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Immiin Yetmezligin Tanimi ve Klinigi

Definition and Clinical Findings of
Immunodeficiency

OZET immiin sistemin bir veya daha fazla komponentinde defektlerin olmasi, ciddi ve siklikla
olimciil hastaliklara yol acar. Bu hastaliklara immiin yetmezlik hastaliklar1 denir. Bu hastaliklar
ikiye ayrilir; kaliimla gegen, bebeklik ve ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikan hastaliklara “primer veya
dogumsal immiin yetmezlikler”, eriskinlerde saptanan bagka bir hastaliga veya tedaviye bagli olan-
lara da “sekonder veya kazamlmig immiin yetmezlikler” denir. Immiin yetmezliklerde en sik go-
rillen hastalik tablosu, sik enfeksiyonlardir. Antikor eksiklikleri, hiicresel immiin yetmezlik,
fagositik hiicre defekti, kompleman eksikliklerinde goriilen klinik tablolar enfeksiyon ajanlarina
gore degisiklik gosterir. Bircok immiin cevap bozukluklari, otoimmiinite ve malignite ile birlikte bu-
lunabilir. Bazilarinda immiin disregiilasyonun diger bir belirtisi olarak alerjik hastaliklar siktir.
Immiin yetmezlik siiphesi olan hastalarda ayrintili bir hikaye alinmal ve fizik muayene yapilma-
Lidir. Siiphelenilen hastalik ve klinik bulgular g6z 6niine alinarak adim adim ileri tetkikler yapil-
malidur.

Anahtar Kelimeler: immiin yetmezlik; antikor eksiklikleri; hiicresel immiin yetmezlik

ABSTRACT Defects in one or more components of the immune system can lead to serious and often
fatal disorders which are collectively called immunodeficiency diseases. These diseases are broadly
classified into groups. “The primary or congenital immunodeficiencies” are genetic defects that is
frequently manifested in infancy and childhood. “Secondary or acquired immunodeficiencies” de-
velop as a consequence of other underlying disease or treatment in adults. The principal conse-
quence of immunodeficiency is an increased susceptibility to infection. Clinical manifestations of
antibody deficiencies, cellular immune deficiency, phagocytic cell deficiency, complement defi-
ciencies are related to infectious agents. Many immune disorders are associated with autoimmune
disease and a higher risk of malignancies. Some immunodeficiencies are also associated with higher
rates of allergic diseases, which is another manifestation of immune dysregulation. Evaluation of pa-
tients with suspected immunodeficiency, should be started with a complete history and physical
examination. Screening laboratory tests consist of step-by-step analysis that correlates the clinical
manifestestations with the spesific suspected immune disorder.
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ikroorganizmalar ve onlarin toksik {iriinlerine karsi savunmada

immiin sistemin biitinligii, bireylerin yagamini devam ettirebil-

meleri igin gereklidir. Immiin sistemin bir veya daha fazla kom-
ponentinde defektlerin olmasi, ciddi ve siklikla 6liimciil hastaliklara yol
acar. Bu hastaliklara immiin yetmezlik hastaliklar1 (IYH) denir.!
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Iki gruba ayrilirlar; “Primer veya dogumsal
immiin yetmezlikler” (PIY) kalitimla gegen hasta-
Iiklardir ve genellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢1-
karlar. Bazen klinik olarak erigkin yasta tani konur.
Buna karsilik, erigkinlerde saptanan bagka bir has-
talik veya tedaviye bagli olanlara da “sekonder veya
kazanilmg immiin yetmezlikler (SIY)” denir. Her
yasta goriilebilir, genellikle altta yatan baska bir
hastaliga (6r: metabolik bozukluk, malniitrisyon,
malignite veya toksinler, immiinsupressif ajanlarla
tedavi, immiin sistem hiicrelerinin enfeksiyonuna
baghdir.!?

