
PRİMER ANTİKOR EKSİKLİKLERİ

•AGAMAGLOBULTNEMT

•YAYGIN DEFTŗKENLTTMMUNYETMEZLTK (CVID)

•HTPER IGMSENDROMU

•SELEKTTF IGA EKSTKLTFT

•SELEKTTF IGMEKSTKLTFT

•IG SUBGRUPEKSTKLTKLERT

•NORMAL IG DÜZEYTTLE SEYREDEN SPESTFTK ANTTKOR EKSTKLTFT

•En sık başvuru tekrarlayan otit ve sinopulmoner enfeksiyonlar (özellikle kapsüllü mo)

•Enfeksiyonların yanısıra otoimmün hastalıklar, malignite, lenfoproliferatif hastalıklar, atopi



COMMON VARIABLE IMMUNODEFICIENCY
(CVID)

•CVID yetişkinlerde en sık görülen ‘õsemptomatikõõ immün yetmezliktir.

Tüm hastalar semptomatik olacak DEMEK DEFTLDTR J

•Tanı yaşı sıklıkla 2. – 3. dekattır.

•Çoğu sporadik gelişir; %10-20 sinde OD/OR türünde mendeliyan geçiş görülür.

•Başlıca B HÜCRE FONKSİYON BOZUKLUĞU ve/veya T HÜCRELERİN ANTİKOR YAPIMI İÇİN B 

HÜCRE UYARIMINDA YETERSİZ KALMASI sonucu oluşabilir.

•Değişken derecelerde HTPOGAMAGLOBULTNEMTŘart

IgG KESTN D¦ŗ¦K + IgA/IgM en az BTRTDAHA d¿Ř¿k





RORgama
GATA-3

Tbet

CD28-



•Tabi hücre alt grupları bunlarla sınırlı değil, en basitinden Treg hücrelerin 

birçok alt grup isimlendirmesi var:

•nTreg (naive)

•iTreg (uyarılmış)

•Tr1

•Tr3

•iTr35

•CD8 Treg

.

.



Bunlar konvansiyonel T hücreleridir (=Yani olması gerektiği gibi TCRalfabeta reseptºr¿ taşırlar) 

Bir de UNKONVASĶYONEL T h¿creleri var J

GamaDelta T Hücreler

NKT ler

Mait Cell (CD161+)

(Mucosa Associated Invariant T )

ILC’ler

(Innate Lymphocyte Cell)

Bunlar salgēladēklarē transkripsiyon 

faktºrlerinin t¿rlerine gºre konvansiyonel T 

h¿creler gibi davranērlar

ILC-1

(Th1 gibi)

ILC-2

(Th2 gibi)

ILC-17

(Th17 gibi)

Tbet
GATA-3

RORgama



•FolikulerT hücreler (TfH)  NORMAL şartlarda Germinal Merkezde bulunması GEREKEN bir hücre 

grubudur. 3 alt grubu tanımlanmıştır:

•TfH2,     TfH17,       TfH21  >>>> IL-4, IL-17 ve IL-21 salgılayarak B hücre diferansiyasyonuna 

ve izotip dönüşümüne önayak olurlar

•Foliküler RegT hücreler de yine Germinal Merkezde bulunur ve diferansiyasyon sürecinde FREN

görevi yapar

PEKTBTZTM HASTALARIMIZDA NE OLUYOR ??
GM’de Normalde Bulunması Gereken Bu T hücrelerin yerini 

CD8+ FoTreghücreler alıyor L

IL-4, IL-17, IL-21 e ihtiyaç varken, bunlar yerine IFNgama

salgılanıyor

B hücre diferansiyasyonu bozuluyor



•IMMUNOLOJTK ÖZELLTKLER:

•IgG düşüklüğü ile birlikte IgA ve IgM den en az birinin düşüklüğü olmalı

•Flow Sitometri ile İmmunofenotip değerlendirmede;

•C19, CD20, C22 NORMAL/D¦ŗ¦K (B HC YÜZEY RESEPTÖRLERİ)

•TRANSİSYONEL B HC (NAİVE) YÜKSEK(CD27-IGD(M)+CD38+)

•SWİTCH MEMORY B HCD¦ŗ¦K (CD27+IGD-)

•NAİVE CD4/CD8 ORANI D¦ŗ¦K

•MEMORY T HC YÜKSEK (CD45RA- CD45RO+)

•NK D¦ŗ¦K (CD16/56)

•Tetanoz ve Pnömokok bazal antikor titreleri düşük olmalı / aşı sonrası artış göstermemeleri



CVID KOMPLTKE MT? NON-KOMPLTKE MT?

•MULTİPL OTOTMMUNVE OTOTNFLAMATUVARHASTALIKLAR (%20-30 sıklık)

- En sık OTOİMMUN SİTOPENİ

- HAŞHİMATO, SJÖGREN, SLE, RA, TİP 1 DM, OI HEPATİT, VİTİLİGO, OI ALOPESİ, IBH…)

•LENFOPROLTFERATTF HASTALIKLAR

•MALTGNTTE

•SOLUNUM STSTEMT

- BRONŞİEKTAZİ, GLILD, İNTERSTİSYEL HASTALIKLAR, SARKOİDOZ

•GASTROTNTESTTNAL STSTEM 

- ÇÖLYAK, NON-ÇÖLYAK ENTEROPATİ L , NODULER REJENERATİF HASTALIK (NRH), 

NON-SİROTİK PORTAL HİPERTANSİYON)





•BU KOMPLĶKASYONLARDAN YOLA ¢IKILARAK ĶKĶ KLĶNĶK FENOTĶP TANIMLANMIķ:

•Ağırlıklı olarak tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ile giden grup

•Enfeksiyonların yanısıraotoimm¿n / inflamatuvar kliniĵi de baskın olan grup

>> Bu grupta özellikle  NFKB1, NFKB2, APDS1 (PIK3CD GOF MUT)  ve APDS2 (PIK3R1 MUT) sayılabilir.

•TANI, sekonder hipogamaglobulinemi ve kombine immun yetmezlikler dahil 

olmak üzere iyi tanımlanmış diğer PİY lerin dışlanmasıyla konulur.



•APDS1 (PIK3CD GOF MUT)  ve APDS2 (PIK3R1 LOF MUT)

• (=Aktive PI3K Delta Sendromu)

•PIK3CD (p110delta subunit) >> Katalitik bir molekül >> GOF mutasyon = Artmış katalitik aktivite, azalmış 

frenleme sistemi

•PIK3R1 (p85alfa subunit) >> Regulatuvar bir molekül >> LOF mutasyon = Artmış katalitik aktivite, azalmış 

frenleme sistemi

•Azalmış IgG ve IgA                     Normal yada artmış IgM                         

•Memory B cell düşük                   Transisyonel B cell yüksek

•Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar

•EBV, CMV viremileri

•Lenfoproliferasyon-HSM,LAP >> Lenfoma riski artmēĸ

•Otoimmunite

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

PIK3R1: Fosfatidilinositol 3-Kinaz Regulatuvar Subunit Alfa



AKT/MTOR/PI3K 
YOLAFI

•Sinyal molekülleri ilgili tirozin kinaz reseptörüne 

(RTK) bağlanır.

