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Yaygin degisken immiinyetmezlik (YDIY), immiinyet-
mezlik hastaliklarinin nispeten sik gortilen bir sekli
olup, immiinglobulin tretiminde eksiklik ve primer
antikor yetmezIligi ile giden heterojen bir hastalik
grubudur. Son yillarda, tanimlanan cesitli monogenik
defektlerin YDIY’in klinik ve laboratuvar bulgularin-
daki degiskenligi belirledig@i ve immiinopatogene-
zinde rol oynadig1 anlasilmistir. Bu derlemede, YDIY
ile iliskili olan ICOS (inducible co-stimulator), TACI
(transmembrane activator and calcium-modulator
and cyclophilin ligand interactor), CD19, MSHS (MutS
Homologue 5 Mutations), BAFF-R (B cell activating fa-
ctor receptor), CD20, CD81, CD21, LRBA (lipopolysacc-
haride-responsive beige-like anchor) molekiil defektle-
ri ve bunlarin genetik temellerinin gozden gecirilmesi
amaclanmigtir.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:59-69)
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ABSTRACT

Common variable immunodeficiency (CVID) is a
relatively common form of immunodeficiency dis-
orders which constitutes a mixed group of heteroge-
neous conditions linked by lack of immune globulin
production and primary antibody failure. Recently, it
is understood that various monogenic defects deter-
mine the variability in phenotype and have roles in
the immunopathogenesis of CVID. In this review, the
molecular defects related to CVID which are ICOS (in-
ducible co-stimulator), TACI (transmembrane activa-
tor and calcium-modulator and cyclophilin ligand in-
teractor), CD19, MSHS (MutS Homologue 5 Mutations),
BAFF-R (B cell activating factor receptor), CD20, CD8],
CD21, LRBA (lipopolysaccharide-responsive beige-like
anchor), and their genetic basis were aimed to be re-
viewed.

(Asthma Allergy Immunol 2014;12:59-69)
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GiRiS

Yaygin degisken immiinyetmezlik (YDIY),
azalmis serum IgG, diistik IgA ve/veya IgM diizey-
leri, koruyucu antikor tretiminde yetersizlik,
bunun bir sonucu olarak, sik tekrarlayan tist ve alt
solunum yolu infeksiyonlari, 6zellikle bakteriyel
pnémoni, bronsit ve sintizit ataklari ile karakteri-
ze, Avrupa’da yaklasik olarak tahmini prevalansi
1/25.000-50.000 olan ve en sik goriilen sempto-
matik primer immiinyetmezliktir'-3, Hastalarin
yaklagik %20 ile 30'unda otoimmiin lenfoprolife-
ratif veya graniilomatoz hastaliklar da goriiliir'.,
Bu nedenle, ayiric1 tanida otoimmiin lenfoproli-
feratif hastalik ile ayirimi gerekebilir.

YDIiY’de immiinolojik defektler oldukc¢a
degiskendir. B hiticre sagkaliminda ve/veya B
hiicre aktivasyonunda anormallikler olabilir'2!
YDIY’li hastalarin yaklasik olarak %90inda
defektlerin B-hticre farklilasma asamalarinin
sonrasinda oldugu diisiintildiigtinden, genellikle
normal sayida periferik B lenfositleri vardr!!l,
Hastalarin cogunun periferik T lenfosit sayilari
normal olup, ¢cogu hastada protein ve polisakka-
rit antijenlere kars1 antikor yanit1 yetersiz veya
tamamen eksiktir'3!

In vitro immiinglobulin iiretimi ve B lenfosit
alt gruplarina dayali YDIY siniflandirma girisim-
leri, bu antikor defektinin heterojen bir hasta-
lik grubu oldugunu dogrulamaktadir', Onciil
hiicrelerin matiir B lenfositlerine ve daha sonra
da plazma hticrelerine farklilagmasi, bircok gen
tiriinii tarafindan diizenlenen bir siirectir'3!. CD19
molekiilii ile iliskili gen mutasyonu, YDIY'li has-
talarda tanimlanan ilk ko-reseptor gen defekti
olup daha sonra MSHS, BAFF-R, CD20, CD8],
CD21, LRBA molekiillerini kodlayan gen defekt-
leri de tanimlanmugtir [6-13]

Yaygin Degisken immiinyetmezligin Genetik

Kalitimi

Hiicresel ve immitinolojik defektlerin yani sira
YDIY'nin kalitimi da cok degiskendir'?. YDIY
genellikle sporadiktir fakat yaklasik %10-20'i
ailesel Ozellik gosterir. Ailesel olanlarda, hem
otozomal dominant hem de otozomal resesif
kalitim gortilebilmekle birlikte otozomal domi-

nant kalittm daha siktir'#15] YDIY ve selektif
IgA eksikligi (sIgAD) bir ailede bir arada gortile-
bilir, bu nedenle her iki hastaligin ortak gene-
tik temele dayanma olasiligi bulunmaktadir'®],
YDIY, sIgAD'yi takiben olusabilir ve en az bir
YDIY’li hastasi olan ailelerde daha sik rastlanir.
Ancak, bu durumun hangi zaman araliginda
ve ne siklikta olustuguna dair kanit gostermek
zordur'7/18],

2003 yilindan bu yana YDIY ile iliskili dokuz
adet mutant gen bulunmustur. Bu genler sirasiy-
la ICOS, TNFRSF13B, CD19, MSHS, TNFRSF13C,
CD20, CD81, CD21 ve LRBA'dir'6 131921 {ki farkli
YDIY ailesi arasinda yapilan genom diizeyinde
baglant1 analizi, kromozom Sp ve 4q tizerinde
hastalikla iligkili aday bolgeler bulunabilecegi-
ni gostermistir?223, Bu farkli bulgular genetik
heterojeniteyi yansitir ve hastali§in degisken
klinik bulgularim agiklayabilir.