Klasik siniflandirmaya gore pimer immiin yet-
mezliklerin yaklasik dagilimi soyledir; %65 antikor
(ak) eksiklikleri, %15 kombine T ve B hiicre yet-
mezlikleri, %10 fagosit defektleri, %5 izole hiicre-
sel yetmezlikler, %5 kompleman eksiklikleri, %<1
digerleri®*

Immiin yetmezlik hastaliklari, siklikla enfek-
siyona hassasiyet artisi ile ortaya ¢iksa da, immiin-
disregiilasyon denilen immiin cevabin bozukluklar:
olan allerji, otoimmiinite veya lenfoproliferasyon
ile de birlikte bulunabilirler. Immiin sistemin esas
fonksiyonu ‘self-non self ayrimi yapabilmesidir. Bu
kapasite yalniz mikroorganizmalarin invazyonuna
kars1 savunmada degil, ayn1 zamanda otoimmiin
hastaliklardan korunmada ve malign hiicrelerin
saptanmasi ve yok edilmesinde de ¢ok 6nemlidir.
Immiin yetmezlik hastaliklarinda otoimmiin has-
talik sikliginin artisinin sebebi tam bilinmemekle
beraber, self toleransin devamini saglayan regiilator
T hiicrelerinde yetersizlikten dolay1 oldugu diisii-
niillmektedir.! Bazi immin yetmezliklerde de
immiin disregiilasyonun bagka bir bulgusu olarak
alerjik hastaliklara yiiksek oranda rastlanir.®*

Primer ve sekonder IYH lar1 ve bu sayida
baska boliimlerde detayl olarak anlatilacaktir. Bu
yazida IYH lar1 hakkinda genel bilgiler verilecektir.

Immiin yetmezlik hastaliklarinin 6zellikleri
Tablo I’de goriilmektedir.’ Ayrintih bilgiler agagida
anlatilmistir.

I KLASIFIKASYON VE KLINIK PREZANTASYON*¢

ANTIKOR EKSIKLIKLERI
Biitiin vakalarin yaklasik yaris: kadardar.

- Prezantasyon: Tekrarlayan bakteriyel sino-
pulmoner enfeksiyonlar (pnémoni, siniizit) , bak-
teriyel sepsis ve menenjit de sik¢a rapor edilmistir.
Kronik Giardia enteriti, gastrointestinal lenfoid hi-
perplazi, polimiyozit, otoimmiin sitopeniler ve kro-
nik artrit, biiylime geriligi.

- Enfeksiyonlar: Haemophilus influenzae, Strep-
tococcus pneumoniae ve diger kapstillii bakteriyel or-
ganizmalar, viriisler (enteroviriisler) stk goriiliir.

- Ornek hastaliklar: X’e bagli agammaglobiili-
nemi, CVID (common Variable 1Y)(yaygin degis-
ken immiin yetmezlik), IgG subklas eksikligi,
selektif IgA eksikligi

Eriskinlerde goriilen klinik olarak en énemli
antikor eksikligi hastalif1, common variable immii-
nodeficiency (CVID) (yaygin degisken immiin yet-
mezlik)'tir. CVID siklikla brongektazi ile birlikte
tekrarlayan bakteriyel pndmoni, uzun siiren, infla-
matuvar barsak hastalig veya celiac hastaligini dii-
stindiiren gastrointestinal semptomlar ve otoimmii-
nite ile birliktedir. CVID goriillen hastalarin
%20’sinde akciger, karaciger ve dalakta sarkoidozla
karigabilen grantilomlar goriiliir. CVID’de genetik
sebep bilinmemekle beraber, son zamanlarda hasta-

TABLO 1: immiin yetmezlik hastaliklarinin dzellikleri.

immiin yetmezligin tipi
B hiicre yetmezligi
- Serum g seviyelerinde diisme

T hicre yetmezIii

reaksiyonunda azalma

Dogal immunite yetmezligi Eksik komponentin yerine gore dedisir

Histopatoloji ve laboratuvar anormallikleri

- Lenfoid organlarda germinal merkez ve folliklil azhgi

- Lenfoid organlarda T hiicre bélgelerinde azalma

- Bilinen antijenlere kargi gecikmis tip asir duyarlilik (DTH)

- in vitro mitojenlere T hiicre cevabinda azalma

Enfeksiyon nedenleri
-Piyojenik bakteriyel enfeksiyonlar
- Viral ve diger intraselliler mikrobiyal enfeksiyonlar

(6r.: Pneumocystis carinii, atipik mikobakteri, mantarlar)