•p85 ve p110 subünitlerindenoluşan PI3K, RTK 

dan bir adet P koparır yani defosforile eder.

•Ve bu P ile gidip PIP2 yi fosforile ederek PIP3 

oluşturur.

•PIP3 PDK1 i aktive eder

•AKT/mTORyolağı aktive olur

•Nükleer transkripsiyon başlatılır
PI3K: Fosfoinositid-3 Kinaz

PIP2: Fosfoditil İnositol4,5 Difosfat

PIP3:Fosfoditil İnositol3,4,5 Trifosfat

PDK1:Fosfoinositid-Dependent Kinaz

AKT: Protein Kinaz B

mTOR: The Mammalian Target of Rapamycin



•NFKB1 ve NFKB2

(=Nükleer Factor Kappa B1 ve B2)

•Değişken derecelerde Hipogamaglobulinemi

•Düşük ya da normal B cell sayısı

•Memory B cell düşük

•Rekk¿rensinopulmoner enfeksiyonlar, COPD, EBV viremisi

•Atipik mikobakterilere artmış yatkınlık

•Otoimmun Sitopeniler, Otoimmun Alopesi, Otoimmun Tiroidit ve diğer endokrinopatiler



NFKB1 YOLAFI
Kanonikal (Klasik) Yol

TLR, IL-1R, TNFR, TCR/BCR gibi hem 

T hücre hem de B hücresi için olmazsa 

olmaz birçok molekül hücrelerdeki 

yüzey moleküllerine bağlanır.

IKKalfa ve IKKbeta NEMO nun da 

yardımıyla aktive olur.

Bunlar RelA+p50 ve p105+P50 

transkripsiyon faktör komplekslerini 

aktive eder.

Daha sonra p105 p50ye indirgenir.

Ve oluşan bu kompleks (NFKB1 

kompleksi) nükleer transkripsiyonu 

uyarır.

IKKalfa: I Kappa Kinaz Alfa

IKKbeta: I Kappa Kinaz Beta

NEMO:NF-Kappa-B Esansiyel Modulatörü)



Non-Kanonikal Yol

CD40, BAFF, RANK, LTBR gibi birçok 

hayati molekül hücrelerdeki yüzey 

reseptörlerine bağlanır.

NIK aktive olur.

IKKalfayıaktive eder.

IKKalfa RelB+p100  transkripsiyon 

faktör kompleksini aktive eder.

p100 p52 ye indirgenir.

Ve oluşan bu kompleks (NFKB2 

kompleksi) nükleer transkripsiyonu 

uyarır.

BAFF:B Hücresi Aktive Edici Faktör

RANK: Receptor Activator of Nukleer Factor

LTBR: Lenfatoksin Beta Reseptörü



KLĶNĶK

HMG,

IG D¦ZEYLERĶ

AKIM 

SĶTOMETRĶ

GENETĶK 

ANALĶZ

FONKSĶYONEL 

ANALĶZ

APDS, 

NFKB, 

TACIé



GLILD 
(GRANULOMATOSTSLYMPHATTCINTERSTISYELLUNGDISEASE)

•GLILD, CVID li hastalarda görülen, akciğerde lenfositik infiltrat ve/veya gran¿lom oluŘumu ile 

karakterize, kliniko-radyo-patolojik ILD olarak tanımlanabilir.

•Sıklıkla 20-50 yaş arasında

•CVID li vakaların yaklaŘĕk %8-20õsinde

•Vakalar asemptomatik olabilir, HRCT taramaları sırasında ortaya çıkabilir. 

•Klinik dalgalı seyir gösterebilir.

•GLILD öyküsü olan CVID liler daha kötü prognoz, Otoimmunite ve Malignite sıklığı daha fazla

•Karaciğer NRH riski, Non-Sirotik PHT sıklığı daha fazla



•PATOGNOMONĶK BĶR G¥R¦NT¦LEME BULGUSU YOK L

•NODÜLER DANSİTE ARTIŞLARI (ÖZELLİKLE ALT LOB)

•BUZLU CAM DANSİTELERİ

•BRONŞİEKTAZİ

•KALINLAŞMA

•RETİKÜLASYON

•HİLERVE/VEYA MEDİASTİNAL LAP



Beyaz ok: Düzensiz peribronkovaskuler

interstisyal kalınlaşma 

Beyaz ok uçları: İnterlobularseptal kalınlaşma

Yıldız: İnce buzlu cam dansiteleri

Siyah ok: Traksiyon bronşiektazisi



-Üst loblarda baskın, santral hava yollarında kısmi daralmaya yol açan peribronşialmikronoduler konsolidasyon 

alanları ve fibrozis

-Perilenfatik dağılımı takip eden sivri uçlu nodüller

-Bilateral hiler ve mediastinal kalsifik/non-kalsifik lenf nodulleri



İki GLILD hastasının kesitleri.

Sol: yaygın nodüller ve lenfadenopati. 

Saĵ: yaygın nodüller, retikülasyonve buzlu cam opasitelerinin kombinasyonu. 



•KESTN TANI: VATS ile biyopsi (Řart deƐil - multidispliner klinikoradyolojik şüphe çok önemli)

•AYIRICI TANIDA, Fırsatçı Enfeksiyonlar, Sarkoidoz(Non-Kazeifiye Granulomlar, ancak 

Hipergamaglobulinemi), Lenfoma, Sjögren-RA akciğer tutulumu, Hipersensivite Pnömonisi

•Hastalık progresyonunun ve tedavi yanıtının takibinde IgM düzeyleri önemli.

•Hastalık progrese oldukça IgM düzeyleri artar. IgM NERDEN ÇIKTI? 

CD21low B cell adı verilen OTOREAKTTFB HC 

LERİ oluşuyor ve bunlar UnfonksiyonelIgM 

sentezi yapıyor.

