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Humoral immiin Yetmezlikler ve Enfeksiyon

Humoral Immunodeficiency and Infection

Dilaver Tas', Ali inal?

Ozet

Abstract

immin yetmezlik gérilen kisilerde, enfeksiyon sik
olarak gérilmekte ve bu enfeksiyonlarin tedavisi zor
olabildigi gibi komplikasyonlara da yol acabilmekte-
dir. immin yetmezlikler primer ve sekonder olarak
karsimiza cikabilir. Primer immin yetmezlikler, immin
sisem elemanlarinin  fonksiyonlarini  direkt olarak
bozan genetik defektler sonunda ortaya cikarken,
sekonder immin yetmezlikler ise; yapisal olarak nor-
mal bir immin sisteme sahip bireylerin basta enfeksi-
yonlar olmak Uzere ilaglar, metabolik ve yapisal bo-
zukluklar ve cesitli cevresel faktérlerin etkisinde kal-
masi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu derlemede immin
yetmezlikler gézden gecirilecek, tani ve tedavi yén-
temleri anlatilacakr.

Anahtar Sézcikler: Humoral, immin yetmezlik, enfek-
siyon.

Infections are  common in  people  with
immunodeficiency, and these infections can be
difficult to treat, and may lead to complications.
Immunodeficiencies may be primary or secondary.
Primary immunodeficiencies occur due to genetic
defects, and directly impair the functions of the
immune system, whereas secondary
immunodeficiencies occur when individuals with a
structurally normal immune system are affected by
drugs, metabolic and structural disorders and various
environmental factors, especially infections. In this
review, immunodeficiencies will be discussed, and
diagnosis and treatment methods will be put forward.

Key words Humoral, immunodeficiency, infection.
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Bagisikhik Sisteminin en temel gérevlerinden biri kendin-
den olani ve olmayani ayirt ederek organizma igin zararli
olabilecek etkenlere kargi savunma mekanizmalar gelis-
tirmektir. Ancak bu savunma sistemlerini gelistirecek olan
mekanizmalarda herhangi bir sorun varsa karsimiza ‘im-
min yetmezlikler” olarak tamimladigimiz bir grup hastalik
tablosu cikacaktir.

immin yetmezlik hastaliklar, genel olarak primer ve se-
konder immin yetmezlikler adi altinda incelenmekte ve
bunlarin genelinde karsimiza cikan temel sorun ciddi ve
sik tekrarlayan enfeksiyon hastaliklar olmaktadir.

Primer immin yetmezlikler immin sistem elemanlarinin
fonksiyonlarini direkt olarak bozan genetik defekiler so-
nunda ortaya cikarken, sekonder immin yetmezlikler ise;
yapisal olarak normal bir immin sisteme sahip bireylerin
basta enfeksiyonlar olmak Gzere, ilaclar, metabolik ve
yapisal bozukluklar ve cesitli cevresel faktérlerin etkisinde

kalmasi ile ortaya ¢ikmaktadir.

I. Primer Nedenli Humoral immin Yetmezlikler
ve Enfeksiyonlar

Primer immin yetmezlikler; kronik veya tekrarlayan bakte-

riyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlarla seyreden

hastalik grubudur.

Primer immn yetmezliklerin etiyolojik dagiliminda;

Humoral immin yetmezlikler %50-60
T- Hicre immin yetmezlikleri %10-15
Kombine immin yetmezlikler %15-30
Fagositik sistem bozukluklarina bagl %10-15
immin yetmezlikler

Kompleman sistem bozukluklarin bagli %1-3

immn yetmezlikler

oranlarn gérilmektedir (1-3).

Humoral immin yetmezlik tablolar genellikle B hicre
yetersizliklerine bagli antikor yapim defekileri ile seyreder-
ler. Bu hastalik grubu tom imminglobulin dizeylerinin
disik oldugu agammaglobulinemi gibi agir hastalik
tablolarini icerebildigi gibi, daha hafif klinik seyirli normal
imminglobulin dizeylerine sahip, sadece spesifik antikor
eksikligi olan hastalar da kapsayabilmektedir (4,5). Anti-
korlar konak savunmasinin en etkin unsurlarindan  bir
tanesidir. Enfeksiyon etkeni mikroorganizmaya baglanan
antikorlar, opsonizasyonu arthrarak makrofaj ve polimor-
fonukleer (PMN) lskositlerinin fagositozunu kolaylaghir-
maktadirlar. imminglobulin G ve IgM klasik yolla komp-
leman sistemini aktive ederek mikroorganizmanin lizisini,

ayrica mikroorganizma yizeyine C3b  komponentinin
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baglanmasini saglayarak da opsonizasyonu arttirmaktadir
(5,6).

