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Degerli Meslektaslarim, Sevgili Ogrenciler;

Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiltesi yeni kurulmus olmasina
ragmen dinamik yonetimi, genis akademik kadrosu ve yenilik¢i egitim prensipleri
ile kisa slirede Ulkemizin en cok tercih edilen tip fakultelerinden biri olmustur. Bu
yenilikci anlayis ile tip fakiiltemiz 6grencilerinin egitimine katkisi olmasi amaciyla
ogrencilerimizin 6 yillik egitimleri boyunca almalari gereken temel egitim bilgilerini
iceren “Ogrenci Ders Notlari” ni hazirladik. Ogrenci Ders Notlari icerisindeki bilgiler
Ulusal Cekirdek Egitim Programi 2020°de yer alan semptom ve ¢ekirdek hastaliklari
kapsayacak sekilde hazirlandi. Glnliimizde teknolojinin geldigi noktayr da goz
oniine alarak “Ogrenci Ders Notlarini” 6grencilerimizin calisirken istedikleri zaman
kolayca ulasabilecekleri sekilde fakultemizin web sitesi tizerinden erigsime sunduk.

Tip fakiltelerinin en 6nemli gorevi egitimdir. Bu gorevi yerine getirirken, Hamidiye
Tip Fakiiltesi Ogrenci Ders Notlar'nin hazirlanmasinda destegini esirgemeyen
sayin rektdriimiize tesekkirlerimi sunuyorum. Ogrenci Ders Notlar'nin hayata
gecirilmesinde anabilim dali baskanlarimiz ve o6gretim uyelerimiz ile birlikte
onemli bir ugras verdik. Bu ugras sirasinda katki ve desteklerini esirgemeyen,
Hamidiye Tip Fakiltesi Cerrahi ve Dahili Tip Bilimleri'nde yer alan tim anabilim
dali bagkanlarimiza, semptom ve cekirdek hastaliklarin yazilmasinda katkilari olan
ogretim Uyelerine emekleri icin ¢ok tesekkiir ederim.

Blyuk bir emek ve 6zveri ile hazirlanan ders notlarimizda ne kadar 6zen gosterilmis
olsa da hata ve eksikler olabilir. Bu nedenle dinamik bir sekilde ders notlarinin
guncellenmesi ve genisletilmesi de planlanmistir.

Hamidiye Tip Fakiiltesi Ogrenci Ders Notlarrnin sevgili 6grencilerimiz ve degerli
meslektaslarimiza tip faklltesi mifredatinin tamamini iceren bir kaynak olarak
yararli olmasini temenni ederim.

Saygilarimla,

Prof. Dr. Erdogan CETINKAYA




Ulusal Cekirdek Egitim Program Bilesenleri olarak degderlendirdigimiz, klinik
semptom/bulgu/durum ile ilgili konulardan olusan Ogrenci Ders Notlarrnin bu
bélimiinde; “Dogumsal ve Edinsel immiin Yetmezlikler'e yer verilmistir.

Azami 0zen gosterilmesine ragmen bazi gozden kagabilen hatalar sebebiyle maruz
gorulecegimizi umarim. Bu bolimun immiunoloji ile ilgilenenlere faydali olmasi
dileklerimle saygilar sunarim.

Prof. Dr. Sevgi KALKANLI TAS
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DOGUMSAL VE EDINSEL IMMUN YETMEZLIKLER

Doc. Dr. Nilgun Isiksagan

Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Biyokimya ve Immiinoloji Klinidi, Istanbul, Tiirkiye