B Bunlar hücrelerinin kan düzeyinin artması CVID 

açısından kötü prognoz

Bu istenmeyen CD21 low B cell lereBALõdada 

bakılabiliyor

Hatta BAL’da düzey artışı GLILD i Sarkoidoz’dan

ayırmada yardımcı



•TEDAVĶ

•Steroid

•Rituksimab(bazı merkezler + AZA/MMF) (375mg/m2/haftalēk 4 hafta)

•Abetacept (CTLA-4 / LRBA mut olanlarda)

•Belimumab ïBAFF inhibitörü (BAFF: immatürtransisyonel B hücrelerini 

apoptozisten korur)



•Tedavi sonrası regreseyse, tedaviye ara verip SFT, DLCO, HRCT ile takip

•Tedavi takibinde ve hastalık progresyonunu öngörmede IgM kullanılabilir

•Nüks ihtimali her zaman var, özellikle ilk 1 yıl

•Nükslerde tekrar steroid/Rtx kürleri kullanılabilir



•VAKA ¥RNEĴĶ

•İ.K. 34 y erkek hasta

•Hermansky Pudlak Sendromu tanēsēylaEge ÜnivPİY polikliniğinde takip ediliyor

•¥zge­miĸ: 2018 - Splenik B hücreli Lenfoma(Masif Splenomegali nedeniyle tanısal 

amaçlı opere), 2024 - yüzde BCC, Non-Sirotik Portal HT

•IVIG alıyor

Familial Hemophagocytic Lymphohistiocytosis

(FHL) sendromlarē baĸlēĵē altēnda

Başlıca,

Melanin pigment azlığı

Nistagmus

Trombosit işlev bozukluğu ve kanama diatezi

Cilt kanseri riskinde artış

Bağışıklık kusurları



•OCAK 2009 TORAKS BT: Bilateral yer yer opasite, buzlu cam alanları saptanması üzerine Fırsatçı 

enfeksiyon? Granulomatözhastalık? ILD? düşünülmüş, BAL ve bronkoskopik biyopsi, kültür sonuçları 

normal gelmiş.

•Maligniteyi dışlamak ve GLILD? Açısından VATS ve bx önerilmiş ancak hasta kabul etmemiş.

Eski değerleri Panhipogamaglobulinemik olan hastanın o dönem IgM:106

•GLILDön tanısıyla hastaya steroid k¿r¿ başlanmış, 1 ay sonra PAAG de regresyon izlenmiş. 

•Steroid kürü 3 ay planlanmış ancak o dönemde fungal enfeksiyon: Bronkoskopide Bronĸlarda Candida

plakları (+) gelişmesi üzerine Rituximab 375mg/m2/haftalēk (640 mg/haftalık), 4 hafta uygulanmēĸ.

•Kontrol IgM<20

•Kontrol HRCT: Buzlu cam alanlarında belirgin regresyon ancak sol alt zonda yeni bir konsolidasyon (+)

•BALôdaCMV DNA (+)



•CMV DNA tedavisi sonrası aralıklı SFT, DLCO ve HRCT ile takiplerine devam edilen 

hastada bu süreçte solunum yolu enfeksiyonu ve mikrobiyal üremeleri dönem dönem

devam etti 

•Splenektomi öyküsü de olan hastada tekrarlayan H.influenza üremeleri oldu

•Antibiyotik profilaksisi başlandı

•Otoimmun Trombositopeni gelişti, 50gr/3hafta IVIG alan hastanın IVIG dozu 50gr/2hafta 

şeklinde revize edildi.

•TAKİPSİZ BİR DÖNEMİ OLDU



•EYL¦L 2023 HRCT:

•Primer hastalık tutulumu lehine değerlendirilen parankim sahalarında izlenen rezidü konsolide sahalar 

takipte kabaca benzerdir. 

•Parankimal yer yer buzlu cam dansitesinde center asiner nodüller izlenmektedir. 

•Eşlik eden enfektif süreçler açısından klinik laboratuar korelasyon önerilir. 

•Mediastende stabil LAP lar.

•BAL yapılarak enfektif süreçler ekarte edilen, kontrol CMV DNA sınegatif olan hastaya 

tekrar Rituksimab k¿r¿ başlandı. Ancak  640mg/haftalık dozu CMV enfeksiyonunu 

predispoze ettiği için 100mg/m2/haftalēk (172 mg/hafta) doz uygulaması başlandı.

•Son Rtx dozundan 3 ay sonra kontrol HRCT ile değerlendirildi.













•Hasta konseyde değerlendirildi, REGRESYON kabul edildi.

•Ek semptom gelişmedikçe 3 ayda/1 SFT-DLCO  6 ay/1 HRCT ile takibe alınmasına karar  

verildi.

•GLILD ile ilgili en büyük sıkıntılardan biri, 1 yıl içerisinde nüks oranlarının yüksek olması L

•Avrupada regrese hastalarda idame Rtx uygulamasē yapan merkezler mevcut (6 ayda/1 4 

haftalēk k¿rler ĸeklinde)



İmmunyetmezliği olan 

hastalarımızın remisyona 

girmeyen solunumsal problemleri 

ve akciğer görüntülemelerini 

değerlendirirken bu tanıyı da 

aklımızın bir köşesinde tutalım J
Remisyona girmeyen solunumsal 

problemleri olan, akciğer 

görüntülemelerinde dirençli 

bulgular gördüğümüz hastalarda 

da İmmunYetmezlik tanısı 

aklımızın bir köşesinde dursun J



•HAVVA ULAŗ



SELEKTTF IGA EKSTKLTFT

•En sık görülen PİY,       1/600-1/800

•Çoğunlukla sporadik oluşur.

•Diğer Ig ler normalken IgA < 70mg/dL : Selektif IgA Eksikliĵi

•Bir kısım hastada IgA normalin 2SD altında ancak 70mg/dL nin üzerindedir: Parsiyel 

IgA Eksikliĵi



•ESID in yeni tanı kriterlerine göre Selektif IgA Eksikliği tanısını destekleyici bulgular:

•IgA < 70 mg/dL (IgG ve IgM normalken) (en az 2 ºl­¿m)

•Özellikle solunum yolu enfeksiyonlarına artmış duyarlılık

•Tanı anında yaşın >4 olması (daha alt yaş gruplarında ölçülen IgA düzeyleri çok sensitif

değil)

•Eşlik eden kendisinde veya ailede otoimmün hastalıklar

•Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlanması

•T-hücre defektlerinin dışlanması

•Aşıya normal antikor yanıtları



•Akım sitometride tipik bir bulgu yok; 

-Bazı hastalarda Class Switch Memory B hücreleri 

(CD27+IgM/D-) ve Plazmablast (CD38+) seviyeleri düşük olabilir.



•IgA eksikliği olan hastaların çoğunda Sekretuvar IgA eksikliĵi de mevcuttur >> Solunum ve GIS 

yüzeylerinde koruyucu bariyer eksiktir >> Bu olgularda aeroalerjenlerin veya besin alerjenlerinin 

geçişi kolaylaşır >> Alerjiye yatkēnlēk (%25-50)

•Hastaların çoğu asemptomatik

•Semptomatik hastalarda tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, GIS enfeksiyonları, atopi,

otoimm¿nite (¢ºlyak, SLE, T1DM, JRA, Hipotrioidi, Vitiligo, IBH) görülebilir.