B Hicre Yetersizlikleri (Antikor Yapim Defektleri)
1. X'e bagli agammaglobulinemi (Bruton Hastalig)

2. Yaygin degisken immin yetmezlik (Common variable
immun deficiency, CVID)

3. Selektif IgA eksikligi

4. 1gG alt grup eksikligi

5. Hiper IgM sendromu

6. Hiper IgE sendromu (Job sendromu)

Antikor yapim defekitleri ile seyreden Humoral immun
Yetmezlik'li bireyler ézellikle Haemophilus influenzae (tip
b), Streptococcus pneumoniae, Staphylococci ve Neisseria
meningitidis etkenlerinin neden oldugu enfeksiyonlara
maruz kalmaktadirlar. Tekrarlayan pnémoni, otitis media,
sinizit ve sepsis en sik gérilen klinik tablolardir. T-hicre
fonksiyonlar normal olan bu hastalarda viral enfeksiyon-

lar genellikle hafif seyretmektedir (5,6).

Humoral immiin yetmezliklerde ortak enfeksiyon

ozelliklerine bakildiginda;

1. Enfeksiyonlar bebeklik caginda 6 ayliktan itibaren
ortaya cikmaya baslar.

2. Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar (pnémokok-
lar) &n plandadir.

3. Kapsilli mikroorganizmalara (H. influenzae, N. me-
nengitidis, S. pneumoniae) bagl sik tekrarlayan en-
feksiyonlarla (Otitis media, sinGzit, sepsis vb.) sik
karsgilagilir.

4. Ciddi komplikasyonlarla (6zellikle bronsiektazi) sey-
reder.

5. Enteroviris ve poliovirise bagli olanlar disinda viral
enfeksiyonlarin seyri genellikle normaldir. Ancak ko-
ruyucu dizeyde antikor yaniti gelismez.

6. immunregilasyon bozukluguna bagl otoiminite ve

allerji yatkinhgr sik gézlenir.

Stk Karsillasilan  Bazi Humoral  immin
Yetmezlikler ve Enfeksiyonlar
1. X'e Bagh Agammaglobulinemi (Bruton

Hastaligi) ve Enfeksiyon

Bruton tarafindan 1952 yilinda tanimlanmis ilk primer
immin yetmezlik hastaligidir. Hastalarin biyik cogunlugu
erkek cocuklar olup X'e bagl Bruton tirozinkinaz (BTK)
geninde mutasyon saptanmis olgulardir (7). Serum im-
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minglobulin dizeyleri cok disiktir ve antikor yapiminda
bozukluk séz konusudur. B hiicre sayilar saptanamaya-
cak kadar disik olan bu hastalarda enfeksiyonlar; anne-
den gecen IgG yapisindaki antikorlarin tikenmeye bas-
lamast ile birlikte 6 — 9 aylikken baglamaktadir. Hastala-
rn %15-20'nde bu sire¢ 3 — 5 yaslarnina kadar uzayabilir
(6).

Bu hastalarda sik antibiyotik kullanimina bagli olarak
tanilar maalesef gecikmeye ugramakta ve akcigerlerde
kalici hasarlar olusmaktadir. Ozellikle tekrarlayan sino-
pulmoner enfeksiyonlar sonucunda gelisen bronsiektazi
en sik gérilen klinik komplikasyon olup siklikla orta ve alt
zonlar tutmaktadir (7-9).

Bunun diginda daha az siklikla gérilen komplikasyonlar
olan; Giardia lamblia’ya bagl malabsorbsiyon sendrom-
lari, kronik konjonktivit, persistan enteroviral enfeksiyonla-
ra bagli kronik meningoensefalit yasam kalitesini belirle-
yen faktérler arasinda yer almaktadir (10). Hastahgm
tedavisinde aylik intravenéz immuinglobulin (IVIG) uygu-
lamasinin yaninda dénisimli olarak antibiyotikler de
kullaniimaktadir.

2. Yaygin Degisken immin Yetmezlik ve
Enfeksiyon

Eriskin cagda en sik tani olan primer immin yetersizliktir.
Avrupa prevalansi 1:25.000 (sikhgini 1:10.000’e kadar
bildiren kaynaklar bulunmaktadir) olarak bildirmekte olup
hipogammaglobulinemi ve antikor yapiminda bozukluk
ile karakterizedir. Genetik orijini tam olarak bilinmemekle
birilikte %10 olguda cesitli genetik gecis paternleri sap-
tanmughr (11).

