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 Immin sistem, infeksiyoz mikroorganizmalara ve
bunlarin toksinlerine karsi savunmada onemli

 Immiin sistem komponentlerinden bir veya daha
fazlasini ilgilendiren defektler ciddi ve fatal olabilecek
hastaliklara neden olur ki bu hastaliklara “immun
yetmezlik iligkili hastaliklar” adi verilir.



. “Immiin yetmezlik iligkili hastaliklar’in genel dzellikleri;
— Infeksiyonlara yatkinlik

— Belli kanserlere yatkinlik (6zellikle T hc'ni ilgilendiren imman
yetmezliklerde ve onkojenik viruslere bagli olarak ortaya cikar,
Orn.EBV)

— Immun yetmezlikler lenfosit matiirasyonu/aktivasyonundaki
defektler veya dogal ve adaptif immun cevaplarin effektor
mekanizmalarindaki defektlerden kaynaklanir



Immiin yetmezlik iliskili hastaliklar

« Immin yetmezligin temel sonucu
enfeksiyonlara yatkinlktir




Immiin yetmezlik iligkili hastahiklar

1. Primer immun yetmezlikler

2. Kazanilmis/Sekonder immun
yetmezlikler

* Malnutrisyon
* Yaygin maligniteler

« Imminsupresif ilag tedavisi
« Enfeksiyonlar (HIV)



Primer (konjenital) immun yetmezlikler

- Infeksiyonlara duyarhlikla karakterli genetik hastaliklardir

« Siklikla erken yenidogan ve ¢ocuklukta bulgular ortaya
cikar



 Antikor defektleri:

— X-linked Agammaglobulinemi (Bruton'’s
Agammaglobulinemia)

— Yaygin Degisken Immun Yetmezlik (Common
Variable Immunodeficiency)

— Izole IgA Eksikligi
— Hiper-IlgM Sendromu



X-linked Agammaglobulinemi (Bruton’s
Agammaglobulinemia)

*En sik gorulen primer immun yetmezliklerden biri olup, B hc maturasyon bozuklugu
icin prototip ornektir

*Kemik iliginde pre-B safhasindan sonra maturasyon yoktur

Btk (Bruton tirozin kinaz) enzimini kodlayan gen mutasyonu vardir

Erkeklerde sik (6.aydan sonra rekurren bakteriyel sinonazal enf., enterovirts enf.,
Giardiazis sik)

*Serum Ig dusuk

*Kan ve lenfoid dokularda B hc azalmis/yok

Lenf nodullerinde germinal merkezler ¢, dokularda plazma hc ¢, T hc normal.
*Hastalarin %20’inde otoimmun hst +

Tedavi; Ig replasman tedavisi



Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (Common Variable
Immunodeficiency)

*B hc'ri plazma hc’ne donusemez (B hc defekti, defektif T hc yardimi gibi
multipl nedenlerle) matur B lenfositler var ancak plazma hc yoktur

*Sporadik ve familyal formlarda gorulebilir
*Familyal vakalarda BAFF (B hc yasam ve diff nu uyaran sitokin reseptoru) ve
ICOS (inducible costimulator) anomalileri

*Serum Ig duzeylerinde dusukluk (hipogammaglobulinemi) ve pyojenik
enfeksiyonlar major bulgular olmakla birlikte enterovirls ve giardia enf
*Pernisyoz anemi, hemolitik anemi ve romatoid artrit siklikla eslik eder
*Malignite insidansi artmistir (lenfoma, Mide CA)



izole IgA Eksikligi

Naive B lenfositlerden IgA sekrete eden B lenfositlere dontisim
defektif oldugundan, serum ve sekretuvar IgA azalmistir

Familyal/kazanilmis olabilir (Toxoplazma ve Kizamik)
Genellikle asemptomatik

Mukozal defans azalir (respiratuvar, gastrointestinal ve Urogenital
enf.)

Allerji ve SLE gibi ek otoimmun hst.



Hiper-IgM Sendromui:

B hc’'nin IgG, IgE ve IgA sekrete eden hc’re donlistum defekti ile
karakterli nadir hst grubu

Olgularin %70’inde X-linked gegis....... CDA40 ligand mutasyonu

Diger vakalar otozomal resesif pattern..AlD enzim defekti
(Activation-induced deaminase)

Serum IgM normal veya yuksek, diger Ig’ler dustk
Rekurren pyojenik enf. sik



DiGeorge Sendromu:

« 3 ve 4.farengeal pos gelisim defektine bagl timik
hipoplazi (T hc gelisim defekti), paratiroid gelisim defekti
(tetani) ve CVS anomalileri

* T hc gelisim defekti nedeniyle viral ve fungal enf. sik
e 22011 delesyonu



Siddetli kombine immun yetmezlikler

Humoral ve hucre-aracili immuniteyi birlikte ilgilendiren immun
yetmezliklerdir

Rekirren ve ciddi bakteriyel, viral ve fungal enf. nedeniyle Kl tx
olmaksizin yasamla bagdasmaz

En sik gorulen formu X-linked formu..sitokin reseptoru y zincir
subunitinde mutasyon...IL7 sinyalizasyon boz (T hc gelisim defekti),
IL15 sinyalizasyon boz (NK hc gelisim defekti)

Otozomal resesif gecgisli formu....Adenozin deaminaz enzim
defekti...deoksiadenozin akumulasyonu....T ve B hc oncdulleri
uzerine toksik etki

