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Antikor Yapim Defekti ile Giden immiin Yetmezlikler

Antikor yapim defekti en sik goriilen immiin yetmezlik grubu-
dur. Bu hastalik grubu tiim immiinglobulinlerin disiik oldugu
agammaglobulinemi gibi agir hastalik tablolarini icerebildigi gibi
daha hafif klinik seyirli normal immunglobulin seviyelerine sahip
ancak spesifik antikor eksikligi olan hastalari da i¢erebilmekte-
dir (1,2). Humoral immiin yetmezlikler tiim immiin yetmezliklerin
%60 kadarini olusturmaktadir. Antikorlar konak defansinin en et-
kili unsurlarindan biridir. infeksiyon amili mikroorganizmaya
baglanan antikorlar opsonizasyonu artirarak makrofaj ve poli-
morfoniikleer |6kositlerin fagositozunu kolaylastirmaktalardir. Ig
M ve Ig G klasik yolak aracilikli kompleman sistemini aktive ede-
rek mikroorganizmanin lizisine ve mikroorganizma yiizeyine C3b
kompleman komponentinin baglanmasi yoluyla opsonizasyonu-
nu artirmaktadir (1).

Etkilenen bireyler piyojenik ajanlardan ézellikle H. Influenzae,
S. Pneumoniae, Staphylococci etkenli enfeksiyonlar gecirmek-
tedirler. Tekrarlayan pnomoni, otitis media, siniizit, sepsis en sik
goriilen klinik bulgulardandir. T hiicre fonksiyonlari normal olan
bu hastalarda viral enfeksiyonlar hafif seyretmektedir (2-5).

X-Linked Agammaglobulinemia-XLA (Bruton Hastalig)

Ogden Bruton tarafindan 1952 yilinda tanimlanmis ilk primer
immiin yetmezlik hastaligidir (6). Serum immunglobulinleri son
derece disiik, antikor yapimi bozuktur. B hiicreleri son derece
diisiik olan veya saptanamayan bu hastalarda enfeksiyonlar, an-
neden gecen Ig G yapisindaki antikorlarin tiikendigi dénemde (6-
9 aylikken) baglamaktadir. Hastalarin %20 ‘sinde ise bulgular 3-5
yasindan sonra baglamaktadir. Bu hastalarda yaygin olarak an-
tibiotik kullanimr ile tani gecikmekte ve akcigerlerde kalici hasar-
lar meydana gelmektedir (7-8). Tekrarlayan sinopulmoner enfek-
siyonlar sonucunda gelisen bronsiektazi en sik goriilen klinik
komplikasyon olup daha fazla orta ve alt akciger loblarinda yer
almaktadir (9). Daha az goriilen komplikasyonlardan olan kronik,
konjoktivit, giardia, malabsorbsiyon, persistan enteroviral enfek-
siyonlara bagli kronik meningoensefalit yagsam kalitesi prognozu
belirleyen faktorler arasinda yer almaktadir (10). Periferik lenf
nodlan ve tonsiller fizik muayenede saptanamamakta veya ¢ok
kiiclik olarak bulunmaktadir. Hastaligin tedavisinde aylik im-
munglobulin tedavisinin yaninda doniisiimlii olarak antibiotikler
kullanilmaktadir.

Ig A Eksikligi

En sik goriilen primer immiin yetmezlik sendromu olup sikhig
1:333-1:700 arasinda degismektedir. Genetik ve ¢evresel faktor-
ler hastalifin patogenezinde rol oynamaktadir (11). Klinik olarak
bazi hastalarda enfeksiyon tablosuna rastlanmazken bazilarinda
ise alerji, otoimmiin hastaliklar, tekrarlayan solunum sistemi ve
gastrointestinal enfeksiyonlari mevcuttur. Akciger enfeksiyonla-
ri sikhkla bakteriyel kokenlidir. Ancak Ig G yapisinda antikor ya-
pabilen bu hastalarda bronsiektazi sik gériilmez. Tedavi enfeksi-
yon etkenine ydnelik olarak antibiyotik tedavisidir.