Serum imminglobulin dizeyleri oldukca dustk olmasina
ragmen, genellikle B hiicre dizeylerinde belirgin bir di-
sUkluk saptanmaz. Bazi calismalarda Bellek B Hicreleri
(CD27+) saylannin dolagimda ozaldigr gésterilmistir.
IgG ve IgA izotip gevrimlerinde bozukluk tespit edilmistir
(12). T-hicre sayilan normal olup, hastalarda %10-60
oraninda T-hicre fonksiyon disikliginin oldugu cesitli
calismalarda gdsterilmistir (6).

Genelde cinsiyet aynmi gdstermemekle birlikte, klinik
bulgular herhangi bir yasta baslayabilmektedir. X'e bagh
agammaglobulinemi’de cok erken yaslarda baslayan
enfeksiyonlar bu hastalarda daha geg ve hatta bazen
eriskin déneminde de ortaya cikabilir. Eriskin yaslarda
16-20 ve 40-50 yas araliklarinda iki zirve yaphg bildiril-
mektedir (11).
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Klinik ve laboratuarda bir ya da birkac imminglobulin
torinin disuk dizeyde tespit edilmesi ile birlikte;
1. Diger hipogammaglobulinemi nedenlerinin diglan-
masi
1.1.ilaclar (antimalaryal ilaclar, kaptopril, karbama-
zepin, glukokortikoidler, altin tuzlari, fenitoin,
stlfasalazin)
2.1 Genetik dzellikler
3.1 Enfeksiyon (konjenital insan immin yetmezlik vi-
rist enfeksiyonu, kizamik, sitomegalovirus, Toxop-
lazma gondii, Epstein-Barr virisi enfeksiyonlar)
4.1 Maligniteler (Kronik Lenfositik Lésemi, Timoma,
Non Hodgkin lenfoma)
5.1 Sistemik hastaliklar (Ig yikimina bagh artmig ka-
tabolizma, Ig tiketimine bagh nefrozis, yanik, siddetli
ishal).
2. Izohemaglitininlerin yoklugu ve asiya yetersiz yanit
3. immon yetersizligin genellikle 2 yas tzerinde baslamis
olmasi taniya ulagiimasinda énemli kriterdir (13).
Klinik olarak X'e bagl agammaglobulinemi hastaligina
benzeyen bu olgularda sik tekrarlayan piyojenik enfeksi-
yonlar gérilmektedir. Tekrarlayan pnémoniler sonrasinda
bronsektazi, gastrointestinal tutulum ve fatal enteroviral
ensefalomiyelit hastaligin en belirgin enfeksiyon &zellikle-
rindendir.
Yaygin degisken immin yetmezligin tedavisinde enfeksi-
yonlarin énlenmesine yénelik 3-4 haftada bir 400-500
mg/kg dozunda IVIG uygulamalarn yapilmakta olup,
hedef 1gG dizeyinin 500 mg/dl Uzerinde tutulmasidir.
Tedavinin diger bileseni ise enfeksiyon varliginda (pné-
moni, kronik sinGzit, ofitis media vb.) etkin ve hizli bir
antibiyoterapi saglanmasidir. Ayrica sik akciger enfeksi-
yonu geciren hastalarda solunum fizyoterapileri de énem-
lidir. Geg komplikasyonlar agisindan hastalar belirli ara-
liklarla; radyolojik olarak 2 yilda bir ve solunum fonksiyon
testleri ile yillik olarak degerlendirilmelidir. Bunun diginda
kan 0rond kullanimlarina bagli olarak 1-2 yillik araliklarla
viral serolojik (Hepatit B ve C, anti-HIV) testlerinin taran-
masinda da yarar gérilmektedir (14).

3. Selektif IgA Eksikligi ve Enfeksiyon

En sk gérilen primer antikor yetmezlik sendromudur.
Genelde 4 yas vzerinde ortaya cikar. imminglobulin G
ve IgM dizeyleri normal iken IgA dizeyinin 7mg/L'nin
alhinda saptanmasi ile tani konur. Sikhgr 1:333-1:700
arasinda degismektedir. Genetik ve cevresel faktorler
hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (6,15). Klinik-
te hastalarin cogu (2/3) enfeksiyon bulgulan yéninden
asemptomaktiktir. Yakinmalar olan hastalarda ise en sik
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alt ve Ust solunum yolu enfeksiyonlari gézlenir. Akciger
enfeksiyonlan genellikle bakteriyel kékenlidir. Ancak 1gG
yapisinda antikor yapabilen bu hastalarda  bronsektazi
daha nadirdir. Selektif IgA yetmezlikli hastalarin mukozal
immuniteleri bozuk oldugundan &zellikle kronik ishal ve
giardia enfeksiyonlar agisindan risk altindadir. Ayrica bu
hastalarda alerji/atopi ve otoimmiin sitopeniler de déhil
olmak Gzere farkli otoimmiin hastaliklar gérilebilir. Secici
IgA eksikligi beraberinde IgG alt grup eksikligi ya da
mannan baglayan lektin eksikligi de bulunduruyorsa en-
feksiyon belirtileri daha belirgindir (16-18).