-Piyojenik bakteriyel enfeksiyonlar
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ik tablosu CVID’e benzeyen genetik bozukluklar
bulundu. Ornegin, PIK3CD eksikliginde Ig profilleri
ve tekrarlayan sinopulmoner enf. ile CVID’e benze-
mekle beraber, herpes viriis kaynakl lenfoprolifera-
tif hastalikta azalma, naiv CD4 T hiicrelerde azalma
ve CD4/CD8 oraninda tersine doniis bildirilmigtir.
CVID’li hastalardaki diger spesifik genetik bozuk-
luklar; barsak amiloidozisi (NLRP12 eksikligi), sant-
ral sinir sistemi granulomalari ve enteropati (CTLA4
eksikligi) ile kendini gosterir. Bu hastalarda klinik
ve laboratuvar bulgularinin incelenmesi yaninda de-
tayl aile hikayesi de alinmalidir.®

Eriskinlerde goriilen diger antikor eksiklikle-
rinin klinik tablosu CVID’e benzer; IgG subgrup
eksikligi, selektif IgA eksikligi (goriilme siklig::
1/300), B hiicreli kronik lenfositik 16semi, protein
kaybettiren enteropatiler’dir.

HUCRESEL IMMUN YETMEZLIK

- Prezantasyon: Gelisme geriligi, kronik diare,
firsat¢1 enfeksiyonlar, poliendokrinopatiler, agizda
pamukcuk.

- Enfeksiyonlar: Viral enfeksiyonlar (herpes
simplex veya herpes zoster, CMV, Candida, proto-
zoa infestasyonu (Pneumocytes jiroveci), atipik mi-
kobakteriler.

- Ornek hastaliklar: SCID (agir kombine 1Y),
DiGeorge sendromu

Hiicresel immiin yetmezlik, malignite riskini,
ozellikle Ebstein-Barr viriis kaynakli B hiicre len-
fomalar: veya lenfoproliferatif hastaliklara yaka-
lanma riskini arttirir.

FAGOSITIK HUCRE DEFEKTI

- Prezantasyon: Yumusak dokularda tekrarla-
yan enfeksiyonlar (seliilit, lenfadenit ve osteomye-
lit), fungal patojenlere baghh KC, AC, ve dalakta
abse ve granuloma’lar, derin yerlesimli enfeksi-
yonlara bagl ates, oral ve periodontal hastaliklar,
kronik nekrotizan gingivit, oral iilserler ve dental
apseler, yara iyilesmesinde gecikme goriilebilir.

- Enfeksiyonlar: Katalaz pozitif bakteriler
(Staphylococcus aureus, Pseudomonas, Serratia,
Aspergillus, Klebsiella, Burkholderia cepacia, Can-
dida ve Nocardia)

- Ornek hastaliklar: Konjenital nétropeniler,
kronik graniilomat6z hastalik [(CGH): oksidatif
patlama(oxidative burst) kapasitesi bozuk]

Diger nadir goriilen fagositik hastaliklar; Hiper
IgE sendromu , otozomal resessif (p47 phox eksik-
ligi) kronik graniilomatéz hastalik, IL-12 ve inter-
feron y reseptor (IFNy res.) yolu bozukluklaridir.
IL-12 ve IFNy res. yolunda defektler atipik miko-
bakterilerle enfeksiyona yol agar.” STAT3 mutas-
yonuna baglh olan hiperIgE sendromunda siddetli
egzema, yumusak doku enfeksiyonlar1 ve stafilo-
kok pnémonisi goriliir.®

Notrofil hastaliklarinin sekonder sebepleri;
miyelodisplastik sendromlar, malignite ve miyelo-
ablatif kemoterapi ve otoimmiin nétropenilerdir.

KOMPLEMAN EKSIKLIGI

- Prezantasyon: Tekrarlayan bakteriyel enfek-
siyonlar, otoimmiin hastaliklar ve anjio6dem

- Enfeksiyonlar: Gram pozitif (Staphylococcus)
veya Gram negatif (Neisseria ) bakteriler

- Ornek hastaliklar: C3 veya C567 eksiklikleri,
sistemik lupus eritematozus, herediter anjio6dem
(HAE)

C1IHIBITOR EKSIKLIGI
Epizodik nonpruritik anjioddem (hava yolu, yu-
musak dokular ve gastrointestinal yolda)

Komplemanin erken veya klasik yol kompo-
nentlerinin eksikliginde; tekrarlayan bakteriyel en-
feksiyonlar ve SLE, romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklar sik goriiliir.

