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2 TURK KLINiK MIKROBiYOLOJI VE
= INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

Imman yetmezlik ne zaman
dusunulmeli ?

Prof. Dr. Ali Acar




Immin yetmezlik

e Primer immiun yetmezlikler (PID) / Dogustan gelen bagisiklik bozukluklar
[inborn errors of immunity (IEl)]

e Sekonder immin yetmezlikler (SID)
e HIV

llaclar

Sistemik hastaliklar

Maligniteler

Metabolik bozukluklar

Komibine (i¢ ve dis faktorler brilikte)

e USA'da yetiskinlerin %6’da immiun yetmezlik

Martinson ML, Lapham ] (2024) Prevalence of immunosuppression among US adults. JAMA 331:880-882.10.1001




Immin yetmezlik

* Primer immun yetmezlikler (PID) / Dogustan gelen bagisiklik bozukluklari
[inborn errors of immunity (IEl)]

e Sekonder immiuin yetmezlikler (SID)

* HIV

) Ilf';\glar . Immun disregtilasyon
* Sistemik hastaliklar Rekirren ve agir enfeksiyonlar Otoimmiinite

* Maligniteler Otoinflmasyon

* Metabolik bozukluklar Allerji

Malignite

Komibine (i¢ ve dis faktorler brilikte)

e USA'da yetiskinlerin %6’da immun yetmezlik

Martinson ML, Lapham ] (2024) Prevalence of immunosuppression among US adults. JAMA 331:880-882.10.1001



Primer (konjenital) immun yetmezlik

* immun sisteminin komponentlerini kodlayan genlerden bir veya ikisindeki kusurdan
(>450 farkl gen mutasyonu - >400 PID) kaynaklanan ve bagisik sisteminin farkl
bilesenlerinin olgunlasmasini veya islevinde bozulmaya yol acan hastaliklardir.

immiin yetmezlik tipi Histopatoloji ve Laboratuvar anomililer Yaygin Enfeksiyon

B hicre yetmezligi Lenfoid organlarda folikiller ve germinal merkezler Piyojenik bakteriyel enfeksiyonlar,
genellikle ya hi¢c bulunmaz ya da azalmistir. Enterik bakteriyel ve viral enfeksiyonlar
Serum lg seviyeleri distktur.

T hicre yetmezligi Lenfoidlerde Th bolgelerinde azalma Viral ve diger intraselltler mikrobiyal
Yaygin antijenlere karsi gecikmis tip asiri duyarhlik enfeksiyonlar ( P. jiroveci, diger mantar, non-
reaksiyonlarinda azalma tuberkiloz mikobakteriler)
In vitro mitojenlere karsi T hiicre proliferative Bazi kanserler ( Or; EBV iliskili lenfomalar,
yanitlarinda kusur deri kanserleri)

Dogal bagisiklik Dogal bagisikligin hangi bileseninin kusurlu olduguna Degisken; plirtilan bakteriyel ve viral

yetmezligi bagl olarak degiskenlik gosterir. enfeksiyonlar.



1.

Avrupa Immun Yetmezlik Dernegi (ESID) ve Jeffrey Modell Vakfi
(JMF), yetiskinlerde primer immun yetmezlige dair uyari isaretleri.

ESID 6 uyari isareti (> 1 kriter) e JMF uyari isartleri (> 2 kriter)
Bir yil icinde antibiyotik tedavisi gerektiren 24 1. Biryilicinde >2 yeni kulak enfeksiyonu
(otitis, bronsit, sindizit, pndmoni) 2. Alerji olmaksizin bir yil icinde 22 yeni sinls enfeksiyonu
antibiyotk tedavii gerektiren enfeksiyonlar 3. Yilda bir kez pnomoni / >1yi
>2 ciddi bakteriyel enfeksiyon (osteomiyelit, 4. Kilo kaybiyla birlikte kronik ishal
menenjit, septisemi, selilit) 5. Tekrarlayan viral enfeksiyonlar (nezle, herpes, sigil, kondilom)
Son 3 yil icinde radyolojik olarak 22 pnémoni 6. Antibiyotik tedavisi gerektiren tekrarlayan enfeksiyonlar
Olagandisi lokalizasyon veya olagandisi patojen 7. Deride veya i¢ organlarda tekrarlayan, derin apseler
lle enfeksiyon 8. Deride veya baska yerlerde kalici pamukcuk veya mantar
Primer immun yetmezlik oykusi olan aile dykusu enfeksiyonu
9. Normalde zararsiz tiberkililoz benzeri bakterilerle enfeksiyon
10. Ailede primer immun yetmezlik dykusu

