
Antikor Yap›m Defekti ile Giden ‹mmün Yetmezlikler

Antikor yap›m defekti en s›k görülen immün yetmezlik grubu-
dur. Bu hastal›k grubu tüm immünglobulinlerin düflük oldu¤u
agammaglobulinemi gibi a¤›r hastal›k tablolar›n› içerebildi¤i gibi
daha hafif klinik seyirli normal immunglobulin seviyelerine sahip
ancak spesifik antikor eksikli¤i olan hastalar› da içerebilmekte-
dir (1,2). Humoral immün yetmezlikler tüm immün yetmezliklerin
%60 kadar›n› oluflturmaktad›r. Antikorlar konak defans›n›n en et-
kili unsurlar›ndan biridir. ‹nfeksiyon amili mikroorganizmaya
ba¤lanan antikorlar opsonizasyonu art›rarak makrofaj ve poli-
morfonükleer lökositlerin fagositozunu kolaylaflt›rmaktalard›r. Ig
M ve Ig G klasik yolak arac›l›kl› kompleman sistemini aktive ede-
rek mikroorganizman›n lizisine ve mikroorganizma yüzeyine C3b
kompleman komponentinin ba¤lanmas› yoluyla opsonizasyonu-
nu art›rmaktad›r (1). 

Etkilenen bireyler piyojenik ajanlardan özellikle H. ‹nfluenzae,
S. Pneumoniae, Staphylococci etkenli enfeksiyonlar geçirmek-
tedirler. Tekrarlayan pnömoni, otitis media, sinüzit, sepsis en s›k
görülen klinik bulgulardand›r. T hücre fonksiyonlar› normal olan
bu hastalarda viral enfeksiyonlar hafif seyretmektedir (2-5).

X-Linked Agammaglobulinemia-XLA (Bruton Hastal›¤›)

Ogden Bruton taraf›ndan 1952 y›l›nda tan›mlanm›fl ilk primer
immün yetmezlik hastal›¤›d›r (6). Serum immunglobulinleri son
derece düflük, antikor yap›m› bozuktur. B hücreleri son derece
düflük olan veya saptanamayan bu hastalarda enfeksiyonlar, an-
neden geçen Ig G yap›s›ndaki antikorlar›n tükendi¤i dönemde (6-
9 ayl›kken) bafllamaktad›r. Hastalar›n %20 ‘sinde ise bulgular 3-5
yafl›ndan sonra bafllamaktad›r. Bu hastalarda yayg›n olarak an-
tibiotik kullan›m› ile tan› gecikmekte ve akci¤erlerde kal›c› hasar-
lar meydana gelmektedir (7-8). Tekrarlayan sinopulmoner enfek-
siyonlar sonucunda geliflen bronfliektazi en s›k görülen klinik
komplikasyon olup daha fazla orta ve alt akci¤er loblar›nda yer
almaktad›r (9). Daha az görülen komplikasyonlardan olan kronik,
konjoktivit, giardia, malabsorbsiyon, persistan enteroviral enfek-
siyonlara ba¤l› kronik meningoensefalit yaflam kalitesi prognozu
belirleyen faktörler aras›nda yer almaktad›r (10). Periferik lenf
nodlar› ve tonsiller fizik muayenede saptanamamakta veya çok
küçük olarak bulunmaktad›r. Hastal›¤›n tedavisinde ayl›k im-
munglobulin tedavisinin yan›nda dönüflümlü olarak antibiotikler
kullan›lmaktad›r. 

Ig A Eksikli¤i 

En s›k görülen primer immün yetmezlik sendromu olup s›kl›¤›
1:333-1:700 aras›nda de¤iflmektedir. Genetik ve çevresel faktör-
ler hastal›¤›n patogenezinde rol oynamaktad›r (11). Klinik olarak
baz› hastalarda enfeksiyon tablosuna rastlanmazken baz›lar›nda
ise alerji, otoimmün hastal›klar, tekrarlayan solunum sistemi ve
gastrointestinal enfeksiyonlar› mevcuttur. Akci¤er enfeksiyonla-
r› s›kl›kla bakteriyel kökenlidir. Ancak Ig G yap›s›nda antikor ya-
pabilen bu hastalarda bronfliektazi s›k görülmez. Tedavi enfeksi-
yon etkenine yönelik olarak antibiyotik tedavisidir.

