
Özgün Araştırma / Original Article

Öz
Amaç: Birincil immün yetersizliklerle otoimmünite ilişkisi bilinmekle 
birlikte, son yıllarda yeni tanımlanan immün yetersizlikler nedeniyle 
tekrar dikkat çekici bir konu olmuştur. Buna bağlı olarak, birincil im-
mün yetersizlikte otoimmünite gelişim mekanizmalarının ve hedefe 
yönelik yeni tedavi seçeneklerinin araştırılması gündeme gelmiştir. 
Bu çalışmada genetik tanısı olan birincil immün yetersizlikli hasta-
larımızda otoimmünite bulguları, çeşitliliği ve tedaviye yanıtlarının 
incelenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Kliniğimizde izlenen otoimmün bulgusu olan 
genetik tanısı belirlenmiş birincil immün yetersizlikli hastaların dos-
yaları tarandı. Hastaların demografik ve klinik özellikleri ve tedavi uy-
gulamaları değerlendirildi.

Bulgular: Genetik mutasyonu tanımlanmış olan toplam 30 hastada 
otoimmünite bulgusu saptandı. Hastalarda ilk bulgunun ortaya çı-
kış yaşı ortalama 8,96±14,64 ay iken, genetik tanı alma yaşı ortalama 
82,55±84,71 ay idi. Otoimmünite bulgularının en sık görüldüğü has-
talıklar X’e bağlı immün disregülasyon, poliendokrinopati, enteropati 
sendromu (n=5, %16,7), otoimmün lenfoproliferatif sendrom (n=3, 
%10), lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein eksik-
liği (n=3, %10) ve DiGeorge sendromu  (n=3, %10) olarak belirlendi. 
On iki (%40) hastada, hastalık bulguları ilk ortaya çıktığında otoimmün 
bulguların olduğu görüldü. En sık saptananlar ise enflamatuar bağır-
sak hastalığı, enflamatuar bağırsak hastalığı benzeri bulgular (n=14, 
%46,7), immün trombositopenik purpura (n=11 ,%36,7) ve otoimmün 
hemolitik anemi idi (n=9, %30). On beş (%50) hastada immün baskı-
layıcı ajanlara yanıt gözlendi. On hastaya kemik iliği nakli uygulandı. 
Toplam altı hasta çeşitli nedenlerle yaşamını yitirdi.

Çıkarımlar: Birincil immün yetersizlikli hastalarda otoimmün hastalıklar 
sık olarak görülmektedir. Erken başlangıçlı otommünite bulgusu gözle-
nen hastalarda, birincil immün yetersizlik olasılığı göz önünde bulun-
durulmalı ve bu hastalar immün yetersizlik gelişimi açısından dikkatle 
izlenmelidir. Birincil immün yetersizliğin erken tanınması sağ kalım 
üzerine olumlu etki sağlayacaktır. (Turk Pediatri Ars 2016; 51: 186-92)

Anahtar Kelimeler: 	 Birincil immün yetersizlik, enflamatuar bağırsak 
hastalığı, otoimmünite, otoimmün 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-
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Giriş

Birincil immün yetersizlikler (BİY), tekrarlayan enfeksi-
yonlarla belirgin genetik bir hastalık grubudur. Şimdiye 
kadar en az 300 farklı tek gen mutasyonunun BİY’le so-
nuçlanan hastalığa yol açtığı saptanmıştır (1). Ender has-
talıklar olarak bilinseler de son araştırmalar sanıldığından 
daha sık rastlandığını göstermiştir (2). Türkiye’deki sıklık 
Marmara ve Ege bölgesinde yapılan iki merkezli bir ça-
lışmada 30,5/100 000 olarak bulunmuştur (3). Tekrarlayan 
enfeksiyonların yanı sıra BİY’de otoimmünite de sıklıkla 
gözlenmektedir (1). T ya/ya da B hücrelerinde oluşan mer-
kezi ve çevresel denetleyici mekanizmalarda bozukluk, 
tekrarlayan enfeksiyonlara bağlı artmış antijen yükü ve 
ölü hücrelerin temizlenememesi otoimmünite gelişimin-
den sorumlu tutulmaktadır (4-6). Kısacası immün sistemin 
gelişim basamaklarındaki aksamalar kendinden olanı ta-
nıma ve tolerans gösterme mekanizmasını bozarak oto-
immünitenin ortaya çıkmasına neden olabilmektedir. 

