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Mikobakteriyel Hastaliklara

Mendelyen Duyarhhk
Mendelian Susceptibility to Mycobacterial
Diseases

Oz

Mikobakteriyel hastaliklara Mendelyen duyarlilik (MSMD, OMIM 209950), za-
yif virulansli non-tliberkiiloz mikobakterilere (NTM) ve atentiec Mycobacterium bo-
vis igeren Bacillus Calmette-Guérin (BCG) agisina duyarlilik gésteren ancak diger
mikroorganizmalara normal immiin yanit veren, rutin immiin yetersizlik taramasin-
da hematolojik ve immiinolojik incelemeleri normal bulunan ‘immiin sistemin dogugtan
kusuru’dur. Hastalarm klinik belirtileri NTM enfeksiyonu veya BCG agis1 yayilimi
veya her ikisinin birlikteligine gore degisir. Lokal veya yaygin lenfadenopatiler, deri
belirtileri, akciger tutulumu, osteomiyelit, hepatosplenomegali sik goriilen klinik bul-
gulardir. MSMD hastalarinda 15 farkli gende (IFNGR1, IFNGR2, STAT1 LOF, JAKI,
IRF8, SPPL2A, IL12B, IL12RB1, IL12RB2, IL23R, ISG15, TYK2, RORC, CYBB
ve NEMO) mutasyon tanimlanmigtir. Kalitim sekline, mutant proteinin tiretim diize-
yine ve yol agtif1 biyokimyasal anormallige bagli olarak 30 farkli genetik hastalik
tanimlanmigtir. Genetik mutasyonlarin bir kisminda konak IFN-y tiretemez iken, diger
bir kisminda sitokine immiin yanit bozulmaktadir. Bu hastalar Sa/monella gibi mak-
rofaj igine giren birkag bakteriye ve bazi viriislere de duyarlidirlar. Diinya {izerinde
yaklagik 1/50 000 kiside MSMD oldugu tahmin edilmektedir.

Abstract

Mendelian susceptibility to mycobacterial disease(MSMD, OMIM 209950) is an
inborn error of the immune system, characterized by susceptibility to weakly viru-
lent non-mycobacteria(NTM) and Bacillus Calmette-Guérin (BCG) vaccines contai-
ning attenuated Mycobacterium bovis, with normal immune response to other mic-
roorganisms and normal immunological and hematological findings in routine scree-
ning tests for primary immunodeficiency. Clinical features of affected patients dif-
fer according to either NTM infection or disseminated BCG vaccine or both. The most
striking clinical manifestation of MSMD are local or disseminated lympadenopathi-
es, skin lesions, lung involvement, osteomyelitis and hepatosplenomegaly. Fifteen gene
mutations have been identified as leading cause of MSMD disorders (IFNGR1, IFNGR2,
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STAT1 LOF, JAK1, IRFS8, SPPL2A, IL12B, IL12RBI,
IL12RB2, IL23R, ISG15, TYK2, RORC, CYBB and
NEMO). Thirty different genetic disorders have been des-
cribed due to mode of inheritance, impairment of mutant
protein production level or leading biochemical abnorma-
lity. While some patients with MSMD can not produce
IFN-y, the others have impaired immune response aga-
inst cytokine. These patients have selective predispositi-
on to a few inracellular bacteria and viruses such as sal-
monella. MSMD genotypes are considered to be aproxi-
mately 1/50 000 worldwide.

Giris

Primer immiin yetersizlik (PIY) hastalar1, nadir gorii-
len oportunistik mikroorganizmalarin yol agtig1 enfeksi-
yonlara (Pneumocystis jirovecii pndmonisi) genetik yat-
kinlik olabilecegi gibi daha sik goriilen bazi enfeksiyon
etkenlerine de (invazif pndmokok hastalig1) genetik du-
yarlilik olabileceginin canli kanitlaridir. Bazi PIY hasta-
st gocuklar, Mendelyen veya monogenik enfeksiyonlari
taklit eden, tek bir etkenin neden oldugu agir enfeksiyon-
dan hayatin1 kaybetmektedirler (1-8).