Secici IgA eksikligi olan hastalarda sepsis ve menenijit gibi
ciddi enfeksiyonlar sik gérilmez. Bu durum IgA eksikligi
kargisinda bazi olgularda IgM ve IgG artislarina baglan-
maktadir. imminglobulin G2 ve IgA eksikligi birlikte olan
hastalarda, pnémokok kaynakl polisakkarit antijenlerine
karsi bozuk antikor yaniti verilmekte ve bu nedenle S.
pneumoniae ve H.influenzae gibi kapsilli bakterilerin
neden oldugu tekrarlayan otitis media ve sinopulmoner
enfeksiyonlar gézlenmektedir (19).

Tanida; I1gG ve IgM dizeylerinin normal olup, diger hi-
pogammaglobulinemi nedenlerinin diglandigi 7mg/d| den
dustk IgA dizeylerinin saptanmasi &nemlidir. Ozellikle
bunun 4 yasin Ustinde sebat eden bir eksiklik olmasi
dnem tasir. Hastalarda &zellikle mukozal yizeylerden
salgilanan IgA eksikligi yaninda bir ya da daha fazla IgG
alt sinif eksikligi bulunabilir. Bu hastalarda protein ve
polisakkarit antijenlerine kargi antikor yaniti olup olmadigi,
IgG alt sinif ve salgisal IgA dizeyleri de degerlendirilmeli-
dir (16,18).

Tedavi; herhangi bir klinik belirti vermeyen secici IgA
eksikligi olan hastalar icin ézel bir tedavi énerilmemekte-
dir. Hafif enfeksiyon hikayesi veren secici IgA eksikligi
olan hastalarda koruyucu antibiyotik profilaksisi uygula-
nabilir. Enfeksiyon gegirmekte olan tim selektif IgA eksik-
ligi olan hastalarda yogun antibiyotik kullanim endikas-
yonu vardir. Rutin olarak akfif agilama kontraendike de-
gildir. Selektif IgA eksikligi olan hastalarda, enfeksiyon
sirasinda antimikrobiyal tedaviye yanit alinmadigr durum-
larda 6nceden tedbir alarak, dikkatlice disik miktarlarda
IgA iceren IVIG tedavileri denenebilir. Ancak bilindigi gibi
bazi selektif IgA yetersizligi olan hastalar, kanlarinda Anti-
IgA antikorlar bulundurmakta ve bu hastalara tedavi
amacli IgA icerikli IVIG tedavileri uygulandiginda anafi-
laktik tranfizyon reaksiyonlar ortaya cikabilmektedir.
Anti-IlgA antikoru bulunan hastalarda IVIG deri alti yoluy-
la da verilebilmektedir (16,18).
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4. imminglobulin G Alt Sinif Eksiklikleri ve
Enfeksiyon

Bilindigi gibi insanda IgG izotipi IgG1, 1gG2, 1gG3 ve
IgG4 olmak tzere 4 farkli alt siniftan olusmaktadir. Im-
munglobulin G alt sinif eksikliklerinin temel nedeni heniz
bilinmemekle birlikte birkag olguda Ig agir zincir C bélge-
si genlerinin homozigot olarak delesyonu gésterilmigtir.
En yaygin IgG alt sinif eksiklikleri %40 siklikla 1gG4 ne-
denlidir. Bu oran en dusik olarak %14 ile IgG1 eksikligi
ile kargimiza ¢cikmaktadir (20,21). Cogunluklu IgM dizeyi
normaldir. imminglobulin G1 alt sinif eksikligi zaman
zaman IgG’nin tamamen eksikligi ile de sonuclanabil-
mektedir.

