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Oz

Agir kombine immiin yetmezlik immiin sistem hiicrelerinin defektleri ile ilgili olan
nadir goriilen genetik bir hastaliktir. Bu hastalik T lenfosit, B lenfosit ve Dogal
Oldiiriici  (NK) lenfosit gruplarinin birinde veya birkacinda goriilebilir.
Calismamizda Tiirkiye'nin giineyinde yer alan agir kombine immiin yetmezlikli
hastalarda interlokin 7 reseptorii gen polimorfizmlerinin tanimlanmasi ve hastalarin
immiinfenotip sonuglar1 ile birlikte degerlendirilmesi amaglandi. Caligmamizda agir
kombine immiin yetmezlik tanis1 klinik bulgular ve akim sitometrik Olciimlerle
konulan 30 hastanin sanger DNA dizi analizi yontemi ile interlokin 7 reseptorii gen
polimorfizmleri degerlendirildi. Total lenfosit oran ortalamasiin diisiikligl tespit
edilirken lenfosit alt gruplarmin degisken oranlarda oldugu goriildii. Calismanin
sonunda agir kombine immiin yetmezlikli hastalardan birinde (%3,3; 1/30)

heterozigot p.R140Q (c.419G>A) mutasyonu tespit edilirken, hastalarin 26’sinda
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(%86,7; 26/30) de heterozigot velveya homozigot interlokin 7 reseptori
polimorfizmleri (T1661, 1138V, T244I ve I356V) saptandi. Agir immiin yetmezlikli
hastalarda interlokin 7 reseptorii gen polimorfizmlerinin sik goriilmesi, bu

polimorfizm ile hastalik arasinda iliski oldugu goriisiinii gliclendirmistir.

Anahtar Kelime: Agir Kombine Immiin Yetmezlik, IL7R Polimorfizmleri, IL7R

Mutasyonu

Abstract

Severe combined immunodeficiencies are a group of rare inherited disorders with
profound defects in immune cells. This genetic disorder might have effect on T
lymphocytes, B lymphocytes and/or Natural Killer cells (NK). This study aimed at
the identifying the polymorphisms in mterleukin 7 reseptor gene present in severe
combined immunodeficies patients who located in southern part of Turkey. A total
of 30 patients with severe combined immunodeficiencies that were diagnosed both
clinically and by flow cytometric measurements were also investigated for
mterleukin 7 reseptor polymorphisms using Sanger sequencing. While the mean total
lymphocytes were lower than the reference, lymphocyte subsets showed variabilities.
One heterozygote p.R140Q (c.419G>A) mutation was identified in 1 patient (n=1,
%3,3) and 86.7% (n=26) of all patients had interleukin 7 reseptor polymorphisms
(T1661, 1138V, T2441 and 1356V) whether heterozygote and/or homozygote. The
frequent occurence of interleukin 7 reseptor gene polymorphisms in patients with
severe immunodeficiency has strengthened the view that there is a relationship
between this polymorphism and disease.

Key words: Severe Combined Immunodeficiency, IL7R Polymorphisms, IL7R

Mutation

1.Giris
Primer immiin yetmezlik hastaliklari, kalitsal gen defektlerine bagl olarak, immiin
sistemin isleyisinde bozukluklar ile ortaya ¢ikan, enfeksiyonlara karsi hassasiyetin

arttigl, otoimmiin hastalilk ve malignite olusumuna yatkinlik ile karakterize
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hastaliklardir (Yorulmaz, Artag, Kara, Keles & Reiskli, 2008; Hanimeli, Yilmaz &
Yiiksel, 2010). Primer immiin yetmezlik hastaliklari, agir kombine immiin
yetmezlikler (SCID) ve agir kombine immiin yetmezlik olmayanlar (non-SCID)
olmak (zere iki ana gruba ayrilir (Ozkan, 2014). Kombine immiin yetmezlik
hastaliklari, kusurlarin 6zelligine gore yalnizca T lenfositler (T-B+NK+), T lenfosit
ve NK hiicreleri (T-B+NK-), T ve B lenfositleri (T-B-NK+) veya T ve B lenfosit
yani sira NK hiicrelerini de (T-B-NK-) etkileyebilmektedir (Dincer & Erdem, 2015).