Yaygin Degisken immiin Yetmezlik

Sikhgi 1:10.000 olarak bilidirilen hipogammaglobulinemi ve
antikor yapiminda bozukluk ile karakterize, genetik orijini tam
olarak bilinmeyen bir immiin yetmezliktir. Serum imunoglobu-
linleri oldukca diisiik olan bu hastalarin B hiicre sayilari genel-
likle normaldir. T hiicre sayilari ise normal olup fonksiyon bo-
zukluklari hastalarin %60'inda mevcuttur (12). Erkek ve kadinla-
rin esit olarak etkilendigi bu hastalkta klinik bulgular herhangi
bir yasta baslayabilmektedir. Genetik olarak cesitli gecis pa-
ternleri saptanmigtir. XLA'l hastalarda klinik bulgular ¢ok erken
yaslarda baslarken bu hastalik grubunda ise enfeksiyonlarin
baslama yasi daha ge¢ dénemde hatta erigkin donemde olmak-
tadir. Klinik olarak XLA" ya benzeyen bu hastalikta da sik tekrar-
layan piyojenik enfeksiyonlar gdriilmektedir. Tekrarlayan pno-
moniler sonrasinda bronsiektazi, gastrointestinal tutulum ve fa-
tal enteroviral ensefalomiyelit hastali§in klinik sunumlarindan-
dir. Bu hastalarin fizik muayenelerinde tonsil dokusu genellikle
saptanmakta ve %15-25 ‘inde ise lenfadenopati ve splenome-
gali gelismektedir. Tedavide IVIG tedavisi yaninda bronsiektazi
ve kronik siniiziti olanlarda antibiyotik proflaksisi dnerilmekte-
dir (13,14).

Hiicresel ve Kombine immiin Yetmezlikler

Viral (herpes simpleks, varicella zoster ve cytomegalovirus)
ve oportunistik enfeksiyonlara yatkinlk vardir. Parainfluenza 3
virus, respiratory sinsitial virus, varicella, cytomegalovirus ve
pneumocystis carinii ile agir pndmoni ataklari gegirirler. T hiicre
immiin yetmezlikleri antikor {retim bozukluguna yol actiindan
bu hastalarda bakteriyel enfeksiyonlara da siklikla rastlanmak-
tadir (15,16).
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DiGeorge Sendromu

Kromozom 22 deki gen defekti sonucu ortaya ¢ikan bu send-
romda, embiryojenik donemde 3. ve 4. faringeal yariklarin anor-
mal gelisimi s6z konusudur. Bunun sonucunda bu dokulardan
orijin alan timus, paratroid bezleri, kalp ve biiyiik damarlar etki-
lenebilmektedir (17-19). Timus hipoplazisi veya aplazisi degisken
ciddiyette T hiicre azlifina ve dolayisiyla hiicresel immiin yet-
mezlige yol agmaktadir. Hipoparatroidiye bagli olarak hipokalse-
mik konviilsiyonlar goriilebilmektedir. Konjenital kalp hastalgi
biiylik damar anomalisi ile birlikte septum hasarini icermektedir.
Hastaligin bir diger ayirt ettirici 6zelligi anormal yiiz (mikrognati,
diisiik kulak, kisa filtrum ve hipertelorizm) goriiniimidiir. B hiic-
re sayilari normal ancak azalmig olan T hiicresine bagl olarak
antikor cevaplari bozulmustur. Parsiyel DiGeorge sendromu ha-
fif seyirli olup hastalarin %80'ini olustururken, agir seyirli komp-
let DiGeorge sendromu ise klinik agir kombine immiin yetmezlik
kadar ciddi seyretmektedir. Viriisler ve Pneumocystis carini et-
kenli enfeksiyonlar oldukca siktir. En sik gdriilen pulmoner
komplikasyonlar pneumocystis carini pndémonisi sonrasinda
meydana gelmektedir. Hastalarin akciger filmlerinde iist medi-
asten timus yokluguna bagli olarak dar goriinmektedir.

Bu hastalarda timus aplaziktir. Ancak bazi vakalarda anormal
lokalizasyonlu timus saptanabilir. Olgularin gogunda T hiicre sa-
yisinda azalmaya veya fonksiyon bozukluguna bagh olarak sik
tekrarlayan infeksiyonlar gériilmektedir (20-22). Infeksiyonlar
daha gecdénem basvuru sikayetlerindendir. Hastalarda infeksi-
yonlar genellikle dogumdan sonraki birkag ay icinde goriilmek-
tedir. Bunlar viriis, bakteri, mantar ya da protozoa kaynakli, tek-
rarlayici, kronik enfeksiyonlardir (23).

Agir bir immiin yetmezligi olmayan Parsiyel DiGeorge Send-
romlu olgularin ¢ogu herhangi bir tedavi gereksinimi duymazlar.
Kombine T ve B hiicre yetmezlikli hastalar i¢in genel profilaktik
tedavi prensipleri uygulanir. DGS tanisi ile birlikte trimetoprim-
siilfometaksazol (TMP-SMX) profilaksisinin verilmesi gereklidir.
Bdylece bu hastalarda pnémosistis carini pndmonisi gelisme
riski azalir. Ayrica canli viriis asisi yapilmamalidir. Timusu olma-
yan komplet DGS’ I hastalarda isinlanmamis kan verilmesi fatal
sonuclanabilir. Transfiizyon igin i1sinlanmis, CMV-negatif kan
tiriinleri kullanilmalidir. Ayrica bu olgulara intravendz immiinglo-
biilin destegi de gerekebilir. Timik epitel veya uygun dondrden
kemik iligi nakli komplet DiGeorge sendromunda dnerilen tedavi
yontemleridir (24,25). Kalsiyum ve vitamin D hipoparatiroidizmin
tedavisinde kullanilir. Diyetteki fosforun azaltiimasi ideal kalsi-
yum diizeyinin saglanmasi icin gerekli olabilir. Kardiyak anoma-
lili cocuklarda major kardiyak cerrahi gerekebilir.

