PRIMER ANTIKOR EKSIKLIKLERI

AGAMAGLOBULINEMI

YAYGIN DEGISKENLi IMMUN YETMEZLIK (CVID)
HIPER IGM SENDROMU

SELEKTIF IGA EKSIKLIGI

SELEKTIF IGM EKSIKLIGI

IG SUBGRUP EKSIKLIKLERI

NORMAL IG DUZEYi ILE SEYREDEN SPESIFiK ANTIKOR EKSIKLIGi

En sik basvuru tekrarlayan otit ve sinopulmoner enfeksiyonlar (6zellikle kapsilli mo)

Enfeksiyonlarin yanisira otoimmiin hastaliklar, malignite, lenfoproliferatif hastaliklar, atopi
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, COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY
E (CVID)

CVID yetiskinlerde en sik goriilen “semptomatik’ immin yetmezliktir.

Tim hastalar semptomatik olacak DEMEK DEGILDIR @

Tani yasi sikhkla 2. — 3. dekattir.

Cogu sporadik gelisir; %10-20 sinde OD/OR tirinde mendeliyan gegis gérilir.

Baslhca B HUCRE FONKSIYON BOZUKLUGU ve/veya T HUCRELERIN ANTIKOR YAPIMI ICIN B
HUCRE UYARIMINDA YETERSIZ KALMASI sonucu olusabilir.

Degisken derecelerde HIPOGAMAGLOBULINEMI sart
IgG KESIN DUSUK + IgA/IgM en az BiRi DAHA diisiik
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 Tabi hucre alt gruplari bunlarla sinirli degil, en basitinden Treg hucrelerin
bircok alt grup isimlendirmesi var:

* nTreg (naive)

* ITreg (uyarilmig)
* Trl

e Tr3

* ITr35

» CD8 Treg
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“Bunlar konvansiyonel T hicreleridir (=Yani olmasi gerektigi gibi TCRalfabeta reseptoru taglﬁ_a/r)

Bir de UNKONVASIYONEL T hiicreleri var ©

/ \ GamabDelta T Hicreler

ILC'ler
(Innate Lymphocyte Cell) Mait Cell (CD161+)
l NKT ler (Mucosa Associated Invariant T )

Bunlar salgiladiklari transkripsiyon
faktérilerinin tirlerine gére konvansiyonel T
hicreler gibi davranirlar

b RORgama
& GATA-3
Y,

ILC-1 ILC-2 (TLLﬁ'gbi)
(Th1 gibi) (Th2 gibi) =/
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Folikuler T hiicreler (TFH) NORMAL sartlarda Germinal Merkezde bulunmasi GEREKEN bir hicre

grubudur. 3 alt grubu tanimlanmistir:

TfH2, TfH17, TfH21 >>>> IL-4, IL-17 ve IL-21 salgilayarak B hicre diferansiyasyonuna

ve izotip donisimine onayak olurlar

Folikiler Reg T hiicreler de yine Germinal Merkezde bulunur ve diferansiyasyon sirecinde FREN

gorevi yapar

GM’de Normalde Bulunmasi Gereken Bu T hicrelerin yerini
CD8+ FoTreg hiicreler aliyor ®

IL-4, IL-17, IL-21 e ihtiyag varken, bunlar yerine IFNgama
salgilaniyor

B hiicre diferansiyasyonu bozuluyor

\/ - 9
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_ * IMMUNOLOJIK OZELLIKLER: ~—

(

IgG dusikligu ile birlikte IgA ve IgM den en az birinin dijsikligi olmali

* Flow Sitometri ile Immunofenotip degerlendirmede;

e C19, CD20, C22 NORMAL/DUSUK (B HC YUZEY RESEPTORLERI)
« TRANSISYONEL B HC (NAIVE) YUKSEK (CD27-IGD(M)+CD38+)
e SWITCH MEMORY B HC DUSUK (CD27+IGD-)

 NAIVE CD4/CD8 ORANI DUSUK

e MEMORY T HC YUKSEK (CD45RA- CD45RO+)

« NK DUSUK (CD16/56)

* Tetanoz ve Pnémokok bazal antikor titreleri_disik olmal / asi sonrasi artis géstermemeleri |

A amens e )
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— CVID KOMPLIKE Mi? NON-KOMPLIKE Mi?

MULTIiPL OTOIMMUN VE OTOINFLAMATUVAR HASTALIKLAR (%20-30 siklik)
- En stk OTOIMMUN SITOPENI

- HASHIMATO, SJOGREN, SLE, RA, TIP 1 DM, Ol HEPATIT, VITILIGO, Ol ALOPESI, IBH...)

LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLAR

MALIGNITE

- COLYAK, NON-COLYAK ENTEROPATI ® , NODULER REJENERATIF HASTALIK (NRH),
NON-SIROTIK PORTAL HIPERTANSIYON)
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® Lymphoproliferation

® Autoimmunity
® Gastrointestinal discases

Malignancy

® Lymphoproliferation+Autoimmunity

# Lymphoproliferation+Gastrointestinal
diseases
B Autoimmunity +Gastrointestinal

diseases

® Lymphoproliferation+Malignancy

& Lymphoproliferation+ Autoimmunity+
Gastrointestinal diseases

® Lymphoproliferation+ Autoimmunity+
Malignancy

B Lymphoproliferation+Autoimmunity+
Gastrointestinal diseases+Malignancy

B No comorbidity

FIGURE 2. Frequency and overlap of clinical phenotypes in patients with CVID (n=60). CVID, common variable immunodeficiency.

*Evaluation was done in all CVID patients.
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~+ BU KOMPLIKASYONLARDAN YOLA CIKILARAK IKi KLINIK FENOTIP TANIMLANMIS:
« Agirlikh olarak tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ile giden grup

« Enfeksiyonlarin yanisira otoimmun / inflamatuvar klinigi de baskin olan grup

>> Bu grupta 6zellikle NFKB1, NFKB2, APDS1 (PIK3CD GOF MUT) ve APDS2 (PIK3R1 MUT) sayilabilir.

* TANI, sekonder hipogamaglobulinemi ve kombine immun yetmezlikler dahil
olmak Uzere iyi tanimlanmis diger PIY lerin dislanmasiyla konulur.



PIK3CD: Fosfatidilinositol 4,5 Bifosfat 3-Kinaz Katalitik Subunit Delta

\/ PIK3R1: Fosfatidilinositol 3-Kinaz Regulatuvar Subunit Alfa

~ + APDS1 (PIK3CD GOF MUT) ve APDS2 (PIK3R1 LOF MUT) -
~/ + (=Aktive PI3K Delta Sendromu)
* PIK3CD (pli0delta subunit) >> Katalitik bir molekul >> GOF mutasyon = Artmig katalitik aktivite, azalmig
frenleme sistemi
 PIK3R1 (p85alfa subunit) >> Regulatuvar bir molektl >> LOF mutasyon = Artmis katalitik aktivite, azalmis
frenleme sistemi
* Azalmig IgG ve IgA Normal yada artmis IgM
« Memory B cell dusuk Transisyonel B cell yiksek
» Siddetli bakteriyel enfeksiyonlar
« EBV, CMV viremileri ~
« Lenfoproliferasyon-HSM,LAP >> Lenfoma riski artmis J

e Otoimmunite



C\ytokine receptor
e.g. IL-4, IL-21

NAEN
o

PIP3 PIP3

PIP2 ” Q
mTORC2
@ PI3K PTEN

BCR cD19

-/
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° AKT/MTOR/PI3K
YOLAGI

« Sinyal molekulleri ilgili tirozin kinaz reseptorine
(RTK) baglanir. l

« p85 ve pl10 subunitlerinden olusan PI3K, RTK ’ \

dan bir adet P koparir yani defosforile eder.

* Ve bu P ile gidip PIP2 yi fosforile ederek PIP3

olusturur.
 PIP3 PDK1 i aktive eder
« AKT/mTOR yolagi aktive olur 1

PI3K: Fosfoinositid-3 Kinaz

* Nukleer transkripsiyon basglatilir PIP2: Fosfodii Inositol 4,5 Difosfat cell growth, survival, cell-cycle

PIP3:Fosfoditil inositol 3,4,5 Trifosfat . : S
PDK1:Fosfoinositid-Dependent Kinaz progression, d'fferem'at'on'

AKT: Protein Kinaz B transcription, translation, and
MTOR: The Mammalian Target of Rapamycin g|ucose metabolism

T ) \
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~ « NFKB1 ve NFKB2
(=Nukleer Factor Kappa B1 ve B2)

—

Degisken derecelerde Hipogamaglobulinemi

Dusuk ya da normal B cell sayisi

Memory B cell dusuk

Rekkuren sinopulmoner enfeksiyonlar, COPD, EBV viremisi

Atipik mikobakterilere artmis yatkinlhk

Otoimmun Sitopeniler, Otoimmun Alopesi, Otoimmun Tiroidit ve diger endokrinopatiler

u\_/ @
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- NFKB1 YOLAGI

pt Kanonikal (Klasik) Yol

TLR, IL-1R, TNFR, TCR/BCR gibi hem
T hucre hem de B hucresi icin olmazsa
olmaz birgcok molekul hucrelerdeki
yuzey molekullerine baglanir.

IKKalfa ve IKKbeta NEMO nun da
yardimiyla aktive olur.

Bunlar RelA+p50 ve|p105+P50
transkripsiyon faktor komplekslerini
aktive eder.

Daha sonra pl105 p50ye indirgenir.

Ve olusan bu kompleks (NFKB1
kompleksi) nukleer transkripsiyonu
uyarir.

NF-xB signaling in humans

canonical NF-xkB1 pathway non-canonical NF-kB2 pathway
TNFa, IL-1, LPS, CDA40L, BAFF, LT
TLR, ILIR, TNFR CD40, LTER,
TCR/BCR BAFF-R
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activating repressive activating reprassive
IKKalfa: | Kappa Kinaz Alfa Immune cell proliferation, survival, apoptosis,

IKKbeta: | Kappa Kinaz Beta development, maturation, differentiation
NEMO:NF-Kappa-B Esansiyel Modulatdri)
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Non-Kanonikal Yol
CD40, BAFF, RANK, LTBR gibi birgok
hayati molekul hucrelerdeki yuzey
reseptorlerine baglanir.

NIK aktive olur.

|IKKalfayi aktive eder.

IKKalfg RelB+p100| transkripsiyon
faktor kompleksini aktive eder.

p100 p52 ye indirgenir.

Ve olusan bu kompleks (NFKB2
kompleksi) nukleer transkripsiyonu
uyarir.