Bagisiklik sistemi, fizik bariyerler, hucreler ve serumda
¢Ozunur maddeleri iceren farkli savunma mekanizmalarindan
olusur. Badgisiklik sistemi, bireyin ¢evresindeki milyonlarca
mikroorganizmaya karsi konagi iki koldan savunur. Bunlarin ilki
enfeksiyon etkeninin viicuda girmesiyle hemen baslayan 6zgul
olmayan dogal immin yanitdir, ikincisi daha sonra patojene
0zgul gelisen edinsel immdun yanittir. Her iki kol ardisik olarak
gorevlerini yaparak konagin hayatini saglikli surdirmesini
ve enfeksiyonlara direng kazanmasini saglar. Birbirleriyle
bir orkestranin uyumuna benzer sekilde calisan iki sistemin
bilesenlerinden herhangi bir hucre (T, B, NK, notrofil, makrofaj
ve dendiritik hiicreler), hiicre algaci (reseptor), sitokin, hiicre igi
uyari proteinleri, baglanma molekilleri, diizenleyici proteinler,
kompleman sistemindeki proteinlerden birinden yoksun olma
durumu “immiin yetmezlik” olarak tanimlanmaktadir.

Primer immiin yetmezlik (P1Y) hastaliklarinin toplumda gériilme
sikligi hastaliginin tipine gore degismesine karsin, en son
verilere gore genel olarak 1/10.000 civarindadir ve ¢ogunlugu
erken cocukluk caginda gorilur. Antikor eksiklikleri,hastaliklarin
%65-70'ini olusturmaktadir. Selektif IgA eksikligi ise 1/300-500
oraniyla toplumda en sik rastlanan immuin yetersizliktir. Yiksek
akraba evlilikleri (%20-50) nedeniyle,otozomal resessif kalitimla
gecen PiY hastaliklar sikligi Tiirkiye, Orta Dogu ve Kuzey Afrika
lilkelerinde yiiksektir. PIY siklig, Tiirkiye’'de 30,5/100.000 olup,
Orta Dogu (Ulkelerine (0,8-30,5/100.000) benzer orandadir.
Uluslararasi kayitlara gore PIY hastalarina tani %71 oraninda
18 yas altinda konulmaktadir, yani hastalarin ¢oguna cocuk
hekimleri tani koymaktadir. Uluslararasi immiinoloji Dernekler
Birligi 2019 son siniflamasina gére 430 farkli gen mutasyonuna
bagli 406 hastalik bildirilmistir. Ayrica PiY’leri 10 baslik altinda
toplamaktadir. Bunlar; kombine immuin yetersizlikler, sendromik
niteliklere eslik eden kombine immun yetersizlikler, antikor
eksiklikleri, immun sistemin regulasyon bozukluguna bagli
hastaliklar, fagositin sayisal ve islevsel bozukluklari, intrinsik
ve dogal immin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar,
otoenflamatuvar hastaliklar, kompleman eksikligi, kemik iligi
yetersizligi, primer immun yetersizliklerin fenokopileridir.
PiY’lerin %40 bir yas altinda, %401 1 ila 5 yas arasinda,
%15’i 5 ila 16 yas arasinda ve %5’ eriskin donemde tani alir.
PiY’nin %50-60"1 hiimoral immiin sistem bozukluklari, %10-15’i
T-hiicre defektleri, %15-29'u kombine immin yetmezlik, %10-
15’i fagositer sistem defektleri ve %1-30 kompleman sistem
bozukluklarindan olusmaktadir. immiin yetmezlikler genel

olarak primer (dogumsal) ve sekonder (edinsel) olarak ikiye
ayrilmaktadir.

Primer immiin Yetmezlikler

PiY hastaliklarinin uyarici klinik belirtileri; bir yilda 8'den
fazla enfeksiyon gecirme, bunlarin 2’den fazlasinin ciddi sinus
enfeksiyonu olmasi, 2 aydan uzun slren etkisiz antibiyotik
kullanimi, bir yilda 2’den fazla pnémoni gegirme, buylime ve
gelisme geriligi, yineleyen derin doku veya organ apseleri, bir
yasindan sonra agizda veya deride stire§en mantar enfeksiyonu,
enfeksiyonu iyilestirmek icin damar ici antibiyotik kullanimi
gereksinimi olmasi, 2’den fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon
ve ailede PIY 6ykiisii olmasidir.