Bir ya da daha cok IgG alt sinfinin eksikligi durumunda
kapsilli bakterilerin neden oldugu tekrarlayan ofit, sinvzit,
bronsit gibi Ust ve alt solunum yollar enfeksiyonlar sik
gozlenmektedir. Sepsis, pnédmoni ve menenijit gibi ciddi
enfeksiyonlar daha nadirdir.

immunglobulin G alt sinif eksikligi gérilen bazi hastalar-
da ishal ve gelisme geriligi bulgularn ile osteomiyelit,
Uriner sistem enfeksiyonlari tekrarlayan cilt enfeksiyonlar
da gérilebilmektedir. Ayrica IgG ve IgA eksikliginin birlik-
te bulundugu durumlarda; sagirlik ve bronsektazi gibi
organ hasarlari ile bazi hastalarda viral enfeksiyonlar sik
gérilebilmektedir (19).

immunglobulin G4 alt sinif eksikligi en sik gérilmesine
ragmen klinik dnemi daha dustktir. Tekrarlayan pnémo-
ni ve bronsektazi nadirdir. Bu hastalarda daha cok atopi
ve cevresel alerjenlere kargi yanitin sik olarak ortaya cikh-
g1 gézlenmektedir (18,21).

immunglobulin G2 eksikliginde S. pneumoniae, H. influ-
enzae tip b ve N. menengitidis gibi kapstlli bakteri en-
feksiyonlan daha sik gériolmektedir. Erkek cocuklarda
kizlara gére 3 kat yaygindir.

imminglobulin G3 eksikligi olan cogu hastada tekrarla-
yan alt ve Ust solunum yolu enfeksiyonlar ile bronsial
astim bildirilmistir. Puberte déneminden sonra kiz cocuk-
larinda IgG3 eksikligi daha belirgin hale gelmektedir (19).
Tanida; tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan ancak
lgG total dizeyi normal olan bireylerde IgG alt sinif de-
Jerlerine bakilarak hastanin IgG alt sinif degerleri kendi
yas grubuna uygun saglkh kontrol grubu degerleri ile
karsilastinlmalidir. Total 1gG’nin distk ve &zgil antikor
yanitinin bozuk olmasi durumunda Yaygin degisken im-
min yetmezlik acisindan dikkatli olmak gerekir. Geng
bireylerde polisakkarit antijenlerine karsi  hazirlanmig
pnémokok agisi sonrasi antikor yanitinin bozuk olmasi
durumunda IgG2 alt sinif eksikligi mutlaka disintlmelidir
(18,20).
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Tedavide; IgG alt sinif yetmezligi olan hastalar, polisak-
karit antijenlerine kargi dizgin antikor yaniti veriyor ve
klinik olarak da herhangi bir enfeksiyon belirtisi gézlenmi-
yorsa bir tedaviye gerek yoktur. Bir enfeksiyon baslangici
halinde erken antibiyotik tedavisi verilebilir. Uzun antibi-
yotik tedavisine ragmen ciddi enfeksiyon belirtileri ve
radyografik bulgularin 1srarn durumunda  eksik Ig’lerin

yerine konmasi gerekebilir (18,22).

5. Hiper IgM Sendromlari ve Enfeksiyon

Nadir gérilen humoral immin yetmezlik sendromlarin-
dandir. Baglica iki farkli gende gérilen mutasyonlara
bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir. CD40 ligandini (CD154)
kodlayan gen mutasyonlari X kromozomuna bagl resesif
kaltim gésterirken (23), CD40 molekilint kodlayan gen
mutasyonlar otozomal resesif karakter géstermektedir
(18,23). B lenfositler ile CD4+ yardimci T hiicre arasinda
CD40-CD40 ligand etkilesim bozuklugu oldugundan Ig
agir zincir izotip dénisimi gergeklesememektedir. Bu
nedenle sadece IgM ve IgD izotipinde antikorlar Gretilebi-
lirken; IgG, IgA ve IgE tipinde antikorlar olusturulama-
maktadir.

Bu hastalarda IgM dizeyi normal ya da artmighr. CD40
molekili B lenfositler diginda; monosit, makrofaj, dendri-
tik hucrelerinde yuzeyinde bulunan ve bu nedenle humo-
ral bagigiklik yaninda hicresel bagisikhigi da dogal olarak
etkileyen bir yapidir.

Olgularin %80’inde 6zellikle alt solunum yolu enfeksiyon-
lart (pnémoniler) gdézlenir. Burada enfeksiyon bazi olgu-
larda erken yaslarda gérilirken, bazi olgularda ise geng
erigskin yaslarina kadar gecikebilir (18).

Pseudomonas, stafilokok ve mikobakterium gibi bakteri,
sitomegaloviris, adenovirus ve Herpes Simplex Virus (HSV)
gibi viris, histoplasma ve kriptokok gibi mantar etkenleri
de akciger enfeksiyonlarina yol acabilmektedir.

Cocukluk caginda ézellikle hipogammagbulinemi yanin-
da firsafcr bir enfeksiyon etkeni olan Pneumocystis jiroveci
enfeksiyonlar CD40 ligand bozuklugunu cagrishrmalidir.