Yayg›n De¤iflken ‹mmün Yetmezlik 

S›kl›¤› 1:10.000 olarak bilidirilen hipogammaglobulinemi ve
antikor yap›m›nda bozukluk ile karakterize, genetik orijini tam
olarak bilinmeyen bir immün yetmezliktir. Serum imunoglobu-
linleri oldukça düflük olan bu hastalar›n B hücre say›lar› genel-
likle normaldir. T hücre say›lar› ise normal olup fonksiyon bo-
zukluklar› hastalar›n %60’›nda mevcuttur (12). Erkek ve kad›nla-
r›n eflit olarak etkilendi¤i bu hastal›kta klinik bulgular herhangi
bir yaflta bafllayabilmektedir. Genetik olarak çeflitli geçifl pa-
ternleri saptanm›flt›r. XLA’l› hastalarda klinik bulgular çok erken
yafllarda bafllarken bu hastal›k grubunda ise enfeksiyonlar›n
bafllama yafl› daha geç dönemde hatta eriflkin dönemde olmak-
tad›r. Klinik olarak XLA’ ya benzeyen bu hastal›kta da s›k tekrar-
layan piyojenik enfeksiyonlar görülmektedir. Tekrarlayan pnö-
moniler sonras›nda bronfliektazi, gastrointestinal tutulum ve fa-
tal enteroviral ensefalomiyelit hastal›¤›n klinik sunumlar›ndan-
d›r. Bu hastalar›n fizik muayenelerinde tonsil dokusu genellikle
saptanmakta ve %15-25 ‘inde ise lenfadenopati ve splenome-
gali geliflmektedir. Tedavide IVIG tedavisi yan›nda bronfliektazi
ve kronik sinüziti olanlarda antibiyotik proflaksisi önerilmekte-
dir (13,14). 

Hücresel ve Kombine ‹mmün Yetmezlikler

Viral (herpes simpleks, varicella zoster ve cytomegalovirus)
ve oportunistik enfeksiyonlara yatk›nl›k vard›r. Parainfluenza 3
virus, respiratory sinsitial virus, varicella, cytomegalovirus ve
pneumocystis carinii ile a¤›r pnömoni ataklar› geçirirler. T hücre
immün yetmezlikleri antikor üretim bozuklu¤una yol açt›¤›ndan
bu hastalarda bakteriyel enfeksiyonlara da s›kl›kla rastlanmak-
tad›r (15,16). 
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DiGeorge Sendromu

Kromozom 22 deki gen defekti sonucu ortaya ç›kan bu send-
romda, embiryojenik dönemde 3. ve 4. faringeal yar›klar›n anor-
mal geliflimi söz konusudur. Bunun sonucunda bu dokulardan
orijin alan timus, paratroid bezleri, kalp ve büyük damarlar etki-
lenebilmektedir (17-19). Timus hipoplazisi veya aplazisi de¤iflken
ciddiyette T hücre azl›¤›na ve dolay›s›yla hücresel immün yet-
mezli¤e yol açmaktad›r. Hipoparatroidiye ba¤l› olarak hipokalse-
mik konvülsiyonlar görülebilmektedir. Konjenital kalp hastal›¤›
büyük damar anomalisi ile birlikte septum hasar›n› içermektedir.
Hastal›¤›n bir di¤er ay›rt ettirici özelli¤i anormal yüz (mikrognati,
düflük kulak, k›sa filtrum ve hipertelorizm) görünümüdür. B hüc-
re say›lar› normal ancak azalm›fl olan T hücresine ba¤l› olarak
antikor cevaplar› bozulmufltur. Parsiyel DiGeorge sendromu ha-
fif seyirli olup hastalar›n %80’ini olufltururken, a¤›r seyirli komp-
let DiGeorge sendromu ise klinik a¤›r kombine immün yetmezlik
kadar ciddi seyretmektedir. Virüsler ve Pneumocystis carini et-
kenli enfeksiyonlar oldukça s›kt›r. En s›k görülen pulmoner
komplikasyonlar pneumocystis carini pnömonisi sonras›nda
meydana gelmektedir. Hastalar›n akci¤er filmlerinde üst medi-
asten timus yoklu¤una ba¤l› olarak dar görünmektedir. 

Bu hastalarda timus aplaziktir. Ancak baz› vakalarda anormal
lokalizasyonlu timus saptanabilir. Olgular›n ço¤unda T hücre sa-
y›s›nda azalmaya veya fonksiyon bozuklu¤una ba¤l› olarak s›k
tekrarlayan infeksiyonlar görülmektedir (20-22). ‹nfeksiyonlar
daha geçdönem baflvuru flikayetlerindendir. Hastalarda infeksi-
yonlar genellikle do¤umdan sonraki birkaç ay içinde görülmek-
tedir. Bunlar virüs, bakteri, mantar ya da protozoa kaynakl›, tek-
rarlay›c›, kronik enfeksiyonlard›r (23).

A¤›r bir immün yetmezli¤i olmayan Parsiyel DiGeorge Send-
romlu olgular›n ço¤u herhangi bir tedavi gereksinimi duymazlar.
Kombine T ve B hücre yetmezlikli hastalar için genel profilaktik
tedavi prensipleri uygulan›r. DGS tan›s› ile birlikte trimetoprim-
sülfometaksazol (TMP-SMX) profilaksisinin verilmesi gereklidir.
Böylece bu hastalarda pnömosistis carini pnömonisi geliflme
riski azal›r. Ayr›ca canl› virüs afl›s› yap›lmamal›d›r. Timusu olma-
yan komplet DGS’ l› hastalarda ›fl›nlanmam›fl kan verilmesi fatal
sonuçlanabilir. Transfüzyon için ›fl›nlanm›fl, CMV-negatif kan
ürünleri kullan›lmal›d›r. Ayr›ca bu olgulara intravenöz immünglo-
bülin deste¤i de gerekebilir. Timik epitel veya uygun donörden
kemik ili¤i nakli komplet DiGeorge sendromunda önerilen tedavi
yöntemleridir (24,25). Kalsiyum ve vitamin D hipoparatiroidizmin
tedavisinde kullan›l›r. Diyetteki fosforun azalt›lmas› ideal kalsi-
yum düzeyinin sa¤lanmas› için gerekli olabilir. Kardiyak anoma-
lili çocuklarda major kardiyak cerrahi gerekebilir. 