NF-xB signaling in humans

canonical NF-xB1 pathway
TNFa, IL-1, LPS, ..

non-canonical NF-xkB2 pathway
CD40L, BAFF, LTR

|

TLR, ILIR,TNFR CD40, LTER,
TCR/BCR BAFF-R
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Immune cell proliferation, survival, apoptosis,
BAFF:B Hucresi Aktive Edici Faktor development, maturation, differentiation
RANK: Receptor Activator of Nukleer Factor

| TBR: Lenfatoksin Beta Reseptori




KLINIK

HMG,
IG DUZEYLERI

AKIM
SITOMETRI
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GENETIK
ANALIZ

FONKSIYONEL
ANALiz

APDS,

NFKB,
TACI...
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GLILD
(GRANULOMATOSIS LYMPHATIC INTERSTISYEL LUNG DISEASE)

GLILD, CVID li hastalarda gorilen, akcigerde lenfositik infiltrat ve/veya granilom olusumu ile

karakterize, kliniko-radyo-patolojik ILD olarak tanimlanabilir.

Siklikla 20-50 yas arasinda

CVID li vakalarin yaklasik %8-20'sinde

Vakalar asemptomatik olabilir, HRCT taramalari sirasinda ortaya ¢ikabilir.

Klinik dalgali seyir gosterebilir.

GLILD 6ykusu olan CVID liler daha koti prognoz, Otoimmunite ve Malignite sikligi daha fazla
Karaciger NRH riski, Non-Sirotik PHT sikhgi daha fazla

e \/ -/ .
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~ « PATOGNOMONIK BIiR GORUNTULEME BULGUSU YOK ®
- NODULER DANSITE ARTISLARI (OZELLIKLE ALT LOB)
- BUZLU CAM DANSITELERI
- BRONSIEKTAZ]
« KALINLASMA
- RETIKULASYON
» HILER VE/VEYA MEDIASTINAL LAP



Beyaz ok: DUzensiz peribronkovaskuler
Interstisyal kalinlagma

Beyaz ok uclari: Interlobular septal kalinlasma
Yildiz: Ince buzlu cam dansiteleri

Siyah ok: Traksiyon bronsiektazisi



-Ust loblarda baskin, santral hava yollarinda kismi daralmaya yol acan peribronsial mikronoduler konsolidasyon
alanlari ve fibrozis

-Perilenfatik dagilimi takip eden sivri uclu noduller
-Bilateral hiler ve mediastinal kalsifik/non-kalsifik lenf nodulleri e \./ J



iki GLILD hastasinin kesitleri.

Sol: yaygin noduller ve lenfadenopati. /
Sag: yaygin noduller, retikilasyon ve buzlu cam opasitelerinin kombinasyonu.

S =\ /



KESIN TANI: VATS ile biyopsi (sart degil - multidispliner klinikoradyolojik siphe ¢ok onemli)

AYIRICI TANIDA, Firsatgi Enfeksiyonlar, Sarkoidoz(Non-Kazeifiye Granulomlar, ancak

Hipergamaglobulinemi), Lenfoma, Sjdgren-RA akciger tutulumu, Hipersensivite Pndmonisi

Hastalik progresyonunun ve tedavi yanitinin takibinde IgM dizeyleri onemli.

Hastalik progrese oldukca IgM dizeyleri artar.

IgM NERDEN CIKTI? '~ ~
CD21low B cell adi verilen OTOREAKTIF B HC
LERI olusuyor ve bunlar Unfonksiyonel IgM
sentezi yapiyor.
B Bunlar hiicrelerinin kan dizeyinin artmasi CVID
agisindan koti prognoz
Bu istenmeyen CD21 low B cell lere BALl'da da
bakilabiliyor
Hatta BAL'da diizey artisi GLILD i Sarkoidoz’dan

ayirmada yardimci

\.J
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- TEDAVI

» Steroid

* Rituksimab (bazi merkezler + AZA/MMF) (375mg/m2/haftalik 4 hafta)
* Abetacept (CTLA-4 / LRBA mut olanlarda)

* Belimumab — BAFF inhibitoru (BAFF: immatur transisyonel B hucrelerini
apoptozisten korur)



Tedavi sonrasi regreseyse, tedaviye ara verip SFT, DLCO, HRCT ile takip
Tedavi takibinde ve hastalik progresyonunu ongormede IgM kullanilabilir
Nuks ihtimali her zaman var, ozellikle ilk 1 yil

Nukslerde tekrar steroid/Rtx kurleri kullanilabilir



Familial Hemophagocytic Lymphohistiocytosis
(FHL) sendromlari baghg altinda
Baslica,

Melanin pigment azligi
Nistagmus
Trombosit islev bozuklugu ve kanama diatezi
Cilt kanseri riskinde artis
Bagisiklik kusurlari

VAKA ORNEGI Q
|.K. 34 y erkek hasta O

O . ]
Hermansky Pudlak Sendromu tanisiyla Ege Univ PIY polikliniginde takip ediliyor

Ozgecmis: 2018 - Splenik B hiicreli Lenfoma(Masif Splenomegali nedeniyle tanisal
amacli opere), 2024 - yuzde BCC, Non-Sirotik Portal HT

IVIG aliyor



«, OCAK 2009 TORAKS BT: Bilateral yer yer opasite, buzlu cam alanlari saptanmasi uzerine Firsatci

S

enfeksiyon? Granulomatoz hastalik? ILD? dusunulmus, BAL ve bronkoskopik biyopsi, kultur sonuclari
normal gelmis.

» Maligniteyi dislamak ve GLILD? Ac¢isindan VATS ve bx onerilmis ancak hasta kabul etmemis.
Eski degerleri Panhipogamaglobulinemik olan hastanin o donem IgM: 106
« GLILD on tanisiyla hastaya steroid kuru baslanmis, 1 ay sonra PAAG de regresyon izlenmis.

« Steroid kuru 3 ay planlanmis ancak o donemde fungal enfeksiyon: Bronkoskopide Bronglarda Candida
plaklari (+) gelismesi Uzerine Rituximab 375mg/m2/haftalik (640 mg/haftalik), 4 hafta uygulanmis.

« Kontrol IgM<20
« Kontrol HRCT: Buzlu cam alanlarinda belirgin regresyon ancak sol alt zonda yeni bir konsolidasyon (+)

- BAL’da CMV DNA (+) 2



CMV DNA tedavisi sonrasi aralikh SFT, DLCO ve HRCT ile takiplerine devam edilen
hastada bu surecte solunum yolu enfeksiyonu ve mikrobiyal Gremeleri donem donem
devam etti

Splenektomi oykusu de olan hastada tekrarlayan H.influenza Gremeleri oldu
Antibiyotik profilaksisi baslandi

Otoimmun Trombositopeni gelisti, 50gr/3hafta IVIG alan hastanin IVIG dozu 50gr/2hafta
seklinde revize edildi.

TAKIPSIiz BIR DONEMI OLDU



EYLUL 2023 HRCT:

Primer hastalik tutulumu lehine degerlendirilen parankim sahalarinda izlenen rezidu konsolide sahalar
takipte kabaca benzerdir.

Parankimal yer yer buzlu cam dansitesinde center asiner noduller izlenmektedir.
Eslik eden enfektif surecler acisindan klinik laboratuar korelasyon onerilir.

Mediastende stabil LAP lar.

BAL yapilarak enfektif surecler ekarte edilen, kontrol CMV DNA si negatif olan hastaya
tekrar Rituksimab kuru baslandi. Ancak 640mg/haftalik dozu CMV enfeksiyonunu
predispoze ettigi icin 100mg/m2/haftalik (172 mg/hafta) doz uygulamasi baslandi.

Son Rtx dozundan 3 ay sonra kontrol HRCT ile degerlendirildi.

v Y - 9
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Image no: 165 Image no: 86

Toplam 564 goruntiiden 165. Toplam 319 goruntiuden 86.
29.09.2023, 15:35:23 5.08.2024, 10:32:50




Image no: 172 Image no: 92
Toplam 564 goruntuden 172. Toplam 319 goruntiden 92.
29.09.2023, 15:35:23 5.08.2024, 10:32:50




Image no: 207 Image no: 112

Toplam 564 goruntiuden 207. Toplam 319 goruntuden 112.
29.09.2023, 15:35:23 5.08.2024, 10:32:50




Image no: 188 Image no: 101

Toplam 564 goruntiiden 188. Toplam 319 goruntuden 101.
29.09.2023, 15:35:23 5.08.2024, 10:32:50




Image no: 259 Image no: 145
Toplam 564 goruntiden 259. Toplam 319 goruntuden 145.
29.09.2023, 15:35:23 5.08.2024, 10:32:51




Hasta konseyde degerlendirildi, REGRESYON kabul edildi.

Ek semptom gelismedikge 3 ayda/1 SFT-DLCO 6 ay/1 HRCT ile takibe alinmasina karar
verildi.

GLILD ile ilgili en buyuk sikintilardan biri, 1 yil icerisinde nuks oranlarinin yuksek olmasi @

Avrupada regrese hastalarda idame Rtx uygulamasi yapan merkezler mevcut (6 ayda/1 4
haftalik kirler seklinde)
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“ Immun yetmezIigi olan 9
- hastalarimizin remisyona
girmeyen solunumsal problemler: X7 ake
ve akciger goruntilemelerini Home eSS Sage
degerlendirirken bu taniyi da

aklimizin bir kosesinde tutalim ©Remisyona girmeyen solunumsal

problemleri olan, akciger
goruntulemelerinde direncli
bulgular gordugumuz hastalarda
da Immun Yetmezlik tanisi
aklimizin bir késesinde dursun ©-/
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* HAVVA ULAS




SELEKTIF IGA EKSIKLIGI

En sik gorilen PIY, 1/600-1/800
Cogunlukla sporadik olusur.
Diger Ig ler normalken IgA < 70mg/dL : Selektif IgA Eksikligi

Bir kisim hastada IgA normalin 2SD altinda ancak 70mg/dL nin Uzerindedir: Parsiyel
IgA Eksikligi



ESID in yeni tani kriterlerine gore Selektif IgA Eksikligi tanisini destekleyici bulgular:
IgA < 70 mg/dL (IgG ve IgM normalken) (en az 2 olgum)

Ozellikle solunum yolu enfeksiyonlarina artmis duyarlilik

Tani aninda yasin >4 olmasi (daha alt yas gruplarinda ol¢ulen IgA dizeyleri ¢cok sensitif
degil)

Eslik eden kendisinde veya ailede otoimmun hastaliklar

Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dislanmasi

T-hucre defektlerinin digslanmasi

Asiya normal antikor yanitlari



» AKim sitometride tipik bir bulgu yok;

-Bazi hastalarda Class Switch Memory B hucreleri
(CD27+IgM/D-) ve Plazmablast (CD38+) seviyeleri dusuk olabilir.



S

* IgA eksikligi olan hastalarin cogunda Sekretuvar IgA eksikligi de mevcuttur >> Solunum ve GIS
yuzeylerinde koruyucu bariyer eksiktir >> Bu olgularda aeroalerjenlerin veya besin alerjenlerinin
gecisi kolaylasir >> Alerjiye yatkinhk (%25-50)

« Hastalarin cogu asemptomatik

« Semptomatik hastalarda tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, GIS enfeksiyonlari, atopi,
otoimmunite ( SLE, T1DM, JRA, Hipotrioidi, Vitiligo, IBH) gorulebilir.



