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Oz

Amag: Birincil immiin yetersizliklerle otoimmiinite iligkisi bilinmekle
birlikte, son yillarda yeni tamimlanan immiin yetersizlikler nedeniyle
tekrar dikkat cekici bir konu olmustur. Buna bagh olarak, birincil im-
miin yetersizlikte otoimmiinite gelisim mekanizmalarimn ve hedefe
yonelik yeni tedavi seceneklerinin aragtirilmasi giindeme gelmistir.
Bu calismada genetik tanis: olan birincil immiin yetersizlikli hasta-
larimizda otoimmiinite bulgulan, gesitliligi ve tedaviye yamitlarimin
incelenmesi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontemler: Klinigimizde izlenen otoimmiin bulgusu olan
genetik tanisi belirlenmis birincil immiin yetersizlikli hastalarin dos-
yalan tarandi. Hastalarin demografik ve klinik ézellikleri ve tedavi uy-
gulamalan degerlendirildi.

Bulgular: Genetik mutasyonu tanimlanmis olan toplam 30 hastada
otoimmiinite bulgusu saptandi. Hastalarda ilk bulgunun ortaya ¢i-
kis yas1 ortalama 8,96+14,64 ay iken, genetik tani alma yag1 ortalama
82,55+84,71 ay idi. Otoimmiinite bulgularinin en sik gériildiigti has-
taliklar X’e bagh immiin disregtilasyon, poliendokrinopati, enteropati
sendromu (n=5, %16,7), otoimmiin lenfoproliferatif sendrom (n=3,
%10), lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein eksik-
ligi (n=3, %10) ve DiGeorge sendromu (n=3, %10) olarak belirlendi.
On iki (%40) hastada, hastalik bulgulan ilk ortaya ciktiginda otoimmiin
bulgularin oldugu gériildii. En stk saptananlar ise enflamatuar bagir-
sak hastalig1, enflamatuar bagirsak hastaligi benzeri bulgular (n=14,
%46,7), immiin trombositopenik purpura (n=11,%36,7) ve otoimmiin
hemolitik anemi idi (n=9, %30). On bes (%50) hastada immiin baski-
layic1 ajanlara yanit gézlendi. On hastaya kemik iligi nakli uygulandi.
Toplam alt1 hasta ¢esitli nedenlerle yasamin yitirdi.

Cikarimlar: Birincil immiin yetersizlikli hastalarda otoimmiin hastahiklar
sik olarak gériilmektedir. Erken baslangich otommiinite bulgusu gozle-
nen hastalarda, birincil immiin yetersizlik olasihg géz éniinde bulun-
durulmal ve bu hastalar immiin yetersizlik gelisimi acisindan dikkatle
izlenmelidir. Birincil immiin yetersizligin erken taninmasi sag kalim

tizerine olumlu etki saglayacaktir. (Turk Pediatri Ars 2016; 51: 186-92)
Anahtar Kelimeler:  Birincil immiin yetersizlik, enflamatuar bagirsak

hastalif1, otoimmiinite, otoimmiin hemolitik anemi

Abstract

Aim: Although the association between primary immunodeficiency
and autoimmunity is already well-known, it has once again become
a topic of debate with the discovery of newly-defined immunodefi-
ciencies. Thus, investigation of the mechanisms of development of
autoimmunity in primary immunodefficiency and new target-specific
therapeutic options has come to the fore. In this study, we aimed to ex-
amine the clinical findings of autoimmunity, autoimmunity varieties,
and treatment responses in patients who were genetically diagnosed
as having primary immunodeficiency.

Material and Methods: The files of patients with primary immunode-
ficiency who had clinical findings of autoimmunity, who were diag-
nosed genetically, and followed up in our clinic were investigated. The
demographic and clinical features of the patients and their medical
treatments were evaluated.