Bazı immün yetersizliklerde ise hastalığın ilk bulgusu 
otoimmünite olabilmektedir. Özellikle süt çocukluğu dö-
neminde otoimmünite bulguları henüz enfeksiyon göz-
lenmemiş olsa da birincil immün yetersizlik şüphesini 
uyandırmalıdır (7). Başlangıçta yalnız otoimmünitenin 
gözlenmesi hastaların tanı alma süresini uzatabilir ya da 
uygun olmayan tedavi yöntemlerinin kullanılmasına yol 
açabilir. Bu bağlamda çocuk hekimlerinin özellikle erken 
başlangıçlı otoimmünitenin BİY ile ilişkisinin farkında 
olması, BİY’lerin erken tanı şansını artıracaktır. Bunun 
yanında, BİY’de hastalıklara özgün otoimmünite gelişme 
mekanizmalarının bilinmesi özgün tedavinin belirlenme-
sini sağlayacaktır. Bu çalışmada genetik tanısı ve otoim-
mün bulgusu olan BİY hastalarının otoimmünite çeşitlili-
ği, tedavi seçenekleri ve sağ kalımları değerlendirildi. 

Gereç ve Yöntem

Bu çalışmada kliniğimizde izlenen genetik tanısı belirlen-
miş ve otoimmünite bulguları olan BİY’li hastaların demog-
rafik özellikleri ve otoimmünite bulguları geriye yönelik 
incelendi. Genetik tanısı bulunmayan ancak otoimmünite 
bulguları olan yaygın değişken immün yetersizlik, selektif 
IgA eksikliği, kombine immün yetersizlik gibi tanılarla iz-
lenen hastalar bu çalışmanın dışında tutuldu. Verilerin kay-
dedilmesi için hastalardan sözlü, anne ve babalarından ya-
zılı onam alındı. Etik kurul onayı üniversitemiz kurulundan 
04.09.2015 tarih ve 09.2015.249 numarası ile alındı. 

Demografik ve klinik özellikler
Hastaların güncel yaşları, tanı yaşları, ilk bulgunun göz-
lendiği yaş, cinsiyet, akraba evliliği, genetik tanıları, klinik 
ve laboratuvar bulguları, uygulanan tedavi yöntemleri, te-
daviye yanıtları ve sağ kalımları incelendi.

Otoimmünite bulguları
Hastaların incelenen başlıca otoimmünite bulguları otoim-
mün hemolitik anemi (OHA), immün trombositopenik pur-
pura (İTP), otoimmün tiroidit, egzema, artrit, lupus benzeri 
döküntü, enflamatuar bağırsak hastalığı (EBH)/EBH benze-
ri bulgular, adrenal yetersizlik, diabetes mellitus (DM), gast-
rit, hepatit, nefrotik sendrom, psöriazis, vitiligo, perikardit, 
hipoparatiroidi, alopesi, cilt granülomu ve vaskülitti. Bunun 
yanında otoantikor pozitifliği de araştırıldı.

İstatiksel çözümleme
Veriler Statistical Package for the Social Sciences 22.0 pa-
ket programı (IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) kullanılarak 
çözümlendi. Tanımlayıcı istatistiklerden sürekli değişken-
ler ortalama±standart sapma (SS) olarak verildi. Sıklık ifa-
de eden yaygınlık çözümlemeleri ise n sayısı ve yüzde (%) 
olarak belirtildi. 