ICOS Eksikligi

Immatiir T hiicrelerinin efektor T hiicreleri-
ne dontismesi icin, CD28 ve CD152 gibi ko-sti-
miilator proteinlerin, T hiicre antijen reseptorii
araciigiyla, antijen sunan hiicrelerin ytizeyinde
bulunan B7 reseptorlerine [CD8O (B7-1), CD86
(B7-2)] baglanmas: gerekir (Sekil 1)[24].

Hutloff ve arkadaslar: tarafindan 1999 yilinda
tanimlanan ICOS molekiild, 2. kromozomun
uzun kolunda (2q33) bulunan ii¢ gen tarafin-
dan kodlanmaktadir'?4. 1COS, CD28 ve CD152
molekiilleri gibi benzer ko-stimtilatér molekiil
ailesi icinde yer alir ve sadece aktive T hiicreleri
tizerinde eksprese edilir?¥. ICOS-L (ICOS ligand)
ise, ICOS’a Ozel reseptordiir ve B lenfositlerin
yiizeyinde eksprese olur'?®. ICOS-L, 21. kromozo-
mun uzun kolu (21g22.3) tizerinde bulunan bir
gen tarafindan kodlanir'2627!, ICOS: ICOSL sinyal
yolagi, T helper (Th) 1 ve Th2 hiicre aktivasyo-
nunda ve T hiicre-B hiicre isbirliginde énemli
bir rol oynar (Sekil 128!, Son zamanlarda yapilan
caligmalar, ICOS'un T hiicre bagimli antikor
yanit1 sirasinda B hiticre yardimi igin kritik bir
ko-faktor rolii oynadigini dogrulamaktadir'?”!

Insanda ICOS eksikligi ilk olarak 2003 yilin-
da, Grimbacher ve arkadaslarinin calismalart ile
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Sekil 1. T ve B lenfositler arasindaki ko-stimiilasyon
sinyal basamaklari [CD154 (CD40L) ve 1COS’un ekspres-
yonu, yapisal olarak eksprese edilen yiizey molekiilii
CD28 ve CD28 molekiiliiniin ligandlari olan CD80/CD86
tarafindan artirilir. CD40-CD154 ligandi, CD80/86 ve
1COS-L ekspresyonunu artirir. Bdylece, T ve B lenfositle-
ri arasindaki ko-stimiilasyon ligandlarina diger bir des-
tek de, CD154 ekspresyonunu artiran 1COS-1COS-L'dir].

tanimlandi’®. Bu calismada iki farkli aileden,
tekrarlayan bakteriyel infeksiyonlarla bagvuran,
19-26 yas arasinda tani alan, dért YDIY’li hastada
insan ICOS geninin 2. ve 3. ekzonunda genomik
homozigot delesyon tanimlandi. Bu delesyonun
28 aminoasiti eksik bir protein sentezlenmesi-
ne yol acgarak, hastalarin aktive T hiicrelerinde
ICOS protein ekspresyonunun tamamen kay-
bina neden oldugu gosterildi''®. Benzer sekilde
Salzer ve arkadaslari tarafindan, iki farkl aileden
bes YDIY'li hastada ICOS geninin 2. ve 3. ekzo-
nunda homozigot delesyon tanimlandi?®. Bu
delesyonun Grimbacher ve arkadaslar1 tarafin-
dan tanimlanan genis genomik delesyon ile ayni
biiytikliikte oldugu ve prematiir stop kodon
olusturarak kisa bir ICOS proteinin sentezlenme-
sine yol actig1 gosterildil2!,

ICOS eksikligi otozomal resesif olarak kali-
tilir ve YDIY hastalarinda insidansinin yaklasik
%5 oldugu tahmin edilmektedir>325, Bugiine
kadar, ICOS genine ait ¢cok sayida tek niikleo-
tid varyantlari bildirildi. Ancak YDIY’li hasta-
lar ve saglikli kontroller arasinda tek nitikleotid

polimorfizmlerinin siklig1 karsilastirildiginda
anlaml bir fark goriilemediginden, bu varyantla-
rin hicbiri YDIY ile iliskilendirilemedil2526:29:30]

TACI Eksikligi

TACI molekiilii, B lenfosit farklilasmasinin
farkli basamaklarinda B hiicrelerinin homeosta-
zisi ve omriini kontrol eden tiimor nekroz fak-
tor reseptori stiper ailesinin (TNFRSF) bir tiyesi-
dir3Y, TACI, hem B lenfositlerin hem de aktive
T lenfositlerin yiizeyinde eksprese olur ve TACI
reseptoriic BAFF (B cell activating factor) bag-
lantili ligand APRIL (A Proliferation-Inducing
Ligand)a baglanir (Sekil 2)!23. TACI'nin ekstra-
seliiler bolgeleri sisteinden zengin [cysteine-ri-
ch domain (CRD)] iki domain icerir. Bunlardan
biri CRD], digeri CRD2'dir. CRD2'nin hiicre i¢i
sinyalizasyonda rol aldig1 ve baglayici liganda
aracilik ettigi bildirilmistir. Kristal yap1 analizi,
CRD formlarinin kisa beta-hairpin yapisinda,
DXL motifi olarak adlandirilan bir yap1 icinde
yer aldigin1 gostermektedir. DXL motifinin siste-
in bolgeleri ligand baglanmasi icin uygun zemin
olusturmaktadir. Beta-hairpin yapist sadece BAFF
baglanmas! icin yeterli olsa da, APRIL'1n baglan-
masi icin belirli bir hidrofobik cekirdek gerekli-
dir, bu da TACI'da bulunmaktadir (Sekil 3)32!.