Results: Findings of autoimmunity were found in 30 patients whose
genetic mutations were identified. The mean age at the time of the first
symptoms was 8.96+14.64 months, and the mean age of receiving a ge-
netic diagnosis was 82.55+84.71 months. The most common diseases
showing findings of autoimmunity included immune dysregulation,
polyendocrinopathy, enteropathy X-linked syndrome (16.7%); auto-
immune lymphoproliferative syndrome (10%); lipopolysaccharide-re-
sponsive beige-like anchor protein deficiency (10%); and DiGeorge syn-
drome (10%). Twelve (40%) patients showed findings of autoimmunity
at the time of first presentation. The most common findings of auto-
immunity included inflammatory bowel disease, inflammatory bowel
disease-like findings (n=14, 46.7%), immune thrombocytopenic purpura
(n=11, 36.7%), and autoimmune hemolytic anemia (n=9, 30.0%). A re-
sponse to immunosupressive agents was observed in 15 (50%) patients.
Ten patients underwent hematopoietic stem cell transplantation. Six pa-
tients were lost to follow-up due to a variety of complications.

Conclusion: Autoimmunity is frequently observed in patients with pri-
mary immunodeficiency. The possibility of primary immunodeficien-
cy should be considered in patients with early-onset manifestations
of autoimmunity, and these patients should be carefully monitored in
terms of immunodeficiency development. Early diagnosis of primary
immunodeficiency may provide favorable outcomes in terms of sur-
vival. (Turk Pediatri Ars 2016; 51: 186-92)

Keywords: Autoimmunity, autoimmune hemolytic anemia, inflam-
matory bowel disease, primary immunodeficiency
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Girisg

Birincil immiin yetersizlikler (BIY), tekrarlayan enfeksi-
yonlarla belirgin genetik bir hastalik grubudur. Simdiye
kadar en az 300 farkl tek gen mutasyonunun BiY’le so-
nuglanan hastaliga yol actig1 saptanmistir (1). Ender has-
taliklar olarak bilinseler de son aragtirmalar sanildigindan
daha sik rastlandigini géstermistir (2). Tiirkiye'deki siklik
Marmara ve Ege bolgesinde yapilan iki merkezli bir ¢a-
lismada 30,5/100 000 olarak bulunmustur (3). Tekrarlayan
enfeksiyonlarin yani sira BlY'de otoimmiinite de sikhikla
gozlenmektedir (1). T ya/ya da B hiicrelerinde olugan mer-
kezi ve cevresel denetleyici mekanizmalarda bozukluk,
tekrarlayan enfeksiyonlara bagl artmis antijen yuki ve
6lu hiicrelerin temizlenememesi otoimmiinite gelisimin-
den sorumlu tutulmaktadir (4-6). Kisacas1 immiin sistemin
gelisim basamaklarindaki aksamalar kendinden olam: ta-
nima ve tolerans gésterme mekanizmasini bozarak oto-
immiinitenin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir.

Bazi immiin yetersizliklerde ise hastaligin ilk bulgusu
otoimmiinite olabilmektedir. Ozellikle siit ¢ocuklugu dé-
neminde otoimmiinite bulgular hentiz enfeksiyon géz-
lenmemis olsa da birincil immiin yetersizlik stiphesini
uyandirmahdir (7). Baslangicta yalmiz otoimmiinitenin
g6zlenmesi hastalarin tani alma siiresini uzatabilir ya da
uygun olmayan tedavi yéntemlerinin kullanilmasina yol
acabilir. Bu baglamda ¢ocuk hekimlerinin 6zellikle erken
baglangich otoimmiinitenin BIY ile iligkisinin farkinda
olmasi, BIY’lerin erken tami sansimu artiracaktir. Bunun
yaninda, BIY’de hastaliklara 6zgiin otoimmiinite gelisme
mekanizmalarinin bilinmesi 6zgiin tedavinin belirlenme-
sini saglayacaktir. Bu caligmada genetik tanisi ve otoim-
miin bulgusu olan BIY hastalarinin otoimmiinite cesitlili-
gi, tedavi secenekleri ve sag kalimlar1 degerlendirildi.

Gereg ve Yontem

Bu caligmada klinigimizde izlenen genetik tanisi belirlen-
mis ve otoimmiinite bulgular1 olan BIY’li hastalarin demog-
rafik 6zellikleri ve otoimmiinite bulgulan geriye yonelik
incelendi. Genetik tanis1 bulunmayan ancak otoimmiinite
bulgulan olan yaygin degisken immiin yetersizlik, selektif
IgA eksikligi, kombine immiin yetersizlik gibi tanilarla iz-
lenen hastalar bu ¢aligmanin diginda tutuldu. Verilerin kay-
dedilmesi icin hastalardan sézlii, anne ve babalarindan ya-
zill onam alind1. Etik kurul onay: tiniversitemiz kurulundan
04.09.2015 tarih ve 09.2015.249 numarasi ile alindi.