Bulgular

Bölümümüzde immün yetersizlik nedeniyle izlenen, ge-
netik tanısı belirlenmiş ve otoimmün bulguları olan top-
lam 30 hasta değerlendirildi. Hastaların demografik ve 
klinik özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

Genetik tanılar
Hastalarda 18 farklı genetik tanı gözlendi. Bunlar; X’e bağ-
lı immün disregülasyon, poliendokrinopati, enteropati 
sendromu (IPEX) (n=5, %16,7), Otoimmün lenfoproliferatif 
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Tablo 1.	 Hastaların demografik ve klinik özellikleri

Demografik ve klinik özellikler

Cinsiyet, n, (%)	 Kız 	 5 (%16,7)

	 Erkek	 25 (%83,3)

Güncel yaş (Ort±SS) (yıl)		  10,56±8,02

İlk belirti yaşı (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

	 DOCK8 (n=2)	 6,00±0,00

	 RAG1 (n=2)	 34,00±36,76

Genetik tanı alma yaşı (Ort±SS ) (ay)	  	 82,55±84,71

Akraba evliliği, n, (%)		  16 (%53,3)

Otoimmün bulguların tedaviye yanıtı, n, (%)	 15 (%50,0)

Kemik iliği nakli, n, (%)		  10 (%33,3)

Ölüm, n, (%)		  6 (%20,0)

ALPS: otoimmün lenfoproliferatif sendrom; DOCK8: dedicator of cytokinesis 8; IPEX: 

immün disregülasyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e bağlı; LRBA: lipopolysaccha-

ride-responsive beige-like anchor protein; RAG: recombination-activating gene



sendrom (ALPS) (n=3, %10,0), Lipopolysaccharide-responsi-
ve beige-like anchor protein eksikliği (LRBA) (n=3, %10,0), 
DiGeorge sendromu (DGS) (n=3, %10,0), tipik olmayan 
RAG1 eksikliği (n=2, %6,7), DOCK8 eksikliği (n=2, %6,7), 
CD19 eksikliği (n=1, %3,3), PI3KR1 gen mutasyonuna bağlı 
işlev kaybı (n=1, %3,3), PIK3CD geni mutasyonuna bağlı iş-
lev kazanımı (n=1, %3,3), interlökin (IL)-10 almaç eksikliği 
(n=1, %3,3), otoimmün poliendokrinopati, kandidiazis, ek-
todermal distrofi (APECED) (n=1, %3,3), STAT1 gen mutas-
yonuna bağlı aşırı işlev kazanımı (n=1, %3,3), Protein Kinase 
C, Delta (PRKCD) eksikliği (n=1, %3,3), IL-21 almaç eksik-
liği (n=1, %3,3), Kronik granülomatöz hastalık (KGH) (n=1, 
%3,3), Wiskott-Aldrich sendromu (WAS) (n=1, %3,3), ataksi 
telenjiektazi (n=1, %3,3) ve RAG2 eksikliğidir (n=1, %3,3). 
Otuz hastanın 12’sinde (%40) ilk başvuruda otoimmün bul-
guların olduğu görüldü. Bu hastaların tanıları IPEX, ALPS, 
LRBA eksikliği, RAG1 eksikliği, DGS, PRKCD eksikliği, IL-10 
almaç eksikliği ve RAG2 eksikliği idi.