Hastalarin %40'inda sinizit ve ofit gibi Ust solunum yolu
enfeksiyonlan, %50'sinde dig eti iltihaplari, oral Glserler,
hepatit, kriptosporidum nedenli sklerozan kolanjit, Giar-
dia lamblia, Salmonella, Entamoeba histolytica enfeksi-
yonlarina bagl kronik ishaller gézlenebilir. Toksoplazma,
kriptokok, mikobakteri, enterovirus kaynakli menenijit ve
ensefalitler gorilebilmektedir. Hastalarin %60’indan faz-
lasinda nétropeni vardir.

Tedavide eksik immuinglobulin dizeylerinin IVIG yoluyla
tamamlanmasi ézellikle Ust solunum yolu enfeksiyonlari-

nin azalmasi ve lenfoid hiperplazinin dizelmesinde etkili-
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dir. Ciddi nétropenik olgularda Granilosit Makrofaj-
koloni uyarici Faktér (GM-CSF) verilerek nétrofil sayisinin
artmasi saglanir. Firsatci enfeksiyonlarin énlenmesi icin
antibiyotik
Stlfometoksazol) dnerilmektedir. Hematopoetik kék hicre

koruyucu tedavisi (Trimetoprim-
nakil tedavisi de denenen bu hastalarda ne yazik ki prog-
noz kotidir ve 6lum nedeni genellikle firsatg enfeksiyon-

lar ile karaciger hastaliklandir (18,24).

6. Hiper IgE Sendromu (Job Sendromu) ve
Enfeksiyon

Genellikle kombine immin yetmezlikler icinde yer almak-
ta olan hiper IgE sendromu (HIES); kronik dermatit, serum
IgE dizeyinde yikseklik ve tekrarlayan agir enfeksiyonlar-
la karakterize bir hastaliktir (6). ilk olarak 1966’da iki kiz
hastada bildirilen sendromda; ekzamatéz dermatit, tek-
rarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve Staphylococcus
aureus etkenli soguk cilt apseleri mevcuttu (25). Buckley
ve arkadaglar 1972 yilinda yukandaki klinik bulgulara ek
olarak bu kez iki erkek vakada serum IgE yuksekligi,
Candida albicans ve S. aureus’a kargi deride hipersensiti-
vite reaksiyonunun farkina varmiglardir (26). Altta yatan
imminolojik bozukluk tam olarak ortaya konamayan bu
hastalikta kiz ve erkek dagiimi esit olup, vakalarin cogu
karsimiza sporadik olarak ve erken yaslarda cikarken
otozomal dominant kalitma da rastlanmaktadir (4. Kro-
mozomla iligkili).

Bu hastalarda en sik rastlanan enfeksiyon tipleri; derin
yerlesimli bakteriyel enfeksiyonlar, tekrarlayan deri apse-
leri, pndédmoni, kronik ofitis media ve sinuzittir. Kalic
pnématosel olusumu ve bronsektazi tekrarlayan pnémé-
nilerin bir sekeli olarak kargimiza cikabilir (6). Nadir ola-
rak septik artrit, sellGlit, osteomyelit tablolarina da rastla-
nabilir. En sik tespit edilen bakteriyel enfeksiyon etkeni;
S.aureus olmakla birlikte, H.influenzae , Grup A strepto-
koklar, Escherichia coli ve Pseudomonas kaynakli enfeksi-
yonlarla da  kargillagiimaktadir.  Bakteriyel pnémoniler
Uzerine bazen Aspergillus fumigatus’un etken oldugu
sUperenfeksiyonlar da eklenebilmektedir. Viral enfeksiyon-
lardan herpes viris etkenli mukozal ve cilt enfeksiyonlari
doha cok otozomal resesif formlarda bildirilmistir (27).
Otozomal resesif HIES; tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar
(pndmoni, abse) ekzema, yiksek IgE dizeyi ve eozinofili
ile karakterizedir. S.aureus, H.influenzae, Pseudomonas
mirabilis, Pseudomonas aeuroginosa ve kriptokok etkenli
tekrarlayan agir enfeksiyonlar hastalarin kliniginde yer alir.
Eozinofili diizeyi bu grupta daha yiksektir. Viral ve fungal
enfeksiyonlara olan yatkinhgin bu formda daha sik gé-
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rilmesi nedeni ile T hicre defektinin de altta yatabilecegi
disinilmektedir (28).

