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Inborn Errors of Immunity (IEl) = BAGISIKLIK
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Abstract

We report the updated classification of Inborn Errors of Immunity/Primary Immunodeficiencies, compiled by the International
Union of Immunological Societies Expert Committee. This report documents the key clinical and laboratory features of 430
inborn errors of immunity, including 64 gene defects that have either been discovered in the past 2 years since the previous update
(published January 2018) or were characterized earlier but have since been confirmed or expanded upon in subsequent studies.
The application of next-generation sequencing continues to expedite the rapid identification of novel gene defects, rare or
common; broaden the immunological and clinical phenotypes of conditions arising from known gene defects and even known
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Abstract

The International Union of Immunological Societies (IUIS) expert committee (EC) on Inborn Errors of
Immunity (IEI) reports here the 2022 updated phenotypic classification, which accompanies and
complements the most-recent genotypic classification. This phenotypic classification is aimed for
clinicians at the bedside and focuses on clinical features and laboratory phenotypes of specific IEIl. In
this classification, 485 IEl underlying phenotypes as diverse as infection, malignancy, allergy, auto-
immunity and auto-inflammation are described, including 55 novel monogenic defects and 1
autoimmune phenocopy. Therefore, all 485 diseases of the genetic classification are presented in this
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»|UIS

International Union of Immunological Societies

Human inborn errors of immunity: 2024 Update on the classification from the International Union of

Immunological Societies Expert Committee

Key words: inborn errors of immunity, immune dysregulation, primary immunodeficiencies, autoinflammatory
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Abstract

This report provides an updated classification of Inborn Errors of Immunity (IEI), encompassing a total of 555
IEIs, and 17 phenocopies due to mutations in 504 different genes. Of these, we report 63 novel monogenic gene
defects and 2 phenocopies due to autoantibodies or somatic mutations, which have either been discovered since
the previous update (published June 2022) or were reported earlier but have been recently confirmed and/or

expanded. The new additions were made after rigorous review of new genetic descriptions of IEI by the



TANIMLANMIS
DEFEKTLER

* HENUZ TANIMLANMAMIS
DEFEKTLER




* TANI ALMIS HASTALAR

* HENUZ TANI ALAMAMIS
HASTALAR

* Tanimlanamamis Hastaliklar




Bagisiklik Sisteminin Dogustan Gelen
Kusurlari

1.Hucresel ve humoral (kombine) immun yetmezlikler
2.Sendromik ozellik gosteren kombine immun yetmezlikler
3. Antikor eksiklikleri

4.lmmun disreglilasyon hastaliklari

5. Fagositer sistem bozukluklari (sayisal ve fonksiyonel)
6.Intrensek ve dogal immunite bozukluklar)
7.Otoinflamatuvar hastaliklar

8. Kompleman eksiklikleri

9. Kemik iligi yetmeazlikleri

10.PIY fenokopileri




Summary of International Union of Immunological Societies (IUVUIS) classification groups[1-=]1

TUTS
classification
O oL e

Primary

immunodeficiency

disease category

MNumber of
gernes

Characteristics

Examples

T Cellular and humoral 58 Recurrent wviral, fungal, and bacterial SCID»
immunodeficiencies infections DOCKS deficiency
Autoimmumity CDa0l deficiency
MHC I/1T deficiency
II Syndromic combined (== Recurrent wviral, fungal, and bacterial Hyper-IgE (STAT3)
immunodeficiencies infections wiskott-Aldrich syndrome
AUTOoirmrmiur ity Cartilage-hair hypoplasia
Monimmune features 22gll.2 desletion syndrome
Dysmorphology MEMO deficiency
IIT Antibody deficiencies =1=] Recurrent bacterial sinopulmonary infections M-linked (BTK)} and autosomal recessive
agammaglobulinemia
Autosomal recessive hyper-Ighi
Selective Iga deficiency
Ih Inmmune dysregulatory =S5 Ly rrmphoprolifteration Chediak-Higashi syndrome
diseases Aautoirmrmunity Perforin deficiency
Hemophagocoytic Iymphohistiocytosis ALPS
STAT= gain of function
CTLASG deficiency
LRBA deficiency
IL-10 deficiency
A Phagocytic diseases = Sewvere bacterial infections of the skin,. Chronic granulomatous disease
lungs, and Iymph nodes Leukocyte adhesion deficiency
Imnflammatory bowel disease CATAZ deficiency
Congenital neutropenias
WL Innate imMmmunodeficiencies (ST Invasive bacterial infections (sepsis. IRAKS and MyD28 deficiency
meningitis) often in the absence of fever STATI1 gain of function
Recurrent fungal, mycobacterial, and wiral Interferon gamma receptor deficiency
iNnfections IRF7 deficiency
TLRS deficiency
wWIL Autoinflammatory disesases -2 Recurrent fewver, rash, arthritis/arthralgia Familial Mediterranean fewver
~Aarmyloidosis Mewvalonate kinase deficiency
Imflammatory bowel disease Muckle-wwells sy ndraome
MNLRP1 deficiency
WITE Complement deficiencies =26 Disseminataed neisserial infections Deficiency of complemant componants (C1
Recurrent pyogenic infections to C9)
SLE Properdin deficiency
Arypical hemolytic uremic syndrome Factor D deficiency
Factor H deficiency
I Bone marrow failure == Macrocytic anemia and other cytopenias Famnconi anemia
Skeletal, nail, hair, and/or skin abnormalities Dwvskeratosis congenita
s Phenocopies of primary 1= warious phenotypes ALPS-SFAS (somatic mutations in TWVAFRSFAS)

Summary of thie major classification groups in the 2019 IUIS report. [3]

mmunodeficiencies

Mucocutaneous candidiasis due to
autcantibodies to TL-17F or IL-22

My cobacterial infections due to
autoantibodies to IL-&

Acguired angicoederma due to autcantibodies
to C1 inhibitor



Yoar

N® Genetic Disorders/ Table

2016

=202

2024

Article | April 152025
Human inborn errors of immunity: 2024 update on the

classification from the International Union of
Immunological Societies Expert Committee @

M. Cecilia Poli =/, lvona Aksentijevich ©, Ahmed Aziz Bousfiha ", Charlotte Cunningham-Rundles *,

Sophie Hambleton “, Christoph Klein “*', Tomohiro Morio "/, Capucine Picard "', Anne Puel "/, Nima Rezaei ",
Mikko R.J. Seppanen "', Raz Somech "/, Helen C. Su ", Kathleen E. Sullivan ', Troy R. Torgerson ",

Isabelle Meyts &% (), Stuart G. Tangye &

=+ Author and Article Information W) Check for updates

J Hum Immun (2025) 1 (1): €20250003.  https://doi.org/10.70962/jhi.20250003  Article history &