Agir Kombine immiin Yetmezlik

T ve B hiicrelerini bazende NK hiicrelerini etkileyebilen bir
bozukluktur. X'e bagh kalitim vakalarin % 46'sinda gériilmekte
olup gc genindeki mutasyon sonucunda olugmaktadir. gc geni
IL2, IL4, IL7,IL9, IL15 ve IL21 igin reseptdr gorevi yapmakta olup
eksikliginde T ve B hiicre fonksiyonlari bozulmaktadir. Adenozin
deaminaz, Janus kinaz (Jak3), IL7 reseptor-a zincir, rekombinaz
aktive edici gen (RAG 1-2), CD45 veya Artemis gen defektleri agir
kombine immiin yetmezlik gelisimine neden olmaktadir (26-28).
Cesitli gen defektlerinin neden oldugu bu hastalikta klinik ve his-
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topatolojik bulgular oldukga benzerlik gdstermektedir.

Agir kombine immiin yetmezlikli hastalarda agr viral, bakteri-
yel ve firsatcl enfeksiyonlara siklikla rastlanmaktadir. Biiyiime,
gelisme geriligi, kronik diyare, inatgi oral moniliazis, diaper der-
matit, gesitli cilt enfeksiyonlari, pndmoni ve sepsis hastaligin kli-
nik bulgularindandir. Akciger enfeksiyonlari genellikle komplike
olup, etkenler parainfluenza 3 virus, respiratory sinsitial virus,
adenoviriis, varicella, cytomegalovirus, pneumocystis carini ve
bakterilerdir. Pnémonilerde etkenin birden fazla olmasi oldukca
sik rastlanan bir durumdur (29). Pneumocystis carini pndmonisi
tipik olarak interstisyel tutuluma yol agmaktadir. Viral pnémoni-
lerdeki akciger tutulumu da tipki pneumocystis carini pnémonisi
gibi santralden perifere i1sinsal tarzda olup interstisyel pndmoni
seklindedir.

Hastalarda akciger enfeksiyonuna ait bulgularin yaninda ti-
musa ait golgenin olmamasi dikkat ¢ekicidir. Canli agilardan (po-
lio viriis, BCG, kizamik, sugicedi) kaginilmaldir. Tedavide kemik
iligi nakli veya secilen vakalarda gen nakli 6nerilmektedir (30).

Wiskott- Aldrich Sendromu

X'e bagli resesif gecis gosteren ekzema, mikro-trombositope-
ni ve tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterizedir. Hastaligin geni
WASP (Wiskott- Aldrich sendrom proteini) olup lenfosit, mega-
karyosit, dalak ve timusda eksprese edilmektedir (31,32). T hiic-
re fonksiyonlari azalmistir. Hastalarin serum Ig Eve Ig A diizey-
leri yiiksekken, Ig M diizeyleri diisiik, Ig G ise normal veya azal-
mistir. Polisakkarit antijenlere karsi antikor yaniti bozulmustur.
Piyojenik enfeksiyonlar genellikle 1 yasindan 6nce baslamakta-
dir. Menenijit, otitis media, mastoidit, siniizit, pndmoni ve sepsis
en sik rastlanan enfeksiyon tablolaridir. Pneumocystis carini,
pndmokok pnémonisi ve herpes virus etkenli pnémonisi ataklar
sikhkla goriiliir. Hastalar addlesan donemde enfeksiyon, kana-
ma vaskiilit, otoimmiin sitopeni ve lenforetikiiler maliniteler ne-
deniyle kaybedilmektedir. Tedavide aylik immiinglobulin infiizyo-
nu ve kemik iligi nakli 6nerilmektedir.

Ataksi-Telanjiektazi (AT)

Otozomal resesif gecisli bir hastalik olan AT'de ilerleyici se-
rebellar atrofi, okiilokiitanz telanjiektazi, tekrarlayan bronko-
pulmoner enfeksiyonlar ve malinite gdriilmektedir. Hastaliktan
sorumlu gen ATM (Ataksi-Telanjiektazi mutated) 11 kromozom
tizerinde bulunmaktadir. ATM genindeki hasar DNA tamir meka-
nizmasinin isleyisini bozar. Immunolojik bulgular arasinda hipop-
lazik timus, selektif Ig A eksikligi, hipogamaglobulinemive T hiic-
re defekti meydana gelmektedir (33,34).

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, bronsiektazi ve pul-
moner fibrozise siklikla rastlanilir. Tedavide antibiyotikler ve im-
miinglobulin infiizyonu kullanilir.