Tanida; serum IgG, IgM ve IgA dizeyleri ve serum total
kompleman aktivitesi normaldir. Periferik kanda eozinofili
(>700/ul) ve serum IgE yiksekligi hastaligin en sik géri-
len laboratuar bulgusudur (29). Serum IgE dizeyi ve total
eozinofil sayilari otozomal resesif formda dominant forma
gore oldukca yiksek olup (17.500/ul) tom imminglobu-
lin dizeylerinde de artis gdzlenmektedir (30). Cesitli bak-
teri ve mantarlara karg Gretilen yiksek IgE antikorlan
immunregilasyon bozuklugunun énemli bir géstergesidir.
S.aureus’a spesifik IgE antikorlart mast hicrelerinden
histamin salimma neden olmakta, histamin ise nétrofil
fonksiyonlarini bozmaktadir (6,29,30).

Tedavi; kesin bir tedavi yoktur. Ciltteki lezyonlarin antibi-
yotik veya antifugal ajanlarla tedavisi, apselerin drenajla
cerrahi tedavisi gerekir. S.aureus’a karsi profilaktik olarak
antibiyotik (ko-trimetaksazol veya oral sefalosporin) kulla-
nimi cilt apseleri ve pnémoni ataklarini azaltmaktadir.
S.aureus etkenli cilt enfeksiyonlarinda sistemik antibiyotik-
lerin de tedaviye eklenmesi énerilmektedir. Mukokitansz
kandidoz gelisen hastalarda oral triazol grubu antifungal
tedaviye yanmin iyi oldugu gézlemlenmistir. Pnémoni
ataklar genellikle ategsiz seyrettigi igin hastalar kendilerini
iyi hissederler, ancak tedavi yanitlar uzun ve zordur.
Pnémoni sonrasi tipik kist komplikasyonlar gézlenebilir ve
bu kaviteler zaman zaman siperenfeksiyon nedeni olabi-
lirler. Tedavileri zordur ve devaminda bronsektazi nere-
deyse kacimnilmazdir. Ampiyem olgulaninda ise cerrahi
tedavi endikedir (31).

IVIG tedavisi anti-idiyotip etki ile IgE nétralizasyonuna yol
acarak IgE dizeyini dustrebilmektedir. Ayni zamanda bu
hastalardaki kapsillo mikroorganizmalara spesifik antikor
yanitinin  distk olmasi da pasif antikor infizyonunun
saglanmasi igin IVIG tedavisini gerekli kilmaktadir (32).

Il. Sekonder Nedenli Humoral immin Yetmez-
likler ve Enfeksiyonlar

1. Fizyolojik Nedenli
1.1. Yenidogan dénemi; bu grup cocuklarda cesitli en-
feksiyonlar ve sepsis tablolan diger gocukluk dénemlerine
gore daha sik goézlenir (33). Prematirelerde ve yenido-
Janda lenfoid dokulardaki B lenfosit sayisi ve B lenfosit-
lerdeki CD21 ekspresyonu daha disik oldugundan B
lenfosit yanitlar distk olabilmektedir. Intrauterin enfeksi-
yonlarda fetUs, antikor olusturabilirken yenidoganin de-
fektif olmasi, bu cocuklarda gastrointestinal ve solunum

yollari mukozalari cevresindeki sekonder lenfoid dokulari-
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nin heniz olgunlagsmamis olmasina baglanmaktadir.
Prematireler ise bu eksikligin yaninda gebeligin 32. haf-
tasindan &nce maternal IgG transfer yetersizligine bagh
olarak enfeksiyonlara daha duyarlidir (33, 34).

1.2. Yaghlik Dénemi; Yasllikta &zellikle hicresel immin
yanitta belirgin azalma gézlenmesi ile birlikte B hicre
repertuarinda da cesitlilik oldukca azalmigtir. Bununla
birlikte hafiza B hicrelerinin ve total IgE seviyesinin art-
masi da yeni antijenlere kargi humoral immin yanitta
azalmaya yol agar. Yaslikta asi yanitinin azalmasi da

buna baghdir (35).

2. Malnutrisyon
Dinyada en yaygin immin yetmezlik nedeni malnitris-
yonlardir. Beslenme yetersizlik ve bozukluklarina bagli
kaseksi gelisen hastalarda hem hiicresel hem de humoral
immin yanitlarin daha uzun sirelerde ve zayif olarak
ortaya gikmasina bagl ézellikle Ust solunum yolu enfeksi-

yonlarina sik rastlanmaktadir (33).