•Spesifik tedavi yok, tedavi semptomlara yönelik

•Profilaktik veya Periyodik antibiyotik kullanēmē ile enfeksiyonlar kontrol altına 

alınabilir.

****Özellikle IgG subgrup eksikliğinin de eşlik ettiği vakaların CVID ‘e gidiş açısından 

takibi, bozulmuş aşı antikor yanıtı veya sebat eden enfeksiyon öyküleri varlığında da IgRT

açısından değerlendirilebilir  (nadir vakalar)



•Avrupa İmmün Yetmezlikler Derneği (ESID) tanı kriterlerine göre Selektif IgM Eksikliği; 

•1) IgA ve IgG ve IgG subgrupları normal iken tekrarlayan ölçümlerde IgM seviyesinin düşük 

saptanması (aynĕ yaŗ grubundaki saƐlĕklĕ kontrollerin ºl­¿m¿ne gºre 2SDõdan az veya >%10  olmasĕ 

VEYA pediatrik yaŗ grubunda <20mg/dL) (cutoff u <40mg/dLalan eriŗkin ­alĕŗmalar var?)

•2) Normal aşı antikor yanıtları, 

•3) T hücre Defektinin (sayı ve fonksiyon) veya Sekonder Hipogamaglobulinemi nedenlerinin 

dışlanması 

•Uuslararası İmmünoloji Dernekleri Birliği (IUIS) uzman komitesine göre Selektif IgM Eksikliği;

•Tek ana kriteri serum IgM’sinde yokluk/azalma

SELEKTTF IGM EKSTKLTFT



•Immunology Clinics e göre prevalans 0.07–2.1%

•Bu hastalara nasıl yaklaşalım? Belirsiz….

•Açıklanabilir bir genetik veya moleküler mekanizması henüz yok….

•Klinikte, asemptomatik olabilirler, rekküren respiratuvar enfeksiyonlarla gelebilirler

•Alerjik /otoimm¿n hastalĕklara ve özellikle erişkin yaştaki hastalarda maligniteye 

yatkınlık olduğu düşünülmekte

(başlangıçta otoimmun markerları ve temel malignite taramalarını yapmak mantıklı gibi duruyor?)



•Akım sitometride, 

•CD3, CD4, CD8 T hücre yüzde ve dağılımları (özellikle CD4 düzeyi? İzotip

dönüşümünde önemli)

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

hücre düzeyleri fikir verebilir, ancak genel geçer bir bilgi yok



•Pnömokokve meningokok aşıları da dahil olmak üzere aşılar, sağlıklı popülasyonlar için 

planlandığı şekilde yapılmalıdır. 

•Bununla birlikte, antikor yanıtı azalabilir ve konjugat aşıların koruma sağlaması için 

(varsa) tekrarlanan dozlar gerekebilir. 

•Yēlda/1 veya ĸiddetli enfeksiyon ºyk¿s¿ oluĸmasē durumunda (hastane yatışı/iv 

tedavi gibi) tekrar değerlendirilmeliler



•IgRT çoğu hastada gerekli olmuyor ANCAK, aŘĕ antikor yanĕtĕ bozulmuŘ (ºzellikle pnömokok) veya 

rekküren / şiddetli enfeksiyon geçirmesi durumunda DÜŞÜNÜLEBİLİR.

(Bir yayında Goldstein ve ark.’ları bronşektazili hastalarda IgGRT'nin akciğer enfeksiyonu riskini

azaltabileceğini ve dolayısıyla daha iyi enfeksiyon kontrolü ve bronşektaziprogresyonunu önleyici bir rol

oynayabileceğini bildirmiştir) ???

•Profilaktik antibiyoterapi hastanın kliniğine göre DEĞERLENDİRİLEBİLİR.



IGG SUBGRUP EKSTKLTFT

•Total IgG veya diğer Ig izotiplerinde düşüklük olmadan bir veya daha fazla Ig alt grup 

seviyesinde düşüklük saptanmasıdır.

•Sağlıklı bireylerin %2-20’sinde Ig subgrup eksikliği bulunabilir ve bu bireylerin 

asemptomatik olması nedeniyle aslında bu durum bir hastalēk deĵil, klinik laboratuvar 

bulgusudur.

•Klinik olarak önemli olan IgG subgrup eksikliği;

-tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu 

-antikor yanıtı oluşturmada yetersizlik ile birliktedir.



•IgG2 polisakkaritlere karĸē cevaptan sorumludur ve tekrarlayan enfeksiyonlara en 

sēk neden olan subgrup eksikliğidir.

•IgA eksikliĵi eĸlik edebilir, bu durumda klinik daha şiddetli olabilir ve  daha sık 

profilaktik abt / IgRT ihtiyacı olabilir.

•Alerjik / Otoimmunhastalıklara yatkınlık gözlenebilir.

•İzole IgG4 eksikliğinin immun yetmezlik açısından anlamlı yok

•Zaman içerisinde kendi kendine yükselme de veya ilerleyip CVID’edönüşme de 

görülebilir…



•Sık enfeksiyon öyküsü olan hastalarda antibiyotik profilaksisi 

DÜŞÜNÜLEBİLİR

•Sık enfeksiyon öyküsü devam eden, IgA eksikliğinin de eşlik ettiği, aşı 

antikor yanıtları bozuk hastalara IgRT DÜŞÜNÜLEBİLİR.



•VAKA ¥RNEĴĶ

•M.A. 68 y kadın hasta

•A.Rinit ve Astım –Omalizumab tedavisiyle tarafımızca takipli

•2013 yılında sık sinüzit öyküleri nedeniyle bakılan Ig değerleri:

•IgG:941  IgA:74 (PARSĶYEL)    IgM:139     IgG1:733    IgG2:161     IgG3:17      IgG4:11

•Bazal AntiHbs: 527

•Bazal Tetanoz Ig: 0 … aşı sonrası … 1.14 (zayıf pozitif)

•Aşı sonrası Pnömokokantikor düzeyi: 266 (normal)



•Lenfosit sayısı:2743

•Absolut CD4 T hc: 1623

•Absolut Memory B hc: 36

•CD19 > %1



•Hastaya Bactrim Fort antibiyoterapisi profilaksi amaçlı başlanmış.