» Spesifik tedavi yok, tedavi semptomlara yonelik

» Profilaktik veya Periyodik antibiyotik kullanimi ile enfeksiyonlar kontrol altina
alinabilir.

=+xQzellikle 1IgG subgrup eksikliginin de eslik ettigi vakalarin CVID ‘e gidis acisindan
takibi, bozulmus asi antikor yaniti veya sebat eden enfeksiyon oykuleri varliginda da IgRT
acisindan degerlendirilebilir (nadir vakalar)



SELEKTIF IGM EKSIKLIGI

Avrupa iImmin Yetmezlikler Dernegi (ESID) tani kriterlerine gére Selektif IgM Eksikligi;

1) IgA ve IgG ve IgG subgruplari normal iken tekrarlayan élgimlerde IgM seviyesinin disik
saptanmasi (ayni yas grubundaki saglikli kontrollerin lgimine gére 2SD’dan az veya >% 10 olmasi
VEYA pediatrik yas grubunda <20mg/dL ) (cut off u <40mg/dL alan eriskin ¢calismalar vare)

2) Normal asi antikor yanitlari,

3) T hicre Defektinin (sayi ve fonksiyon) veya Sekonder Hipogamaglobulinemi nedenlerinin

d|§|cnm0|5|

Uuslararasi Immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS) uzman komitesine gére Selektif IgM Eksikligi;

Tek ana kriteri serum IgM’sinde yokluk /azalma

Y NS N/



Immunology Clinics e gore prevalans 0.07-2.1%

Bu hastalara nasil yaklasalim? Belirsiz....

Aciklanabilir bir genetik veya molekiler mekanizmasi heniz yok....

Klinikte, asemptomatik olabilirler, rekkiren respiratuvar enfeksiyonlarla gelebilirler

Alerjik /otoimmin hastaliklara ve 6zellikle eriskin yastaki hastalarda maligniteye

yatkinlk oldugu disinilmekte

(baslangigta otoimmun markerlari ve temel malignite taramalarini yapmak mantikli gibi duruyor?) ®)

Y NS N/



* Akim sitometride,
* CD3, CD4, CD8 T hiicre yizde ve dagilimlar (6zellikle CD4 dijzeyi? Izotip
donisiminde onemli)

* Class switch (CD27+IgM/D-) veya non-switched (CD27+IgM /D+) memory B

hiicre dizeyleri fikir verebilir, ancak genel geger bir bilgi yok



~+« Pnomokok ve meningokok asilari da dahil olmak uzere asilar, saglikli populasyonlar igin
planlandigi sekilde yapilmalidir.

« Bununla birlikte, antikor yaniti azalabilir ve konjugat asilarin koruma saglamasi igin
(varsa) tekrarlanan dozlar gerekehbilir.

* Yilda/1 veya siddetli enfeksiyon oykusu olusmasi durumunda (hastane yatisi/iv
tedavi gibi) tekrar degerlendirilmeliler



* IgRT ¢ogu hastada gerekli olmuyor ANCAK, asi antikor yaniti bozulmus (6zellikle pnomokok) veya
rekkiren / siddetli enfeksiyon gegirmesi durumunda DU$UNULEBiLiR.

(Bir yayinda Goldstein ve ark.'lari bronsektazili hastalarda IgGRT'nin akciger enfeksiyonu riskini

azaltabilecegini ve dolayisiyla daha iyi enfeksiyon kontroli ve bronsektaziprogresyonunu énleyici bir rol

oynayabilecegini bildirmistir) 22?

* Profilaktik antibiyoterapi hastanin klinigine gére DEGERLENDIRILEBILIR.

v Y - 9



IGG SUBGRUP EKSIKLIGI

» Total IgG veya diger Ig izotiplerinde dusukluk olmadan bir veya daha fazla Ig alt grup
seviyesinde dusukluk saptanmasidir.

« Saglikli bireylerin %2-20’sinde Ig subgrup eksikligi bulunabilir ve bu bireylerin

asemptomatik olmasi nedeniyle aslinda bu durum bir hastalik degil, klinik laboratuvar
bulgusudur.

 Klinik olarak donemli olan IgG subgrup eksikligi;
-tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu

-antikor yaniti olusturmada yetersizlik ile birliktedir.

e \/ -/ .



lgG2 polisakkaritlere karsi cevaptan sorumludur ve tekrarlayan enfeksiyonlara en
sik neden olan subgrup eksikligidir.

IgA eksikligi eslik edebilir, bu durumda klinik daha siddetli olabilir ve daha sik
profilaktik abt / IgRT ihtiyaci olabilir.

Alerjik / Otoimmun hastaliklara yatkinlik gozlenedbilir.

Izole 1IgG4 eksikliginin immun yetmezlik agisindan anlamli yok

Zaman icgerisinde kendi kendine yukselme de veya ilerleyip CVID’e donusme de
gorulebilir...

Y NS N/



» Sik enfeksiyon oykusu olan hastalarda antibiyotik profilaksisi
DUSUNULEBILIR

» Sik enfeksiyon oykusu devam eden, IgA eksikliginin de eslik ettigi, asi
antikor yanitlari bozuk hastalara IgRT DUSUNULEBILIR.
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VAKA ORNEGI
M.A. 68 y kadin hasta
A.Rinit ve Astim — Omalizumab tedavisiyle tarafimizca takipli

2013 yilinda sik sinuzit oykuleri nedeniyle bakilan Ig degerleri:

IgG:941 IgA:74 (PARSIYEL) IgM:139 1gG1:733 IgG2:161

Bazal AntiHbs: 527
Bazal Tetanoz Ig: O ... asl sonrasi ... 1.14 (zayif pozitif)

Asi sonrasi Pnomokok antikor duzeyi: 266 (normal)

19G3:17

IgG4:11



L N
Marker Sonuclar Aciklamalar
CD3 % 78.5 %65-85
CD4 % 59.2 %29-59
CcD8 % 174  %19-48
CD4/CD8 34
HLA-DR % 23.6
CcD19 % 8.2 %7-23
HLA-DR+CD19+ % 79
CD3+CD16+CD56+ % 1.7
CD3-CD16+CD56+ % 11.7
CD27 % 62
IigM % 6.7
IgD % 6.2
CD19+IgM-IgD-CD27+ % 1.3
CD19+IGM+IgD+CD27- % 4.3

Lenfosit sayisi:2743

Absolut CD4 T hc: 1623

Absolut Memory B hc: 36

CD19 > %1



Hastaya Bactrim Fort antibiyoterapisi profilaksi amacli baslanmis.

3 ay sonra bakilan;
IgG:718 IgA:26 IgM:31 IgGl:616 1gG2:59 1gG3:22 1gG4:18
1 ay sonra tekrar bakilan;

IgG:690 IgA:14 IgM:34 IgG1:585 19G2:68 I1gG3:15 IgG4:10

Bu surecte sinopulmoner enfeksiyonlar sebepli oral ve uzun sureli antibiyoterapi
ihtiyaclarinin devam etmesi Uzerine Nisan 2014 te hastaya IVIG replasmani baslanmis
(35 gr/3haftada 1); Bactrim profilaksisine devam edilmis.

v Y - u



* |zleminde 1gG gukur degerleri: 900-1200 bandinda seyretmis

« 2020 yihinda 35 gr SClg ye gecilmis.

« Ancak subkutan tedaviye gectikten sonra hastanin burun tikanikhgi, geniz akintisi,
oksuruk sikayetlerinde artis olmasi Uzerine tekrar IVIG e 40gr/3 haftada 1 seklinde

donulmus.



CES=TGP=IY PANELI

_ Yontem

Hastanm kanmdan izole edilen DNA'dan Clinical Exome Solution panelindeld 4493 genin tim ekzonlar1 " Clinical Exome Solutions (sophia) " kiti
kullanilarak cogaltilip, Miseq (NGS5 Illumina) cithazmda tim gen dizi analizi vapilmistir

Hipogamaglobulinemi paneli olusturularak; DCLREIC, ELF4, bu genler analiz edilmistir.

Immunoplus paneli olusturularak; DOCKS
IFNGRI, IFNGR2, IGLLI, IKBE
IL30RN, IL7R, IRAK4, I

NI, FOXF3, FPRI, GOPC3, GAT4Z, GFII, HAX], ICOS,
LJLIVE ILI7VRA, ILIRN, IL2IR, ILZRA, ILZRG,

Gen Dizileme yaparken;
1) Dizileme Derinligi: Dizileme islemi sirasinda DNA daki bir
nukleotidin okunma sayisini ifade eder. Derinlik ne kadar fazla
olursa guvenilirlik o kadar yuksek olur
2) Dizileme Kapsami: Belli bir derinlikte dizilenmis genomun
genigligini ifade eder.

Sonug
Patojeni
NOTL

1 Hast
almasi v

Gonul ister ki yaptigimiz dizilemeler hem ¢cok derin hem ¢ok
kapsamli olsun ® ancak bu yiksek maliyet ve zaman demektir.
O yuzden bunlar belli bir dengede tutturulmaya calisilir.
2.Cahsilan g\é\ /1/ Sanger dizileme dnerihir.
Sanger Dizilime: En derin AMA en az kapsamli
WGS: En kapsamli AMA en az derin

gunun genetik danisma

¢
o - )
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ANALILZ y apimistir. DCLRE1C geni 14
. ekzonuve PIKACD DCLRE1C den bahsediyorduk PIK3CD nereden cikti 2222 qmistir.
SONUC

Artemis =DCLRE1C

YOR | DNA-PKcs * : von tasimadig

sapla Metallo B Lact B-CASP olarak tasidigi

sapta PP PP ? 16). Bu sonuc

hasta

VARYA Allmemistir.
DNA-PKcs (DNA-bagimh protein kinaz katalitik alt birim) >>

NOT PI3K (fosfoinozitid 3-kinaz) ile iliskili kinaz (PIKK) ailesinin bir (NM_001033855)

geni PCR-DN» Gyesi zaten © clandinlamamishr.

NOT Bu Aistir. Transkript farklanindan

dolay farkhhklar olusab A ait yeni bir numune ile istenilen

transkript bolgesi calisimasi o

NOT ‘Bu calisma NM _005026 noTu ransknpt referans alinarak yapimistir. Transkript farklanndan

dolay farkhliklar clusabilir. Klinikle uyumlu clmadig distnulen vakalarda hastaya ait yeni bir numune ile istenilen
transkript bélgesi calisiimasi énerilir.

-~ _ o
N N\



« Sonucta 2019 Genetik Analiz: NEGATIF, tekrari yok

« Abdomen USG: Hepatosteatoz (+) , Splenomegali:yok

* Yuzeyel doku USG: yok

« 2018 yili HRCT: sol ust lob milimetrik stabil nodul; LAP yok
* Endokolon: yok

 DEXA: Osteopeni
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2 IMMUN DISREGULASYON BOZUKLUKLARI

* Primer immun yetmezliklerde (PID), immun yanitlarin diuzenlenmesinde ve immunolojik
toleransta kritik rol oynayan genlerdeki mutasyona bagli olarak, immun sistemin
regulasyon mekanizmalarinda eksiklik/iglev bozuklugu gorulduga ve “immun
disregulasyon hastaliklar1” adi verilen spesifik bir PlY alt grubu tanimlanmistir.