Otoimmünite bulguları, tedavi ve sağkalım
Hastaların tanılarına göre gözlenen otoimmün özellikler 
Tablo 2’de gösterilmiştir. En sık rastlanan otoimmünite bul-
guları EBH/EBH benzeri bulgular (n=14, %46,7), İTP (n=11, 
%36,7) ve OHA’dir (n=9, %30,0) (Şekil 1). Hastalarda görü-
len cilt bulguları Resim 1’de gösterilmiştir. Laboratuvar bul-
gularında; dokuz (%30,0) hastada direkt Coombs testi, beş 
(%16,7) hastada Anti nükleer antikor (ANA), dört (%13,3) 
hastada tiroid otoantikorları pozitif saptandı. Trombosito-
penisi olan on bir hastadan birinde antitrombosit antikor 
bakılabildi ve pozitif saptandı. On hastada (%33,3) otoan-
tikor pozitifliğine rastlanmadı. Otoimmünite bulgularını 
tedavi etmek için kullanılan ajanlar her hastada farklı olup; 
intravenöz immunoglobulin, kortikosteroidler, sirolimus, 
rituksimab, siklofosfamid, hidroksiklorokin, azatiopurin, 
mikofonelat mofetil, siklosporin, metotreksat, etanersept 
ve tiroid hormonu idi. Tedaviye dirençli kronik trombosito-
penisi olan bir hastada splenektomi uygulandı. Kemik iliği 
nakli uygulanan 10 hastada sağ kalım oranı (n=7) %70 idi. 
Kaybedilen altı hastanın ölüm nedenleri; graft versus host 
hastalığı (GVHH), sepsis, akut respiratuar distres sendromu 
(ARDS), kafa içi kanama ve kafa içi mikotik anevrizma idi. 
Hastaların aldıkları tedaviler, tedavi yanıtları ve klinik seyir-
leri Tablo 2’de sunulmuştur. 

Tartışma

Birincil immün yetersizliklerin tipik özelliği tekrarlayan 
enfeksiyonlar olsa da, bazı immün yetersizliklerde otoim-
münite öne çıkan bir bulgu olarak gözlenmektedir (8). Bu 
hastalıklardan, APECED, ALPS, IPEX, IPEX benzeri send-
romlar (CD25 ve STAT5b eksikliği, LRBA eksikliği, CTLA4 
eksikliği, STAT1 geninde işlev kazanımı), IL-10/IL-10 al-
maç eksikliği ve yeni tanımlanan Fosfolipaz C- gamma-2 

ilişkili otoantikor eksikliği ve immün disregülasyon (PLA-
ID) otoimmünite ile belirgindir. Bunların dışında yaygın 
değişken immün yetersizlikler, (YDİY), hiperIgM sendro-
mu, X’e bağlı agammaglobulinemi, selektif IgA eksikliği, 
KGH, ciddi kombine immün yetersizlikler, WAS ve komp-
leman eksikliklerinde de hastalığın seyri sırasında oto-
immünite bulgularıyla karşılaşılmaktadır. Organizmanın 
hücrelerine reaksiyon gösteren T hücrelerinin merkezi 
ve çevresel baskılayıcı basamaklardan kaçması, programlı 
hücre ölümünü etkileyen yolaklarda bozukluk, düzenleyici 
T hücrelerin anormal işlev göstermesi ve anormal B hüc-
relerin kemik iliği ya da çevre dokularda yok edilememesi; 
birincil immün yetersizliklerde otoimmüniteden sorumlu 
tutulan başlıca mekanizmalardır (4, 5, 9). 

