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OZET

Biiyiime Farkhlasma Faktorii 15 (GDF15)’ in Yaygin Degisken immiin Yetmezlik(CVID)

Hastalarinda Tanisal Degerinin Ve Otoimmiinite Belirteci Olarak Kullanilabilirliginin Arastirilmasi
Dr. Goniil KARATOPUK, Uzmanlik Tezi, Konya, 2025

Amag: Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (CVID) tekrarlayan enfeksiyonlar, malignite, otoimmiinite
gibi heterojen Klinik tablolarla prezente olabilen bir hastaliktir. Otoimmiin komplikasyonlar CVID
hastalarinin biiyiik ¢ogunluguna eslik etmektedir. Biiyiime farklilagsma faktorii 15 (GDF15), TGF-f siiper
ailesine ait bir sitokindir. Hipoksi, doku hasari, inflamasyon, miyokardiyal iskemi ve malignite gibi gesitli
hiicresel stres faktorlerine yanit olarak ekspresyonu artan GDF15’in, psoriyazis, romatoid artrit, multiple
skleroz (MS), tip 1 diyabetes mellitus (tip 1 DM) gibi ¢esitli hastaliklardaki rolii incelenmigtir. Mevcut
galismada CVID hastalarinda GDF15’in tamisal degeri ve otoimmiinite igin biyobelirte¢ olarak
kullanilabilirligini degerlendirmek amaglanmistir. Otoimmiin komplikasyonlarin erken tespiti ile klinik
yonetimin kolaylagsmasi, hastalarin yasam kalitesi ve siiresinin uzatilmasi ile saglik maliyetlerinin

azaltilmas1 hedeflenmistir.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Eriskin Immiinoloji ve Alerji kliniginde Nisan
2024 ile May1s 2025 tarihleri arasinda takipli olan 18-70 yas araligindaki 80 CVID hastas1 ve 40 kisilik
kontrol grubu ¢aligmaya dahil edildi. CVID hastalar1 otoimmiin hastalik bulunanlar ve bulunmayanlar
olarak iki gruba ayrildi. CVID hasta grubu ve kontrol grubu arasinda serum GDF15 diizeyleri karsilastirildi.
Ayrica GDF15’in, CVID tanisin1 koymada kullanilabilirligi ve CVID hastalarinda otoimmiinite belirteci

olarak kullanilabilirligi arastirildi.

Bulgular: CVID hastalarinin %52,5(n=42)’inde otoimmiin hastalik bulunmaktaydi. CVID(+) otoimmiin
hastaligt olanlarin %61,9(n=26)"u, CVID(+) otoimmiin hastalif1 olmayanlarin %55,3(n=21)1i, kontrol
grubunun ise %52,5(n=21)1 kadin cinsiyetti. CVID otoimmiin hastalig1 bulunan kisilerin yas ortalamasi
38,2+13,6 , CVID otoimmiin hastaligi bulunmayan kisilerin yas ortalamasi 39,6+13,1 , kontrol grubunun
yag ortalamast 39,1+3,8 idi ve aralarinda istatiksel agidan anlamli fark yoktu (p=0,701). CVID(+)
otoimmiin hastalig1 olan grubun GDF15 degerleri, otoimmiin hastaligi olmayan CVID hastalar1 ve kontrol
grubunun GDF15 degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olarak tespit edilmistir
(p<0,001; GDF15 degerleri sirasiyla 2205, 1526 ve 1083 pg/ml). CVID hastalig1 tanisinda biyobelirteg
olarak GDF15 diizeyleri i¢in AUC (egri altinda alan) degeri 0,769, % 95 giiven aralig1 0,687-0,852, kesim
noktast 1651 pg/ml ve istatistiksel anlamhilik diizeyi p<0,001’dir. Sensivitesi % 52,5, spesifitesi %
87,5°dir. Pozitif prediktif degeri %89,36; negatif prediktif degeri %52,04’tlir. CVID hastalarinda
otoimmiinite belirteci olarak GDF15 diizeyleri icin ROC analizinde AUC (egri altinda alan) degeri 0,683,
% 95 giiven aralig1 0,581-0,785, kesim noktas1 1564 pg/ml ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,001°dir.
Sensitivitesi % 67,9, spesifitesi % 64,3’dir. Multivariate lojistik regresyon analiz sonuglarma gére serum

GDF15 degeri normalden yiiksek olan CVID hastalarinda, normal veya diisiik olan CVID hastalarina gére



otoimmiinite gelisme riskinin yaklasik 5 kat arttigi gosterilmistir (OR:5,164, %95 giiven aralig1 1,386-
19,241, p=0,014).

Sonug: Mevcut ¢alismamizin sonuglart degerlendirildiginde serum GDF15 diizeyi, CVID hasta grubunu
saglikli bireylerden ayirmada ve CVID hasta grubunda otoimmiin komplikasyonlar1 éngérmede yardimci
bir biyobelirteg olabilir. Ancak GDF15’in CVID hasta gruplarindaki roliinii inceleyen, tedavi hedefi olarak

kullanilabilirliginin arastirilacagi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: yaygin degisken immiin yetmezlik, GDF15, otoimmiinite, belirteg, biyobelirte¢
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ABSTRACT

Investigation of the Diagnostic Value and Usability of Growth Differentiation Factor 15 (GDF15) as

a Marker of Autoimmunity in Patients with Common Variable Immunodeficiency (CVID)

Dr. Goniil KARATOPUK, Specialist Thesis, Konya, 2025

Objective: Common Variable Immunodeficiency (CVID) is a disease that can present with
heterogeneous clinical manifestations such as recurrent infections, malignancy, and autoimmunity.
Autoimmune complications accompany the majority of CVID patients. Growth differentiation factor 15
(GDF15) is a cytokine belonging to the TGF-p superfamily. The expression of GDF15 increases in
response to various cellular stress factors such as hypoxia, tissue damage, inflammation, myocardial
ischemia, and malignancy, and its role has been investigated in several diseases including psoriasis,
rheumatoid arthritis, multiple sclerosis (MS), and type 1 diabetes mellitus (type 1 DM). In the present
study, it was aimed to evaluate the diagnostic value of GDF15 in CVID patients and its usability as a
biomarker for autoimmunity. With the early detection of autoimmune complications, it is targeted to

facilitate clinical management, improve patients’ quality of life and survival, and reduce healthcare costs.

Method: At Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine, Adult Immunology and Allergy Clinic,
between April 2024 and May 2025, 80 CVID patients aged between 18-70 years and a control group of
40 individuals were included in the study. CVID patients were divided into two groups as those with and
without autoimmune diseases. Serum GDF15 levels were compared between the CVID patient group and
the control group. In addition, the usability of GDF15 in diagnosing CVID and its usability as a

biomarker for autoimmunity in CVID patients was investigated.

Results: Autoimmune disease was present in 52.5% (n=42) of CVID patients. Of those with CVID(+)
autoimmune disease, 61.9% (n=26) were female, 55.3% (n=21) of those with CVID(+) without
autoimmune disease were female, and 52.5% (n=21) of the control group were female. The mean age was
38.2+13.6 years in CVID patients with autoimmune disease, 39.6+13.1 years in CVID patients without
autoimmune disease, and 39.1+3.8 years in the control group, with no statistically significant difference
between them (p=0.701). GDF15 values of the CVID(+) autoimmune disease group were found to be
statistically significantly higher compared to the GDF15 values of CVID patients without autoimmune
disease and the control group (p<0.001; GDF15 values were 2205, 1526, and 1083 pg/ml, respectively).
For GDF15 levels as a biomarker in the diagnosis of CVID, the AUC (area under the curve) value was
0.769, 95% confidence interval 0.687-0.852, cut-off value 1651 pg/ml, and the level of statistical
significance was p<0.001. Sensitivity was 52.5%, specificity was 87.5%. Positive predictive value was
89.36%; negative predictive value was 52.04%. For GDF15 levels as a biomarker of autoimmunity in CVID
patients, in ROC analysis the AUC (area under the curve) value was 0.683, 95% confidence interval 0.581—
0.785, cut-off value 1564 pg/ml, and the level of statistical significance was p<0.001. Sensitivity was
67.9%, specificity was 64.3%. According to the results of multivariate logistic regression analysis, in CVID
patients with serum GDF15 values higher than normal, the risk of developing autoimmunity was shown to
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be approximately 5 times higher compared to CVID patients with normal or low values (OR: 5.164, 95%
confidence interval 1.386-19.241, p=0.014).

Conclusion: When the results of our present study are evaluated, serum GDF15 level may be a helpful
biomarker in distinguishing the CVID patient group from healthy individuals and in predicting autoimmune
complications in the CVID patient group. However, more comprehensive studies are needed to investigate

the role of GDF15 in CVID patient groups and to evaluate its usability as a treatment target.

Keywords: common variable immun deficiency, GDF15, autoimmunity, marker, biomarker
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1.GIRIS VE AMAC

Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) hastaligt bozulmus B hiicre
diferansiyasyonu sebebiyle immiinoglobulinlerin sentezinde yetersizlik ile karakterizedir.
Tahmini insidans1 1:25.000-1:50.000 olup semptomatik primer immiin yetmezliklerin (PID)
%350’sinden fazlasini olusturur [1]. Serum IgG diizeyinde azalma ile birlikte serum IgA ve/veya
IgM diizeylerinde yasa gore <-2 SD azalma, asilara zayif yanit ve/veya izohemaglutininlerin
olmamasi ve hipogamaglobulineminin malignite ve ilag etkisi gibi diger nedenlerinin diglanmis

olmasi ile tani konur.

CVID hastalig1 tekrarlayan enfeksiyonlarin yaninda graniilomatdz hastaliklar, malignite
ve otoimmiin hastaliklarla prezente olabilen heterojen bir hastalik grubudur. Otoimmiinite
CVID hastalarinin yaklasik %30’una eslik eder [2]. Otoimmiin sitopeniler goriilen en yaygin
komplikasyonlardandir. Immiin trombositik purpura (ITP) ve hemolitik anemi Evans
sendromuyla beraber veya ayri olarak goriilebilir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid
artrit, vitiligo, sjogren, skleroderma, psoriasis, alopesi areata, otoimmiin tiroidit, tip 1 diabetes
mellitus, Behget, multiple skleroz (MS), inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), otoimmiin

enteropati eslik edebilen diger otoimmiin komplikasyonlari olusturur.

Biiyiime farklilasma faktorii 15 (GDF15) baslangigta makrofaj inhibitdr sitokin
1(MIC1) olarak kesfedilen donistiiriicii bliyiime faktorii (TGF-B) siiper ailesine ait bir
sitokindir. GDF15’in glial hiicreden tiiretilmis norotrofik faktor (GDNF) ailesi reseptorii a-
benzeri (GFRAL) yoluyla sinyal verdigi; GFRAL’in insan beyin sapinda eksprese edildigi ve

GDF15 aracili anoreksiden sorumlu oldugu bulunmustur [3].

Dogum oncesi gelisim i¢in fizyolojik kosullarda GDF15 eksprese eden primer doku
plasentadir ve 3.trimesterin basinda en yiiksek konsantrasyona ulastig1 bilinmektedir. Prostat,
kalp, kolon, pankreas, karaciger ve bobrekte de GDF15 ekspresyonu gozlenmistir. Hipoksi,
metformin, doku hasari, inflamasyon, miyokardiyal iskemi ve malignite gibi ¢esitli hiicresel
stres faktorlerine yanit olarak GDF15 ekspresyon seviyeleri artabilir [4]. Serum GDF15
diizeyinin, hepatoselliiler karsinom, multiple miyelom, kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri,
kolorektal, gastrik, over, melanom, meme ve oral kanserlerde hastalik progresyonu ile anlamli
sekilde iliskili oldugu gdsterilmistir. Kronik pankreatit kaynakli pankreas kitlesini pankreas
adenokarsinomundan ayirmak i¢in biyobelirte¢ olarak GDF15 ¢alisilmistir. CA19-9’a gore
daha duyarli olmasi1 sebebiyle daha dogru sonuglar verdigi gosterilmistir [5].
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Yapilan bir¢ok calismada GDF15 diizeyi, tip 1 diyabet, lupus, MS, romatoid artrit
sistemik skleroz gibi otoimmiin hastaliklarla iliskilendirilmistir. Tip 1 diyabet tanili hastalarda
yapilan bir ¢alismada beta hiicrelerinde yiiksek GDF15 aktivitesi tanimlanmis ve GDF15, Tip
1 diyabet ig¢in bir biyobelirteg olarak onerilmistir [6]. Sistemik skleroz tanili hastalarda
pulmoner arteryel hipertansiyonu olanlarda GDF15 serum seviyeleri olmayanlara kiyasla daha
yiiksek bulunmustur [7]. Bir baska ¢alismada hastalik seyri stabil olan MS hastalarinda serum
GDF15 konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir. Bu durum GDF15’in MS’te hastalik

stabilitesi i¢in bir biyobelirte¢ gorevi gorebilecegini diisiindiirmektedir [8].

Bu ¢alismada, CVID tanili hastalarda GDF15 serum diizeylerinin tanisal 6nemi ve
otoimmiinite ile olan iliskisi arastirilmistir. Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi,
Erigskin Immiinoloji ve Alerji kliniginde takipli olan 18-70 yas araligindaki 80 CVID hastasi ve
40 kisilik saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. CVID hastalari, otoimmiin hastalik
bulunanlar ve bulunmayanlar olarak iki gruba ayrilarak gruplar arasinda serum GDF15
diizeyleri kiyaslanmistir. Serum GDF15 diizeylerinin, CVID hastalig1 ve otoimmiinite ile olan

iligkisini belirlemek amaclanmustir.

Klinik tecriibenin artisi ile tan1 konulma oranlar1 artmis; hastalarin yasam kalitesini
arttirmak ve komorbid durumlart yonetmek Oonem kazanmistir. Yalnizca otoimmiinite ile
prezente olup tani alan vakalar olabildigi gibi tanili hastalarin klinik takiplerinde de otoimmiin
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Otoimmiin komplikasyonlari 6ngdrmek klinik yonetimi
kolaylastirarak hastalarin yagam kalitesini artirir. Komplikasyonlarin erken tespiti ile klinik
yonetimin kolaylasmasi mortalite ve morbidite oranlarin1 azaltarak saglik maliyetinin
azalmasina katki saglar. Calismamiz otoimmiinite ile CVID hastalig1 arasindaki yakin iliskiyi
vurgulamakta, klinisyenlerin farkindaligim1  artirarak tam1  gecikmesini  engellemeyi
amaglamaktadir. Aym1i zamanda CVID tanili hastalarin takiplerinde otoimmiin
komplikasyonlarin  gelisebilecegini  hatirlatmakta, klinik  yonetimi  kolaylastirmay:

hedeflemektedir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (CVID)
2.1.1. Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) tanim ve epidemiyolojisi

Primer immiin yetmezlikler (P1Y) immiin sistemin bir veya daha fazla bilesenindeki
bozukluga bagl gelisen hastaliklardir. PIY’ler enfeksiyonlara kars1 artmis duyarlilik, alerji,
otoimmiinite, lenfoproliferasyon, malignite gibi heterojen klinik tablolar ile prezente olabilir.
CVID semptomatik primer immiin yetmezliklerin yarisindan fazlasini olusturur ve bozulmus B
hiicre farklilasmasina bagli defektif immiinoglobulin {iretimi ile karakterizedir. Tahmini
insidans1  1:25.000-1:50.000°dir [1]. 1953’te Janeway ve arkadaslari Haemophilus
influenzae’ya bagli menenjit atagi geciren 39 yasindaki kadin hastayr CVID’nin ilk vakasi
olarak bildirmistir. Ayn1 zamanda vakaya tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, bronsektazi, otit
ve siniizitin eslik ettigi kaydedilmistir. 1971°de Cooper ve arkadaslari hastaligin B hiicre
farklilasma  kusurundan  kaynaklanabilecegini,  hastaligin ~ dogasinda  degisken
hipogamaglobuluneminin yer aldigin1 vurgulamistir. 1974°te Douglas ve Geha ilk kez yaygin

degisken immiin yetmezIlik tanimini kullanmustir [9].