- Bu grupta, genetik mutasyonlarin bir sonucu olarak OZELLIKLE otoimmiin ve
lenfoproliferatif bozukluklara, maligniteye yatkinlik olusmaktadir.

- immiin disregiilasyon bulgulari olan PIY hastalarinda kesin molekiiler defektlerin
bilinmesi, etkili tedavilerin belirlenmesine ve klinik seyrin kontrol edilmesine
yardimci olabilir.
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IV. Diseases of immune dysregulation.
(a) Hemophagocytic Lymphohistiocytosis and EBV susceptibility

Familial Hemophagocytic Lymphobhistiocytosis (FHL)

Diseases associated with EBV susceptibility

T

FHL With
Hypopigmentation:

Partial albinism . Bc and Tc: NI
4/ NK and CTL activities :
cytotoxicity and/or degranulation

FHL Syndromes without Hypopigmentation :

Fever, HSM, cytopenias, NI Bc. Increased activated Tc.
J b NK and CTL activities :
cytotoxicity and/or degranulation

RLTPR (CARMIL2) deficiency. RLTPR AR. Recurrent bacterial, fungal and
mycobacterial infections, viral warts, molluscum and EBV lymphoproliferative and other
malignancy, atopy. Ig NI to J, poor T dependent antibody response. NI Bc. Reduced

memory Bc Tc: |, Treg, high CD4, poor function.

—

» o

11

Griscelli Sd type 2. RAB27A
AR. Fever, HSM, cytopenias

Chediak Higashi Sd. LYST

AR. Recurrent infections,
fever, HSM, bleeding
tendency, progressive
neurological dysfunction.
Giant  lysosomes  (WBC),
neutropenia, cytopenias.

Increased activated Tc.

Perforin deficiency (FHL2).PRF1 AR.
UNC13D / Munc13-4 deficiency

(FHL3). UNC13D AR.

Syntaxin 11 deficiency (FHL4). STX11 AR.
STXBP2 / Munc18-2 deficiency

(FHLS). STXBP2 AR or AD. Enteropathy

CTPS1 deficiency. CTPS1 AR. Recurrent/chronic bacterial and viral infections (EBV,
VZV), EBV lympho-proliferation, B cell non-Hodgkin lymphoma. Tc: NI to |, proliferation
to Ag.

EBV associated HLH

XL magnesium EBV and neoplasia (XMEN). MAGT1 XL. EBV infection,
lymphoma, viral infections, respiratory and Gl infections. Glycosylation disorder. Some
patients can present with neurological manifestations. Progressive hypogamma. . CD4,
Jrecent thymic emigrant cells, poor proliferation to CD3. NI but L memory Bc.

110 |

SLC7A7 deficiency. SLC7A7 AR. Lysinuric protein
intolerance, bleeding tendency, alveolar proteinosis
Hyper-inflammatory response of macrophages. NI Tc and
NK cell function

PRKCD deficiency. PRKCD AR. Recurrent infections, EBV chronic infection,
lymphoproliferation, SLE-like autoimmunity (nephrotic and antiphospholipid Sd). Low
1gG. Low memory Bc high CD5 Bc

SAP deficiency (XLP1).
SH2DIA. XL,

Clinical and immunologic
features triggered by EBV
infection: lympho-
proliferation, Aplastic
anemia, Lymphoma.
Hypogamma, absent iNKT
cells. Impaired NK cell and
CTL cytotoxic activity .
Memory Bc.

ITK deficiency. ITK AR. EBV associated Bc lympho-proliferation, lymphoma, immune
dysregulation. NI or low IgG. Progressive CD4 T cell lymphopenia; reduced Tc activation

| o |

L1

Hermansky-Pudlak sd type
2. AP3B1 AR. Recurrent
infections, pulmonary fibrosis,
increased bleeding,
neutropenia.

LI

Hermansky-Pudlak
syndrome, type 10**,
AP3D1 AR. Oculocutaneous
albinism, severe neutropenia,
recurrent infections, seizures,
hearing loss and
neurodevelopmental delay .

CDC42 def (NOCARH Syndrome). €DC42 AD.

Neonatal onset: pancytopenia, fever, rash,
hepatosplenomegaly,  multisystemic  inflammation,
myelofibrosis/proliferation, enterocolitis, neuro-

developmental delay, failure to thrive, T serum levels of
IL1, IL18, IFNg, ferritin, sCD25, CRP etc. {4 NK function
(cytox). Nlor € Tc. Nl or 4 Bc.

=T

RASGRP1 deficiency®™. RASGRP1 AR. Recurrent pneumonia, herpes virus
infections, EBV associated lymphoma. Decreased NK cell function; high IgA. Bc and Tc:

Poor activation, proliferation, motility

I

CD70 deficiency®. CD70 (TNFSF7) AR. Hodgkin lymphoma, autoimmunity in some
patients. Hypogamma; poor Ab responses to some vaccines/infections. . memory Bc .
Tc: low Treg, poor activation and function.

I—I

FAAP24 deficiency**. FAAP24 AR. EBV-driven
lymphoproliferative disease. 1 activated Tc. Failure to kill
autologous EBV transformed Bc. NI NK cell function.

CD137 deficiency®. TNFRSF9 AR. EBV lymphoproliferation, B cell lymphoma,
chronic active EBV infection. J IgA and IgG, poor response to antigens, L Tc

XIAP deficiency (XLP2). XIAP

XL. Splenomegaly, lympho-
proliferation, Colitis, 1BD,
hepatitis. Hypogamma,

JINKT cells. Increased T cells
susceptibility to apoptosis to
CD95 and enhanced
activation-induced cell death
(AICD). Normal or reduced
memory Bc.

proliferation

X

||

RHOG deficiency**. RHOG AR. L hemoglobin,
hypertriglyceridemia, TMerritin NI T cells, mild . Bc; T
1gM, 1gG

TET2 deficiency**. TET2. AR LOF. ALPS-like (1 sCD25, sFasL, I1L10), recurrent viral
infections, lymphadenopathy, HSM, autoimmunity, B-cell lymphoma, failure to thrive,
developmental delay, EBV viremia, DNA hypermethylation, defective FAS-mediated
apoptosis. Variable (hyper-/ hypogamma). T DNT. J,Memory Bc.

CD27 deficiency . CD27 AR
(TNFRSF7). Features
triggered by EBV infection,
aplastic anemia, J iNKTc, B-
lymphoma. {/Ig

T
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IV. Diseases of immune dysregulation.

(b) Syndromes with Autoimmunity and Others

ALPS: |Autoimmune
Lymphoproliferative
Sd Chronic
adenopathy
Splenomegaly,
defective
lymphocyte
apoptosis.

ALPS-FAS.
TNFRSF6. AD or AR.
Autoimmune
cytopenias,
lymphoma risk,
Ni/increased IgA/IgA,
elevated serum Fasl,
IL-10, vitamin B12.

£ 6
ALPS-FASLG.
TNFSF6.AR.

Autoimmune
cytopenias, SLE,
soluble FasL is not
elevated

increased

_CJ
ALPS-Caspasel0*,
CASP10. AD.

Hypogamma,
increased DNT cells.

Caspase 8 def*. CASP8. AR. Bacterial/viral infections,
defective

Regulatory T Cell Defects ?

Immune Dysregulation with
Colitis

candidiasis and ectodermal
dystrophy (APS-1) . AIRE. AR/
AD. Hypoparathyroidism
hypothyroidism, adrenal
insufficiency, diabetes, gonadal
dysfunction and other endocrine

disease (interstitial
pneumonitis), thyroiditis, type
| diabetes, chronic diarrhea,
enteropathy, and hepatitis,
developmental delay,
dysmorphic facial features.

No Yes
[————. —
APECED :|Autoimmune ITCH deficiency. ITCH. AR. IPEX|immune dysregulation,
polyendocrinopathy with Early-onset chronic lung polyendocrinopathy, enteropathy X-

linked. FOXP3 XL. Autoimmune
enteropathy, early onset diabetes, thyroiditis
hemolytic anemia, thrombocytopenia,
eczema, TIgE/IgA. Lack and/or impaired
function of CD4* CD25* FOXP3* Tregs.

abnormalities, chronic
mucocutaneous candidiasis,
dental enamel hypoplasia,
alopecia, enteropathy, pernicious
anemia.

) == ¢

FADD deficiency.* FADD. AR.
Functional hyposplenism, bacterial
and viral infections, recurrent
episodes of encephalopathy and
liver dysfunction.

I

JAK1 GOF**, JAK1. AD GOF.
HSM, eosinophilic enteritis, thyroid
disease, viral infections.
Eosinophilia,

T

lymphocyte  activation.  Slightly

I

PDCD1 deficiency**. PDCD1. AR. Tuberculosis,
autoimmunity (T1D, hypothyroidism and JIA), fatal pulmonary
autoimmunity, HSM, P gG/IgA, anti-insulin autoAb. Mildly
lymphopenia. T~ DNT. NI Bc.

Prolidase deficiency. PEPD.
AR. Chronic skin ulcers,
eczema, infections. Auto-abs
common.

LRBA deficiency.| LRBA. AR. Recurrent

infections, inflammatory bowel disease,
autoimmunity. LIgG/IgA in most. J or NI
Bc. I or NI CD4 numbers, Tc dysregulation.

CTLA4 deficiency (ALPSV).
CTLA4 AD. Autoimmune
cytopenias, enteropathy,
interstitial lung disease, extra-
lymphoid lymphocytic
infiltration recurrent
infections . Impaired function

of Tregs. I Tc and Bc. L

SOCS1 deficiency.

SOCS1. AD (haploinsufficiency)
Recurrent bacterial infections,
severe multisystemic
autoimmunity, ITP, AIHA, SLE,
GN, HSM, psoriasis, arthritis,
thyroiditis, hepatitis, risk of
COVID19/MIS-C, neutropenia,
lymphopenia, incomplete
penetrance. J,CD4/CD8 Tc.
“Mnaive Bc; | sw memory.

Tripeptidyl-Peptidase Il
Deficiency**. TPP2. AR.
Variable lymphoproliferation,
severe autoimmune cytopenias,
hypergamma, recurrent infections.
Decreased Tc and Bc.

STAT3 GOF mutation.|STAT3. AD.

Lymphoproliferation, solid organ
autoimmunity, recurrent infections.
Enhanced STAT3 signaling, leading to
increased Th17 cell differentiation,
lymphoproliferation and autoimmunity.
Tregs and impaired function. {, Tc and Bc.

BACH2 deficiency. BACH2
AD. Lymphocytic colitis,
sinopulmonary infections.
Impaired memory Bc
development, Progressive
Tc lymphopenia.