Bizim hastalarımız arasında otoimmünitenin en sık göz-
lendiği hastalık IPEX’tir. Bu hastalıkta, düzenleyici T hüc-
relerinde bozukluk sonucunda bir yaşından önce birçok 
organda otoimmünite gözlenebilmektedir (10). Tip 1 di-
abetes mellitus, tiroidit, otoimmün sitopeniler, egzema, 
otoimmün enteropati, hepatit, nefrotik sendrom, inters-
tisyel nefrit ve artrit IPEX’te görülebilecek otoimmünite 
bulgularıdır (11). Bizim hastalarımızda da egzema ve he-
molitik anemi, hipotiroidi, ishal, Tip 1 DM, gastrit, hepatit 
ve nefrotik sendrom gözlenmiştir. Beş hastanın dördün-
de ilk bulgu olarak otoimmünite yaşamın erken ayların-
da gözlenmiştir. Literatürde tanımlanan IPEX olgularının 
%45’inde bulgular yenidoğan döneminde, hatta 11 olguda 
doğar doğmaz ortaya çıkmıştır (11). Bu nedenle erken dö-
nemde özellikle birden fazla organın otoimmün tutulumu 
henüz enfeksiyon gelişmemiş de olsa birincil immün ye-
tersizliklerden IPEX’in sorgulanmasını gerektirir. Bu has-
talığın benzeri olarak tanımlanan STAT5b eksikliği, IL-2 
almaç mutasyonu, STAT1 ve STAT3 mutasyonuna bağlı 
protein fonksiyon kazanımı, CTLA4 eksikliği ve LRBA ek-
sikliğinde de düzenleyici T hücre işlevlerinden sorumlu 
sinyal yolaklarında bozukluklar tanımlanmıştır (12-16). 
Hastalarımız arasında yer alan LRBA eksikliği ve STAT1 
gen mutasyonuna bağlı protein işlev kazanımı olanlar-
da hemolitik anemi, EBH/EBH benzeri bulgular, alopesi, 
trombositopeni ve hipotiroidi saptanmıştır. 

Otoimmün poliendokrinopati, kandidiazis, ektodermal 
distrofide otoimmün düzenleyici (AIRE) genindeki mutas-
yon sonucunda organizmaya karşı reaksiyon gösteren T 
hücrelerinin timusta gelişimleri esnasında yok edileme-
mesi nedeniyle birçok organ otoimmün olarak tutulur (17, 
18). Hipoparatiroidi, hipotiroidi, adrenal yetersizlik, kronik 
atrofik gastrit, pernisyöz anemi, otoimmün hepatit ve viti-
ligo birçok endokrin organa karşı otoimmün reaksiyonun 
gözlendiği bu hastalıkta görülen bazı bulgulardır (19). Bi-
zim hastamızda hipoparatiroidi, hipotiroidi, adrenal yeter-
sizlik ve vitiligo gözlenmiştir. 
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Tablo 2.	 Hastaların tanılarına göre gözlenen otoimmünite bulguları, uygulanan tedavi şekilleri ve prognozları

Tanı	 Otoimmünite özellikleri	 Otoimmün testler	 Tedavi	 Prognoz

CD 19 eksikliği	 Psöriazis	 ANA	 İVİG, PUVA	 Sağ

PI3KR1 mutasyonu	 İTP, artrit, EBH/EBH benzeri		  İVİG, steroid, metotreksat, 	 Sağ 
	 bulgular		  etanersept, splenektomi, 	  
			   sirolimus

PIK3CD mutasyonu	 EBH/EBH benzeri bulgular		  İVİG, steroid, sirolimus	 Sağ

IL-10 almaç eksikliği	 EBH/EBH benzeri bulgular		  Azatiopurin, steroid, 	 KİT/sağ 
			   siklosporin

APECED	 Hipotiroidi, adrenalit, vitiligo	 Anti TPO	 Steroid, Levotiroksin	 Sağ

STAT1 mutasyonu	 İTP, Hipotiroidi	 Anti TPO	 Levotiroksin, İVİG	 Exitus/intrakranial  
				    mikotik anevrizma

PRKCD eksikliği	 Egzema, İTP, SLE benzeri döküntü, 	 ANA, anti SSA, 	 İVİG, hidroksiklorokin	 Sağ 
	 EBH/EBH benzeri bulgular	 antiribozomal p protein	

LRBA eksikliği	 OHA, İTP	 ANA, direkt Coombs	 Steroid, siklosporin, 	 KİT/Sağ 
			   mikofenolat mofetil, İVİG	

