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Primer immiin yetmezlikler (PIY) patogenezinde bilinen 300’den fazla gen defekti rol
oynamaktadir. Bu rakamin 10 yil igerisinde 2000 iizerine ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Bu
nedenle, bircok sistemde bulgu verebilen olast PIY’de bulgular sistematik bir sekilde
degerlendirilmeli, dermatolojik bulgularin tanida 6énemli oldugu unutulmamalidir. En sik cilt
bulgusu, saglikli bireylerde nadir rastlanan mikroorganizmalarla veya tedaviye direncli
enfeksiyonlar seklinde olmakla birlikte, enfeksiy6z olmayan cilt bulgular1 da siklikla
goriilmektedir. Primer immiin yetmezliklerde enfeksiyonlara bagli olmayan cilt bulgular
arasinda egzema, eritrodermi, granuloma, cilt, sa¢, tirnak ve dis displazileri, pigment
degisiklikleri, tirtikersiz anjioddem, frtiker, vaskiilit, fotosensitivite, petesi, ekimoz ve
telenjektazi sayilabilir. Primer immiin yetmezliklerde erken tan1 morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi1 acisindan ¢ok dnemli oldugu i¢in, tiim bu bulgular iyi degerlendirilmelidir.

Standard tedavilerle diizelme saptanmayan atopik dermatitli olgularda tiim sistemler tekrar
gozden gecirilmeli, 5zgegmis ve soygeemis dykiileri ayrintili alinmali, altta yatan PIY agisindan
hasta degerlendirilmelidir. Erken baslangicli, tedaviye direncli, tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan
hastalarda, 6zellikle PIY uyarici bulgular1 da varsa, ayiric1 tanida PIY mutlaka diisiiniilmelidir.
Primer immiin yetmezlik egzemasinda saglikli kontrollere gore ve atopik dermatitli hastalara
gore cilt gecirgenligi daha fazla, kolonize olan mikroorganizmalar daha farklidir (Clostridium,
Serratia marcescens, Candida, Aspergillus). Hemen her kombine immiin yetmezIlik durumunda
goriilebilmekle beraber, atopik dermatit en sik Omenn sendromu, IPEX sendromu, Wiscott-
Aldrich sendromu, Netherton sendromu, otozomal dominant hiper IgE sendromu (OD-HIES)
[signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) deficiency], otozomal resesif hiper
IgE sendromu (OR-HIES) [dedicator of cytokinesis 8 (DOCK 8)], tyrosine kinase 2 (TYK2),
phosphoglucomutase 3 (PGM3)] gibi immiin yetmezliklerle iligkilidir. Hastaliklarla iligkili
ozellikler tablo 1’de 6zetlenmistir.

Primer immiin yetmezlik siniflamasinda yeralan otoinflamatuar hastaliklarda da iirtiker
benzeri dokiintiiler goriilebilmektedir. Kriyopirin adindaki proteini kodlayan NLRP3 geninin
farkli mutasyonlarina bagli olusan, IL-1’in fazla salgilanmasi sonrasinda ates, eklem agris1 ve
halsizlik sikayetlerinin goriildiigii, genellikle so§uga maruziyet sonrasi olusan kasintisiz,
antihistaminiklere yanitsiz, anjioddemin eslik etmedigi makiilopapiiler dokiintii ve {rtiker
plaklarinin eslik ettigi kriyopirin iligkili periyodik sendromlar (CAPSs) {i¢ hastalig1 igerir; 1)
Ailesel soguk otoinflamatuar sendrom (FCAS), 2) Muckle-Wells sendromu (MWS), ve 3)
Kronik infantil noérolojik kutandz artikiiler (CINCA) sendromu/Neonatal baslangich
multisistemik inflamatuar hastalik (NOMID) bulunur. NOMID / CINCA sendromunda, IL-1
blokaj1 ile erken tedavi ciddi ndrolojik komplikasyonlarin gelismesini engelleyebildiginden
erken tam &nemlidir. Urtiker, eritematdz, papiiler deri dokiintiisiiniin, diger monogenik
periyodik ateslerde de (TRAPS, MKD ve FMF) goriilebilecegi unutulmamalidir. IL-1 reseptor
antagonist eksikliginde (DIRA), iktiyoz benzeri olabilen siddetli jeneralize bir piistiiler dermat
goriilebilir. IL 36 reseptor antagonist eksikliginde (DITRA) ve CARD14 gen defektinde
hastalar psorizazis ile bagvurabilir. PLCy2 (Phospholipase Cy2) ile iliskili antikor eksikligi ve
immiin disregiilasyonda (PLAID) asir1 mast hiicre degraniilasyonu ve soguk iirtikeri yaninda B
hiicre yanitlarinda bozukluguna bagl sik enfeksiyonlar olusur. HOIL eksikliginde erken



baslangi¢h tekrarlayan ates, hepatosplenomegali, artmis akut faz reaktanlari, kronik kanli ishal,
ekzema, diffiiz eritrodermi, siddetli tekrarlayan piyojenik, fungal ve viral enfeksiyonlar,
kardiyomiyopati olusur.