A¤›r Kombine ‹mmün Yetmezlik

T ve B hücrelerini bazende NK hücrelerini etkileyebilen bir
bozukluktur. X’e ba¤l› kal›t›m vakalar›n % 46’s›nda görülmekte
olup gc genindeki mutasyon sonucunda oluflmaktad›r. gc geni
IL2, IL4, IL7,IL9, IL15 ve IL21 için reseptör görevi yapmakta olup
eksikli¤inde T ve B hücre fonksiyonlar› bozulmaktad›r. Adenozin
deaminaz, Janus kinaz (Jak3), IL7 reseptör-a zincir, rekombinaz
aktive edici gen (RAG 1-2), CD45 veya Artemis gen defektleri a¤›r
kombine immün yetmezlik geliflimine neden olmaktad›r (26-28).
Çeflitli gen defektlerinin neden oldu¤u bu hastal›kta klinik ve his-

topatolojik bulgular oldukça benzerlik göstermektedir. 
A¤›r kombine immün yetmezlikli hastalarda a¤›r viral, bakteri-

yel ve f›rsatç› enfeksiyonlara s›kl›kla rastlanmaktad›r. Büyüme,
geliflme gerili¤i, kronik diyare, inatç› oral moniliazis, diaper der-
matit, çeflitli cilt enfeksiyonlar›, pnömoni ve sepsis hastal›¤›n kli-
nik bulgular›ndand›r. Akci¤er enfeksiyonlar› genellikle komplike
olup, etkenler parainfluenza 3 virus, respiratory sinsitial virus,
adenovirüs, varicella, cytomegalovirus, pneumocystis carini ve
bakterilerdir. Pnömonilerde etkenin birden fazla olmas› oldukça
s›k rastlanan bir durumdur (29). Pneumocystis carini pnömonisi
tipik olarak interstisyel tutuluma yol açmaktad›r. Viral pnömoni-
lerdeki akci¤er tutulumu da t›pk› pneumocystis carini pnömonisi
gibi santralden perifere ›fl›nsal tarzda olup interstisyel pnömoni
fleklindedir. 

Hastalarda akci¤er enfeksiyonuna ait bulgular›n yan›nda ti-
musa ait gölgenin olmamas› dikkat çekicidir. Canl› afl›lardan (po-
lio virüs, BCG, k›zam›k, suçiçe¤i) kaç›n›lmal›d›r. Tedavide kemik
ili¤i nakli veya seçilen vakalarda gen nakli önerilmektedir (30). 

Wiskott- Aldrich Sendromu

X’e ba¤l› resesif geçifl gösteren ekzema, mikro-trombositope-
ni ve tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterizedir. Hastal›¤›n geni
WASP (Wiskott- Aldrich sendrom proteini) olup lenfosit, mega-
karyosit, dalak ve timusda eksprese edilmektedir (31,32). T hüc-
re fonksiyonlar› azalm›flt›r. Hastalar›n serum Ig Eve Ig A düzey-
leri yüksekken, Ig M düzeyleri düflük, Ig G ise normal veya azal-
m›flt›r. Polisakkarit antijenlere karfl› antikor yan›t› bozulmufltur.
Piyojenik enfeksiyonlar genellikle 1 yafl›ndan önce bafllamakta-
d›r. Menenjit, otitis media, mastoidit, sinüzit, pnömoni ve sepsis
en s›k rastlanan enfeksiyon tablolar›d›r. Pneumocystis carini,
pnömokok pnömonisi ve herpes virus etkenli pnömonisi ataklar›
s›kl›kla görülür. Hastalar adölesan dönemde enfeksiyon, kana-
ma vaskülit, otoimmün sitopeni ve lenforetiküler maliniteler ne-
deniyle kaybedilmektedir. Tedavide ayl›k immünglobulin infüzyo-
nu ve kemik ili¤i nakli önerilmektedir.

Ataksi-Telanjiektazi (AT)

Otozomal resesif geçiflli bir hastal›k olan AT’de ilerleyici se-
rebellar atrofi, okülokütanöz telanjiektazi, tekrarlayan bronko-
pulmoner enfeksiyonlar ve malinite görülmektedir. Hastal›ktan
sorumlu gen ATM (Ataksi-Telanjiektazi mutated) 11 kromozom
üzerinde bulunmaktad›r. ATM genindeki hasar DNA tamir meka-
nizmas›n›n iflleyiflini bozar. Immunolojik bulgular aras›nda hipop-
lazik timus, selektif Ig A eksikli¤i, hipogamaglobulinemi ve T hüc-
re defekti meydana gelmektedir (33,34).

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, bronfliektazi ve pul-
moner fibrozise s›kl›kla rastlan›l›r. Tedavide antibiyotikler ve im-
münglobulin infüzyonu kullan›l›r.