Monosit/makrofaj, dendritik hiicre, T lenfosit
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Sekil 2. TNF reseptor aile lyeleri (BAFF-R, TACI ve
ligandlari BAFF ve APRIL B lenfositlerin terminal
farklilasmasini kontrol eder. TNF reseptorleri ve
ligandlari immiin sistem gelisimi ve immiin yanit
esnasinda hem sagkalim hem de apoptozisi diizenler).
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TACI molekiiliini kodlayan TNFRSF13b geni,
17. kromozomun kisa kolunda (17p11.2) yer alir,
bes ekzondan olusur ve 293 aminoasitlik protei-
ni kodlar'?3!, YDIY ve IgA eksikligi olan hastalar-
la yapilan iki calismada TACI mutasyonlar: tespit
edildil2021] ilk calismada, hiimoral immiinyet-
mezligi olan 13 YDIY’li bireyde TACI'y1 kodla-
yan TNFRSF13b geninde homozigot ve hetero-
zigot mutasyonlar belirlendi ve bu mutasyonlar
antikor eksikligi ile iliskilendirildi’?%!. Bu veriler,
TACI eksikliginin ailesel ve sporadik YDIY’de
resesif Ozelliklerinin yani sira otozomal domi-
nant kaliim olabildigini gostermektedir'33.
Ikinci ¢alismada YDIY’li 19 kisinin 4’tinde ve IgA
eksikligi olan 16 kisinin 1'inde TACI'y1 kodlayan
TNEFRSF13b geninin bir allelinde yanlis anlamli
mutasyon tespit edildi. YDIY’li bu dort bireyin
birinde TNFRSF13b geninin diger allelinde tek
niikleotid insersiyonu gériildi?!. Bu mutasyon-
larin, TACI molekilintin ekstraseliiler (C104R,
S144X), transmembran (A181E) ve intraseliiler
(8194X, R202H, Ins204) kisimlarini etkiledigi bil-
dirilmistir3*. Bir baska calismada; bir kiside, 572
niikleotidden sonra tek niikleotid insersiyonu-
nun, prematiir stop kodona ve intraseliler TACI
alaninin aminoasit dizisinin bozulmasina yol
actig1 ilk defa gosterildi. Bu mutasyonun, TRAF
(tumor necrosis factor receptor-associated fac-
tor) ve CAML (calcium-modulating cyclophilin

BAFF APRIL

TACH

&

e

® 0T Rk

Sekil 3. TACI protein yapisinin sematik goriniimii
(BAFF ve APRIL, TACI'nin CRD2 alanina baglanir. DXL
motifinin sistein bolgeleri ligand baglanmasi icin uygun
zemin olusturmaktadir).

ligand) baglayic1 domainleri araciligiyla olusan
intraseltiler sinyalizasyonu yok ettigi tahmin
edilmektedir. Aynm1 calismada bilesik heterozi-
gotlarda iki yanlis anlamh mutasyon belirlen-
di: Y79C (tyrosine 79—cysteine) mutasyonunun
CRD2'nin beta-hairpin yapisini bozdugu ve hem
APRIL hem de BAFF baglanmasimmi yok ettigi
tahmin edilmektedir. Ikinci mutasyon I87N (iso-
leucine 87—asparagine)'dir. 187, APRIL1n baglan-
mast i¢in gerekli olan TACI'ya 6zgii hidrofobik
cekirdegin bir parcasidir. Bu mutasyonun BAFF
baglantisint korudugu ancak APRIL baglantisi-
m iptal ettigi tahmin edilmektedir. Bu durum
APRIL/TACI etkilesiminin 6nemini ¢6ne c¢ikar-
maktadir'®?, YDIY olan hastalarda TNFRSF13b
mutasyon insidansimin %3 ile 10 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir'33],

CD19 EKSIKLIGi

CD19 membran proteini, B lenfositlerin ytize-
yinde eksprese edilen immiinglobulin siiper
ailesinin bir tyesidir. B-hiicre farklilasmas1 ve
aktivasyonunda kilit rol oynamaktadir'3>. CD19
molekiilii, iki ekstraseliiller immiinglobulin
bolge (Igl ve Ig2), bir transmembran bdolge (TM)
ve korunmus, dokuz adet tirozin rezidiist iceren
bir sitoplazmik domainden olusur (Sekil 43¢
CD19 geni 16. kromozomun kisa kolu (16p11.2)
tizerinde bulunur, 556 aminoasitlik proteini kod-

i
0

Sekil 4. CD19 molekiiliiniin sematik goriinimii (iki
ekstraseliiller immiinglobulin bodlge (Ig1 ve Ig2), bir
transmembran boélge (TM) ve korunmus dokuz tirozin
rezidiisii iceren sitoplazmik domainden olusur).
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lar, genomik DNA'nin 7.5 kb’lik boélimdtint kap-

sarl©!