immiin  yetmezlikten siiphelendigimiz  hastalarda fizik
muayenede dikkat etmemiz gerekenler; atesin varligi ve seyri,
nabiz solunum sayisi, bliyime ve gelisme geriligi, farinks
muayenesinde anomali, tonsiller adenopati, submandibuler lenf
adenopatinin varligi, hepatosplenomegali, diger organlardaki
patolojik belirtiler, agiz icinde mantar enfeksiyonu (T-hlcre
yetmezligini dustindirdr), Ulser ve jinjivostomatit (notrofil
fonksiyon bozuklugunu disiindiiriir). Bununla birlikte PIY ile
birlikte olan bazi klinik tablolar da akilda bulundurulmalidir.
Bunlar; telanjiektazi, ataksi, kisa-ekstremiteli clicelik, kikirdak-
sa¢ hipoplazisi, idiyopatik endokrinopati, kismi albinizm,
trombositopeni, tetani ve ekzemadir.

PiY’de tani koyarken dikkate alinmasi gereken incelemeler
asagidaki gibidir:

¢ Genel laboratuvar incelemelerinde; tam kan sayimi, tam idrar
tetkiki,

« Mikrobiyolojik incelemelerde; kiltir,

e Humoral immun yetmezliklerde; nazofarenks grafisi, serum
IgG, IgM, IgA diizeyi, isohemagglutinin titreleri, spesifik antikor
yaniti (tetanoz, difteri gibi),

e Hucresel immun yetmezliklerde; lokosit ve lenfosit sayimi,
total B, T lenfosit ve yardimci T-hucre/sitotoksik T-hicre, geg
asiri deri duyarlik testleri,

e Fagosit fonksiyonlarini degerlendirmek igin; total notrofil
sayimi, nitroblue tetrazolium testi,dogal éldurlcu (natural killer,
NK) hiicre sayimi

e Kompleman sistemi degerlendirmekicin; CH 50 total hemolitik
kompleman duzeyine bakilir.

E-posta: nisiksacan@gmail.com, nilgun.isiksacan@sbu.edu.tr ORCID ID: orcid.org/0000-0002-0230-6500



DOGUMSAL VE EDINSEL iIMMUN YETMEZLIKLER

Hiimoral immiin Yetmezlikler

Antikor yapim defekti ile giden immin yetmezlikler, tim
immunoglobulinlerin distk oldugu agammaglobulinemi gibi
agir hastalik tablolarini icerebildigi gibi, daha hafif klinik seyirli
normal immunoglobulin seviyelerine sahip ancak spesifik
antikor eksikligi olan hastalari da icerebilmektedir. Tekrarlayan
pnomoni, otitis media, sinlzit, sepsis en sik gorulen klinik
bulgulardandir. Bu tablodan siklikla sorumlu olan ajanlar;
H. influenzae, S. pneumonia, Staphylococcidir. SUt gocugunun
gecici  hipogamaglobulinemisi, agammaglobulinemi  (X'e
bagli otozomal resesif), degisken immin yetmezlik, selektif
IgA eksikligi, IgG alt grubu eksikligi, spesifik antikor eksikligi,
kappa zincir eksikligi, IgM eksikligi, hiper IgM sendromu B
hicre yetmezliklerine 6rnek olarak sayilabilir. Himoral immun
yetmezlikte tedavi intravendz immiinoglobulindir (IVIG). Buna
ek olarak antibiyotik oncesi kultlir alinmali, apse varsa drenaj
yapilmali, antibiyograma gore yodun antibiyotik tedavisi
verilmelidir.

