi %5-25 arasinda degismektedir (5).
Maligniteye yatkinlik icin bircok hipotez 6ne strtlmustir ancak lenfosit gelisimi, apoptoz (programli
hicre 6limii) ve DNA onarimini etkileyen genetik bozukluklar ve onkojenik virislerin temizlenmesinde
bozulma, kronik doku inflamasyonu ve iyatrojenik etkenler belirgin hale gelmistir (6). Kanser riskinin
diizeyi ve tipi, blyuk o6lglide altta yatan immiin yetmezligin kategorisine ve buna eslik eden molekiiler
patogenezlere baghdir (7, 8). Bu nedenle, DBK'li hastalarda malignite gelisiminin daha iyi anlasiimasi,
hem erken tani hem de hedefe yonelik izlem ve tedavi stratejilerinin olusturulmasi agisindan kritik
Oneme sahiptir.

Yontem:

Bu calisma kapsaminda, DBK ile iliskili malignite verilerini en kapsamh sekilde degerlendirmek
amaciyla, literatlirde Nisan 2025'e kadar yayimlanmis olan tiim biyik hasta serileri, cok merkezli kohort
cahismalar, ulusal ve uluslararasi kayit sistemleri (registry verileri) ile birlikte vaka serileri ve meta-
analizler dahil edilerek kapsamli bir tarama gerceklestirilmistir. Calisma, PubMed, Scopus, Web of

Science ve Embase gibi 6nde gelen tibbi veri tabanlarinda, "primary immunodeficiency", "inborn errors
of immunity", "malignancy"”, "cancer", "lymphoproliferation" anahtar kelimeleri kullanilarak sistematik
sekilde yuratalmdastir. Ayrica, DBK ve malignite iliskisini arastiran giincel elektronik veri tabanlari,
ozellikle USIDNET, ESID, APID, lIranian National Registry ve Avusturya PID Registry gibi kayit

sistemlerinden elde edilen genis kapsamli epidemiyolojik veriler analiz edilmistir.

Calismada ayrica, immuin yetmezlikli bireylerde malignite gelisim mekanizmalarina isik tutan
translasyonel arastirmalar, immiin onkoloji perspektifinden degerlendirilen makaleler ve hedefe yonelik
tedavi yaklasimlarina dair gincel literatir bilgileri de gozden gegirilmistir. Boylece yalnizca
epidemiyolojik veriler degil, ayni zamanda patogenez, klinik seyir ve tedavi stratejileri acisindan da
kapsamli bir analiz hedeflenmistir. Sonug olarak, bu yontem ile DBK hastalarinda malignite gelisimini ¢ok
boyutlu olarak ele alan, mevcut literatiirdeki en genis ve gilincel veriler bitincil bir bakis agisiyla
degerlendirilmistir.
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Bulgular:

Kanserle iliskili en yaygin primer immiin yetmezlik (PiY) gruplari arasinda en yiiksek vaka sayisi
Predominantly Antibody Deficiencies (PAD) grubunda saptanmistir. Bu grup, antikor (retiminde
yetersizlikle karakterize olup, 6zellikle enfeksiyonlara yatkinlk, otoimminite ve artmis malignite riski ile
iliskilidir. PAD igerisinde en sik karsilasilan hastalik, hipogamaglobulinemi ve heterojen klinik seyir ile
karakterize olan Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (Common Variable Immunodeficiency — CVID)'tir.
PAD grubunu, genetik veya fenotipik olarak tanimlanan ¢oklu sistem tutulumlariyla seyreden Sendromik
Kombine immiin Yetmezlikler takip etmektedir. Ugiincii sirada ise hematopoetik hiicrelerin iiretiminde
bozuklukla karakterize Kemik iligi Yetmezlikleri yer almakta olup, bu grupta 6zellikle Fanconi Anemisi
(FA) 6ne ¢ikmaktadir. FA, DNA tamir mekanizmasindaki kusurlar nedeniyle gelisen, konjenital anomaliler,
progresif kemik iligi yetmezligi ve yiksek malignite riski ile seyreden otozomal resesif bir hastaliktir.
Genetik defekti belirtiimeyen olgularda ise en sik bildirilen alt tipler; CVID, FA ve mukozal ylizey
enfeksiyonlarina yatkinlik ile karakterize olan Selektif IgA Yetmezligi olmustur. Bu bulgular, farkli PiY
gruplarinin malignite gelisimindeki roliini vurgulamakta ve o6zellikle belirli immin yetmezlik tirlerinin
kanser acisindan vyiksek risk tasidigini gostermektedir. DNA tamir bozukluklarina bagh immiin
yetmezlikler arasinda Ataksi-Telenjiektazi (AT), Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS) ve Nijmegen Kirik
Sendromu (NBS) 6nemli bir yer tutmaktadir (2-4, 10,11). AT, DNA hasarina yanit veren ATM genindeki
mutasyonlar sonucu gelisen, progresif norodejenerasyon, immiin yetmezlik ve malignite riskinde artis ile
karakterize otozomal resesif bir hastaliktir. WAS, X'e bagh gecis gosteren, trombositopeni, ekzema ve
kombine immin yetmezlikle seyreden bir sendrom olup, hiicresel iskeletin diizenlenmesinde gérev alan
WASP proteini eksikligi ile iliskilidir. NBS ise DNA cift zincir kiriklarinin onariminda gérevli NBS1 genindeki
mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan, mikrosefali, biyime geriligi, immiin yetmezlik ve o6zellikle lenfoid
malignitelerde belirgin artis ile karakterize otozomal resesif bir tablodur. Bu sendromlar, genomik
stabilitenin korunmasindaki yetersizlik nedeniyle hastalarda hem enfeksiyonlara yatkinlik hem de malign
transformasyon riskinde anlamli artisa neden olmaktadir. Mevcut veriler, kompleman eksiklikleri grubu
disinda tiim gruplarda kanser gelisiminin gozlendigini ortaya koymaktadir(3).