As1 sonrasinda yaygm agir BCG enfeksiyonu ilk kez
Mimouni (5) tarafindan 1951 yilinda, Tiirkiye’den de yay-
gin BCG enfeksiyonundan dlen bir olgu 1973°de bildi-
rilmistir (6). Casanova ve ark.’lar1 (4), 1995 yilindan iti-
baren ‘idiyopatik yaygin BCG enfeksiyonunu (BCG-osis)
olan olgular1 hematoloji ve immiinolojik incelemeye al-
dilar ve ilk gen mutasyonu 1996’da belirlendi (7,8). 1996
yilindan itibaren IFN-y’nin denetimi altindaki bagisiklik
yanit1 kodlayan bir¢cok gende saptanan mutasyonlarin agir
mikobakteriyel hastaliklarin gelisiminden sorumlu oldu-
gu gosterildi (Sekil 1). Hastaliklar genellikle AR, AD veya
XR ailesel kalitim gostermekte oldugundan ‘Mikobakte-
riyel hastaliklara Mendelyen duyarliik’ (MSMD, OMIM
209950) olarak belirlendi (9-14). Genetik mutasyonlarin
bir kismmda konak IFN-y iiretemez iken, diger bir kis-
minda sitokine immiin yanit bozulmaktadir (15). Bu has-
talar Salmonella gibi makrofaj igine giren birkag bakte-
riye de ve bazi viral enfeksiyonlara duyarli bulunmuslar-
dir (16-20).

Tanim

Mikobakteriyel hastaliklara Mendelyen duyarlilik
(MSMD, OMIM 209950), zay1f virulansh non-tiiberkii-
loz mikobakterilere (NTM), ateniie Mycobacterium bo-
vis iceren Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asis1 ve gev-
resel mikobakterilere (EM) duyarlilik gosteren ancak di-
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ger mikroorganizmalara normal immiin yanit veren, ru-
tin immiin yetersizlik taramasinda hematolojik ve immii-
nolojik incelemeleri normal bulunan ‘immiin sistemin do-
gustan kusuru’dur (1-15).

Mikobakteriyel hastaliklara Mendelyen duyarlik has-
taliklari, 2019 yilinda 10 baslik altinda smiflandirilan ‘Im-
miin sistemin dogustan kusurlar1’ kapsaminda ‘Intrinsik
ve dogal immiin sistem yetersizlikleri” grubunda yer al-
maktadir (21).

Mikobakteriyel hastaliklar, lokal enfeksiyondan yay-
gin enfeksiyona, akut olandan kronik enfeksiyona ve ol-
gunlagmamis graniilomdan olgunlagmis graniiloma kadar
degisen, cok degisken bulgular goriilebilir. Hastalarin kli-
nik belirtilert NTM enfeksiyonu veya BCG asis1 yayili-
mi1 veya her ikisinin birlikteligine gore degisir. Lokal veya
yaygin lenfadenopatiler, deri belirtileri, akciger tutulumu,
osteomiyelit, hepatosplenomegali sik goriilen klinik bul-
gulardir (1-3,11,14). MSMD tanimi ile mikobakteriyel en-
feksiyonlar yatkinlik isaret edilse de birkag klinik feno-
tipte mikobakterilerin yan1 sira bazi bakteriyel, viral ve
fungal enfeksiyonlar gelisebilmektedir. Diinya {izerinde
yaklagik 1/50,000 kiside MSMD oldugu tahmin edilmek-
tedir (14). MSMD hastalarinda 15 farkli gende (IFNGRI1,
IFNGR2, STAT1 LOF, JAKI, IRF8, SPPL2A, IL12B,
IL12RB1, IL12RB2, IL23R, ISG15, TYK2, RORC,
CYBB ve NEMO) mutasyon tanimlanmistir (1,2). Kali-
tim sekline, mutant proteinin iiretim diizeyine ve yol ag-
tig1 biyokimyasal anormallige bagli olarak 30 farkl ge-
netik hastalik tanimlanmustir (1,2). Bu hastaliklarm ortak
niteligi, [IFN-y sitokin veya reseptoriine bagli gelisen bo-
zukluklardir (Tablo1).