2004 ve 2012 yillar1 arasinda Avrupa Bagisiklik Yetmezlikleri Dernegi (ESID) kayit
defterinden alinan CVID verilerinde, hastalarin yaklasik %34’ine 10 yasindan Once tani
konuldugu; belirtilerin baslangici ile tan1 konulmasina kadar gegen siirede 4 ile 5 yillik bir
gecikme oldugu belirlenmistir [10]. New York’ta yapilmig bir baska ¢alismada ise CVID
hastalarinin 20 ile 40 yas arasinda tan1 aldigi ve tanida ortalama 6 yil kadar gecikme oldugu
bildirilmistir. Veriler degerlendirildiginde semptomlarin baslangi¢ yasinin erkeklerde ortalama

24, kadinlarda ise 27 yas oldugu goriilmiistiir [11].
2.1.2. CVID patogenezi

CVID hastalarinda dogustan gelen humoral immiin yetmezlik mekanizmasi tam
aydinlatilamamis olmakla birlikte baz1 genetik kusurlarin ve immiinolojik faktorlerin CVID
kliniginde rol oynadig1 gosterilmistir. CVID hastalarinda CD20, CD81, ICOS, TACI, LRBA,
TWEAK, CTLA-4, BAFF, niikleer faktor -kappa-B1 (NFKBI1), sinyal transdiiseri ve
transkripsiyon aktivatoric 3 (STAT3), fosfatidilinositol 3-kinaz delta katalitik alt birimi
(PIK3CD) gen mutasyonlar1 tanimlanmistir. indiiklenebilir T hiicresi yardime1 uyaricis1(ICOS)

ve Tiimor nekroz faktor reseptor ailesi (TNF a) iiyeleri; TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C
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(BAFF-R), TNFRSF12A (TWEAK) ve TNFRSF7 (CD27) B hiicrelerinin olgunlagmasi ve
aktivasyonunda rol alirlar [12]. TACI, B hiicresi reseptoriiniin (BCR) ve Toll benzeri
reseptorleri (TLR) 7 ve 9’un islevini diizenler. TACI’de goriilen mutasyonlar B hiicre

aktivasyonu ve olgunlagsmasini bozarak otoimmiin belirtilerin gériilmesine yol agabilir [13].

CVID hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda, CD21diisiik B hiicre oranlarmin arttigt,
switched memory B cells (CD19*CD27"IgM"IgD") diizeylerinin ise azaldigi belirlenmistir [14].
Bulgular otoimmiin sitopeni ve splenomegali insidansi ile iliskilendirilmistir [15]. CD21diisiik
B hiicre artis1; SLE, sjogren gibi otoimmiin hastaliklarin yaninda HIV, HCV, CMV gibi kronik
enfeksiyonlarda da gozlenmektedir. Arastirmacilar tekrarlayan enfeksiyonlarin, CD21diisiik B

hiicre artigina neden olarak otoimmiiniteyi tetikleyebilecegini 6ne siirmistiir [16].

ccccc
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Sekil 1: CVID hastalarinda B hiicre gelisiminin disregiilasyonu, enfektif ajanlarin tekrarlayan uyarimi ile
olas1 CD21diisiik B hiicre iiretimi [16]

Dendritik hiicreler T hiicre yanitinda rol alan, antijen sunan hiicrelerdir. Ayn1 zamanda
naif B hiicrelerinin plazma hiicrelerine farklilasmasinda rol alirlar. CVID’li hastalarda dendritik
hiicre sayisinda azalma ve fonksiyon bozuklugu oldugu; ayrica bu hiicrelerin daha az IL-12

tirettikleri gosterilmistir [17].

IL-7 lenfosit gelisiminde rol alan bir sitokindir. Baz1 CVID hasta gruplarinda IL-7
seviyelerinin arttig1 gézlenmistir. IL-7 diizeyindeki artis CD8+ T lenfosit sayilarinda artis ve

apoptozda azalma ile iliskilendirilmistir [18].



2.1.3. CVID’nin klinik prezantasyonu ve komplikasyonlari

New York merkezli bir ¢alismada 473 CVID hastasindan olusan bir seride, 40 yillik
stire igerisinde olusan komplikasyonlar degerlendirilmistir. Resnick ve arkadaslarinin yaptigi
bu calismada enfeksiyonlar(%94), otoimmiinite(%29), kronik akciger hastaligi(%29),
gastrointestinal inflamatuar hastaliklar(%15), bronsektazi(%11), graniilomat6z hastalik(%10),
karaciger hastaligi(%9), lenfoma(%8), diger kanserler(%7) ve malabsorbsiyon(%6) olmak
tizere farkl klinik prezantasyonlarin varligi goriilmiistiir. Tekrarlayan enfeksiyonlarin yaninda

ozellikle sitopenilerin eslik ettigi otoimmiin komplikasyonlardaki artig dikkat ¢ekicidir [11].

Tablo 1: CVID’ye eslik eden klinik komplikasyonlar ve dagilimlari [11]

Enfeksiyonlar [IEE—

Hematolojik veya organa 6zgili otoimmdiinite
Kronik akciger hastalig1

Gastrointestinal inflamatuar hastaliklar
Bronsektazi

Graniilomatdz hastalik

Karaciger hastaligi/hepatit

Lenfoma

Diger kanserler
Malabsorsiyon [l

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%100%

(Resnick. Morbidity and mortality in common variable immune deficiency over 4 decades. Blood. 2012 ) [11]
2.1.3.1. Tekrarlayan enfeksiyonlar

CVID’nin tipik semptomlar arasinda solunum, gastrointestinal ve genitotiriner sistemi
etkileyen enfeksiyonlar vardir. Sinopulmoner enfeksiyonlar; otitis media, siniizit, bronsit ve
pnomoni sik eslik eder. Solunum yolu enfeksiyonlarinda sik rastlanan etkenler s.pnémoni,
h.influenzae gibi kapsiillii patojenlerdir. Pneumocystis ve Cytomegalovirus gibi firsatci
patojenler daha nadir goriilmektedir. Ancak CD4+ T hiicre diizeyleri diisiik olan CVID
olgularinda goriilme sikliklar1 artmaktadir [16].

CVID tanili hastalarin % 10-40’1nda, en sik giardia lamblia olmak tizere campylobacter

jejuni ve salmonella spp gibi patojenlerin neden oldugu gastrointestinal enfeksiyonlar
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goriilmektedir. Kronik ishal, kilo kayb1 olan vakalar mutlaka olasi immiin yetmezlik zemini

acisindan degerlendirilmelidir [19].
2.1.3.2. Pulmoner hastaliklar

Akciger hastaliklart primer immiin yetmezliklerde yaygindir. Taniya gotiiren ilk
semptomlardan  biri olabildigi gibi morbidite ve mortaliteyi belirleyen 6nemli
komplikasyonlardandir. CVID hastalarinda tekrarlayan pnomoni ataklari sik goriilmektedir.
IgM seviyelerindeki diistikliigiin, tekrarlayan pnomoni ataklari ve bronsektazi gelisme riskiyle
iliskili oldugu bildirilmistir [20]. Pnémoninin nadir komplikasyonlari arasinda pnémotosel ve
kaviter lezyonlar yer almaktadir. Nadir komplikasyonlarin eslik ettigi hastalar immiin

yetmezlik adina degerlendirilmelidir [21].

CVID hastalarinda bronsgektazi sikligi artmistir ve bu artigta B hiicre ylizdesinde azalma,
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlar1 ve tanida gecikmenin rol oynadigi gosterilmistir
[22]. Bir ¢alismada bilgisayarli tomografi ile taranan hastalarin %64’iinde bronsektazi ve
%72’sinde intertisyel akciger hastaligi saptanmis olup bu patolojiler mortalite artisi ile
iliskilendirilmistir [23].

2.1.3.3. Graniilomatéz ve lenfoproliferatif hastaliklar

Graniilomatdz hastaliklar CVID hastalarinin %8-22’sine eslik etmektedir [24]. En ¢ok
etkilenen organ akcigerdir; dalak, karaciger, lenf nodlari, kemik iligi, deri, beyin, bobrek
tutulumu da goriilebilmektedir [25]. Graniilomat6z hastaliklar splenomegali, lenfoid hiperplazi
ve otoimmiinite ile yakin iligkilidir. CD21diisiik B hiicre artisinin graniilomat6z hastalik ile
anlaml 6l¢iide korelasyon gosterdigi bilinmektedir [26]. Lenfoproliferasyon ve graniilomat6z
hastaligin anahtarlanmis bellek B hiicrelerinin (switched memory B cells) ve CD4 + naif T

hiicrelerinin azaldig1 hastalarda goriildiigiine dair kanitlar sunulmustur [27].

Graniilomat6z ve Lenfositik Intertisyel Akciger Hastaliklar1 (GLILD), 6zellikle CVID
olmak {iizere primer immiin yetmezlik vakalarina eslik eden 6nemli bir komplikasyondur.
Graniilomat6z bir hastalik olan sarkoidoz ile karisabilir ve bu durum CVID tanisinin
gecikmesine neden olabilir. Her iki klinik durumun karsilastirmali olarak degerlendirildigi bir
caligmada GLILD’in genellikle akcigerin alt bolgelerini etkiledigi, sarkoidozun ise akcigerin
orta ve st alanlarinda tutulum gosterdigi vurgulanmistir. Ayni ¢alismada GLILD vakalarinda

progresyonun daha hizli oldugu, mortalite oraninin daha yiiksek oldugu ve vakalara siklikla
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otoimmiin sitopenilerin eslik ettigi bildirilmistir [28]. GLILD genellikle splenomegali ve
lenfadenopati ile ortaya c¢ikmaktadir. Radyolojik tanimlamaya ek olarak splenomegali,
otoimmiin sitopeni, hipogamaglobulinemi gibi ek klinik bulgularn varligi dogru taniya

ulagsmada yol gosterici olabilir [29].

Sekil 2: 68 yas erkek, sarkoidoz (a, ¢) akciger orta-iist alanlarda tutulum (beyaz oklar nodiiller ). 38 yas, kadin GLILD’li CVID (b, d)
akciger alt alanlarda tutulum (siyah oklar retikiilasyon) [28]

GLILD’li CVID tanis1 olan hastalarda HHV-8 enfeksiyonunun graniillomatéz ve
lenfoproliferatif hastaliklarla iliskili oldugu ve HHV-8 pozitifliginin kotii prognoza isaret ettigi

oOne stirtilmustiir [30] .
2.1.3.4. Gastrointestinal hastaliklar

CVID hastalarinda patogenez agisindan enfeksiydz, otoimmiin, malign ve inflamatuar
bulgular olmak iizere 4 ana gastrointestinal bulgu vardir [31]. Tekrarlayan inat¢1 diyareler sik
olmakla birlikte otoimmiin hepatit, inflamatuar bagirsak hastaliklari, mide kanseri, kolon
kanseri, lenfoma, ¢olyak, ¢olyak benzeri villoz atrofi goriilebilmektedir [32]. Colyak benzeri
CVID enteropatisinde histopatolojik olarak folikiiler lenfoid hiperplazi, kript apoptozu, villoz
atrofi goriilebilir ancak genellikle glutensiz diyete tam yanit alinamaz [31]. HLA-DQ2 ve HLA-
DQ8, ¢olyak ve ¢olyak benzeri enteropatinin ayrici tanisinda kullanilabilir [33].

CVID hastalarinda helicobacter pylori enfeksiyonu insidansinin normal popiilasyonla

benzer oldugu diislinilmektedir. Ancak yapilan caligmalarda CVID zemini varliginda,
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helicobacter pylori enfeksiyonuna sekonder gastrik atrofi ve malignite gelisme riskinin arttigi

gorilmistiir [31].

Amerika Birlesik Devletleri Immiin Yetmezlik Ag1 (USIDNET) veritabanindaki 1415
hastadan elde edilen veriler degerlendirildiginde, hastalarin %20°sine bagirsak hastaliklarinin
eslik ettigi bildirilmistir. En yaygin patolojilerin kronik ishal ve kolit oldugu saptanmistir [34].
Mannon ve arkadaglari, CVID enteropatisi olan hastalart Crohn hastaligi olan grupla
karsilastirmistir. Her iki grupta IL-12 ve interferon gama diizeylerinin benzer oldugu
belirlenmistir. CVID enteropatisi eslik eden hastalarda I1L-23, IL-17, tiim6r nekroz faktoér o
(TNF a) diizeyleri 6nemli 6l¢giide daha diisiik bulunmustur [35].

Tablo 2: USIDNET kayit defterinden alinan verilere gore CVID hastalarinda intestinal hastaliklarin
dagilinm [34]

Distribution of Intestinal Disorders*

Chronic diarrhea I
Colitisor IBD I
Non-infectious enteritis & colitis  IREG—_—
Malabsorption syndrome [N
Celiac disease [
Other I

Protein losing enteropathy

0% 20% 40% 60% 80%

*There is overlap between categories due to multiple diagnoses

CVID tanisi olan hastalarda karaciger tutulumu primer biliyer kolanjit, primer sklerozan
kolanjit, otoimmiin hepatit, graniilomat6z hepatit, nodiiler rejeneratif hiperplazi gibi gesitli
Klinik tablolarla ortaya ¢ikabilir. Gegmiste karaciger hastaliginin 6nde gelen sebeplerinden biri
viral hepatitler olup giiniimiizde etkili antiviral tedaviler ve kan iiriinlerinin taranmasi sonucu
viral hepatit kaynakli karaciger tutulum oranlari azalmistir [36]. Karaciger hastaligi inflamatuar
ve otoimmiin sitopeniler ile iliskilendirilmistir. Karaciger tutulumu olan hastalarda
splenomegali, enteropati, immiin trombositopenik purpuranin daha yaygin oldugu goriilmiistiir.
Karaciger hastaligi olanlarin %44’iinde portal hipertansiyon saptanmis; portal hipertansiyon

varligi mortalite riskinde artis ile iliskilendirilmistir [37].



Nodiiler rejeneratif hiperplazi (NRH); karaciger parankiminde kiigiik nodiillerin
bulundugu, nodiillerin etrafinda fibr6z septa bulunmamasi ile sirotik karacigerden ayirt
edilebilen histolojik bir tanimlamadir. Nodiiler rejeneratif hiperplazi eslik eden CVID
hastalarinda sitopeni, enteropati ve graniilom goriilme sikligimmin arttigi gosterilmistir. Bir
calismada CVID hastalarinda, 6 aydan uzun siiren 1,5 kat alkalen fosfataz yiiksekliginde
nodiiler rejeneratif hiperplazi ve graniilomlart degerlendirmek {izere karaciger biyopsisi

yapilmasi Onerilmistir [38].
2.1.3.5. Malignite

Maligniteler CVID hastalarinda genel popiilasyona gore artis gosteren
komplikasyonlardan biridir. 8123 CVID hastasindan olusan bir meta analize gore malignite
prevalanst %38,6 olarak belirlenmistir. Lenfoma, mide kanseri, meme kanserinin diger
kanserlere oranla daha sik goriildiigi bildirilmistir [39]. Hastalarin gastrik malignite
iliskilerinden dolay1 helicobacter pylori ve pernisiydz anemi agisindan degerlendirilmeleri

Onerilmistir [40].

New York’ta 40 yili askin siiredir takip edilmis 473 hastaya ait veriler
degerlendirildiginde, yiiksek serum IgM diizeylerinin lenfoma riskini arttirdigs, diisiik periferik

B hiicre yiizdesinin ise lenfoma dig1 malignite geligsme riskini arttirdig: bildirilmistir [11].