A4/ 20y 30D <R OO SO &S00
N NEN  iclemtifiiecl

EEN 2024
83 86 Em o222




NP Gt Disordrs Tale

QOJ Rockefeller From: Human inborn errors of immunity: 2024 update on the classification from
Q@  University the International Union of Immunological Societies Expert Committee

\’QQ Press

J Hum Immun. 2025;1(1). doi:10.70962/jhi.20250003
Nne associatea pnenotype. 1Nis report wiil Serve as a valuapie resource 1or cinical

immunologists and geneticists involved in the molecular diagnosis of individuals with
heritable and acquired immunological disorders. Moreover, we expect this report to also
serve as a valuable resource for all disciplines of medicine, since patients with IEls may be
first seen by rheumatologists, hematologists, allergists, dermatologists, neurologists,
gastroenterologists, anepending upon their spectrum of presenting
clinical features. Finally, expanding the known monogenic and related causes of human
immune diseases requires dissection of underlying cellular and molecular mechanisms,
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Figure Legend:

Expanding universe of IEls: 1980-2024. (A) Number of IEls as reported in the indicated year. (B) Number of IEls listed in each table
of the IUIS IElI Committee 2024 Report. The numbers in each column correspond to the number of genes reported in the 2022 IUIS
update (blue bars), the number of new genes for each table contained in this report (red bars), and the total number of genes for
each table (black number). Note: the 17 conditions listed for Table 10 are either phenocopies of germline IEls due to somatic
variants or neutralizing autoantibodies.

Copyright © 2025 Rockefeller University Press



Bronsiektazi

r

Healthy airway

LA

Bronchiectasis-
inflamed airway

Enfeksiyon, immunolojik, otoimmun, alerjik
ve genetik bircok durumla iliskili yaygin bir
akciger hastaligl.

Inflamasyon (steril de olabilir) primer immiuin
vetmezliklerde ana neden gibi gérinmekte.

Vakalarin yaklasik %40'inda tanimlanmis bir
neden yok. (Bunlardan bir kismi heniiz tani
almamis primer immun yetmezlik vakalari
olabilir!)



Primer Immun Yetmezlikler ve Bronsiektazi

Bronsiektazi “saf/izole enfeksiy6z komplikasyon” olarak siniflanmaz.
Kronik yapisal akciger hasari olarak Kabul edilir..

Gelisiminde hem enfeksiyon hem de immiinolojik/non-infeksiy6z mekanizmalar
rol oynar.

immiun disregulasyon, kronik inflamasyon ve doku hasari da patogenezine katkida
bulunur.

Bronsiektazi, primer immiun yetmezliklerde enfeksiyonla tetiklenebilen ancak
immunolojik mekanizmalarla da siirdiiriilen kronik yapisal akciger hasaridir.
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B cell
proliferation
and
impaired
apoptosis
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Dysregulated B cell proliferation
associated with lymphoid follicle
formation and autoantibody secretion

Inflammatory cytokine secretion leading to
lymphocytic infiltration and histiocyte
formation, specifically via upregulation of
the IFNyY:STATI1:BAFF axis
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Interstltlal lymphocytlc 1nﬁltrates
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Non-necrotizing granuloma

Disturbed antigen presentation
resulting in increased T cell activation,
infiltration. and exhaustion

*eClinicalMedicine 2024;75: 102749
Published Online 26 July 2024



Bacterial infection
& colonization

a

¢

Ineffective - Impaired host

n}ucocmary Prra defense & immune

clearance i
antibody dysregulation
deficiency

A

Airway architectural
change (bronchiectasis)

v

Chronic airway
inflammation
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Antikor eksikligi olan hastalar,

sadece akcigerleri

enfeksiyonlara karsi etkili

sekilde koruyamadiklari icin

J e

desgil,

Ayni zamanda duzensiz
inflamatuar yanit
nedeniyle bronsektazi icin

yuksek risk altindadir.

Wall LA, Wisner EL, Gipson KS and Sorensen RU (2020) Bronchiectasis in Primary Antibody Deficiencies:
A Multidisciplinary Approach. Front. Immunol. 11:522. doi: 10.3389/fimmu.2020.00522



Yetiskinlerde DBH
belirtileri cok cesitli

Tekrarlayan
enfeksiyonlar, malignite
ve immun disregulasyon-
kontrolsiiz inflamasyon
ve organ hasari

PRIVIERHAMUNLETIEZLIRLER

DOGUSTAN BAGISIKLIK HATALARI

Sadece bagisikhk
yvetmezligi degil, ayni
zamanda abartil veya

islevsiz bagisiklik tepkisi

Nadir degildir, tahmini
prevalans 1:1200 kadar?

Onemli morbidite ve
mortalite ile iliskilidir.




DOGUSTAN BAGISIKLIK HATALARI

Hedefe yonelik tedaviler icin firsat ve umut

Spesifik genetik nedenin daha iyi anlasilmasi

Precision-based yaklasim, sonuclari 6nemli
Olcude iyilestirebilir.

Tabii 6nce bulunmalari/taninmalari gerekir!




Daha once farkh klinik durumlar igin alinan tedaviler:
* Otoimmunite

* Lenfoproliferasyon

* Interstisyel akciger hastalig

* Inflamatuvar barsak hastalig

* Romatizmal hastaliklar

immiin sistem dengesini degistirmis olmakta =

Tanida gecikme




REVIEW

Clinical updates in inborn errors of immunity: a focus on the
noninfectious clinical manifestations

Campbell, Emily?; Shaker, Marcus S.?; Williams, Kelli W.2

Author Information®©

Current Opinion in Pediatrics ():10.1097/ MOP.0000000000001331, January 23, 2024. | DOI: 10.1097/ MOP.0000000000001331

Otoinflamasyon,

» Tekrarlayan ve/veya siddetli enfeksiyonlar,
. . » Otoimmunite,
Immun » Lenfoproliferasyon,
H . » Malignite riskinde artis,
Disregulasyon ’ :
>

Siddetli atopi ve/veya hiperinflamasyon.