FERMT1 deficiency. FERMT1 AR.
Dermatosis (congenital blistering, skin
atrophy, photosensitivity, skin fragility, and
scaling). Intracellular accumulation of IgG,
1gM, IgA, and C3 in colloid bodies under the
basement membrane

IKAROS GOF*. IKZF1. AD GOF. Multiple
autoimmune features (diabetes, colitis,
thyroiditis), allergy, lymphoproliferation,
Evans Syndrome, recurrent infections.
Normal/mildly decreased Bc.

CD25 deficiency*. IL2RA
AR.  Lymphoproliferation,
autoimmunity, impaired Tc
proliferation, No CD4+C25+
cells with impaired function
of Tregs cells.

CD122 deficiency. IL2RB
AR. Lymphoproliferation,
lymphadenopathy, HSM,
AlHA, dermatitis,
enteropathy. Hypergamma,
viral (EBV, CMV) infections

IL-10R def. AR. Folliculitis, recurrent
respiratory diseases, arthritis,
lymphoma.

IL10RA Leukocytes unresponsive to IL-10.
IL10RB. Leukocytes unresponsive to 1L10,

| 122, 1L26, IL28A, IL28B, IL29

1
RIPK1 def. RIPK1. AR. Reccurrent
infections, progressive polyarthritis,
Low Tc, low or nl Bc.

IL-10 def*. IL10. AR. Folliculitis,

recurrent respiratory diseases,
arthritis. No functional IL-10 secretion.

| TGFB1 def*. TGFB1. AR.

Recurrent viral infections,
microcephaly, and encephalopathy.
Decreased T cell proliferation in

response to anti-CD3

ELF4 def*. ELF4. XL. Early onset

mucosal autoinflammation/ I1BD, fevers
and ulcers, hyper inflammatory
macrophages. NI IgM, G, A. J responses to
live viral vaccines. NI Tc and Bc.

11
NFATS5 haploinsufficiency**.

NFATS5. AD. Recurrent
Sinopulmonary infections. Decreased

memory Bc and plasmablasts.

DEF6 deficiency*. DEF6
AR. HSM, enteropathy,
cardiomyopathy, recurrent
infections. . Tc, {, or NI Bc.

IL21 def.** JL21 AR. severe early
onset colitis. Tc : NL / low function.
Hypogamma-globulinemia, poor specific
antibody responses; T IgE

S’
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HER BIRININ COK FARKLI MEKANIZMALARI VAR......



=
CTLA-4 (OD) HAPLOINSUFICIENCY/ LRBA (OR) MUTASYONLARI:
T reg hicre fonksiyonunda azalma = T REGULOPATI
Otoimmun sitopeni, diger Otoimmun eslikgiler
Extra-lenfoid lenfositk infiltrasyon
Enteropati, IBH

ILD

Rekkuren enfeksiyonlar

Siklikla IgA ve IgG dusuklugu
Normal ya da azalmig CD4 hicre sayisi

Disregule normal ya da azalmig B hicresi
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< CTLA-4/LRBA YOLAGI

CTLA-4 aktive olmus T hucrelerden ve FoxP3 (+)
Treg hucrelerden eksprese edilen bir inhibitor
proteindir.

LRBA da CTLA-4 Un hucre igerisindeki yikimini
engelleyen bir yandascidir.

T hucresi aktivasyonu igin iki sinyal gereklidir:
1) TCR-MHC sinyalizasyonu
2) CD28-CD80/86 ko-stimulasyonu

Aktivasyon sonrasi normalde endositik vezikullerde
bulunan CTLA-4 ekspresyonu artar ve yuzeye tasinir,
burada CD28 ile yarigsarak CD80/86 ya baglanir ve
aktivasyonu sonlandirir. YANi FREN GOREVi GORUR

T cell

Endosome
Lysosome

=

) Recycling

C

CTLA4

T cell “

mhibition

T cell

“ actvation

CDS80/CD86
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STAT 3 GOF MUTASYONU
JAK -STAT SINYAL YOLU

Hucredeki proteinler arasindaki etkilesimler zinciridir.

4 cesit JAK proteini (JAK 1-2-3 ve TYK2), 7 ¢esit STAT proteini vardir (STAT 1-2-3-4-5a-
5b-6).

IFN ve IL'lerin hucre ylzey reseptorlerine baglanmasi ile reseptorler dimerlesir ve bu
durum JAK proteinlerini birbirine yaklastirir.

JAK ‘lar tirozin kalintilarini fosforile eder ve STAT proteinlerinin aktivasyonu baslar.

STAT proteininin uyarilmasi sonucunda, hucre yuzeyinden nukleusa mesaj iletilir ve
genlerde transkripsiyon uyarilir.
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IL-2, IL-4, IL-7,
IL-9, IL-15
and IL-21

O

Q JAK1

DR

IL-12
and
IL-23

JAKa@ Q JAK2 wm@

IFNa, No IL-10, IL-19,
IFNB and activated IL-20,1L-22
IFNy receptor and IL-26

- ™

* Tcell * Tcell
proliferation differentiation
and survival * Lymphocyte

* T cellmemory [ effector

* T regulatory function
cell function

* B cell function

e

JAK

Cytoplasm

JAK Q JAK1

* Antiviral
* |[nflammation
* Antimycobacterial

* Anti-
inflammatory

* Epithelial
barrier function

* B cell activation

EPO, TPO, G-CSF,
GM-CSF, GH, leptin,
IL-3 and IL-5

* Haematopoiesis

* Crowth

» Anabolic
metabolism

A £

-6, IL-11,
IL-13, OSM
and LIF

(e Tcell
proliferation
and survival

* T cell memory

* T regulatory
cell function

* Wound healing

Mucleus

k_. B cell function




« JAK1 GOF: ATOPIK HASTALIKLAR, « STAT4-LOF: MANTAR ENFEKSIYONLARINA
~  MIKOBAKTERIYEL, VIRAL ENFEKSIYONLAR YATKINLIK
« JAK3 EKSIKLIGI: SCID « STAT4-GOF: OTOINFLAMATUAR SENDROM

« STAT1-GOF: KRONIK MUKOKUTANOZ (2024 DE AN )

KANDIDIYAZIS « STAT5B-LOF: GELISME GERILIGI,

« STAT1-STAT2 LOF: MIKOBAKTERIYEL, VIiRAL SO INTE

ENFEKSIYONLAR « STAT5B-GOF: ATOPIK DERMATIT,SIDDETLI
ALERJIK HASTALIKLAR

*» STAT2-GOF: TIP 1 INTERFERONOPATI ILISKILI
OTOINFLAMASYON + STAT6-GOF: SIDDETLIALERJIK
HASTALIKLAR

» STAT3-GOF: IMMUNYETMEZLIK VE OTOIMMUNITE
 STAT3 LOF: HIPER IGE SENDROM




~

STAT3 MOLEKULU
Sinyal Donusturtct ve Transkripsiyon Aktivatoru 3 (STAT3)
IL-6 ve IL-10 ailesi Uyeleri, IL-21, IL-27, G-CSF ve IFN tarafindan aktive edilen STAT3

= Baoylelikle immun yaniti, htcre buyume ve farklilagsmasini, apoptozu ve tumor
olusumunu duzenler.

STAT3, ozellikle Th17 hicre farklilagsmasi ve islevinde onemli

= Th17 hdcreler. mukokutanoz mantar enfeksiyonlari ve H.disi
bakteriyel enfeksiyonlarda onemli



OTOIMMUNITE VE
INFLAMASYON

-Ikisi de Naif CD4 T hc lerinden gelisir
-Zit iglevler yerine getirirler

-Th17/Treg dengesi otoimmun hastaliklar
acisindan onemili

FRENLEYICIi



« STAT3 GOF vakalarinda,
*Treg uretimi azalir = FREN PATLAR = Otoimmunite

*Nonspesifik hipogamaglobulinemi, degisken T,B,NK hucre lenfopenisi = Enfeksiyon
(vakalarin %20-50’sinde); tekrarlayan solunum yolu, viral, mantar

» Inflamatuar komplikasyonlari ydnetmek icin JAK inhibitérleri ve IL-6 inhibitérleri kullanilir.
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-/ Lenfoproliferasyon, Lenfoma
Enteropati riski DAHA BELIRGIN
- DAHA DUSUK
\ Bronsiektazi/Astim gibi
solunum sistemi problemleri
DAHA SIK

immundisregiilasyonun yaninda
Enfeksiyonlara yatkinlik paterni de BELIRGIN

Atipik Mikobakteri Enfeksiyonuna YATKINLIK

/ Ol Hepatit ve Ol Endokrinopatiler DAHA SIK

immundisregilasyon DAHA BELIRGIN
Sitopeniler DAHA SIK
Akcigerde Granulomatéz Bulgular DAHA SIK

STAT3 GOF



"
\/ Grubun iyi karakterize edilen hastaliklarindan biri de IPEX Sendromu
- = immun disregiilasyon, Poliendokrinopati, Enteropati, X’e bagli gecis ~/
~ = FoxP3 geninde patojenik varyant

= FoxP3 : Treg hucre gelisimi ve toleransin surdurtilmesindeki temel transkripsiyon faktoradur

= IPEX sendromu bir T regulopatidir

= T reg hucreler ortadan kalkinca hem
OTOIMMUNITE hem Alerjik HASTALIKLAR hem
de NEOPLASTIK HASTALIKLAR

= Trafik lambalarini ortadan kaldirdigimizda
Bursa sehirigi trafiginde ne yasanirsa,

vicudumuzda da o yasaniyor :))))))
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« iIMMUNOLOJiIK DEGERLENDIRME:

» Lenfosit alt gruplarinin akim sitometri ile incelenmesinde bazi IPUCLARI:
« CD4+CD25+FoxP3 Regulatuvar T Lenfositler DUSUK =OTOIMMUNITE

« CD4- CD8- T Lenfositler (DNT) ARTMIS

« CD27+IgD- Class Switch Memory B Huicreleri DUSUK

« CD21 Low B Hucreleri ARTMIS

 NK hticreleri DUSUK OLABILIR




« TEDAVI SECENEKLERI

* IgRT

* Hedefe Yonelik Tedaviler (CTLA4 Eks-Abatacept; APDS-Leniolisib)
* Sitokin Tedaviler (DOCK8-IFNalfa)

* Allojenik Kok Hucre Nakli



-

2 PRIMER ATOPIiK BOZUKLUKLAR -
e (PADS)

» Diger immun komorbiditeler eglik etsin veya etmesin onemli atopik hastaliklarin eslik
ettigi IEI'ler PADs olarak isimlendirilmektedir.

* Yeni bir terminoloji _ _
SIDDETLI, ERKEN

BASLANGICLI, ATIPIK
KLINIK SEYIR
GOSTEREN ALERJIK
HASTALIKLAR
Otoimmun veya enfeksiyoz
komorbiditeler,
Immiin olmayan sendromik e

komorbiditeler \/




S

« Tam olarak anlasilamamig olsa da, bu bireylerde gorulen abartili Th2 hucre yanitlari ve
atopik ozellikler anormal T reg hicre fonksiyonu ile aciklanmaya calisiimistir.

