YAYGIN DEGISKEN iMMUN
YETMEZLIKLER

Immun Yetmezlik Distindiren 10 Klinik Bulgu
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Yilda ikiden fazla sinuzit
gegirme

Yilda dortten fazla
kulak iltihabi gecirme
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Tekrarlayan cilt veya

Yilda ikiden fazla Gelisme geriligi
zatiurre gegirme organ abseleri
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Direngen agiz ici IV tedavi gereksinimi ikiden fazla derin doku Aile dykiisii
(moniliazis) veya deride enfeksiyonu veya sepsis
gecgirme

mantar enfeksiyonu

DR.ERDEM TOPAL
ARAS. GOR. DR.ERKAN GOCUM



Immiun Sistem

Bagisiklik sistemi veya immiin sistem fizik bariyerler, hicreler
ve ¢ozunur maddeleri iceren farkl savunma
mekanizmalarindan olusur. Immiin sistem, bireyin
cevresindeki milyonlarca mikroorganizmaya karsi konagi iki
koldan savunur.




Immun Sistem

Enfeksiyon etkeninin vicuda girmesiyle hemen baslayan o6zgul
olmayan dogal (innate) immiun yanit ve daha sonra patojene
0zgll gelisen edinsel (adaptif) immun iki koldan ardisik olarak
gorevlerini yaparak konagin hayatini saglikli strdirmesini ve
enfeksiyonlara diren¢ kazanmasini saglar.




Primer Immiin Yetmezlik

Primer immun yetmezlik hastaliklari, dogal ya
da edinsel immun yetmezlik sonucunda
gelisen kronik ve/veya yineleyen bakteriyel,
fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlarla
seyreden hastaliklar grubudur.
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Primer immin Yetmezlikierde

erken fanl ve efkun tedavi
hayat kurtanir.

Prof. Dr. Aydon ikinciogullan




Tanidaki Zorluklar

Ender.
Klinik prezentasyon cok cesitli.

Perinatal ve yenidoganda tarama testleri ile belirlenme
olasiligi ginimuz sartlarinda yoktur.

Enfeksiyon tedavisinde kullanilan antibiyotikler bu
hastaliklarin klasik bulgularini baskilamakta.




Suphe

Yineleyen

Agir seyreden

Tedaviye iyi yanit vermeyen
Komplikasyonlarin ortaya ciktigi
Firsatcl patojenlerin eslik ettigi
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Suphe

Sistemik enfeksiyonlarin 1 veya daha fazla
gecirilmesi

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin yilda 2 veya daha
fazla gecirilmesi

Hayati onem tasiyan organlarda ciddi enfeksiyon
varhgi

Firsatci patojenlerin enfeksiyon etkeni olmasi
Enfeksiyonlarin beklenenden agir seyretmesi



Yaygin Degisken Immin Yetmezlik

* Yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY), bozulmus B hiicre
diferansiyasyonu sebebiyle immiuinglobulin sentezinde
vetersizlik ile karakterize bir durum olup cesitli genetik

defektlerden olusan hipogamaglobulinemi sendromlarinin bir
batunaddar.



Degisken?

 Tanimdaki “degisken” ifadesi, rekurren infeksiyonlar,
kronik akciger hastaligi, otoimmuin hastaliklar,
gastrointestinal sistem (GIS) bozukluklari ve lenfoma
gibi hastaliklarla birlikte olmasi sebebiyle ortaya cikan
heterojen gérinumu simgelemektedir.



Tani Kriterleri

* Serum IgG konsantrasyonunda belirgin disuklik, IgA ve/veya
lgM konsantrasyonunda dusuklik (PK B hicre sayisi yaniltici)

* Asilara zayif yanit veya yanitsizlik

 Tanimlanmis baska bir immun yetersizlik durumu olmamasi
bulgulari ile konulur.