Mikobakteriyel Hastaliklara Mendelyen Duyarhk
Hastaliklar:

Agir fenotip: Komplet resesif IFN-y Reseptor 1 ek-
sikligi (IFN-y R1)

IFNGR1 geninde mutasyona bagli olarak IFN-y resep-
tortin tam eksikligidir. IFN-y’ya kars1 hiicresel yanit olus-
turulamaz ve enfeksiyon sonrasi yiiksek seviyede IFN-Y sa-
linimu ile karakterizedir (1,2). Bu hastalarda BCG’ye bag-
11 veya non-tiiberkiiloz mikobakterilerin olusturdugu enfek-
siyonlar goriiliir (1,2,11). Siit cocugu veya erken cocukluk
doneminde ciddi, yaygin mikobakteri enfeksiyonlar gortil-
diigiinde IFN-YR1 eksikligi akla gelmelidir. Bu hastalar-
da Salmonella, Listeria monocytogenes, Varisella zoster vi-
rus, sitomegalovirus (CMV), parainfluenza ve respiratuvar
sinsisyal virus (RSV) ciddi enfeksiyonlara neden olan di-
ger hiicre i¢i patojenleridir (11-19). Kismi (parsiyel) domi-
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Tablo 1. Mikobakteriyel hastaliklara Mendelyen duyarlilik (MSMD) yaratan gen mutasyonlar1 ve nitelikleri

Hastahk Nitelikleri Gen Tedavi
IFN- Reseptor 1 | Mikobakteri ve Salmonella enfeksiyonlarina duyarlik IFNGRI1 Anti-tiiberkiiloz ilaglar,
eksikligi Makrofajlar ve Lenfositler etkilenir, interferon-gama IFN- tedavisi
AR/AD baglanmasi ve uyart iletimi bozulur Tam eksikligi olanlarda
IFN- yararsiz KIT yapilmali

IFN- Reseptor 2 | Mikobakteri ve Salmonella enfeksiyonlarma duyarlik IFNGR2 Anti-tiiberkiiloz ilaclar
eksikligi AR Lenfositler ve NK hiicreleri etkilenir, interferon-gama

uyart iletimi bozulur
IL-12 ve IL-23 Mikobakteri ve Salmonella enfeksiyonlarmma duyarlilik, | IL-12R 1 Anti-tiiberkiiloz ilaglar,
reseptdr 1 zincir |lenfositler ve NK hiicreleri etkilenir, interferon-gama zincir IFN- tedavisi
eksikligi AR salinmi bozulur
STATT1 eksikligi | Mikobakteri ve Sa/monella enfeksiyonlarina duyarlik STATI Anti-tiiberkiiloz ilaglar
(GOF) AD Makrofajlar ve lenfositler etkilenir, interferon-gama

uyart iletimi bozulur
Makrofaj gp91 Mikobakteri enfeksiyonlarma duyarlik CYBB Anti-tiiberkiiloz ilaglar,
phox eksikligi, | Makrofajlarda oksidatif patlamas1 yetersiz IFN- tedavisi
X’e bagl
IRF8 eksikligi Atipik mikobakteri enfeksiyonlarina duyarlik, CD1c+ CDlc+ MDC | Anti-tiiberkiiloz ilaglar
AD/AR MDC alt gruba farklilasma bozulur
Tyk2 eksikligi Hiicre i¢i bakterilere duyarlik (mikobakteri, Sa/monella),, TYK2
AR viruslar, Artmis IgE

Birgok uyari iletiminde bozukluk
ISG15 eksikligi | Mikobakterilere duyarlik (BCG), beyinde kalsifikasyon, | ISG15 Anti-tiiberkiiloz ilaglar
AR IFN- yapimi bozuk
RORc eksikligi | Mikobakteri ve kandida enfeksiyonlarina duyarlik, ROR | RORC Anti-tiiberkiiloz ve mantar
AR T proteinin islevi bozuk, IFN tiretimi eksik, IL-17A/F- ilaglar1

ireten T hiicreleri yok
JAK1 (LOF) Mikobakteri ve viral enfeksiyonlarma duyarlik, tireter | JAKI Anti-tiiberkiiloz ilaclar
AR karsinoma IFN- yapimi1 bozuk