» Farklh sinyal yolaklarinda, farkli seviyelerde gerceklesen iglevsellik kaybi (lose of
function-LOF) veya kazanimi (gain of function-GOF) sonucu bagisiklik sistem
hucrelerindeki isleyis mekanigi bozulur.

* Bu nedenle, siddetli alerjik inflamasyona ek olarak otoimmunite, PAD igin suphe
uyandirmall ve daha ileri arastirmalar yapilmalidir.



« En ciddi vakalar genellikle monogenik nedenlerle iliskili olsa da, PADS'li bircok hasta S/
daha iyi huylu fenotipler de gostermektedir.

'

« Sonugcta ayni varyantin tasiyicilari arasinda bile, bazi insanlar hastalikla iligkili herhangi
bir semptom gostermeyebilir; bir grup hasta geleneksel tedavilerle yonetilebilen thmh
semptomlar gosterebilir ve yine bir grup hasta da ciddi, tedavisi zor semptomlara

sahip olabilir.

 Alerjik hastaliklarin yonetimi genel hatlariyla ortak olsa da Monoklonal Antikorlar veya
Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri gibi ileri tedavi sec¢enkleri direngli vakalarda yardimci

olabilir.



« PAD ‘l bireylerin atopik ozellikleri yasamlari boyunca degiskenlik gosterebilir, yas
ilerledikce yeni atopik ozellikler ortaya ¢ikabilir.

« Bazl PAD’larda enfeksiyon oykusu-immundisregulasyon cok geride, alerjik hastaliklar
cok on planda olabilir. Bu hasta gruplarinda farkindalik daha dusuk olabilmektedir
(ornegin CARD11 eksikligi).

* Yine bazi PAD’larda baslangic¢ta atopik hastaligi on planda olup, zaman i¢erisinde
immundisregulasyon ve enfeksiyon bulgulari gelisebilmektedir (6rnegin IPEX sendromu
hastalarinda yapilan bir incelemede baslangicta diger belirtilerden once atopik hastalik,
ozellikle dermatit ve gida alerijisi ile bagvurduklari belirtiimis).
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the PAD phenotype

Molecular mechanism of the gene

Gene Key clinical features Mechanism and inheritance was reported

TBX21 Mycobacterial disease, persistent airway Altered cytokine signaling AR, LOF 2021
inflammation, eosinophilia

CARDI4 Asthma, allergy, atopic dermatitis, T IgE level  Skin barrier dysfunction AD, LOF 2019

IL6R Eczema, eosinophilia, T IgE level, recurrent Altered cytokine signaling AR, LOF 2019
infections

ZNF341 Severe allergy and T IgE level, chronic Altered cytokine signaling AR, LOF 2018
mucocutaneous candidiasis

ARPCIB Severe atopy, eosinophilia, poor growth, Impaired T-cell receptor signaling AR, LOF 2017
infections and cytoskeletal remodeling

CARDI 1 Severe atopic dermatitis, eosinophilia, infections  Impaired T-cell receptor signaling AD, DN 2017

IL6ST Recurrent infections, eczema, bronchiectasis, T  Altered cytokine signaling AR, LOF 2017
IgE level, eosinophilia, connective tissue
abnormalities

ERBIN Atopic dermatitis, T IgE level, eosinophilic Altered cytokine signaling AD, LOF 2017
esophagitis, connective tissue abnormalities

JAKI Severe atopy, eosinophilia, poor growth Altered cytokine signaling AD, GOF 2017

STATSB (GOF) | Severe atopy, eosinophilia, urticaria, diarrhea Altered cytokine signaling Somatic, GOF 2017

CARMIL2 Combined immunodeficiency associated with Impaired T-cell receptor signaling AR, LOF 2016
severe atopic dermatitis, T IgE level, allergic and cytoskeletal remodeling
asthma, food allergy, and cold urticaria

STAT3 (GOF) Lymphadenopathy, multiorgan autoimmunity, Altered cytokine signaling AD, GOF 2014
infections, short stature, eczema

PGM3 Bronchiectasis, skin abscesses, developmental Metabolic disturbance AR, LOF 2014
delay, 1 IgE level

MALTI Severe dermatitis, T IgE level, poor growth, Impaired T-cell receptor signaling AR, LOF 2013
infections

DSGI Severe dermatitis and food allergies, T IgE Skin barrier dysfunction AR, LOF 2013
level, metabolic wasting

TGFBRI Vascular and connective tissue abnormalities, Altered cytokine signaling AD 2013
atopy

TGFBR2 Vascular and connective tissue abnormalities, Altered cytokine signaling AD 2013

atopy

~—Q



STATI

WIPF1

PLCG?2

CDSN

DOCKS

ZAP70

LIG4

CHD7

IL2RG

STAT3 (LOF)

IL2RA
STAT5B (LOF)

IL/R

. -

Chronic mucocutaneous candidiasis,
autoimmunity, enteropathy, eczema, short
stature, vascular abnormalities

Eczema, infections, thrombocytopenia, T IgE
level

Cold urticaria, bacterial infection,
autoimmunity, skin granulomas

Peeling skin, diffuse ichthyosis, erythroderma,
pruritus, food allergies, T IgE level

Severe atopy, eosinophilia, infections, T IgE
level

Erythroderma, eosinophilia, enteropathy,
infections, T IgE level*

Erythroderma, eosinophilia, enteropathy,
infections, T IgE level*

Erythroderma, eosinophilia, enteropathy,
infections, T IgE level*

Erythroderma, eosinophilia, enteropathy,
infections, T IgE level*

Eczema, eosinophilia, T IgE level, chronic

mucocutaneous candidiasis, connective tissue

abnormalities

Severe autoimmune enteritis, viral infections,
lymphoproliferation, eczema

Growth failure, autoimmunity, eczema, T IgE
level

Erythroderma, eosinophilia, enteropathy,
infections, T IgE level*

Altered cytokine signaling

Impaired T-cell receptor signaling
and cytoskeletal remodeling

Mast cell deregulation

Skin barrier dysfunction

Impaired T-cell receptor signaling
and cytoskeletal remodeling

T-cell repertoire restriction

T-cell repertoire restriction

T-cell repertoire restriction

T-cell repertoire restriction

Altered cytokine signaling

Tolerance failure
Altered cytokine signaling

T-cell repertoire restriction

AD, GOF

AR, LOF

AD, GOF

AR, LOF

AR, LOF

AR, LOF

AR, LOF

AR, likely LOF
XL

AD, DN LOF

AR, LOF

AD or AR, LOF

AR, LOF

2013

2012

2012

2010

2009

2009

2008

2008

2008

2007

2007

2006, 2018

2006
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Year in which
the PAD phenotype

Molecular mechanism of the gene

Gene Key clinical features Mechanism and inheritance was reported

KIT Systemic mastocytosis Mast cell deregulation AD, GOF 2005

DCLREIC Erythroderma, eosinophilia, enteropathy;, T-cell repertoire restriction AR, LOF 2005
infections, T IgE level”

TBX1 Erythroderma, eosinophilia, enteropathy, T-cell repertoire restriction Haploinsufficiency 2004
infections, T IgE level”

FOXP3 Severe atopy, autoimmunity, enteropathy, Tolerance failure XL, LOF 2001
eosinophilia, T IgE level

SPINKS Trichorrhexis invaginatum, ichthyosis, T IgE Skin barrier dysfunction AR, LOF 2000
level, and atopy

RAGI Erythroderma, eosinophilia, enteropathy;, T-cell repertoire restriction AR, LOF 1998
infections, T IgE level”®

RAG2 Erythroderma, eosinophilia, enteropathy;, T-cell repertoire restriction AR, LOF 1998
infections, T IgE level”®

WAS Eczema, infections, thrombocytopenia, T IgE Impaired T-cell receptor signaling XL, LOF 1994
level and cytoskeletal remodeling

ADA Diarrhea, dermatitis, infections, T IgE level, T-cell repertoire restriction AR, LOF 1972
multiorgan abnormalities

A amens e )
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ONCEKi BOLUMLERDE, IMMUN DiSREGULASYON BOZUKLUGU OLUP PADS
BASLIGI ALTINDA DA INCELENEN JAK-STAT SINYAL YOLAGI MEKNAIZMALAR],
STAT3 GOF MUTASYONU VE IPEX SENDROMUNDAN BAHSETTIK




STAT3 LOF MUTASYONU
=0D Hiper Ige sendromu (HIES) (Job Sendromu)

STAT3, ozellikle Th17 hucre farklilasmasi ve islevinde onemli

STAT3 LOF (HIES) = Th17 fonksiyon bozuklugu
=Tekrarlayan bakteriyel ve fungal solunum ve cilt enfeksiyonlari
Egzama
Eozinofili

Yuksek IgE seviyesi



Th1l7, TfH, MAIT hc, NKT ler azalmis ; Treg ler artmistir
Normal / dustk Memory B hucreleri

BAFF ekspresyonu artar (STAT3 bagimli sitokinlerin aktivasyon kusurunu dengelemek igin)

Eozinofili (+)
IgE seviyeleri cok yuksek

Spesifik antikor yanitlari azalmis olabilir



 Wiskott-aldrich sendromu (WAS)

« WAS proteini (WASP), was pinteracting protein (WIP) ve aktinle iliskili protein 2/3
kompleks alt birimi 1B (ARPC1B) gibi hucre iskeletinin yeniden dizenlenmesinde
merkezi rol oynayan proteinlerdeki defektler (Aktinopati olarak isimlendirilirler) atopik
dermatit ve gida alerjileri gibi onemli atopik ozelliklerle iligkilidir.

« WAS = Egzema, Trombositopeni, IgE yuksekligi, Enfeksiyonlara yatkinlik



Wy e p

e Netherton sendromu

« Desmozomlarda bir proteaz inhibitorunu kodlayan SPINKS’in patojenik varyantlarinin
neden oldugu bir PAD'dIr.

« =Desmozom destabilizasyonu
- =Epitel bariyer bozuklugu

» =Klinik olarak giddetli dermatit bulgulari ve IgE yuksekligi; ayrica eslik edebilen astim,
gida alerjisi ' THe ; 4 \ .
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"+ DOCKS8 EKSIKLIGI

« Otoimmunite genellikle PAD’li hastalarda alerjik belirtilerle birlikte goralur. Ozellikle T-
hucresi reseptor sinyalizasyon kusurlarinda ve aktinopatilerde belirgindir.

« Bu grubun en tipik ornegi DOCKS (sitokinez 8) eksikligidir.
DOCKS Eksikligi = Otoimmun hastaliklar + KIY + Siddetli alerjik hastaliklar
= HiperlgE + Eozinofili

=DOCKS : aktin hucre iskeletinin dizenlenmesinde ve STAT3'e bagli genlerin
nukleer translokasyonu ve transkripsiyonunda rol oynar.



