Primer
Immiin
Yetmezlik
Nedir?

Primer immun yetmezlikler immun system igin kritik Snem
tasiyan molekdilleri kodlayan genlerde olusan mutasyonlar
sonucunda ortaya gikmaktadir. Germline monogenik
mutasyonlar fenotipik ve fonksiyonel eksikliklere yol agcmaktadir.
Bu fonksiyonel eksiklikler fonksiyon kaybi veya azalmasi
(hipomorfik mutasyonlar) veya fonksiyon artisi ile karakterizedir.
Olusan eksiklikler daha gok hicreleri etkilemektedir. Mikrogevre
(organ/epitel) ile ilgili olanlar cok az sayidadir.

PlY ve Klinik Tablolar

Primer immun yetmezlikler enfeksiyonlar, romatizmal hastaliklar
(otoimmunite), otoinflamatuvar hastaliklar, bening lenfoproliferas-
yon ve kanserler, allerjik hastaliklar ile karsimiza cikmaktadirlar.
Primer immun yetmezlik tanisi igin Jeffrey Modell Vakfi asagidaki
ipuclarini 6nermektedir: : .

Bir yilda 4 veya daha fazla kulak enfeksiyonu gegirilmesi
Bir yilda iki veya daha fazla agir sinls enfeksiyonu gegirilmesi
Bir yilda iki veya daha fazla pnémoni gegirilmesi

iki ay veya daha uzun siireli antibiyotik tedavine ragmen
enfeksiyonlarin dizelmemesi

Cocugun kilo alamamasi veya buytme geriliginin olmasi
Tekrarlayan cilt veya organ abseleri

Agizda pamukcuk veya cilte mantar enfeksiyonlari

Enfeksiyonun tedavisi igin intraven6z antibiyotik gereksinimi

Sepsis dahil iki veya daha fazla agir, derin yerlesimli enfeksiyonlar
Ailede primer immun yetmezlik dykdsu

Sik karsilasilan enfeksiydz ajanlarla tekrarlayan, agir enfeksiyonlar
Nadir gorilen enfeksiyoz ajanlarla agir enfeksiyonlar

Yasla enfeksiyonlarin siklik ve siddetinin artmasi

Erken yasta baslayan kronik ve antibiyotik tedavisine cevapsiz ishal

Birden fazla romatizmal veya kronik iltihabi
hastaligin birlikte olmasi
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“Can Sucak Translasyonel immiinoloji
Arastirma Laboratuvari 2020 yilinda
Hacettepe Universitesi Genombilim ve
Nadir Hastaliklar Uygulama ve
Arastirma Merkezi (HUGEN) catisi
altinda kurulmustur.”

Primer immun yetmezlikler bagisiklik sisteminde gérev yapan hiicre
ve molekdlleri etkileyen mutasyonlar sonucu ortaya gikan kalitsal
hastaliklardir. Bu hastaliklar akraba evlilklerinin yaygin olmasi
nedeni ile Ulkemizde diger toplumlara gore daha fazla
gorulmektedir. Primer immun yetmezlik hastalarinin erken tani
almasi etkin tedavi agisindan ¢ok dnemlidir. Bu hastalik grubu icin
ozellikle genetik taninin &nemi son yillarda ¢ok daha iyi anlagiimistir.

Can Sucak Translasyonel immiinoloji Arastirma Laboratuvar’nin
amaci dinyada ileri arastirma merkezlerinde kullanilan son
teknolojik yontem ve sistemler ile primer immun yetmezlik
hastalarina genetik taninin koyulmasi ve kapsamli fonksiyonel
galismalarin yapilmasidir. Tum Turkiye’ye hizmet vermeyi amaglayan
laboratuvarimizda ileri diizey arastirmalarin yapilmasi ile yurtdisina
bagimliigin azaltiimasi hedeflenmektedir. Bu amaglarla primer
immun yetmezlikli hastalara erken tani saglanacak olup, etkilenmis
molekdillerin saptanmasiyla hastalarin etkin ve hedefe yonelik
rasyonel tedavileri gergeklestirilecektir.