Immiin trombositopenik purpura ve otoimmiin hemolitik anemi malignite eslik etse de
etmese de CVID hastalarinda yaygindir. Bir ¢alismada immiin trombositopenik purpura

malignite gelisimi i¢in risk faktori olarak agiklanmistir [41].
2.1.3.6. Otoimmiinite ve patogenezi

CVID hastalarinda gelisen tiim komplikasyonlar incelendiginde otoimmiin hastaliklarin
sikliginda artig dikkat ¢cekmektedir. En sik otoimmiin sitopeniler goriiliir ve ¢cogu zaman taniya
gotiiren ilk bulgu olabilmektedir. Otoimmiin sitopeniler, genel popiilasyona kiyasla CVID
hastalarinda 700 kat daha yaygindir [42]. Immiin trombositopenik purpura, otoimmiin
hemolitik anemi ve her ikisinin beraber bulundugu Evans sendromu sikliginda anlamli 6lgiide
artis vardir. Nadiren otoimmiin notropeni de eslik edebilir. Sistemik lupus eritematozus,
sjogren, ¢Olyak, pernisiydz anemi, romatoid artrit, vitiligo, skleroderma, psoriasis, alopesi
areata, otoimmiin tiroidit, tip 1 DM, Behget, multiple skleroz, inflamatuar bagirsak hastaliklari,

otoimmiin enteropati eslik edebilen diger otoimmiin komplikasyonlari olusturur [43].
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lichen planus, or alopecia areata

Autoimmune neutropenia Immune Thrombocytopenia
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Autoimmune hepatitis = 5% 16%
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Sekil 3: USIDNET in CVID kohortunda otoimmiin hastaliklarin dagilim [44]

Otoimmiin komplikasyonlarin patogenezinde B ve T hiicre anormallikleri, genetik
yatkinlik, bagirsak mikrobiyatasindaki degisiklikler rol oynayabilir. Inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda, HIV, Hepatit B, Hepatit C gibi kronik enfeksiyonlarda mikrobiyal
translokasyon artmaktadir. Lipopolisakkarit, soluble CD14 ve IL-2’nin sistemik dolasimdaki
varligr mikrobiyal translokasyon artisi ile yakindan iliskilidir [45]. CVID hasta gruplarinda
yapilan ¢alismada otoimmiin komplikasyonu olan hastalarda komplikasyon eslik etmeyenlere
kiyasla lipopolisakkarit, SCD14, sCD25 (¢6ziiniir IL-2 reseptor alfa) diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur. Probiyotik takviyelerinde kullanilan, bagirsak bariyerinde iyilesme ve daha
diisiik lipopolisakkarit diizeyleriyle iligkilendirilen bifidobacterium tiirlerinin, CVID
hastalarinda diisiik diizeylerde bulundugu gosterilmistir [46]. Shulzhenko ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada enteropati eslik eden CVID hastalarinda enteropatisi olmayanlara kiyasla
mukozal IgA seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢caligmanin sonuglarina gore

Acinetobacter baumannii’nin CVID enteropatisinde rol alabilecegi bildirilmistir [47] .

CVID hastalarinda, dendritik hiicre fonksiyon bozuklugu oldugu ve daha az IL-12
trettikleri gosterilmistir [17]. Dendritik hiicre sayisi azalmis hastalarda ise otoimmiin

komplikasyonlar, graniilomatdz hastalik ve splenomegalinin daha sik oldugu bildirilmistir [48].

Bateman ve arkadaslarinin yaptigi calismada 6zellikle otoimmdiin sitopeni eslik eden
CVID hastalarinda CD8+ naif T hiicreleri azalmis olarak bulunmustur [49]. The Signal

Transducer and Activator of Transcription (STAT) aktivasyonu regiilatuar T hiicre gelisimini
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bozarak Thi7 artisina ve aktivasyonuna sebep olabilmektedir [50]. Thiz nin otoimmiin
patolojilerden psoriyazis, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve ankilozan spondilit ile iligkili
oldugu bilinmektedir [51]. CVID hasta grubunda yapilan g¢alismalarda, Thi7 hiicre artisi
otoimmiin fenotip ile iliskilendirilmistir [52].Fevang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada,

otoimmiinitesi olan hastalarda regiilatuar T hiicre oraninin diisiik izlendigi bildirilmistir [53].

Manchester’da 2004-2005 yillarinda imminoloji kliniklerine bagvuran hasta
verilerinden elde edilen sonuglarda otoimmiin komplikasyonlar1 olanlarda CD19"CD27 IgM-
IgD" anahtarli bellek B hiicrelerinin yiizdesi daha diistik olarak bulunmustur [54]. Bir diger
calismada otoimmiinitesi olan hastalarda CD21diisiik B hiicre oranlarinin arttigi bulunmustur
[55]. CD21diisiik B hiicrelerinin CD40L, IL-2 ve IL-10 ile stimiilasyonu sonrasinda énemli
Olglide IgM iirettigi gbzlenmistir [56]. Primer immiin yetmezliklerde goriilen yiiksek IgM

diizeyleri ise otoimmiin fenotip ile iliskilendirilmistir [57] .

l‘lgA

l LRBA Gut n1|cr9bia| lCTLA-4
diversity

CAVarce

| co21%>B cells

£y
'Autoreactive B cells ’ IBAFF
ITH17

l B cell receptor diversity

B Cell dysregulation

uonejndassip (12D L

lMemory B cells
X g | THL 1Teng
K / 1 roewe
|mTorR If=2
STAT3 GOF
PIK3CD GOF|

Sekil 4: otoimmiinitede B ve T hiicre disregiilasyonu [1]

B hiicre aktive edici faktér (BAFF) diizeyinin yiiksek olmasinin otoimmiin
mekanizmalar ile iligkili olabilecegi One siiriilmiistiir. Ancak yapilmis bir ¢alismada CVID
hastalarindaki otoimmiiniteyi ongoren bir belirte¢ oldugu gosterilememistir. Bu durumun
nedenlerinden biri, caligmada kullanilan &rneklem biyiikliigiiniin yetersizligi olarak
degerlendirilmistir. Buna ek olarak, aktif interstisyel akciger hastaligt bulunan CVID
hastalarinda BAFF diizeyleri yiiksek bulunmustur [58]. Stabil hastalik seyrinde ise yiikseklik
gbzlenmemistir. Bu durum BAFF diizeylerinin hastalik aktivitesini 6ngérmede potansiyel bir
biyobelirteg olabilecegini diisiindiirmiistiir [59].
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CVID hastalarinda TACI genindeki heterozigot mutasyonlar otoimmiinite ve lenfoid
hiperplazi gelisme riskinin artig1 ile iligkilendirilmistir. NFKB2 mutasyonu varlig1 alopesi,

hipofiz hormonu eksiklikleri ve sitopeni gibi otoimmiin fenotiplerle iligskilendirilmistir [1].

CVID tanist olan otoimmiinite veya enteropati eslik eden hastalar tarandiginda, bazi
hastalarda CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit iligkili protein 4) mutasyonu oldugu tespit edilmistir
[60]. LRBA eksikligi olanlarda otoimmiin inflamatuar bagirsak hastaligi benzeri klinik tablo
gbzlenmistir [61]. Bir ¢alismada LRBA ve CTLA-4 mutasyonu bulunan hastalarda, erken

baslangi¢li ve siddetli otoimmiinitenin izlendigi gosterilmistir [62].

CVID hastalarinda FosfolipazCy, (PLCG2) ve protein ¢ kinazd (PRKCD )defekti
varliginda soguk iliskili tirtiker ve lupus benzeri otoimmiin fenotipler ortaya ¢ikabilecegi
bildirilmistir [63]. intestinal amiloidoz eslik eden bir olguda NLRP12 defekti gosterilmistir.
Aragtirmacilar, NLRP12 mutasyonunun CVID hastalarinda goriilebilen amiloidoz, juvenil

idiopatik artrit gibi otoinflamatuar hastaliklarla iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir [12] .
2.1.4. CVID tamsi ve laboratuvar bulgulari

Atipik patojenlerin neden oldugu, atipik tutulumlu ve sik tedavi gerektiren tekrarlayan
enfeksiyon Oykiisiinde, immiin sitopeni gibi eslik eden otoimmiin komorbid durumlarda,
graniilomatéz hastalik ve agiklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon varliginda immiin
yetmezlik 6n tamida disiinilmelidir. Fizik muayenede alerji benzeri sikayetler,
hepatosplenomegali, lenfadenopati, oral kandidiyazis, ¢omak parmak, otoimmiin hastaliga
bagli cilt bulgulari, motor ve mental gelisimde gecikme saptanabilir [64]. Ayrica artrit, alopesi

areata, kaba yliz goriinimi, okiiler telenjektazi, fronkiiller, yumusak doku apseleri tespit
edilebilir.

CVID igin tam kriterleri European Society for Immunodeficiency (ESID) tarafindan
belirlenmistir. Serum IgG diizeyinde azalma ile birlikte serum IgA ve/veya IgM diizeylerinde
yasa gore < -2 SD azalma, asilara zayif yanit ve/veya izohemaglutininlerin olmamasi ve
hipogamaglobulineminin malignite ve ilag¢ etkisi gibi diger nedenlerinin dislanmis olmasi ile
tan1 konur. Sekonder hipogamaglobulineminin sebepleri arasinda enfeksiyon, malignite,
protein kaybettiren patolojiler ve bazi ilaglar yer almaktadir. 14 giin boyunca 20 miligramdan
fazla dozda glukokortikoid kullanimi, antiepileptik ilaglar, rituksimab, kaptopril, antimalaryal

ilaglar hipogamaglobulinemiye neden olabilmektedir [65].
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Tablo 3: Hipogamaglobulineminin sekonder sebepleri [65]

ilaclar
-Antiepileptikler
-Glukokortikoid
-Kaptopril
-Antimalaryal ilaglar
-Altin tuzlarn

Maligniteler

-Kronik Lenfositik Losemi

-Non Hodgkin Lenfoma

-B hiicreli maligniteler

-Timoma eslik eden immiin yetmezlik

-Konjenital toxoplazma enfeksiyonu

-Penisilamin

-Rituksimab

Enfeksiyonlar Sistemik hastaliklar

-HIV -Asin protein kaybi ile giden hastaliklar (nefrotik
-EBV sendrom, protein kaybettiren enteropati, intestinal
-Konjenital rubella lenfenjiektazi )

-Konjenital CMV -immiinoglobiilinlerin hiperkatabolizmasi sonucu

olusan hastaliklar (crush ,distrofik miyotoni tip

1-2)

Tablo 4: ESID 2019 tam kriterleri [66]

«Enfeksiyon duyarhiliginda artig
*Otoimmiinite varlig
*Graniilomatoz hastalik varlig

VE agagidakilerden en az biri:

seviyelerin olmamasi

*T hiicresi gogalmasi olmamasi

Asagidakilerden en az birinin varhg:

*Agiklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon
«Antikor eksikligi olan etkilenmis aile tiyesi

VE IgG’ de belirgin azalma ve 1gM diizeyleri diisiik olsun veya olmasin IgA’da belirgin azalma (en az iki
kez 6lgiilmiis; yasa gore normal diizeylerin <2SD’si)
*Asiya karsi zayif antikor yamti (ve/veya izohemaglutininlerin olmamasi); yani agilamaya ragmen koruyucu
s[zotip deg@isimi yapmus hafiza B hiicrelerinde diisiikliik (yasa baglh normal degerin %70’ inden az)

VE hipogamaglobulineminin sekonder nedenlerinin dislanmis olmasi (enfeksiyon, malignite, ilaglar )

VE 4 yagindan sonra tan1 konmus olmasi (semptomlar daha énce de mevceut olabilir)
VE asagidakilerden 2 si olarak tanimlanan agir T hiicresi eksikligine dair kanit olmamasi (y = yasam yili):

+CD4 sayisi/mikrolitre: 2-6 y < 300, 6-12 y <250, >12y < 200
*CD4’ ten naif olanlarin %’ si: 2-6 y <%25, 6-16 y <%20, >16 y < %10

Anamnez ve fizik muayene ile CVID disiiniilen hastalarda sekonder sebepler
dislandiktan sonra taniya yonelik tetkikler istenir. Biyokimya ve hemogram tetkikleri normal

olabilecegi gibi globulin degerlerinde diisiikliik, total proteinde azalma, tam kan sayiminda

sitopeni saptanabilir.

Tan1 igin IgG, A, M, E serum diizeyleri degerlendirilir. immiinoglobulin seviyeleri yasa
gore degiskenlik gostermektedir. IgG distikligi ile birlikte IgA ve/veya IgM’in yasa gore
normal diizeylerinin iki standart sapma altinda olmasi gerekmektedir. T hiicre aracili asi

yanitini degerlendirmek igin siklikla protein yapidaki difteri ve tetanoz asilar1 kullanilmaktadir.
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Koruyucu deger olarak 0,15 1U/ml belirlenmistir. T hiicre bagimsiz as1 yanitini degerlendirmek
icin saf polisakkarit pndmokok asis1 kullanilmaktadir. Polisakkarit kan grubu antijenlerine
yanit olarak olusan izohemaglutininlerin olmamasi da taniya katki saglamaktadir [65]. Flow
sitometri B, T, Natural Killer hiicrelerinin fonksiyonunu degerlendirmek, olas1 diger tanilari
dislamak i¢in kullanilabilir. Flow sitometride anormal hiicre alt gruplarinin saptanmasi taniya
katki sagladig1 gibi klinik seyir ve komplikasyonlar icin yol gdsterici olabilir. Ornegin isotype-
switched memory B cells (CD19*CD27*IgM'IgD") diizeyleri otoimmiinite, splenomegali ve
graniilomatdz hastalik ile iligkilendirilmistir. Genetik degerlendirmede ICOS, TNFRSF13B
(TACI), APRIL, BAFF, CD20, CD81 mutasyonlari saptanabilir [43].

2.1.5. Tedavi

CVID’de tedavinin temelini immiinoglobulin replasman tedavisi olusturur. Tedaviye
400-600 mg/kg’dan baslanir, 3-4 haftada bir intravenoz verilir [67]. Sabit doz seviyeleri 3 ile 6
aylik tedaviden sonra belirlenmekte olup ilk dozdan 6 ay sonra bakilan IgG seviyesinin normal
araligin ortasina yakin olmasi gerekmektedir. Klinik olarak tekrarlayan enfeksiyonlarin azalmig
olmas1 beklenmektedir, dozaj hastanin klinigine ve kilosuna goére tekrar ayarlanmaktadir.
Immiinoglobulin ihtiyaci hastaya ve klinige gore degiskenlik gosterebilir. Ornegin gebeligin 3.
trimesteri, enteropati varliginda, kronik akciger hastalig1 ve bronsektazi eslik eden hastalarda
daha yiiksek dozlar dnerilmistir. Otoimmiin hematolojik komplikasyon eslik eden hastalarda 1
gr/kg gibi cok yiiksek dozlarm faydali olabilecegi one siiriilmiistiir. Intravendz tedaviye erisimi
zor olan veya intravendz immiinoglobulin (IVIG) ile reaksiyon gelismis hastalarda subkutan
yol tercih edilebilir. Haftada bir veya iki haftada bir uygulanabilir [68]. Tedavi ile enfeksiyon
sikligt ve hastanede yatig siiresinin azaltilmasi saglanmaktadir. Bunun yaninda IVIG
tedavisinin antiinflamatuar ve immiinmodiilator etkinligi de vardir. Regiilatuar T hiicreleri
artirarak ve TH17 aktivasyonunu azaltarak otoimmiin yaniti diizenler [69]. Otoantikor
aktivitesini notrolize eder. Dendritik hiicre farklilasmasini inhibe eder. IVIG tedavisinin Fas

Ligand aracili apoptozu bloke ettigi gosterilmistir [70].

IVIG yaygin yan etkileri arasinda bas agrisi, ates, titreme, halsizlik, kizariklik, alerjik
reaksiyonlar vardir ve ¢ogu gecici yan etkilerdir. Bobrek yetmezligi, aritmi, hemolitik anemi,
tromboz, transfiizyon iliskili akut akciger hasari, anafilaksi gibi daha nadir ancak daha ciddi
yan etkileri de mevcuttur. Infiizyonun yavaslatilmasi, antihistaminik ve nonsteroid

antiinflamatuar ilaglar ile premedikasyon uygulanarak hafif yan etkiler 6nlenebilmektedir [71].
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Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar1 onlemek ve sikligmi azaltmak amaciyla
profilaktik antibiyoterapi baslanabilir. Profilakside azitromisin kullanimmin solunum
alevlenmelerini azalttigi gosterilmistir. Pneumocystis jirovecii profilaksisinde trimetoprim-

sulfametoksazol tercih edilebilir [72].

CVID enteropatisi iilseratif kolit ve crohn hastaligina benzer sekilde tedavi edilebilir.
USIDNET kayit defterinden alinan verilerde siklikla kortikosteroid, azotiyoprin, rituksimab,
infliksimab ve mesalamin tedavileri kullanildig1 belirlenmistir [73]. Marley ve arkadaslari, IL-
12 ve IL-231 hedefleyen bir monoklonal antikor olan ustekinumab tedavisi ile klinik yanit

alinan bir vakayi bildirmistir [74].