REVIEW

Clinical updates in inborn errors of immunity: a focus on thei

“. blOOd ISSUES  FIRSTEDITION ABSTRACTS » COLLECTIONS AUTHC

— IMMUNOBIOLOGY | FEBRUARY 16, 2012

o Morbidity and mortality in common variable immune deficiency over 4 decades

Q5 Clinical Trials & Observations

Elena S. Resnick, Erin L. Moshier, James H. Godbold, Charlotte Cunningham-Rundles

» Tek merkezli 40 yili askin bir sUredir takip edilen ve klinik
olarak en yaygin IEl olan CVID'li 473 hasta

» Hastalann %24'0n0n enfeksiyon OykUsu var
» %68'inin

i mm U n > o’roirjnm()nijrve, ,
e » kronik akciger hastaligi,
Dis reg U I Clsy0 n » gastrointestinal inflamatuar hastalik,
» malabsorpsiyon ve
» malignite dahil olmak non infeksiydz komplikasyona sahip



Ekm Warning Signs

W Primary Immunodeficiency

Primary Immunodeficiency (PI) causes children and adults to have infections that come back
frequently or are unusually hard to cure. 1:500 persons are affected by one of the known
Primary Immunodeficiencies. If you or someone you know is affected by two or more of the
following Warning Signs, speak to a physician about the possible presence of an underlying
Primary Immunodeficiency.

1 Two or more new ear infections within 1 year.

2 Two or more new sinus infections within 1 year, in the
absence of dllergy.

3 One pneumonia per year for more than 1 year.

4 Chronic diarrhea with weight loss.

5 Recurrentviral infections (colds, herpes, warts, condyloma).
6 Recurrent need for infravenous antibiofics to clear infections.
7 Recurrent, deep abscesses of the skin or infernal organs.

8 Persistent thrush or fungal infection on skin or elsewhere.

9 Infection with normally harmless tuberculosis-like bacteria.
10 A family history of PI.

Jeffrey Modell ‘ Curing PI.
Foundation Worldwide.

Presented as a public service by:

Wl c Funding was made possible in part by a grant from the U.S. Centers for Disease Control
ilA#eZ8 and Prevention (CDC).

» Kriterleri retrospektif olarak
DBH'li 400 yetiskinden olusan
bir kohorta uygulayan bir
calisma,

* % 45 ten daha azinin iki veya
daha fazla uyari isaretine sahip
oldugunu buldu.

* Su he.lenmeﬁe yardimcl
olabilir ancak tum vakalari
saptayamaz.

 Klinik genellikle enfeksiyoz
komplikasyonlarin otesine
uzanir!

* Bjelac JA, Yonkof JR, Fernandez J. Differing performance of the warning signs
for immunodeficiency in the diagnosis of pediatric versus adult patients in a
two-center tertiary referral population. J Clin Immunol. 2019;39(1):90-8.



,U‘ku
DOGUSTAN BAGISIKLIK HATALARI

Enfeksiyon ve mahgmteye karsi

A§1r1 mﬂamasyon ve bagisiklik

e (duzensizliginin (immin
dlsregulasyonun) neden oldugu

A doku yaralanmasml onlemek




Primer Immun Yetmezlikler ve Akciger
Komplikasyonlari

PIY'li hastalarin %85’inde enfeksiydz pulmoner

komplikasyonlar gelisecek

e Ozellikle tekrarlayan ve/veya siddetli alt solunum yolu bakteriyel
enfeksiyonlari

Enfeksiyoz olmayan komplikasyon tanisi konulmadan

once enfeksiydoz komplikasyonlar dislanmali!

e |AH, lenfadenopati ve lenfomaya yatkinlik



CVID ve Bronsiektazi

Bronsektazi tanisi, CVID
CVID hastalarinin %94’tinde hastalarinin ~%23'linde

BT ile tespit edilebilir akciger konulmus (ESID Registry) ve
anormallikleri vardir. merkezler arasinda (%0—%66)
buyuk farkliliklar vardir.

*GregersensS et al. High resolution computed tomography and pulmonary function in common variable immunodeficiency. Respir Med. (2009) 103:873—
80. 10.1016/j.rmed.2008.12.015

*GathmannB et al. Clinical picture and treatment of 2212 patients with common variable immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol. (2014) 134:116-
26.10.1016/j.jaci.2013.12.1077

*Wall LA, Wisne pson KS and Sorensen R 020) Bronchiectasis in Primary Antibody Deficiencies: A Multidisciplinary Approach ont. Immuno




PIY ve Akciger Komplikasyonlari

Enfeksiydz olmayan pulmoner bulgular:

e Primer veya sekonder maligniteler,
e Hava yolu sinirli antiteler,
e Interstisyel akciger hastaligi (IAH)

. -en sik

e Onemli morbidite ve prematiire mortalite
nedeni

e Benign lenfoproliferatif bozukluklar olarak
ayrilabilir.

Metodolojik sinirla
epidemiyolojisini tam olarak tanimlamak miumkin
degildir.



Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik-HRCT:

1) Akciger tutulumuna dair kanit yok;

2) Hava yollarinda kalinlasma,
bronsektazi, mukus tikaclari ve
tomurcuklanmis agac¢ noddularitesi ile
karakterize YDIY ile iliskili hava yolu
hastaligi;

3) GLILD (Granilomat6z Lenfositik
Interstisyel Akciger Hastaligi);

4) Organize pnomoni (OP), nonspesifik
interstisyel pnomoni (NSIP) ve
lenfositik interstisyel pnédmoni dahil
olmak Uzere diger interstisyel akciger
hastaliklari.



S0 mim




Genetik ve Akciger
Inflamasyonu

* *Nature,2020: 1,318 PID tarandi:

* YDIY'li 443 hastanin ~%10'unda monogenik
defektler bulundu.(WGS; Sporadik PID)

e CVID'yi taklit eden monogenik hastaliklar YDIY
kohortunda gizleniyor olabilir!

Antikor eksikliginin genetik nedeni tespit edilirse, hasta CVID
olmaktan ¢ikar ve spesifik genetik bagisiklik kusuru teshisi konur.

*Thaventhire JED, Lango Allen H, and Burren
OS, etal. ole-gename sequencing of a
sporadic pfimary immunodeficiency

cohort. Nature. 2020;583(7814):90-95 .




Primer Imman Yetmezlikler ve Akciger
nflamasyonu: Hangi Genler?

* Histon-lizin N-metiltransferaz 2D (KMT2D)

* Recombination-activation gene 1 (RAG1)

* Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 (CTLA-4),
* LPS-responsive beige-like anchor protein (LRBA),

* Nuclear factor kappa B subunit 1 (NFKB1),

e TNF superfamily member 13b (TNFRSF13B) (TACI)

 Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) and 1
(STAT1).

* Gen mutasyonlarinin hastalik baslangici, hastalik siddeti ve
ilerlemesi ve tedaviye yanit ile iliskili oldugu acik degildir.

* LRBA veya CTLA-4 varyantlari olan hastalarda abatacept !

*www.thelancet.com Vol 75 September, 2024



Eriskin bronsiektazi hastalarinda yasa gore ayarlanmis mortalite, genel
popllasyona kiyasla 2 kattan fazladir.