•3 ay sonra bakılan;

•IgG:718  IgA:26   IgM:31     IgG1:616    IgG2:59     IgG3:22      IgG4:18

•1 ay sonra tekrar bakılan;

•IgG:690  IgA:14   IgM:34     IgG1:585    IgG2:68     IgG3:15      IgG4:10

•Bu süreçte sinopulmoner enfeksiyonlar sebepli oral ve uzun süreli antibiyoterapi

ihtiyaçlarının devam etmesi üzerine Nisan 2014 te hastaya IVIG replasmanı başlanmış 

(35 gr/3haftada 1); Bactrim profilaksisine devam edilmiş.



•İzleminde IgG çukur değerleri: 900-1200 bandında seyretmiş

•2020 yılında 35 gr SCIg ye geçilmiş. 

•Ancak subkutan tedaviye geçtikten sonra hastanın burun tıkanıklığı, geniz akıntısı, 

öksürük şikayetlerinde artış olması üzerine tekrar IVIG e 40gr/3 haftada 1 şeklinde 

dönülmüş.



CES=TGP=TY PANELT

Gen Dizileme yaparken;

1) Dizileme Derinliĵi: Dizileme işlemi sırasında DNA daki bir 

nükleotidin okunma sayısını ifade eder. Derinlik ne kadar fazla 

olursa güvenilirlik o kadar yüksek olur

2) Dizileme Kapsamē: Belli bir derinlikte dizilenmiş genomun 

genişliğini ifade eder.

Gönül ister ki yaptığımız dizilemeler hem çok derin hem çok 

kapsamlı olsun Lancak bu yüksek maliyet ve zaman demektir. 

O yüzden bunlar belli bir dengede tutturulmaya çalışılır.

Sanger Dizilime: En derin AMA en az kapsamlı

WGS: En kapsamlı AMA en az derin



DCLRE1C den bahsediyorduk PIK3CD nereden çıktı ????

DNA-PKcs (DNA-bağımlı protein kinaz katalitik alt birim) >> 

PI3K (fosfoinozitid 3-kinaz) ile ilişkili kinaz (PIKK) ailesinin bir 

üyesi zaten J

=DCLRE1C



•Sonuçta 2019 Genetik Analiz: NEGATĶF, tekrarı yok

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

•Yüzeyeldoku USG: yok

•2018 yılı HRCT: sol üst lob milimetrik stabil nodul; LAP yok

•Endokolon: yok

•DEXA: Osteopeni



TMMUN DTSREGULASYON BOZUKLUKLARI

•Primer immün yetmezliklerde (PID), immün yanıtların düzenlenmesinde ve immünolojik 

toleransta kritik rol oynayan genlerdeki mutasyona bağlı olarak, immün sistemin 

regülasyon mekanizmalarında eksiklik/işlev bozukluğu görüldüğü ve “immun

disregülasyon hastalıkları” adı verilen spesifik bir PIY alt grubu tanımlanmıştır. 

•Bu grupta, genetik mutasyonların bir sonucu olarak ¥ZELLĶKLEotoimmün ve 

lenfoproliferatif bozukluklara, maligniteye yatkınlık oluşmaktadır.

•Ķmm¿n disreg¿lasyonbulgularē olan PIYhastalarēnda kesin molek¿ler defektlerin 

bilinmesi, etkili tedavilerin belirlenmesine ve klinik seyrin kontrol edilmesine 

yardēmcē olabilir.







HER BTRTNTN ÇOK FARKLI MEKANTZMALARI VARéé



•CTLA-4 (OD) HAPLOINSUFICIENCY/ LRBA (OR) MUTASYONLARI:

•T reg hücre fonksiyonunda azalma = T REG¦LOPATĶ

•Otoimmun sitopeni, diĵer Otoimmun eĸlik­iler

•Extra-lenfoid lenfositk infiltrasyon

•Enteropati, IBH

•ILD

•Rekkürenenfeksiyonlar

•Sıklıkla IgA ve IgG düşüklüğü

•Normal ya da azalmış CD4 hücre sayısı

•Disregülenormal ya da azalmış B hücresi



CTLA-4/LRBA YOLAFI

CTLA-4 aktive olmuĸ T h¿crelerden ve FoxP3 (+) 

Treg h¿crelerden eksprese edilen bir inhibitºr 

proteindir.

LRBA da CTLA-4 ün hücre içerisindeki yıkımını 

engelleyen bir yandaşçıdır.

T hücresi aktivasyonu için iki sinyal gereklidir:

1) TCR-MHC sinyalizasyonu

2) CD28-CD80/86 ko-stimülasyonu

Aktivasyon sonrası normalde endositik veziküllerde 

bulunan CTLA-4 ekspresyonu artar ve yüzeye taşınır, 

burada CD28 ile yarēĸarak CD80/86 ya baĵlanēr ve 

aktivasyonu sonlandırır. YANĶ FREN G¥REVĶ G¥R¦R



•STAT 3 GOF MUTASYONU

JAK -STAT SİNYAL YOLU

•Hücredeki proteinler arasındaki etkileşimler zinciridir.

•4 çeşit JAK proteini (JAK 1-2-3 ve TYK2), 7 çeşit STAT proteini vardır (STAT 1-2-3-4-5a-

5b-6).

•IFN ve IL’lerinhücre yüzey reseptörlerine bağlanması ile reseptörler dimerleşirve bu 

durum JAK proteinlerini birbirine yaklaştırır.

•JAK ‘lar tirozin kalıntılarını fosforile eder ve STAT proteinlerinin aktivasyonu başlar.

•STAT proteininin uyarılması sonucunda, hücre yüzeyinden nükleusa mesaj iletilir ve 

genlerde transkripsiyon uyarılır.





•JAK1 GOF: ATOPİK HASTALIKLAR, 

MİKOBAKTERİYEL, VİRAL ENFEKSİYONLAR

•JAK3 EKSİKLİĞİ: SCID

•STAT1-GOF: KRONİK MUKOKUTANÖZ

KANDİDİYAZİS

•STAT1-STAT2 LOF: MİKOBAKTERİYEL, VİRAL 

ENFEKSİYONLAR

•STAT2-GOF: TİP 1 INTERFERONOPATİİLİŞKİLİ 

OTOİNFLAMASYON

•STAT3-GOF: İMMÜNYETMEZLİKVE OTOİMMÜNİTE

•STAT3 LOF: HİPER IGE SENDROM

•STAT4-LOF: MANTAR ENFEKSİYONLARINA 

YATKINLIK

•STAT4-GOF: OTOİNFLAMATUARSENDROM 

(2024ôDE TANIMLANDI)

•STAT5B-LOF: GELİŞME GERİLİĞİ, 

OTOİMMÜNİTE

•STAT5B-GOF: ATOPİK DERMATİT,ŞİDDETLİ

ALERJİK HASTALIKLAR

•STAT6-GOF: ŞİDDETLİ ALERJİK 

HASTALIKLAR



•STAT3 MOLEK¦L¦

•Sinyal Dönüştürücü ve Transkripsiyon Aktivatörü 3 (STAT3)

•IL-6 ve IL-10 ailesi üyeleri, IL-21, IL-27, G-CSF ve IFN tarafından aktive edilen STAT3  

•= Böylelikle immün yanıtı, hücre büyüme ve farklılaşmasını, apoptozu ve tümör 

oluşumunu düzenler.