Kronik Mukokiitandz Kandidoz

Kronik mukokiitan6z kandidoz (KMK) deri, mukoz membran
veya tirnaklarin candida tiirleri ile kronik ve tedaviye direncli en-
feksiyonlari ile karakterize heterojen bir bozukluktur (35). Bu en-
feksiyonlar genellikle sistemik bir yayihm 6zelligi gostermezler.
Son WHO (Diinya saglk orgiitii) siniflamasina gére KMK primer
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immiin yetmezlikler arasina dahil edillmistir (4). Hastalik genel-
likle cocukluk caginda bulgu vermekte; siklikla endokrinolojik
veya genis kapsaml immunolojik defektler eslik edebilmektedir.
Kiz, erkek veya irk dagilimi farklihk gostermez. Otozomal resesif,
otozomal dominant veya sporadik gegis formlar bildirilmistir.

Candida Albicans erigkinlerin mukozasinin %80 den fazla bd-
limiinde zararsiz olarak bulunmaktadir. Ancak bu denge bozul-
dugunda kandidalarin asiri gogalimi ve invazyonu sz konusu ol-
maktadir. Yine de bu hastalikta sistemik tutulumun olmamasini
saglayan innate immiinitenin elemanlarindan baslica nétrofil ve
komplemandir. Etiyopatogenezi bilinmeyen bu hastalikta kandi-
daya kargi hiicresel immiinitede selektif bir bozukluk vardir
(36,38). Kandidaya kars! spesifik antikor diizeyi yiiksek olan bu
hastalarin mikroorganizmay! temizleyemedigi gézlenmistir. Int-
radermal yapilan kandida testine yanit deride anerji seklindedir.
Yine candida antijenine karsi in vitro lenfositlerin cogalamadigi
ve candidaya 6zgii makrofaj inhibitdr faktoriin olusamadigi goz-
lenmistir. Yine bu hastalarin sitokin diizeylerinde farkliliklarda
saptanmistir. KMK I hastalarda kandida antijeni ile uyari sonra-
sinda sitokin yanitlari incelenmis; IL2 diizeylerinde diisiikliik
saptanirken IL6 ve IL10 un arttigi gdzlenmistir (39-41). Bu hasta-
larda kandidaya karsi Ig G1 ve Ig A yapisinda antikorlar yiiksek
titrede bulunmusg ve Th1/Th2 arasindaki dengenin Th2 lehine bo-
zuldugu ortaya konmustur (42,43). Sitokin iiretimindeki bu den-
gesizligin kandidaya karsi olan hiicresel immiin yaniti bozdugu
diisiinilmektedir. Kandidaya karsi innate immiinitenin normal ol-
dugu bilinmekle birlikte, bunun aleyhinde olan az sayidaki ¢alis-
mada fagositoz ve lokositlerin kemotaksis bozuklugu veya NK
fonksiyonlarinda bozukluk olabilecedi bildirilmistir (44). Zucca-
rello ve arkadaslari tarafindan (45), ailevi kronik tirnak kandido-
zu olan KMK'lu bir ailede ICAM-1 eksikligi saptandi. Ayak ve el
tirnaklarinda yaygin kandidozu olan bu ailenin bireylerinin serum
orneklerinde ICAM-1 diizeyinin oldukga diisiik oldugu gdzlendi.
ICAM-1 immunglobulin ailesinden bir membran glikoproteinidir.
Hiicresel immiin yanitta 6nemli gérevi vardir.

Hastalarda dili, agiz boslugunu kaplayan kronik oral kandidoz
tekrarlayici karakterdedir (Fig 1). Béyle lezyonlu hastalarin ayiri-
ci tanisinda inhale kortikosteroid veya agiz i¢i protez kullanimi
sorgulanmali, HIV infeksiyonunun varhgr arastirimalidir. Oral
kandida plaklarinin yaninda bebeklerde bu tabloya bez dermati-
ti de eslik etmektedir (46). Tirnak tutulumu yine ¢ocukluk ¢agin-
da gorilebildigi gibi endokrin tutulumlarda ¢ocukluktan erigkin
yasa kadar herhangi bir dénemde karsimiza ¢ikabilmektedir.

Ciltte tekrarlayan lezyonlar, hiperkeratoz olusumuna yol ag-
maktadir. Kronik keratit tablosunun kandida antijenine karsi asi-
ri duyarlilikla ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalarda inva-
ziv ve dissemine kandida enfeksiyonu nadirken, kandida 6zefaji-
ti ya da larenijiti oldukga sik olarak gézlenmektedir (47). Ancak
kandida digi enfeksiyon etkenleri olan viral ve bakteriyel (S au-
reus, K pneumoniae, Haemophilus influenzae) ajanlarla enfeksi-
yonlar nadir degildir. Hastalarin bir kisminda Ig A, Ig G2 ve Ig G4
eksikligi ve kapsiillii mikroorganizma enfeksiyonlarina yatkinlk
saptanmistir (42). Bu nedenle KMK lu hastalar hiicresel ve hu-
moral immiiniteleri agisindan titizlikle irdelenmelidir.