1.X’ebagliagammaglobulinemi (Bruton hastaligi): Brutontirozin
kinaz (BTK) aktivitesi duslk veya yoktur. Bu enzim B-hlicrelerinin
tum evrelerindeki farklilagmada rol oynar. Genellikle 6 aydan
sonra klinik bulgu verir. Lenfadenomegali ve tonsil gorilmez.
Solunum yolu enfeksiyonlari, deri enfeksiyonlari, osteomiyelit,
meningoensefalit gorullr. Entero virlislerle meningoensefalit
Giardia lamblia ile sik enfeksiyonlardir. Serum IgG duzeyi
200 mg/dLnin altindadir. IgM, IgA, IgD, IgE ise genellikle hig
yoktur, bazen ¢ok dusuktur. B lenfosit sayisi (CD19, CD20) %1’in
altindadir. izohemagliitininler yoktur. Asilara (difteri, tetenoz
bogmaca, H. influenzae) karsi antikor yaniti olusmamistir. T
lenfosit sayisi ve islevleri normaldir.

2.Biiyiime hormonu yetersizligi ve X’e bagli hipogammaglobulinemi:
En belirgin ozellikleri B-hiicre eksikligi,hipogammaglobilinemi
ve boy kisaligidir. Klinik belirtiler Bruton hastaligina benzer.
Enfeksiyonlar st ve alt solunum yolunu tutar. Protein ve
polisakkarit antijenleri ile yapilan asilamada antikor yaniti
dusiktdr. T lenfosit islevleri normaldir.

3. Otosomal resesif agammaglobulinemi: Her iki cinsi tutar,
BTK aktivitesi normaldir. Periferik B-hiicreleri yoktur veya ok
dusuktir. Klinik belirtiler Bruton hastaligina benzer ancak klinik
¢ok daha siddetli seyreder.

4. 1gG alt grup eksikligi: Bir veya birkac alt grubun eksikligi ile
birlikte total IgG duizeyinin normal veya normale yakin olmasi
seklinde tanimlanmaktadir. 1gG alt grup eksikligi genellikle
tekrarlayan otitis media, sinlzit, tonsillit, pnémoni, bronsit,
bronsektazi gibi akciger problemleri gorilir. B lenfosit sayisi
normaldir. Asi bagisiklikligi diistik olabilir. En sik 1gG2 eksikligi
goruldr. Klinik olarak IgG alt grup eksikliklerinde protein ve
polisakkarit antijen yanitlari genellikle yetersizdir. Normal
antikor fonksiyonlari ile birlikte 1gG alt grup eksikligi anlamli
degildir. IgG alt grup eksiklikleri yaygin degisken immin
yetmezlik (CVID) tablosuna donusebilir. Tedavide protein

ve polisakkarit antijen yanitlari yetersiz olan hastalara IVIG
verilebilir.

5. Bozulmus polisakkarit yaniti: iki yasindan sonra tekrarlayan
bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlari gorulur. Normalde 2 yas
altinda polisakkarit antijenlere karsi yanitsizlik fizyolojik bir
durumdur. IgG ve IgG alt grup dizeyleri normal (IgG2 dahil), T,
B-hticre sayi ve fonksiyonlari normaldir. Kompleman dizeyleri,
notrofil sayr ve fonksiyonlari normaldir. Protein antijenlere
karsi antikor yaniti normal, polisakkarit antijenlerin ¢oguna
karsi yanitsizlik veya subnormal yanit vardir. Hastalarin buyuk
kismi 2-3 yil icinde dizelir. Bir grup hasta CVID ve IgG alt grup
eksikligine donusebilir.

6. Seletif IgA eksikligi: En sik gortlen immin yetmezlik
hastaligidir (1/500-700). IgA eksikliginde IgA duzeyi <7mg/
dL, parsiyel IgA eksikliginde <30 mg/dLdir. Asemptomatik
seyredebilir, G. lamblia’ya bagli kronik diare, H. influenzae ve S.
pneumoniae ile USYE ve ASYE'leri sik goriiliir. Bu hastalarda
allerjik ve astmatik sikayetler sik gordlur. IgA eksikliginde
blokan IgA antikorlari olmamasi nedeniyle allerjik sikayetler
ve reaksiyonlar sik gorulir. 1gG2, IgG4 alt gurup eksiklikleri ile
birlikte olabilir. Kan ve kan urlnleri ile anaflaksi siktir (anti-
IgA antikorlar). Otoimmuin hastalik ve malignite riski artmistir.
Oral polio asisi disindaki tim asilar yapilabilir. Yalnizca IgG
eksikligi eslik ediyorsa IViG verilebilir, selektif IgA eksikligi CVID
tablosuna donusebilir.