Mortalite belirtegleri :

eileri yas
« Diisiik FEV1

B . kt . * Diisiik viicut kitle indeksi (VKi)
ron § IS aZl ¢ Hastaneye yatis oykiisii

ve Morta | |te/ *Sik alevlenme

Morbidite ilerleyici havayolu hasari, zamanla solunum yetmezligi ve 6liime yol acabilir.

Bronsiektazi, yasam kalitesini belirgin sekilde bozar:

¢ Giinliik kalici solunum semptomlari

e Yorgunluk

¢ Sik ve uzun hastane yatislari

e Hastaligin cogu zaman tam kiir saglayamayan kronik yapisi




* Primer immiun yetmezlikler, kistik fibrozis disi
bronsiektazi olgularinin yaklasik %12-34’linden
sorumludur.

* Kistik fibrozis disi bronsiektazi vakalarinin 6nemli

bir kismi idiopatik olarak siniflandirilir.
Non-KF o o

. . . * Ancak gelismis ulkelerde bronsiektazinin gorece

BronglektaZI |er| N nadir gorulmesi, bu olgularin ¢ogunda altta yatan
C--) | K P |Y bir neden olabilecegini dlisindurur.

ner.n. RIS e Olasi altta yatan nedenler:
Olabilir! * Heniiz tanimlanmamis enfeksiyonlar

 Immiin sistem bozukluklari

* Lokal savunma mekanizmalarinda kusur
* Mukosiliyer klirens bozuklugu



Imminolojik
Tetkikler
Genisletilirse
4 Kat Fazla
Hasta Tani
Alabilir!

* 401 Bronsektazi hastasi; gozlemsel calisma,

* %44,6's1, kilavuzlarda 6nerilen minimum pakete
(Tam kan sayimi ve 1gG,A,M)

* 1gG alt siniflari ve lenfosit alt gruplari eklendiginde
immun yetmezligi teshisi alabilmis! (%39 Primer
Immiun Yetmezlik)

* ERJ Open Research 2022 8(1): 00388-2021;

DOI: https://doi.org/10.1183/23120541.00388-
2021



https://doi.org/10.1183/23120541.00388-2021
https://doi.org/10.1183/23120541.00388-2021
https://doi.org/10.1183/23120541.00388-2021

ERS 2025:

* Bronsektazi tanisi yeni konmus tiim hastalarda,
* serum immitinoglobulinlerinin (IgG, IgM ve IgA) 6lciimiiyle immiin yetmezlik,
e Total IgE, Aspergillus’a spesifik 1gG ve IgE 6lcimuyle ABPA ,

* Ayrica kan eozinofilleri ve mikobakteriyel mikroskopi ve kiltur yoluyla NTM
taramasi yapiimalidir.



Muscosal responses

Reduced microbiome diversity

B rO n § I e kta Z I Increased mucins

*Neutrophilic inflammation

~_

Increased
Proteobacteria

Neutrophil proteases

Malesef sadece Ig dlgimu yeterli olmayabilir, ama  Higher microbiome diversity
bronsiektazi olsun ya da olmasin tekrarlayan B
pnomoni ile gelen tiim vakalara bakilmalidir. 0

Healthy airway

Relative abundance

Airway remodelling

Baslangictaki immunoglobulin seviyeleri normal
olsa bile, dusunduricu 6zelliklere sahip hastalar

: . .. . . . . e Increased MMP8
Immiinolojiye yonlendirilmelidir!

MMP9

Eosinophilic

inflammation Decreased MUC5AC,
MUC5B

immiinolojik testlerin yelpazesinin genisletilmesi
sayesinde primer immun yetmezlik tanisi alan
hastalar spesifik tedaviye erisebilirler.

®
L)

[L-4, IL-5,

IL-9, IL-13

Firmicutes
dysbiosis



Tanimlamalar: Sik Goriilen PIY alt tipleri

Selektif IgA eksikligi:

e Nefelometrik olciimde IgA <0,07 g/L) ve
e Diger immunoglobulin seviyeleri normal.

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik:

Dlstk total serum IgG konsantrasyonlari (yas ortalamasinin 22 SS altinda) ve
Dislk IgA ve/veya disuk IgM ile birlikte

Distk Class-Switched bellek B-hiicreleri (yasa bagli normal degerin <%70’i).
Spesifik antikor yanitinda bozulma



Tanimlamalar

lgG alt sinif eksikligi:

e Bir veya daha fazla IgG alt sinifinin (I1gG1,2,3,4) persistan olarak dusuk seviyeleri,
e Normal total 1gG, IgA ve IgM serum seviyeleri ve
e T-hiicre defektinin dislanmasi.

Selektif IgM Eksikligi:

e IgG ve IgA normal sinirlarda iken IgM diizeyinin izole olarak diisiik oldugu nadir bir
primer immiin yetmezlik

e B hiicre sayisi genellikle normal, Polisakkarit antijenlere yanit bozulabilir

* T hiicre fonksiyonu ¢ogunlukla normal, ancak bazi hastalarda: CD4/CD8 dengesizlikleri
* Yardimci T hiicre fonksiyonunda hafif defektler olabilir



Tanimlamalar:
Hiper IgM
sendromlari

Immuinoglobulin sinif degisim rekombinasyonunun
(class-switch recombination, CSR) ve bazen de
somatik hipermutasyonun bozulmasi sonucu gelisen,

Serum IgM diizeyinin normal ya da yiiksek iken

lgG, IgA ve IgE diuizeylerinin distk oldugu grup

En sik neden, CD40L-CD40 yolak bozuklugu




Tanlmlamalar A|r kombine immun




Tanimlamalar: Kombine immun yetmeazlik

T-hicre kriterlerinden en az ikisinin varligi gerekir:

Disuk CD3, CD4 veya CD8 T hiicreleri (yasa baglh referans degerleri kullanilarak);

Disuk naif CD4 ve/veya CD8 T hiicreleri;

vOT hiicrelerinde artis ve

Mitogen veya TCR uyarisina yanit olarak proliferasyonun azalmasi.

T hiicre fonksiyon bozuklugunun 6n planda oldugu, siklikla humoral kusurun da eslik ettigi primer
immiin yetmezlik grubudur; tekrarlayan viral, bakteriyel ve firsat¢i solunum yolu enfeksiyonlari ile
bronsiektazi gelisebilir.