Can Sucak Vakfina bu hizmeti igin tesekklr eder, primer immun
yetmezlikli hastalara saglanacak olan bu imkana hastalarimiz
adina minnettarligimizi ifade etmek isterim.
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Hacettepe Universitesi Genombilim ve Nadir Hastaliklar
Uygulama ve Arastirma Merkezi (HUGEN) Miduri Klinik
imminoloji Dernegi Bagkani

Hacettepe Universitesi Beytepe Kamplisi ileri Arastirmalar
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Primer immUn yetmezlikler bagisiklik sisteminin bir veya birden fazla
bileseninin eksikligi ve/veya islev bozuklugu sonucunda olusan;
dogustan ve genetik temelli hastaliklardir. Pediatrik immun yetmezli
hastalar gesitli klinik ve laboratuvar bulgularinin bir arada degerlendiril-
mesi ile tani almaktadir. Kesin tani igin genetik testlerin yapilmasi
onemlidir. Ayrica primer immun yetmezliklerin en agir formu olan ve
pediatrik acil olarak tanimlanan agir combine immuin yetmezlikler
yenidogan tarama programi ile tani alabilir. Erken ve kesin genetik tani
etkin tedavi igin gereklidir ve hayat kurtarici olabilir.
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Primer immun yetmezliklerin hiicresel, molekller ve genetik olarak
tanimlanmasi, hastalik seyrinin dngorilmesi, tedavinin planlanmasi,
hastanin izlemi ve genetik danisma agisindan gok dnemlidir. Hastada
genetik eksikligin belirlenmesi de 6zel d6nem tasimaktadir. Hacettepe
Can Sucak Translasyonel immiinoloji Laboratuvar’nda hastalarin
genetik eksikliklerinin ayrintili laboratuvar arastirmalari ile belirlen-
mesi amaglanmaktadir. Yurt icinde pahali, deneyim gerektiren,
ulasilmasinda sorunlar yasanan bu analizlerin uygun sekilde ve erken
donemde gergeklestiriimesi hastalarimiz igin bir umut 15191 olacaktir.

. Rakamlarla Gergekler

Bati toplumlarinda primer immun yetmezlik gorilme sikhidi 1/10 000
ile 17100 OO0 arasinda degismektedir. Ancak Turkiye’de akraba
evliliklerinin sik, dogurganhgdin artmis oldugu géz énuine alindiginda
bu hastalik grubunun goértlme sikliginin gok daha fazla oldugu
bilinmektedir.

Ulkemizde ulusal bir veri giris aginin ve kayit sisteminin olmamasi ve
tim ulke populasyonunu kapsayan bir arastirma yapilmamasi
nedeni ile hastaligin gérilme sikhidi ile ilgili kesin bir rakam bulun-
mamaktadir. Yapilan bazi galismalarda, érnedin Konya bdlgesinde
yapilan bir pilot arastirmada hastaligin en agir tipi olan agir kombi-
ne immun yetmezliklerin bati toplumlarina gére (Amerika Birlesik
Devletleri’nde yaklasik 100 OO0 bin canl dogumda bir) gok daha sik
goruldigu ve sikliginin 10.000 canl dogumda bir oldugu gosteril-

mistir. .

Bursa ve izmirde yapilan bir calismada ise primer immiin yetmezlik-
lerin gérilme sikhdi yaklagik 1/3300 olarak bulunmustur. Halen
Turkiye’de primer immun yetmezlik ile yasamini strdtiren 24 000
olgu oldugu tahmin edilmektedir.