Kanserlerin siniflandirilmasi, literatiirde ve klinik ¢alismalarda genel olarak belirli standart
sistemler dogrultusunda yapiimaktadir. Bu siniflandirmada temel olarak timérlerin kdken aldigi organ
sistemi veya vicut lokasyonu esas alinmaktadir. Calismalarda en yaygin kullanilan yaklasim,
malignitelerin sistem bazli veya anatomik bdlgelere gére gruplandirilmasidir. Bu kapsamda, PiY
hastalarda gorilen kanserlerin dagihmi incelendiginde, en sik tutulum gosteren bolgenin hematolojik
sistem oldugu dikkati cekmektedir (2,3). Lenfomalar, l6semiler ve diger hematolojik maligniteler bu
grupta o©ne c¢ikmaktadir. Hematolojik maligniteleri siklik agisindan takip eden ikinci bdlge ise
gastrointestinal sistemdir. Ozellikle mide, kolon kaynakli adenokarsinomlar ve karaciger timérleri, PiY
hastalarinda énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bunun yani sira, dikkate deger bir diger grup
ise ayni anda birden fazla organ veya sistemi etkileyen multilokasyonlu timérlerdir (3). Bu tir
maligniteler, yaygin metastatik yayillim veya eszamanl farkh primer timorlerin varhigi ile karakterize
olup, tani ve tedavi siireclerini daha da karmasik hale getirmektedir. Sonug¢ olarak, PiY hastalarinda
malignite siniflandirmasi  yapilirken, timorlerin sistematik bir sekilde degerlendirilmesi, hem
epidemiyolojik verilerin standardizasyonu hem de klinik yonetim agisindan blyik dnem tasimaktadir.
Ozellikle hematolojik, gastrointestinal ve multilokasyonlu kanserlerin yiiksek prevalansi, bu hasta
grubunda dikkatli bir tarama ve izlem stratejisinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Hematolojik sistem maligniteleri incelendiginde, literatiirde en sik bildirilen kanser tirinin
lenfomalar oldugu gorilmektedir. Lenfomalar, tim hematolojik malignitelerin yaklasik %62,7'sini
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olusturmakta olup, bu oran PiY hastalarinda lenfoproliferatif bozukluklarin ne denli yaygin oldugunu

gostermektedir. Lenfomalar igerisinde ise 6zellikle Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) 6ne ¢ikmakta ve tim
hematolojik malignitelerin %40,8’ini kapsamaktadir. NHL alt tipleri arasinda en sik rastlanan form ise
Diffliz Buyuk B Huicreli Lenfoma (DLBCL) olup, bu alt tip, agresif seyri ve yiiksek mortalite riski nedeniyle
klinik agidan 6zel bir 6nem tasimaktadir (3). Lenfomalari takiben ikinci sirada yer alan hematolojik
malignite tlrl ise losemilerdir. Losemiler, toplam hematolojik kanserlerin yaklasik %210’unu
olusturmakta ve bu oran, PiY hastalarinda belirli genetik bozukluklarla yakin iliski géstermektedir.
Ozellikle DNA tamir defektlerine sahip hastalarda I6semi gelisme riski belirgin sekilde artmaktadir. Bu
baglamda, AT, Bloom Sendromu (BS), NBS gibi sendromlar, genetik instabilite nedeniyle |6semiye
yatkinlik yaratmaktadir. Ayrica, WAS, Bruton Tirozin Kinaz (BTK) eksikligi, CVID, Ailevi Hemofagositik
Lenfohistiositoz (FHL), fagositik hiicre defektleri ve FA gibi immin yetmezlik tablolarinda da l6semi
gortlme sikhginin arttigr bildiriimektedir. Bu durum, hem hicresel immdinitenin hem de genetik
stabilitenin bozuldugu hastaliklarin, malign hematolojik dénisiim acisindan yiksek risk tasidigini ortaya
koymaktadir. Dolayisiyla, bu hasta gruplarinda erken dénemde dizenli hematolojik takip ve uygun
tarama yontemlerinin uygulanmasi, prognoz acisindan kritik 6neme sahiptir. T hiicreli lenfomalar, primer
immuin yetmezlik hastalarinda nadir olarak gorilmekte olup, cogunlukla antikor yetmezlikleri ve
sendromik kombine immin yetmezlik (6zellikle NBS) olan hastalarda raporlanmistir. Buna karsilik,
sekonder immiin yetmezligi olan hastalarda T hiicreli lenfomalarin ¢cok daha yliksek bir prevalansa sahip
oldugu bildirilmektedir (9). iran Ulusal Kayit Sistemi'ne kayitli 5.384 DBK olan hastanin kapsamli sekilde
degerlendirildigi buylk olgekli calismada, hastalar arasinda malignite gelisim sikligi detayli olarak
incelenmistir (12). Bu genis hasta serisinde, toplamda %2,6 oraninda malignite tespit edilmis olup, 144
hastaya kanser tanisi konulmustur. Elde edilen veriler, DBK'li bireylerde kanser gelisme riskinin, genel
poplilasyona kiyasla belirgin sekilde arttigini gostermektedir. Kanser tanisi alan bu hastalarin biyik
¢ogunlugunu, yani %81,2'sini (toplam 117 hasta) hematolojik maligniteler olusturmustur. Bu grupta
basta lenfomalar ve I6semiler olmak (zere, lenfoid ve myeloid kdkenli gesitli kanser tirleri rapor
edilmistir. Geriye kalan %18,8'lik kesimde ise (27 hasta) hematolojik olmayan, yani solid tiimorler
saptanmistir. Solid timorler incelendiginde, en sik etkilenen sistemin gastrointestinal sistem (GIS)
oldugu belirlenmistir. Bu kapsamda, toplam 10 vaka rapor edilmis olup, bunlarin 8'i mide
adenokarsinomu, 2'si ise kolorektal kanser olarak tanimlanmistir. Bunun yani sira, bas ve boyun bélgesi
kanserleri de dikkat gekici sikhkta goriilmis ve toplam 8 olgu ile literatiire yansimistir. Bu olgularin
detaylandiriimasi incelendiginde, 4 hastada dilin skuam&z hiicreli karsinomu, 2 hastada mandibular
(cene kemigi) skuamoz hicreli karsinom ve 2 hastada beyin timoéri tanisi konulmustur. Deri kaynakli
maligniteler grubunda ise 3 vaka yer almakta olup, bunlarin 2'si skuamoz hiicreli karsinom, 1'i ise malign
melanom olarak bildirilmistir. Ayrica, meme kanserleri de bu seride yer almakta ve toplamda 3 vaka ile
temsil edilmektedir. Bu meme kanseri olgularinin 2'si invaziv duktal karsinom, 1'i ise in situ duktal
karsinom seklinde rapor edilmistir. Jinekolojik tiimorler agisindan degerlendirildiginde ise, over
(yumurtalik) kanserleri dikkat ¢ekmis ve toplamda 2 olgu bildirilmistir. Her iki olguda da tani over
kistadenomu olarak konulmustur. Sonug olarak, bu genis kapsamli calisma, DBK hastalarinda sadece
hematolojik malignitelerin degil, ayni zamanda solid timorlerin de o6nemli bir saghk sorunu
olusturdugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle gastrointestinal sistem, bas-boyun bélgesi, deri, meme ve
over gibi organlarda gelisen solid tiimorlerin gesitliligi, bu hasta grubunda kanser tarama ve izlem
stratejilerinin multidisipliner bir yaklasimla ele alinmasi gerektigini gostermektedir.