Peptido &
MHCI o

Reorganizacion de citoesgueleto de actina
Alteracion en la endocitosis y exocitosis, formacion de la sinapsis inmunolégica, funcion citolitica
de linfocitos T y NK, funciones en la migracion, adhesion, crecimiento y morfologia celular

4

4
TCR sinyalizasyonu olustugunda,

Once DOCKS aktivite olur, CD42 yi de
aktive eder

DOCKS8 ayrica WIP ve Talin ile de etkilesir
ve ucu birlikte CD42 nin WASP
kompleksine baglanmasi igin iskelet gorevi
gordr.

WASP boylece ARP 2/3 bagimli aktin
polimerizasyonunu yonlendirir.

Benzer mekanizma LFA-1'in ICAM-1'e
baglanmasi sonucunda da gercgeklesir.

A amens e )



Decroasod survival * Increased T _2 Polarization | :
7 * Defective T 17 Polarization = Kombine Immun

Decreased IL7 and
L23 signaling v /- ‘\.\ Yetmezlik Tablosu
Defect in STAT3 ) « Defectin STAT3
activation

actuivatron \ /

| DOCKS
. NKT ) Deficiency

* Increased cylothripsis
« Defective synapse

« Defective migration

« Defective memory

Uelective synaps4 « Defective synapse /
' ctive antibody productio * Reduced cytotoxicity

tive TLKD signalin * Reduced LFA-1 polarization



« Malignite, basta DOCKS eksikligi, CADINS, WAS olmak Uzere bir dizi PAD'’te
gorulmektedir.

 Diger IEIl formlarina da benzer olarak kanserler en yaygin olarak kronik viral
enfeksiyonlar ve/veya inflamasyon ortami baskin olan PAD’lilerde ortaya ¢ikmaktadir.



PAD’lar zamaninda teshis ve tedavi ile genellikle yonetilebilir hastaliklardir.

Bebeklik veya erken cocukluk cagina 6zgl hastaliklar DEGILDIR. yetiskinlik ddneminde de
tani alabilirler.

NGS teknolojilerindeki ilerlemeler |El'lere yonelik arastirmalari ve hastaliklarin taninmasini
kolaylastirmaktadir.

Erken teshis ile tani konulan bir grup PAD’lerde baze tedavi sanslari gindeme gelmektedir:
Hematopoetik Kok Huicre Nakli
Gen Tedavisi (WAS)

Molekuler yolaklari hedef alan JAK1-JAK2 inhibitorleri (JAK-STAT yolunu etkileyen GOF
varyantlarda)

"\/ - ~./



VAKA ORNEGI:
U.K., 55 yas kadin hasta, Ege PIY Polk basvurulu
KM: hipotiroidi, tip 2 diabetes mellitus

Sikayet: tum vucudunda kasinti ve squamaoz dokuntu
Nisan 2023 cilt biyopsisi sonucu:spongiotik dermatit—kontakt dermatit

HiperlgE saptanmasi Uzerine Dermatoloji bolumu hastadan Genetik Analiz istemis.
Analiz sonucuyla tarafimiza yonlendirilmis.






|
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~ + Ocak 2024 Total IgE :13.000 ku/L, eosinofil: 850 pl

« Kemik iligi biyopsi: normoseltlar (%55)

« Cocuklugunda sik tst-alt solunum yolu enfeksiyon oykusu yok
» Cocukluk asilari sonrasi reaksiyon yok
» Gastrointestinal sikayetleri yok

» Ebeveynler arasinda akrabalik yok
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~ « Hemogram:total I6kosit :11.460, eosinofil:780,platelet:505.000
» Biyokimya ve serolojik testler normal
e Otoimmun marker:normal
« Gaita parazit testler:normal
« 1gG:10.97 g/L, 1gA:4.01 g/L, 1gM<0.25 g/l,1gE:18.440 g/l,1gG subtipleri normal

* B rh (+) hasta, Anti-A titre:1/16
 Tetanus antikor: bazal 3.96 1U/ml

» Pnomokok antikor: bazal 1033 nu/ml

* Flow sitometri:CD16+56+ (NK) absolute sayisi: 88 (dusuk)

AT )



Yuzeyel doku USG:her iki taraf aksiller, sag inguinal ve bilateral servikal bolgede patolojik
gorunumde lenf nodu gozlenmedi. Buyugu sag inguinal alanda 28x7mm boyutunda reaktif
ozellikte lenf bezleri izlendi

Abdominal USG:normal, HSM yok

HRCT: her iki akcigerde daginik yerlesimli 3-4mm boyutlara ulasan bir ka¢ adet nodul
izlenmektedir

DEXA: normal

Deri prick testi: negatif

Solunum fonksiyon testi: normal
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- WES GEN ANALIizi
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-/ STATG6 genini iceren chr12-57100681-57100716 bolgesinde 36 bp’lik delesyon
OMIM veritabaninda OD kalitilan Hyper-Ige Syndrome 6 (VUS)

Henlz daha 2024 yilinda OMIM’de STAT
6 GOF mutasyonu HIES tip 6 ile
tanimlanmis.

STATG6, IL-4/1L-13 yolaginin
aktivasyonunda onemli, GOF
mutasyonda IL4 ve IL13 duzeyleri

artar
Atopik dermatit veya egzema
Siddetli anafilaksi, Coklu gida alerjisi
Alerjik rinit, Astim
Alerjik eosinofilik gastroenterit




Ancak hastada 36 baz puanlik delesyon mevcuttu.

STATG6 yi kodlayan genlerde olusan bu delesyon alani, gercekten STAT6 molekulinde

Hastaya Fonksiyonel Analiz/WGS yapilmasi icin Ankara ile temasa gecildi.

Bu arada hastaya Anti-IL4Ra tedavi olarak Dermatoloji tarafindan Dupilumab baslandi.



SEKONDER
HIPOGAMAGLOBULINEMILER



Dusiik IgG uretimine VEYA artmis IgG kaybina sekonder HG
= Tek basina bir laboratuvar tanimidir.
Klinik olarak onem tasiyan SHG:
[1Siddetli enfeksiyon;
Acil servis ziyareti/hastaneye yatis/ IV antibiyotik/profilaksiye ragmen
Antibiyotik/antiviral/antifungal tedavi gerektiren
[ITekrarlayan enfeksiyon;

>4 otit, > 2 ciddi sinus enfeksiyonu, > 2 pnomoni ve septisemi dahil >2 derin yerlesimli enfeksiyon)

Genel kabul goren fikir; <300-400 mg/dl = tedavi gerektiriyor
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Therapies targeting B calls

Heart vransplant
Kidney transplant
Lung transplant

Hematopolebc stem cal
transplant

Liver transplant

Intestinal ransplant

Gastrointestnal loss

— Crohn's disease

— Ulcerative coltis

| Intestinal lymphangectasia
— Noonan's syndrome

L Fontan operation

Cutaneous loss

— Severe bums
— Severe dermatits

Lymphatic circulaton

Intestinal
lymphangectasa

Proteus syndrome

Yellow nad syndrome

Chyfothorax

Increasad catabolism

Malnutntion

HIV infechon

Pentoneal daalysis

' Deficient antibody production
' Antibody loss

»-“
f:—
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Immiin Sistemini Baskilayan llaclar ve Etkileri

ILAC ETKi MEKANIZMASI IMMUN SISTEME ETKiSI
Anti-CD20 Antikor bagimli hiicresel sitotoksisite, kompleman bagimli sitotoksisite ve | B hiicresi tiikenmesi
(BCTT) B hicreleri Gzerindeki dogrudan etkiler HG
Rituximab: ge¢ baslangich notropeni
Anti-CD22 BCR sinyalinin down regtlasyonu, B hlicresi aktivasyonunun azalmasina Hem NHL hem de otoimmiin hastalik calismalarinda
yol agar bildirilen serum IgG, IgA veya IgM seviyelerinde
degisiklik yok
Sitokin salinim sendromu
nérotoksisite
Anti-CD38 Dogrudan Fc aracili ¢capraz baglama yoluyla apoptozu ve kompleman Azalan plazma hiicreleri
bagimli sitotoksisite, antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisite ve antikor Lenfopeni
bagimli hiicresel fagositoz yoluyla immuin aracili timaér hicresi lizisini HG
indikler
CD19 CAR-T T-hicresi sinyal bélgelerine bagli mAb'nin tek zincirli degisken fragmani Sitokin salinim sendromu, nérotoksisite, B hlicresi

hlicre tedavisi

kullanilarak CD19+ B hiicrelerinin hedeflenen eliminasyonu

aplazisi,HG

BTK inhibitorleri

BTK'nin aktif bolgesine geri dontsliimstiz olarak baglanarak BCR sinyalinin

J/ 1gG seviyeleri 12 ayda baslar, ancak IgA'da

(ibrutinib) inhibisyonu baslangica gore 2%50 artisla birlikte 6nemli dlglide
daha az enfeksiyonla iliskili olarak artar

Bortezomib Plazma hiticrelerinin apoptozuna yol agan proteazom inhibisyonu Lupus nefritli %42'de (12'de 5) HG (lgG < 500
mg/dL); firsatci enfeksiyonlar gozlenmedi

Kortikosteroidler | NF-kB gibi enflamatuar sitokinlerin inhibisyonu dahil olmak lizere gen Uzun siireli veya yuksek doz kortikosteroidlerde

transkripsiyonu lzerinde genis etkiler

%12-%56 HG

IgG, IgA veya IgM'den daha fazla etkilenir
Tipik olarak korunan spesifik antikor yanitlar
CDA4 lenfopeni

=2 Nt 2] A
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Immiin Sistemini Baskilayan ilaclar ve Etkileri

ILAC

ETKi MEKANIZMASI

IMMUN SISTEME ETKIiSi

FcRn
antagonistleri
(neonatal FeR)

Endojen IgG'den daha yiiksek afinite ile FcRn'ye baglanir, IgG'nin FcRn aracili geri déniisiimiine
miidahale eder ve serum IgG seviyelerinde azalmaya yol acar

4 1gG, gecici ve ilag kesildikten sonra geri déniiglii
IgA, IgM, B hiicreleri etkilenmez

Metotreksat Dihidrofolat rediiktazin inhibisyonu nedeniyle folat metabolizmasina miidahale HG\ IgG, IghA, 1M, cansiz asilara (grip, pnomokok) karsi antikor
yanitlari
Mikofenolat Piirin sentezi icin gerekli olan inosin monofosfat dehidrojenazin inhibisyonu nedeniyle azalmis lenfosit RTX kaynakli SHG riskini artirabilir
proliferasyonu Kc Tx, BB Tx ve SLE'de hafif/orta HG ile iliskili
Siilfasalazin Azalan lenfosit proliferasyonu ve antikor tiretimi; DNA sentezinin inhibisyonu, hiicre déngtisii ilerlemesi | Nadir HG
ve in vitro [L-2 Giretimi
Siklofosfamid DNA, RNA ve proteinlerin ¢capraz baglanmasina neden olarak hiicre 6liimiine yol acan alkilleyici ajan MS ve SLE'de HG T