Antifungal tedaviler: Mikostatin ilk sirada kullanilacak ajan-
lardan olup bilinen bir yan etkisi yoktur. Ketakonazol, flukanazol
ve itrakanazol mikostatinin etkisiz kaldigi vakalarda oral yolla
verilir. Bu tedavi siirekli ya da aralikh olarak dnerilmektedir. Flu-
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sitozinin oral formu bulunmaktadir. Yukaridaki tedavi etkisiz ol-
dugunda intravenoz flukanazol ya da mikonazol 6nerilir. Amfote-
risin B daha sonraki sirada gelen tedavi ajanlarindandir. Tirnak
mantar enfeksiyonunda oral antifungallerin yaninda tirnak eksiz-
yonu da onerilmektedir. Antifungal ajanlara direnc gelismesi na-
dirdir .

immunoterapi: Cimetidine H2 reseptdr antagonistidir ve hiic-
resel immiin sistemi uyardigi diisiiniilerek KMK Iu hastalarin bir
kisminda kullanilmigtir (48,49). Timus nakli yada timik hormonlar-
la tedavi yontemleri de denenen yontemlerdendir (50). Lokosit
transfiizyonlari semptomlarda gecici diizelme saglar . Kandida-
specific transfer factor antifungal tedavilerle etkili olabilmekte-
dir (51). Kemik iligi nakli yine basari ile uygulanan tedavi yontem-
leri arasindadir (52).

Hiperimmunglobulin E Sendromu

Hiperimmunglobulin E sendromu (HES) kronik dermatit, se-
rum immunglobulin E diizeyinde yiikseklik ve tekrarlayan agir
enfeksiyonlarla karakterize bir hastaliktir. Bu hastalik ayni za-
manda Job sendromu adiyla da anilmaktadir. Ik kez 1966 yilinda
iki kiz hastada bildirilen bu sendromda ekzamat6z dermatit, tek-
rarlayan sinopulmoner infeksiyonlar, staphylococcus (staph.)
aureus etkenli soguk cilt abseleri mevcuttu (53). Buckley ve ar-
kadaslari (54), 1972 yilinda bildirdikleri iki erkek vakada yukari-
daki klinik bulgulara ek olarak serum immunglobulin E yiiksekli-
gi, candida albicans ve staph. aureusa kargi deride hipersensiti-
vite reaksiyonunun farkina varmislar.

Pek ¢ok sistemin tutulumuna yol agan ve oldukca nadir ola-
rak goriilen bu hastalikta immiin sistem, digler, bag ve iskelet
doku etkilenebilmektedir . HES'lu hastalarin klinik tablolari ara-
sinda tekrarlayan stafilokok etkenli deri ve akciger enfeksiyon-
lari, akcigerlerde pndmatosel olusumu, ekzema, mantar enfeksi-
yonlari ve eozinofili mevcuttur. Altta yatan immunolojik bozukluk
tam olarak ortaya konamayan bu hastalikta, kiz erkek dagihmi
esittir. Insidensi < 10-6 olarak bildirilmektedir. Vakalarin ¢ogu
karsimiza sporadik olarak ve erken yasta ¢ikarken, otozomal do-
minant kalitima da rastlanmaktadir (55). HES'lu 30 hasta ve ya-
kinlarinda otozomal dominant kalitimi gdsteren bir gegis sekli
bildirilmis olup, bu ailelerin bazilarinda hastalikla ilgili genin 4.
kromozomla iligkilendirilebilecedi Gzerinde durulmustur (56).
Son zamanlarda yapilan bir calismada Grimbacher ve arkadas-
lari akraba olan 13 HES'lu hastada otozomal resesif bir kalitim
gozlendigini bildirmislerdir (57).

Infeksiyon tipleri:

Derin yerlesimli bakteriyel enfeksiyonlar, tekrarlayan deri ab-
seleri, pndmoni, kronik otitis media ve siniizittir. Kalici pndmato-
sel olusumu ve bronsiektazi tekrarlayan pdmonilerin bir sekeli
olarak kargimiza gikabilmektedir. Daha az siklikta goriilen infek-
siyon tipleri ise septik artrit, seliilit, osteomiyelittir. En sik rastla-
nan bakteriyel infeksiyon etkeni Staph aureus olmakla birlikte,
Hemophilus influenza, grup A streptococcus, Escherichia colive
Pseudomonas kaynakli infeksiyonlarla da karsilagiimaktadir.
Bakteriyel pnomoniler iizerine zaman zaman Aspergillus fumiga-
tus’ un etken oldugu siiperenfeksiyonlar eklenebilmektedir.
Mantar enfeksiyonlari agiz, tirnak ve sach deriyide kapsayabile-
cek sekilde ciltte goriilmektedir. Candida etkenli dzefajit, me-
nenjit ve pndmoni ise daha az sikliktadir. Criptococcosis ve his-
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toplasmosis vakalarida HES kliniginde yer almaktadir. Viral en-
feksiyonlardan ise herpes virus etkenli mukozal ve cilt enfeksi-
yonlari daha fazla otozomal resesif formda bildirilmistir. Hastali-
gin erken tanisi ile proflaktik anti-stafilokok tedavi baslanmasi-
nin pnématosel olusumu ve yaratacagi komplikasyonlarin éniine
gecilebilecegi gosterilmektedir (58-60).