Tedaviye direncli dokiinti ile gelen bir hastada agiklanamayan her bulgunun immiin
yetmezlige bagl olabilecegi her zaman akilda tutulmali, dogru olgoritma izlemi ile taniya
ulasilmaya calisarak hastada olusabilecek morbidite ve mortalite engellenmelidir.
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Tablo 1: Atopik dermatit ile iligkili primer immiin yetersizlikler

Hastalik AD dermatit dis1 bulgular | Gen Gen fonksiyonu Laboratuvar Tedavi

Omenn HSM, LAP, diare, | AKIY genleri | V(D)J Lenfopeni, HKHT

sendromu gelisme geriligi rekombinasyonu, T | hipogammaglobulinemi,

ve B hiicre gelisimi | eozinofili, yiikksek IgE
ve fonksiyonu

IPEX sendromu Kronik  diare, ¢oklu | FOXP3 Treg hiicrelerin | IgE ve IgA yiiksekligi, | Destek tedavisi,
endokrinopatiler, alopesi fonksiyonel eozinofili, CD4+ | immunomodiilatdr
universalis farklilagsmasi CD25+ Treg hiicrelerin | tedavi, HKHT

yoklugu, otoantikor
pozitifligi

Wiscott Aldrich | Tekrarlayan WAS Aktin hiicre iskeleti | Mikrotrombositopeni Destek  tedavisi,

sendromu sinopulmoner yeniden (MPV<S5 fl), yiiksek IgE | HKHT, gen
enfeksiyonlar,  kanama yapilanmast ve IgA tedavisi?
hastaliklar1, otoimmiinite,
artmig malignansiler

Netherton Bambu sag1, gida allerjisi, | SPINKS Serin proteaz | Yiksek IgE, gida | IVIG

sendromu astim, anjioddem, inhibitérii alerjenlerine  spesifik
tekrarlayan solunum ve araciligiyla  epitel | IgE pozitifligi
GIS enfeksiyonlar bariyer biitiinliigii

OD-HIES Cilt ve i¢ organlarda S. | STAT3 Birgok  sitokinin | Cok yiiksek IgE | IVIG,

STAT3 aureus ile soguk apseler, intraseliiler sinyal | (>2000IU/ml) antimikrobial
pnomatosel ile komplike iletimi yolag1 profilaksi, HKHT
olan tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari, kaba yiiz
gorliintimii,  hipermobil
eklemler, sit dislerinin
dokiilmemesi,  vaskiiler
malformasyonlar

DOCKS eksikligi | Ciltte viral enfeksiyonlar, | DOCKS8 Hiicre  adezyonu, | Lenfopeni, diisik IgM, | HKHT
gida allerjisi, astim, artmig migrasyonu, hiicre | yiiksek IgE
malignansi riski yapisi,

hiicreiskeletinin
yeniden
diizenlenmesi

TYK2 Erken baslangich etopik | TYK2 Tip 1 IFN, sitokin | Normal veya hafifce | Destek tedavisi,

eksikligi dermatit  benzeri  cilt reseptorleri ve | artmug IgE seviyeleri HKHT?
lezyonlar1, cilt apseleri, STAT
oral kandidiazis, transkripsiyon
tekrarlayan sinopulmondr fakorleri  arasinda
enfeksiyonlar, ciltte viral sinyal iletimi
enfeksiyonlar, BCG ve S.

Typhi dis1 Salmonella ile
artmug enfeksiyon riski

PGM3 eksikligi Psikomotor gerilik, | PGM3 N-glikan Lenfopeni, noétropeni, | Destek  tedavisi,

miyoklonus, tekrarlayan biyosentezi yiiksek IgE HKHT?

EBV ve brongektazi ile
komplike olan

sinopuloner enfeksiyonlar




AD: Atopik dermatit, HSM: Hepatosplenomegali, LAP: Lenfadenopati, AKIY: Agir kombine immiin yetmezlik, HKHT: Hematopoietik kok
hiicre transplantasyonu, Treg: T regulatuar, GIS: Gastrointestinal, EBV: Ebstein Barr viriis, FOXP3: Forkhead box P3, WAS: Wiscott
Aldrich sendromu, SPINKS: Serine peptidase inhibitor, Kazal type 5, IVIG: Intravendz immiinglobulin G, STAT3: Signal transducer and
activator of transcription 3, DOCKS: Dedicator of cytokinesis 8, TYK2: Tyrosine kinase 2, IFN: Interferon, PMG3: Phosphoglucomutase 3