Tani Kriterleri

 YDIY bir dislama tanisi olup kliniginde tekrarlayan
infeksiyonlara ek olarak kronik akciger hastaligi, GIS/karaciger
hastaliklari, cesitli organlarda granilomatoz hastaliklar,
otoimmiuinite, lenfoid hiperplazi, splenomegali veya
maligniteleri olan hastalarin uzun streli degerlendirilmeleri
sonrasinda tani konabilir.



YDIY Klinik Gorunum

CVID hastalarinin% 90'indan fazlasi, tst ve alt solunum
yollarinin mukoza zarlarini etkileyen bakteriyel patojenlere ve
daha az oranda gastrointestinal sisteme karsi artan
duyarliliktan muzdariptir.

Hastalarinin yaklasik % 10 ila 20'sinde grantlomato6z
interstisyel akciger hastaligi gorulir.



. CBC
¢ PY

YDIY Laboratuvar



YDIY Laboratuvar

* Serum immiinoglobulinlerinin ucuz ve kantitatif olarak
belirlenmesi, CVID tanisinda ilk ve en onemli adimdir. CVID
tanisiicin gerekli olan en az iki izotipin (I1gG ve IgA veya IgM)
azalmasidir. IgG tipik olarak 5 g / L'nin altindadir ve IgA ¢cogu
hastada belirgin sekilde azalir veya saptanamaz. Ayrica
hastalarin% 80'inde IgM yasa uygun araligin altindadir.



YDIY Laboratuvar

 Temel laboratuvar testleri karaciger ve bobrek fonksiyon
parametreleri ve C-reaktif protein tayini icermelidir.

* Rutin incelemeler, protein antijenlerine (tetanoz, difteri ve
hepatit B virlisi ve asilanmis hastalarda hepatit A virtsi) karsi
spesifik antikorlarin ve kapsuler polisakkaritlere karsi
antikorlarin belirlenmesi ile tamamlanmaktadir.



YDIY Laboratuvar

* Taninin bir sonraki asamasi, ge¢ ortaya ¢ikan X linked
agammaglobulinemi (B hiicreleri <% 0.1) ve kombine immun
yetmezliklerini (CD4 hiicreleri <200 / ul) ayirt etmek icin
toplam T, B ve dogal éldlricit hucreler dahil olmak tGzere
lenfosit alt populasyonlarinin sitometrik analizidir.



Eslik Eden Morbiditeler

* Enfeksiyonlar



Eslik Eden Morbiditeler

* YDIY'de gastrointestinal sistem ve hepatobiliyer sistem
patolojileri yaygindir.

* Belirtiler degisebilir ve kronik enteropati, enflamatuar
bagirsak hastaligi, gastrit ve pernisiydz anemiyi icerebilir;
ancak kronik enteropati en sik gérulen komplikasyondur.

* Hepatobiliyer sistem patolojileri, portal hipertansiyon

primerbiliyer siroz, hepatit ve noduler rejeneratif hiperplazi
dahil olmak Gzere cesitlidir .



Eslik Eden Morbiditeler

* Solunum sistemi patolojileri arasinda interstisyel akciger
hastaligi, enfeksiyon, obstruktif patolojiler ve bronsektazi
icerir.

* Bronsektazi, altta yatan pulmoner enfeksiyon oykulsine

atfedilebilir, ancak pulmoner enfeksiyon 6ykusi olmayan
hastalarda da gorulebilir.

* Interstisyel akciger hastaliklari arasinda graniilom, pnémoni
organizasyonu ve foliktler bir dizenleme yer almaktadir.



Eslik Eden Morbiditeler




Eslik Eden Morbiditeler




Eslik Eden Morbiditeler




Eslik Eden Morbiditeler

* Hem trombositleri hem de eritrositleri bagimsiz olarak veya
ayni anda etkileyen otoimmtn patolojiler YDIY'de en sik
gorilen otoimmun komplikasyondur. Otoimmun nétropeni

daha az siklikta da olsa ortaya cikabilir.