 Hiper-IgE sendromu (6zellikle STAT3-HIES):

* Ozellikle Staphylococcus aureus cilt apseleri
Tanimlamalar (“soguk apse”)
* Pndmoniler - pndématosel gelisimi

» Kandidiyazis (6zellikle mukokutano6z)

 Immiin disregiilasyon ve/veya bag dokusu
anomalileri

e Kaba ylz gérinumd, iskelet anomalileri
e Atopi, egzema, eozinofili

* Viral,Mantar, bakteriyel ve firsatci
enfeksiyonlar

= ' * Aspergillus, Pseudomonas




Hiper-IgE sendromu
animlamalar
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Tanimlamalar:

Bu kriterler,

En az bir ciddi enfeksiyon (hastaneye yatis
gerektiren)
Bagisiklik diizensizliginin géstergesi

* (otoimiinite, inflamatuar bagirsak hastaliklari, siddetli
egzama, lenfoproliferasyon veya granuloma gibi)
ve/veya

Malignite ve/veya

Etkilenen bir aile Gyesi varliginda anlamlidir.




Sekonder Immiin Yetmezlikler

 Hipogamaglobulinemi ve/veya lenfopeniye yol acabilecek PiY disi nedenler
e HIV,

* Disemine viral/bakteriyel enfeksiyonlar

* Organ nakli veya graft versus host hastaligi;

* Splenektomi;

* Kemik iligi yetmezlikleri;

* hematolojik malfnlteler (lenfoma, [6semi ve multipl myeloma); ve
immunosupresif mmunomodulatuar ajanlar (kemoterapi, uzun sureli steroidler,
DMARDIar ve monoklonal antikorlar).

. Malrl1<utr|syon malabsorbsiyon, Nefrotik sendrom, Protein kaybettiren enteropariler,
yani

* Tum viucut Radyoterapi



-Koruyucu ve Destekleyici

DoBustan Tedaviler
Bagisiklik

Hatalarinda o :
Tedayi -Spesifik Tedaviler
Yaklasimlari

-Immun Sistemin Yeniden
Yapilandirildigi Tedaviler




PIY'lerde Tedavi

Koruyucu ve Destekleyici Tedaviler Spesifik Tedaviler immiin Sistemin Yeniden

Yapilandirildig1 Tedaviler

e Genel bakim, beslenme e immiinglobulin replasman e Allojenik hematopoetik kdk
¢ Enfeksiyonlardan korunma e VI (e, A [t
e Sitokinler (G-CSF, IFNy, IFNa) e Timus nakli
¢ Enfeksiyonlarin tedavisi e Trombopoetin reseptér e Gen tedavisi
e Antimikrobiyal profilaksi agonistleri

- . . ¢ Enzim replasman tedavisi
e Kan urunlerinin isinlanmasi

¢ Graniilosit transfiizyonu

* Asilama uygulamalari e Hedefe y6nelik tedaviler




Enfeksiyonlari azaltmak, 6nlemek, enfeksiyon
gelisirse hizlica tedavi etmek,

Immiin yetmezlige eslik eden hastaliklari tedavi

etmek,

Tedavide
Amac

Hastalarin yasam kalitelerinin arttirilmasi,

Organ hasarlarinin engellenmesi,

Malnutrisyonun énlenmesi, biyime ve
gelismenin iyilestirilmesi.




Enfeksiyonlardan Korunma

GENEL TEMIZLIK EL VE AGIZ-DIS TEMIZLIGI SIGARA DUMANINA ENFEKSIYONLU TEMIZ VE GUVENILIR ICME ASPERGILLUS VE MANTAR
KURALLARINA UYULMALI, SAGLANMALI, MARUZIYET ONLENMELI, BIREYLERLE TEMASTAN, SUYU KULLANILMALI, ENFEKSIYONUNA
KALABALIK YATKINLIK ILE SEYREDEN
ORTAMLARDAN KR. GRANULOMATOZ
KACINILMALI, HASTALIK VB HASTALAR

INSAAT ALANLARINDAN
UZAK DURMALI



Kaltir sonuclari beklenmeden olasi enfeksiyon ajanina yonelik

Daha uzun sire ab kullanimi, daha uzun stire hastane yatisi

Enfeksiyonlarin
Tedavisi

Daha genis spektrumlu ab

Atipik-firsatci enfeksiyona yatkinlik nedeniyle daha ayrintili
degerlendirme ve molekiler testler

Ab tedavisine yeterli yanit alinamiyorsa; fungal, mikobakteriyel,
CMV gibi viral, Pneumocystis jirovecii gibi atipik, firsatcl
enfeksiyonlar akla gelmeli




Yaygin enfeksiyonlar ?

Firsatci enfeksiyonlar ?

I Antimikrobiyal
profilaksi

Belirli bir patojene yatkinlk ?

Uygun antiviral, antifungal ve/veya

antibakteriyal profilaksi baslanmalidir.




Primer Imman Yetmezliklerde Antimikrobiyal
Profilaksi

PJP profilaksisi: TMP-SMX

(Ayni zamanda gastroenterit ve IYE eslik ediyorsa PJP profilaksisi hedeflemedigimiz
Immun yetmezliklerde de tercih edilebilir)

On planda antikor eksikligi varsa bronsiektazide makrolidler ilk secilecek ajanlardir.

TMP-SMX (Bactrim Forte)
— 160/800 mg (1 tablet) giinde 1 kez, haftada 3 giin (alternatif: giinliik 1x1 diisiik doz
veya gln a,s/r/f

Antiviral Profilaksi (HSV/VZV)

Asiklovir
— 400 mg glinde 2 kez

Antifungal Profilaksi

Flukonazol
— 100-200 mg/giin
(viiksek riskte genelde 200 mg tercih edilir)



Primer Imman Yetmezliklerde Antimikrobiyal
Profilaksi

* Agir Kombine Immiin Yetmezlik (AKiY)

* Antibakteriyel (PJP): TMP-SMX 5 mg/kg/gin
— Haftada 3 giin, tek doz
 Antiviral (HSV):
* Yenidogan: Asiklovir 12.5 mg/kg/doz PO giinde 2 kez

* Alternatif: 8 mg/kg/doz IV
* Yenidogan: 750 mg/m?/giin IV veya 30 mg/kg/giin PO (3 doza bdllinerek)

 Antifungal: Flukonazol 200 mg/gtin (ALT-AST takibi)
e RSV: Palivizumab 15 mg/kg/ay (IM, RSV sezonunda)



Kronik GranUlomatoz Hastalik- Profilaksi

Chronic Granulomatous Disease

Neutrophil

Fagositlerin oksidatif 6ldiirme mekanizmasinda bozukluk
ile seyreden, NADPH oksidaz defektine bagli fagosit
fonksiyon bozuklugu

Reaktif oksijen tiirleri / respiratory burst olusumu
bozulur ve bakteriler ile mantarlarin intraselller

oldiridlmesi yetersiz kalir. Microbes
Tekrarlayan agir bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, % 4
akciger enfeksiyonlari, deride ve ic organlarda yaygin apse s
olusumu ve graniilomatoz inflamasyon ile karakterizedir. ¢
@

Eriskin hastalarda bronsiektaziye yol acabilen nadir fakat
onemli nedenlerden biridir.