PiY hastalarinda malignite prognozu, immiinokompetan popiilasyona kiyasla belirgin sekilde
daha olumsuz seyretmektedir. Bu olumsuzluk; artmis enfeksiyon riski, sistemik sitotoksik tedavilere bagli
gelisen organ toksisiteleri ve tedavi sirecinde veya sonrasinda ortaya cikabilen ikincil malignitelerin
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yiiksek insidansi ile dogrudan iliskilidir. PiY alt gruplari arasinda sagkalim oranlari acisindan dikkate deger

farkhliklar mevcuttur. Ozellikle otoinflamatuvar bozukluklar, SAP eksikligi (XLP1) ve genetik tanisi
konulamamis CVID olgularinda kanser tanisi sonrasi sagkalimin nispeten daha iyi oldugu
gozlemlenmektedir. Buna karsin, DNA onarim bozukluklarina bagh kemik iligi yetmezligi sendromlari
(6rnegin BRCA2 eksikligi), WAS ve genetik tanisi bulunmayan siddetli kombine immin yetmezlik
vakalarinda prognozun en olumsuz oldugu bildirilmektedir (3). Ayrica, PiY hastalarinda non-hematolojik
malignitelerin, hematolojik malignitelere gore daha iyi sagkalim oranlari ve uzamis yasam siresi ile
seyrettigi cesitli calismalarda ortaya konmustur (12). Bu bulgular, PiY hastalarinda malignite yénetiminin
ne denli karmasik ve hastaya 6zgii oldugunu bir kez daha vurgulamaktadir.

PiY ile iliskili malignitelerin tedavisinde temel prensipler, immiin sistemi saglam hastalardaki
standart onkolojik uygulamalara benzerlik gosterse de, bu hasta grubunun sahip oldugu 6zel risk
faktorleri nedeniyle bireysellestirilmis tedavi stratejileri blylik 5nem tasimaktadir. Tedavi planlamasinda,
PiY'nin alt tipi, hastanin immiinolojik profili, eslik eden komorbiditeler, daha énceki enfeksiyon dykiisii
ve genetik mutasyonlarin varligi mutlaka géz 6éniinde bulundurulmalidir. Konvansiyonel kemoterapi ve
radyoterapi rejimleri, PiY hastalarinda ciddi yan etkilere yol agabileceginden, diisiik dozlu ve modifiye
protokoller tercih edilmelidir. Bu sayede tedavi etkinligi korunurken, toksisiteye baglh komplikasyonlarin
azaltilmasi hedeflenir. Firsatgi enfeksiyon riskinin yénetimi, PIY hastalarinda kanser tedavisinin ayrilmaz
bir parcgasidir. Bu nedenle, tedavi sirecine profilaktik antimikrobiyal ajanlar ile birlikte dizenli immiin
globulin replasman tedavisi (IGRT) eklenmesi, enfeksiyon kaynakli morbidite ve mortaliteyi azaltmak
adina kritik bir yaklagimdir. Ayrica, bu hasta grubunda immiinoterapétik ajanlara veya asilara verilen
yanitin 6ngoriilememesi, mevcut tedavi kilavuzlarinin disinda daha esnek ve yenilik¢i yaklasimlari
zorunlu kilmaktadir. Bu baglamda, PiY hastalarinda immiinoterapilere iliskin etkinlik ve giivenlik
verilerinin yetersiz olmasi, gelecekteki arastirmalar icin dnemli bir bosluk teskil etmektedir.Secilmis PiY
hastalarinda hematopoetik kok hicre nakli (HSCT), yalnizca malignitenin eradikasyonu degil, ayni
zamanda altta yatan immin yetmezIligin kalici olarak diizeltilmesi agisindan da potansiyel olarak kiratif
bir tedavi secenegi sunmaktadir. Ancak, HSCT uygulamasinda nakil éncesi hazirlik rejimlerinin PiY
hastalarina 6zgl olarak optimize edilmesi, transplantasyon sonrasi enfeksiyon kontrolii ve graft-versus-
host hastaligi (GVHH) riskinin yoénetimi blylik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle, HSCT karari
multidisipliner bir ekip tarafindan, hastaya 6zgii risk-fayda analizi ¢ercevesinde verilmelidir. PiY
hastalarinda malignite yonetimi, standart onkolojik yaklasimlarin 6tesine gecerek, hastanin imminolojik
durumu, genetik oOzellikleri ve bireysel risk faktorleri dogrultusunda sekillendirilmelidir. Bu alanda
mevcut bilgi eksikliklerinin giderilmesi ve klinik uygulamalarin gliclendirilmesi i¢in, daha genis hasta
serilerini kapsayan prospektif calismalara ihtiyac duyulmaktadir. Ozellikle tedaviye bagli toksisitelerin
azaltilmasi, ikincil malignite gelisiminin dnlenmesi ve uzun dénem sagkalimin artirilmasi amaciyla,
yenilikci ve kisisellestirilmis tedavi protokollerinin gelistirilmesi, PiY hastalarinda malignite tedavisinin
gelecegini belirleyecektir.