•STAT3, özellikle Th17 hücre farklılaşması ve işlevinde önemli

= Th17 h¿creler: mukokutanözmantar enfeksiyonları ve H.dışı

bakteriyel enfeksiyonlarda önemli



Treg

Th17

-İkisi de Naif CD4 T hc lerinden gelişir

-Zıt işlevler yerine getirirler

-Th17/Treg dengesi otoimmün hastalıklar 

açısından önemli

OTOTMMUNTTE VE

TNFLAMASYON

FRENLEYTCT



•STAT3 GOF vakalarında, 

*Treg ¿retimi azalēr = FREN PATLAR =  Otoimmunite

*Nonspesifik hipogamaglobulinemi, deĵiĸken T,B,NK h¿cre lenfopenisi = Enfeksiyon 

(vakaların %20-50’sinde); tekrarlayan solunum yolu, viral, mantar

•İnflamatuar komplikasyonları yönetmek için JAK inhibitörleri ve IL-6 inhibitörleri kullanılır.



APDS

CTLA-4

STAT3 GOF

NFKB1

OI Hepatit ve OI Endokrinopatiler DAHA SIK

İmmundisregülasyon DAHA BELİRGİN
Sitopeniler DAHA SIK

Akciğerde Granulomatöz Bulgular DAHA SIK

Atipik Mikobakteri Enfeksiyonuna YATKINLIK

İmmundisregülasyonun yanında 

Enfeksiyonlara yatkınlık paterni de BELİRGİN

Bronşiektazi/Astım gibi 

solunum sistemi problemleri 

DAHA SIK

Enteropati riski

DAHA DÜŞÜK

Lenfoproliferasyon, Lenfoma 

DAHA BELİRGİN



•Grubun iyi karakterize edilen hastalıklarından biri de IPEX Sendromu 

= Ķmmun disregülasyon, Poliendokrinopati, Enteropati, Xôe bağlı geçiş

= FoxP3 geninde patojenik varyant 

= FoxP3 : Treg hücre gelişimi ve toleransın sürdürülmesindeki temel transkripsiyon faktörüdür

= IPEX sendromu bir T reg¿lopatidir

= T reg hücreler ortadan kalkınca hem 

OTOİMMUNİTE hem Alerjik HASTALIKLAR hem 

de NEOPLASTİK HASTALIKLAR 

= Trafik lambalarını ortadan kaldırdığımızda 

Bursa şehiriçitrafiğinde ne yaşanırsa, 

vücudumuzda da o yaşanıyor :))))))



•TMMUNOLOJTK DEFERLENDTRME:

•Lenfosit alt gruplarının akım sitometri ile incelenmesinde bazı ĶPU¢LARI:

•CD4+CD25+FoxP3 Regulatuvar T Lenfositler DÜŞÜK

•CD4- CD8- T Lenfositler (DNT) ARTMIŞ

•CD27+IgD- Class Switch Memory B Hücreleri DÜŞÜK

•CD21 Low B Hücreleri ARTMIŞ

•NK hücreleri DÜŞÜK OLABĶLĶR

=OTOİMMUNİTE



•TEDAVTSEÇENEKLERT

•IgRT

•Hedefe Yönelik Tedaviler (CTLA4 Eks-Abatacept; APDS-Leniolisib)

•Sitokin Tedaviler (DOCK8-IFNalfa)

•Allojenik Kök Hücre Nakli 



PRTMER ATOPTK BOZUKLUKLAR
(PADS)

•Diğer immün komorbiditeler eşlik etsin veya etmesin önemli atopik hastalıkların eşlik 

ettiği IEI’lerPADs olarak isimlendirilmektedir.

•Yeni bir terminoloji
ŞİDDETLİ, ERKEN 

BAŞLANGIÇLI, ATİPİK 

KLİNİK SEYİR 

GÖSTEREN ALERJĶK 

HASTALIKLAR 

Otoimmun veya enfeksiyöz 

komorbiditeler, 

İmmün olmayan sendromik 

komorbiditeler



•Tam olarak anlaşılamamış olsa da, bu bireylerde görülen abartılı Th2 hücre yanıtları ve 

atopik özellikler anormal T reg hücre fonksiyonu ile açıklanmaya çalışılmıştır.

•Farklı sinyal yolaklarında, farklı seviyelerde gerçekleşen iĸlevsellik kaybē (lose of 

function-LOF) veyakazanēmē (gain of function-GOF)  sonucu bağışıklık sistem 

hücrelerindeki işleyiş mekaniği bozulur.

•Bu nedenle, şiddetli alerjik inflamasyona ek olarak otoimmünite, PAD için şüphe 

uyandırmalı ve daha ileri araştırmalar yapılmalıdır.



•En ciddi vakalar genellikle monogenik nedenlerle ilişkili olsa da, PADs'li birçok hasta 

daha iyi huylu fenotipler de göstermektedir. 

•Sonuçta aynı varyantın taşıyıcıları arasında bile, bazı insanlar hastalıkla ilişkili herhangi 

bir semptom gºstermeyebilir; bir grup hasta geleneksel tedavilerle yönetilebilen ēlēmlē 

semptomlar gösterebilir ve yine bir grup hasta da ciddi, tedavisi zor semptomlara 

sahip olabilir. 

•Alerjik hastalıkların yönetimi genel hatlarıyla ortak olsa da Monoklonal Antikorlar veya 

Janus Kinaz (JAK) inhibitºrlerigibi ileri tedavi seçenkleridirençli vakalarda yardımcı 

olabilir.



•PAD ‘lıbireylerin atopik özellikleri yaşamları boyuncadeĵiĸkenlik gösterebilir, yaş 

ilerledikçe yeni atopik özellikler ortaya çıkabilir.

•Bazı PAD’lardaenfeksiyon öyküsü-immundisregülasyonçok geride, alerjik hastalıklar 

çok ºn planda olabilir. Bu hasta gruplarında farkındalık daha düşük olabilmektedir 

(örneğin CARD11 eksikliği).

•Yine bazı PAD’lardabaşlangıçta atopik hastalığı ön planda olup, zaman i­erisinde

immundisregülasyonve enfeksiyon bulguları gelişebilmektedir (örneğin IPEX sendromu 

hastalarında yapılan bir incelemede başlangıçta diğer belirtilerden önce atopik hastalık, 

özellikle dermatit ve gıda alerjisi ile başvurdukları belirtilmiş).