Kl tx ve gen tedavileri



Wiskott-Aldrich Sendromu

«X'e bagli gecis gosteren T ve B hc immun yetmezligi, ekzema,
trombositopeni ve enfeksiyonlara yatkinlik ile karakterli

*Antikor cevabli bozuk oldugundan baslangigta ozellikle kapsullu
pyojenik bakteri enfeksiyonlarina duyarlilik vardir, lenfositler
normalden kucuktur, yas ilerledikce lenfosit sayisi azalir

iImmun yetmezlik ciddilesir

WASP gen mutasyonuna bagli olarak, lenfositlerde defektif
aktivasyon ve tum Iokositlerde mobilite defekti gorulur



Kompleman Sistemi Defektler

C2...Enfeksiyonlara hafif yatkinlik
Properdin.... Pyojenik enfeksiyonlara yatkinlik
C3... Ciddi ve rekurren pyojenik enfeksiyonlar
C5,6,7,8,9....Neisserial enfeksiyonlara yatkinlik
C1 inhibitor defekti....Herediter anjiyoodem

Kompleman-regulator protein defekti.....Paroksismal
nokturnal hemoglobinuri (CD59 defekti)



Immiin yetmezlik iliskili hastaliklar

1. Primer immun yetmezlikler
2. Sekonder/Kazaniimig immun yetmezlikler
Malnutrisyon
*  Yaygin maligniteler
«  Imminsupresif ila¢ tedavisi
. Enfeksiyonlar (HIV)



Kazanilmis immun yetmezlik sendromu
(AIDS)

« HIV (Human immunodeficiency virus)
enfeksiyonu ile ortaya ¢ikan ve
immunsupresyonun neden oldugu firsatgi
enfeksiyonlar, ikincil maligniteler ve norolojik
bulgularla karakterli bir hastaliktir



Kazanilmis immun yetmezlik sendromu
(AIDS)

Risk gruplari:
 Homoseksuel iliski

« Intravendz ilac kullanimi
« Hemofilik hastalar

» Kan transfuzyonlari

%5 hastada risk ?




Kazanilmis immun yetmezlik sendromu
(AIDS)

« Cinsel yolla gecis (semen, vajinal sekresyonlar)

— Kan damarlarina direkt gecis
— Mukozadaki dendritik hc/CD4+ hc'in infekte edilmesi

« Parenteral yolla gecis

* Anneden fetuse gecis-Pediatrik AIDS (in utero
transplasental, dogum sirasinda, anne sutuyle)



Kazanilmis immun yetmezlik sendromu
(AIDS)

 HIV, lentivirus ailesinden insan retrovirusu

* Genetik formlarti:
— HIV-1 (Amerika, Avrupa ve Orta Afrika)
— HIV-2 (Guney Afrika ve Hindistan)



HIV enfeksiyonu ve AIDS patogenezi

* HIV bir cok dokuyu infekte edebilir ancak 2
major hedefi vardir:

- Immiin sistem
- Santral sinir sistemi

* HIV'in hedefledigi hc’'ler CD4* T lenfositler,
makrofajlar ve dendritik hc



* Virus CNS’e infekte monositler ile tasinir, daha sonraki
hasar mekanizmalari net degil (TNF, IL etkisi, soluble
gp41'in noronlardan nitrik oksit sentezini uyarmasi)



HIV enfeksiyonu ve AIDS patogenezi

HIV enfeksiyonunda,;
* T hc’in miktari azalir (0zellikle T,)
* Ag uyarimi sonrasi proliferasyon azalir

* Ty1 tipi immun yanit azalir...Virus ve intraselluler
mikroorganizma enfeksiyonlarina yatkinlik geligir

 Memory T, hucreler azalir...tekrar enfeksiyonlar



HIV enfeksiyonunun klinik sureci:

1. Akut retroviral sendrom (3-6 hf): viremi ve host
cevabi

- Ates, bas agrisi, bogaz agrisi, jeneralize LAP, dokuntu
2. Kronik latensi fazi (7-10 yil): Virus replikasyonu
LN ve dalakta devam eder
- Kandaki CD4+ T hc sayisi azalir

3. Kiinik AIDS fazi:

- Ates, halsizlik, zayiflama

- Ciddi firsat¢i enfeksiyonlar

- Sekonder maligniteler

- Norolojik bozukluklar/Ensefalopatsi



AIDS’te sik gorilen maligniteler (%25-40)

Kaposi sarkomu...HHVS8

Primer effuzyon lenfomasi...HHVS8

B hucreli non-hodgkin lenfoma...EBV
Serviks kanseri...HPV

Anal bolge karsinomlari...HPV

Primer santral sinir sistemi lenfomalari



CNS hastaliklari (%40-60):

* Meningoensefalit, aseptik meninjit, vakuoler
myelopati, progresif ensefalopati/AIDS-demans
kompleksi



Antiretroviral tedavi

 Viral enzimleri hedefleyen ilaclar

« HAART (Highly active antiretroviral therapy)

« Tedavi komplikasyonlari; immunolojik iyilesmeye
ragmen klinik kotulesme, uzun donem toksisite
bulgulari (fasial yag kaybi, lipoakumulasyon,
hiperlipidemi, insulin direnci, periferik noropati,
CVS-Renal veya hepatik disfonksiyon