nant hastalik tutulumu ile kiyaslandiginda non-mikobakte-
riyel enfeksiyonlarm goriilme yasi tam eksikligi olanlarda
daha erken olup enfeksiyon ataklari, daha sik ve daha agir
seyirlidir. BCG’ye immiin yanit sonucu, lenf diiglimiiniin
histopatolojik kesitinde tipik tiiberkiiloid graniiloma olu-
samamasi tanty1 destekler (6,9). Tiiberkiiloid graniiloma-
da histopatolojik olarak, graniiloma olgun, etrafi iyi sinir-
lanmus, basil sayis1 az, epiteloid veya dev multiniikleer hiic-
reler (Langhans hiicreleri) bulunur. Biyopside lepramatdz
benzeri granuloma gozlenir ise IFN-Y iligkili immiin yeter-
sizlik diistinmelidir. Lepramatdz benzeri graniiloma tani-
mi, graniilom olgunlagsmamus, etrafin1 sirlandiramamus, ba-
sil sayisi1 ok fazla, epiteloid veya dev multiniikleer hiicre-
ler (Langhans) bulunmaz ise kullanilmaktadir. Bu histopa-
tolojik gortiniim hastalign fatal seyirli olabilecegini de isa-
ret etmektedir. Mikobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisin-
de en az 4’1ii antitiiberkiiloz ilag¢ uzun siireli kullanilmali-
dir. IFN-y tedavisine yanit, [IFN-y’nin etki edecegi bir re-

septor bulunmadigi i¢in 6nerilmez (1,2,22). Kesin tedavi-
si kemik iligi transplantasyonudur (1,11,19-20).

Komplet resesif IFN-y Reseptor 2 eksikligi
(IFN-y R2)

Hiicre yiizeyinde IFN-yR1 bulunur iken, IFN-yR2 ge-
ninde delesyon sonucu hiicre yiizeyinde IFN-y R2 bulun-
maz ve IFN-y’ya hiicresel yanit olusturulamaz (1,2). Bu
hastalarda erken dénemde M. avium, M. fortuitum ve
BCG’ye bagli ciddi enfeksiyonlar gelisir.
Baz1 hastalarda CMV enfeksiyonu eslik edebilir (11).
Biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesinde, enfek-
siyona bagli olgun graniilomlar goriilmez. Klinik ve his-
tolojik bulgular IFNYR1 eksikligine benzerdir, birbirin-
den sadece genetik inceleme ile ayirt edilebilir. Ciddi en-
feksiyonlar ¢oklu ilaglar ile tedavi edilmelidir. Tedavi kom-
plet IFN-y R1 eksikliginde oldugu gibidir.
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Mikobakteriyel Hastaliklara Mendelyen Duyarh-
Iik Hastaliklar:

Orta agirhiktaki fenotipler: Kismi (Parsiyel) domi-
nant IFN-yR1 eksikligi

Hiicre yilizeyinde IFN-yR1 vardir ve IFN-y’a bagla-
nir, ancak IFN-y’nin baslattig1 sinyali hiicre igine iletme-
de rol alan JAK-1 ve STAT-1 molekiillerinde mutasyon
sonucu, IFN-y’ya normal baglanir iken IFN-Y yolu ile uya-
r1 hiicre i¢ine iletilemez. Klinik bulgular komplet ve kis-
mi IFN-yR1 resesif eksikliklerin arasidadir. NTM ile en-
feksiyonlar siktir ve genellikle 3 yasindan sonra goriiliir.
Multifokal NTM’e bagli osteomiyelit birgok hastada ge-
lisen 6nemli bulgulardan biridir (11,23). NTM graniilom-
lar1 bu hastalarda olgunlasmistir. BCG ile enfeksiyon ve
NTM’li bir hastada olgunlagsmis graniilomlar bu klinik du-
rumu akla getirmelidir. Hastalar, yiiksek doz IFN-y’a ya-
nit verebilir. Tedavi antimikobakteriyel ilaglar ve IFN-
Y ile yapilabilir (1,2,23).