Terminal kompleman komponentlerindeki ek-
sikliklerde; kronik veya tekrarlayan enfeksiyonlar
(Neisseria menenjiti), otoimm{inite riskinde artig
goriilir.

Eriskinlerde 1Y hast.nin 6zellikleri Tablo 2’de
Ozetlenmisgtir.®8

J IMMON YETMEZLIK SUPHELENILEN
DURUMLARDA DEGERLENDIRME**

HIKAYE

Tekrarlayan enfeksiyonlari olan erigkinlerde iyi bir
anamnez alinmalidir. Hastanin yagi, cinsi, gegirilen
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TABLO 2: Eriskinlerde Y hastali§inin 6zellikleri.

Klinik Tablo
Bakteriyel Enfeksiyonlar
Sinopulmaner, Sepsis,

Meneniit

Firsat¢i Enfeksiyonlar
Mukokutanéz Candida
Kriptokok

Kr.Herpes simpleks

Pnoémosistis

Yumusak Doku Enfeksiyonlari
Osteomiyelit

Lenfadenit

Dalak/KC abseleri

Atipik mikobakteri enfeksiyonu
Stafilokok pnémonisi

Aftdz Ulserler
Kronik/Tekrarlayici Enfeksiyon
Neisseria menenjiti/gonore

Piyojenik enfeksiyon

Primer immiin Yetmezlik Hast. (PIY)
-CVID
- XLA (geg baslangigl)
- Otozomal resesif hiper-lgM sendromu
- Selektif 1gA eksikligi
- 19G subgrup eksikligi
- Idyopatik CD4+ T  lenfositopeni
- NK hiicre eksikligi
- Kombine immiin yetmezlik:

° Adenozin deaminaz (ADA) ve eksikligi

° Piirin nukleozid fosforilaz(PNP) eksikligi
- Kr. Graniilomatoz hastalik{ gp47 phox eksikligi)
- Nétropeni sendromlar
- Hiper IgE sendromu
- Lokosit adezyon eksikligi {LAD 1)
- IL-12/IFN YR yolu defektler

- C2 veya C4 eksikligi
- Terminal kompleman eksiklikleri (C5-C9)

- Mannoz baglayan lektin eksikligi

Sekonder immiin Yetmezlik (SIY)
- immotil silya sendromu

- Kistik fibrozis {geg baslangich)

- Splenektomi

- Multiple myelom

- B hiereli KLL

- Protein kaybi: nefrotik sendrom, protein kaybettiren enteropatiler, yaniklar

- Kemoterapi/Radyasyon
- HIV enfeksiyonu

- Malignite

- Immiinosupressif ilaglar: Steroidler, siklosporin, takrolimus

- Miyeloablativ kemoterapi
- Siddetli egzema
- Miyelodisplastik sendromlar

- Otoimmin nétropeni

- SLE
- Serum hastaligi

- Kompleman eksikligi: Sepsis, yanik, travma, nefrit

Artrit/ Otoimmiinite

enfeksiyonlarin sayisi, seyri sorulmalidir. Immiin
yetmezlik olan hastalarda, sik goriilen enfeksiyon-
larin seyrinde aligilmamig agir komplikasyonlar go-
riilliir. Ornegin, bakteriyel pnémoni ile birlikte
ampiyem goriilmesi,antikor eksikligini gosterir. S.
aureus ile birlikte hepatik veya splenik granuloma
goriilmesi, kr.graniilomatoz hastalig1 diistindiiriir.

Immiin yetmezlikli hastalarda uzun siiren
veya birka¢ kez antibiyotik kullanimi gerektiren
enfeksiyonlar gériiliir. Primer Y’de kalitim tipini
tayin etmek i¢in iyi bir aile hikayesi alinmalidur.
Ailede agir hast. olup olmadig: sorulmalidir. No-
ninfeksiy6z durumlar (dis kaybi, gecikmis yara iyi-
lesmesi)in olup olmadig1 da sorulmalidir.

Tekrarlayan herpes enfeksiyonlar: veya deri-
deki kalica sigiller hiicresel immiin yetmezlikli has-
talarda sik goriliir. Tekrarlayan aft6z lserlerin
goriilmesi veya hikayesi fagositik fonksiyon bo-
zuklugunun tek bulgusu olabilir.