7. Siit cocugunun gegici hipogammaglobulinemisi: Normalde
ilk 5-6 aylarda sut ¢ocuklarinda hafif hipogammaglobulinemi
gorulir. Cocuklar ilk aylarda kendi immunoglubulinlerini
yapmaya baslayamazsa gegici hipogammaglobdilinemi gelisir.
Sitokin anormalligine neden olabilir. Bir veya birden fazla
immuinoglobulin distk duzeyde belirlenebilir. Alti aydan
itibaren baslar ve 2-4 yasa kadar surebilir (nadiren 5 yas).
Asilara karsi antikor yanit ve B-hucre sayisi normaldir. Cok ciddi
enfeksiyon beklenmez ve genellikle IVIiG tedavisi 6nerilmez.

8. Selektif IgM eksikligi: IgM duzeyleri dusiuk ve diger
immunoglobulin duzeyleri normaldir. Periferik B-hiicre sayisi
normal, blyik g¢ogunlugunda T-hiicre sayi ve fonksiyonlari
normaldir. Meningokok sepsisi, psodomonas nazofaranjiti
ve diger bakteriyel enfeksiyonlar gorilir. Ayrica Colyak
hastaligi, hashimoto tiroiditi, hordeola, sarkom, sistemik lupus
eritematozus (SLE) esik edebilir.

9. Hiper IgM sendromu: X’e bagli ve otozomal resesif kalitim
gosterir. IgM dulzeyi ylksek veya normal iken IgG, IgA, IgE
duzeyi dusuktur. B lenfosit sayisi normaldir, notropeni ve
trombositopeni sik gordlur. Olgularin %50'sinden fazlasinda
intermitant veya kronik ndtropeni gorulir. Lenfadenopati,
hepatosplenomegali, kronik karaciger ve otoimmdiin hastaliklar
eslik edebilir. Piyojenik bakteriler ile solunum yolu enfeksiyonu,
pyodermi, otitis media, menenjit ve sepsis sik gorullr.

Hiicresel ve Kombine immiin Yetmezlikler
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Klinik bulgular dogumdan sonra ilk aylarda baslar. Oportunistik
(firsatcl) organizma, virls, mantar, protozoa, mikobakteriler ile
rekurren enfeksiyonlar gorilur. Bliyume ve gelisme geriligi
vardir. Oral moniliazis, diyare ve malabsorbsiyon gelisir.
T-hiicre ve kombine immin yetmezliklere 6rnek olarak; SCID,
DiGeorge Anomalisi (timik hipoplazi veya aplazi), kronik
mukokutanoz kandidiazis, Wiskott-Aldrich sendromu, Ataxia-
telangiektasia, hiper IgE sendromu, kikirdak sac hipoplazisi
verilebilir. NK hiicre yetmezliklerinde ise yineleyen herpes
enfeksiyonlari ve lenfoma benzeri neoplastik gelismeler
gorulebilir

1. Di-George sendromu (DGS): insidansi 3,000-6,000 canli
dogumda bir olarak bildirilmektedir. DGS’yi otozomal kalitimla
gecebilse de ¢ogu sporadiktir. Timus ve paratiroid bezlerin
yoklur.Yenidoganda hipokalsemi ve konvilsiyon gorulur. Fasiyal
anomaliler (mikrognatti, dusuik kulak, kisa st dudak filtrumu),
kardiyak anomaliler (trunkus arteriosus, interreupted aortik
ark), hipoparatroidi ve degisik derecede immun yetmezliklerle
beraber timik aplaziden olusan bir komplekstir. T-hiicre sayisi
gok duistik ve fonksiyonunun bozuk olabilecegi gibi T-hlicre sayisi
dusuk,ancak fonksiyonlarinin normal olabilir,parsiyel DGS olarak
tanimlanir. DGS’de B hiicre sayisi normal veya artmistir ancak
bazi hastalarda IgA eksikligi, hipo/hipergammaglobulinemi,
protein antijenlere antikor olusumunda bozukluk gorulebilir.
DGS kemik iligi veya timus transplantasyonu yapilmazsa
olimculdur. Parsiyel DGS’de T-hlicre sayisi zamanla dizelir