ESID - European Society for Immunodeficiencies. https://esid.org/Working-Parties/Clinical-Working-Party/Resources/10-Warning-Signs-of-PID-General

Jeffrey Model Foundation. In: info4pi.org. https://info4pi.org/



https://esid.org/Working-Parties/Clinical-Working-Party/Resources/10-Warning-Signs-of-PID-General

Immn yetmezlige dair diger uyari isaretleri.

* Kronik ishal,

* Bronsektazi,

* Asilara zayif yanit,

e Otoimmun bozukluklar,

 Kalici lenfadenopati veya splenomegali,

* Granulomato6z lezyonlar




Tekrarlayan enfeksiyonlar

e Kapsullii bakterilerin e Antikor eksikligi

(S. pneumoniae, H. influenza vb.) neden * Yaygin dféi§ken bagisikhk
oldugu tekrarlayan sinopulmoner yetmezligi (CVID),
enfeksiyonlar e X'e bagliagammaglobulinemi

(XLA),
e Hiper-lgM sendromu

* >4 dogrulanmis bakteriyel enfeksiyon/yil

e >2 pomoni/yil veya 22 radyolojik olarak
dogulanmis pnomoni/3 yil

« >2 siddetli sints enfeksiyonu/yil
e >4 yeni kulak enfeksiyonu/yil




Siddetli Enfeksiyonlar

* Bakteriyel menenjit:

» >2 Neisseria menenjiti atagi veya alisiilmadik bir serotip (A/C/Y/W) ile herhangi
bir Neisseria menenijiti vakasi,

* Terminal kompleman yolu kusuru acisindan arastirma yapilmasini gerektirmelidir.

* Diger etkenler / 6zellikle kapsulli bakteriler
* Aspleni
* Ab defekti
* Kompleman komponent defekti




Komplemant Protein Eksikligi

e C3 eksikligi

* Agir enfeksiyonlar, fetal seyir

e C2, C4 eksikligi
* Klasik yolak, Kompleman aktivasyonu
* Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda artis
* SLE insidansinda artis




Humoral immun yetmezlikler

e Bruton (X-linked) agamaglobulinemi
e Kapsulli bakteriler, Viremi,

e X-linked hyper-IgM sendrom
e CD4O0L eksikligi
* Diger izotiplerde eksiklik
 Selektif IgA eksikligi
e Dusuk IgA, Normal IgM ve I1gG, artmis IgE
e Tekrarlayan sinopulmoner ve GIS enfeksiyonlari
* Atopy

* Yaygin degisken bagisiklik yetmezligi (CVID)

e Zamanla Ig miktarinda azalma, otoimmunite, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar




Siddetli Enfeksiyonlar

* Aciklanamayan derin yerlesimli enfeksiyonlar: 22 septisemi atagi,
derin deri veya organ apseleri, endokardit, seltlit, menenjit veya
osteomiyelit.

* Kronik grantlomatoz hastalik,

* Derin yerlesimli apseler, pulmoner aspergilloz ve katalaz pozitif bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlarla kendini gosterir.




Chronic granulomatous disease

Definition

Impaired phagocytosis due to neutrophils
and macrophage defect in NAPDH oxidase
and superoxide radical production

Inheritance
X-linked recessive or autosomal recessive

Diagnosis
¢ Dihydrorhodamine (DHR) test
¢ Nitroblue tetrazolium test

Treatment
» Daily trimethoprim/sulfamethoxazole
(TMP-SMX)

o |[FN-gamma
* Bone marrow transplant
* Gene therapy, if possible
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Phagolysosome

Phagocyte

Manifestations
Pallor (due to anemia)

Recurrent infections

Lymphadenopathy
Pneumonia

Bacterial liver abscesses Hepatomegaly

Gastrointestinal granulomas Bowel obstruction

Urinary tract granulomas Urinary retention

Skin granulomas

Osteomyelitis
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Impaired respiratory burst




Olagandisi enfeksiyonlar

* Cevresel (tuberkuloz disi) mikobakterilerle dogrulanmis enfeksiyonlar.
Ornegin, 30 yasin altinda baslayan >2 atipik mikobakteriyel enfeksiyon
epizodu, mikobakteriyel hastaliga Mendel kalitimina uygun yatkinhgi
dusundardar.