Blenfositlerin ytizeyinde pre ve olgun B hiicre
reseptorleri ile birlikte CD19, CD21 (kompleman
reseptor tip 2, CR2), CD8I (target of anti-prolife-
rative antibody, TAPA-1) ve CD225 (Leu-13) gibi
ko-reseptorler vardir'¥’l, CD19, olgun B lenfosit
hiicre membraninda CD21, CD81 ve CD225 ile
birlikte bir kompleks olusturur. Bu kompleks,
diisiik konsantrasyonlarda, dolasimdaki antijen-
lere tepki olarak B hiicre reseptor (BHR) sinyali-
ni artirarak veya immiin kompleks olusturarak
BHR sinyal esigini diistirtir (Sekil 5)!31,

CD19 ve kompleman reseptorii CD21, tek bir
transmembran alana sahiptir ve her biri digerine
direkt baglanir. CD21 intraseliiler alanda olma-
dig1 icin, sinyal iletim siirecinde birden fazla
tirozin rezidiistine sahip CD19 vasitasiyla sinyal

iletimini gerceklestirdigi diistintilmektedir%",

CD19 molekiil eksikligi, ko-reseptor gen
defektlerinin hipogamaglobulinemiye yol aca-
rak bir immiinyetmezlige neden oldugunun
gosterildigi ilk defekttirl®. Su ana kadar sekiz
olguda CD19 eksikligi bildirildi ve ilk kez Van
Zelm ve arkadaslart tarafindan iki farkli aile-

i
. |

B hiicre ¥
reseptéri ||
CD19-Kompleksi

Sekil 5. CD19 kompleksinin sematik gériiniimii (CD19,
CD21, CD81 ve CD225 iceren CD19 kompleksi B-hiicre
antijen reseptorii ile birlikte, antijen ile uyan sonrasin-
daki olaylar diizenlemektedir).

den dort hastada tanimlandi'®. Tiirkiye’den olan
10 yasindaki ilk hastada hipogamaglobulinemi,
hemattiri, menenijit, tekrarlayan akciger infeksi-
yonu mevcuttu. Diger tic hasta Kolombiya’'dan
olup, tekrarlayan otitis media, sintizit, farenjit
oykiileri ve hipogamaglobulinemileri mevcut-
tu. Tim hastalarda B hiicre ytizeyinde CD20
ekspresyonu normaldi fakat CD19 ekspresyonu
ilk hastada saptanmazken, diger ti¢ hastada ise
¢ok diisiik seviyede bulundu. Ilk hastanin CD19
geninin dizi analizinde; her iki allelin 6. ekzo-
nunda adenin insersiyonu bulundu. Bu insersi-
yonun, ti¢ aminoasit degisikligine ve prematiir
stop kodon olusumuna neden oldugu gosterildi.
Diger ti¢ hastada, 11. ekzonda adenin ve guanin
homozigot dintikleotid delesyonu sonucu, iki
aminoasit degisikligi ve prematiir stop kodonu
olustugu gosterildi. Her iki ailenin yasayan ebe-
veynleri ve birkag tiyesi bir mutant allel tagtyicist
olup, immiinyetmezligin hicbir klinik belirtisi
goriilmedil®.

Kanegane ve arkadaglarinin ¢alismasinda ise,
sekiz yasindaki YDIY'li bir hastada iki yeni CD19
gen bozuklugu bildirildi®®. Hastanin bes yasin-
dan itibaren piyelonefrit, bronsit ve gastrit 6yki-
sti mevcuttu ve takipte hipogamaglobulinemi
gozlendi. Hastada CD19 molekiiliintin yoklugu
ve CD20" B hiicrelerinin ytizeyinde CD21 eks-
presyonunun azaldig1 gosterildi. CD19 geninin
mutasyon analizinde, maternal allelde intron
5'in (IVS5-1G>T) akseptor bolgesinde homozigot
bir mutasyonun mevcut oldugu ve bu durumun
6. ekzonun kaybina yol agarak kisa bir proteinin
sentezlenmesine yol actigi gosterildi. Paternal
allelde ise ATP2A1, CD19 ve NFATCZIP gibi en
az tli¢ geni iceren btiyiik bir delesyonun varligi
saptandi. Hastanin annesinin mutant allel icin
heterozigot oldugu, babasinin ise mutant allel
tastyicist olmadigi tespit edildi. Bu durum hasta-
daki 2. allelin de novo mutasyon ile ortaya ¢iktig1
veya mutasyon bolgesini icine alan btiyik bir
delesyonun olustugu seklinde yorumlandil3%,

Arta¢ ve arkadaslarinin calismasinda ise, ilk
CD19 molekiil eksikligi olan olgunun hipoga-
maglobulinemili 12 yasindaki kuzeninde de
CD19 molekiil eksikligi ve CD19 mutasyon anali-

Asthma Allergy Immunol 2014;12:59-69
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zinde kuzeniyle benzer sekilde ¢.972insA homo-
zigot mutasyonu tespit edildi'®®. Akraba evliligi-
nin yaygin oldugu genis bir ailenin mensuplari
olan bu iki hastanin 96 aile bireyinde mutasyo-
nun kalitimi ¢alisildi. Otuz kiside CD19 geninde
heterozigot mutasyon oldugu belirlendi. Fakat
tiim 96 bireyin B hiicreleri yiizeyinde CD19 ve
CD21 ekspresyon diizeylerinin akim sitomet-
ri analizi sonucunda CD19 median ekspresyon
diizeyleri tasiyic1 olmayan bireylere gore tasiyi-
cilarda anlamli olarak diisiik bulundul37:38!,