2. Agir kombine immiin yetmezlikler (SCID): T lenfositlerinin
fonksiyonlari yetersizdir. Hastaligin genetik kokenine gore
B lenfositler ve NK hucreleri de etkilenebilir. Erken bebeklik
doneminde belirti ve bulgulari ile ortaya ¢ikar. Agir bir immun
yetmezlik tablosudur. Cok hafif enfeksiyon yapan mikroplara
karsi bile bagisiklik sisteminin yaniti yeterli degildir. Blyime
ve gelisme geriligi, oral mukozada suregen mantar enfeksiyonu,
kronik CMV, P. jiroveci, toksoplazmozis gibi oportinistik
enfeksiyonlar gorulir. SCID tedavisinde kemik iligi nakli etkilidir.
3. Kronik mukokutanéz kandidiazis: Bu hastaligin nedeni
genetik ve sporadik olabilir. Deri, mukoz membran ve
tirnaklarda  kronik kandida enfeksiyonlari gorulir. Bu
enfeksiyonlar genellikle sistemik yayilim gostermez. Kandida
enfeksiyonlarina  T-hicresinin  yaniti  yoktur. Hastalarin
%50'sinde poliendokrinopati (hipoparatrodizm, hipoadrenalism,
hipotroidizm, gonadal yetmezlik, diabetes) gorilir. Hastalarin
bir kisminda IgA, 1gG2, IgG4 eksikligi gorilur. Tani igin kandida
deri testi yardimci olabilir. Tedavide profilaktik antifungal tedavi
verilebilir.

4. Wiskott-Aldrich sendromu (WAS): Xe bagli genetik gecis
gosterir, WAS proteini gen mutasyonu vardir. Trombositopeni,
ekzema ve immun yetmezlikle karakterizedir. Ancak bu klasik
triad tanida olgularin %30unda gorulmektedir. Ortalama
trombosit volimu normalin yarisi  kadardir. Polisakkarit
antijenlere antikor yaniti bozulmustur. Protein antijenlere yanit

ise baskilanmistir. Serum IgM duzeyi dustik, IgG diizeyi normal,
IgA ve IgE duzeyi yuksektir. B-hiicrelerinin sayisi normaldir.
T-hicreleri baslangicta normalken, daha sonralari bozulabilir.
Solunum yolu enfeksiyonlari ilk 6 ay icerisinde gortilmeye baslar.
Tedavide IVIG, profilaktik antibiyotik, trombosit transfiizyonu,
splenektomi, KiT uygulanabilir.

5. Ataksia-telenjiektazi: Otozomal resesif gecer, ATM geninde
mutasyon vardir. ilerleyici serebellar ataksi (serebellar purkinje
hicrelerinde dejenerasyon),okulokitanoz telenjiektazi,hiimoral
ve hicresel immin yetmezlik ile karakterizedir. Tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar, iyonize radyasyona asiri duyarlilik
ve kanser gelisimine yatkinlikla karekterizedir.ilk bulgu cocugun
ylriimeye baglamasi ile fark edilen serebellar ataksidir. Serum
IgA, IgE IgG2 ve IgG4 dusuktur. T-hicre sayi ve fonksiyonlarinda
azalma, polisakkarit asilarina azalmis antikor yaniti vardir. Alfa
fetoprotein diizeyi olgularin %95’inden fazlasinda yiksektir (2
yas ustlinde bakilmali).