Kismi resesif IFN- R1 eksikligi

IFN-Y reseptoriin hiicre dis1 uzantisindaki amino asit
dizisinde meydana gelen mutasyon sonucu olusur (23).
Komplet resesif IFN-y R1 eksikligine gore klinik bulgu-
lar daha hafiftir (5). Dissemine BCG ve Sa/monella en-
teritidis enfeksiyonlarma egilim vardir (11). Kiiglik ¢o-
cuklarda BCG asilamas1 sonrasinda gelisen enfeksiyon
durumunda yapilan biyopside histolojik olarak graniilom
yapisinda bozukluk olmaz. Anti-tliberkiiloz tedaviye di-
rengli vakalarda IFN-y tedavisi diistiniilebilir. Bu hasta-
larin hiicreleri yiliksek konsantrasyonda IFN-y’a yanit ve-
rir (11,23).

Kismi resesif IFN-yYR2 eksikligi

IFN-YR2’nin hiicre dis1 bliimiinde yer alan amino asit
dizisindeki tek bir aminoasitte olusan mutasyon sonucu
olur. BCG ve M. abscessus ile enfeksiyonlar saptanmis-
tir (23). IFN-YR1 eksikligine benzer ancak klinik ve his-
tolojik bulgular daha hafif seyirlidir. IFN-y ya hiicresel
yanit bozuktur. Mikobakteriyel enfeksiyonlar antimiko-
bakteriyel ilaglar ile tedavi edilmelidir, gerektiginde
IFN-Y kullanilabilir. Kemik iligi transplantasyonuna ih-
tiya¢ duyulmaz (1,2,11,23).

Komplet IL-12p40 eksikligi (IL-12 ve IL-23)

Hastalar IL-12p70 ve IL-12p40'tan yoksun iseler, in-
terferon-gama (IFN-Y) diizeyleri diisiiktiir. Bu hastalarin
lenfositleri in vitro ortamda PHA uyarist ile diisiik mik-
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tarda IFN-y salgilayabilir. IL-12p40 eksikliginin klinik
ozellikleri, interlokin 12 reseptor B1 (IL-12RB1) eksik-
ligine benzemektedir. Erken ¢cocukluk doneminde BCG
ve Salmonella enfeksiyonlar1 goriiliir. Salmonella enfek-
siyonlarinda niiks orani yiiksektir. Hastalarin IFN-y ilis-
kili yanit1 diistik diizeyde olmasindan dolay1 mikobakte-
riyel enfeksiyonlara duyarhdir. IFN-y tedavisi etkilidir,
kemik iligi nakli onerilmez. Hastaligin prognozu ¢ok iyi
olmay1p mortalite oran1 %30 civarindadir (1,2,24).

Sekil 1. interferon- ile interferon- Reseptdriiniin baglanma-
s1, ileti sisteminde rol oynayan proteinler

@
—_— — 3

: 7
CH  HH W

Etkin sitokin IFN-y’nin
Reseptdriine baglanmasi

JAK aktivasyonu ve
STAT1 baglanma

- - k- bélgesinin olusumu
STAT1 toplanmasi, aktivasyonu
| 9 Y I )
& ve homodimer olusumu
qieol SRR

STAT1 niikleer translokasyon
ve gen transkripyonu

Komplet IL-12 ve IL23 Reseptor B1 zincir eksik-
ligi

IL-12RB1 de goriilen biallelik mutasyon MSMD
hastalarinda en sik goriilen mutasyondur (26). IL-12 re-
septoriiniin B1 subiinitinde mutasyon sonucu olusur. IL-
12R ileti sistemindeki bozukluk, T ve NK hiicrelerinden
IFN-y salmmmmi olumsuz etkiler. BCG enfeksiyonu ve
3 yasindan sonra NTM ile enfeksiyonlar goriiliir. M. tu-
berculosis ve non-tifoidal Salmonella ile enfeksiyonlar
gortilebilir (27). Nadiren visseral Leishmania ve Klebsi-
ella enfeksiyonlari da bildirilmistir (28). IFN-y salgilan-
masi yetersiz olan bu hastalarda tedavide antimikobak-
teriyel ilaglar, gerektiginde hastaya uygun dozda IFN-y
kullanilir. Splenomegali ve biiylimiis batin i¢i lenf diiglim-
leri var ise cerrahi girisim faydali olabilir (25-29).