Diger bir calismada Vince ve arkadaslar tara-
findan, iki farkh aileden CD19 eksikligi olan iki
hasta tespit edildi’®”. On bir yasinda pnsmokok
menenjit, erken ¢ocukluk déneminde baslayan
ve tekrarlayan tst solunum yolu infeksiyon-
lar1, giardiasis Oykist, bozulmus as1 yanitlar
oldugu tespit edilen hipogamaglobulinemili ilk
hastanin CD20* B hiicre sayilar1 normal iken,
IgD*CD27" naif B hiicre sayilar1 ytksek , IgD®
CD27* switch memory B hiicre say1 ve oran-
lan ileri derecede disiikti. CD19 genom dizi
analizinde, prematiir stop kodona sebep olan
(P488PfsX15) homozigot delesyon (1464delC)
gosterildi. Hastanin ebeveynleri ve erkek kardesi
mutant allel icin heterozigot olarak bulundu.
Ik kez 13 yasinda gelisme geriligi ile basvu-
ran ikinci hastada ise, tekrarlayan sinopulmoner
infeksiyonlar, takibinde IgA nefropatisine bagh
son donem bobrek yetmezligi, sIZAD, normal
seviyede as1 yanitlar1 ve izohemaglutinin titresi
mevcuttu. B hiicre poptilasyonunda hafif azalma
saptanmakla birlikte, B hiicrelerinde IgD"CD27*
switch memory ve IgD*D27" naif B hticrelerinin
relatif frekanslar1t normal bulundu. Bu hastada
homozigot olarak kabul edilen ve wild-type
stop kodunuyla (G551GfsX25) kesintiye ugra-
yan bir insersiyon (1653_1671+9del28pbins23pb)
tespit edildi. Hastanin iki ¢ocugu mutant allel
icin heterozigot olarak bulundu. Tim tasiyici-
larda (5 birey) diisiik CD19 ekspresyonu saptandh.
Hem hasta hem de tasiyicilarin B hiicrelerinin
yiizeyinde CD8l'in diizeyi normal iken CD21
diizeylerinin azaldig1 saptandi. Her iki mutas-
yon, CD19'un intrasitoplazmik bolgesinde bulu-
nan cerceve kaymas: mutasyonu olarak tespit
edildi®!.

Tim bu veriler, CD19 mutasyonlarinin nis-
peten normal B hiicre gelisimine sebep oldugu
fakat antijenik uyaranlara kars1 diisiik yanit ve
etkili htimoral immiinite olusturmada basarisiz-
likla sonug¢lanan CD19 sinyal iletiminin yoklu-
guna yol actigini diistindiirmektedir2!,

MutS Homolog 5 Mutasyonu

Sekine ve arkadaslar1 calismalarinda MutS
homolog 5 (MSHS) mutasyonlarinin insanlar-
da sIgAD ve YDIY ile iliskili olabilecegine dair
kanitlar: sunmuslardir’”,, MSHS ve dimerizas-
yon ortagr MutS homolog 4 (MSH4), mayotik
rekombinasyon ve DNA yanlis eslesme tamir
stireclerinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Ayrica,
MSHS ve MSH4'tin sinif degisim rekombinas-
yonuna da katkida bulundugu gosterilmistir'”.
Sekine ve arkadaslar1 YDIY’li bir hastada sinonim
olmayan bir mutasyon (Q292H) ve sIgAD'li iki
hastada sinonim olmayan bir bagka mutasyon
(C580G) daha tanimladilar'”’. Aragtirilan sIgAD
hastalarinin %3.6'sinda kombine mutasyonlar
(L8SF ve P786S) tespit edilmesine ragmen, saglik-
I1 kontrollerle (%1.8) karsilastirildiginda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanamamuistir.
Aslinda saglikli kontrollerde de bu mutasyonlar
izlenmistir fakat saglikli kontrollerde serum IgA
diizeyinde azalma gozlenmemistir. Bu veriler
slgAD'nin kompleks ve multigenik bir hastalik
oldugu hipotezini desteklemektedir”.

BAFF-R Eksikligi

BAFF-R, TNFRSF'nin bir tiyesidir'340, TNFRSF
tyeleri, immiin sistemin belirli hiicreleri icin
aktivasyon ve apoptozisin diizenlenmesinde
énemli ve farkli bir rol oynamaktadir'?!. B hiicre
sagkalimi BAFF reseptoriine baglanan BAFFnin
tetikledigi sinyallere baghdlr[S]. BAFF-R olmadan,
insan B hiicre gelisimi, transizyonel B hiicre
asamasinda durdurulur. Bu nedenle, BAFF-R
eksikligi olan hastalarin, IgA* bellek B hticreleri
ve mukozal dokulardan IgA salgilayan plazma
hiicreleri normaldir; ancak hemen hemen tim
follikiiler, marjinal bolge ve bellek B-hiticre alt

gruplar oldukca diisiiktir®49]