Demografik ve klinik 6zellikler

Hastalarin giincel yaglari, tam yaslary, ilk bulgunun goz-
lendigi yas, cinsiyet, akraba evliligi, genetik tanilari, klinik
ve laboratuvar bulgulari, uygulanan tedavi yéntemleri, te-
daviye yanitlar1 ve sag kalimlar incelendi.
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Otoimmiinite bulgular

Hastalarin incelenen baglica otoimmiinite bulgular: otoim-
miin hemolitik anemi (OHA), immiin trombositopenik pur-
pura (ITP), otoimmiin tiroidit, egzema, artrit, lupus benzeri
dékiintt, enflamatuar bagirsak hastalig: (EBH)/EBH benze-
ri bulgular, adrenal yetersizlik, diabetes mellitus (DM), gast-
rit, hepatit, nefrotik sendrom, psériazis, vitiligo, perikardit,
hipoparatiroidi, alopesi, cilt graniilomu ve vaskiilitti. Bunun
yaninda otoantikor pozitifligi de arastirildi.

istatiksel céziimleme

Veriler Statistical Package for the Social Sciences 22.0 pa-
ket programi (IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) kullanilarak
¢6ziimlendi. Tanimlayicl istatistiklerden stirekli degigken-
ler ortalamaststandart sapma (SS) olarak verildi. Siklik ifa-
de eden yayginlik céztimlemeleri ise n sayis1 ve ylizde (%)
olarak belirtildi.

Bulgular

Béliimiimiizde immiin yetersizlik nedeniyle izlenen, ge-
netik tanisi belirlenmis ve otoimmiin bulgular olan top-
lam 30 hasta degerlendirildi. Hastalarin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1’de gésterilmistir.

Genetik tanilar

Hastalarda 18 farkli genetik taru gézlendi. Bunlar; X'e bag-
i immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati
sendromu (IPEX) (n=5, %16,7), Otoimmdiin lenfoproliferatif

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Demografik ve klinik 6zellikler
Cinsiyet, n, (%) Kiz 5(%16,7)
Erkek 25 (%83,3)
Giincel yas (Ort+SS) (y1l) 10,56+8,02
Ik belirti yagi (Ort=SS) (ay) 8,96+14,64
IPEX (n=5) 4,40+4,72
ALPS (n=3) 4,33+3,21
Di George (n=3) 2,33+2,30
LRBA (n=3) 6,00£0,00
DOCKS (n=2) 6,0040,00
RAGI (n=2) 34,00+36,76
Genetik tan1 alma yas1 (Ort+SS ) (ay) 82,55+84,71
Akraba evliligi, n, (%) 16 (%53,3)
Otoimmiin bulgularin tedaviye yanit, n, (%) 15 (%50,0)
Kemik iligi nakli, n, (%) 10(%33,3)
Oliim, n, (%) 6(9%20,0)