STAT1-LOF eksikligi
Yaygin BCG enfeksiyonu 6nemli bir klinik bulgudur,
M. avium, M. tuberculosis ve diger mikobakteriyel etken-



ler ile de enfekte olurlar. Mikobakteriyel enfeksiyonla-
ra viral enfeksiyonlar eslik edebilir. Ozellikle invazif Sal-
monella enfeksiyonunda ve tekrarlayan agir RSV pnomo-
nisi klinigi olan hastalarda akla gelmelidir (1,2,30). Mi-
kobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde antimikobakte-
riyel antibiyotikler ve IFN-Y tedavisi onerilmektedir. Ke-
mik iligi nakli otozomal resesif formunda onerilir.

IRF8 eksikligi

IRFS eksikligi, dendritik ve monosit eksikliginin ne-
den oldugu, bagisiklik sisteminin bir¢cok asamasinda
immiin disregiilasyona sebep olan karmasik bir immiin
yetersizliktir (31). Erken ¢ocukluk doneminde dissemi-
ne BCG enfeksiyonu ve miikokiitandz mantar enfeksiyo-
nu ile seyreder (32). Atipik mikobakteri enfeksiyonlari-
na duyarhilik artmistir, CD1c+ MDC alt gruba farklilas-
ma bozulur. Anti-tiiberkiiloz ilaglardan yararlanilir.

ISG15 eksikligi

ISG15 ubikuitin benzeri hiicre i¢i bir proteindir,
ISG15 interferon iiretimini tetikler. Lokositlerden ISG15
salgilanmasmin olmamasi, dogal 6ldiiriicii hiicreler ve len-
fositler tarafindan IFN-y saliniminda azalmaya bu da mi-
kobakteriyel enfeksiyonlara kars1 yatkinliga yol acar (33).
Yaygm BCG enfeksiyonu ile karakterize olup kimi has-
talarda bazal gangliada kalsifikasyon tarif edilmistir
(34). Otozomal resesif kalitilir. Tedavide anti-tiiberkiiloz
ilaglar kullanilir.

Makrofaj gp91phox eksikligi

Fagositik hiicrede bulunan nikotinamid adenin diniik-
leotid fosfat oksidaz kompleksi 5 proteinden olusur. Hiic-
re yiizeyindeki sitokrom b’yi olugturan gp91phox (CYBB)
genindeki mutasyon, kronik graniilomatdz hastaliga yol
acar. gp91phox (CYBB) genindeki bozukluk, fagosit i¢in-
de solunumsal patlamanin yetersiz olmasina, mikrobisi-
dal etkili siiperoksit ve hidrojen peroksitin olugsmamasi-
na neden olur ve hiicre i¢ine giren katalaz-pozitif bakte-
ri ve mantarlar ldiirtilemez. Makrofajlarin oksidatif pat-
lamasi yetersiz oldugundan BCG ve mikobakteri enfek-
siyonlarina duyarlilik artar. Genetik gecis X’e baghdir.
Anti-tiiberkiiloz ilaglar ve IFN-y tedavisi etkilidir
(1,2,35,36).

Tirozin Kinaz 2 (Tyk2) eksikligi

Otozomal resesif kalitilir, hiicre i¢i bakterilere duyar-
lilik (mikobakteri, Sa/monella) vardir. IgE artmustir.
Birgok uyari iletiminde bozukluk vardir (37-39).
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RORCc eksikligi

RORY ve RORYT eksikligi, Candida’ya kars1 IL-17A
ve IL-17F bagimli miikokiitandz bagisiklig1 bozar, miko-
bakteri enfeksiyonlarma IFNYy-bagimli sistemik immiin
yanit da bozulmustur. Hastalarn mikobakteri ve kandi-
da enfeksiyonlarma duyarliliklar artar. Anti-tiiberkiiloz
ve anti-mikotik ilaglardan yararlanilir (1,2,40).