Kronik Mukokütanöz Kandidoz

Kronik mukokütanöz kandidoz (KMK) deri, mukoz membran
veya t›rnaklar›n candida türleri ile kronik ve tedaviye dirençli en-
feksiyonlar› ile karakterize heterojen bir bozukluktur (35). Bu en-
feksiyonlar genellikle sistemik bir yay›l›m özelli¤i göstermezler.
Son WHO (Dünya sa¤l›k örgütü) s›n›flamas›na göre KMK primer
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immün yetmezlikler aras›na dahil edi1lmifltir (4). Hastal›k genel-
likle çocukluk ça¤›nda bulgu vermekte; s›kl›kla endokrinolojik
veya genifl kapsaml› immunolojik defektler efllik edebilmektedir.
K›z, erkek veya ›rk da¤›l›m› farkl›l›k göstermez. Otozomal resesif,
otozomal dominant veya sporadik geçifl formlar› bildirilmifltir.

Candida Albicans eriflkinlerin mukozas›n›n %80 den fazla bö-
lümünde zarars›z olarak bulunmaktad›r. Ancak bu denge bozul-
du¤unda kandidalar›n afl›r› ço¤al›m› ve invazyonu söz konusu ol-
maktad›r. Yine de bu hastal›kta sistemik tutulumun olmamas›n›
sa¤layan innate immünitenin elemanlar›ndan bafll›ca nötrofil ve
komplemand›r. Etiyopatogenezi bilinmeyen bu hastal›kta kandi-
daya karfl› hücresel immünitede selektif bir bozukluk vard›r
(36,38). Kandidaya karfl› spesifik antikor düzeyi yüksek olan bu
hastalar›n mikroorganizmay› temizleyemedi¤i gözlenmifltir. Int-
radermal yap›lan kandida testine yan›t deride anerji fleklindedir.
Yine candida antijenine karfl› in vitro lenfositlerin ço¤alamad›¤›
ve candidaya özgü makrofaj inhibitör faktörün oluflamad›¤› göz-
lenmifltir. Yine bu hastalar›n sitokin düzeylerinde farkl›l›klarda
saptanm›flt›r. KMK l› hastalarda kandida antijeni ile uyar› sonra-
s›nda sitokin yan›tlar› incelenmifl; IL2 düzeylerinde düflüklük
saptan›rken IL6 ve IL10 un artt›¤› gözlenmifltir (39-41). Bu hasta-
larda kandidaya karfl› Ig G1 ve Ig A yap›s›nda antikorlar yüksek
titrede bulunmufl ve Th1/Th2 aras›ndaki dengenin Th2 lehine bo-
zuldu¤u ortaya konmufltur (42,43). Sitokin üretimindeki bu den-
gesizli¤in kandidaya karfl› olan hücresel immün yan›t› bozdu¤u
düflünülmektedir. Kandidaya karfl› innate immünitenin normal ol-
du¤u bilinmekle birlikte, bunun aleyhinde olan az say›daki çal›fl-
mada fagositoz ve lökositlerin kemotaksis bozuklu¤u veya NK
fonksiyonlar›nda bozukluk olabilece¤i bildirilmifltir (44). Zucca-
rello ve arkadafllar› taraf›ndan (45), ailevi kronik t›rnak kandido-
zu olan KMK’lu bir ailede ICAM-1 eksikli¤i saptand›. Ayak ve el
t›rnaklar›nda yayg›n kandidozu olan bu ailenin bireylerinin serum
örneklerinde ICAM-1 düzeyinin oldukça düflük oldu¤u gözlendi.
ICAM-1 immunglobulin ailesinden bir membran glikoproteinidir.
Hücresel immün yan›tta önemli görevi vard›r. 

Hastalarda dili, a¤›z bofllu¤unu kaplayan kronik oral kandidoz
tekrarlay›c› karakterdedir (Fig 1). Böyle lezyonlu hastalar›n ay›r›-
c› tan›s›nda inhale kortikosteroid veya a¤›z içi protez kullan›m›
sorgulanmal›, HIV infeksiyonunun varl›¤› araflt›r›lmal›d›r. Oral
kandida plaklar›n›n yan›nda bebeklerde bu tabloya bez dermati-
ti de efllik etmektedir (46). T›rnak tutulumu yine çocukluk ça¤›n-
da görülebildi¤i gibi endokrin tutulumlarda çocukluktan eriflkin
yafla kadar herhangi bir dönemde karfl›m›za ç›kabilmektedir. 

Ciltte tekrarlayan lezyonlar, hiperkeratoz oluflumuna yol aç-
maktad›r. Kronik keratit tablosunun kandida antijenine karfl› afl›-
r› duyarl›l›kla ilgili olabilece¤i düflünülmektedir. Hastalarda inva-
ziv ve dissemine kandida enfeksiyonu nadirken, kandida özefaji-
ti ya da larenjiti oldukça s›k olarak gözlenmektedir (47). Ancak
kandida d›fl› enfeksiyon etkenleri olan viral ve bakteriyel (S au-
reus, K pneumoniae, Haemophilus influenzae) ajanlarla enfeksi-
yonlar nadir de¤ildir. Hastalar›n bir k›sm›nda Ig A, Ig G2 ve Ig G4
eksikli¤i ve kapsüllü mikroorganizma enfeksiyonlar›na yatk›nl›k
saptanm›flt›r (42). Bu nedenle KMK lu hastalar hücresel ve hu-
moral immüniteleri aç›s›ndan titizlikle irdelenmelidir. 