ALPS: otoimmiin lenfoproliferatif sendrom; DOCKS: dedicator of cytokinesis 8; IPEX:
immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X'e bagli; LRBA: lipopolysaccha-
ride-responsive beige-like anchor protein; RAG: recombination-activating gene
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sendrom (ALPS) (n=3, %10,0), Lipopolysaccharide-responsi-
ve beige-like anchor protein eksikligi (LRBA) (n=3, %10,0),
DiGeorge sendromu (DGS) (n=3, %10,0), tipik olmayan
RAG1 eksikligi (n=2, %6,7), DOCKS8 eksikligi (n=2, %6,7),
CD19 eksikligi (n=1, %3,3), PI3KR1 gen mutasyonuna bagh
islev kayb1 (n=1, %3,3), PIK3CD geni mutasyonuna bagh is-
lev kazanimi (n=1, %3,3), interlckin (IL)-10 almag eksikligi
(n=1, %3,3), otoimmiin poliendokrinopati, kandidiazis, ek-
todermal distrofi (APECED) (n=1, %3,3), STAT1 gen mutas-
yonuna bagh asiri iglev kazanimi (n=1, %3,3), Protein Kinase
C, Delta (PRKCD) eksikligi (n=1, %3,3), IL-21 almacg eksik-
ligi (n=1, %3,3), Kronik graniilomat6z hastalik (KGH) (n=1,
%3,3), Wiskott-Aldrich sendromu (WAS) (n=1, %3,3), ataksi
telenjiektazi (n=1, %3,3) ve RAG2 eksikligidir (n=1, %3,3).
Otuz hastanin 12’sinde (%40) ilk bagvuruda otoimmiin bul-
gularin oldugu gériildi. Bu hastalarin tanilari IPEX, ALPS,
LRBA eksikligi, RAG1 eksikligi, DGS, PRKCD eksikligi, IL-10
almag eksikligi ve RAG2 eksikligi idi.

Otoimmiinite bulgulari, tedavi ve sagkalim

Hastalarin tanilarina gére gozlenen otoimmiin &zellikler
Tablo 2'de gosterilmistir. En sik rastlanan otoimmiinite bul-
gular1 EBH/EBH benzeri bulgular (n=14, %46,7), ITP (n=11,
%36,7) ve OHA'dir (n=9, %30,0) (Sekil 1). Hastalarda gérii-
len cilt bulgular1 Resim 1'de gosterilmistir. Laboratuvar bul-
gularinda; dokuz (%30,0) hastada direkt Coombs testi, bes
(%16,7) hastada Anti niikleer antikor (ANA), dért (%13,3)
hastada tiroid otoantikorlar1 pozitif saptandi. Trombosito-
penisi olan on bir hastadan birinde antitrombosit antikor
bakilabildi ve pozitif saptandi. On hastada (%33,3) otoan-
tikor pozitifligine rastlanmadi. Otoimmiinite bulgularim
tedavi etmek icin kullanilan ajanlar her hastada farkli olup;
intravenéz immunoglobulin, kortikosteroidler, sirolimus,
rituksimab, siklofosfamid, hidroksiklorokin, azatiopurin,
mikofonelat mofetil, siklosporin, metotreksat, etanersept
ve tiroid hormonu idi. Tedaviye direncli kronik trombosito-
penisi olan bir hastada splenektomi uygulandi. Kemik iligi
nakli uygulanan 10 hastada sag kalim orani (n=7) %70 idi.
Kaybedilen alt1 hastanin 6liim nedenleri; graft versus host
hastalig1 (GVHH), sepsis, akut respiratuar distres sendromu
(ARDS), kafa ici kanama ve kafa i¢i mikotik anevrizma idi.
Hastalarin aldiklan tedaviler, tedavi yanitlar: ve klinik seyir-
leri Tablo 2’de sunulmustur.

Tartigma

Birincil immiin yetersizliklerin tipik 6zelligi tekrarlayan
enfeksiyonlar olsa da, baz: immiin yetersizliklerde otoim-
miinite 6ne ¢ikan bir bulgu olarak gézlenmektedir (8). Bu
hastaliklardan, APECED, ALPS, IPEX, IPEX benzeri send-
romlar (CD25 ve STAT5b eksikligi, LRBA eksikligi, CTLA4
eksikligi, STAT1 geninde islev kazanimu), IL-10/IL-10 al-
mag eksikligi ve yeni tanimlanan Fosfolipaz C- gamma-2
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iligkili otoantikor eksikligi ve immiin disregiilasyon (PLA-
ID) otoimmiinite ile belirgindir. Bunlarin diginda yaygin
degisken immiin yetersizlikler, (YDIY), hiperlgM sendro-
mu, X'e bagl agammaglobulinemi, selektif IgA eksikligi,
KGH, ciddi kombine immiin yetersizlikler, WAS ve komp-
leman eksikliklerinde de hastaligin seyri sirasinda oto-
immiinite bulgulanyla karsilagilmaktadir. Organizmanin
hiicrelerine reaksiyon gosteren T hiicrelerinin merkezi
ve cevresel baskilayici basamaklardan kagmasi, programl
hiicre 6limiinii etkileyen yolaklarda bozukluk, diizenleyici
T hiicrelerin anormal islev gostermesi ve anormal B hiic-
relerin kemik iligi ya da cevre dokularda yok edilememesi;
birincil immiin yetersizliklerde otoimmiiniteden sorumlu
tutulan baglica mekanizmalardir (4, 5, 9).