FiZiK MUAYENE

Immiin yetmezligin tipi hakkinda ipuglar1 verebi-
lir. Her kronik inflamatuvar hastalikta oldugu gibi
antikor ve hiicresel immiin yetmezliklerde de
anormal katabolik durum neticesinde agiklanama-
yan kilo kayb1 sik goriiliir. Tekrarlayan otitis me-
dia’ya bagli timpanik membranlarda perforasyon
ve skar goriilmesine, antikor eksikliklerinde ¢ok
rastlanir.

Kaba yiiz goriiniimii ve siddetli egzema hiper-
IgE sendromunu disiindiiriir. Diger taraftan viti-
ligo veya alopesia areata otoimmiin poliglandiiler
hastalikla beraber mukokutanéz kandidiaziste go-
riliir. Hepatosplenomegali ve lenfadenopati CVID
ve hiicresel immiin yetmezlikte sik goriiliir. Deri-
nin mantar enfeksiyonlar1 hiicresel immiin yet-
mezligi diistindiiriir. Fronkiiller ve yumusak doku
abseleri fagositik hastaliklarda goriiliir. Okiiler te-
lenjiektazi, serebellar ataksi ile birlikte progressif
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kombine immiin yetmezlige yol agan ataksi-telen-
jiektazi hastaliginin 6zelligidir. Kronik inflamatuar
artrit, antikor ve kompleman eksikliklerinde gorii-
Liir.

Orijinal olarak “Jeffrey Model Foundation/Im-
mune Deficiency Foundation” tarafindan gelistiri-
len ¢ocuk ve erigkinlerdeki “10 warning signs: 10
uyarici isaretler” pratikte cocuk ve eriskin [YH siip-
helenilen durumlarda tanida yardimcidir. (Jeffrey
Model Foundation/Immune Deficiency Founda-
tion, 2013).

Eriskinlerdeki ‘Primer Immiin Yetmezlik-
lerde’ asagidaki ‘UYARICI ISARETLER’ in her-

hangi birinin varliginda immiin yetmezlik
diistiniilmelidir;>¢

1-Bir yil i¢inde antibiyotik gerektiren dort
veya daha fazla enfeksiyon (6r: siniizit, bronsit,

ozellikle perforasyonlu otitis media),

2-Tekrarlayan enfeksiyonlar veya uzun siireli
antibiyotige (AB) cevap vermeyen ve intravendz
AB gerektiren enfeksiyon,

3-Iki veya daha fazla sayida, agir bakteriyel en-
feksiyonlar (6r: osteomiyelit veya septik artrit, me-
nenjit, septisemi, selliilit),

4- Ug yil icinde iki veya daha fazla radyolojik
olarak gosterilmis pnomoniler,

5- Beklenmeyen yerde ve alisilmamis bir pa-
tojenle enfeksiyon,

6- Deri, lenf bezleri veya i¢ organlarda tekrar-
layan derin abseler,

7- Ozellikle kamfilobakter’e bagh kilo kaybina
yol agan kronik diare,

veya kriptosporidiozis (kisaca kripto diye bili-
nir, Cryptosporidiosis (crypto), [toprakta, yiyecek
ve suda bulunan bir parazite bagh hastaliktir.]

8- Yakinda bir AB kullanma hikayesi olma-
masina ragmen agizda gecmeyen pamukguk,

9- Tekrarlayan uzun siireli ve agiklanamayan
ates,

10- Ailede primer immiin yetmezlik hikayesi

Bu bulgulara ilaveten yara iyilesmesinde ge-
cikme, kalic1 dislerde erken kayip, uzun siiren agir
gingivit, aciklanamayan bronsektazi gibi saglik
problemlerinin immiin yetmezlikli hastalarda daha
sik gorilldigint hatirlamak lazimdur.

Iki veya daha fazla uyarici isareti olan veya
immiin sistem problemi olanlarda yine de sekon-
der immiin yetmezlikler veya tekrarlayan enfeksi-
yonlara yol acacak olan anatomik bozukluklar
aragtirilmalidir. Ciinkdi sonuncu sebepler primer
immiin yetmezliklerden daha siktir. Eger baska
sebep bulunamazsa primer immiin yetmezlik de-
gerlendirilmesi yapilmalidir.

Immiin yetmezlik hastaliklarinda yapilacak la-
boratuvar testleri daha ayrintili olarak bagka bo-
limde anlatilacaktir.
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