ÖNCEKİ BÖLÜMLERDE, İMMUN DİSREGÜLASYON BOZUKLUĞU OLUP PADS

BAŞLIĞI ALTINDA DA İNCELENEN JAK-STAT SİNYAL YOLAĞI MEKNAİZMALARI, 

STAT3 GOF MUTASYONU VE IPEX SENDROMUNDAN BAHSETTİK



•STAT3 LOF MUTASYONU

•=OD Hiper Ige sendromu (HIES) (Job Sendromu)

•STAT3, özellikle Th17 hücre farklılaşması ve işlevinde önemli

•STAT3 LOF (HIES) = Th17 fonksiyon bozukluĵu 

=Tekrarlayan bakteriyel ve fungal solunum ve cilt enfeksiyonları

Egzama

Eozinofili 

Yüksek IgE seviyesi 



•Th17, TfH, MAIT hc, NKT ler azalmış ;  Treg ler artmıştır

•Normal / düşük Memory B hücreleri

•BAFF ekspresyonu artar (STAT3 bağımlı sitokinlerin aktivasyon kusurunu dengelemek için)

•Eozinofili (+)

•IgE seviyeleri çok yüksek

•Spesifik antikor yanıtları azalmış olabilir



•Wiskott-aldrich sendromu (WAS) 

•WAS proteini (WASP), was pinteracting protein (WIP) ve aktinle ilişkili protein 2/3 

kompleks alt birimi 1B (ARPC1B) gibi hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesinde 

merkezi rol oynayan proteinlerdeki defektler (Aktinopati olarak isimlendirilirler) atopik 

dermatit ve gıda alerjileri gibi önemli atopik özelliklerle ilişkilidir.

•WAS = Egzema, Trombositopeni, IgE yüksekliği, Enfeksiyonlara yatkınlık



•Netherton sendromu

•Desmozomlarda bir proteaz inhibitörünü kodlayanSPINK5ôin patojenik varyantlarının 

neden olduğu bir PAD'dir.

•=Desmozom destabilizasyonu

•=Epitel bariyer bozukluğu

•=Klinik olarak şiddetli dermatit bulguları ve IgE yüksekliği; ayrıca eşlik edebilen astım, 

gıda alerjisi 



•DOCK8 EKSĶKLĶĴĶ

•Otoimmünite genellikle PAD’lıhastalarda alerjik belirtilerle birlikte görülür. Özellikle T-

hücresi reseptör sinyalizasyon kusurlarında ve aktinopatilerde belirgindir.

•Bu grubun en tipik örneği DOCK8 (sitokinez 8) eksikliĵidir.

DOCK8 Eksikliği = Otoimmun hastalıklar + KİY + Şiddetli alerjik hastalıklar

= HiperIgE + Eozinofili

=DOCK8 : aktin hücre iskeletinin düzenlenmesinde ve STAT3'e bağlı genlerin 

nükleer translokasyonu ve transkripsiyonunda rol oynar.



•TCR sinyalizasyonu oluştuğunda,

•Önce DOCK8 aktivite olur, CD42 yi de 

aktive eder

•DOCK8 ayrıca WIP ve Talin ile de etkileşir 

ve üçü birlikte CD42 nin WASP 

kompleksine bağlanması için iskelet görevi 

görür.

•WASP böylece ARP 2/3 bağımlı aktin

polimerizasyonunu yönlendirir.

•Benzer mekanizma LFA-1’in ICAM-1’e 

bağlanması sonucunda da gerçekleşir.



= Kombine Ķmmun

Yetmezlik Tablosu



•Malignite, başta DOCK8 eksikliği, CADINS, WAS olmak üzere bir dizi PAD’te

görülmektedir.

•Diğer IEI formlarına da benzer olarak kanserler en yaygın olarak kronik viral 

enfeksiyonlar ve/veya inflamasyon ortamı baskın olan PAD’lilerdeortaya çıkmaktadır.



•PAD’larzamanında teşhis ve tedavi ile genellikle yönetilebilir hastalıklardır.

•Bebeklik veya erken çocukluk çağına özgü hastalıklar DEĴĶLDĶR. yetişkinlik döneminde de 

tanı alabilirler.

•NGS teknolojilerindeki ilerlemeler  IEI’lereyönelik araştırmaları ve hastalıkların tanınmasını 

kolaylaştırmaktadır.

•Erken teşhis ile tanı konulan bir grup PAD’lerdebaze tedavi şansları gündeme gelmektedir:

•Hematopoetik Kºk H¿cre Nakli

•Gen Tedavisi (WAS)

•Moleküler yolakları hedef alan JAK1-JAK2 inhibitºrleri (JAK-STAT yolunu etkileyen GOF 

varyantlarda)



•VAKA ¥RNEĴĶ:

•Ü.K., 55 yaş kadın hasta, Ege PİY Polk başvurulu

•KM: hipotiroidi, tip 2 diabetes mellitüs

•Şikayet: tüm vücudunda kaşıntı ve squamaoz döküntü

•Nisan 2023 cilt biyopsisi sonucu:spongiotik dermatit—kontakt dermatit

•HiperIgE saptanması üzerine Dermatoloji bölümü hastadan Genetik Analiz istemiş. 

Analiz sonucuyla tarafımıza yönlendirilmiş.





•Ocak 2024 Total IgE :13.000 ku/L, eosinofil: 850 µl 

•Kemik iliği biyopsi: normoselülar(%55)

•Çocukluğunda sık üst-alt solunum yolu enfeksiyon öyküsü yok

•Çocukluk aşıları sonrası reaksiyon yok

•Gastrointestinal şikayetleri yok

•Ebeveynler arasında akrabalık yok



•Hemogram:total lökosit :11.460, eosinofil:780,platelet:505.000 

•Biyokimya ve serolojik testler normal

•Otoimmun marker:normal

•Gaita parazit testler:normal

•IgG:10.97 g/L, ıgA:4.01 g/L, ıgM<0.25 g/l,ıgE:18.440 g/l,ıgGsubtipleri normal

•B rh (+) hasta, Anti-A titre:1/16

•Tetanus antikor: bazal 3.96 IU/ml 

•Pnomokok antikor: bazal 1033 nu/ml

•Flow sitometri:CD16+56+ (NK) absolute sayısı: 88 (düşük)



•Yüzeyeldoku USG:her iki taraf aksiller, sağ inguinal ve bilateral servikal bölgede patolojik 

görünümde lenf nodu gözlenmedi. Büyüğü sağ  inguinal alanda  28x7mm boyutunda  reaktif 

özellikte lenf bezleri izlendi

•Abdominal USG:normal, HSM yok

•HRCT: her iki akciğerde dağınık yerleşimli 3-4mm boyutlara ulaşan bir kaç adet nodül 

izlenmektedir

•DEXA: normal

•Deri prick testi: negatif

•Solunum fonksiyon testi: normal



•WES GEN ANALĶZĶ

STAT6 genini içeren chr12-57100681-57100716 bölgesinde 36   bp’likdelesyon

OMIM veritabanındaOD kalıtılan Hyper-Ige Syndrome 6  (VUS)

Henüz daha 2024 yılında OMIM’deSTAT 

6 GOF mutasyonu HIES tip 6 ile 

tanımlanmış. 