Bizim hastalarimiz arasinda otoimmiinitenin en sik goz-
lendigi hastalik IPEX’tir. Bu hastalikta, diizenleyici T hiic-
relerinde bozukluk sonucunda bir yasindan énce birgok
organda otoimmiinite gézlenebilmektedir (10). Tip 1 di-
abetes mellitus, tiroidit, otoimmiin sitopeniler, egzema,
otoimmiin enteropati, hepatit, nefrotik sendrom, inters-
tisyel nefrit ve artrit IPEX’te goriilebilecek otoimmiinite
bulgularidir (11). Bizim hastalarimizda da egzema ve he-
molitik anemi, hipotiroidi, ishal, Tip 1 DM, gastrit, hepatit
ve nefrotik sendrom gézlenmistir. Bes hastanin dérdiin-
de ilk bulgu olarak otoimmiinite yagsamin erken aylarin-
da gézlenmistir. Literatiirde tanimlanan IPEX olgularinin
%45’inde bulgular yenidogan déneminde, hatta 11 olguda
dogar dogmaz ortaya ¢ikmustir (11). Bu nedenle erken dé-
nemde 6zellikle birden fazla organin otoimmiin tutulumu
heniiz enfeksiyon gelismemis de olsa birincil immiin ye-
tersizliklerden IPEX’in sorgulanmasin gerektirir. Bu has-
taligin benzeri olarak tanimlanan STAT5b eksikligi, IL-2
alma¢ mutasyonu, STAT1 ve STAT3 mutasyonuna bagh
protein fonksiyon kazanimi, CTLA4 eksikligi ve LRBA ek-
sikliginde de duizenleyici T hiicre islevlerinden sorumlu
sinyal yolaklarinda bozukluklar tanimlanmistir (12-16).
Hastalarimiz arasinda yer alan LRBA eksikligi ve STAT1
gen mutasyonuna bagh protein iglev kazanimi olanlar-
da hemolitik anemi, EBH/EBH benzeri bulgular, alopesi,
trombositopeni ve hipotiroidi saptanmigtir.