BAFF, B-hiicre kokenli kronik lenfositik 16se-
mide tespit edilmesine ragmen, B lenfositlerin
yiizeyinde eksprese edilmemekte, agirlikli olarak
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monosit/makrofajlar, dendritik hticreler ve T
lenfositlerin yiizeyinde sunulmaktadir (Sekil 2)
38,401 BAFF'1n tek reseptorii olan BAFF-R, TNF-R
ailesine ait olan ticlinci reseptordir. Bu memb-
ran molekild, agirlikli olarak B lenfositlerin
yiizeyinde ve yalnizca aktive T lenfositlerin bir
boélimiiniin ytizeyinde eksprese edilir (Sekil 2)
3] TACI'nin aksine BAFF-R'nin ekstraseliiler ala-
ninda dort sistein rezidiisii iceren sadece bir tane
CRD domaini vardir'#?!, Ayrica TACI'da bulunan
hidrofobik ¢ekirdek yapist BAFF-R’da bulunma-
maktadir®2. Insanlarda BAFF-R, 22. kromozo-
mun uzun kolu (22q13.1-13.31) tizerinde bulu-
nan TNFRSF13C geni tarafindan kodlanir ve ¢
ekzondan olusur'®40!

Akraba evliligi olan bir aileye mensup, eris-
kin ¢agda baslayan sinopulmoner infeksiyon-
lar sonrasinda tani alan YDIY’li iki kardeste,
BAFF-R'nin transmembran bolgesini kodlayan
TNFRSF13C geninin 2. ekzonunda 24 baz cifti
iceren bir homozigot delesyon (del89-96) belir-
lendi. Hastalarin B lenfoid hticrelerinin BAFF-
R’yi eksprese etmedigi, ayrica yapilan B hiicre
fenotiplemesi ile B hiicre gelisiminin transizyo-
nel B hiicre evresinde bloke oldugu gosterildi.
BAFF-R'nin transmembran bolimiint etkileyen
delesyonunun, BAFF-R'nin ekspresyonunu engel-
ledigi, boylece B hiicre sagkaliminda, BAFF ve
BAFF-R'nin 6nemi g(')'sterildi[s]. Diger bir ¢caligma-
da 48 YDIY'li bir hasta grubunda BAFF-R geninde
heterozigot dizi varyasyonlar tespit edildi fakat
bu degisikliklerin normal popiilasyon ile benzer
frekanslarda oldugu goriildi. Bu varyasyonlarin
mRNA ya da protein diizeyinde BAFF-R ekspres-
yonunu etkilemedigi icin BAFF-R genindeki yeni
polimorfizmler olarak degerlendirildi'4%.

CD20 EKSIKLIGi

CD20 molekiilti, MS4A (membrane-spanning
4A gene family) ailesine aittir'. Pre-B ve olgun
B hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilir'®31,
CD20, tanimlanan ilk B hticre farklilasma anti-
jenidir. CD20 monoklonal antikoru ile yapilan
in vitro calismalar, CD20'nin B hiicre aktivasyo-
nu ve proliferasyonunun diizenlenmesinde yer
aldigim gostermektedir®. Ayrica CD20, hiicre
membran1 boyunca Ca?* transportunu diizen-

leyen multimerik hiicre yiizey kompleksinin
bir bilesenidir®3!. CD20 eksikliginin belirgin
bir klinik 6zelligi yoktur, BHR tetiklemesi tize-
rine azalmis Ca2* yanit1 disinda normal B-hiicre
gelisimi ve islevine sahiptir®!. CD20 geni, 11.
kromozomun uzun kolu (11q12-q13.1) tizerinde
bulunmaktadir'®,

Insanda ilk defa Kuijpers ve arkadaslari, CD20
geninde homozigot mutasyonun bir sonucu ola-
rak B hiicrelerinin ytizeyinde CD20 ekspresyo-
nunun tamamen yokluguyla seyreden, iki yasin-
dan beri tekrarlayan solunum yolu infeksiyonu
ve dort yasinda YDIY tanisi alan bir hasta tanim-
ladilar’®!, Yapilan incelemede CD19+B hiicre
say1s1 normal, ancak CD20 ekspresyonu tespit
edilemedi. Her iki ebeveyn de CD20'yi eksprese
etmekle birlikte, kontroller ve hastanin kardesi
ile karsilastirldiginda antijen ekspresyonunun
%350 oldugu belirlendil®. Hastanin CD20 cDNA
fragmanlarinin analizinde 4 aberran mRNA
tiirt gosterildi. Ayrica, hastanin CD20 cDNA ve
genomik DNAnin dizi analizinde CD20 geni-
nin 5. ekzonunda parsiyel delesyonla birlikte 11
baz ¢ifti iceren homozigot insersiyon goriildd.
Ebeveynlerin herbirinin sadece tek bir mutant
allel tastyicist oldugu gosterildi®.

CD81 EKSIKLIGI

CD19 ve CD21 spesifik bir sekilde B hiicreleri
yiizeyinde eksprese edilirken, CD81 ise bircok
immiin sistem hiticresi (T, B ve NK lenfositleri,
monositler, eozinofiller), hepatositler, stromal,
epitelyal hiicrelerin yiizeyinde genis bir sekilde
eksprese edilen bir molekiildiir. CD81, B hiicre
yiizeyinde bulunan CD19 ko-reseptér komplek-
sinin bir komponentidir. CD19'un ekstraseliiler
alanlar1 CD81 molekiiliiniin genis ekstraseliiler
bolgesi ile etkilesimde iken, CD81'in N terminal
ve ilk transmembran bolgesi, CD19’un hiicre
ytizeyindeki normal ekspresyonu i¢in gereklidir.
CD81 geni, 11. kromozomun kisa kolu (11p15.5)
tzerinde bulunmakta ve sekiz ekzondan olus-
maktadir'1°]