Sonug:

Primer immiin yetmezligi olan eriskin bireylerde malignite gelisme riski, immuin sistemi saglikh
olan bireylerle kiyaslandiginda anlaml derecede artis gdstermektedir. Bu artis, PiY'nin patogenezinde
yer alan immin disfonksiyon, kronik inflamasyon, lenfoproliferasyon egilimi ve onkojenik virislerin
eliminasyonundaki yetersizlik gibi cok yoénli mekanizmalarla iliskilidir. S6z konusu durum, PiY
hastalarinda malignite gelisimini yalnizca kaginilmaz bir komplikasyon olarak degil, ayni zamanda erken
tani ve siirekli izlem gerektiren kritik bir klinik sorun haline getirmektedir. Bu baglamda, PiY tanisi almis
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eriskin bireylerin diizenli ve multidisipliner takip programlarina dahil edilmesi, malignite riskinin

erkenden belirlenmesi ve yonetimi agisindan biyik 6nem tagimaktadir.

Literatiirde, PIY ile iliskili maligniteler arasinda en sik gdzlenen kanser tiiriiniin non-Hodgkin
lenfoma (NHL) oldugu vurgulanmaktadir. Ozellikle diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DLBCL), eriskin PiY
hastalarinda 6n planda yer almakta ve yiliksek morbidite ile iliskilendirilmektedir. Ancak dikkat cekici bir
diger husus, eriskin hastalarda ¢cogu zaman malignite tanisinin, altta yatan immiin yetmezlik tanisindan
dnce konulmasidir. Bu durum, PiY'nin klinik pratikte siklikla gézden kagmasina ve tanida gecikmelere yol
acmaktadir. Ozellikle tekrarlayan enfeksiyon 6ykiisii, otoimmiin bulgular veya aciklanamayan
lenfoproliferatif belirtileri bulunan hematolojik maligniteli bireylerde, altta yatan bir immin yetmezlik
sendromunun varligi mutlaka arastirilmalidir. Bu nedenle, basta NHL olmak (izere, hematolojik malignite
tanisi alan eriskin hastalarda PiY acisindan yiiksek farkindalk gelistiriimesi ve tarama testlerinin
uygulanmasi, erken taninin saglanmasi agisindan kritik bir adimdir.

PiY’'nin erken dénemde taninmasi ve immiin yetmezlige yonelik uygun tedavi stratejilerinin
baslatilmasi, sadece enfeksiyonlarin ve diger imminolojik komplikasyonlarin kontrol altina alinmasini
degil, ayni zamanda bireysellestirilmis kanser tedavi yaklasimlarinin uygulanmasini da mimkin
kilmaktadir. Boylece, hastalarin tedaviye yanit oranlari artirilabilirken, tedaviye bagh toksisiteler
azaltilabilir ve uzun dénem prognoz anlaml sekilde iyilestirilebilir. Sonug olarak, eriskin PiY hastalarinda
malignite riskinin etkin yonetimi; erken tani, dizenli izlem, immiin yetmezlige 6zgi destek tedavileri ve
kisisellestirilmis onkolojik yaklasimlar ile mimkiin olup, bu alanin daha fazla bilimsel arastirma ve klinik
farkindalik gerektirdigi aciktir.

Kaynakga:

1. Poli, M. C., Aksentijevich, I., Bousfiha, A., Cunningham-Rundles, C., Hambleton, S., Klein, C., Morio, T.,
Picard, C., Puel, A., Rezaei, N., Seppanen, M. R. J., Somech, R., Su, H. C,, Sullivan, K. E., Torgerson, T. R,,
Meyts, I., & Tangye, S. G. (2024). Human inborn errors of immunity: 2024 update on the classification from
the International Union of Immunological Societies Expert Committee.

2. Mayor, P. C, Eng, K. H., Singel, K. L., Abrams, S. I., Odunsi, K., Moysich, K. B., Fuleihan, R., Garabedian, E.,
Lugar, P., Ochs, H. D., Bonilla, F. A., Buckley, R. H., Sullivan, K. E., Ballas, Z. K., Cunningham-Rundles, C., &
Segal, B. H. (2018). Cancer in primary immunodeficiency diseases: Cancer incidence in the United States
Immune Deficiency Network Registry. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 141(3), 1028-1035.
https://doi.org/10.1016/].jaci.2017.05.024

3. Fekrvand, S., Abolhassani, H., Esfahani, Z. H., Fard, N. N. G., Amiri, M., Salehi, H., Almasi-Hashiani, A.,
Saeedi-Boroujeni, A., Fathi, N., Mohtashami, M., Razavi, A., Heidari, A., Azizi, G., Khanmohammadi, S.,
Ahangarzadeh, M., Saleki, K., Hassanpour, G., Rezaei, N., & Yazdani, R. (2024). Cancer trends in inborn
errors of immunity: A systematic review and meta-analysis. Journal of Clinical Immunology, 45(1), 34.
https://doi.org/10.1007/s10875-024-01810-w

4. Mortaz, E., Tabarsi, P., Mansouri, D., Khosravi, A., Garssen, J., Velayati, A., & Adcock, |I. M. (2016). Cancers
related to immunodeficiencies: Update and perspectives. Frontiers in Immunology, 7, 365.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2016.00365

5. Tiri, A., Masetti, R., Conti, F., Tignanelli, A., Turrini, E., Bertolini, P., Esposito, S., & Pession, A. (2021).
Inborn errors of immunity and cancer. Biology, 10(4), 313. https://doi.org/10.3390/biology10040313

6. Goudouris, E. S., Felix, M. M. R., Kuschnir, F. C., & Solé, D. (2024). Malignancies in the inborn errors of
immunity. Revista da Associagdo Meédica Brasileira, 70(Suppl 1), €20245104.
https://doi.org/10.1590/1806-9282.20245104

7. Haas, 0. A. (2019). Primary immunodeficiency and cancer predisposition revisited: Embedding two closely
related concepts into an integrative conceptual framework. Frontiers in Immunology, 9, 3136.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.03136

~ 44 ~




GELENEKSEL EGE ALERJI-IMMUNOLOJI SEMPOZYUMLARI [ >\ &&u
D

4. EGEHERO ve Primer immun Yetmezlikte Madalyonun Oteki Yiizii &

usal
Nadir Hastalklar

S erned

25 - 27 Nisan 2025 / Ontur Otel - Cesme, [zmir

10.