* Mikobakteriyel hastaliklara Mendelyen yatkinlik (MSMD), IL-12/IFN-y
yolundaki kusurlar nedeniyle BCG asilari ve cevresel mikobakteriler gibi zayif
virtilansl mikobakterilere karsi secici bir duyarhlikla karakterize edilen nadir
bir kalitsal bozukluktur.

* Otozomal resesif, otozomal dominant veya X'e bagh kalitim
* Salmonella enfeksiyonlari da yaygindir.




Olagandisi enfeksiyonlar

* Firsatci enfeksiyonlar e TL kusurlari

* Mantarlar: Pneumocystis jirovecii * Agir Kombine Immiin Yetmezlik (SCID),

pnémonisi (PCP), Kriptokokoz lleri evre HIV/AIDS (diisiik CD4 sayisi),
(Cryptococcus neoformans), Hodgkin lenfoma,

Histoplazmoz, Ozofagus Kandidiyazi , _ .
Organ nakli sonrasi immunosupresyon,

(pamukcuk). . .
* Virlsler: CMV, HSV (kronik/yaygin), VZV, Kronik steroid kullanimi.

JC virtsa (PML).

» Bakteriler/Parazitler: Toksoplazmoz
(Toxoplasma gondii), Tuberkiloz (TB),
Mycobacterium avium kompleksi (MAC).



Olagandisi enfeksiyonlar

* Firsatci enfeksiyonlar * BL (Ab) kusurlari
» Kapsullu Bakteriler: S. pneumoniae, H. * X'e bagli agamaglobulinemi (XLA),
influenzae, N. meningitidis (tekrarlayan * Yaygin Degisken immiin Yetmezlik
sinopulmoner enfeksiyonlar). (CVID),

* Hiper-lgM sendromu.

 Virusler/Parazitler: Kronik Enterovirus
meningoensefaliti, Giardia lamblia.



Olagandisi enfeksiyonlar

* Firsatci enfeksiyonlar  Fagositoz/Notrofil Bozukluklari
* Katalaz Pozitif Bakteriler: Staphylococcus (Dogustan Bagisiklik)
aureus, Pseudomonas aeruginosa, e Kronik Grantlomatoz Hastalik (CGD),
Serratia marcescens, Burkholderia + Konjenital Nétropeni
cepacia, Nocardia. L -~
P » Lokosit Yapisma Eksikligi (LAD).

* Mantarlar: Aspergillus spp., Candida spp.
(invaziv apseler)



Olagandisi enfeksiyonlar

* Firsatci enfeksiyonlar  Kompleman Eksiklikleri
e Kapsullli Bakteriler: Sik ve siddetli S. * Erken (C1,2,3,4) veya
pneumoniae veya H. influenzae * Geg (C5-C9) eksikleri
enfeksiyonlari (erken donem bilesen
kusurlari).

* Neisseria: Tekrarlayan veya yaygin N.
meningitidis veya N. gonorrhoeae (gec
donem bilesen kusurlari).



Canli asilardan kaynaklanan enfeksiyonlar

* Agir Kombine Immin Yetmezlik (SCID): En yuksek risk grubu olup, genellikle
BCG, rotaviris veya MMR asilarindan kaynaklanan ciddi veya élimcdl
enfeksiyonlar

* Tam T-lenfosit Eksiklikleri: Canli bakteri ve virlus asilarina karsi yuksek
duyarhlik.

e Kronik Grantulomatoz Hastalik (CGD): Canl bakteri asilari (6rnegin, BCG) icin
yuksek risk.

* Interferon-gama/IL-12 Ekseni Eksiklikleri: BCG ve diger mikobakteriyel asilar
icin kontrendikedir.




Asl basarisizliklari

e Daha 6nce asilanmis bir bireyde enfeksiyon veya seronegatiflik,
antikor eksikligine isaret edebilir
e Bruton (X-linked) agamaglobulinemi
e X-linked hyper-IgM sendrom

» Selektif IgA eksikligi

* Yaygin degisken 1Y (CVID)