TMP-SMX - 160/800 mg giinde 1-2 kez
itrakonazol > 200 mg/giin

Phagosome

Granulama
farmation

Defactive
killing

rnecnanmv

Microbe
sufvival

Under normal circumstances, neutrophils (and other phagocytes) detect

and ingest microbes present in inflamed tissue, The

micrabes are killed by release of antimicrobial granuies into the phagosome as well as the generation of reactive gxygen

species (ROS) produced by the NADPH cxidase complex. A sudden incr

eased uptake of cxygen during this process is Known

as the respiratory or oxidative burst, Defective NADH oxidase function allows survival of the microbes and |eads 1o the

{armakian af & srasiilsrms



* TMP-SMX (Bactrim Forte)
— 160/800 mg (1 tablet) giinde 1 kez,

Hiper |g|\/| haftada 3 giin
(alternatif: giinliik 1x1 dlisiik doz veya glin
Sendromu - asiri)
Profilaksi * = Cryptosporidium icin temel yaklasim:
glvenli su ve maruziyet dnleme ve
Azitromisin
> 4




Primer Immun Yetmezliklerde Antimikrobiyal
Profilaksi

Makrolid (bronsiektazi/CVID)
— Azitromisin 250 mg haftada 3 giin

Dozlar risk ve fenotipe gore titre edilir

Bobrek fonksiyonu ve ilag etkilesimleri mutlaka
kontrol edilir

NTM dislanmalidir.




PIY, Bronsiektazi ve Asilama
* Influenza, Pnomokok, COVID-19, RSV, rekombinant zoster, HPV

* inaktive/cansiz asilarin giivenlidir ve cogu hastada uygulanmasi
gereKir.

* Ancak yanitin derecesi immun defektin tipine gore degisir, spesifik
molekuler defekte bagli olsa da eriskin PIY’lerde bir miktar yanit alinir

e Influenza

* Bronsiektazili immun yetmezlik hastasinda her yil inaktive influenza
asisi yaplilir.

* Solunum yolu alevlenmelerini dogrudan tetikleyebilen viral
enfeksiyonlar nedeniyle bu asi 6zellikle 6nemlidir.



Asllama

* influenza

* Bronsiektaziliimmin yetmezlik hastasinda her yil
inaktive influenza asisi yapilir.

* Solunum yolu alevlenmelerini dogrudan tetikleyebilen
viral enfeksiyonlar nedeniyle bu asi 6zellikle 6nemlidir.




Asllama

* Pndmokok
* Pnomokok asisi bu grupta mutlaka yapilmal..

* Ancak: spesifik antikor eksikligi degerlendirmesinde tani icin polisakkarit asilamanin ONCE
yapilmasi gerekir.

 pnomokok antikorlari ve gerekirse pnomokok asi yaniti tanisal olarakkullanilabilir!

» Serotip spesifik pndmokkal antikor bazal degeri bak - Saf polisakkarit asi ile (Pneumovax 23)
asilla - 6-8 hafta sonra tekrar antikor yaniti bak

* Korunulan sus sayisi ya da total titrede en az 2-4 akt artis olmali. - Yoksa hasta spsifik antikor
ekiiiligi.lécanm alir; 1zohemaglitinin titreleri ile birlikte tanisal yaklasimda ve takip eden kararlarda
COK Kritik.

* Yanit degerlendirmenin ardindan konjuge pnémokok asisi mutlaka yapilir.

* Guncel CDC eriskin cizelgesinde siralama ters, tani asamasinda polisakkarit yanit degerlendirme
sansimizi elmizden aliyor.

e Cok agir hipogamalarda ya da enfeksiyonun agir oldugu vakalarda 6-8 haftalik bekleme stiresi
hastayi riske atiyorsa direk konjuge asi ve yanit degerlendirme yapmadan IgRT baslanir.



Asllama

* RSV

* CDC’nin 2026 eriskin rehberine gore RSV asisi 75 yas ve lizerindeki
tim eriskinlere ve 50-74 yas arasinda olup agir RSV riski tasiyanlara
onerilmektedir; risk faktorleri arasinda kronik akciger hastaligi ve
zayiflamis immiun sistem sayilir.

* Klinik immunoloji pratigi: RSV asisi PIY tanisi olan hastaya yastan
bagimsiz yapilir.

* Kabaca her hasta Influenza, Pnomokok (polisakkarit + konjuge) ve RSV
ile asilanir.



PIY'lerde Tedavi

Koruyucu ve Destekleyici Tedaviler Spesifik Tedaviler immiin Sistemin Yeniden

Yapilandirildig1 Tedaviler

e Genel bakim, beslenme e immiinglobulin replasman e Allojenik hematopoetik kdk
¢ Enfeksiyonlardan korunma e VI (e, A [t
e Sitokinler (G-CSF, IFNy, IFNa) e Timus nakli
¢ Enfeksiyonlarin tedavisi e Trombopoetin reseptér e Gen tedavisi
e Antimikrobiyal profilaksi agonistleri

- . . ¢ Enzim replasman tedavisi
e Kan urunlerinin isinlanmasi

¢ Graniilosit transfiizyonu

* Asilama uygulamalari e Hedefe y6nelik tedaviler




Tedavi: Immunglobulin
Replasman Tedavisi

3-4 haftada bir intravenoz
Haftalik subkutan

Aylik  kolaylastirilmis  (Hyalurinidaz enzimi
iceren) subkutan Ig replasmani yapilabilir

Doz 0.4-0.8 gr/kg; Ig biyolojik bir molekulddir.

Her hastayr enfeksiyondan koruyan doz
farkhdir.

Doz titre edilmelidir, bireysellestirilmelidir.

Bronsiektazi hastalarinda daha vyiksek Ig
dozlamasi dnerilmektedir.

Dozun artirilmasinin  yani sira, inflzyonlar
arasindaki araligin kisaltilmasi veya deri alti 1IgG
(SClg)’e gecis gibi teknikler faydali olabilir




Tedavi: Immunglobulin
Replasman Tedavisi

Bronsektazi hastalari, bronsektazi olmayanlara gore
ayni cukur IgG seviyesine ulasmak icin iki kat ftazla
replasman gerektirebilir;

IglGI;r]li.n artan kayiplari veya metabolizmasi nedeniyle i
olabilir.

Pratikte baslangic noktasi ayda 0.6 g/kg'dan az
olmamali.