11.

12.

Abolhassani, H., Wang, Y., Hammarstrém, L., & Pan-Hammarstrém, Q. (2021). Hallmarks of cancers:
Primary antibody deficiency versus other inborn errors of immunity. Frontiers in Inmunology, 12, 720025.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.720025

Riaz, I. B., Faridi, W., Patnaik, M. M., & Abraham, R. S. (2019). A systematic review on predisposition to
lymphoid (B and T cell) neoplasias in patients with primary immunodeficiencies and immune
dysregulatory  disorders (inborn errors of immunity). Frontiers in Immunology, 10.
https://doi.org/10.3389/fimmu.2019.00777

Bonilla, F. A., Barlan, I., Chapel, H., Costa-Carvalho, B. T., Cunningham-Rundles, C., de la Morena, M. T., et
al. (2016). International Consensus Document (ICON): Common variable immunodeficiency disorders.
Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 4(1), 38-59.
https://doi.org/10.1016/j.jaip.2015.07.025

Cekic, S., Metin, A., Aytekin, C., Edeer Karaca, N., Baris, S., Karali, Y., et al. (2020). The evaluation of
malignancies in Turkish primary immunodeficiency patients: A multicenter study. Pediatric Allergy and
Immunology, 31(5), 528-536. https://doi.org/10.1111/pai.13227

Delavari, S., Wang, Y., Moeini Shad, T., Pashangzadeh, S., Nazari, F., Salami, F., Abolhassani, H. (2023).
Clinical and immunologic characteristics of non-hematologic cancers in patients with inborn errors of
immunity. Cancers, 15(3), 764. https://doi.org/10.3390/cancers15030764

~ 45 ~




CD137 EKSIKLIGI OLGU SUNUMU: KLINiK BULGULAR VE TANI YAKLASIMI

A CASE REPORT OF CD137 DEFICIENCY: CLINICAL PRESENTATION AND
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Ozet: CD137 eksikligi, son yillarda tanimlanmis ve immiin disregiilasyon ile karakterize nadir bir primer immiin
yetmezlik formudur. Olgumuz, 13 yasinda erkek bir hasta ve immunolojiye ilk basvurusu 7 yasinda pnémoni
nedeniyle yattigi sirada tespit edilen splenomegali, lenfadenomegali ve hipergamaglobulinemi sonrasi oldu.
Ozgecmisinde tekrarlayan herpes labialis, otit ve tonsillit ataklari bulunan hastanin, ikinci kuzen olan ebeveynleri,
diyabetli anne ve astiml kiz kardesi mevcuttu. Fizik muayenesinde yaygin kserozis, bilateral servikal LAP, bilateral
akciger rallerine eslik eden 3 cm kot altina inen splenomegali saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde CRP ve
sedimentasyon yiiksekligi, hipergamaglobulinemi, azalmis CD19+ B hiicreleri, azalmis switched ve non-switched
memory B hucreleri dikkat ¢ekmisti. Gorlintilemelerde karaciger ve dalakta biyime izlendi. Klinik takipte
LAP'lerde kismi gerileme olurken splenomegali ve rekirren solunum yolu enfeksiyonlari devam etti. Molekdler
analizde CD137 (TNFRSF9) geninin ekzon 3’linde homozigot c.101-1G>A splice site mutasyonu saptandi, CD4, CDS,
CD19 ve NK hiicrelerinde CD137 ekspresyonu belirgin azalmis, T hiicre repertuarinda ve B hiicre fonksiyonlarinda
ciddi bozulma izlendi. EBV'ye karsi kontrolsiiz replikasyon (maksimum EBV-DNA: 3.383.957 IU/ml) ve rituximab,
steroid, etoposid ve bortezomib gibi tedavilere ragmen yineleyen HLH epizotlari ve EBV iliskili lenfoproliferatif
hastalik gelisti. 2021 yilinda, akraba disi 9/10 uyumlu donérden allojenik kék hiicre nakli uygulandi; ancak nakil
sonrasi 108. giinde coklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Bu olgunun da bulundugu c¢alisma sonrasi
yayinlanan iUiS siniflandirmasi ile 2019 yilinda ilk kez CD137 eksikligi tanimlandi. Hastalarda cocukluk ¢aginda
baslayan tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, hepatosplenomegali, lenfadenopati, anormal immiinglobulin
diizeyleri ve EBV ile iliskili lenfoproliferatif hastaliklar yaygindir. CD137, TNF reseptor stiper ailesinin bir tiyesi olup,
ozellikle aktive CD4+, CD8+ ve Treg hiicrelerde eksprese olur ve bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynar.
CD137 sinyalinin bozulmasi T hiicre proliferasyonu, sitokin Gretimi, B hilicre aktivasyonu, izotip sinif degisimi ve
hafiza hiicre olusumu Uzerinde ciddi yetersizliklere yol agar. CD137 eksikligi, 2019 yilindan itibaren IUIS
siniflamasinda immiin disregllasyonlar ve EBV’ye yatkinlikla seyreden hastaliklar bashgi altinda yer almaktadir.