Hematolojik otoimmiin komplikasyonlarin tedavisinde ilk basamak steroidler olmustur.
Tercih edilen diger ilaglar arasinda IVIG ve rituksimab yer almaktadir [75]. Ciddi enfeksiyon
gelisme riski dolayisiyla splenektominin oOnerilmedigi yaklasimlar vardir [43]. Ancak
prosediiriin uygulandig1 ve sitopeninin basarili bir sekilde tedavi edildigi vakalar da mevcuttur.
Splenektomi sonrasi goriilen enfeksiyon sikligi ve siddetindeki artis, intravendz

immiinoglobulin replasman tedavisinin yetersiz olmasi ile iligskilendirilmistir [75].

Malignite ve lenfoma tedavisi diger hastalik gruplarinin tedavi yaklagimlarina benzerlik
gostermektedir. Hastalar malignite etyolojisinde yer alabilecek helicobacter pylori agisindan

degerlendirilmeli ve gereklilik halinde eradikasyon tedavisine baslanmalidir [40].

Graniilomatoz lenfositik intertisyel akciger hastaliginda remisyon indiiksiyonu i¢in ilk
basamak tedavi kortikosteroidlerdir. Steroid direnci veya yan etkisi gelisirse Rituksimab,
Azatioprin (AZA) ve Mikofenolat mofetil (MMF) kullanilmaktadir [29].

Otoimmiin komplikasyon varliginda immiinsupresif tedavi alan hastalar enfeksiyon
riski acisindan yakin takip edilmelidir. Yogun immiinsupresif tedavi alan hastalar profilaktik
antibiyoterapi i¢in degerlendirilmelidir. Kronik ishal ve malabsorbsiyon sonucu vitamin,

mineral eksiklikleri goriilebilmekte olup hastalar gerekli replasmanlar i¢in degerlendirilmelidir.
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2.2. Growth Differentiation Factor 15 (GDF15)
2.2.1. GDF15 ve metabolizma iizerindeki rolii

Biiytime Farklilasma Faktorii 15 (GDF15) TGF B siiper ailesine ait bir sitokindir.
Baslangigta makrofaj inhibitor sitokin 1 (MAC-1) olarak kesfedilmistir ve steroid olmayan
antiinflamatuar ilagla indiiklenebilir gen (NAG)-1, plasental doniistiiriicii biiyiime faktorii-beta
(pTGFB), prostat tiirevi faktor (PDF) ve plasental kemik morfogenetik proteini (PLAB) olarak
da bilinmektedir. GDF15’in ekspresyonunun plasenta ve prostat dokusunda belirgin oldugu
gozlenmistir [76]. GDF15 ekspresyonunun gosterildigi diger organlar mesane, bobrek,
karaciger, safra kesesi, mide, pankreas, kolon ve endometriyumdur. GDF15 ekspresyonu
gosteren hiicre tipleri kardiyomiyositler, yag hiicreleri, makrofaj, endotel ve vaskiiler diiz kas

hiicreleri olarak belirlenmistir [77].

Cesitli hiicresel stres faktorlerine yanit olarak GDF15 ekspresyonu artabilir. Hipoksi,
metformin, doku hasari, inflamasyon, miyokardiyal iskemi, gebelik, cerrahi islemler ve farkli
malignitelerde GDF15 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir [78]. Serum GDF15 diizeylerini
arttirabilecek risk faktorleri arasinda sStres, yas ve sigara yer almaktadir. Kalp yetmezligi,
iskemik hadiseler, kanser, bobrek yetmezligi, romatiod artrit gibi hastaliklarda artmig serum
GDF15 diizeyleri bildirilmistir. Arastirmalar neticesinde serum GDFI15 diizeyi bazi
hastaliklarda biyomarker ve mortalite riski i¢in 6ngoriicii parametre olarak onerilmistir [79].
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Sekil 5: GDF15 ekspresyonu [78]
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GDF15’1 kodlayan gen 19. kromozomda yer alir. GDF15, 6ncii bir protein olan pre-pro-
GDF15 (308 amino asit) olarak salgilanir. Pre-pro-GDF15 pargalanir ve proGDF15 olusur. 3-
arrestin 1 proGDF15’in pargalanmasi i¢in golgiye tasinmasinda rol alir. ProGDF15 RXXR
noktasindan PCSK 3, PCSK 5, PCSK 6 ile kesilerek GDF15°¢ ayrilir [78].

GDF15; RET araciligiyla sinyal veren, glial tiirevli norotrofik faktér (GDNF) reseptorii
alfa benzeri (GFRAL) reseptorii araciligiyla etki eder. GFRAL’In ekspresyonu area posterama
ve nucleus tractus soliteriusda gozlenmistir [80]. Son dénemde yapilan hayvan modellerine
dayali calismalarda GFRAL’in yalnizca orta beyinde degil, bobrek proksimal tiibiil
hiicrelerinde, hepatositlerde, kalp ve iskelet kas yapisinda da bulundugu bildirilmistir [81].
GDF15, GFRAL’e baglandiginda bulanti, kusma, tat almada azalma, yag tiiketiminde azalma,
mide bosalmasinda yavaslama yaparak istahi baskilamaktadir. Bu etkileri ile tip2 diyabet
tedavisinde potansiyel bir hedef olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir [82]. Gerstein ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada tip2 diyabet tedavisinde kullanilan metformin dozu ile iliskili
olarak serum GDF15 diizeyinin arttigimi gosterilmis; tedavi yanitimi degerlendirmek igin
GDF15’in biyomarker olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmistiir [83]. Bir baska ¢alismada,
metforminin etkilerinden GDF15’in sorumlu oldugu desteklenmistir [84]. Prostat kanseri tanili
hastalarda yapilan galismada yliksek GDF15 seviyelerinin istah1 azaltarak kanser iliskili
anoreksiye neden oldugu gosterilmistir [85] . Fare modelinde yapilmis bir ¢alismada, GFRAL
ve GDF15 arasindaki etkilesim bir monoklonal antikor ile bloklandiginda GDF15’in gida alimu,
glikoz parameterelerine olan etkisi engellenmistir [86]. Tiim bu ¢alismalar GDF15’in
metabolizma {izerinde etkin rol aldigin1 ve bu metabolik etkilerinin bir kismimm1 GFRAL

araciligi ile gosterdigini desteklemektedir.
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Sekil 6: GDF15’in metabolizma iizerindeki olas: etkileri [82]

Feetham ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada, GFRAL sinyallemesinin asagi akisinda
tractus soliteriusun medial ¢ekirdeginde beyinden tiiretilen norotrofik faktorii (BDNF) igeren
yeni bir yolak agikladilar. GDF15’in kilo azaltici etkisi i¢cin BDNF gerektigini, BNDF
aktivasyonu ile yag asidi oksidasyonunun arttigini, gida aliminin azaldigini ve bu yolagin

obezite tedavisinde yeni bir hedef olabilecegini 6ne siirdiiler [87].

Alkolik olmayan yagl karaciger hastaligi (NAFLD) / Alkolik olmayan steatohepatit
(NASH) tip2 diyabet ile yakindan iligkili hastaliklardir. Fare modeline dayali c¢aligmada,
GDF15’in yok edildigi farelerde steatoz artisi, hepatik inflamasyon, fibrozis gibi NASH benzeri
fenotip izlenmistir. Ayni ¢alismada GDF15’in hepatik stellate hiicrelerinde fibroz iligkili

genleri ve ostepontinin ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir [88].

Mazagova ve arkadaslarinin yaptigi calismada GDF15’in diyabetik nefropatide
antifibrotik mekanizmalarda rol aldigi; GDF15 yoklugunda tipl ve tip2 diyabette intertisyel ve

tiibiiler hasar gelisebilecegi 6ne siiriilmiistiir [89].
2.2.2. Gebelikte GDF15’in rolii

GDF15 eksprese eden primer dokulardan biri plasentadir. GDF15’in gebelikte trofoblast
hiicre kolonlarinda ve sinsityotrofoblastlarda eksprese edildigi ve 3.trimesterin basinda en
yiiksek konsantrasyona ulastigi bilinmektedir. Yapilan c¢alismalarda, abortus yasayan

kadinlarda serum GDF15 diizeylerinin daha diisiikk oldugu bulunmustur [90].
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Preeklampsi gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen, mortal seyredebilen, maternal
hipertansiyon ve proteiniirinin eslik ettigi gebelik komplikasyonudur. Kliniginde abartili
inflamauar yanit, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stresin rol aldig1 diisiiniilmektedir. Ayni
zamanda GDF15’in hiicresel stres faktorlerine yanit olarak eksprese edildigi bilinmektedir.
Preeklampside GDF15’in roliiniin incelendigi bir caligmada 3.trimesterde preeklampsi klinigi
ile bagvuran hastalarda GDF15 diizeyleri anlamli sekilde daha diisitk bulunmustur. Caligmalar
GDF15’in gebelikteki fizyolojik rolii ve komplikasyonlarla olan iliskisi hakkinda fikir
vermektedir. GDF15, bir¢ok arastirmaci tarafinca gebelik komplikasyonlar1 i¢in biyobelirteg

olarak onerilmistir [91].
2.2.3. Kanser patogenezinde GDF15’in rolii

GDF15’in karsinogenez mekanizmasinda erken evrede tiimor biiyiimesini baskilayan,
ileri evrede ise metastazi kolaylastiran ikili islevi oldugu diistiniilmektedir. GDF15 hipoksiye
baglh faktor-la'yr (HIF-1a)’y1 aktifleyerek Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktori (VEGF)
araciligiyla timor anjiyogenezini kolaylastirmaktadir. GDF15 pankreas, 06zofagial,
hepatoselliiler ve gastrik kanserlerin tanisi ve prognozunu degerlendirmede biyobelirte¢ olarak
Onerilmistir [81]. Bir ¢alismada GDF15’in normal araligi 150-1150 pg/ml olarak belirlenmis,
cesitli kanserlerde serum seviyelerinin arttig1 bildirilmistir. Kolon kanseri tarama stratejilerini
degerlendiren ¢alismada, premalign adenomatdz kolon polipozisinin erken tespitinde GDF15
diizeyinin taranmasinin yol gosterici olabilecegi savunulmustur [92]. GDF15’in servikal
kanserlerde eskpresyonunun arttigini gosteren, serviks kanseri i¢in biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegini 6neren ¢alismalar mevcuttur [93].

Tiimor tarafindan eksprese edilen GDF15’in TNF-a inhibisyonuyla makrofajlarin
antitimor etkisini engelledigi belirlenmistir [94]. GDF15’in dendritik hiicrelerinin
olgunlagmasini baskilayarak T hiicrelerini ve sitotoksik T lenfositleri uyarmasini inhibe ettigi
bulunmustur. Elde edilen sonu¢lar GDF15’in timor kagis mekanizmasinin aydinlatilmasi ve
immiinoterapi i¢in yeni bir hedef olabilecegini diisiindiirmiistiir [95]. Bir baska ¢alismada
GDF15’in T hiicrelerinin aktive edilmis endotel hiicrelerine LFA-1/B2-integrin aracili
adezyonunu bozarak, T hiicre ekstravazasyonunu onledigi gosterilmistir. GDF15 diizeyi
yiiksek hastalarin anti PDL-1 monoterapisinden daha az fayda gordiigii belirlemistir [96].
Melero ve arkadaslari, PD1 monoklonal antikoru nivolimumabin yaninda GDF15 monoklonal

antikoru visugromab tedavisi verdikleri bir ¢alisma yiiritmiistiir. Caligmaya 6nceden anti PDL-
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1 tedavisi alan, niikks ya da direng gozlenen kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri, iiretelyal,
hepatoselliiler karsinom tanisi olan hastalar dahil edilmistir. Tedavi sonunda hastalarin %15-
19’unda tiimo6r boyutlarinda en az %30 oraninda kiigiilme oldugu; nivolimumab ile birlikte

visugromab alan hastalarda daha derin ve daha kalici remisyon saglandigi gosterilmistir [97].

Pankreas duktal adenokarsinomu igin, GDF15’in CA19-9’a gore daha duyarli ve
spesifik bir biyobelirte¢ olabilecegi one siiriilmiistiir. Ayni ¢alismada, bir¢ok ¢alismada oldugu
gibi GDF15’in sagkalim ve kanser kaseksisi i¢in giiclii bir ngdriicii oldugu desteklenmektedir
[98]. Daha onceki yillarda Hogendorf ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada, kronik pankreatit
kaynakli kitle ve pankreas adenokanserini ayirt etmek icin GDF15 biyobelirte¢ olarak
calisilmig, CA19-9’a gore daha sensitif ve spesifik oldugu gosterilmistir [5].

Ferroptozis demir bagimli programlanmis hiicre O6limii  bi¢imidir. Demir
metabolizmasinda hepsidin rol oynar. Artmis hepsidin diizeyleri ferroportin inhibisyonu ile
demir eksikligine neden olabilir. Ferroptozisin iskemi, reperfiizyon hasari, akut bobrek hasart,
norodejeneratif hastaliklar gibi patolojilerde yer aldigi bilinmektedir. Ferroptozun ayni
zamanda akciger, bobrek ve mide gibi kanserlerde de indiiklendigi gosterilmistir [99]. Renal
hiicreli karsinomda (RCC) GDF15 diizeyi yliksek olanlarda prognozun daha iyi oldugu
gosterilmis olup olast mekanizmada ferroptozun rolii oldugu 6ne siiriilmustiir [81]. Yapilan bir
baska caligmada GDF15 seviyeleri 6000 pg/inl’ye ulasinca hepsidin seviyesinin baskilandigi
gosterilmistir [100]. Arastirmacilar, yapilan ¢alismalar neticesinde GDF15’in ferroptoz aracili

kanser tedavisi i¢in yeni bir hedef olabilecegini savunmustur [99].
2.2.4. Norodejeneratif hastaliklarda GDF15’in rolii

Noronlarin yapisal ve fonksiyonel olarak ilerleyici kaybina ndrodejenerasyon denir.
Alzheimer, Multipl Skleroz (MS), Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS), Huntington ve
Parkinson norodejeneratif hastaliklardandir. Arastirmacilar, Alzheimer [101] ve Parkinson
hastaliginda [102] serum GDF15 diizeyini risk faktorii olarak tanimlamistir. MS hasta grubunda
yapilmis bir calismada GDF15 diizeyi hastalik stabilitesi ve tedavi yanitint degerlendirmek i¢in
biyobelirteg olarak onerilmistir [8].

Norodejeneratif hastaliklardan ALS’de kilo kayb1 yaygin bir semptomdur ve sagkalimla
negatif korelasyon gostermektedir. GDF15’in gerek kanser kaseksisindeki rolii gerek

norodejeneratif hastaliklarla olan iligkisi ALS patogenezinde ve kliniginde rol alabilecegini
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diistindiirmiistiir. Buradan yola ¢ikilarak yapilan c¢aligmada ALS hastalarinda normal
poplilasyona gore daha yiiksek GDF15 seviyeleri tespit edilmistir. Hasta gruplarinda GFRAL
susturulmasimnin yag doku kaybini azaltarak kas atrofisi ve motor fonksiyonu diizelttigi
gosterilmistir. Bu mekanizmalarda mikroglial hiicrelerin etkin rol oynayabilecegi bildirilmistir.
Arastirmacilar, ALS tedavisinde verilen riluzolin GDF15 ekspresyonu iizerine etkisinin net
olmadigint belirtmekle birlikte, GDF15’in ALS gibi norodejeneratif hastaliklar igin bir

biyobelirte¢ oldugunu ve yeni tedavi hedefi olabilecegini savunmustur [103].
2.2.5. GDF15 ve otoimmiin hastaliklar

GDF15’in dendritik hiicre olgunlagsmasini inhibe ettigi, IL-12’yi azalttig1 gosterilmistir.
IL-12 aktive T hiicrelerin ¢ogalmasini, naif T hiicrelerinin Thl hiicrelerine farklilagmasini
tesvik etmektedir. Sonug olarak GDF15 dendritik hiicrelerin hiicresel immiin yanittaki etkisini
baskilamaktadir [95]. Moon ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada, GDF15’in regulatuar T (Treg)
hiicrelerde IL-10 iiretimini arttirarak Treg aracili T hiicre aktivasyonunu baskiladigini
gostermistir [104]. Sepsiste GDF15’in makrofajin antiinflamatuar M2 tipini destekledigi;
makrofajlarin fagositik ve bakterisidal fonksiyonunu arttirabilecegi gosterilmistir [105].