Agir kombine immiin yetmezIlik hastalig1 farkli genetik nedenlere bagli olarak ortaya
cikabilen, lenfosit fonksiyonlarinda bozuklukla karakterize bir primer immiin
yetmezlik hastaligidir (Derelli, Bozdogan & ikinciogullari, 2004). Diinya genelinde
yaklasik olarak 1/50000-1/100000 oraninda canli dogumda goriiliir (Kalman,
Lindegren, Kobrynski, Vogt, Hannon & Howard, 2004). Ulkemizde ise siklig1 tam
olarak bilinmemekle birlikte akraba evliliginin yogun olmasi nedeniyle ozellikle
otozomal resesif gecis gosteren tiplere sik rastlanmaktadir (Uygun & Hafizoglu,

2015).

Son yillarda agir kombine immiin yetmezlik hastaliklarina c¢ok cesitli genetik
defektlerin neden olabilecegi bildirilmekte ve hemen her yil agir kombine immin
yetmezlik hastali ile iligkili yeni bir gen defekti tanimlanmaktadir (Ozkan, 2014).
Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda IL7R, CD45, IL2RG, JAK3, RAG],
RAG2, ARTEMIS ve ADA gibi genlerde defeklerin etkili oldugu diistiniilmektedir
(Safaei, Pourpak Moin & Houshmand, 2011). interlokin 7 reseptérii (IL7R) geni
20,738 baz ¢ifti ve sekiz ekzonu igerir. Bazi ¢aligsmalarda IL7R mutasyonlarinin agir
kombine immiin yetmezlik hastaliginin nedeni olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Safaet,
Pourpak Moin & Houshmand, 2011). Bu calismada Cukurova Universitesi Tibbi
Genetik Anabilim Dal1 ile Cocuk Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 Bilim Dali’na
basvuran agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda immiin fenotipleme ile birlikte

IL7R polimorfizmlerini tespit etmeyi amaclandi.

Sayfa | 104



A S Kastamonu Saglik Akademisi ~ Cilt | Volume: 3, Sayi | Issue: 2, Agustos | August 2018
I

2. Gereg ve YOntem

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali ve
Cocuk Allerji ve Klinik immiinoloji Bilim Dali’na bagvuran agir kombine immiin
yetmezlik hastast olan 11’1 erkek 19’u kiz olmak iizere toplam 30 hasta dahil
edilmistir. Calisma icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan izin alinmis ve etik kurul

onayli aydinlatilmis onam formu tiim hastalardan toplanmustir.

Calisma igin gerekli giic analizleri ve post-hoc (¢oklu karsilagtirma) testleri
(Bonferroni) ClinCalc (http://clincalc.com ) kullanilarak hesaplanmistir. Tiim
istatistiksel analizler GraphPad Prism yazilimi (GraphPad Software, Inc. USA)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiim testlerde testlerde p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Her bir tespit edilen polimorfizm i¢in Hardy-Weinberg
dengesi ile degerlendirilmistir. Polimorfizmlere ait allellerin agir kombine immiin
yetmezlik ile iligskilendirilebilmesi i¢in  majér olan allel belirlenmis
(www.varsome.com) ve referans olarak kullanilmistir. Minér allelin, major allele
gore OR (odds ratio) degeri ve % 95 giiven araliklar1 hesaplanmig, yaygin olan
homozigot genotip referans olarak alinarak homozigot karsilastirma modeli

kullanmilmastir. Allel ve genotip frekanslar ki-kare testi ile karsilagtirilmastir.

Hastalarin hepsinden 2 mL taze kan 6rnegi alinmis, kan 6rneklerinin 1 mL’si sanger
DNA dizi analizinde geriye kalan 1 mL’si ise akim sitometrede kullanilmistir. DNA
izolasyonu magnetik bead yontemi kullanilarak otomatize DNA izolasyon sistemde
yapilmistir (Magnesial6, Anatolia Gene Works). Agir kombine immiin yetmezlik
tanist konulan hastalardaki polimorfizm taramasi hedeflenen DNA bdlgelerinin
dizileme islemi Sanger yontemi (3130XL, Applied Biosystems) ile yapilmistir. DNA

dizi analizinde kullanilan primer dizileri tablo 1°de gdsterilmistir.