Antifungal tedaviler: Mikostatin ilk s›rada kullan›lacak ajan-
lardan olup bilinen bir yan etkisi yoktur. Ketakonazol, flukanazol
ve itrakanazol mikostatinin etkisiz kald›¤› vakalarda oral yolla
verilir. Bu tedavi sürekli ya da aral›kl› olarak önerilmektedir. Flu-

sitozinin oral formu bulunmaktad›r. Yukar›daki tedavi etkisiz ol-
du¤unda intravenöz flukanazol ya da mikonazol önerilir. Amfote-
risin B daha sonraki s›rada gelen tedavi ajanlar›ndand›r. T›rnak
mantar enfeksiyonunda oral antifungallerin yan›nda t›rnak eksiz-
yonu da önerilmektedir. Antifungal ajanlara direnç geliflmesi na-
dirdir . 

‹mmunoterapi: Cimetidine H2 reseptör antagonistidir ve hüc-
resel immün sistemi uyard›¤› düflünülerek KMK lu hastalar›n bir
k›sm›nda kullan›lm›flt›r (48,49). Timus nakli yada timik hormonlar-
la tedavi yöntemleri de denenen yöntemlerdendir (50). Lökosit
transfüzyonlar› semptomlarda geçici düzelme sa¤lar . Kandida-
specific transfer factor antifungal tedavilerle etkili olabilmekte-
dir (51). Kemik ili¤i nakli yine baflar› ile uygulanan tedavi yöntem-
leri aras›ndad›r (52). 

Hiperimmunglobulin E Sendromu

Hiperimmunglobulin E sendromu (HES) kronik dermatit, se-
rum immunglobulin E düzeyinde yükseklik ve tekrarlayan a¤›r
enfeksiyonlarla karakterize bir hastal›kt›r. Bu hastal›k ayn› za-
manda Job sendromu ad›yla da an›lmaktad›r. ‹lk kez 1966 y›l›nda
iki k›z hastada bildirilen bu sendromda ekzamatöz dermatit, tek-
rarlayan sinopulmoner infeksiyonlar, staphylococcus (staph.)
aureus etkenli so¤uk cilt abseleri mevcuttu (53). Buckley ve ar-
kadafllar› (54), 1972 y›l›nda bildirdikleri iki erkek vakada yukar›-
daki klinik bulgulara ek olarak serum immunglobulin E yüksekli-
¤i, candida albicans ve staph. aureusa karfl› deride hipersensiti-
vite reaksiyonunun fark›na varm›fllar.

Pek çok sistemin tutulumuna yol açan ve oldukça nadir ola-
rak görülen bu hastal›kta immün sistem, difller, ba¤ ve iskelet
doku etkilenebilmektedir . HES’lu hastalar›n klinik tablolar› ara-
s›nda tekrarlayan stafilokok etkenli deri ve akci¤er enfeksiyon-
lar›, akci¤erlerde pnömatosel oluflumu, ekzema, mantar enfeksi-
yonlar› ve eozinofili mevcuttur. Altta yatan immunolojik bozukluk
tam olarak ortaya konamayan bu hastal›kta, k›z erkek da¤›l›m›
eflittir. ‹nsidensi < 10-6 olarak bildirilmektedir. Vakalar›n ço¤u
karfl›m›za sporadik olarak ve erken yaflta ç›karken, otozomal do-
minant kal›t›ma da rastlanmaktad›r (55). HES’lu 30 hasta ve ya-
k›nlar›nda otozomal dominant kal›t›m› gösteren bir geçifl flekli
bildirilmifl olup, bu ailelerin baz›lar›nda hastal›kla ilgili genin 4.
kromozomla iliflkilendirilebilece¤i üzerinde durulmufltur (56).
Son zamanlarda yap›lan bir çal›flmada Grimbacher ve arkadafl-
lar› akraba olan 13 HES’lu hastada otozomal resesif bir kal›t›m
gözlendi¤ini bildirmifllerdir (57). 

‹‹nnffeekkssiiyyoonn ttiipplleerrii::
Derin yerleflimli bakteriyel enfeksiyonlar, tekrarlayan deri ab-