Otozomal resesif kalitimli Hiperimmunglobulin E sendromu

Tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar (pndmoni, abse), ekzema, yiik-
sek Ig E diizeyi ve eosinofili ile karakterizedir. Otozomal resesif ka-
Itimh HES'lu hastalar otozomal dominant kalitim sekli gésteren-
lerden ayirmakta kullanilabilecek 4 ana husus su sekildedir (61).

1) Aile agacinda otozomal resesifi diisiindiiren gecis sekli,

2) Bag doku hastaligi goriilmemekte,

3) Farkl infeksiyon tipleri (agir molluscum contagiosum ve
herpes viriis enfeksiyonlari gibi.),

4) Siklikla karsilasilan merkezi sinir sistemi ile ilgili komplikas-
yonlardir.

Pnémoni sonrasi pnématosel olusumu otozomal dominant ka-
Iitiml hastalarda siklikla mevcutken, otozomal resesif tipte gegis
gosterenlerde hi¢ gdzlenmemistir. Staph aureus, Hemophilus
influenza, P mirabilis, P aeruginosa ve Criptococcus etkenli tek-
rarlayan agir enfeksiyonlar hastalarin kliniginde yer alir. Eosino-
fili diizeyi otozomal resesif tipte daha yiiksektir. Viral ve fungal
enfeksiyonlara yatkinligin bu formda daha sik goriilmesi nede-
niyle T hiicre defektinin altta yatabilecegi diisiiniilmektedir. Kro-
nik, tedaviye direngli molluscum contagiosum, herpes viriis en-
feksiyonlari ve sonrasinda keratit nadir degildir (62). Otozomal
resesif kalitimli HES'lu hastalarda merkezi sinir sistemi ilgili bul-
gular arasinda hempleji, fasial paralizi, riiptiire anevrizma, gri
cevherde kistik olusumlar, criptococcus menenjiti, serebral em-
boli seklindedir (63). Serebral vaskiiler hasarlanmaya neden
olan durumlar arasinda eosinofili, otoimmiin hastaliklar veya in-
feksiyon sayilabilir. Yine bu hastalarda otoimmiin hastaliklara
daha sik rastlanmaktadir. Iskelet sistemi ve dis etkilenimi pek
gozlenmeyen bu formda hastalija neden olan genin 4g21 de lo-
kalize oldugu bildiriimektedir. Otozomal resesif kalitimli HES'lu
hastalarin tiimiiniin anne babasi akraba oldugu ve birden fazla
genetik lokusun hastaliga neden oldugu ileri siiriilmiistiir .

Serum Ig G, Ig M, Ig A diizeyleri ve serum total kompleman
aktivitesi normaldir. Periferik eosinofili (> 700 / ul) ve serum Ig E
yiiksekligi hastaligin en sik goriilen laboratuvar bulgusudur (64).
Serum Ig E diizeyleri ve total eozinofil sayisi otozomal resesif
formda digerine kiyasla oldukga yiiksek olup (17.500/ul) tim im-
miinglobulinler artmistir . Akut pnémonide balgamda da eosino-
fili saptanmaktadir. Serum Ig E diizeyi erken ¢ocukluk dénemin-
de 2500 IU/ml veya daha {izerindedir. Cesitli bakteri ve mantarla-
ra karg tretilen asiri 1g E antikorlar varhg altta yatan immiin re-
glilasyon bozuklugunu yansitmaktadir. Reaksiyonel Ig E yapisin-
daki bu antikorlar inflamatuvar reaksiyonun gelismesine neden
olmaktadir (65-68). Hastalarin kliniginde yer alan soguk absele-
rin varhigi nétrofil fonksiyonlarindaki bozukluga dikkat cekmekte-
dir. Né&trofil sayisi ve respiratuvar burst aktivitesi normalken,
hastalarin bir bélimiinde nétrofil ve monosit kemotaksisinin bo-
zuk oldugu gosterilmistir (69). Ancak bu bozuklugun nedeninin
primer olarak lokositlerden kaynaklanmadigi, hastalarin serum-
larinda bulunan bir faktdriin etkili olabilecedgi bildirilmistir. Staph
aureus a spesifik Ig E antikorlari mast hiicrelerinden histamin
salimina yol agmakta, histamin ise nétrofil fonksiyonlarinda bo-