Eslik Eden Morbiditeler

* Malignite YDIY'de nadir bir olaydir ancak yetiskin YDIY
kohortlarinda erken mortalitenin 6nemli bir nedenidir. En

yaygin form lenfomadir, ancak hematopoietik olmayan
malignitelerde bildirilmistir.



Eslik Eden Morbiditeler

* Eklem tutulumu hem enfektif hem de reaktif strecleri icerir.
Bununla birlikte, kalici ve yikici artrit vakalari bildirilmistir.



Tedavi Yaklasimi

lgG replasmani genellikle daha fazla enfeksiyonun
onlenmesinde etkilidir.

Bronsektazi olan hastalarda agresif pulmoner fizyoterapi de
uygulanmalidir.

Antibiyotik profilaksisi kalici enfeksiyonlari olan hastalarda
sikhkla kullanilir; ancak, bu uygulama tartismalidir.



Tedavi Yaklasimi

 Hem antifungal hem de antiviral profilaksi genellikle gerekli
degildir ve tekrarlayan mantar veya siddetli viral enfeksiyonlari
olan hastalar kombine immun yetmezlik sendromu acisindan

degerlendirilmelidir.



Tedavi Yaklasimi

Enfeksiyoz olmayan komplikasyonlarin tedavisi, spesifik
probleme uyarlanmis spesifik yonetim yaklasimlarini
gerektirir. ilaclar immunostpresifleri ve hatta sitotoksik
tedavileri icerebilir. Organ nakli konusunda sinirli deneyim
vardir; benzer sekilde, retrospektif olarak ve az sayida hastada

kemik iligi nakli bildirilmistir



Ozet

* Yaygin Degisken immun Yetmezlik antikor eksikligi ile seyreden
bir hastalik grubudur. Antikor eksikliginden dolayi tekrarlayan
enfeksiyonlar ile kendini belli eder. Bu enfeksiyonlar daha ¢ok
sinopulmoner enfeksiyonlar seklinde gorulur.



Ozet

Yaygin Degisken Bagisiklik Yetmezlik Bulgular

Yaygin Degisken Immiin Yetmezliklerde bulgularin ortaya
ctkmasi ile cocuklarda ve eriskin donemlerde tani konabilir.

Hastalarda gorulen semptomlar antikor eksikligi sonucu ortaya
cikan tekrarlayan enfeksiyonlar seklindedir.



Ozet

Yaygin Degisken Bagisiklik Yetmezlik Tani

Tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda serum

immunoglobulin diizeylerine bakilir. Akim sitometrisi ile B
hiicre sayilarinin saptanmasi ile tani konabilir.



Ozet

* Yaygin Degisken Bagisiklik Yetmezlik Tedavi

* Yaygin Degisken immiin Yetmezligi olan hastalarda diizenli
olarak yasam boyu intravendz immunoglobulin verilmesi
gerekmektedir. Bu sekilde hastaya antikor destegi saglanarak
enfeksiyonlara karsi korunma saglanabilir.



1- Bir yilda 8’den fazla tsye

2- Bir yilda 2’den fazla ciddi sinus enfeksiyonu
3- 2 aydan uzun suren etkisiz antibiyotik
kullanimi

4- Bir yilda 2’den fazla pnédmoni
5- Buyume ve gelisme geriligi

6- Yineleyen cilt, derin doku veya organ
apseleri 7-Bir yasindan sonra suregen mantar
enfeksiyonu

8- IV antibiyotik kullanimi gereksinimi
O- 2’den fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon
10-Ailede primer immun yetersizlik dykusu



immiin Yetmezlik Dustindiiren 10 Klinik Bulgu

Iki aydan uzun siireli

Yilda dortten fazla !
kulak iltihab gegirme gegirme antibiyotik kullanimi

Yilda ikiden fazla Geligme geriligi Tekrarlayan cilt veya
zatiirre gegirme organ abseleri
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Direngen a@iz igi IV tedavi gereksinimi Ikiden fazla derin doku
(moniliazis) veya deride enfeksiyonu veya sepsis
mantar enfeksiyonu gegirme