Pratik baslangic 0.6 g/kg/ay, sonra 0.1 g/kg/ay
artislarla titrasyon

Hasta yilda 3 veya daha fazla enfeksiyon gelistirirse,
doz artirllmalidir.

Hedef cukur seviyeyi tutturmak yerine enfeksiyonlari
onlemek olmalidir.

IgRT altinda da tekrarlayan akciger enfeksiyonlarini
urdurmak icin uzun siireli veya profilaktik antibiyotik
tedavisi gerekebilir.

ECTRON [HUMAN)
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B hc yokluguna bagli agamaglobulinemi,

Bozulmus spesifik antikor yaniti ile hipogamaglobulinemi,

Normal Ig duzeyleri ile birlikte bozulmus spesifik antikor

PiY'de |gR fonksiyonu,
E nd | ka Syon |a Il Normal antikor fonksiyonu ile birlikte

hipogamaglobulinemi,

Izole 1gG alt grup eksikligi ile birlikte tekrarlayan
enfeksiyonlar,

Genetik olarak tanimlanmis bir PIY'de komplex bir immiin
yanit nedeniyle tekrarlayan enfeksiyolar




Antikor Uretimi bozulmus

primer immun yetmezlik tanisi
olan tum hastalar

Kanitlanmis spesifik antikor
eksikligi olan sekonder immiun
yetmezligi olanlar

Serum IgG seviyesi <4 g/L olan
hastalardan ise:

PRIMER iIMMUN YETMEZLIK
(antikor tretimi bozuk olan)
+ BRONSIEKTAZISI olan her
hasta IGRT hakeder.

ANTIKOR KALITESINDE
BOZULMA/EKSILME
OLAN TUM HASTALAR
IGRT HAKEDER

e 1) yilda Ui¢ veya daha fazla
alevlenme;

e 2) bir 6nceki yil icinde bir veya
daha fazla sistemik
enfeksiyon;

¢ 3) dnceki yil bakteriyel
enfeksiyon nedeniyle bir veya
daha fazla hastaneye yatis;

e 4) tekrarlayan enfeksiyonlar
nedeniyle disiik yasam
kalitesi.



Standart bronsiektazi bakimini mutlaka
surdururken, altta yatan immun defekti hedefe
Bron§iektazi I yonelik bigimde daha agresif yonetmek gerekir.

Eriskin Immun !
Y k Ozellikle antikor yetmezliginde “normal” kabul
etmezl edilen Ig replasmani cogu zaman yeterli olmaz;

Hastasini
YOonetir Ken; Bronsiektazi gelistikten sonra hedef genelde

enfeksiyonlari baskilayacak daha yuksek cukur 1gG
diizeyi (10 g/L) ve daha diistik alevlenme sayisidir.




Immunoglobulin Replasman Tedavisinin
Optimize Edilmesi

Solunum yolu enfeksiyonlari devam eden hastalarda bronsektazi progresyon riski artmaktadir.

Guclu antikor yaniti Uretemeyen hastalar icin IgRT, akciger enfeksiyonlarina karsi koruma saglayan
ve bu ilerlemeyi yavaslatan en 6nemli aractir.

Daha yuksek IgG cukur seviyeleri, pndmoniye karsi korumanin yani sira, bronsektazinin sessiz

ilerlemesine karsi da koruyucu bir fayda saglayabilir. (imminmodulatuar etki)

Cukur seviyelerinin yas icin fizyolojik normalin altina diismesine asla izin verilmemelidir.

Bronsektazi hastalariicin 10 g/L cukur I1gG optimal olarak kabul edilebilir.




Bronsiektazili

Eriskin

Immin
Yetmez
astasl
Yonetir

il

KenN

* “Doz/interval yetersizligi” lehine olan
durumlar:

* Yilhik alevlenmelerin stirmesi,

* Tekrarlayan pnémoni,

* Antibiyotik ihtiyacinin devam etmesi,
* HRCT progresyonu,

* SFT parametrelerinde bozulma,

* IVIG son haftasinda belirgin “wear-off”, veya
yeterli cukur dizeye ragmen klinik
basarisizlik.



Bronsiektazili

Eriskin

Yetmez
Hastasl
YOonetir

mmun
ik
8l

en;

“Doz/interval yetersizligi”ne karar verdik,
nasil yapalim?

Bu durumda yaklasim genelde ayni uiriinde
dozu artirmak, IVIG araligini kisaltmak ya
da SCIG’e gegmek seklindedir.

0.1 g/kg/ay artislarla titrasyon uygun

Cunku yalniz laboratuvar hedefi degil,

alevlenme ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin baskilanmasi esastir.




Immunoglobulin Replasman Tedavisinin
Optimize Edilmesi

* Daha kararli cukur 1gG dizeyleri ve glivenlik profili nedeni ile ScIGRT’ye gecis 6ncelenmelidir.
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* IVIG ile son hafta kotulesenler,

* Vendz erisim sorunu olanlar,
SC|GIG Ge«;|§ * Sistemik infUzyon reaksiyonu yasayanlar,
* Ev temelli tedavi isteyenler ve
Ne Zaman | e .
C-) ikl * Daha stabil cukur igg duzeyi gerektirenler.
Zellikle * Meta-analizlerde haftalik SCIG, aylik IVIG’ye
Mantikl gore ortalama daha yuksek ve kararli bazal
lgG saglamis ve SCIG’de daha ylksek IgG ile

daha disuk enfeksiyon orani arasinda iliski
gosterilmistir.




IVIG? SCIG?

SCIG daha uygun
IVIG daha uygun

KBH, Hipoalbuminemi, Protein kaybi

Yaygin cilt lezyonu, y
'S ! KVS hastaligi olanlar,

Cilt ve cilt alti yag dokusunun eksikligi,

Infantlarda,

Ciddi tombositopeni,

: ’ Obezlerde,
Antikoagulan kullanimi

iv damaryolu sorunlu kisilerde




IVIG SCIG

3-4 haftada bir Haftada bir
Daha ¢ok volim Daha az
2-6 saatte inflizyon 30-90 dak inflizyon
Yuksek doz mumkdin Sinirli alan
lg G seviyesinde dalgalanma Kararli serum g G
Saglik personeli gerek Kendi, arkadasi, ailesi
Hastanede Evde
Inflizyon bolgesinde rxn nadir Sik rxn
Sislik, eritem, kasinti : birkag¢ saat-birkac gin
Sistemik rxn sik, 6z ilk birka¢ rxnda nadir
Kendi kendine uygulamak istemeyenler Yasam kalitesinde belirgin artis

Daha pahall Daha ucuz



isner EL, Gipson KS and Sorensen RU (2020) Bronchiectasis
ary Antibody Deficiencies: A Multidisciplinary Approach. Front.
munol. 11:522. doi: 10.3389/fimmu.2020.00522