Anahtar Kelimeler: “CD137 eksikligi”, “immiin Disregiilasyon”, “EBV”, “HLH”, “Lenfoproliferasyon”

Abstract: CD137 deficiency is a rare form of primary immunodeficiency characterized by immune dysregulation,
which has only recently been identified. The present case involves a 13-year-old male patient, whose first referral
to immunology occurred at the age of 7, following the incidental detection of splenomegaly, lymphadenopathy,
and hypergammaglobulinemia during hospitalization for pneumonia. His medical history was notable for recurrent
episodes of herpes labialis, otitis, and tonsillitis. His parents are second cousins, and he has a diabetic mother and
an asthmatic sister. On physical examination, widespread xerosis, bilateral cervical lymphadenopathy, bilateral
pulmonary rales, and splenomegaly extending 3 cm below the costal margin were observed. Laboratory tests
revealed elevated CRP and ESR, hypergammaglobulinemia, a reduction in CD19+ B cells, and a marked decrease in
both switched and non-switched memory B cells. Imaging studies showed hepatosplenomegaly. During clinical
follow-up, lymphadenopathy partially regressed; however, splenomegaly and recurrent respiratory infections
persisted. Molecular analysis identified a homozygous c.101-1G>A splice site mutation in exon 3 of the CD137
(TNFRSF9) gene. CD137 expression was significantly reduced on CD4, CD8, CD19, and NK cells, and profound
impairments in T cell repertoire and B cell function were observed. Uncontrolled Epstein-Barr virus (EBV)
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replication (maximum EBV-DNA: 3,383,957 IU/ml) was noted, and despite treatments including rituximab, steroids,

etoposide, and bortezomib, the patient developed recurrent hemophagocytic lymphobhistiocytosis (HLH) episodes
and EBV-associated lymphoproliferative disease. In 2021, the patient underwent allogeneic stem cell
transplantation from a 9/10 matched unrelated donor; however, the patient succumbed to multiple organ failure
on day 108 post-transplant. This case aligns with the findings published following the IUIS classification, in which
CD137 deficiency was first defined in 2019. In affected individuals, recurrent bacterial and viral infections
beginning in childhood, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, abnormal immunoglobulin levels, and EBV-
related lymphoproliferative diseases are commonly observed. CD137, a member of the TNF receptor superfamily,
is primarily expressed on activated CD4+, CD8+, and regulatory T (Treg) cells and plays a critical role in the
regulation of immune responses. Defective CD137 signaling leads to significant impairments in T cell proliferation,
cytokine production, B cell activation, isotype switching, and memory cell formation. Since 2019, CD137 deficiency
has been classified under immune dysregulation disorders with susceptibility to EBV-related diseases in the 1UIS
classification.

v

Keywords: “CD137 deficiency”, “Immune Dysregulation”, “EBV”, “HLH”, “Lymphoproliferation”

Giris

CD137 (4-1BB veya TNFRSF9), T hiicrelerinde ekspresse olan bir kostimulatér reseptordiir ve
bagisiklik sisteminin 6zellikle antiviral yanitlarinda énemli bir rol oynar. CD137 sinyalizasyonu, CD8+
sitotoksik T lenfosit aktivasyonu, hafiza T hiicrelerinin gelisimi ve T hiicrelerinin proliferasyonu agisindan
kritik 6neme sahiptir. Bu molekiliin eksikligi, T hiicrelerinin yetersiz aktivasyonuna yol agar ve bireyleri
oOzellikle Epstein-Barr virlsi (EBV) kaynakli lenfoproliferatif hastaliklara yatkin hale getirir.

Olgu Sunumu

Akraba olmayan anne ve babadan 13 yasinda, erkek hasta. immiinolojiye ilk basvurusu 7 yasinda
pndémoni nedeniyle yattig sirada tespit edilen splenomegali, lenfadenomegali ve hipergamaglobulinemi
sonrasinda yapildi. Ozgecmisinde tekrarlayan herpes labialis, otit ve tonsillit ataklari bulunan hastanin
ebeveynleri ikinci kuzen olup, diyabetli bir annesi ve astiml bir kiz kardesi oldugu 06grenildi. Fizik
muayenesinde yaygin kserozis, bilateral servikal lenfadenopati, bilateral akciger rallerine eslik eden, 3
cm kot altina inen splenomegali saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde yliksek CRP ve sedimentasyon,
hipergamaglobulinemi, azalmis CD19+ B hiicreleri, azalmis switched ve non-switched hafiza B hicreleri
dikkat ¢ekmisti. Gortntiilemesinde karaciger ve dalakta blyliime goézlenmis, patolojik lenfadenopati
tespit edilememisti. Klinik takip sirasinda lenfadenopatilerde kismi gerileme olurken splenomegali ve
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari devam etti. Molekiiler analizde, CD137 (TNFRSF9) geninin ekzon
3’inde homozigot c.101-1G>A splice site mutasyonu saptandi. CD4, CD8, CD19 ve NK hiicrelerinde
CD137 ekspresyonu belirgin sekilde azalmis, T hiicre repertuarinda ve B hiicre fonksiyonlarinda ciddi
bozulmalar izlenmisti. EBV'ye karsi kontrolsiiz replikasyon (maksimum EBV-DNA: 3.383.957 IU/ml)
gozlemlendi ve rituximab, steroid, etoposid ve bortezomib gibi tedavilere ragmen yineleyen HLH
epizotlar gelisti. 2021 yilinda, akraba disi 9/10 uyumlu donérden allojenik kok hiicre nakli uygulandi;
ancak nakil sonrasi 108. glinde ¢oklu organ yetmezligi nedeniyle kaybedildi.
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Tartisma

CD137 eksikligi, son yillarda tanimlanan ve immin disregilasyon ile karakterize nadir bir primer
immiin yetmezlik formudur. CD137 (4-1BB, TNFRSF9), 6zellikle aktive olmus T hiicrelerinde ekspresyon
gosteren, bagisiklik yanitlarini  diizenleyen 6nemli bir kostimilator reseptoridir. CD137
sinyalizasyonunun bozulmasi, T hiicre proliferasyonu, sitokin Gretimi, B hiicre aktivasyonu ve hafiza
hlcre olusumu gibi temel immin yanitlari olumsuz etkiler. Bu durum, bireyleri 6zellikle Epstein-Barr
virlisti (EBV) kaynakli enfeksiyonlara ve lenfoproliferatif hastaliklara yatkin hale getirir (1,2).

CD137 eksikligi, hastalarda cocukluk ¢aginda baslayan tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar,
hepatosplenomegali, lenfadenopati, anormal imminoglobulin dizeyleri ve EBV ile iliskili lenfoproliferatif
hastaliklarla sikca iliskilidir (3). Hastamizda da ¢ocukluk yaslarinda baslayan tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlari, hepatosplenomegali ve EBV replikasyonunun kontrolsiiz bir sekilde devam etmesi
gozlenmistir. Molekiller analizde, CD137 genindeki homozigot mutasyon, CD137 ekspresyonunun
belirgin sekilde azaldigini ve T hiicre fonksiyonlarinda ciddi bozulmalar yasandigini ortaya koymustur. Bu
bulgular, CD137 eksikliginin immin yanitlari 6nemli olclide etkileyen bir hastalik oldugunu destekler
niteliktedir.