NEMO eksikligi (Nuclear factor-kB essential modu-
lator)

Bu hastalarda hipomorfik resesif mutasyonda miye-
loid hiicrelerin IL-12 aktivasyonunu saglayan T hiicre-
bagimli, CD40-bagimli, c-Rel-ile diizenlenen NF-kB
yolagi bozulur. BCG, mikobakteriyel ve non-tiiberkiiloz
mikobakteriyel hastaliklara yatkinlik gelisir. As1 sonra-
s1ates, yaygin lenfadenopatiler ve hepatosplenomegali go-
riilen 8 aylik siit cocugunda, lenf diiglimii biyopsisinde
bol miktarda (3+) basil (AFB), iiretilen M. bovis BCG su-
sunun rifampisine direngli oldugu ve genetik inceleme-
de NEMO eksikligi gosterilmistir. Hasta anti-tiiberkiiloz
tedaviye yanit vermemistir, bu nedenle NEMO eksikli-
ginde prognoz degiskendir. Tedavide antibiyotik, [IFNy
ve kemik iligi transplantasyonu yararli olur (1,2,41).

JAK1(Janus kinaz) eksikligi, islev kaybi (LOF)
JAK-STAT ileti yolagmdaki eksiklikler, immiin sis-
temde hastaliklar1 ve kansere yol acar. JAK1 eksikligin-
de IFN-y yapimi1 bozulur, mikobakteri ve viral enfeksi-
yonlara duyarlik s6z konusudur, ireter karsinoma yatkin-

lik da vardir. Anti-tiiberkiiloz ilaglar 6nerilmektedir
(1,2,42).

BCG Asis1 ve MSMD

Tiiberkiiloz enfeksiyonuna karsi etkinligi tartisilan BCG
asisy, lilkemiz dahil diinyanin birgok bolgesinde rutin ola-
rak uygulanmaktadir. BCG asilamasmin gergek amaci ve-
remden korumak iken, bu coronavirus salgm giinlerinde
insan sagligi tizerinde amaci disinda non-spesifik olum-
lu etkilerinin oldugu konusu tartisilmaktadir (43,44).

BCG agisina iliskin komplikasyonlarm genel popiilas-
yonda prevalansy, iilkeye, as1 susuna, asilama yasina bag-
I1 olarak degigsmektedir. BCG asismnin bolgesel kompli-
kasyonu 2500 asida 1 iken, yaygmn BCG enfeksiyonu
100,000 asilamada 1 olarak bildirilmektedir (45). Agir
kombine immiin yetersizliklerde (AKIY/SCID), 2 hasta-
nin birinde (%51), BCG-asisina iliskin komplikasyonlar
gelismekte, bunlarm 2/3’linde hastalik yayginlagsmakta,
1/3’tinde lokal kalmaktadir (46). Kronik graniilomatdz has-
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talig1 olanlarda (n:71), hastalarin %75’ inde BCG-asisina
iliskin komplikasyon goriilmektedir (35). IL-12RpB1
mutasyonu olan MSMD hastalarinda, 4 hastadan {igiin-
de (%77), BCG komplikasyonu gelismekte, hastalik 5 has-
tanin 4’linde yaygilagmakta, 1/5’inde lokalize kalmak-
tadir (29). Mikobakteri enfeksiyonlari saptanan ve BCG
agismna bagli komplikasyon goriilen cocuklar MSMD has-
taliklar1 acisindan incelenmelidir (47).

Immiin sistemin dogustan kusuru olan hastalari izle-
yen hekimler, hastalar1 korumak adina yapilan girisim-
lerde, hastanin tanisina gore davranmali, onlara zarar ver-
memek i¢in ¢ok dikkatli olmalilardir. BCG asilamasi, agir
kombine immiin yetersizlik, MSMD ve kronik graniilo-
matoz hastaligi olan hastalara kesinlikle uygulanmama-
Iidir (48,49). Yeni tanimlanan STAT1 GOF, APDSI,
APDS?2 gibi bazi primer immiin yetersizlik hastaliklarn-
da da genel topluma gére BCG as1 komplikasyonlari daha
yiiksektir (45).
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