seleri, pnömoni, kronik otitis media ve sinüzittir. Kal›c› pnömato-
sel oluflumu ve bronfliektazi tekrarlayan pömonilerin bir sekeli
olarak karfl›m›za ç›kabilmektedir. Daha az s›kl›kta görülen infek-
siyon tipleri ise septik artrit, selülit, osteomiyelittir. En s›k rastla-
nan bakteriyel infeksiyon etkeni Staph aureus olmakla birlikte,
Hemophilus influenza, grup A streptococcus, Escherichia coli ve
Pseudomonas kaynakl› infeksiyonlarla da karfl›lafl›lmaktad›r.
Bakteriyel pnömoniler üzerine zaman zaman Aspergillus fumiga-
tus’ un etken oldu¤u süperenfeksiyonlar eklenebilmektedir.
Mantar enfeksiyonlar› a¤›z, t›rnak ve saçl› deriyide kapsayabile-
cek flekilde ciltte görülmektedir. Candida etkenli özefajit, me-
nenjit ve pnömoni ise daha az s›kl›ktad›r. Criptococcosis ve his-
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toplasmosis vakalar›da HES klini¤inde yer almaktad›r. Viral en-
feksiyonlardan ise herpes virus etkenli mukozal ve cilt enfeksi-
yonlar› daha fazla otozomal resesif formda bildirilmifltir. Hastal›-
¤›n erken tan›s› ile proflaktik anti-stafilokok tedavi bafllanmas›-
n›n pnömatosel oluflumu ve yarataca¤› komplikasyonlar›n önüne
geçilebilece¤i gösterilmektedir (58-60).

OOttoozzoommaall rreesseessiiff kkaall››tt››mmll›› HHiippeerriimmmmuunngglloobbuulliinn EE sseennddrroommuu
Tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar (pnömoni, abse), ekzema, yük-

sek Ig E düzeyi ve eosinofili ile karakterizedir. Otozomal resesif ka-
l›t›ml› HES’lu hastalar› otozomal dominant kal›t›m flekli gösteren-
lerden ay›rmakta kullan›labilecek 4 ana husus flu flekildedir (61). 

1) Aile a¤ac›nda otozomal resesifi düflündüren geçifl flekli,
2) Ba¤ doku hastal›¤› görülmemekte,
3) Farkl› infeksiyon tipleri (a¤›r molluscum contagiosum ve

herpes virüs enfeksiyonlar› gibi.), 
4) S›kl›kla karfl›lafl›lan merkezi sinir sistemi ile ilgili komplikas-

yonlard›r. 
Pnömoni sonras› pnömatosel oluflumu otozomal dominant ka-

l›t›ml› hastalarda s›kl›kla mevcutken, otozomal resesif tipte geçifl
gösterenlerde hiç gözlenmemifltir. Staph aureus, Hemophilus
influenza, P mirabilis, P aeruginosa ve Criptococcus etkenli tek-
rarlayan a¤›r enfeksiyonlar hastalar›n klini¤inde yer al›r. Eosino-
fili düzeyi otozomal resesif tipte daha yüksektir. Viral ve fungal
enfeksiyonlara yatk›nl›¤›n bu formda daha s›k görülmesi nede-
niyle T hücre defektinin altta yatabilece¤i düflünülmektedir. Kro-
nik, tedaviye dirençli molluscum contagiosum, herpes virüs en-
feksiyonlar› ve sonras›nda keratit nadir de¤ildir (62). Otozomal
resesif kal›t›ml› HES’lu hastalarda merkezi sinir sistemi ilgili bul-
gular aras›nda hempleji, fasial paralizi, rüptüre anevrizma, gri
cevherde kistik oluflumlar, criptococcus menenjiti, serebral em-
boli fleklindedir (63). Serebral vasküler hasarlanmaya neden
olan durumlar aras›nda eosinofili, otoimmün hastal›klar veya in-
feksiyon say›labilir. Yine bu hastalarda otoimmün hastal›klara
daha s›k rastlanmaktad›r. ‹skelet sistemi ve difl etkilenimi pek
gözlenmeyen bu formda hastal›¤a neden olan genin 4q21 de lo-
kalize oldu¤u bildirilmektedir. Otozomal resesif kal›t›ml› HES’lu
hastalar›n tümünün anne babas› akraba oldu¤u ve birden fazla
genetik lokusun hastal›¤a neden oldu¤u ileri sürülmüfltür . 

Serum Ig G, Ig M, Ig A düzeyleri ve serum total kompleman
aktivitesi normaldir. Periferik eosinofili (> 700 / µl) ve serum Ig E
yüksekli¤i hastal›¤›n en s›k görülen laboratuvar bulgusudur (64).
Serum Ig E düzeyleri ve total eozinofil say›s› otozomal resesif
formda di¤erine k›yasla oldukça yüksek olup (17.500/µl) tüm im-
münglobulinler artm›flt›r . Akut pnömonide balgamda da eosino-
fili saptanmaktad›r. Serum Ig E düzeyi erken çocukluk dönemin-
de 2500 IU/ml veya daha üzerindedir. Çeflitli bakteri ve mantarla-
ra karfl› üretilen afl›r› Ig E antikorlar varl›¤› altta yatan immün re-
gülasyon bozuklu¤unu yans›tmaktad›r. Reaksiyonel Ig E yap›s›n-
daki bu antikorlar inflamatuvar reaksiyonun geliflmesine neden
olmaktad›r (65-68). Hastalar›n klini¤inde yer alan so¤uk absele-
rin varl›¤› nötrofil fonksiyonlar›ndaki bozuklu¤a dikkat çekmekte-
dir. Nötrofil say›s› ve respiratuvar burst aktivitesi normalken,
hastalar›n bir bölümünde nötrofil ve monosit kemotaksisinin bo-
zuk oldu¤u gösterilmifltir (69). Ancak bu bozuklu¤un nedeninin
primer olarak lökositlerden kaynaklanmad›¤›, hastalar›n serum-
lar›nda bulunan bir faktörün etkili olabilece¤i bildirilmifltir. Staph
aureus a spesifik Ig E antikorlar› mast hücrelerinden histamin
sal›m›na yol açmakta, histamin ise nötrofil fonksiyonlar›nda bo-