Otoimmiin hastaliklar immiin sistemin anormal tepkisinden kaynaklanir. Kanser
patagonezi, hiicresel stres ve inflamatuar siireglerle iliskili GDF15’in MS, SLE, RA, tip 1 DM,
sistemik skleroz gibi otoimmiin hastaliklardaki rolii incelenmistir. GDF15, birgok otoimmiin

hastalikta tani, klinik takip ve tedavi yanit1 i¢in biyobelirteg olarak onerilmistir.

Tip 1 diyabet patogenezinde pankreas adacik hiicrelerinde insiilin iireten [ hiicrelerinin
otoimmiin yikimi yer almaktadir. Nakayasu ve arkadaslar1 inflamatuar yaniti baskiladigi
bilinen GDF15’in insan pankreas adaciklarinda sitokin kaynakli apaptozisi inhibe ettigini
gostermistir [106]. Bir baska ¢alismada GDF15’in pankreas adaciklarinda ERBB2 iizerinden
kaspaz 8 ekspresyonunu azaltarak (3 hiicre apaptozunu azalttigi, bu sekilde tip 1 diyabete kars1
koruma sagladigi gosterilmistir [107]. Birgok arastirmaci tarafinca GDF15 tip 1 diyabet igin
biyobelirteg olarak dnerilmistir. GDF15 diyabet iliskili kalp hastaliginin tanisinda 6ngoriicii ve
tip 1 diyabette biyobelirteg olarak patentlidir [108].

Santral sinir sisteminin kronik, inflamatuar ve nérodejeneratif hastaliklarindan biri olan
Multiple skleroz (MS), en sik 25-35 yas araliginda goriilmektedir. MS patogenezindeki immiin
hiicrelerin kan beyin bariyerini asan gocii, LFA-1 gibi integrinlere baglidir. GDF15’in,

21



l16kositlerin LFA-1’e bagli ekstravazasyonunu oOnledigi ve doku hasarini sinirladig
bilinmektedir. MS ve GDF15 arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada, Klinik
ve gortintiilemeleri stabil olan MS hasta grubunda daha yiliksek GDF 15 konsantrasyonlar1 tespit
edilmistir. Aragtirmacilar tarafinca GDF15, hastalik stabilitesi ve tedavi yanitini
degerlendirmek i¢in biyobelirte¢ olarak Onerilmistir [8]. Daha sonra yapilan ¢alismada MS
hastalarinin GDF15 diizeyi non inflamatuar hastaliklari olan grupla kiyaslandiginda daha diisiik
bulunmustur. Bir dnceki ¢alismayla uyumlu sekilde GDF15 diizeyi, MR bulgulari stabil olan
MS hastalarinda daha yiiksek bulunmustur. Arastirmacilar, GDF15 diizeyi artisinin endojen
antiinflamatuar bir mekanizmanin varligini yansitabilecegini savunmustur [109]. Nohara ve
arkadaglarinin  yaptigi ¢alismada, GDF15’in MS’deki beyaz cevher mitokondriyal
disfonksiyonunu yansittig1 gosterilmis, hastaligin takibinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi

onerilmistir [110].

Crohn hastalig1 (CH) ve iilseratif kolit (UK) tanilar1 olan hastalarda GDF15 diizeylerinin
saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugunun gosterildigi ¢calismalar mevcuttur. Ancak
tilseratif kolitli hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda GDF15 diizeylerinde anlamli farkin
gosterilemedigi ¢alismalar da bulunmaktadir [111]. Sonuglardaki tutarsizliklarin galismaya
alman gruplarin hastalik siddetinin farkli olmasindan ve gruplar arasindaki etnik koken
farkindan kaynaklanabilecegi one siiriilmiistiir. Tonkic ve arkadaslarinin yaptig1 calismada CH
ve UK hastalarinda GDF15 diizeyi ile endoskopik hastalik aktivite indeksleri arasinda pozitif
korelasyon elde edilmistir [112].

Primer biliyer kolanjit (PBK), karacigerde kiigiik ve orta c¢apli safra kanallarinda
meydana gelen hasarla karakterize kronik otoimmiin bir hastaliktir. Li ve arkadaglarinin yaptig
calismaya siroz gelisen PBK, siroz olmayan PBK hastalar1 ve saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir. GDF15 diizeylerinin sirotik PBK hastalarinda anlamli sekilde arttig1 gosterilmistir.
Kompanse ve dekompanse siroz ayriminda, serum GDF15 diizeylerinin MELD skoruna kiyasla
daha sensitif ve daha spesifik oldugu oOne siiriilmiistiir. Ayrica GDF15’in, karaciger
hastaliklarinda hastalik siddeti, prognoz, hastaliga bagli beslenme yetersizligi ve tedavi yanitini

degerlendirmede biyobelirteg olarak kullanilabilecegi onerilmistir [113].

Psoriyazis inflamatuar epidermal hiperproliferasyon ile karakterize, eritemli pullu papiil
ve plaklarla prezente olan kronik otoimmiin bir hastaliktir. TNF-o, IL-17 ve |L-23 psoriyazis

patogenezinde rol alabilen sitokinlerdir. Psoriyaziste GDF15’in roliinlin incelendigi bir
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calismada; hastalik siiresi ile GDF15 gen ekspresyonunun korele oldugu bulunmustur.
Hastaligin daha siddetli formlarinda GDF15 diizeyi ve ekspresyonunun daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Arastirmacilar GDF15’i hastalik siddetini belirlemede biyobelirte¢ olarak
onermistir [77]. Tasolar ve arkadaslarinin yaptigi calismada GDF15 diizeyi psoriyazis hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, hastalik siiresi ile
PASI (Psoriasis Area and Severity Index) skoru arasinda korelasyon saptanmustir.
Arastirmacilar, GDF15 igin cut-off deger belirlemis; GDF15 >1498,5pg/mL oldugunda yiiksek PASI
skorunu 6ngorebilecegini savunmustur [114]. Psoriyazis metabolik sendrom, psoriyatik artrit,
kardiyovaskiiler hastaliklar ile birliktelik gosterebilir. Bir ¢aligmada psoriyazis tanili hastalarda serum
GDF15 diizeyi subklinik aterosklerozun belirteci olarak 6nerilmistir [115].

Sistemik Lupus Eritematozis (SLE) patogenezinde otoimmiinite, genetik yatkinlik,
cevresel faktorler ve viral enfeksiyonlar gibi unsurlarin yer aldigi sistemik romatizmal bir
hastaliktir. Lorenza ve arkadaslari, SLE fare modelinde GDF15’in klinik 6nemini aragtirmistir.
GDF15 iiretmeyen fareleri otoimmiin egilimi bulunan fas reseptor eksikligi (CD95) olan
farelerle c¢arprazladilar. Boylece GDF15 eksikligi olan otoimmiin egilim tasiyan
(GDF15—/—"""") fare modeli olusturuldu. GDF15 eksikligi olan otoimmiin egilim tasiyan
fareler kontrol farelerle kiyaslandiginda lenfadenopati ve splenomegali sikliginda artig goriildii.
GDF15—/—""""" farelerin dalaklarinda daha yiiksek oranda CD138+kappa-hafif zincir+ plazma
hiicresi saptandi. Bu yiikseklik artmis IgM seviyesi, daha yiiksek seviyelerde anti-dsSDNA ve
anti- histon otoantikorlari ile iliskilendirilmistir [116]. Bir bagka ¢alismada lupus hastalarinda
GDF15 seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, hematiiri ve sedim ile pozitif;
C3, C4 ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Hastalik aktivite skoru daha yiiksek olan
hastalarin GDF15 diizeyi kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Ayni ¢aligmada lupuslu farelere
GDF15 enjekte edildiginde bobrek hasariin hafifledigi gosterilmistir. Arastirmacilar GDF15°1
lupuslu bireyleri saglikli bireylerden ayirabilecek bir biyobelirteg olarak onermistir [117].
Pulmoner arteryel hipertansiyon(PAH), SLE’in mortalite artisina  sebep olan
komplikasyonlarindan biridir. Qian ve arkadaslar1 SLE iliskili PAH’da GDF15’in tanisal
degerini arastirmigtir. GDF15’in SLE iligkili PAH tanisinda 733 pg/mL’lik kesme degeriyle

%90’n1n iizerinde duyarlilik ile biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir [118].

Sistemik skleroz (SSc) cilt ve multiorgan tutulumu ile prezente olabilen progresif
fibrozis, otoimmiinite, vaskiiler hasar ile karakterize bag doku hastaligidir. Hastaligin seyrinde

PAH gelisebilmekte olup mortalite ile iligkili ciddi bir komplikasyondur [7]. Meadows ve
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arkadaslari, SSc-PAH tanili hastalarda; idiopatik PAH tanili hastalara ve PAH eslik etmeyen
SSc’ye kiyasla daha yiiksek serum GDF15 seviyeleri bildirmistir [119].

Romatoid artrit eklemleri etkileyen kronik otoimmiin bir hastaliktir. Tanrikulu ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada RA hastalarinda GDF15 diizeyi kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Yapilan ¢alismada serum GDF15 diizeyi aktif hastalik, sabah tutuklugu,
hassas eklem sayisi ile pozitif korelasyon gostermistir [120]. Bir baska calismada RA tanili
hastalar hastalik aktivite diizeyine gore gruplandirilmis ve GDF15 diizeyleri kiyaslanmustir.
GDF15; >705 pg/ml iken %96 sensitivite ve %92 6zgiilliik ile yiikksek hastalik aktivitesini
Ongdrmiis ve yazarlar tarafinca RA hastalik aktivitesini degerlendirmede biyobelirte¢ olarak

Onerilmistir [121].

Behget hastaligi; tekrarlayan oral ve genital {ilserler, {iveit, cilt lezyonlar1 gibi klinik
semptomlarla ortaya ¢ikan, kronik inflamatuar bir vaskiilittir. Sariyildiz ve arkadaslariin
Behget hasta grubunda yaptig1 calismada; hasta ve kontrol grubunun GDF15 diizeyleri arasinda
anlaml fark saptanmamistir. Ancak GDF15 diizeyi periferik artrit pozitif hastalarda negatif
olan gruba gore anlamli dl¢iide yiiksek saptanmis; CRP, artralji, eritema nodozum ile pozitif
korelasyon gostermistir. Behget hastaliginda yiiksek GDF15 diizeyi periferik artrit i¢in bir
belirteg olarak onerilmistir [122].

Sjogren Sendromu ekzokrin bezlerin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize otoimmiin
kronik bir hastaliktir. Klinik sunumda agiz kurulugu ve goéz kurulugunun yaninda eklem,
akciger, bobrek tutulumu goriilebilir. Sjogren hasta grubunda tani ve hastalik aktivitesinde
ongoriicti olarak GDF15 incelenmistir. Yapilan ¢alismada hasta grubunun GDF15 diizeyi,
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmistir. GDF15 hastalik
aktivitesi yliksek olan hastalarda anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulunmus, hastalik aktivitesi igin
biyobelirteg olarak onerilmistir [123].
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Dizaym ve Orneklemin Belirlenmesi

Calisma CVID tanil1 hastalar ve kontrol grubunun laboratuvar verilerini karsilastirmay1
amaglayan tek merkezli, kesitsel bir ¢alismadir. CVID hasta grubu, otoimmiin hastaligi olan ve
olmayanlar olmak tizere alt gruplara ayrilarak saglikli kontrol grubu ile serum GDF15 diizeyleri

karsilastirilmistir.

Calisma diizeni olusturulduktan sonra Necmettin Erbakan Universitesi ila¢c ve Tibbi
Cihaz Dis1 Aragtirmalar Etik Kurulu'nun 5 Nisan 2024 tarihli 2024/4885 karar1 onayi ile
calismaya baslanmistir. 24TU18013 no’lu proje numarasi ile Necmettin Erbakan Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Projeleri Koordinatorliiglin’den finansman destek i¢in onay alinmistir.

Toplam biit¢e 76.053 TL’dir. Projede 16.560 TL kullanilmustir.

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Eriskin Alerji Immiinoloji polikliniginde
Nisan 2024 ile Mayis 2025 tarihleri arasinda takipli 18-70 yas araligindaki 80 CVID hastas1 ve
40 saglikli birey dahil edilmistir. Katilimecilara ¢alisma hakkinda bilgi verilerek aydinlatilmig
onamlar1 alinmigtir. Bilinen otoimmiin veya ek bir hastaligi olmayan, ila¢ kullanimi1 olmayan
benzer yas ve cinsiyetteki goniilliiler kontrol grubuna dahil edilmistir. Aktif enfeksiyonu olan,
sigara kullanan, polikistik over sendromu tanist bulunanlar ve gebe bireyler ¢alismaya dahil
edilmemistir. Katilimcilarin ~ yasi, cinsiyeti, ek hastalik durumlart  kaydedilmistir.
Immiinoglobulin degerleri, biyokimya tetkikleri, tam kan saymm calisilmistir. GDF15
calistirilmak {izere alinan numuneler -80 derecedeki NEU Mikrobiyoloji Molekiiler
laboratuvarindaki buzdolabinda muhafaza edilmistir. Elabscience firmasinin Human GDF15
ELISA kiti kullanilmigtir. Kullanilan kitin referans araligi 23,44-1500 pg/ml’dir. Firmanin

Onerisi dogrultusunda numuneler ¢alistiriimistir.
3.2. Verilerin Istatistiksel Analizi

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 22.0 paket programi ile analiz edilmistir.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yilizde (%) olarak gdsterilirken,

sayisal veriler ortalama+SS, ortanca (1.¢eyreklik-3.¢eyreklik) kullanilarak verilmistir.
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Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile incelenmistir. Normal dagilima uyan verilerde iki grubun karsilastirilmasinda
Indepent Sample T testi, normal dagilima uymayan verilerde iki grubun karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanilmistir. Normal dagilima uyan verilerde ¢ grubun
karsilastirilmasinda One Way ANOVA testi, normal dagilima uymayan verilerde ii¢ grubun
karsilastirilmasinda Kruskall Wallis testi kullanilmistir.

Iki sayisal degisken arasindaki iliski veriler normal dagilima uyuyorsa Pearson
Korelasyon analizi, veriler normal dagilima uymuyorsa Spearman Korelasyon analizi ile
incelenmistir. Korelasyon iliskileri: r =0,05-0,30 ise diisiik derecede korelasyon, r=0,30-0,40
ise diistik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 ise
iyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r= 0,75-1,00 ise

miikemmel korelasyon olarak kabul edilmistir.

Kesim noktasinin belirlenmesinde ROC Analizi kullanildi. ROC Egrisi altinda kalan
alan 0 ile 1 arasinda degismektedir ve bu alanin 0,5 ile 1 arasinda olmas1 beklenmektedir. Egri
Altinda Kalan Alan (AUC) degerleri 0,50- 0,60=basarisiz, 0,60-0,70= zayif, 0,70-0,80=orta,
0,80-0,90=iyi, 0,90-1,00= mitkemmel derecede tani testinin dogrulugunu gostermektedir.

Kategorik degiskenin gelismesinde neden olan faktorlerin etkisinin incelenmesi igin

lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
3.3. Cikar Catismasi

Yazar ve sorumlu tez danigmani mevcut ¢alismanin igerigine iliskin herhangi bir ¢ikar

catismalar1 olmadigini beyan ederler.
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4 BULGULAR

Aragtirma; CVID(+) otoimmiin hastaligi olan 42(%35) kisi, CVID(+) otoimmiin
hastalig1r olmayan 38(%31,7) kisi, CVID hastalig1 ve otoimmiin hastaligi olmayan kontrol
grubu 40(%33,3) kisiden olusmaktadir. CVID(+) otoimmiinitesi bulunan hastalarin yas
ortalamast; 38,2+13,6, CVID(+) otoimmiin hastalig1 bulunmayan hastalarin 39,6+13,1 , sagliklt
kontrol grubunun yas ortalamasi 39,1+3,8’dir ve gruplar arasinda anlamli fark yoktur
(p=0,701). 80 CVID hastasinin %52,5(n=42)’inde otoimmiin hastalik bulunmaktadir. CVID(+)
otoimmiin hastaligi olanlarin  %61,9(n=26)’u kadinlardan %38,1(n=16)’i erkeklerden
olusmaktadir. CVID(+) otoimmiin hastaligi olmayanlarin %55,3(n=21)’ii kadinlardan
%44,7(n=17)’si erkeklerden olusmaktadir. Kontrol grubunun ise %52,5(n=21)’1 kadinlardan
%47,5(n=19)’u erkeklerden olusmaktadir. Gruplara ait cinsiyet dagilimlari Tablo 5’te

verilmistir.