Akim sitometri yonteminde ise 30 hastanin 24'i ¢alismaya dahil edilmis, diger 6
hasta teknik sebeplerle calisma dis1 birakilmistir. Tam kan lizis ve yikama prosediirii
kullanilmistir. Kullanilan antikorlar (CD45 FITC, CD3 FITC/PERCP, CD4 FITC,
CD8 PE, CD19 PE, CD16/56 PE; Becton Dickenson Bioscience) oda sicakligina

getirilerek ve temin edilen firmanin belirttigi miktarlarda c¢aligma tiipiine yari
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karanlik ortamda aktarilmistir. Periferik kan Orneginden markirlarin bulundugu
calisma tiipiine 100 uL aktarilmis, karanlikta oda sicakliginda 18 — 20 dakika inkube
edildikten sonra lizis soliisyonu muamele edilmistir. Sonrasinda ¢alisma tiipleri 300
g'de oda sicakliginda 5 dakika santrifiij edilip, siipernatant kismi dikkatlice
almmistir. Calisma tliplindeki pellet halindeki hiicreler izotonik soliisyonla
resiispanse edilmistir. Resiispanse edilmis 6rnekler akim sitometri cihazinda (Becton

Dickenson FACSCalibur) orta hizda okutularak analizleri yapilmustir.

3. Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 30 hastanin tamami klinik ve immiinofenotip olarak
agir kombine immiin yetmezlik ile uyumlu olarak bulunmustur. Yapilan akim
sitometrik Olgiimlerde hastalarin ortalama total lenfosit yuzdelerinde, merkezimizin
referans araligina (50-83) gore diistikliikk goriiliirken (p<0,0001) bunun cinsiyetler
arasi farkli olmadig: tespit edildi (p=0.06). Ancak yapilan lenfosit alt gruplarina
yonelik ¢aligmada ise her bir hastanin degiskenlik gosterdigi gozlemlendi. Caligsmaya
dahil edilen agir kombine immiin yetmezlikli 30 hastanin 24'line ait akim sitometri

ile yapilan immdiin fenotipleme sonuglar1 tablo 2’de gosterilmektedir. (Tablo 2).

Calismamizda yer alan agir kombine immiin yetmezlik 6n tanili 30 hastanin 26’sinda
(%86,7; 26/30) IL7R gen polimorfizmi bulundu. Hastalarin 1’inde (%3,3; 1/30)
heterozigot p.R140Q (c.419G>A) mutasyonu tespit edildi. Bu degisikligin Mutation
Taster ve PolyPhen2 veri tabanlarinda hastalik sebebi oldugu goriildii. Ayrica
hastada T1661, 1138V ve 1356V polimorfizmlerini de heterozigot olarak tasidigi
tespit edildi. Bu degisiklikler, mindr allel frekanslarinin (MAF) yliksek degere sahip
olmasi (sirasiyla T1661 i¢in %83,3; 1138V i¢in %83,3 ve 1356V igin de %36,6) ve
heterozigot olarak hastamizda bulunmasi nedeniyle polimorfizm olarak
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen 3 (%10,0; 3/30) hasta ise herhangi bir
mutasyona veya polimorfizmin olmadigi tespit edildi. Hastalarda tespit edilen

polimorfizmler detayl bir sekilde tablo 3'de gosterilmektedir.

Hastalarda IL7R geninde toplamda 16 varyant tespit edilmis olup, bu varyantlar

acisindan popiilasyon verileri ile karsilastirmalar yapilmistir. Coklu karsilagtirma
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testlerinden Bonferroni uygulamasi sonucu, tiim gen dizi analizi neticesinde elde
edilen tiim polimorfizmler degerlendirmeye alindiginda saglikli popiilasyona kiyasla
sadece dort polimorfizmin (T1661, 1138V, T2441 ve I356V) agir kombine immiin
yetmezlik hastalar ile iliskilendirilebildigi, tespit edilen diger 12 varyant acisindan
ise hem genotipik hem de allel frekanslar1 yoOniinden saglikli popiilasyonla

istatistiksel olarak anlamli fark olmadig: goriildii.