Sik kullanilan hedefe yonelik tedaviler

* Sirolimus > mTOR - CTLA-4 eksikligi, APDS
» Abatacept / Belatacept -> B7-CD80/86 - CTLA-4 eksikligi, LRBA eksikligi

* Anakinra / Canakinumab / Rilonacept = IL-1 yolu = otoinflamatuvar
sendromlar

Tocilizumab - IL-6R - STAT3-GOF
Etanercept / infliksimab / Adalimumab > TNF-a = SAVI, CANDLE, PAPA, Blau

Ruksolitinib / Tofacitinib / Baricitinib - JAK inhibitorleri > STAT1/3-GOF,
CANDLE

Ustekinumab - IL-12/23 p40 - APDS, CGD iliskili IBH
Leniolisib - PI3K& - APDS
ADA-SCID: enzim replasmani



PIY’in Inflamatuvar
Komplikasyonlarinda:

* Prognoz kotl

e Etkin, erken ve glivenli tedavinin
baslanmasi sart

» Sekonder enfeksiyon riski / organ
hasarinin onlenmesi

* Immin yetmezligi var zaten, bir de
immun supresif mi vereyim?

« immun disregiilasyon tedavi edildiginde
enfeksiyonlar da azaliyor olabilir!



PlY ve Gen Tedavisi

* Onayl:

e ADA-SCID (Strimvelis, ADA eksikligine baglh SCID hastalarinda, uygun HLA-
uyumlu akraba vericisi olmayanlar icin endikedir.)

* Wiskott-Aldrich sendromu (Waskyra (etuvetidigene autotemcel) FDA
tarafindan Aralik 2025’te onaylandi.)

* Klinik calisma / gelismekte olan uygulamalar:
e X-linked SCID
* Artemis-SCID
e X-linked CGD
* LAD-1



Table S1. Systems approach to IEI manifestations.

System

Respiratory infections, interstitial lung disease, bronchiolitis obliterans,
oulmonarv alveolar proteinosis, recurrent serosit

Dermatologic Infectious skin findings, erythroderma, eczematous lesions, cutaneous
granuloma, vitiligo, psoriasis, photosensitive malar rash

Gastrointestinal | Chronic diarrhea, malabsorption, eosinophilic esophagitis, gastritis,
inflammatory bowel disease, enteropathy, celiac-like disease, hepatitis,
hepatomegaly, cirrhosis, cholangitis, biliary fibrosis, malignancies

Rheumatological | Vasculitis, arthritis, uveitis, systemic lupus erythematosus-like syndrome,
sarcoidosis, dermatomyositis-like syndromes

Endocrine Type I diabetes mellitus, autoimmune thyroiditis, hypoparathyroidism,
adrenal insufficiency, growth failure

Hematologic Immune thrombocytopenia, autoimmune hemolytic anemia, autoimmune

neutropenia, lymphoma




Buz Daginin EN Goéronmeyen Kismi: lleri Yasta Ortaya Cikan Nadir immUn Yetmezlikler

Ozellikle net tanisi olmayan hastalar

Eriskin hastalar icin: Bir bulgusu dominant olup bu semptom igin
tedavi goren hastalar (Diyabet gibi)

Mutasyon hafif olup az etkilenen veya bulgularin ileri yaslarda ortaya
ciktigl hastaliklar \

Birkag¢ genin tasiyiciliginin birlikteligi ile ortaya ¢ikan net bulgusu
olamayan hastaliklar




PIY ve Geciken/ Gec Tani

» Tanisal gecikmeler, yetiskinlikte ortaya cikan PIY’lerin onemli bir
nedenidir.

» Tanisal gecikme: PIY semptomlariin baslangici ile tan1 zamamni
arasindaki siire olarak tanimlanir.

» Toplumda da hekimlerde de PIY konusundaki farkindalik eksik ®

« Uygun tan1 koymak icin gereken teknolojiye erisimin ontindeki
engelleri var.

« Kanada, Vancouver'dan yapilan bir arastirma, semptom baslangici
ile genetik tan1 yas1 arasinda ortalama gecikme: 16.1 y1l! *

Erdle S, Pourshahnazari P, Biggs C. Monogenic Diagnoses of Adolescents and Adults at A Primary Immunodeficiency Transition Clinic in Vancouver,
Canada. In: 2020 CIS Annual Meeting: Immune Deficiency & Dysregulation North American Conference. J Clin Immunol. 2020.



SONUC

« immunolojiye hizli yonlendirmek COK ONEMLI
* Bazen immunolojik testler normal olabilir; tani icin genetik testler gereklidir.

* Klinik siphe olan tim hastalar, tarama testleri normalse bile bir immuinologa
yonlendirilmeli

* Hastalarin molektler tanisi hedefe yonelik tedavi alabilmeleri icin kritik

* Enfeksiyona ek olarak / enfeksiyon olmasa da immiin disreglilasyon bulgulari
acisindan hepimiz uyanik olmaliyiz:
1. Otoimmunite
2. Otoinflamasyon
3. Granilamatoz inflamasyon
4. Ciddi atopi/ ylksek Eos/ yuksek IgE
5. Malignite (1.4 ila 5 kat risk artis1)

. Bul%ulardaki cesitlilik nedeniyle PiY’nin pek cok komplikasyonu icin gelecegin
yvaklasimi bireysellestirilmis tip olacaktir!



* PiY'de akciger
hastaliginin erken
belirtilerinin taninmasi,
e\ hizli tani ve tedavi, uzun
Address lung P vadeli mortalite ve
disease early with . morbiditenin

primary iyilestirilmesi, hastaligin
ilerlemesinin dnlenmesi
ve azaltilmasi igin
S A | onemlidir.

Deficiency
Foundation

NEW ARTICLE

immunodeficiency

“Pulmonary disease is the most common cause of end-organ damage in patients with
Immunodeficiency,” said Dr. Antoine Azar, interim director of the Division of Allergy and Clinical
Immunology and director for the Adult Primary Immunodeficiency Center at Johns Hopkins
University, who spoke on Pl and respiratory health at the 2024 Pl Conference.



https://primaryimmune.org/resources/video/pi-respiratory-health-2024-pi-conference

"Peace at Home, Peace in the
World"

Mustafa Kemal Atatirk

lginize tesekkUr ederim.

AUTF i¢ Hastaliklari Eriskin immiin Yetmezlik ve immiinolojik Hastaliklar iletisim:
Poliklinigi- ve PIY takip poliklinigi PIY siiphesi ile yonlendirilen tim altiners@ankara.edu.tr

hastalara randevusuz ayni giin hizmet vermektedir.
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