Akraba evliliginden dogan hipogamaglobu-
linemili ve Henoch Schonlein purpura nefriti-
ne bagh son donem bobrek yetmezligi gelisen
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bir ¢ocukta B hiicreleri yiizeyinde CD19 eks-
presyonunun olmadigi belirlendi. CD19 mole-
kil yoklugunun, CD19 gen defektinden kay-
naklanmadiginin belirlenmesinden sonra, CD19
eksikliginin olas1 nedeninin belirlenmesi icin,
CD19 kompleksinin komponentleri olan CD21,
CD81ve CD22S incelendi. Hastanin B hiicreleri
yiuizeyinde CD21 ekspresyonu hafif disiiktii ve
CD225 ekspresyonu normaldi. Yapilan incele-
mede CD81 ekspresyonu saptanmadi. Bu ytizden
hastanin genomik DNA’sinda CD8l'in tim 8
ekzonu ve baglant1 yerlerinin dizi analizi yapil-
di 6. ekzon (c.561 + 1G> AYnun downstream
boélgesinde homozigot guaninin adenine (G>
A) degisimi belirlendi. CD81'in transkript dizi
analizinde 6. ekzonda 13 ek niikleotid saptandu.
Bu ek nitikleotidlerin prematiir stop kodonuna
(p-Glul88MetfsX13) sebep olduklar1 belirlendi.
Hastanin her iki ebeveyninin ve kardesinin CD81
gen mutasyonu i¢in heterozigot tasiyict oldugu
belirlendi. Bu sonuglar, CD81 ekspresyonunda
CD21 ve CD225'in etkisinin belirgin olmadigini
gosterirken, CD19 ekspresyonunda CD81'in kri-
tik roliinii desteklemektedir'9,

CD21 EKSIKLIGI

CD21, B hiicrelerinde CD19 ko-resepttr komp-
leksinin bir komponentidir. CD21 ayni zamanda,
tip 2 kompleman reseptortidiir (CR2/CD21) ve
esas olarak olgun B hiicreleri ve follikiiler dend-
ritik hiicrelerin ytizeyinde eksprese edilirlV41,
Insanda CD21 proteini 15-16 kisa konsensiis tek-
rarlari, bir transmembran alan ve bir kisa intrasi-
toplazmik kuyruktan olusur ve CD21 geni 1. kro-
mozomun uzun kolu (1q32) tizerinde bulunur!!,

B lenfositler, aktivasyonlar i¢in sinyal olustu-
ran kompleman sisteminin bir proteinine 6zgiil
reseptor eksprese ederler. Kompleman sistemi bir
mikroorganizma ile aktive oldugunda, bu mikro-
organizma en bol iretilen kompleman proteini
olan C3'lin yikim tirtinleri ile kaplanir. Bu yikim
urtinlerinden biri C3d'dir. B lenfositler, C3d’yi bag-
layan tip 2 kompleman reseptorii (CR2 veya CD21)
ad1 verilen bir reseptor eksprese ederler. Boylece
bir mikroorganizmanin antijenlerine 6zgtl olan B

hiicreler, Ig reseptorii ile antijeni ve CR2 reseptorii
ile C3d'yi bir arada tanir. CR2'nin C3d ile baglan-
mast da B hiicrelerini aktive eden sinyalleri tetik-
ler. Boylece kompleman proteinleri, B hiicre fark-
Iilagsmasimi ve ¢ogalmasini baglatmak igin gerekli
olan hiicre aktivasyonunu gerceklestirmis olur!42!,

Thiel ve arkadaslari, kronik ishal, tekrarla-
yan solunum yolu infeksiyonlari, splenome-
gali, hipogamaglobulinemi olan ancak spesi-
fik antikor yanitlar1 ve B ve T hiicre oranlar1
normal olan bir hastada, B hiicrelerinde CD21
ekspresyonunun olmadigin1 ve Western Blood
analizinde de CD21 protein ekspresyonunun
tamamen yoklugunu gosterdiler''!, Hastanin
ailesinde ise B hiicre ytizeyinde CD21 ekspres-
yonunda hafif azalma tespit edildi. Hastanin
genomik DNA dizi analizinde 6. ekzonda (geno-
mic DNA: NC_000001.9_v1:g.15779G>C, cDNA:
NC_0000019 (CR2_v1)c1225+1G>C) heterozi-
got mutasyon saptandi. RT-PCR analizleri ile,
ikinci allelin mRNA diizeyinde eksprese edilme-
digi cilinkii hastada sadece 6. ekzondan yoksun
olan transkript varyantinin eksprese edildigi gos-
terildi. ikinci mutasyon 13. ekzonda tespit edil-
di ve 766. pozisyonundaki aminoasitte (cCDNA:
NM_001006658.1 (CR2).c.2297G>A, p.W766X) bir
prematiir stop kodonu tanmimlandi. Hastanin
annesi 13. ekzonda stop kodon mutasyonu
tastyicisiyken, hastanin babast ve kiz kardesi
6. ekzonda kesim (splicing) bolgesi mutasyonu
tastyicilari olarak tespit edildil!,

LRBA Gen Mutasyonu

LRBA geninin protein trtinii pek ¢ok doku-
da eksprese olan sitozolik bir proteindir. LRBA
eksikligi olan lenfositlerde bozulan reseptor
internalizasyonu; B ve T hiicre aktivasyonun-
da, immiinglobulin sentezinde defektlere neden
olabilmektedir. Reseptor internalizasyonuna
bagl olarak; inhibitor reseptorleri tarafindan
sinyalizasyonun ydiriitiilememesi, immiin tole-
rans ve otoimmiinitede sorunlara yol acabilir2.