Agir kombine immiin yetmezlik hastalarinda tespit edilen T1661, 1138V, T244I ve
1356V polimorfizmlerinin dagilimlar1 incelendiginde; 30 hastanin 25’inde (%83,3;
25/30) T166I, 25’inde 1138V (%83,3; 25/30), 11’inde (%36,6; 11/30) T2441 ve
11’inde (%36,6; 11/30) 1356V polimorfizmleri tespit edildi. Polimorfizmlerin
birbirleri ile olan dagilimlari incelendiginde ise ilging olarak T1661 ve 1138V
polimorfizmlerinin %91,7 (n=22) oraninda birlikte gorildigi saptandi. T1661
polimorfizminin %16,0 (4/25)’1 homozigot, %84,0 (21/25)’1 ise heterozigot olarak
saptandi. [138V polimorfizmi saptanan hastalarin %28’inin (7/25) homozigot,
%72’sinin  (18/25) ise heterozigot oldugu bulundu. T244I polimorfizmlerinin
%9,1’inin (1/11) homozigot, %90,9 (10/11)’inin heterozigot oldugu belirlendi.
1356V polimorfizmli hastalarin %9,1 (1/11)’inin homozigot, %90,9 (10/11)’nin

heterozigot oldugu bulundu.

4. Tartisma

Agir kombine immiin yetmezIlikli hastalarda bakteriyel, viral, protozal ve fungal
ajanlarla agir enfeksiyonlar sik goriilmekte ve hastalar immiin rekonstitlisyon
yapilmadig: takdirde genellikle kaybedilmektedir (Yorulmaz, Artag, Kara, Keles &
Reiskli, 2008). Ulkemizde agir kombine immiin yetmezlik hastaliklarmin insidansi
tam olarak bilinmemekle beraber akraba evliligine bagli olarak 6zellikle otozomal
resesif gecis gosteren tiplerin yliksek oldugu diistiniilmektedir (Uygun & Hafizoglu,
2015).

Molekiler ve hiicresel tekniklerin gelisimine bagli olarak agir kombine immiin
yetmezliklerin bazi formlarinin genetik temeli tanimlanabilmekte ve altta yatan

hasara gore kemik iligi nakil rejimlerinde degisik modifikasyonlar yapilabilmektedir
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(Yorulmaz, Artag, Kara, Keles & Reiskli, 2008). Diinya genelinde birgok arastirmaci
agir kombine immiin yetmezlik hastaliklarinin genetik 6zellikleri ile ilgili g¢esitli
aragtirmalar yapmislardir. Safaei ve ark.’t agir kombine immiin yetmezligi olan
hastalarda DNA dizi analizi yontemini kullanarak mutasyon/polimorfizm taramasi
yapmuslar ve IL7R geninde doért mutasyon, RAG1 geninde 7 ve RAG2 geninde de 2
mutasyon tespit etmislerdir (Safaei, Pourpak, Moin & Houshmand, 2011). Baska bir
calismada da Lee ve ark.’lar1 agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda IL2RG,
IL7R, JAK3, RAG1, RAG2 ve DCLRE1C genlerinde mutasyonlar saptamislardir
(Lee, Chan & Jiang, 2011).

Yu ve ark.’r1 da agir kombine immiin yetmezligi olan hastalarda IL7R, IL2RG, JAK3
ve CD3 T-hiicre reseptor bilesenleri (CD3D-CD3E-CD3Z) genlerini arastirmiglardir
(Yu, Nadeau & Berk, 2011). Bu calismada IL7R geninde hastalik yapict mutasyon
tespit etmisler ancak diger genlerde mutasyon tespit edememislerdir. Butte ve
ark.’lar1 da agir kombine immiin yetmezlikli olgularda IL7R geninde heterozigot
mutasyonlar bulduklarini rapor etmislerdir (Butte, Haines, Bonilla & Puck, 2007).
Cin’in degisik bolgelerinde agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda mutasyon
taramasi yapilmis ve lilkede IL7R mutasyonun yaygin oldugu tespit edilmistir (Tan,

Yu & Lei, 2015; Wang, Wen & Zhen, 2014).

Bizim calismamizda da klinik olarak agir kombine immiin yetmezlik tanisi alan 30
hastadan birinde (hasta no:21) heterozigot p.R140Q (c.419G>A) mutasyonu tespit
edilmigtir. IL7R geni resesif karakterli oldugundan dolay1 saptanan bu heterozigot
degisiklik tek basina hastalig1 aciklayamamaktadir. Ayrica ayni hasta T1661, 1138V
ve 1356V polimorfizmlerini heterozigot olarak tasimaktadir. Bu degisikliklerin MAF
degeri yiiksek olup polimorfizm olarak kabul edilmekle birlikte bu degisiklikleri
homozigot olarak tasiyan bireylerde cesitli enfeksiyonlara yatkinlik gibi klinik
bulgularin olabilecegi bildirilmistir. ClinVar (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)
veribankasinda ise bu degisiklikler patojenik olarak belirtilmistir. Ancak ClinVar'da
bu degisiklikleri homozigot olarak tasiyanlarda gézlendigi belirtilen klinik bulgular,
bizim hastamizda yapilan immiin fenotipleme sonucu ile Ortiismemektedir.
Hastamizda yapilan immiin fenotipleme neticesinde B lenfosit yetmezliginin 6n