GPA (granulomatosis with polyangiitis)'da RTX sonrasi SHG

Piirin analoglar

Lenfosit apoptoza yol acan piirin sentezinin inhibisyonu

Azatiyoprin ile IgG, IgA, 1gM'de %10-25 azalma

(azatiyoprin, Azatiyoprin ile azalmis IgG ve IgM lretimi

kladribin,

fludarabin)

Klozapin D1-5 dopamin reseptorlerinin (6zellikle D4) ve 5-HT2A serotonin reseptériiniin, muskarinik 1 kohortta en sik olarak immiinsupresyon ve IgG-RT ihtiyaci ile iliskili

reseptorlerin ve histamin reseptérlerinin blokaji; 5-HT 1A kismi agonisti

antipsikotik

L 1gG, IgA ve IgM

Class-switching -memory B hiicreleri ve plazmablastlarl,
> pnémoniT antibiyotik kullamimi

Klorpromazin

D2 dopamin reseptorlerinin blokaji

HG

Antiepileptik
ilaglar (fenitoin,
karbamazepin,
valproat)

Sodyum kanal blokerleri (fenitoin, karbamazepin, valproat, lamotrigin); kalsiyum kanal blokerleri
(valproat, lamotrigin); GABA metabolizmasinin ve geri aliminin inhibisyonu (valproat)

Fenitoin: HG, B hiicresi ve T hiicresi lenfopeni

Karbamazepin: HG, B hiicreli lenfopeni, gegici monoklonal gamopati,
tekrarlayan HSV ensefaliti, interstisyel pnémoni

Valproat: HG

Lamotrijin: IgA eksikligi




YETiISKINLERDE B HUCRE HEDEFLEYEN
TEDAVILER |
(BCTT:B-CELL TARGETING THERAPIES)

« RTX (ANTI-CD20 MAB)
- OCRELIZUMAB (ANTI-CD20 MAB)

e CD20+ B hticrelerini hedefler.

» Kalici olabilen; ciddi enfeksiyonlara yol acabilen SHG yapar !!!



RTX sonrasi * Malign hastaliklar>> otoimmun hastaliklar
SHG gelisimi » Lenfoma icin (%14-%50)

» RA'da %3,5

risk faktorleri > ANCA ile iliskili vaskiilitte %4,2

* Tedavi oncesi dusuk 1gG seviyeleri

* Artan RTX maruziyeti (6 aydan uzun siire)
* MMF/Cyp maruziyeti

* Dusuk baslangic CD4 lenfosit sayilari

* Komorbiditeler (kronik AC hastaligi,KKY, RA’da eklem dis
tutulum, DM, G-CSF gerektiren notropeni)

* lleriyas
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“+ BCTT YONETIM

« Anti-CD20 tedavisi baslanmadan once tum olgulardan baslangi¢ Ig duzeyleri ve Akim
Sitometri gorulmeli.

J—_

« Ab profilaksi ve/veya IgRT:

* |gG <300-400 mg/dl + tekrarlayan enfeksiyonlar
VEYA

* RTX ile remisyon idame tedavisi alacak olan EGPA/mPAN
VEYA

» Enfeksiyonlar olmadan; asi yanitlari bozulmus



* “Anti-CD20 tedavisi baglanmadan once tum olgulardan baslangi¢ Ig duzeyleri ve Akim
Sitometri gorulmeli ”

NIYE?
Baslangi¢ duzeyleri bilinmedigi zaman su sorunsal yasaniyor:

Ornegin hematolojik malignite nedenli Rtx alan hastada HG saptandi. Hastada Rtx ‘a
baglhh SHG mi s6z konusu yoksa hasta en bagindan beri lenfoproliferasyon ile komplike
olan bir PIY miydi ???

Rtx almasi mutlak gerekliyse, alternatifi O
Peki Hastanin baslangic 1gG<800 bize yoksa alsin, es zamanl IgRT (hatta SCIG)
”H Rtx alabilir mi diye konsulte edildi ??7?7? baslamak bu hasta grubunda mantikl \/
olabilir

- N (U “ )



Anti-CD20 tedavi kesildikten sonra B hlcre rekonstitusyonu beklenir, takip edilir.

9-12. aylarda Immun degerlendirme yapilmal (lg dlgimleri, Akim sitometride B hiicre

duzeyleri)
KT+Rtx alan hastalarda iyilesme sureci 24 aya uzayabilir

Immunolojik tetkiklerinde iyilesme goriilemiyorsa Kalict HG gelistigi 6ngorilebilir



KORTIKOSTEROIDLER

Kronik/yuksek doz KS >> SHG %10-50

Kronik Kortikosteroid alimiyla iligkili oldugu dusunulen mekanizmalar;
En stk CD4 T Lenfopenisi YAPAR, ayrica;

|g katabolizmasinin artmasi

B hucre alt gruplarinin ve plazma hucrelerinin artmis apoptozisi

|g Uretiminde gore yapan genlerde down-regulasyon

IgA ve IgM duzeyleri ¢gok nadir etkilenir
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« KS SHG,; enfeksiyoz komplikasyonlarin sikliginda/ciddiyetinde artis YOK!!

Asi antikor yanitlari NORMAL

|G duzeylerinin rutin taranmasi veya izlenmesi onerilmiyor !!!

Yuksek doz KS kullaniminin firsatci enfeksiyonlara yatkinlik olusturmasinda sebep SHG DEGIL

CD4 LENFOPENI

KS-SHG igin IgRT onerilmiyor !!!




ROMATOLOJIK DURUMLARDA SHG

« AZA/IMMF/CYP alan SLE >> %10-20 SHG

* IgRT Karari:
» 1gG<300 mg/dl+ tekrarlayan/ciddi enfeksiyon
VEYA

« Tekrarlayan enfeksiyonlar olmadan bozulmus asi yanitlari

VEYA

 RTX ile remisyon idame tedavisi; EGPA/mPAN



PROTEIN KAYBETTIREN DURUMLAR

NEFROTIK SENDROM - SHG
Uriner protein kaybi

Bozulmus IgG sentezi; Rtx ya da IS
kullanimi

IgRT nin %50 den fazlasi 30 h iginde
idrarla kayip ®

SCIG kullaniminin idrar kayiplarini
lyilestiremez ®

PROTEIN KAYBETTIREN ENTEROPATI — SHG

Protein sentezleme yetenegini asan net enteral
protein kaybi

TANI: Diskida bozulmadan atilan alfa-1 antitripsin
klirensinin artmasi
FM odem + >>> SHG

IgRT; Profilaktik abt yetersiz ise baslanabilir

-/
SCIG; daha stabil IgG seviyeleri saglayabilir

\/ - _\‘./\
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[ 27 Y E 2016 da Clq nefropati tanls' TARIH {13.10.2016 [12.11.2018 (26.09.2019 |17.06.2020) | (25.1 |06/03/23 |EUTF)
' =l 0.202
* KS, CyP (2016/ 2ay), Cs (2016/1ay, 2022/2ay) 1
R RTX (2017-2019/24 dOZ) IeG 761 651 562 482 255  |<300 (15;80
* 1yildir sol-sag el bilek, sag omuz artrit; MTX ve kolsisinjisa 146 115 98 <80 <27 [<0.10 sens [40-350
yanitsiz
IsM 55 <18§ <19 <17 <19 [<25 50-300
* Prednol 8mg/g
* Adalimumab (2022 eylllden itibaren........) deger U603 2023 [ 0652023 T % normal
. . . . . 560 ’
HAZIRAN 2023/PANHIPOGAMMAGLOBULINEM] EU S o S —
* Bazal tetanoz ab yaniti; 0.43 (ZAYIF) |
CD19+ 0 0 6-19 100-500
* FM: Sag omuz elbileginde isi artisi sol el bileginde sislik
CD4+ 53 1356 2857 300-1400
. CD8+ 24 614.4 10-39 200-900
SOL EL BILEKTEN alinan abseden Ureoplasma
urea | | rﬁ cum CD16+56+ 16 409 7-31 90-600

ONERI:_IgRT (600- 800 mg/kg/3 hft)




SHG ile iligkili durum/tedavi 6ykusu
olan hastada disik IgG dizeyi saptandi

v

« Tekrarlayan, ciddi veya sira disi enfeksiyonlar igin gegmisi gdzden gegirin « Dusik IgG
seviyesinin gegici olmadigindan emin olmak icin IgG'yi yeniden kontrol edin
* IgA ve IgM'yi kontrol edin
* Tetanoz ve Streptokok pnémonisine 6zgi antikor titreleri «
Gerektiginde asi| yapin ve asillamadan 4-6 hafta sonra titreler elde edin
* Lenfosit alt kimeleri ve B hicresi fenotiplemesi

* Protein kaybindan stpheleniliyorsa idrar tahlili, albimin ve alfa-1-antitripsin klirensi

Tekrarlayan, siddetli veya olagandisi enfeksiyon Oykusi

v

* IgG <700 mg/dL ile iligkili non-1IgG

HG ve asilamaya suboptimal
yanitiar

Tekrarlayan, siddetli veya olagandisi enfeksiyon Oykisu yok

.

* IgG <700 mg/dL, iligkili IgG olmayan
HG ve asilamaya suboptimal

* jzole IgG yanitlar
* izole IgG <400 mg/dL (SOT ve <150 mg/dL Izole 1IgG <400 mg/dL (SOT ve hematolojik
hematolojik malignitede 400 mg/dL'lik malignitede 400 mg/dL'lik
HAVIR bir sinir degeri 6nerilmistir) Evet Evet bir sinir degeri dnerilmistir) HAYR
\d
5 = IgG-RT Klinik olarak izleyin ve
P i isi

rom::::, :intlblyotlk Etkisiz - IgG-RT denemesi denemesi hakkinda laboratuvarlari her 6

ortak karar alma ayda bir tekrarlayin

« Tipik baslangi¢ dozu 400-600
mg/kg/mo
« IVIG veya SCIG yoklugunda
SHG've 6zqu veriler




SHG'de 1gG Replasman Tedavisine iliskin Kilavuzlarin Ozeti

SHG EMA | 2018 | Siddetli/tekrarlayan enfeksiyonlar ve etkisiz antimikrobiyal tedavi
(lgG < 400 mg/dL / asiya karsi antikor titrelerinde <2 kat artis olarak
tanimlanan spesifik antikor yetmezligi)

SOT, BCTT veya | ANBA | 2020 | Replasman tedavisi olarak IVIG/SCIG

hematolojik *lgG < 400 mg/dL, enfeksiyon sikligi/siddeti ne olursa olsun

malignite ve ¢|gG > 400 mg/dL, son 12 ayda en az 1 yasami tehdit eden

HSCT disindaki enfeksiyon/ son 6 ayda standart antibiyotik tedavisinden fazlasini

diger nedenler gerektiren en az 2 ciddi enfeksiyon

ANCA vaskuliti | ACR 2021 |1gG <300 mg/dL olan ve tekrarlayan ciddi enfeksiyonlari olan

Tekrarlayan enfeksiyonlari olmayan ancak asi yanitlari bozulmus
RTX ile remisyon idame tedavisi alan polianjit/mikroskobik
polianjiitli granilomatozis hastalari