CD137 eksikligi olan hastalarin yonetimi zordur ve genellikle EBV’ye bagh hastaliklar, HLH (Hemofagositik
Lenfohistiositoz) gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Hastamizda da EBV replikasyonu kontrol altina
alinamamis ve rituximab, steroid, etoposid gibi tedavilere ragmen yineleyen HLH epizotlari ve EBV iliskili
lenfoproliferatif hastalik gelismistir. Allojenik kdk hiicre nakli, bu hastalar icin potansiyel bir tedavi
secenegi olmasina ragmen, hastamizda kok hiicre nakli sonrasi ¢oklu organ yetmezligi gelismis ve hasta
kaybedilmistir. Bu durum, CD137 eksikliginin ilerleyici seyrini ve mevcut tedavi secgeneklerinin
sinirlamalarini ortaya koymaktadir (4). immiin disregiilasyon ile seyreden bu hastaliklarin yénetiminde
erken tani, genetik testler ve uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesi hayati 6neme sahiptir. Hastalar
genellikle EBV’ye karsi asiri duyarlidirlar ve EBV replikasyonu nedeniyle ciddi immin bozukluklar
gelisebilir (5). Ayrica, CD137 eksikligi olan hastalar, belirli enfeksiyonlar agisindan yiksek risk altinda
olduklarindan, aile taramalari ve profilaktik tedavi secenekleri 6nemlidir.

Sonug

CD137 eksikligi, EBV’ye yatkinlik ve imm{in disregtlilasyon ile karakterize, erken yasta tekrarlayan
enfeksiyonlar ve lenfoproliferatif hastaliklarla seyreden nadir bir hastaliktir. Bu hastaligin tanisinda
molekiler analizler 6nemli bir yer tutmaktadir. Hastamizda tespit edilen CD137 mutasyonu, fenotipik
bulgularla uyumlu olup, immin yanitlarin diizenlenmesindeki kritik roliini bir kez daha gozler 6niine
sermektedir. Bu tlr hastalarda genetik testler ve erken midahale, tedavi sonuglarini iyilestirebilir.
Allojenik kdk hiicre nakli gibi tedavi secenekleri umut verici olsa da, CD137 eksikligi olan hastalarin
yonetimi ve tedavisi, ileri diizeyde immin yanit bozukluklari ve EBV’ye yatkinlik nedeniyle karmasiktir.
Bu hastalarin izlemi, asilamalar ve aile taramalari gibi 6nleyici yaklasimlar ile desteklenmelidir.
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PROTEIN KAYBETTIREN ENTEROPATI VE GASTROINTESTINAL FOLLIKULER

LENFOMA BIiRLIKTELIGi
PROTEIN LOSING ENTEROPATHY AND GASTROINTESTINAL FOLLICULAR

LYMPHOMA ASSOCIATION

Ziileyha Galata, Dr, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali, immiinoloji ve Alerji Bilim Dali, izmir,
Turkiye, zuleyhagalata61@gmail.com

Olgu: 71 yasinda erkek hasta
Sikayet: Odem, ishal, tekrarlayan enfeksiyon

Hikaye: izmir'de yasayan ve emekli asci olan hastada, genglik yillarindan itibaren 4+ gode birakan alt
ekstremite 6demi, 15 yildir glinde U¢ kez kopikli, sulu kivamda ishal ve 30’lu yaslardan itibaren yilda 3—
4 kez olan alt solunum yolu enfeksiyonu mevcuttu.

Ozgegcmis: Tip 2 diyabet, tiroid nodiill, idiyopatik hipoparatiroidi, pulmoner nodiil, D ve E vitamini
eksikligi vardi. Sigara ve alkol kullanimi olmayan hastanin anne ve babasi arasinda akrabalik
bulunmuyordu. Dizenli olarak sitagliptin + metformin, dapagliflozin, furosemid, multivitamin ve alfa
lipoik asit kullaniyordu.

Laboratuvar: 1gG (368 mg/dL) ve 1gG1-G2 alt gruplarinda belirgin distklik saptanirken, IgA ve IgM
diizeyleri normal sinirlarda idi. Total protein (41.7 g/L) ve albimin (26.1 g/L) dizeyleri dusik; beta-2
mikroglobulin (3442 pg/L) ve gaitada kalprotektin (177 ug/g) degerleri ise hafif yiksekti. D vitamini (8
ng/mL) ve E vitamini (4.6 mg/L) dusikti. Gaitada alfa-1 antitripsin diizeyi >3600 pg/g 6lctlmus olup
anlamli derecede yiiksekti. Tam kan sayimi, bébrek ve karaciger fonksiyon testleri normal sinirlarda iken,
kalsiyum diizeyi diisiik (diizeltilmis: 7.6 mg/dL) saptandi. Flow sitometri analizinde CD3+, CD4+ ve CD19+
lenfositlerde azalma, CD16+56+ hiicrelerde artis izlenmisti.

Genetik incelemede, TAS1R3 geninde c.2512C>G (p.GIn838Glu) heterozigot varyant (VUS) ve MEFV
geninde c.2040G>C (p.Met680Ile) heterozigot patojenik varyant saptandi, ancak hastanin klinik bulgular
ile uyumlu degerlendiriimedi. Gorintiileme yontemleriyle yapilan degerlendirmelerde; batin BT'de
hepatomegali, boyun BT'de <1 cm servikal lenf nodlari ve toraks BT’de 8 mm boyutunda sag akcigerde
solid nodiil ile mediastinal <1 cm lenf nodlari saptandi. ilk endoskopik inceleme normal iken kolonoskopi
biyopsisinde ise lamina propriada birka¢ dilate lenfatik yapi disinda villuslarda ektatik degisiklik
izlenmedi. Klinik ve laboratuvar bulgular dogrultusunda protein kaybettiren enteropati disliniildi, ancak
intestinal lenfanjiektazi yoninden net bir yorum yapilamadi.