Otoimmiin poliendokrinopati, kandidiazis, ektodermal
distrofide otoimmiin diizenleyici (AIRE) genindeki mutas-
yon sonucunda organizmaya karsi reaksiyon gosteren T
hiicrelerinin timusta geligimleri esnasinda yok edileme-
mesi nedeniyle bir¢ok organ otoimmiin olarak tutulur (17,
18). Hipoparatiroidi, hipotiroidi, adrenal yetersizlik, kronik
atrofik gastrit, pernisy6z anemi, otoimmiin hepatit ve viti-
ligo bircok endokrin organa kars: otoimmtin reaksiyonun
goézlendigi bu hastalikta goriilen bazi bulgulardir (19). Bi-
zim hastamizda hipoparatiroidi, hipotiroidi, adrenal yeter-
sizlik ve vitiligo gézlenmistir.
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Tablo2. Hastalarin tanilarina gore gozlenen otoimmiinite bulgular, uygulanan tedavi sekilleri ve prognozlari
Tani Otoimmiinite ozellikleri Otoimmiin testler Tedavi Prognoz
CD 19 eksikligi Psoriazis ANA IVIG, PUVA Sag
PI3KR1 mutasyonu ITP, artrit, EBH/EBH benzeri IVIG, steroid, metotreksat, Sag
bulgular etanersept, splenektomi,
sirolimus
PIK3CD mutasyonu  EBH/EBH benzeri bulgular IVIG, steroid, sirolimus Sag
IL-10 almag eksikligi EBH/EBH benzeri bulgular Azatiopurin, steroid, KiT/sag
siklosporin
APECED Hipotiroidi, adrenalit, vitiligo AntiTPO Steroid, Levotiroksin Sag
STAT1 mutasyonu  ITP, Hipotiroidi Anti TPO Levotiroksin, IVIG Exitus/intrakranial
mikotik anevrizma
PRKCD eksikligi Egzema, ITP, SLE benzeri dékiintii, ~ANA, anti SSA, IVIG, hidroksiklorokin Sag
EBH/EBH benzeri bulgular antiribozomal p protein
LRBA eksikligi OHA, ITP ANA, direkt Coombs Steroid, siklosporin, KIT/Sag
mikofenolat mofetil, IVIG
LRBA eksikligi ITP, EBH/EBH benzeri bulgular Steroid, IVIG Sag
LRBA eksikligi EBH/EBH benzeri bulgular, alopesi Steroid, IVIG Sag
IL-21 almag eksikligi SLE benzeri dokiinti Lupus antikoagulan IVIG, hidroksiklorokin Exitus/sepsis
DOCKS eksikligi Egzema, OHA Direkt Coombs IVIG, steroid, rituksimab KIT/Sag
DOCKS eksikligi Egzema, Vaskiilit Steroid, siklofosfomid KIT/Sag
DGS OHA, ITP Direkt Coombs vViG Sag
DGS TP ANA viG Sag
DGS TP vViG Sag
KGH Perikardit, hepatit Steroid KIT/Exitus/GVHH
RAG]I eksikligi OHA, SLE benzeri dékiintii, Direkt Coombs Rituksimab, hidroksiklorokin, ~ Sag
EBH/EBH benzeri bulgular IVIG, kolgisin
RAG] eksikligi Hipotiroidi, DM, vitiligo ATG, antiadacik Levotiroksin, IVIG KiT/sag
hiicre antikoru
IPEX Egzema, OHA, EBH/EBH Direkt Coombs, Steroid, siklosporin KiT/sag
benzeri bulgular anti-enterosit
hiicre antikoru
IPEX EBH/EBH benzeri bulgular, ANA Azatiopurin, steroid Exitus/ARDS
hepatit, nefrotik sendrom
IPEX Egzema, OHA, hipotiroidi, DM Anti-TPO, direkt Coombs  Steroid, sirolimus KTT/intrakranial
kanama/exitus
IPEX EBH/EBH benzeri bulgular Anti-enterosit hiicre Steroid, sirolimus KIT/ARDS/exitus
antikoru
IPEX EBH/EBH benzeri bulgular, gastrit ~ Antiparietal hiicre antikoru Sirolimus Sag
WAS Egzema, ITP, EBH/EBH Anti-trombosit antikor IVIG, rituksimab, Sag
benzeri bulgular eltrombopag
ALPS OHA, ITP ANA, direkt Coombs Steroid, IVIG, sirolimus Sag
ALPS OHA, ITP Direkt Coombs Steroid, siklosporin Sag
ALPS OHA, EBH/EBH benzeri bulgular ~ Direkt Coombs IVIG, G-CSF Sag
RAG2 eksikligi EBH/EBH benzeri bulgular, Subkutan IVIG, steroid KiT/sag
Ataksi telenjiektazi  Ciltte graniilom IVIG, hidroksiklorokin Sag

ALPS: otoimmiin lenfoproliferatif sendrom; ANA: anti niikleer antikor; APECED: otoimmiin poliendokrinopati, kandidiazis, ektodermal distrofi; ATG: anti tiroglobulin antikor; DGS: DiGeorge
sendromu; DM: diabetes mellitus; DOCKS: dedicator of cytokinesis 8; EBH: enflamatuar bagirsak hastaligy; GVHH: graft versus host hastahy; IL: interlékin; IPEX: immiin disregiilasyon,
poliendokrinopati, enteropati, Xe bagh; IVIG: intravendz immiinglobulin; KGH: kronik graniilomatoz hastalik; KIT: kemik iligi transferi; LRBA: lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor
protein; PIK3CD: phosphatidylinositol 3-kinase, catalytic, delta; PI3KR1: phosphatidylinositol 3-kinase, regulatory subunit 1; PRKCD: protein Kinase C, Delta eksikligi; PUVA: psoralen Ultra-Vio-
let A; RAG: recombination-activating gene; SLE: sistemik lupus eritematozis; STATI: signal transducer and activator of transcription 1; TPO: tiroid peroksidaz; WAS: Wiskott-Aldrich sendromu