Tablo 5: CVID(+) Otoimmiin Hastahgi Olan ve Olmayan Hastalarla Kontrol Grubunun Cinsiyet
Ozellikleri

CVID (+) CVID (+) CVID ()
Ozellik Otoimmiin Otoimmiin Kontrol p
Hastalhig1 Olanlar (n=42)  Hastaligi Olmayanlar (n=38) Grubu (n=40)
Cinsiyet 0,395
Kadin (/%) 26 (61,9) 21 (55,3) 21 (52,5)
Erkek (n/%) 16 (38,1) 17 (44,7) 19 (47,5)

CVID(+) otoimmiin hastaligi olan ve olmayanlarla CVID(-) kontrol grubunda ANA,
ASMA, LKM antikor pozitifligi yoktur. CVID(+) otoimmiin hastaligi olan ve olmayanlarla
CVID(-) kontrol grubunda ¢dlyak antitransglutaminaz antikor pozitifligi yoktur. CVID(+)
otoimmiin hastaligi olanlarda 7(%16,7)’sinde ANA antikor pozitifligi vardir. CVID(+)
otoimmiin hastaligi olmayanlarda 3(%7,9)’tinde ANA antikor pozitifligi vardir. Kontrol
grubunun 2(%35,0)’sinde ANA antikor pozitifligi vardir. CVID(+) otoimmiin hastaligi olanlarda
2(%4,8)’sinde dsDNA antikor pozitifligi vardir. CVID(+) otoimmiin hastaligi olmayanlarda
dsDNA antikor pozitifligi yoktur. Kontrol grubunda 1(%2,5)’inde dsDNA antikor pozitifligi

vardir. Caligmaya dahil edilen gruplarin antikor 6zellikleri Tablo 6°’da verilmistir.
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Tablo 6: CVID(+) Otoimmiin Hastalig1 Olan ve Olmayan Hastalarla Kontrol Grubunun Antikor Ozellikleri

CVID () CVID ()
Otoimmiin Otoimmiin CVID (5)
Hastalig1 Olanlar Hastahg Kontrol

Antikor Cesitleri (n/%) (n=42) Olmayanlar (n=38) Grubu (n=40)
ANA,ASMA,LKM
Pozitif 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Negatif 12 (28,6) 4(10,5) 23 (57.5)
Degerlendirilmedi 30(71.4) 34 (89,5) 17 (42,5)
Antitransglutaminaz
Pozitif 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Negatif 14 (33.3) 10 (26.3) 40 (100,0)
Degerlendirilmedi 28 (66,7) 28 (73.7) 0(0,0)
ANA
Pozitif 7 (16,7) 3(7.9) 2(5,0)
Negatif 31(73.8) 26 (68.4) 38 (95,0)
Degerlendirilmedi 4(9.5) 9(23,7) 0(0,0)
dsDNA
Pozitif 2 (4.8) 0(0,0) 1(2,5)
Negatif 35(83.3) 20 (52,6) 19 (47.5)
Degerlendirilmedi 5(11.9) 18 (47.4) 20 (50,0)

CVID(+) otoimmiinitesi olan hastalarin 8(%19,0)’inde ITP, 7(%16,7)’sinde otoimmiin
hemolitik anemi, 3(%7,1)’tinde Evans sendromu, 2(%4,8)’sinde ¢olyak, 5(%11,9)’inde
Crohn/Ulseratif kolit, 1(%2,4)’inde alopesi, 1(%2,4)’inde psoriazis, 3(%7,1)’iinde ankilozan
spondilit, 1(%2,4)’inde SLE, 2(%4,8)’sinde romatoid artrit, 4(%9,5)’iinde sjogren,
1(%2.,4)’inde Behget, 6(%14,4)’sinda Hashimato, 2(%4,8)’sinde Tip 1 DM, 2(%4,8)’sinde
otoimmiin hepatit, 2(%4,8)’sinde GLILD hastalik tanilar1 bulunmaktadir. CVID(+) otoimmiin
hastalig1 olanlarin 15(%35,7)’inde 16kopeni, 14(%33,3)’linde trombositopeni goriilmiistiir.

CVID hastalarinda goriilen otoimmiin hastaliklarin dagilimlar1 Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7: CVID (+) Otoimmiin Hastahg Olan Hastalarda Hastaliklarin Gorillme Durumlari

Otoimmiin Hastahk n %
Lokopeni 15 35,7
Trombositopeni 14 33,3
Itp 8 19
Otoimmiin Hemolitik Anemi 7 16,7
Evans Sendromu 3 7,1
Hashimato Hastalig 6 14,3
Crohn /Ulseratif Kolit 5 11,9
Sjogren Hastaligi 4 9,5
Ankilozan Spondilit 3 7,1
Colyak Hastalig 2 4.8
Romatoid Artrit 2 4,8
Tip 1 DM 2 4,8
Otoimmiin Hepatit 2 4.8
GLILD 2 4,8
Alopesi 1 2,4
Psoriazis 1 2,4
Behget Hastaligt 1 2,4
SLE 1 2,4

*Bir hastada birden fazla otoimmiin hastalik bulunabilir.

CVID(+) otoimmiin hastaligi olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun GDF15
degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,001).
Post-Hoc testlere gore anlamli farkliligi olusturan grubun CVID(-) otoimmiin hastaligi olmayan
kontrol grubunun GDF15 degerleri ortancasinin, CVID(+) otoimmiin hastaligi olanlarin
GDF15 degerleri ortancast ile CVID(+) otoimmiin hastaligi olmayanlarin GDF15 degerleri

ortancasindan, daha diisiikk olmasi nedeniyle kaynaklandigi saptandi.

CVID(+) otoimmiin hastaligi olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun TMAB
degerleri (p=0,006) ve TGAB degerleri (p<0,001) arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.
CVID(+) otoimmiin hastaligi olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun Crp degerleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,001). Gruplar
arasinda AST degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p=0,022). Post-Hoc testlere gore anlamli farkliligi olusturan grubun saglikli kontrol
grubu oldugu tespit edildi. Bu durumun, kontrol grubunun TMAB, TGAB, Crp ve AST
degerleri ortancasinin, diger iki gruptan daha diisiik olmasindan kaynaklandigi tespit edildi.
Gruplar arasinda sedimantasyon degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml fark tespit edildi (p=0,009). Post-Hoc testlere gore anlamli farkliligi olusturan grubun
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CVID(+) otoimmiin hastalig1 olan hastalarin sedimantasyon degerleri ortancasinin, diger iki
gruptan daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi tespit edildi. Gruplar arasinda albiimin
degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,001).
Post-Hoc testlere gore anlamli farkliligi olusturan grubun kontrol grubunun albiimin degerleri
ortancasinin, diger iki gruptan daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi tespit edildi. Diger
sayisal parametrelerin karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). CVID(+) otoimmiin hastaligi olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun sayisal
parametrelerinin Karsilastirilmasi Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: CVID(+) Otoimmiin Hastahgi Olan ve Olmayan Hastalarla Kontrol Grubunun Sayisal
Parametrelerin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

CVID(+) CVID(+) CVID(-)
Degiskenler Otoimmiin Hastalig1 Olanlar Otoimmiin Kontrol
(n=42) Hastahgi Olmayanlar Grubu
(n=38) (n=40)
p
Yas (y1l) 38,2+13,6 39,6+13,1 39,143,8 0,701*
GDF15(pg/ml) 2205 1526 1083 <0,001t
(1230-2967) (1160-3030) (738-1340)
TMAB(U/ml)** 17,80 (10,20-28,20) 16,30 (9,50-22,40) 11,60(10,10-13,52) 0,006t
TGAB(U/ml)** 20,00 (19,35-40,21) 20,40 (16,30-27,80)  16,45(14,80-17,20) <0,001+
Whc(1073/ul) 6,82+5,23 7,34+2,12 7,111,84 0,798*
Neu(10°3/ul) 3,63+2,15 4,50+1,52 3,95+1,54 0,096*
Lenfosit(1073/ul) 2,41+£3.33 2,10 £0,69 2,44+0,64 0,720*
P1t(1073/ul) 219,54+105,926 242,47+63,43 265,77+57,46 0,034*
Crp(mg/L) 6,09 (2,88-12,67) 3,62 (0,76-8,49) 1,02 (0,60-1,74) <0,001t
Sedimantasyon(mm/h) 8,00 (4,00-19,25) 4,50 (3,00-13,25) 4,00 (2,50-7,00) 0,009t
Albiimin(g/L) 4,19 (4,00-4,49) 4,37 (4,21-4,51) 4,53 (4,31-4,74) <0,001+
Ldh(U/L) 195,0 (152,0-253,0) 183,0 (160,5-232,0)  182,0(145,5-213,5) 0,378t
Ure(mg/dl) 24,35 (17,00-31,50) 25,55 (22,35-32,15)  26,65(21,0-30,35) 0,574+
Kreatinin(mg/dl) 0,71+0,21 0,78+0,22 0,87+0,17 0,200*
Na(mmol/L) 139,0 (137,0-141,2) 140,0 (137,5-141,5)  139,0 (138,0-140,0) 0,180t
K(mmol/L) 4,21+0,55 4,34+0,38 4,37+0,24 0,225*
AST(U/L) 25,16+19,10 20,93+6,02 17,57+5,38 0,022*
ALT(U/L) 16,6 (11,3-21,6) 17,5 (12,9-20,6) 16,2 (10,25-30,62) 0,896t

*One Way ANOVA Testi yapildi. T:Kruskal Wallis testi yapildi.

**TMAB Degerlerinde CVID (+) otoimmiin hastalig1 olan hasta sayis1:39, CVID (+) otoimmiin hastali§1 olmayan hasta sayis1 33’diir. TGAB
Degerlerinde CVID(+) otoimmiin hastalig1 olan hasta sayis1:33, CVID (+) otoimmiin hastalig1 olmayan hasta sayis1 37°dir.

CVID(+) otoimmiin hastaligi olanlar i¢in immiinoglobulin degerleri n=42,
immiinoglobulin subgrup degerleri n=34 kisi iizerinden degerlendirilmistir. CVID(+)

otoimmiin hastalig1 olmayanlar i¢in immiinoglobulin degerleri n=38, immiinoglobulin subgrup
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degerleri n=32 kisi lizerinden degerlendirilmistir. Kontrol grubu i¢in immiinoglobulin degerleri

n=35, immiinoglobulin subgrup degerleri n=27 kisi iizerinden degerlendirilmistir.

CVID(+) otoimmiin hastaligi olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun
immiinoglobulin diizeyleri karsilastirildiginda, 1gG (p<0,001), IgM (p<0,001), IgA (p<0,001),
IgG1 (p=0,044), 1gG2 (p<0,001) ve 1gG4 (p<0,001) degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi. Post-Hoc testlere gore anlamli farkliligi olusturan grubun kontrol
grubu oldugu belirlendi. Bu durumun, kontrol grubunun IgG, IgM, IgA, 1gG1, 1gG2, IgG4
degerleri ortancasinin diger iki gruptan daha yiiksek olmasindan kaynaklandig: tespit edildi.
IgE, 1gG3 degerleri igin gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). CVID(+) otoimmiin hastaligt olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun
immiinoglobulin ve immiinoglobulin subgrup degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 9’da
verilmistir.

Tablo 9: CVID(+) Otoimmiin Hastaligi Olan ve Olmayan Hastalarla Kontrol Grubunun immiinoglobulin
ve immiinoglobulin Subgrup Degerlerinin Karsilastirilmasi

CVID (+) CVID (+) CVID (-)
Otoimmiin Otoimmiin Kontrol
Hastalig1 Olanlar Hastaligi Olmayanlar Grubu P

Degiskenler (mg/dl)
IgG 429,00+320,66 502,50+306,58 1155,00+£230,18 <0,001*
IgM 29,70 (18,17-74,35) 23,35 (17,72-71,75) 93,00 (71,20-154,50)  <0,001t
IgA 29,00(23,82-98,75) 30,75 (24,82-100,92) 146,00 (111,25-221,25) <0,001t
IgE 17,50 (17,50-19,10) 17,50 (16,90-27,80) 21,25 (17,20-61,07) 0,115t
IGG1 431,00+276,09 519,50+283,62 589,00+147,11 0,044*
IGG2 197,50+163,82 215,00+158,69 357,50+122,75 <0,001*
IGG3 29,85 (12,22-42,67) 28,65 (20,20-43,25) 31,00 (22,90-40,75) 0,882t
IGG4 8,28 (6,48-16,67) 8,58 (7,00-17,32) 34,00 (21,00-69,95)  <0,001t

*:0ne Way ANOVA Testi yapildi. T:Kruskal Wallis testi yapildi.

Cinsiyet ve hastalik durumuna gore GDF15 diizeyleri karsilastirildiginda otoimmiin
hepatit hastaligi var olanlarin GDF15 diizeyleri ortancasi otoimmiin hepatit hastalig
olmayanlarin ortancasindan daha yiiksektir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,047).
Cinsiyet ve diger hastaliklar karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05). Gruplarin cinsiyet ve hastalik durumuna gére serum GDF15 diizeyleri

Tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 10: Cinsiyet ve Hastalik Durumuna Gore GDF15 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hastalik Durumu n Ortanca (1-3.Ceyreklik) p

Cinsiyet Kadin 68 1329 (886-2249) 0,121
Erkek 52 1551 (1031-2587)

Itp yok 112 1386 (1003-2342) 0,528
var 8 1454 (1158-4808)

OIHA yok 113 1382 (1010-2311) 0,862
var 7 1664 (696-2695)

Evans Sendromu  yok 117 1382(1005-2320) 0,351
var 3 1664 (1194-23053)

Colyak Hastaligi  yok 118 1369(1007-2262) 0,183
var 2 2435(2364-2506)

Crohn/UK yok 115 1382(1001-2258) 0,348
var 5 2462 (1073-12766)

Alopesi yok 119 1382 (1009-2276) 0,305
var 1 2623( 2623-2623)

Psériyazis yok 119 1382 (1009-2276) 0,17
var 1 4337 (4337-4337)

Ankilozan Spondil yok 117 1382(1006-2267) 0,507
var 3 2479 (1009-2668)

SLE yok 119 1390(1011-2364) 0,348
var 1 985 (985-985)

Romatoid Artrit  yok 118 1386 (1011-2384) 0,436
var 2 1138 (696-1581)

Sjogren yok 116 1369 (1010-2271) 0,273
var 4 2478 (1090-6525)

Behget Hastaligi ~ yok 119 1382 (1009-2276) 0,199
var 1 3813(3813-3813)

Lenfomalar yok 118 1386 (1007-2384) 0,838
var 2 1381 (1081-1681)

Hashimato yok 114 1369 (1007-2298) 0,682
var 6 1539 (1060-3490)

Tip1 DM yok 118 1369(1007-2262) 0,065
var 2 16064(2364-29764)

Otoimmiin Hepatit yok 118 1369 (1007-2262) 0,047
var 2 5395 (3016-7774)

GLILD yok 118 1386(1007-2384) 0,984
var 2 1518 (1194-1842)

Sitopeniler yok 97 1349 (1005-2256) 0,239
var 23 1664 (1194-2623)

Mann Whitney U testi yapildi.

Antikor sonuglarma gore GDFI15 diizeyleri ANA, dsDNA diizeyleriyle
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p>0,05).
Colyak antitransglutaminaz ve AMA/ASMA/LKM antikoru pozitif olan hasta olmadig1 i¢in
GDF15 diizeyleri istatistiksel olarak karsilastirillamamastir. Tablo 11°de verilmistir.
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Tablo 11: Antikor Sonuclarina Géore GDF15 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

GDF-15 n Ortanca (1-3.Ceyreklik) p
ANA Negatif 95 1349 (1027-2258) 0,824
Pozitif 12 1399(750-2777)
dsDNA Negatif 74 1584 (1092-2535) 0,12
Pozitif 3 985 (596-1572)
AMA/ASMA/LKM* Negatif 39 1292(883-2623)
Pozitif 0
Cowak . Neg_ajuf o4 1300 (873-2195)
Antitransglutaminaz* Pozitif 0

Mann Whitney U testi yapildi.

*Colyak antitransglutaminaz ve  AMA/ASMA/LKM antikoru pozitif olan hasta olmadigi icin GDF-15 diizeyleri istatistiksel olarak

karsilastirilamamustir.