zulmaya neden olmaktad›r. H2 reseptör antagonistleri ile bu du-
rumun düzeldi¤i gösterilmifltir. HES’lu hastalar›n serum ve idrar-
lar›nda histamin düzeyi yüksektir. Ayr›ca solubl Ig E kompleksle-
rin nötrofil kemotaksisini etkileyen faktörlerden biri oldu¤u düflü-
nülmektedir. Baflka bir yay›nda ise monositlerden sal›nan kemo-
taktik inhibitör faktörün nötrofil kemotaksisini bozdu¤u ileri sü-
rülmüfltür. T hücre say›lar› normal olan otozomal resesif formlu
hastalarda Candida ve Staphylococcusa karfl› lenfosit ço¤al›-
m›nda bozukluk T hücrelerinde bir defektin olabilece¤ini düflün-
dürmektedir . Ancak otozomal dominant kal›t›ml› HES’lu hastar-
daki immunolojik bozuklu¤un T ve B hücrelerinden ziyade mono-
sit-makrofaj veya endotel hücre kökenli olabilece¤i düflünül-
mektedir . 

Th1 ve Th2 sitokin dengesinde Th2 lehine art›fl›n hastal›¤›n
patogenezinde önemli rol oynayabilece¤ine dikkat çekilmifltir.
Staph. aureusa ile uyar›lan HES li hastalar›n in vitro lenfositleri-
nin yüksek düzeyde IL-4, IL-10 ve IL-13 ürettikleri ve Ig dönüflü-
münün (switching) Ig E lehine gerçekleflti¤i görülmüfltür (70-73).
Chehimi ve arkadafllar› (74), HES’lu hastalarda anormal sitokin
gen ekspresyonunun bu sitokin üretim dengesizli¤ine yol açabi-
lece¤ini bildirmifllerdir. 

Hastal›¤›n kesin bir tedavisi yoktur. Cilt lezyonlar›n›n antibiyo-
tik veya antifungal ajanlarla tedavisi, abselerin direnajla cerrahi
tedavisi gerekir. Staphylococcusa karfl› proflaktik antibiyotik
kullan›m› (ko-trimetaksazol veya oral sefalosporin) cilt abseleri
ve pnömoni ataklar›n› azaltmaktad›r. Staph auerus etkenli cilt
enfeksiyonlar›nda topikal antibiyotik yan›nda sistemik antibiyotik
tedavisi gerekir (75). Mukokütanöz kandidoz geliflen olgularda
oral triazol grubu antifungal tedaviye yan›t oldukça iyidir. Pnö-
moni ataklar› genellikle afebril oldu¤undan hastalar kendilerini
iyi hissederler ancak tedaviye yan›tlar› uzun ve güçtür. Pnömoni
sonras› tipik komplikasyonu olan kist geliflimi gözlenebilmekte
ve bu kaviteler süperenfeksiyona yol açabilmektedir. Tedavisi
çok güç olup genellikle sonras›nda bronfliektazi geliflmektedir.
Ampiyem tedavisi cerrahidir . 

‹mmün modulatör tedavilerin (levamizol vb) etkili olmad›¤›
saptanm›flt›r. IFNγ ve IFNα dirençli virüs enfeksiyonlar›n›n teda-
visinde kullan›lmaktad›r . IVIG tedavisi anti-idiyotip etki ile Ig E
nötralizasyonuna yol açarak Ig E seviyesini düflürür ayn› zaman-
da bu hastalarda kapsüllü mikroorganizmalara antikor yap›m›
bozuk oldu¤undan pasif antikor infüzyonu için IVIG tedavisi ge-
reklidir (76). 

Fagositik Hücre ve Adezyon Molekül Bozukluklar›

KKrroonniikk GGrraannüülloommaattöözz HHaassttaall››kk
En s›k görülen fagositer sistem hastal›klar›ndan biri olup s›k-