190

Baris ve ark. Birincil immiin yetersizlikte otoimmiinite

EBH/EBH Benzeri bulgular | 14
iTP 1
OHA 9
Egzema 6
Otoimmiin tiroidit 4

Lupus benzeri dokiilme  — 3
Hepatit —2
Ciltte graniilom 2
DM 2
Vitiligo 2
Hipoparatiroidizm
Artrit
Adrenalit
Gastrit
Nefrotik sendrom
Psoriasis
Vaskiilit
Alopesi
Perikardit ! : :
0 2 4 6 8 10 12 14 16

HH =

Sekil 1.  Hastalarda gériilen otoimmiinite bulgular

DM: diabetes mellitus; EBH: enflamatuar bagirsak hastali-
g1; ITP: immiin trombositopenik purpura; OHA: otoimmiin
hemolitik anemi

Hastalarin cilt bulgularindan 6rnekler

Resim 1.
A: PRKCD eksikligi olan hastanin yiizde ve gézdede lupus
benzeri dokiintiisii; B: ataksi telenjiektazi hastasinin cilt
graniilomlari; C ve D: RAG1 mutasyonu olan hastanin
yiiziinde, saginda ve bacaginda vitiligo bulgulari

DiGeorge sendromunda gériilen otoimmiiniteye anormal

timiis gelisimi nedeniyle hem AIRE gen ekspresyonunda-

ki bozuklugun hem de diizenleyici T hiicre cesitliligi ve

sayisindaki azalmanin yol actig1 diistintilmektedir (20). Di-

George sendromunda %8,5 oraninda otoimmiin hastalik
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goriilebilmektedir. En sik gériilen otoimmiin bulgu hiicre
azhklan (ITP, OHA, nétropeni) ve sirasiyla hipotiroidizm
ve artrittir (21). Bizim hastalarimizda da otoimmdinite bul-
gusu olarak hematolojik bozukluklarin 6n planda oldugu
gorilmistiir.

Immiin sistemin dengesi ve tolerans gelisimi agisindan
programl hiicre 6liimii ¢ok 6nmelidir. Otoimmiin len-
foproliferatif sendrom (ALPS) hiicre 6liimiinde bozuklukla
belirgin bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik %70’inde oto-
immiiniteye rastlanir (22). En sik gézlenen bulgu otoim-
miin hemolitik anemi ve otoimmiin trombositopenidir.
Otoimmiin lenfoproliferatif sendrom tanili {i¢ hastami-
zin Uglinde direkt Coombs testi pozitif hemolitik anemi,
ikisinde trombositopeni saptanmigtir. Direkt Coombs
pozitifligi ile saptanan anti-eritrosit antikorlar ile birlikte
anti-trombosit ve anti-nétrofil antikorlar ALPS'de en sik
saptanan otoantikorlardir (23, 24).

Kronik graniilomatéz hastahkta goriilen otoimmiinite-
nin de, oksidatif islevi bozuk fagositlerin hiicre artiklari-
n1 ve antijenlerini ortadan kaldiramamasina bagh uzamug
enflamatuar yamit sonucu tetiklendigi distintilmektedir
(25, 26). Bu hastalarda en sik saptanan otoimmiin bulgu
EBH'dir. Bunun disinda diskoid lupus, artrit ve ITP gozle-
nebilmektedir (4). Bizim hastamizda ise tekrarlayan peri-
kardit ve hepatit gézlenmigtir (27).