LRBA eksikliği	 İTP, EBH/EBH benzeri bulgular		  Steroid, İVİG	 Sağ

LRBA eksikliği	 EBH/EBH benzeri bulgular, alopesi		  Steroid, İVİG	 Sağ

IL-21 almaç eksikliği	 SLE benzeri döküntü	 Lupus antikoagulan	 İVİG, hidroksiklorokin	 Exitus/sepsis

DOCK8 eksikliği	 Egzema, OHA	 Direkt Coombs	 İVİG, steroid, rituksimab	 KİT/Sağ

DOCK8 eksikliği	 Egzema, Vaskülit		  Steroid, siklofosfomid	 KİT/Sağ

DGS	 OHA, İTP	 Direkt Coombs	 İVİG	 Sağ

DGS	 İTP	 ANA	 İVİG	 Sağ

DGS	 İTP		  İVİG	 Sağ

KGH	 Perikardit, hepatit		  Steroid	 KİT/Exitus/GVHH

RAG1 eksikliği	 OHA, SLE benzeri döküntü, 	 Direkt Coombs	 Rituksimab, hidroksiklorokin,	 Sağ 
	 EBH/EBH benzeri bulgular		  İVİG, kolşisin	

RAG1 eksikliği	 Hipotiroidi, DM, vitiligo	 ATG, antiadacık	 Levotiroksin, İVİG	 KİT/sağ 
		  hücre antikoru

İPEX	 Egzema, OHA, EBH/EBH 	 Direkt Coombs, 	 Steroid, siklosporin	 KİT/sağ 
	 benzeri bulgular	 anti-enterosit  
		  hücre antikoru	

İPEX	 EBH/EBH benzeri bulgular,	 ANA 	 Azatiopurin, steroid	 Exitus/ARDS  
	 hepatit, nefrotik sendrom

İPEX	 Egzema, OHA, hipotiroidi, DM	 Anti-TPO, direkt Coombs	 Steroid, sirolimus	 KİT/intrakranial  
				    kanama/exitus

İPEX	 EBH/EBH benzeri bulgular	 Anti-enterosit hücre	 Steroid, sirolimus	 KİT/ARDS/exitus 
		  antikoru

İPEX	 EBH/EBH benzeri bulgular, gastrit	 Antiparietal hücre antikoru	 Sirolimus	 Sağ

WAS	 Egzema, İTP, EBH/EBH 	 Anti-trombosit antikor 	 İVİG, rituksimab, 	 Sağ 
	 benzeri bulgular		  eltrombopag

ALPS	 OHA, İTP	 ANA, direkt Coombs	 Steroid, İVİG, sirolimus	 Sağ

ALPS	 OHA, İTP	 Direkt Coombs	 Steroid, siklosporin	 Sağ

ALPS	 OHA, EBH/EBH benzeri bulgular	 Direkt Coombs	 İVİG, G-CSF	 Sağ

RAG2 eksikliği	 EBH/EBH benzeri bulgular, 		  Subkutan İVİG, steroid	 KİT/sağ

Ataksi telenjiektazi	 Ciltte granülom		  İVİG, hidroksiklorokin	 Sağ

ALPS: otoimmün lenfoproliferatif sendrom; ANA: anti nükleer antikor; APECED: otoimmün poliendokrinopati, kandidiazis, ektodermal distrofi; ATG: anti tiroglobulin antikor; DGS: DiGeorge 

sendromu; DM: diabetes mellitus; DOCK8: dedicator of cytokinesis 8; EBH: enflamatuar bağırsak hastalığı; GVHH: graft versus host hastalığı; IL: interlökin;  IPEX: immün disregülasyon, 

poliendokrinopati, enteropati, X’e bağlı; İVİG: intravenöz immünglobulin; KGH: kronik granülomatöz hastalık; KİT: kemik iliği 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 eksikliği; PUVA: psoralen Ultra-Vio-

let A; RAG: recombination-activating gene;  SLE: sistemik lupus eritematozis; STAT1: signal transducer and activator of transcription 1; TPO: tiroid peroksidaz;  WAS: Wiskott-Aldrich sendromu