planda oldugu goriilmiistiir.
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Calisma grubumuzun %99,3 gibi biiylik cogunlugunda sadece 4 farkli polimorfizmin
segregasyon gostermesi ve bu polimorfizmlerin homozigot oldugu durumlarda
literatiirde iliskilendirilmis klinik bulgularin da olmasi bu ¢alismanin 6nemini ortaya
koymaktadir. Calismamizda tespit edilen Oncelikli  dort polimorfizmin
veribankalarinda yer alan ve farkli popiilasyonlara ait allel frekanslarina bakildiginda
Afrika orijinlilerde %10 - %34, Askenazi Yahudileri’nde %21 - %27 , Dogu Asya
kokenlilerde %6 - %17 ve Avrupalilarda %26 - %27 araliginda oldugu veribankasi

madenciligi neticesinde tespit edilmistir (www.varsome.com).

Biitin bu sebeplerle, polimorfizmlerin allel dagilimlarinin da degerlendirmede
onemli oldugu ve bu sekilde kiimelenme gosteren vakalarda klinik bulgularin ortaya
cikabilecegi unutulmamalidir. Agir kombine immiin yetmezlik hastaliginin
epidemiyolojisinin aydinlatilmasi i¢in de bu polimorfizmlerin biiylik 6nem tasidig

gorulmektedir.

Son yillarda gelistirilen yeni nesil dizileme yontemlerinin kullanilmaya baslanmasi
agir kombine immiin yetmezliklere neden olan mutasyonlarin tanimlanmasini daha
kolay hale getirmistir ve her gecen giin hastaliga neden olan yeni genetik defektlerin
say1si artarak literatiirde yerini almakta, iligkili genlerdeki hipomorfik mutasyonlarin
da T hiicre gelisimini ya da fonksiyonunu etkilemekle birlikte bir miktar hiicresel
gelisim ve immiin yanitin bu hastalarda olabilecegi gdsterilmistir (Chou, Ohsumi &

Geha, 2012; Metzker, 2010).

Calismamizda agir kombine immiin yetmezIlikli hastalarda IL7R tim gen dizi analizi
yapilarak mutasyon ve polimorfizmler arastirildi. Calismamiz sonucunda tedavi
yontemleri i¢in erken ve genetik taninin bu denli 6nemli oldugu agir kombine
immun yetmezlikli hastalarda, klinik 6nemi tartisilmaz olan immiinfenotipleme ve

genetik varyantlarin arastirilmasinin birlikteliginin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.

5. Sonug ve Oneriler
Agir kombine immiin yetmezliklerin tedavisinde kullanilan hematopoetik kok hiicre
nakli ve gen terapisi yontemleri i¢in hastaliga neden olan genetik defektin bilinmesi

yasamsal onem tasimaktadir. Agir kombine immiin yetmezlige neden olan genetik
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bozukluklarin birgogu otozomal resesif kalitim gosterdigi i¢in bu hastalarda
akrabalik olup olmadig1 saptanmali, ailede daha 6nce kiiciik yasta kaybedilen birey
varsa arastirilmalidir (Rivers & Gaspar, 2014; Felgentreff, Perez-Becker &
Speckmann, 2011). Ulkemizde akraba evliliginin sik goriildiigii 6zellikle Dogu ve
Giliney Dogu Anadolu bolgesi basta olmak iizere oliimle ile sonuglanabilen agir
kombine immiin yetmezlik hastaliklarinda mutasyonlarin ve polimorfizmlerin
gosterilmesinin biiyiik 6nemi vardir. Bu sebeple iilke genelinde immiin yetmezlikle
ilgili genis genetik tani panellerinin olusturulmasi, hastaliga neden olabilecek
mutasyonlarin ve polimorfizmlerin tespit edilmesi hastaligin erken tanisina imkan
vermekten de Ote tedavisine ve Onlenmesine onemli Olgiide katki saglayacaktir.
Ayrica hasta ve aileleri iginde tespit edilen genetik etiyolojiye bagli olarak dogru
genetik danigmanlik verilebilecek, bu sayede de sadece tan1 amagl genetik testlerin
kullannmindan da 6te ayni zamanda prenatal taninin ve hatta preimplantasyon
genetik taninin yapilabilmesi ile aileler hasta ¢ocuk sahibi olma riskinden sakinarak