GDF15, TMAB, TGAB degerleri ile immiinoglobulin seviyeleri arasinda korelasyona
bakildiginda GDF15 ile TGAB degerleri arasinda pozitif yonli diisiik dereceli istatistiksel
olarak anlamli korelasyon tespit edildi (p=0,010). GDF15 ile 1gG degerleri arasinda negatif
yonlii diigiik orta dereceli istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (p<0,001). GDF15
ile IgM degerleri arasinda negatif yonlii diisiik orta dereceli istatistiksel olarak anlamli
korelasyon tespit edildi (p=0,001). GDF15 ile 1gG2 degerleri arasinda negatif yonli diisiik
dereceli istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (p=0,017). GDF15 ile 1gG4
degerleri arasinda negatif yonlii diisiikk dereceli istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edildi (p=0,034). TMAB ile 1gG degerleri arasinda diisiik dereceli pozitif yonlii istatistiksel
olarak anlamli korelasyon tespit edildi (p=0,017). TGAB degerleri ile I1gG diizeyleri arasinda
negatif yonli orta derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (p<0,001).
TGAB degerleri ile IgM diizeyleri arasinda negatif yonlii diisiik derecede istatistiksel olarak
anlamli korelasyon tespit edildi (p=0,015). TGAB degerleri ile IgA diizeyleri arasinda negatif
yonlii diisiik orta derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (p<0,001). TGAB
degerleri ile IgG2 diizeyleri arasinda negatif yonlii diisiik orta derecede istatistiksel olarak
anlamli korelasyon tespit edildi (p=0,003). TGAB degerleri ile IgG4 diizeyleri arasinda negatif
yonlii diisiik derecede istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (p=0,027). Diger
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05). Bulgular

Tablo 12°de verilmistir.
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Tablo 12: GDF15, immiinoglobulinler, TMAB ve TGAB Diizeyleri Arasindaki iliski

GDF15 TMAB TGAB 19G IgM IgA IgE IGG1  IGG2  IGG3  IGG4

GDFI5 1 0,108 0,27 ~ - -0,236 0,01 -0,09 - 0,1 ~
0,38 0,299 0,241 0,215
p 0,255 0,01 0,001* 0,001 0,01 0,93 0,389 0,017 0,31 0,034

TMAB  r 0,108 1 0,65 — ' -0,166 0,17 -0,03 . . .
0,23 0,002 0,19 0,01 0,179
p 0,255 0,001* 0,017 0,984 0,083 0,08 0,75 0,07 0,95 0,087

TGAB r 0,274 0,652 1 - - . -0,19 i - - :
0,43 0,245 0,36 0,05 0,328 0,06 0,244
p 0,006  0,001* 0,001* 0015  0,001* 0,07 0,653 0,003 0,59 0,027

Spearman Korelasyon analizi yapildi. *p<0,001

Calismada CVID hastalig1 olan 80 kisi, CVID hastalig1 olmayan 40 kisi vardir. CVID
tanisi olan ve olmayan katilimcilarin GDF15 diizeyleri i¢gin ROC analizinde AUC (egri altinda
alan) degeri 0,769, %95 giiven araligi 0,687-0,852, kesim noktast 1651 ve istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,001°dir. Sensitivitesi %52,5, spesifitesi %87,5’dir.Tablo 15°te
verilmigtir. CVID tanisi olan hastalarda GDF15 diizeylerinin ROC egrisi Sekil 8’de verilmistir.

Tablo 13: CVID Hastalik Tamis1 Olan ve Olmayan Katihmcilarda GDF-15 Diizeylerinin ROC Analizi

Risk Faktorii AUC (95%CI) Cut off p Sensitive (%)  Spesifite (%)
GDF-15 0,769 (0,687-0,852) 1651 <0,001 52,5 87,5
ROC Analizi yapildi.
ROC Curve

0.8
Z 95
@ 0.4

00 T T T T

00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Sekil 7: CVID tamsi olan hastalarda ROC egrisi

GDF-15 degerinin cut-off noktasina gore CVID varlig: arastirildiginda 47(%39,1) kisi
CVID hastalik varlig1 bulunan; 73(%60,8) kisi CVID hastalik varlig1 olmayan hastalar seklinde
bulunmustur. Pozitif prediktif degeri %89,36; negatif prediktif degeri %52,04 tiir. Tablo 16’da

gosterilmistir.
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Tablo 14: GDF15 Diizeyine Gore CVID Hastahk Tamis1 Olan Hastalarla flgili Pozitif /Negatif Prediktif
Degerin Hesaplanmasi

CVID (+) CVID (-) Toplam
Yeni Test >1651 42 5 47
GDF-15 <1651 38 35 73
Toplam 80 40 120

Calismada otoimmiin hastalig1 olan 42 kisi, otoimmiin herhangi bir hastalig1 olmayan
78 kisi vardir. Otoimmiin tanisi olan ve olmayan katilimcilarin GDF15 diizeyleri i¢in ROC
analizinde AUC (egri altinda alan) degeri 0,683, % 95 giiven aralig1 0,581-0,785, kesim noktast
1564 ve istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,001°dir. Sensitivitesi %67,9, spesifitesi %64,3’tiir.
ROC analizi Tablo 13’te verilmistir. Otoimmiin tanis1 olan hastalarda GDF15 diizeylerinin
ROC egrisi Sekil 7°de verilmistir.

Tablo 15: Otoimmiin Hastalik Tamis1 Olan ve Olmayan Katilimcilarin GDF15 Diizeylerinin ROC Analizi

Risk Faktorii AUC (95%CI) Cut off p Sensitive (%) Spesifite (%)
GDF-15 0,683 (0,581-0,785) 1564 <0,001 67,9 64,3

ROC Analizi yapildi.

ROC Curve

Sensitivity

T T
0,0 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 8: Otoimmiin tanisi olan hastalarda GDF15 ROC egrisi

GDF15 degerinin cut-off noktasina gére otoimmiinite varligi arastirildiginda 52(%43,3)
kisi otoimmiin hastalik varligi bulunan; 68(%56,7) kisi otoimmiin hastalik varligi olmayan
hastalar seklinde bulunmustur. Pozitif prediktif degeri %51,9; negatif prediktif degeri
%22,05°tir.
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Tablo 16: GDF15 Diizeyine Gore Otoimmiin Hastahk Tams1 Olan Hastalarla ilgili Pozitif /Negatif Prediktif
Degerin Hesaplanmasi

Otoimmiinite var Otoimmiinite Toplam

Yeni Test >1564 27 25 52
GDF-15 <1564 15 53 68
Toplam 42 78 120

Kurulan regresyon modelinde univariate analizinde otoimmiinite gelismesi agisindan
GDF15, TMAB, TGAB, IgG, IgM, IgA, 1gG1, 1gG2, 1gG4, Crp, albiimin istatistikel olarak
anlamli etkilidir (p<0,05). Multivariate analizlerde otoimmiinite varligin1 agiklamada kurulan
modelde GDF15, TMAB ve albiimin istatistiksel olarak anlamli etkilidir (p<0,05).

Tablo 17: Otoimmiin Hastahk Tamsinda Etkili Degerlerin Belirlenmesine iliskin Kurulan Lojistik
Regresyon Analizi

Univariate Analiz Multivariate Analiz

Degiskenler OR % 95 Giiven Aralig p OR % 95 Giiven Arahgi p
GDF15(pg/ml) 3,041 1,393-6,638 0,005 5,164 1,386-19,241 0,014
TMAB(U/ml) 2,7 1,193-6,112 0,017 6,268 1,064-36,935 0,043
TGAB(U/ml) 2,768 1,152-6,653 0,023 0,205 0,029-1,440 0,111
1gG(mg/dl) 3,75 1,654-8,502 0,002 0,508 0,084-3,083 0,462
IgM(mg/d1) 2,8 1,269-6,179 0,011 0,67 0,115-3,912 0,656
IgA(mg/dl) 3,222 1,443-7,196 0,004 2,274 0,297-17,409 0,429
IgE(mg/dl) 0,427 0,164-1,112 0,081

1gG1(mg/dl) 2,556 1,076-6,072 0,034 2,592 0,493-13,623 0,261
1gG2(mg/dl) 3571 1,458-8,751 0,005 0,684 0,085-5,510 0,721
1gG3(mg/dl) 1,065 0,463-2,446 0,883

1gG4(mg/dl) 2,667 1,107-6,426 0,029 1,911 0,423-8,623 0,4
Crp(mg/L) 3,333 1,495-7,434 0,003 3,628 0,824-15,966 0,088
Sedim(mnmvh) 1,818 0,840-3,938 0,129

Albiimin(g/L) 6,091 2,479-14,966 <0,001 15,773 2,490-99,916 0,003
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5. TARTISMA

Mevcut calismada GDF15’in CVID hastalik tamisinda ve CVID hastalarinda
otoimmiinite varliginin belirlenmesinde kullanilabilirligini arastirdik. Calismamiz sonucunda
GDF15’in, CVID hastalari1 saglikli bireylerden ayirt edebilen ve CVID hastalarinda
otoimmiiniteyi 6ngorebilen bir parametre oldugunu belirledik. Multivariate lojistik regresyon
analizinde GDF15 degeri normalden yiiksek olan CVID hastalarinda otoimmiinite gelisim
riskinin yaklasik 5 kat artmis oldugunu belirledik.

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (CVID), B hiicre farklilasmasinda bozukluk
sonucu defektif immiinoglobulin iretimi ile karakterize, en sik goriilen semptomatik primer
immiin yetmezlik hastaligidir. Tahmini insidanst 1:25.000-1:50.000’dir [1]. CVID hastaligi
tekrarlayan enfeksiyonlar, malignite, graniilomatdz hastalik, lenfoproliferasyon ve
otoimmiinite gibi heterojen klinik tablolarla prezente olabilmektedir. Hastalarin yaklasik
%30’una otoimmiin komplikasyonlar eslik etmektedir [2]. Mevcut ¢alismamizda CVID
hastaliginda otoimmiin komplikasyonlarin erken tespiti ile klinik yonetimin kolaylasmasi,
hastalarin yasam kalitesinin arttirilmasi ile saglik maliyetlerinin azaltilmasi amaglanmistir.
Ayni zamanda c¢alismamiz, CVID hastalig1 ile otoimmiin hastaliklar arasindaki yakin iliskiyi

vurgulayarak farkindaligr arttirmay1 hedeflemektedir.

Biiylime Farklilasma Faktorii 15 (GDF15) TGF B siiper ailesine ait bir sitokindir [76].
Daha &nceki calismalarda MS, RA, SLE, Tip 1 DM, sjogren, UK, CH, psériyazis, Behget gibi
otoimmiin hastaliklarda GDF15’in rolii incelenmistir. GDF15; tip 1 DM, MS, sjogren gibi
otoimmiin hastaliklarda biyobelirteg olarak onerilmistir. Ayn1 zamanda romotoid artrit, Behget,
psoriyazis gibi hastaliklarda hastalik aktivitesini Ongdrebilecegi bildirilmistir. Mevcut
calismamizda GDF15’in CVID hastaligindaki rolii, CVID tanisinda ve otoimmiinite
biyobelirteci olarak kullanilabilirligi degerlendirilmistir. 18-70 yas araligindaki 80 CVID
hastas1 otoimmdinite eslik edenler ve etmeyenler olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Elde edilen

veriler 40 kisiden olusan saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Calismamizda, CVID hastalik tanisinda 6ngoriicti olarak serum GDF15 diizeylerini
degerlendirdik. CVID(+) otoimmiinitesi olanlarin serum GDF15 diizeyi ortalamas1 2205 pg/ml
iken otoimmiinitesi olmayan hasta grubunun 1526 pg/ml’dir. Saglikli kontrol grubunun serum
GDF15 diizeyi ortalamas1 1083 pg/ml’dir ve hasta grubuna kiyasla diisiiktiir. CVID hastaligi
olan ve olmayanlarin ayrimimda GDF15’in sensivitesi %52,5, spesifitesi %87,5’dir. GDF15’in
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pozitif prediktif degeri %89,36; negatif prediktif degeri %52,04 tiir. GDF15, ¢esitli otoimmiin
hastaliklarda oldugu gibi, CVID hastalarin1 saglikli bireylerden ayirabilecek potansiyel bir
biyobelirte¢ olabilir. CVID hasta grubunda daha kapsamli arastirmalar literatiire ek katki

saglayacaktir.

Calismamizda CVID hastalig1 bulunan 80 kisinin 42(%52,5)’sinde otoimmiin hastalik
saptandi. Onceki calismalarla uyumlu sekilde en sik otoimmiin sitopenilerin goriildiigii
belirlendi. CVID(+) otoimmiin hastaligi olan hastalarin 8(%19,0)’ine Itp, 7(%16,7)’sine
otoimmiin hemolitik anemi, 3(% 7,1)’tiine Evans sendromu eslik etmekteydi. 15(%35,7)’inde
16kopeni, 14(%33,3)’linde trombositopeni saptanmistir. Hastalarin 2(%4,8)’sinde ¢dlyak,
5(%11,9)’inde Crohn/Ulseratif kolit, 1(%2,4)’inde alopesi, 1(%2.,4)’inde psdriyazis,
3(%7,1)’tinde ankilozan spondilit, 1(%2,4)’inde SLE, 2 (%4,8)’sinde romatoid artrit,
4(%9,5)tinde sjogren, 1(%2,4)’inde Behget, 6(%14,4)’sinda hashimato, 2(%4,8)’sinde Tip 1
DM, 2(%4,8)’sinde otoimmiin hepatit, 2(%4,8)’sinde GLILD hastalik tanilar1 bulunmaktadir.

CVID hasta grubunda GDF15’in otoimmiinite belirteci olarak kullanilabilirligini
degerlendirdik. CVID (+) otoimmiin hastaligi olan grubun GDF15 degerleri, otoimmiin
hastaligr olmayan CVID hastalar1 ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha yiiksektir
(GDF15 degerleri sirasiyla 2205, 1526 ve 1083 pg/ml’dir). Tasolar ve arkadaslarinin psoriyazis
hastalarinda yaptig1 ¢calismada; hastalarin GDF15 diizeylerinin saglikli kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica, hastalik siiresi ile PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) skoru arasinda korelasyon saptanmaistir. Veriler dogrultusunda serum GDF15
diizeyi, hastalik siddetini belirleme ve tedavi takibinde biyobelirte¢ olarak onerilmistir [114]. Lupus
hastalarinin serum GDF15 diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus,
hastalik aktivite skoru yiiksek olan hastalarin GDF15 diizeyinin daha yiiksek seyrettigi
belirlenmistir. Arastirmacilar GDF15°1 lupuslu bireyleri saglikli bireylerden ayirabilecek bir
biyobelirteg olarak Onermistir [117]. Tanrikulu ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada, RA
hastalarinda GDF15 diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
GDF15 diizeyi ayn1 zamanda aktif hastalik ile iliskilendirilmis; hem tan1 hem klinik seyir i¢in
biyobelirte¢ olarak oOnerilmistir [120]. Sjogren hasta grubunda tani ve hastalik siddetini
ongoriicti olarak serum GDF15 diizeyi incelenmistir. Yapilan calismada hasta grubunun
GDF15 diizeyi saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Fu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bu calismada, GDF15 diizeyi aktif hastalig1 olan grupta anlaml
6l¢iide daha yiiksek bulunmustur. GDF15, yazarlar tarafinca hastalik aktivitesi igin biyobelirteg
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olarak onerilmistir [123]. Sartyildiz ve arkadaslarinin Behget hastalarinda yaptigi ¢alismada,
hasta ve kontrol grubunun GDF15 diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamigtir. Ancak
GDF15 diizeyi periferik artrit eslik eden hastalarda anlaml 6l¢iide yiiksek saptanmistir. GDF15
diizeyi CRP, artralji, eritema nodozum ile pozitif korelasyon gostermistir. GDF15 diizeyi
periferik artrit gibi ek klinik durumlar i¢in biyobelirte¢ olarak onerilmistir [122]. Tonkic ve
arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada CH ve UK hastalarinda serum GDF15 diizeyleri saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Serum GDF15
diizeyleri ile endoskopik hastalik aktivite indeksleri arasinda pozitif korelasyon elde edilmistir
[112]. Sirotik PBK hastalarinda GDF15 diizeylerinin, sirotik olmayan PBK hastalarina ve
saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni ¢calismada GDF15’in,
karaciger hastaliklarinda hastalik siddeti ve tedavi yanitini degerlendirmede biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegi 6nerilmistir [113]. Psoriyazis, RA, SLE, Sjogren, Crohn, iilseratif kolit, PBK
gibi otoimmiin hastaliklarda yapilan bu calismalar, GDF15’in otoimmiinite varligini
ongorebilecegini desteklemektedir. Behget hastalarinin GDF15 diizeyleri saglikli kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda anlaml fark bulunmasa da, GDF15’in hastalik siddetini dngérebilecegi
gosterilmistir [122].