DiGeorge sendromunda görülen otoimmüniteye anormal 
timüs gelişimi nedeniyle hem AIRE gen ekspresyonunda-
ki bozukluğun hem de düzenleyici T hücre çeşitliliği ve 
sayısındaki azalmanın yol açtığı düşünülmektedir (20). Di-
George sendromunda %8,5 oranında otoimmün hastalık 

görülebilmektedir. En sık görülen otoimmün bulgu hücre 
azlıkları (İTP, OHA, nötropeni) ve sırasıyla hipotiroidizm 
ve artrittir (21). Bizim hastalarımızda da otoimmünite bul-
gusu olarak hematolojik bozuklukların ön planda olduğu 
görülmüştür.

İmmün sistemin dengesi ve tolerans gelişimi açısından 
programlı hücre ölümü çok önmelidir. Otoimmün len-
foproliferatif sendrom (ALPS) hücre ölümünde bozuklukla 
belirgin bir hastalıktır. Hastaların yaklaşık %70’inde oto-
immüniteye rastlanır (22). En sık gözlenen bulgu otoim-
mün hemolitik anemi ve otoimmün trombositopenidir. 
Otoimmün lenfoproliferatif sendrom tanılı üç hastamı-
zın üçünde direkt Coombs testi pozitif hemolitik anemi, 
ikisinde trombositopeni saptanmıştır. Direkt Coombs 
pozitifliği ile saptanan anti-eritrosit antikorlar ile birlikte 
anti-trombosit ve anti-nötrofil antikorlar ALPS’de en sık 
saptanan otoantikorlardır (23, 24). 

Kronik granülomatöz hastalıkta görülen otoimmünite-
nin de, oksidatif işlevi bozuk fagositlerin hücre artıkları-
nı ve antijenlerini ortadan kaldıramamasına bağlı uzamış 
enflamatuar yanıt sonucu tetiklendiği düşünülmektedir 
(25, 26). Bu hastalarda en sık saptanan otoimmün bulgu 
EBH’dır. Bunun dışında diskoid lupus, artrit ve İTP gözle-
nebilmektedir (4). Bizim hastamızda ise tekrarlayan peri-
kardit ve hepatit gözlenmiştir (27).

Erken başlangıçlı EBH’nin immün yetersizliklerle iliş-
kili olduğu bilinmektedir. Bunlar arasında KGH, IL-10/
IL-10 almaç eksikliği, WAS, IPEX ve IPEX benzeri has-
talıklar ve ağır kombine immün yetersizlikler sayılabilir 
(28). Özellikle çok erken başlangıçlı EBH’de (altı ay altı), 
akraba evliliğinde ya da ailede etkilenen birden fazla bi-
rey varlığında, tedaviye yanıtsız olgularda ve eşlik eden 
otoimmünite saptandığında altta yatan bir immün yeter-
sizlik olabileceği göz ardı edilmemelidir. Çünkü immün 
yetersizlik saptandığında alışılagelmiş EBH tedavisinin 
dışında kök hücre nakli tedavi seçenekleri arasında ola-
caktır (11, 29). Bunun yanında enfeksiyonların önlenme-
sine yönelik tedavi girişimleri de sağ kalımı etkileyebilir. 
interlökin-10 almaç eksikliği tanısıyla izlediğimiz has-
tamızın ilk bulgusu ishal olup, bir aylıkken yakınmaları 
başlamış ve uygulanan EBH tedavilerine (Azatiopurin, 
steroid, siklosporin) yanıt gözlenmeyen hastaya kök hüc-
re nakli uygulanmıştır.