3. Metabolik Hastaliklar

Metabolik fonksiyon bozukluklarindan kaynaklanan bir-
cok hastalikta immin yanitta rol oynayan hicrelerinde
etkilendigi gosterilmigtir. Bu konuda en iyi érnekler Diya-
betes Mellitus ve bobrek yetmezligine bagh tremik send-
romlardir. Diyalize giren hastalarda sepsise bagl mortali-
te sikhg, benzer yas ve cinslerdeki kontrol gruplarina
gore cok daha yUksek bulunmustur. Bunda diyaliz icin
gerekli invazif girisimlerin olusturdugu risklerin yani sira
dogal ve edinsel immin yanitta ortaya ¢ikan bozukluklar-
da rol oynamaktadir. Uremik hastalarda  tekrarlanan
asilama dozlarina ragmen hafiza hicrelerinin - antikor

yanit kapasitelerindeki azalma énemli bir géstergedir (36).

4. Herediter Bozukluklar

Ornegin 21 .kromozom trizomisi olan Down sendro-
mu’nda enfeksiyon insidansi yiksek olmasina karsin, ciddi
sonuclara yol acmaz. Genellikle deri apseleri, periodontit
ve Ust solunum yolu enfeksiyonlari seklinde ortaya cikar. T
ve B hicreleri sayisal ve fonksiyonel olarak degisik yeter-
sizlik sergiler. B lenfositlerinin sayica normal oldugu has-
talarda agi antikor yanitinin disik oldugu saptanmigtr.
ikinci X kromozomunun kismi veya tam yoklugu ile karak-
terize Turner sendromu’nda da solunum yolu enfeksiyon-
lar sik gérilior. Bu hastalarda hipogammaglobulinemi de
gézlenebilir. Mekanizmasi bilinmemektedir (33,37).

Transmembrandz iletimi dizenleyen gen delesyon ve
mutasyonlarn ile karakterize kistik fibrozis’de de dogal

imminite bozulumu ile agiklanan sinzit ve diger solunum
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yolu enfeksiyonlar sik gérilmektedir. Ozellikle sik tekrar-
layan pseudomonas enfeksiyonlari nedeni ile bu hastala-
rin profilaktik antibiyotik kullanmalarn gerekmektedir (38).
Genetik gecisli hemoglobinopati olan orak hiicre anemi’li
hastalarda kronik hemolize ve fatal vaskiler hasarlara
bagl olarak retikilloendotelyal sistem fonksiyonlar bozul-
dugundan portal sistemden giren mikroorganizmalara ve
kapsilli bakterilere (S. pneumoniae) bagh enfeksiyonlar
siktir. Bu hastalara pnémokok ve meningokok agi profi-
laksileri faydali olmaktadir. Otozomal dominant gecisli
bir hastalik olan miyotonik distrofi olgularinda IgG yan
dmrinin kisalmasina bagl hipogammaglobulinemi olus-
tugu gosterilmigtir (33).

5. Anti-inflamatuvar, immUnomodulatér ve
immUnosupressif Tedaviler

immin sistemin ya da inflamatuvar yanitin baskilanmasini
gerektiren otoimmin hastaliklar, alerjik bozukluklar, ke-
mik iligi ve organ transplantasyonu gibi durumlarda kul-
lanilan bazi tedavi ajanlan da (kortikosteroidler, kalsiné-
rin inhibitérleri ve sitotoksik ajanlar) cesitli mekanizmalar-
la hem hicresel hem de humoral immin yanitlar baskila-
yarak viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkinhk
olustururlar (33).

6. Travma, Yanik ve Cerrahi Operasyonlar
Ozellikle siddetli yanik ishal ve travmalar sonucu gelisen
asin lg toketimine bagl ézellikle kapsulli bakterilere bagli
enfeksiyonlarin sik olarak ortaya c¢ikhigi gézlemlenmekte-
dir. Splenektomili hastalarda ézellikle kapstllo bakterilerle
olusun enfeksiyonlara kargi bir yatkinlik séz konusudur ve
sepsis gelistiginde mortalite %50-70 gibi yiksek oranlara
gikabilir. Bu nedenle splenektomi yapilmasi zorunlu olan
hastalara operasyonlardan en az 2 hafta énce pnémokok,
H. influenzae ve meningokok imminizasyonu yapilmalidir
(39).

7. Cevresel Faktérler
Ultraviyole 1ginlar, iyonize radyasyon, yiksek irtifa, agin
soguk, kronik hipoksi ve uzay ucuslar gibi cevresel faktér-
lerinde immin sistem Uzerinde ciddi etkiler olusturarak
hem hicresel hem de humoral immin mekanizmalarda
gecici ve kalici bozukluklar olusturarak cesitli enfeksiyon
etkenlerine kargi hassasiyet gelistirebilmektedirler (33).

CIKAR CATISMASI

Bu makalede herhangi bir cikar catigmasi bildirilmemistir.
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