Sara Sebnem Kilig. Immiin Yetmezlikli Hastalarda Goriilen Enfeksiyonlar

zulmaya neden olmaktadir. H2 reseptdr antagonistleri ile bu du-
rumun diizeldigi gosterilmistir. HES'lu hastalarin serum ve idrar-
larinda histamin diizeyi yiiksektir. Ayrica solubl Ig E kompleksle-
rin notrofil kemotaksisini etkileyen faktorlerden biri oldugu diisii-
niilmektedir. Baska bir yayinda ise monositlerden salinan kemo-
taktik inhibitér faktoriin notrofil kemotaksisini bozdugu ileri sii-
rilmistiir. T hiicre sayilari normal olan otozomal resesif formlu
hastalarda Candida ve Staphylococcusa karsi lenfosit ¢cogali-
minda bozukluk T hiicrelerinde bir defektin olabilecegini diisiin-
diirmektedir . Ancak otozomal dominant kalitimli HES'lu hastar-
daki immunolojik bozuklugun T ve B hiicrelerinden ziyade mono-
sit-makrofaj veya endotel hiicre kdkenli olabilecegdi diisiiniil-
mektedir .

Th1 ve Th2 sitokin dengesinde Th2 lehine artisin hastaligin
patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegine dikkat ¢ekilmistir.
Staph. aureusa ile uyarilan HES li hastalarin in vitro lenfositleri-
nin yiiksek diizeyde IL-4, IL-10 ve IL-13 iirettikleri ve Ig doniisii-
miiniin (switching) Ig E lehine gergeklestigi goriilmiistiir (70-73).
Chehimi ve arkadaslari (74), HES'lu hastalarda anormal sitokin
gen ekspresyonunun bu sitokin {iretim dengesizligine yol acabi-
lecegini bildirmiglerdir.

Hastaligin kesin bir tedavisi yoktur. Cilt lezyonlarinin antibiyo-
tik veya antifungal ajanlarla tedavisi, abselerin direnajla cerrahi
tedavisi gerekir. Staphylococcusa karsi proflaktik antibiyotik
kullanimi (ko-trimetaksazol veya oral sefalosporin) cilt abseleri
ve pndmoni ataklarini azaltmaktadir. Staph auerus etkenli cilt
enfeksiyonlarinda topikal antibiyotik yaninda sistemik antibiyotik
tedavisi gerekir (75). Mukokiitanéz kandidoz gelisen olgularda
oral triazol grubu antifungal tedaviye yanit oldukga iyidir. Pné-
moni ataklari genellikle afebril oldugundan hastalar kendilerini
iyi hissederler ancak tedaviye yanitlari uzun ve giigtiir. Pnémoni
sonrasi tipik komplikasyonu olan kist gelisimi gozlenebilmekte
ve bu kaviteler siiperenfeksiyona yol acabilmektedir. Tedavisi
cok giic olup genellikle sonrasinda bronsiektazi gelismektedir.
Ampiyem tedavisi cerrahidir .

immiin modulatdr tedavilerin (levamizol vb) etkili olmadig
saptanmistir. IFNy ve IFNo direncli viriis enfeksiyonlarinin teda-
visinde kullanilmaktadir . IVIG tedavisi anti-idiyotip etki ile Ig E
notralizasyonuna yol acarak Ig E seviyesini diisliriir ayni zaman-
da bu hastalarda kapsiillii mikroorganizmalara antikor yapimi
bozuk oldugundan pasif antikor infiizyonu igin IVIG tedavisi ge-
reklidir (76).