Birincil immün yetersizliklerde cilt bulgularına sıklıkla rast-
lanır. En sık rastlanan cilt bulgusu cilt enfeksiyonlarıdır. Bu-
nun yanında egzema, eritrodermi, pigment değişiklikleri, 
granülom, vaskülitik oluşumlar ve ürtiker de gözlenebilir 
(30). Bizim hastalarımızda gözlenen başlıca cilt bulguları 
egzema, lupus benzeri cilt döküntüsü, vitiligo, granülom, 
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Şekil 1.	 Hastalarda görülen otoimmünite bulguları 
	 DM: diabetes mellitus; EBH: enflamatuar bağırsak hastalı-

ğı; İTP: immün trombositopenik purpura; OHA: otoimmün 
hemolitik anemi
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İTP

OHA
Egzema

Otoimmün tiroidit
Lupus benzeri dökülme
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Resim 1.	 Hastaların cilt bulgularından örnekler
	 A: PRKCD eksikliği olan hastanın yüzde ve gözdede lupus 

benzeri döküntüsü; B: ataksi telenjiektazi hastasının cilt 
granülomları; C ve D: RAG1 mutasyonu olan hastanın 
yüzünde, saçında ve bacağında vitiligo bulguları

a
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b

d



kellik ve psöriazistir. Egzema çocukluk çağında sık rastla-
nan bir bulgu olsa da erken bebeklikte ciddi egzema DOCK8 
mutasyonu, IPEX ve ciddi kombine immün yetersizliklerin 
belirtisi olabilir. Cilt granülomları ise enfeksiyöz etmenler 
ile oluşabileceği gibi, BİY’de steril granülom olarak karşımı-
za çıkmaktadır (30-33). Ataksi telenjiektazi ve RAG2 mutas-
yonu olan iki hastamızda granülom izlenmiştir. 

Birincil immün yetersizliklerin son birkaç yılda hızlı bir 
şekilde genetik tanı alması, yeni ve var olan gen bozuklu-
ğuna özgün tedavilerin geliştirilmesine olanak sağlamıştır. 
Örneğin, LRBA eksikliği olan olgularda CTLA4 proteini de 
azaldığı için CTLA4 proteini (abatacept) kullanımı bağır-
sak bulgularının ve diğer otoimmün hastalıkların kontrol 
altına alınmasında büyük yarar sağlamıştır (34). Sirolimus 
tedavisi diğer bir özgün ilaç olup; IPEX, PI3KR1, PIK3CD, 
LRBA ve ALPS hastalarının tedavisinde sağ kalım oranları-
nı ciddi bir şekilde arttırmıştır (35, 36). Kendi hastalarımız-
da sirolimus tedavisi ile hem otoimmün bulgular hem de 
organ büyümeleri (karaciğer, lenf bezi ve dalak) kontrol al-
tına alınabilmiştir. Deri tutulumu ile giden PRKCD eksik-
liği olgumuzda hidroksiklorokin kullanımı ile deri bulgu-
larında tama yakın gerileme görülmüştür (37). Hemolitik 
anemisi olan DOCK8 olgumuzda anti-CD20 (rituksimab) 
tedavisinin kortikosteroidden daha başarılı olduğu sap-
tanmıştır. Son olarak STAT1 işlev kazanımı ile giden ol-
gularda ruxolitinib (Janus kinase inhibitörü) kullanımı ile 
otoimmün bulguların kontrolünün sağlandığına dair bir 
yayın bulunmaktadır (38). Otoimmünitenin gelişim me-
kanizmaları anlaşıldıkça bu örneklerde olduğu gibi hedefe 
yönelik tedavi seçenekleri günden güne artacaktır.

Sonuç olarak, otoimmünite, mekanizma ne olursa olsun 
çeşitli immün yetersizliklerde farklı bulgularla karşımıza 
çıkmaktadır. Erken başlangıçlı otoimmün bulguların ve 
birden fazla otoimmünitenin henüz enfeksiyon gelişimi 
izlenmeyen hastalarda bile birincil immün yetersizlik bul-
gusu olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu yaklaşım hastalar-
da hızlı ve doğru tedavi şansını ve sağ kalımı arttıracaktır. 
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