Erigkinlerde primer
immun yetmezlik
dusundiren klinik ipuglari
ve uyaricl igsaretler

Prof. Dr. Omiir Ardeniz _
EUTF I¢ Hastaliklari Alerji ve Klinik Immtinoloji

Erken baslangigli rekiiren, tedaviye direngli otoimmun sitopeniler
Ozellikle ayni vakada birden fazla fenotipte ve/veya rekiiren lenfoma
Otoimmuinite ve immundisregtilasyon

GranlUlomatdz interstisyel akciger hastaligi (GLILD)

Atipik patolojik bulgular esliginde Crohn benzeri inflamatuvar
bagirsak hastaligi ve malabsorbsiyon

Glutensiz diyete yanitsiz Colyak benzeri enteropati

Nodtler Rejeneratif Hiperplazi zemininde hizla progrese portal
hipertansiyon ve hepatik yetmezlik

iyilesmeyen Ulserler
Enfeksiyoz etiyolojinin gosterilemedigi grantlomlar
Otoinflamasyon

Dikkat edilmesi gereken durumlar: Yukaridaki isaretler ile birlikte
akraba evliliginin olmasi ve o6zellikle Epstein-Barr virus (EBV) aracili
lenfomalarin varligi primer immtin yetmezlik tanisi igcin géz éninde

bulundurulmalidir.

Ozellikle son yillarca yeni nesil teknolojilerin gelistiriimesiyle
primer immun yetmezlik alaninda yapilan arastirmalar da
daha ileri diizeyde yapilabilmektedir. Primer immiin yetmez-
lik hastalarinda genetik taninin koyulmasi etkin tedavi igin
hayati d6nem tasimaktadir. Dinyada su an igin bilinen 430
farkh primer immuin yetmezlik alt grubu bulunmaktadir. Yeni
nesil dizileme yontemlerinin kullanilmasi her yil bir gok farkli
yeni immun yetmezligin genetik olarak tanimlanmasini
saglamistir. Yapilan arastirmalar 3000°den fazla genin
primer immun yetmezlik hastaliklaryla iliskili olabilecegini
gostermektedir.

Can Sucak Translasyonel immiinoloji Arastirma Laboratuvar
yeni nesil dizileme dahil bir gok farkli teknolojik sistemine
sahip ileri dUzey bir arastirma merkezidir. Merkezimizin
amacli primer immdun yetmezlikli hastalarda, uygulanmasi
zahmetli, pahali ve deneyim gerektiren yeni nesil ydntemler
ile genetik taninin koyulmasidir. Bununla birlikte hastaliklarin
biyolojik mekanizmalarinin aydinlatiimasi igcin gereken
fonksiyonel arastirmalarin da yapilmasi planlanmaktadir. Bu
arastirmalarin tim dinya ile birlikte Turkiye’de de yapiimasi
hem hastalar agisindan hem de akademik agidan tlkemize
yararl olacaktir.

Dr. Baran Erman
Hacettepe Cocuk Hastanesi

immiinoloji Laboratuvari /

"Sevgi, sevilen insanin fiziksel varhginin
cok otesine geger. Sevgi en derin
anlamini, kisinin tinsel varhginda, i¢
benliginde bulur. Sevilen kisinin gercekte
orada olup olmamasi, yasayip
yasamamasi, bir anlamda énemli
olmaktan cikar” Viktor Frankl

Can Sucak Candan Biseyler Vakfi, 2018 yilinda A. Giilsanve Ayhan
Sucak tarafindan genetik bir hastalik olan Dogumsal Bagisiklik
Yetmezligi (primer immin yetmezlik) ve ihtiyag olmasi halinde nadir
gériilen ve yasami tehdit eden diger OKSUZ hastaliklann toplumda ve
saglik camiasinda hak ettigi ilgi ve dnemi bulmasi amaciyla
kurulmustur.

Vakif; her bireyin icerisinde yasadidi topluma geri verecek bir seyleri
olabilecegi inanciyla; kligUk yaslardan itibaren, duygu somurlstine
meydan vermeden merhamet ve empati duygularini gelistiren, minnet
borcu olusturmadan el uzatan, yansiz, etkin, iyi organize, azlar
birlestirip coga varan érgiitli, seffaf ve giivenilir bir IYILIK AGI
olusturulmasina, farkli bir ifade ile sivil toplum drgttleri birligine
ulasmayi saglayacak calismalar yapmay hedefler.