Erken baslangich EBH'nin immiin yetersizliklerle ilig-
kili oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda KGH, IL-10/
IL-10 almag eksikligi, WAS, IPEX ve IPEX benzeri has-
taliklar ve agir kombine immdiin yetersizlikler sayilabilir
(28). Ozellikle ¢ok erken baglangich EBH'de (alti ay alty),
akraba evliliginde ya da ailede etkilenen birden fazla bi-
rey varliginda, tedaviye yanitsiz olgularda ve eslik eden
otoimmiinite saptandiginda altta yatan bir immiin yeter-
sizlik olabilecegi g6z ard1 edilmemelidir. Ciinkli immiin
yetersizlik saptandiginda alisilagelmis EBH tedavisinin
disinda kék hiicre nakli tedavi secenekleri arasinda ola-
caktir (11, 29). Bunun yaninda enfeksiyonlarin énlenme-
sine y6nelik tedavi girisimleri de sag kalimi etkileyebilir.
interlokin-10 almag eksikligi tanisiyla izledigimiz has-
tamizin ilk bulgusu ishal olup, bir aylikken yakinmalar
baglamig ve uygulanan EBH tedavilerine (Azatiopurin,
steroid, siklosporin) yanit gézlenmeyen hastaya kék hiic-
re nakli uygulanmstur.

Birincil immiin yetersizliklerde cilt bulgularina siklikla rast-
lanir. En sik rastlanan cilt bulgusu cilt enfeksiyonlaridir. Bu-
nun yaninda egzema, eritrodermi, pigment degisiklikleri,
graniilom, vaskiilitik olusumlar ve tirtiker de g6zlenebilir
(30). Bizim hastalarimizda gozlenen baglica cilt bulgulan
egzema, lupus benzeri cilt dokiintiist, vitiligo, graniilom,
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kellik ve psoriazistir. Egzema cocukluk ¢aginda sik rastla-
nan bir bulgu olsa da erken bebeklikte ciddi egzema DOCKS8
mutasyonu, IPEX ve ciddi kombine immiin yetersizliklerin
belirtisi olabilir. Cilt grantilomlar ise enfeksiy6z etmenler
ile olusabilecegi gibi, BIY'de steril graniilom olarak kargimi-
za cikmaktadir (30-33). Ataksi telenjiektazi ve RAG2 mutas-
yonu olan iki hastamizda graniilom izlenmistir.

Birincil immdiin yetersizliklerin son birkag¢ yilda hizl bir
sekilde genetik tani1 almasi, yeni ve var olan gen bozuklu-
guna 6zgiin tedavilerin gelistirilmesine olanak saglamgtir.
Ornegin, LRBA eksikligi olan olgularda CTLA4 proteini de
azaldig icin CTLA4 proteini (abatacept) kullanimi bagir-
sak bulgularinin ve diger otoimmiin hastaliklarin kontrol
altina alinmasinda biiyiik yarar saglamigtir (34). Sirolimus
tedavisi diger bir 6zgiin ilag olup; IPEX, PI3KR1, PIK3CD,
LRBA ve ALPS hastalarinin tedavisinde sag kalim oranlari-
ni1 ciddi bir gekilde arttirmigtir (35, 36). Kendi hastalarimiz-
da sirolimus tedavisi ile hem otoimmiin bulgular hem de
organ biiylimeleri (karaciger, lenf bezi ve dalak) kontrol al-
tina alinabilmistir. Deri tutulumu ile giden PRKCD eksik-
ligi olgumuzda hidroksiklorokin kullanimu ile deri bulgu-
larinda tama yakin gerileme goriilmistiir (37). Hemolitik
anemisi olan DOCK8 olgumuzda anti-CD20 (rituksimab)
tedavisinin kortikosteroidden daha basarili oldugu sap-
tanmigtir. Son olarak STAT1 islev kazanim ile giden ol-
gularda ruxolitinib (Janus kinase inhibitéri) kullanimi ile
otoimmiin bulgularin kontroliintin saglandigina dair bir
yayin bulunmaktadir (38). Otoimmdtinitenin geligim me-
kanizmalar1 anlagildikca bu 6rneklerde oldugu gibi hedefe
yo6nelik tedavi secenekleri giinden giine artacaktir.

Sonug olarak, otoimmiinite, mekanizma ne olursa olsun
cesitli immiin yetersizliklerde farkh bulgularla karsimiza
cikmaktadir. Erken baglangichi otoimmiin bulgularin ve
birden fazla otoimmiinitenin heniiz enfeksiyon gelisimi
izlenmeyen hastalarda bile birincil immiin yetersizlik bul-
gusu olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu yaklasim hastalar-
da hizli ve dogru tedavi sansini ve sag kalimi arttiracaktur.
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