saglikli ¢ocuk sahibi olma sansina kavusacaktir.
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IL7R_1F GCTGTGTTTATACTTCCCTTGTCTGTGG
IL7R_1R TGCATTCCTTCTTGAGAATACTGAGGTC
IL7R_2F ATTTCATGTCTGCCACAGAGTCTGC
IL7TR_2R TCTGAAAGCTGAACCGTGAGAGGAG
IL7R_3F CCCACCCACATACCTATGAACAGAG
IL7TR_3R CTTTCACACCTGGGTTTGAAGATCC
IL7R_4F AAAGGGTCAAAGTGACTTGCAGAGG
IL7R_4R GAGTATGCATCAGGGAAGATCCAGG
IL7R_5F CTTCAGAGAATGCTTATGGGACTAAAGG
IL7TR_5R GTTTCAACAATCTTCCTCTCACTTGCTC
IL7R_6F AGTAAATGCAAAGCACCCTGAGACC
IL7TR_6R GATAGGGATACTGGGCACTAAATTCG
IL7R_7F ATGGTCACCCACCTAATTGTGTTAGAGC
IL7TR_7R TTCTGGAGCTTCTGAGACACTTCAAGAC
IL7R_8F CCTACTCCTGAACTGAACATTTGATGG
IL7R_8R TTCAGAATCTTGCAGACTGTGTAGTGG

Tablo 1: Interlokin 7 reseptori (IL7R) Genine ait 8 Ekzonu Hedefleyen
Primerlerin Forward ve Reverse Dizileri Tabloda Sunulmustur.
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Hasta No | Akim Sitometri Sonuglari (%) Hasta No | Akim Sitometri Sonuglari (%) Hasta No | Akim Sitometri Sonuglari (%)
Total Lenfosit 20,3 Total Lenfosit 18,26 Total Lenfosit 41,46
B Lenfosit 3,5 B Lenfosit 31,33 B Lenfosit 67,89
1 NK 47 9 NK 1,4 17 NK 1,04
Total T Lenfosit 48,7 Total T Lenfosit 56,9 Total T Lenfosit 27,8
T Yardimcl 10,5 T Yardimci 24,72 T Yardimci 49
T Sitotoksik 36,21 T Sitotoksik 23,62 T Sitotoksik 21,24
Total Lenfosit 24,1 Total Lenfosit 7,22 Total Lenfosit 48,1
B Lenfosit 18,55 B Lenfosit 16,41 B Lenfosit 8,02
2 NK 11,3 10 NK 7,2 18 NK 79,9
Total T Lenfosit 64,9 Total T Lenfosit 67,2 Total T Lenfosit 8,7
T Yardimal 7,4 T Yardimcl 36,8 T Yardimcl 4,13
T Sitotoksik 23,1 T Sitotoksik 25,3 T Sitotoksik 3,5
Total Lenfosit 8,26 Total Lenfosit 19,39 Total Lenfosit 1,6
B Lenfosit 25,65 B Lenfosit 29,76 B Lenfosit 30,8
3 NK 3,9 1 NK 13,5 19 NK 51,9
Total T Lenfosit 62,9 Total T Lenfosit 53,8 Total T Lenfosit 4,46
T Yardimal 39,03 T Yardimcl 29,93 T Yardimcl 3,15
T Sitotoksik 18 T Sitotoksik 21,21 T Sitotoksik 0,56
Total Lenfosit 20,28 Total Lenfosit 12,17 Total Lenfosit 30,71
B Lenfosit 3,05 B Lenfosit 60,04 B Lenfosit 53,26
4 NK 16,24 12 NK 25,02 20 NK 10,13
Total T Lenfosit 78,2 Total T Lenfosit 7,5 Total T Lenfosit 30,75
T Yardimcl 27,1 T Yardimci 1,7 T Yardimci 19,31
T Sitotoksik 36,75 T Sitotoksik 45 T Sitotoksik 10,31
Total Lenfosit 25,06 Total Lenfosit 49,56 Total Lenfosit 21,17
B Lenfosit 3,37 B Lenfosit 13,1 B Lenfosit 2,3
5 NK 46,24 13 NK 8,62 27 NK 82
Total T Lenfosit 43,9 Total T Lenfosit 69 Total T Lenfosit 9,92
T Yardimcl 17,52 T Yardimci 23,26 T Yardimci 5,64
T Sitotoksik 24,81 T Sitotoksik 47,9 T Sitotoksik 4,14
Total Lenfosit 32,14 Total Lenfosit 61,02 Total Lenfosit 51,92
B Lenfosit 27,64 B Lenfosit 22,2 B Lenfosit 21
6 NK 0,4 14 NK 58 2 NK 56
Total T Lenfosit 75,3 Total T Lenfosit 69,7 Total T Lenfosit 16,9
T Yardimal 29,9 T Yardimcl 47,14 T Yardimcl 6,46
T Sitotoksik 35,8 T Sitotoksik 20,2 T Sitotoksik 10,2
Total Lenfosit 18,03 Total Lenfosit 2,07 Total Lenfosit 15,04
B Lenfosit 2,8 B Lenfosit 2,7 B Lenfosit 0,9
2 NK 12,51 15 NK 76,7 23 NK 6,44
Total T Lenfosit 77,2 Total T Lenfosit 11,15 Total T Lenfosit 83,28
T Yardimal 23,9 T Yardimcl 4,14 T Yardimcl 30,49
T Sitotoksik 52,5 T Sitotoksik 6,7 T Sitotoksik 51,87
Total Lenfosit 59 Total Lenfosit 14,47 Total Lenfosit 5,8
B Lenfosit 16,08 B Lenfosit 0,64 B Lenfosit 79,3
3 NK 8,25 16 NK 79,45 2 NK 2,43
Total T Lenfosit 73,9 Total T Lenfosit 59 Total T Lenfosit 4,9
T Yardimc 30,84 T Yardimci 1,3 T Yardimci 3,8
T Sitotoksik 40,4 T Sitotoksik 2,12 T Sitotoksik 0,5