STAT6, IL-4/IL-13 yolağının 

aktivasyonunda önemli,  GOF 

mutasyonda IL4 ve IL13 düzeyleri 

artar
Atopik dermatit veya egzema

Şiddetli anafilaksi, Çoklu gıda alerjisi

Alerjik rinit, Astım

Alerjik eosinofilik gastroenterit ?



•Ancak hastada 36 baz puanlık delesyon mevcuttu.

•STAT6 yıkodlayan genlerde oluşan bu delesyon alanı, gerçekten STAT6 molekülünde 

bir GOF mutasyona yani ‘aktivasyon artışına’ yol açabilir mi???????

•Hastaya Fonksiyonel Analiz/WGS yapılması için Ankara ile temasa geçildi.

•Bu arada hastaya Anti-IL4Ra tedavi olarak Dermatoloji tarafından Dupilumab başlandı.



SEKONDER 

HTPOGAMAGLOBULTNEMTLER



•TANIM:

•D¿ĸ¿k IgG ¿retimine VEYA artmēĸ IgG kaybēna sekonder HG

= Tek başına bir laboratuvar tanımıdır.

•Klinik olarak ºnem taĸēyan SHG:

• ķiddetli enfeksiyon;

•Acil servis ziyareti/hastaneye yatış/ IV antibiyotik/profilaksiye rağmen

•Antibiyotik/antiviral/antifungal tedavi gerektiren

• Tekrarlayan enfeksiyon;

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

•Tanıda kullanılan IgG seviyesi eşiği ??????

•Genel kabul gºren fikir; <300-400 mg/dl = tedavi gerektiriyor









YETĶķKĶNLERDE B HUCRE HEDEFLEYEN 
TEDAVĶLER

(BCTT:B-CELL TARGETĶNGTHERAPĶES)

•RTX (ANTĶ-CD20 MAB)

•OCRELIZUMAB (ANTĶ-CD20 MAB)

•CD20+ B hücrelerini hedefler.

•YŀƭƤŎƤ ƻƭŀōƛƭŜƴΤ ciddi enfeksiyonlara yol açabilen SHG yapar !!!





•BCTT YONETĶM

•Anti-CD20 tedavisi başlanmadan önce tüm olgulardan başlangıç Ig düzeyleri ve Akım 

Sitometri görülmeli.

•Ab profilaksi ve/veya IgRT:

•• IgG <300-400 mg/dl + tekrarlayan enfeksiyonlar

VEYA

•• RTX ile remisyon idame tedavisi alacak olan EGPA/mPAN

VEYA

•• Enfeksiyonlar olmadan; aşı yanıtları bozulmuş



•‘’Anti-CD20 tedavisi başlanmadan önce tüm olgulardan başlangıç Ig düzeyleri ve Akım 

Sitometri görülmeli ‘’

NĶYE?

Başlangıç düzeyleri bilinmediği zaman şu sorunsal yaşanıyor:

Örneğin hematolojik malignite nedenli Rtx alan hastada HG saptandı. Hastada Rtx ‘a 

bağlı SHG mi söz konusu yoksa hasta en başından beri lenfoproliferasyon ile komplike 

olan bir PİY miydi ???

Peki Hastanın başlangıç IgG<800 bize 

Rtx alabilir mi diye konsülte edildi ????

Rtx alması mutlak gerekliyse, alternatifi 

yoksa alsın, eş zamanlı IgRT (hatta SCIG) 

başlamak bu hasta grubunda mantıklı 

olabilir



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

•9-12. aylarda İmmundeğerlendirme yapılmalı (Ig ölçümleri, Akım sitometride B hücre 

düzeyleri)

•KT+Rtx alan hastalarda iyileşme süreci 24 aya uzayabilir…..

•İmmunolojiktetkiklerinde iyileşme görülemiyorsa Kalıcı HG geliştiği öngörülebilir



KORTİKOSTEROİDLER

•Kronik/yüksek doz KS >> SHG %10-50

•Kronik Kortikosteroid alēmēyla iliĸkili olduĵu d¿ĸ¿n¿len mekanizmalar;

•En sēk CD4 T Lenfopenisi YAPAR, ayrıca;

•Ig katabolizmasının artması

•B hücre alt gruplarının ve plazma hücrelerinin artmış apoptozisi

•Ig üretiminde göre yapan genlerde down-regülasyon

•IgA ve IgM düzeyleri çok nadir etkilenir



•KS SHG; enfeksiyoz komplikasyonların sıklığında/ciddiyetinde artış YOK!!

•Aşı antikoryanıtları NORMAL

•IgG d¿zeylerinin rutin taranmasē veya izlenmesi ºnerilmiyor !!!

•Yuksek doz KS kullanımının fırsatçı enfeksiyonlara yatkınlık oluşturmasında sebep SHG DEĴĶL    

•KS-SHG i­in IgRT ºnerilmiyor !!!

CD4 LENFOPENĶ



ROMATOLOJİK DURUMLARDA SHG

•AZA/MMF/CYP alan SLE >> %10-20 SHG

•IgRT Kararē:

•IgG<300 mg/dl+ tekrarlayan/ciddi enfeksiyon

VEYA

•Tekrarlayan enfeksiyonlar olmadan bozulmuş aşı yanıtları

VEYA

•RTX ile remisyon idame tedavisi; EGPA/mPAN



PROTEİN KAYBETTİREN DURUMLAR

•NEFROTĶK SENDROM - SHG 

•Uriner protein kaybı

•Bozulmuş IgG sentezi; Rtx ya da İS 

kullanımı

•IgRT nin %50 den fazlası 30 h içinde 

idrarla kayıp L

•SCIG kullanımının idrar kayıplarını 

iyileştiremez L

PROTEĶN KAYBETTĶREN ENTEROPATĶ ïSHG

Protein sentezleme yeteneğini aşan net enteral

protein kaybı

TANI: Dışkıda bozulmadan atılan alfa-1 antitripsin 

klirensinin artması

FMödem + >>> SHG

IgRT; Profilaktik abt yetersiz ise başlanabilir

SCIG; daha stabil IgG seviyeleri saĵlayabilir