Fagositik Hiicre ve Adezyon Molekiil Bozukluklan

Kronik Graniilomatdz Hastalik

En sik goriilen fagositer sistem hastaliklarindan biri olup sik-
hgr 1/125.000 canli dogumdur. Kalitim 2/3 vakada X'e bagh geri
kalanlarin biiyiik cogunlugunda ise otozomal resesiftir. Hastali-
gin etiyopatogenezinde NADPH oksidaz enzim aktivitesindeki
bozukluk yatmaktadir. NADPH oksidaz superoksit radikallerinin
olusumunu ve respiratory burst’ iin gerceklesmesini saglayan
bir enzimdir. Katalaz pozitif mikroorganizmalar (Staph. Auerus,
Serratia vb..) ve aspergillus gibi mantarlarla enfeksiyonlar siklik-
la goriiliir. Mikroorganizmalarin fagosite edildikten sonra respi-
ratory burstile dldiiriilememesi neticesinde hiicre iginde persis-
tansi hiicresel immiiniteyi tetiklemekte ve graniilom olusumuna
yol agmaktadir. Semptomlar genellikle 1 yas dncesinde basla-
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maktadir (77). En sik akciger enfeksiyonlari goriilmekte olup et-
ken olarak mantarlar birinci sirayr almaktadir. Siipiiratif lenfade-
nit, ciltalti ve karaciger abseleri, osteomiyelit ve sepsistir. Staph.
Auerus etkenli karaciger absesi patognomoniktir. Bakteriyemi
stk olmamakla birlikte goriiliir ve neden olan en sik etken , S.
marcescens, B. cepacia’dir. Aspergillus enfeksiyonlarinda ates
ylikselmeyip, sedimentasyon normal olabilmektedir. Mide ¢ikis
ve {iriner kanal obstriiksiyonu goriilebilir. Sedimentasyon enfek-
siyonlarin seyri ve tekrarinda faydali bir laboratuvar parametre-
sidir. Tani siiperoksit {iretiminin degerlendiriimesine dayanmak-
tadir. Nitroblue tetrazolium (NBT) testi ve dihidrorodamin akim
sitometrisi testi tanida kullanilan testler arasindadir (78). Tedavi-
de trimetoprim-siilfametaksazol, itrakanazol proflaksisi ve inter-
feron gama verilmektedir. Secilen vakalarda kemik iligi nakli
onerilir.

Lokosit adezyon defekti (LAD)

LAD tip 1 gelisimine neden olan gen kromozom ¢22.3 de kod-
lanmistir. Notrofillerin enfeksiyon bdlgesine ulagiminda bir defekt
olan bu hastalikta l6kositoz ve nétrofili bulunmaktadir. Adezyon
molekiil ailesindeki (integrin, selektin) defektin IGkosit rolling, di-
apedezini bozdugu bilinmektedir. Hastaligin dikkat cekici dzellik-
leri arasinda yara iyilesmesinde bozulma, periodontal hastaliklar,
tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar (otitis media, pnémoni, peri-
tonit ve seliilit) gelmektedir (79). Cilt, alt ve alt solunum yollari, ba-
girsak ve perirektal bolge enfeksiyonlar siktir. Etken genellikle
Staph. Auerus veya gram(-) mikroorganizmalardir. Lezyon bélge-
sine notrofiller ulagamadigindan inflamasyon azdir. Gen defekti-
nin ciddiyetine bagh olarak enfeksiyonlarin siddeti de degismek-
tedir. Yeni doganlarda gobegin diismesi 30 giinii ge¢cmekte, om-
falit sikhikla goriilmektedir. Tanida l6kositoz, notrofili, nétrofil ke-
motaksisinde azalma, Rebuck pencere 1 bozulma ve flow sito-
metri ile CD18 ve diger adezyon molekiillerinde olan CD11a,
CD11b, CD11c de azalma kullanilir. Tedavide agressif antibiyotik
tedavisi ve kemik iligi nakli dnerilmektedir (80,81).

Kompleman eksikligi

En nadir gdriilen immiin yetmezlik olup, tlim imm{in yetmezlik-
lerin %1-3 iinii olusturmaktadir. Kompleman proteinlerinin eksik-

Sekil 1: Oral candidiasis.
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liklerinin biiyiik bir ¢cogunlugu otozomal resesif kalitimla geg-
mektedir. C1-C4 eksikliginde otoimmiin hastaliklar ve piyojenik
enfeksiyonlara egilim artmistir. Distal kompleman komponent
eksikliklerinde (C5-C9) ise Neisseria enfeksiyonlar siklikla go-
riilmektedir. C3 eksikliginde enfeksiyonlar, tekrarlayan pndmoni,
menenjit ve peritonit seklindedir. Hastaligin klinigi antikor yapim
defektini taklit edebilir.Tedavi secenekleri arasinda proflaktik
antibiyotik, kapsiilli mikroorganizmalara karsi spesifik asilama
gelmektedir (82-84).

IFN/IL12 yolak defektleri

Mononiikleer fagositler 6zellikle hiicre-igi mikroorganizmala-
ra kargi antijen sunumu, lenfosit uyarimi ve ¢cogaliminda, sitokin
iretimindende kritik elemanlardir.Mikobakteri fagosite edildik-
ten sonra makrofaj IL12 iireterek T hiicrelerini aktive eder ve
IFN-y salinimina neden olurlar. IFN-y ise makrofaji aktive ederek
TNFo ve IL12 diretimini artirir (Sekil 1). Bu sitokin yada reseptor-
lerindeki defekte bagli olarak mikobakterial enfeksiyonlara yat-
kinhigin artmasi ile karakterize hastaliklara mikobakterial hasta-
liklara mendelian yatkinlk denilmektedir. Hastalarda erken yas-
larda BCG asisi sonrasi dissemine BCG enfeksiyonu, salmonella
ve agir viral enfeksiyonlar goriilmektedir (85,86).
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