Tablo 2: Kombine Agir immiin Yetmezlikli Hastalarda Akim Sitometri ile
Yapilan Immiin Fenotipleme Sonuc¢lari, Immiin Hiicre Gruplan Yiizdeleri

Seklinde Sunulmustur.
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Hasta | POLIMORFiZM

No T1661 1138V T2441 1356V

1 Homozigot | Homozigot Heterozigot Heterozigot
2 Heterozigot | Heterozigot Heterozigot -

3 Heterozigot | Homozigot - Heterozigot
4 Heterozigot | Heterozigot Heterozigot -

5 Homozigot | Homozigot Homozigot -

6 Heterozigot | Heterozigot Heterozigot -

7 Heterozigot | Heterozigot - Heterozigot
8 Heterozigot | Heterozigot - -

9 - - - -

10 Heterozigot | Heterozigot - -

11 Heterozigot | Heterozigot - -

12 - Homozigot - -

13 Heterozigot | Heterozigot - -

14 Heterozigot | Homozigot - Heterozigot
15 Heterozigot | Heterozigot - -

16 Homozigot | Homozigot Heterozigot Heterozigot
17 - - - -

18 Heterozigot | Heterozigot Heterozigot -

19 Heterozigot | - Heterozigot -

20 Heterozigot | Heterozigot - Heterozigot
21 Heterozigot | Heterozigot - Heterozigot
22 Heterozigot | Heterozigot - Heterozigot
23 Heterozigot | Heterozigot - Heterozigot
24 - - - -

25 Heterozigot | Heterozigot Heterozigot -

26 Heterozigot | Heterozigot Heterozigot -

27 Heterozigot | Heterozigot - Heterozigot
28 Heterozigot | Heterozigot Heterozigot -

29 - - - -

30 Homozigot | Homozigot - Homozigot

Tablo 3: Interlokin 7 reseptérd (IL7R) Gen Polimorfizmleri. 21 Nolu Hastada
Polimorfizmlere Ek Olarak Heterozigot p.R140Q (c.419G>A) Mutasyonu

Tespit Edilmistir.
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