6. Hiper IgE sendromu: Kronik dermatit, serum IgE yuksekligi
(>2,000 IU/mL), eozinofili ve tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlar ile karakterizedir. Otozomal resesif ve dominat
gecis gosterir. Immiin sistem, disler, bag ve iskelet doku
etkilenebilir. Kaba yliz gorlinimd, genis burun koprisu, belirgin
bir burun, yanak ve ¢ene arasinda orantisizlik dikkat ¢eken
bulgulardir. Tekrarlayan stafilakok etkenli deri ve akciger
enfeksiyonlari, akcigerde pnomatosel olusumu, ekzema,
mantar enfeksiyonlari gorilir. Serum IgG, IgM, IgA dizeyleri,
kompleman aktivitesi normaldir. Eozinofili, IgE ylksekligi ve
notrofil fonsiyon bozuklugu gorilur. T-hiicre sayilari genellikle
normaldir. Kapsulli mikroorganizmalara karsi antikor yaniti
bozuktur. Otoimmun hastaliklar gorilebilir.

7.NK eksikligi: Bu hastalarda bebeklikte baslayan sinopulmoner
enfeksiyonlar, bakteriyel ve fungal septisemiler gelisebilir.
intermitant l6kopeni saptanir, T, B-hiicre sayi ve fonksiyonlar
normaldir. Tani igin NK sayisi ve sitotoksik aktivitesi bakilmalidir.
Tedavide antikor bagimli hiicresel sitotoksiteyi artirmak igin
IVIG verilebilir. KIT yapilabilir.

immiin Sistemin Regiilasyon Bozuklugu

Hipopigmentemiye eslik eden immin yetmezlik (Chediak
Higashi sendromu, Gricelli sendromu tip 2),ailevi hemofagositik
lenfohistiositozis (perforin eksikligi, munc eksikligi, syntaxin
11 eksikligi), Xe bagli lenfoproliferatif hastalik, otoimmuiniteye
eslik eden sendromlar (otoimmin lenfoproliferatif sendrom,
Fas, Fas L, caspas 10, caspas 8 eksikligi, APECED, IPEX) 6rnek
verilebilir.

Fagosit islev Bozuklugu

Erken bebeklik ve sut c¢ocuklugu doneminde baslar. Yara
iyilesmesi gecikir. Apseler, sik deri enfeksiyonlari, sellilit,
furonkdiller, periodontit gorilir. Bu grubta Oksidasyon
metobolizmasinda bozukluk (kronik granulomatéz hastalik,
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myeloperoksidaz eksikligi), lokosit adezyon molekill eksikligi,
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi, spesifik grandl
eksikligi, Schwachman sendromu, dogumsal nd&tropeni
(kostman),siklik notropeni, lokalize juvenil periodontit, Papillon-
Lefevre sendromu, monosit ve Thl hiicre iletisiminde eksiklik
(IFN R1/2,1L-12 R1,1L-12 p40 ve STAT1 eksikligi) yer alir.

Kompleman Eksikligi

Erken kompleman eksiklikleri (lupus benzeri hastaliklar,
piyojenik enfeksiyon), C3 eksiklikleri (SLE-benzeri hastaliklar),
gec komponent eksiklikleri (Neisseria enfeksiyonlari), alternan
yol kompleman eksiklikleri (Neisseria enfeksiyonlari) ornek
verilebilir.

Otoenflamatuvar Hastaliklar

Ailevi Akdeniz Atesi, TNF reseptoriine-eslik eden periyodik
sendrom, hiper IgD sendromu, Mucle-Wells sendromu, ailevi
soguk otoenflamatuvar sendrom, yenidoganin ¢oklu sistem
tutulumlu enflamatuvar hastaligi veya kronik st gocugunun
norolojik, deri ve eklem sendromu, piyojenik steril artrit,
piyoderma gangrenosum, akne sendromu, Blau sendromu 6rnek
verilebilir.