Otoimmiin tanisi olan ve olmayan hastalarin ayriminda GDF15’in sensitivitesi % 67,9,
spesifitesi % 64,3’dir. GDF15’in pozitif prediktif degeri %51,9; negatif prediktif degeri
%22,05°tir. Negatif prediktif degerin diisik olmasmin sebebi GDF15’in yalnizca aktif
otoimmiin hastalig1 tespit etmeyip ayni zamanda otoimmiinite zemini varligini 6ngoriiyor
olmasindan kaynaklanabilir. Calismamizda GDF15 ile TGAB degerleri arasinda pozitif yonlii
diistik dereceli istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edilmesi bu durumu destekleyebilir.
TGAB pozitifligi otoimmiin tiroid hastaliklarinda goriilmektedir. Klinik olmasa dahi TGAB
otoimmiin tiroid zemini varligim1 ongérmektedir ve zamanla hastalarda otoimmiin tiroidit
klinigi gelisebilmektedir. Bulgular GDF15’in otoimmiinite zemini varligin1 6ngordiiglini

distindiirmektedir.

Otoimmiin hastaligi olan ancak belirlegimiz cut-off degerine (1564 pg/ml) ve human
GDF15 elisa kitinin refarans araligina (1500 pg/ml) gore testin ayirt edici olamadig1 vakalar
degerlendirildiginde; 11 vakaya OIHA, ITP, Evans, 16kopeni gibi otoimmiin sitopenilerin eslik
ettigi saptanmistir. Bu 11 vakanin ek romatolojik, gastrointestinal veya endokrin otoimmiin
hastaliklarinin bulunmadig1 gériilmiistiir. Otoimmiin sitopenisi bulunan, serum GDF15 diizeyi

yiiksek saptanmig vakalara ise GLILD, IBH, AS gibi ek otoimmiin hastaliklarin eslik ettigi
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belirlenmistir. Bu durum hematolojik hastalik gruplarinin tedavisinde verilen ilaglarin GDF15
ekspresyonu {izerindeki inhibitdr etkisinden kaynaklanabilir. Ayni zamanda bulgular
otoimmiin sitopeni vakalarinda GDF15’in ek mekanizmalara aracilik ettigine de isaret edebilir.
Pozitif prediktif degerin diisiik saptanmasinin bir diger nedeni, otoimmiinitesi olan hastalarin
hastalik aktivitelerinin diisiik olmasindan, kullandiklar1 ilaglarin serum GDF15 ekspresyonu
tizerindeki inhibitdr etkisinden kaynaklaniyor olabilir. Nitekim, serum GDF15 diizeyi diislik
saptanan SLE tanist1 olan vakamiza lupus nefriti, PHT gibi ek komplikasyon eslik
etmemekteydi. Onceki calismalarda GDF15’in psériyazis, RA, CH, UK, sjdgren gibi
hastaliklarda artabilecegi ve hastalik siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
MS’de ise hastalik stabil iken GDF15 diizeylerinin yiiksek seyrettigi one siiriilmiistiir. Sarkar
ve arkadaslarinin yaptigi calismada Tip 1 DM insan kadavra donérlerinden elde edilen pankreas
dokularinda GDF15 diizeyinin 6nemli dl¢iide azaldigi; GDF15’in beta hiicre apoptozuna kars:
koruma sagladig1 bildirilmistir [124]. Kolon, mide, meme kanserlerinde hastaligi olumsuz
etkileyen mekanizmalarda GDF15’in etkin rol aldig1 gosterilmistir. Renal hiicreli karsinomda
(RCC) ise GDF15 diizeyi yiiksek olan hastalarda prognozun daha iyi oldugu bildirilmistir [81].
GDF15’in gerek karsinogenezdeki gerek otoimmiin hastaliklardaki degisken rolii géz oniine
alindiginda OIHA, ITP gibi hematolojik hastaliklarda GDF15’in roliiniin degerlendirilecegi

kapsamli ¢aligmalar literatiire ek katki saglayacaktir.

Mevcut calismamizda GDF15 ile 1gG, IgM ve IgA degerleri arasinda negatif yonlii
diisiik orta dereceli istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi. CVID patogenezini
aydinlatamaya yonelik yapilan ¢alismalarda, hasta grubunda dendritik hiicre sayisinda azalma
ve fonksiyon kaybi1 bulundugu saptanmistir [17]. Dendritik hiicre sayisi azalmig hastalarda ise
otoimmiin komplikasyonlarin daha sik goriildiigi bildirilmistir [48]. Zhou ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada, GDF15’in dendritik hiicrelerinin olgunlagmasin1 ve islevini engelledigi
gosterilmistir [95]. Elde edilen sonuglar GDF15’in CVID hastalik patogenezinde yer alan
dendritik hiicre disfonksiyonuna aracilik edebilecegini gostermektedir. Ayni zamanda
GDF15’in, dendritik hiicre disfonksiyonu araciligiyla CVID hastalarina eslik eden otoimmiin

komplikasyonlarda rol alabilecegini desteklemektedir.

Kurulan regresyon modelinde univariate analizinde otoimmiinite gelismesi acgisindan
GDF15, TMAB, TGAB, IgG, IgM, IgA, IgGl, 1gG2, 1gG4, Crp, albiimin, AST istatistikel
olarak anlamli etkilidir. Multivariate lojistik regresyon analizinde otoimmiinite varligini

aciklamada kurulan modelde GDF15, TMAB ve albiimin istatistiksel olarak anlamli etkilidir.
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Multivariate lojistik regresyon analiz sonuglarina goére serum GDF15 degeri normalden yiiksek
olan CVID hastalarinda, normal veya diisiik olan CVID hastalarina gore otoimmdiinite gelisme

riskinin yaklasik 5 kat arttig1 gosterilmistir.

GDF15, Tip 1 DM igin koruyucu bir faktdr olarak agiklanmis; RA, Sjogren, SLE, UK,
CH, psoriyazis gibi otoimmiin hastaliklarda saglikli kontrol gruplarma kiyasla artig
gosterdigine dair kanitlar sunulmustur. Birgok otoimmiin hastalikta GDF15 hastalik siddeti ile
paralel sekilde yiikselirken; MS hastalarindaki artmis serum GDF15 diizeyleri hastaligin stabil
seyrettigini gostermektedir. Ozetle GDF15, otoimmiin hastaliklarda farkli mekanizmalara
aracilik edebilir. ITP, OIHA, Evans, otoimmiin ndtropeni gibi hematolojik hastaliklarda
GDF15’in dogrudan degerlendirildigi yaymlar yoktur. Ileri arastirmalar literatiire ek katki
saglayacaktir. Mevcut caligmamiz, CVID hasta grubunda GDF15’in tanisal degeri ve
otoimmiinite belirteci olarak kullanilabilirliginin incelendigi ilk tek merkezli ¢alismadir. CVID
hasta gruplarinda GDF15’in incelendigi, otoimmiinitede yeni bir tedavi hedefi olarak

kullanilabilirliginin degerlendirildigi ¢ok merkezli arastirmalara ihtiyac vardir.

Calismamizda bazi kisitlamalar mevcuttur. Hastalarin tan1 anindaki ve tedavi oncesi
GDF15 diizeyleri bilinmemektedir. Otoimmiin hastalik ¢esitliligi agisindan yeterli vaka yoktur.
Hastaliklarin mevcut tedavilerinde kullanilan ilaglarin biiyiik ¢ogunlugunun serum GDF15
ekspresyonu iizerine etkisi net degildir. GDF15 otoimmiiniteye spesifik degildir, gebelik,
malignite, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipoksi gibi hiicresel stres faktorlerine yanit olarak
ekspresyonu artmaktadir. Serum GDF15 diizeyleri yas ve sigara ile artmakta, irk ve ek hastalik
durumuna gore degiskenlik gosterebilmektedir. Son yillarda GDF15’e olan ilgi artmis, birgok
arastirma sonucunda kanser, otoimmiin hastalik mekanizmalarinda rol aldigi gdsterilmistir.
Bazi kanserler icin biyomarker olarak oOnerildigi gibi yeni tedavi hedefi olarak da umut
vericidir. Ayn1 sekilde otoimmiin hastaliklarin erken tespiti ve hastalik siddeti takibi i¢in
biyobelirte¢ olarak onerildigi yayinlar mevcuttur. Birgok hastaligin tanisinda, takibinde ve
tedavisinde yeni bir potansiyel hedef olan GDF15’in yas, 11k, cinsiyet ve ek hastalik durumuna

gore referanslarinin belirlendigi daha kapsamli ¢caligsmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Mevcut ¢alisma, CVID hasta grubunda GDF15’in tanisal degerinin ve otoimmiinite
biyobelirteci olarak kullanilabilirliginin arastirildigi ilk ¢alismadir. Calismamiz sonucunda
GDF15’in, CVID hastalarimi1 saglikli bireylerden ayirt edebilen ve CVID hastalarinda
otoimmiiniteyi Ongdrebilen potansiyel bir biyobelirte¢ oldugunu belirledik. Multivariate
lojistik regresyon analizi degerlendiridiginde, GDF15 degeri normalden yiiksek olan CVID
hastalarinda otoimmiinite gelisim riskinin yaklagik 5 kat arttigin1 belirledik. Ancak 6rneklem
blytikliigliniin arttirildigi, hastalarin tan1 aninda ve tedavi 6ncesi serum GDF15 diizeylerinin
belirlendigi, GDF15’in otoimmiinitede yeni bir tedavi hedefi olarak kullanilabilirliginin

degerlendirildigi daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Malignite, norodejeneratif hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarda tani, Klinik takip ve
tedavi i¢in yeni bir potansiyel hedef olan GDF15’in 6zellikle iilkemizde yas, cinsiyet ve
kardiyovaskiiler hastalik, DM, gebelik, sigara kullanim1 gibi ek klinik durumlara gére normal
referans araliklarinin belirlendigi kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir. Ayrica, OIHA, ITP,
Hashimato, ¢olyak, GLILD hastalik gruplarinda GDF15’in roliiniin incelendigi ileri caligmalar

literatiire ek katki saglayacaktir.

Literatiirdeki caligmalar degerlendirildiginde, CVID hastalarina siklikla otoimmiin
hastaliklar eslik etmektedir. Hastaligin ilk belirtileri otoimmiin mekanizmalar ile ortaya
c¢ikabilir. Hastalarin yasam kalitesinin diismesi ve her gecen giin artan maliyetler dolayisiyla
otoimmiinitenin erken tespiti dnem arz etmektedir. Klinisyenlerin farkindaliginda artis ile tani
gecikmelerinin Oniine gegcilebilir. Bu durumda CVID hastalifinda otoimmiinitenin erken
tespitini saglayacak biyobelirteclerin arastirildigi ileri calismalara ihtiya¢ vardir. CVID
hastalarinda otoimmiin komplikasyonlar1 dngérecek biyobelirtecler, morbidite ve mortaliteyi
azaltabilir. CVID hastalarinda gelisen otoimmiin mekanizmalarin aydinlatilmasi ile yeni tedavi

hedeflerinin belirlenecegi kapsamli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

8.1. Ek-1: Hasta Onam Formu

‘(’B, N.E.U, TIP FAKULTESI

. KATILIMCl NO :
& Immiinolgji ve Allerji Hastaliklari BD

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU (CVID Hasta Grubu)

Biiyiime farkhilagma faktérii 15 (GDF15)'in Yaygin Degisken immiin Yetmezlik (CVID) Hastalarinda
Tamisal Degerinin ve Otoimmiinite Belirteci Olarak Kullamlabilirliginin Aragtiriimasi

BiLGILENDIRME

Yaygin Dedisken Immiin Yetmezlik (CVID) hastalarinin rutin tahlilleri igin alinmig serum &rneklerinden arta
kalan kismuinda GDF15 (Growth differentiation factor 15 ) diizeyleri Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvaninda ¢alisilacaktir. CVID hastalar ile kontrol grubu hastalan arasinda
serum GDF15 dizeyleri kiyaslanacaktir. CvIDa bagdh olarak otoimmiin komplikasyon gelismig olan hastalar ile
komplikasyon gelismemiS olan hastalarin serum GDF15 diizeyleri kiyaslanacaktir. Laboratuvar dederleri ve

demografik veriler hasta dosyalarindan elde edilecektir.

Aragtirmaya katilmak tamamen gondillilik esasina géredir

Aragtirmaya katilmak size herhangi bir mali yik getirmeyecektir.

Arastirmaya katildidinizda size herhangi bir licret 6denmeyecektir.

Arastirmaya katilan kigilerin kimlik bilgileri gizli tutulacak ve aragtirma sonuglarinda yer almayacaktir.

Bu “OLUR FORM”nun imzalanmas ile gerektiginde Etik Kurul ve dider ilgili Sadlik Otoriteleri, aragtirmanin
takibi ve denetlenmesi amaciyla orijinal tibbi kayitlara ulagma yetkisine sahip olacaklardir.

Gerektiginde, arastirma ile ilgili konularda irtibata gegebilecediniz hekim:

Arg. Gor. Dr. Goindl Karatopuk
I¢ Hastaliklari AD
TIf: 05399276542

ONAYLAMA

Bu formundaki tim agiklamalar okudum. Yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sGzli
aciklamalar asadida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya gonilli olarak katildi@ima, istedi@im
zaman gerekeeli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilece@imi biliyorum.

502 KONUSU ARASTIRMAYA, HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI RIZAMLA KATILMAYI KABUL
EDIYORUM.

Katihimcinin;

Al ve SOVal . e
Tarih S Imzas. ..o
Arastirmacinin;

Adi ve Soyadi 1 Arg. Gor. Dr. Géndil Karatopuk

Tarih
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8.2. Ek-2: Kontrol Grubu Onam Formu

BiLGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU (Kontrol Grubu)

Buyuime farkhlagma faktérii 15 (GDF15)'in Yaygin De(igken immiin Yetmezlik (cvID)
Hastalarinda Tanisal Degerinin ve Otoimmiinite Belirteci Olarak Kullanilabilirli§inin
Arastiriimasi

BILGILENDIRME

Kontrol grubu hastalarinin rutin tahlilleri icin ainmig serum 6rneklerinden arta kalan kisminda serum
GDF15 (Growth Differentiation Factor 15) diizeyleri Necmettin Erbakan Universitesi, Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢ali$ilacaktir. Kontrol grubu hastalari ile CVID hasta gruplan arasinda
serum GDF15 diizeyleri kiyaslanacaktir. Laboratuar de@erleri ve demografik veriler hasta

dosyalarindan elde edilecektir.

Aragtirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina goredir

AraStirmaya katilmak size herhangi bir mali yiik getirmeyecektir.

Aragtirmaya katildi@inizda size herhangi bir ticret ddenmeyecektir.

Aragtirmaya katilan kigilerin kimlik bilgileri gizli tutulacak ve ara$tirma sonuclarinda yer almayacaktr.

Bu “OLUR FORM"nun imzalanmasi ile, gerektiinde Etik Kurul ve difer ilgili Saghk Otoriteleri,
aragtirmanin  takibi ve denetlenmesi amaciyla orijinal tibbi kayitlara ula§ma yetkisine sahip
olacaklardir.

Gerektifinde, aragtirma ile ilgili konularda irtibata gegebilece@iniz hekim:

ArS. Gor. Dr. Gonlil Karatopuk
Ic Hastaliklar AD
TIf: 05399276542

ONAYLAMA

Bu formundaki tiim agiklamalan okudum. Yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazih
ve sozlli agiklamalar agaQida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Aragtirmaya gondlli olarak
katildi§imy, istedifim zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan aynlabilece§imi
biliyorum.

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, H]CBiR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI RIZAMLA KATILMAYI
KABUL EDIYORUM.

Katilimecinin;

Aragtirmacinin;

Adi ve Soyadi : Ar$. Gor. Dr. Goniil Karatopuk
Tarih :
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