LRBA geni, 4. kromozomun uzun kolu (4q31.3)
tizerinde bulunmaktadir. LRBA proteini bes
Armadillo (ARM) domainine sahiptir. Bunlarin
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ucl N terminal ucunda bulunmaktadir. BEACH
(beige and Chediak-Higashi syndrome domain)
ve WDA40 (5 WD40 tekrar1) domainleri C termi-
nalinde yer almaktadir. LRBA’daki BEACH ve
WD domainleri, Chediak-Higashi sendromunda-
ki (CHS) mutant CHSI1 geni tarafindan kodlanan
proteindeki domainler ile homologdur'1?!

Abdullah Alangari ve arkadaslari, inflama-
tuvar bagirsak hastaliZi, otoimmiin sitopeni,
EBV'nin tetikledigi lenfoproliferatif hastalik
bulunan YDIiY’li bes olguda LRBA gen defektini
tanimladilar'’?. Yapilan analizlerde LRBA geni-
nin 44. ekzonunda 2 baz cifti iceren bir delesyon
(NM_006726:c.6657_6658del) tespit edildi. Bu
delesyonun, cerceve kaymasi ve premattir stop
kodonu olusumuna yol acarak, kisa bir protei-
nin sentezlenmesine [p.(Glu2219Aspfs*3)] neden
oldugu tahmin edilmektedir. Bes olguda da goz-
lenen bu mutasyon BEACH ve WD domainlerini
ortadan kaldirmaktadir. RNA ve protein diize-
yinde mutasyonun etkisini incelemek icin yap1-
lan Western blot analizi ile iki saglikli bireyin
lenfoblast lizatlarinda 320 kilodalton (kDa)'luk
bir bant gézlendigi, buna kargilik olgularin lizat-
larinda bu bantin gézlenmedigi bildirildi. Ayrica,
olgularin lenfoblast lizatlarinda 247 kDAluk
bant kayb1 ve 2220 aminoasiti eksik olan bir
proteinin sentezlenmesine yol acan mutasyon-
lar tanimlandi ve tanimlanan bu mutasyonlarin
nullimorfik oldugu gosterildi. Her iki atanin
ortak Ozelliklerini paylasan ailenin iki koldan
etkilenen bireyleri oldugu ve hastalik her iki
cinsi etkiledigi icin bu mutasyonun otozomal
resesif olarak kalitildig1 ileri siirtilmektedir2],

Tekrarlayan pulmoner infeksiyonlar ve oto-
immiin hastaliklar ile basvuran YDIY’li bireyleri
olan dort farkli ailede toplam bes olguda daha
LRBA geninde dort farkli homozigot mutas-
yon tanimlandi™3. Heterozigot tastyicilarm bu
mutasyondan etkilenmedigi ve saglikli kont-
rollerde de bu mutasyonlarin olmadigi bildi-
rildi. Homozigot olgularda B hiicre gelisimi, in
vitro B hiicre aktivasyonu, plasmablast olusu-
mu, immiinglobulin salgilanmasi ve prolifera-
tif yanitinda bozukluk oldugu belirlendi. LRBA
mutasyonlarinin B hiicre aktivasyon ve otofaji

anormallikleriyle seyreden bir immiinyetmezlik
tablosuna neden oldugu, bu nedenle hipoga-
maglobulinemi ve otoimmiiniteye yol actigi
distiniilmektedir'13!

SONUC

1953 yilinda Janeway tarafindan ilk kez
YDIY’nin s6ziiniin edildigi hipogamaglobuline-
mili 39 yasinda bir kadin olgunun tamimlan-
masindan beri, Ozellikle son birka¢ yil icinde
YDIY’'nin klinik bulgularina sebep olan ICOS,
TACI, CD19, MSHS, BAFF-R, CD20, CD81, CD21,
ve LRBA genlerinde monogenik defektler tanim-
landi. Bu defektler, hastalarin yaklagik %15'inde
bulunmaktadir. Bu nedenle YDIY’li hastalarin
¢ogunun genetik temeli bilinmemektedir. Bu
hastaliktaki klinik ve laboratuvar bulgularinda-
ki heterojenite, altta yatan genetik defektlerin
farkliliklar ile aciklanabilir; ancak klinik tablo-
dan yola ¢ikarak altta yatan mutasyonu tahmin
etmek miimkiin goriinmemektedir.Yeni belir-
lenecek olan mutasyonlar ve birlikte tanimla-
nan bulgular, muhtemelen bu heterojen antikor
eksikligi sendromunun etyolojisinin aydinlatil-
masina katki saglayacaktir. Boylece artik YDIY
spesifik bir hastalik olmaktan ¢ok, benzer immii-
nolojik ve Klinik belirtileri paylasan monogenik
defektlerin bir grubu olarak anilacaktir. Altta
yatan mutasyonlarin ve molekiiler defektlerin
anlasilmasi, yeni tedavi modalitelerinin ortaya
cikmasini saglayacak, eksik molekiillerin yerine
konmasi veya gen tedavisi gelecekte tedavi sece-
nekleri arasinda yerini alacaktir.
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