Hastaya IVIG tedavisi, orta zincirli yag asidi ve vitamin-mineral destek tedavisi ile orta zincirli yag
asitlerinden zengin diyet baslandi. Yaklasik bir yil sonra yapilan kontrol endoskopisinde eritematoz
pangastrit ve Forrest 2c mide Ulseri izlendi, alinan biyopsilerde duodenal tip follikiiler lenfoma saptandi.
PET-CT incelemesinde, sol parotis bezinde 1.9 x 1.2 cm boyutunda (SUVmax: 2.3) lezyon, pnémoni ile
uyumlu akciger alanlarinda SUVmax 1.6-3.6 araliginda tutulum, bilateral hafif plevral eflizyon ve pelvik
bolgede sivi dansiteleri (SUVmax: 2.7) tespit edildi. Periferik yayma normokrom/normositer 6zellikteydi.
Kemik iligi biyopsisinde normoselliiler yapi ile birlikte %3 kiglk lenfosit, %6 plazma hiicresi ve %1
oraninda blast hiicresi mevcuttu. Parotis bezi biyopsisi tanisal olmayan sitoloji seklinde sonuglandi.
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Olgu multidisipliner konseyde indolen lenfoma olarak degerlendirildi. Hastaya miimkin oldugu kadar
distal segmentlere ulasacak sekilde tekrar endoskopi yapilmasi, multipl biyopsi alinmasi ve alinan
orneklerde D2-40 boyasi ile lenfatik yapinin degerlendirilmesi ve ileri diizey genetik analiz igin tim
genom dizileme (WGS) yapilmasi planlandi.

Protein kaybettiren enteropati, gastrointestinal limenden plazma proteinlerinin artmis kaybiyla
karakterize edilen patolojik bir slrectir ve sekonder immiin yetmezlik nedenleri arasinda yer alir. Bu
protein kaybi iki temel mekanizma Gzerinden gercgeklesir: Birincisi, hiicre hasari, mukozal erozyon ya da
tilserasyon gibi nedenlerle mukozal permeabilitenin artmasidir. ikincisi ise gastrointestinal sistemde
artmis lenfatik basinca baglh olarak plazma proteinlerinin intestinal Iimene sizmasidir.

Klinik olarak, hastalarin cogu alblimin kaybina baglh gelisen periferik 6demle basvururken; bazi olgularda
immiinoglobulin ve lenfosit diizeylerindeki azalmaya bagli olarak tekrarlayan enfeksiyonlar 6n plandadir.
Kaybedilen proteinlerin bliylik kismini alblimin, seriiloplazmin ve IgA, IgG, I1gM gibi yarilanma émri uzun
olan proteinler olusturur. Bu nedenle bu proteinlerin plazma dizeylerinde belirgin diistsler izlenirken,
insilin, 1gE, pihtilasma faktorleri ve prealbumin gibi kisa yari 6murli proteinlerde genellikle anlaml
degisiklik gozlenmez.

Taniya yonelik degerlendirmede, kronik karaciger hastaliklari, nefrolojik hastaliklar ve malnitrisyon gibi
albliimin sentezinin azalmasina ve kaybina neden olabilecek durumlar dislanmalidir. Ayrica gegirilmis
operasyonlar, lenfatik drenaji bozabilecek anatomik veya cerrahi nedenler ile kardiyak patolojiler
ayrintili sekilde sorgulanmalidir. Hemogram, biyokimya paneli (6zellikle elektrolitler, total protein,
albimin ve aminotransferazlar), yagda ¢6ziinen vitamin dizeyleri ve idrarda protein atilimi gibi testler
tanisal slirecte yol gostericidir.

Protein kaybini dogrudan gosterebilecek en glivenilir testlerden biri gaitada alfa-1 antitripsin dizeyidir.
Karacigerde sentezlenen bu protein, albiminden daha biylik molekil agirhigina sahip olup, sindirim
sisteminde parcalanmaz ve emilmez. Bu nedenle bagirsaktan protein kaybinin gostergesi olarak
kullanilabilir. Normal serum diizeyi 2-5 g/L olan alfa-1 antitripsinin gaitada 320 mg/L Uzerindeki
degerleri anlamli kabul edilir.

Protein kaybettiren enteropatinin nadir fakat 6nemli nedenlerinden biri olan primer intestinal
lenfanjiektazi (PIL), 6zellikle eriskin yas grubunda tani konulmasi glg, siklikla gecikmis bir klinik tabloya
neden olur. Literatirde bildirilen eriskin PIL olgularinin yaklasik %73’lGnde hipogammaglobulinemi,
%72’sinde hipoalbiiminemi ve %62’sinde lenfopeni bildirilmistir. Bu laboratuvar bulgulari, bagisiklik
sisteminin hem humoral hem de hiicresel bilesenlerinde kayip oldugunu gostermektedir. Gaitada yliksek
saptanan alfa-1 antitripsin diizeyi de PIL’e bagh protein kaybinin tanisinda 6nemli bir biyobelirtectir.

Uzun dénem takiplerde PIL tanisi almis bireylerde malign lenfoma gelisme riski dikkat cekicidir. Hu ve
ark. 2021 yilinda yayinladigi bir vakada lenfoma, PIL tanisindan Ug yil sonra gelismis; derlenen 14 olguluk
seride ise bu silirenin ortalama 19 yil oldugu gosterilmistir. Naymagon ve ark. ¢alismasinda ise, PIL
benzeri tabloya yol agan intestinal immiinoglobulin birikiminin, 6zellikle indolen B-hiicreli lenfomalarda
da gorilebildigi ve bu durumda protein kaybettiren enteropatinin, altta yatan lenfoma tedavisiyle
tamamen gerileyebilecegi vurgulanmistir.

Tuim bu veriler, agiklanamayan hipoproteinemi, ddem ve immin yetmezlik bulgulariyla basvuran,
ozellikle ileri yas hastalarda PIL ve eslik edebilecek lenfoproliferatif hastaliklarin mutlaka akilda
bulundurulmasi gerektigini gostermektedir.
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