l›¤› 1/125.000 canl› do¤umdur. Kal›t›m 2/3 vakada X’e ba¤l› geri
kalanlar›n büyük ço¤unlu¤unda ise otozomal resesiftir. Hastal›-
¤›n etiyopatogenezinde NADPH oksidaz enzim aktivitesindeki
bozukluk yatmaktad›r. NADPH oksidaz superoksit radikallerinin
oluflumunu ve respiratory burst’ ün gerçekleflmesini sa¤layan
bir enzimdir. Katalaz pozitif mikroorganizmalar (Staph. Auerus,
Serratia vb..) ve aspergillus gibi mantarlarla enfeksiyonlar s›kl›k-
la görülür. Mikroorganizmalar›n fagosite edildikten sonra respi-
ratory burst ile öldürülememesi neticesinde hücre içinde persis-
tans› hücresel immüniteyi tetiklemekte ve granülom oluflumuna
yol açmaktad›r. Semptomlar genellikle 1 yafl öncesinde baflla-
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maktad›r (77). En s›k akci¤er enfeksiyonlar› görülmekte olup et-
ken olarak mantarlar birinci s›ray› almaktad›r. Süpüratif lenfade-
nit, ciltalt› ve karaci¤er abseleri, osteomiyelit ve sepsistir. Staph.
Auerus etkenli karaci¤er absesi patognomoniktir. Bakteriyemi
s›k olmamakla birlikte görülür ve neden olan en s›k etken , S.
marcescens, B. cepacia’d›r. Aspergillus enfeksiyonlar›nda atefl
yükselmeyip, sedimentasyon normal olabilmektedir. Mide ç›k›fl
ve üriner kanal obstrüksiyonu görülebilir. Sedimentasyon enfek-
siyonlar›n seyri ve tekrar›nda faydal› bir laboratuvar parametre-
sidir. Tan› süperoksit üretiminin de¤erlendirilmesine dayanmak-
tad›r. Nitroblue tetrazolium (NBT) testi ve dihidrorodamin ak›m
sitometrisi testi tan›da kullan›lan testler aras›ndad›r (78). Tedavi-
de trimetoprim-sülfametaksazol, itrakanazol proflaksisi ve inter-
feron gama verilmektedir. Seçilen vakalarda kemik ili¤i nakli
önerilir.

LLöökkoossiitt aaddeezzyyoonn ddeeffeekkttii ((LLAADD))
LAD tip 1 geliflimine neden olan gen kromozom q22.3 de kod-

lanm›flt›r. Nötrofillerin enfeksiyon bölgesine ulafl›m›nda bir defekt
olan bu hastal›kta lökositoz ve nötrofili bulunmaktad›r. Adezyon
molekül ailesindeki (integrin, selektin) defektin lökosit rolling, di-
apedezini bozdu¤u bilinmektedir. Hastal›¤›n dikkat çekici özellik-
leri aras›nda yara iyileflmesinde bozulma, periodontal hastal›klar,
tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar (otitis media, pnömoni, peri-
tonit ve selülit) gelmektedir (79). Cilt, alt ve alt solunum yollar›, ba-
¤›rsak ve perirektal bölge enfeksiyonlar› s›kt›r. Etken genellikle
Staph. Auerus veya gram(-) mikroorganizmalard›r. Lezyon bölge-
sine nötrofiller ulaflamad›¤›ndan inflamasyon azd›r. Gen defekti-
nin ciddiyetine ba¤l› olarak enfeksiyonlar›n fliddeti de de¤iflmek-
tedir. Yeni do¤anlarda göbe¤in düflmesi 30 günü geçmekte, om-
falit s›kl›kla görülmektedir. Tan›da lökositoz, nötrofili, nötrofil ke-
motaksisinde azalma, Rebuck pencere 1 bozulma ve flow sito-
metri ile CD18 ve di¤er adezyon moleküllerinde olan CD11a,
CD11b, CD11c de azalma kullan›l›r. Tedavide agressif antibiyotik
tedavisi ve kemik ili¤i nakli önerilmektedir (80,81). 

KKoommpplleemmaann eekkssiikkllii¤¤ii
En nadir görülen immün yetmezlik olup, tüm immün yetmezlik-

lerin %1-3 ünü oluflturmaktad›r. Kompleman proteinlerinin eksik-

liklerinin büyük bir ço¤unlu¤u otozomal resesif kal›t›mla geç-
mektedir. C1-C4 eksikli¤inde otoimmün hastal›klar ve piyojenik
enfeksiyonlara e¤ilim artm›flt›r. Distal kompleman komponent
eksikliklerinde (C5-C9) ise Neisseria enfeksiyonlar› s›kl›kla gö-
rülmektedir. C3 eksikli¤inde enfeksiyonlar, tekrarlayan pnömoni,
menenjit ve peritonit fleklindedir. Hastal›¤›n klini¤i antikor yap›m
defektini taklit edebilir.Tedavi seçenekleri aras›nda proflaktik
antibiyotik, kapsüllü mikroorganizmalara karfl› spesifik afl›lama
gelmektedir (82-84).

IIFFNNγ//IILL1122 yyoollaakk ddeeffeekkttlleerrii
Mononükleer fagositler özellikle hücre-içi mikroorganizmala-

ra karfl› antijen sunumu, lenfosit uyar›m› ve ço¤al›m›nda, sitokin
üretimindende kritik elemanlard›r.Mikobakteri fagosite edildik-
ten sonra makrofaj IL12 üreterek T hücrelerini aktive eder ve
IFN-γ sal›n›m›na neden olurlar. IFN-γ ise makrofaj› aktive ederek
TNFα ve IL12 üretimini art›r›r (fiekil 1). Bu sitokin yada reseptör-
lerindeki defekte ba¤l› olarak mikobakterial enfeksiyonlara yat-
k›nl›¤›n artmas› ile karakterize hastal›klara mikobakterial hasta-
l›klara mendelian yatk›nl›k denilmektedir. Hastalarda erken yafl-
larda BCG afl›s› sonras› dissemine BCG enfeksiyonu, salmonella
ve a¤›r viral enfeksiyonlar görülmektedir (85,86).
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