Sekonder immiin Yetmezlikler

Primler immin yetmezliklerden daha sik olarak karsimiza
¢ikmaktadir.  Baslangicta normal olan immin sistem
enfeksiyonlar, ilaglar, malnltrisyon, cerrahi gibi eksojen
faktorlerin etkisi altinda yetersiz hale gelmektedir. Sekonder
immun yetmezlikler herediter, metabolik veya enfeksiyoz bir
hastalik neticesinde de gelisebilmektedir.

Kazanilmis bagisiklik yetersizligi sendromu (AIDS), AIDS edinsel
immun yetmezliklerin en onemlisidir etkeni HIV adi verilen
bir virlstur. Virus tarafindan CD4 T-hicreleri enfekte edilir,
fonksiyonlarini yerine getiremez.

Kromozom bozukluklarindan Down sendromunda, dolasimdaki
B-hiicre sayisi normal oldugu ancak influenza, pnomokok
ve intradermal hepatit B agilarina yanit disik oldugu
bildirilmistir. Timus bezinde T-hicre maturasyonu bozulmustur.
Hucresel bagisiklik belirgin olarak etkilenmis, dolasimdaki
CD3 sayilari normal olsa da CD4/CD8 azalmistir. Dolagimdaki
NK' hucrelerinin sayisi artmis olsa da NK hucre aktivitesi ve
antikor bagimli hicresel sitotoksisite bozulmustur. Monosit ve
nétrofillerin kemotaksisi bozulmustur. iViG verilmesinin faydasi
kanitlanmamistir

Kromozom instabilite sendromlarindan kseroderma
pigmentozumda, ultraviyole nedeniyle DNA hasari ve tamir
mekanizmalarinin yetersizlikleri immin cevaplari etkileyebilir.
NK hiicre fonksiyonlarinda ve interferon gamma Uretiminde

bozukluk mevcuttur

Enzim eksikliklerinden glikojen depo hastaligi tip 1 ve
galaktozemiimmun bozukluklar Langerhans hiicreli histiositozis,
sarkoidozis, lenfoid maligniteler, l6semi, aplastik aneminin de
edinsel immun bozukluga neden oldugu bilinmektedir.
Diabetes mellitusta bozulmus polimorfonukleer lokosit
kemotaksisi ve azalmis serum kemotaktik faktorleri
bulunmustur. Protein kaybettiren enteropatide bagirsaklardan
proteinle birlikte lenfositler kaybedilir, hipogamaglobulinemi
gorulur. Nefrotik sendromda pnomokoklara karsi olan
polisakkarit yapidaki antikor yanitinda bozulma vardir. Notrofil
fonksiyonu bozulmustur. Uremide, mukokiitanéz bariyerlerin
butunliginu bozmaktadir. Akciger ve deri enfeksiyonlarina
duyarlilik artmustir.  S. aureus, mikobakteri ve hepatit B
enfeksiyonlari yaygindir. Uremide esas problem bozulmus
hiicresel immiinitedir. immiinosiipresif ajanlardan radyasyon,
ozellikle hiicresel immiinitede ¢ok daha fazla hasar meydana
getirir. Ayrica makrofaj ve granulosit fonksiyonu bozulur.
Kortikosteroidler lenfopeni ve monositopeniye yol acarlar. Ayni
zamanda yardimci T lenfositlerde gegici bir azalmaya yol agar.
Monositlerin bakterisidal ve fungisidal aktivitesini azaltirlar.
Yuksek dozlarda kortikosteroidler serum immuinoglobulin ve
kompleman seviyelerini dusurur. Kemoterapi, antikonviilzanlar
edinsel immun bozukluga neden olurlar.

Bakteriyel (mikobakteriyel), fungal (C. albicans), viral (kizamik,
adenoviruz, herpes enfeksiyonlari gibi) ve parazitik (malarya,
schistosoma, trypanosoma gibi) enfeksiyonlar edinsel immin
yanit eksikligine neden olabilir. Beslenme hatalari veya kisitligi
immun sistemin islevlerini bozar.
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