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e Hucresel (T lenfositler, makrofajlar, plazma hucreleri, sitokinler)
e Humoral (B lenfositler, plazma hucreleri, antikorlar, kompleman sistemi)



Immun-supresyon/yetmezlik (1Y)

e Immun sistemin dogal ve adaptif hucre ve solubl komponentlerinin yeterli
miktar ve etkinlikte olmamasi, bir veya daha fazla elemanindaki bozukluk veya

eksiklik

e Hastaliklarin semptom ve bulgulari ilgili komponentin eksiklik ve/veya fonksiyon

bozukluk derecesine bagl

e Immiin sistem bozuldugunda
Immiin disregiilasyon
* Otoimmun hastaliklar
> Alleriji
Immiin yetmezlikler
* Primer (konijenital)
* Sekonder (edinilmis)
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Lartihorlar “Yiyen Hicreler” Yabanci madde tekrar
vicudumyza girdiginde bellek

antikorla kaph
yabanciy: yemeye hiicreler hemen hatirfayarak
baglar. bagigikhik hicrelerini wyanr.




Immiin yetmeazligi diisiin (10 warning sign)

| yil icinde antibiyotik kullanimi gerektiren dort yada daha fazla enfeksiyon
(sinuzit, bronsit, pnomoni, otitis media-ozellikle perforsayonlu)

e Antibiyotik kullanimi gerektiren veya uzun sureli antibiyotik tedavisine yanit
vermeyen ve |V antibiyotik tedavisi gerektiren, tekrarlayan enfeksiyonlar ya da
enfeksiyon

o Iki veya daha fazla ciddi bakteriyel enfeksiyon (osteomyelit or septik artrit,
menenijit, septisemi, selulit)

 Ug yil iginde radyolojik olarak kanitlanmis 2 yada daha fazla pnomoni (6zellikle
yatis gerektiren velveya IV antibiyotik kullanimi, yavas iyilesme, infeksiyonun
intratorasik yayilmasi, nekrotizan pnomoni)

The 6 warning signs for primary immunodeficiency in adults were developed by the European Society for Immunodeficiencies.
Ten warning signs for primary immunodeficiency in adults. http://www.info4pi.org



Immiin yetmezligi diisiin (10 warning sign)

e Olagan disi lokalizasyon ve patojenle infeksiyon
e Tekrarlayan derin cilt ve i¢ organ apseleri, lenf nodlari

* Kilo kaybiyla birlikte kronik diyare (ozellikle Campylobacter veya
Cryptosporidium)

e Yakin zamanda antibiyotik kullanimi olmadan tekrarlayan pamukguk
o Tekrarlayan uzamis ve agiklanamayan ates

* Ailede primer immun yetmezlik oykusu

The 6 warning signs for primary immunodeficiency in adults were developed by the European Society for Immunodeficiencies.
Ten warning signs for primary immunodeficiency in adults. http://www.info4pi.org
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Immiin Yetmezlikler Siniflama

> Primer-Kalitsal (X-bagl, otozomal
dominant/otozomal resesif)

Nadir

Buyuk ¢ogunlugu gen hasarlarina baglir

> Sekonder - Kazanilmis
Daha sik
Nedenleri degisken

Classification

TN O '-'F'l.f'?"'ff:-‘j.. 1 | UUCHICIETNILY
*Most are genetically *May arise as complications
determined of cancers, infestations,
malnutrition, or side effects
of immunosuppression,
Irradiation and
chemotherapy.

*Less common *More common



Primer immun yetmezlikler



PrimerlY

* WHO tarafindan yaklasik 100 primer immun yetmezlik
hastaligl tanimlanmis

e Genel Siniflama
> Primer humoral yetmezlik
> Primer hucresel yetmezlik
> Humoral ve hucresel kombine yetmezlik
o Fagosit fonksiyon bozuklugu ve eksikligi

> Kompleman eksikligi



Primer IY

 Primer Humoral Yetmezlik
o X-Baglh Agamaglobulinemi (Bruton Hastaligi)
> Infantin Gegici Hipogamaglobulinemisi
> Common Variable Immune Defiicency (CVID)
> Hiper IgM ile birlikte immun yetmezlik
o Selektif IgA Eksikligi
o Selektif IgM eksikligi- ¢cok nadir
o Selektif 1gG alt grup eksikligi
> Timoma ile birlikte immun yetmezlik (Good’s send)
o 5-Nukleoitidaz eksikligi
> Transkobalamin Il eksikligi



Antikorlar Konak Savunmasinin En Etkin Unsurlarindan Biridir

» Etken mikroorganizmaya baglanarak opsonizasyonu arttirir
ve boylece makrofaj ve PMN lokositlerin fagositoz islevi
kolaylasir

* lgG ve IgM klasik yolla kompleman sistemini aktive ederek
mikroorganizma lizize ugrar

» Mikroorganizma yuzeyine C3b komponentinin baglanmasini
saglayarak da opsonizasyonu arttirmakta



Humoral IY

* Genellikle B Hucre yetersizliklerine bagli antikor yapim defektleri
ile seyreder

e Tum immunglobulin duzeylerinin dusuk oldugu
agammaglogulinemi gibi agir hastalik tablolarini icerebilir

o Hafif klinik seyirli ve normal immunglobulin duzeylerine sahip
ya da sadece spesifik antikor eksiklikleri olan hastalari
kapsayabilir

Fleisher TA et al.Ped.Clin.North Am;47,2000



Humoral 1Y infeksiyon Ozellikleri

» Infeksiyonlar bebeklik caginda 6 ayliktan itibaren ortaya gikmaya baslar

» Tekrarlayan sinopulmoner infeksiyonlar on planda
o Kapsullu mikroorganizmalar (H.influenza, N.menengitidis, S.pneumoniae)’a  bagh sik
tekrarlayan infeksiyonlarla (Otitis media, sinuzit, sepsis vb)

> Ciddi komplikasyonlarla (ozellikle Bronsektazi) seyreder

e Enterovirus ve polioviruse bagli olanlar disinda viral infeksiyonlarin seyri
genellikle normal

e Ancak koruyucu duzeyde antikor yaniti gelismez

Sorensen RU etal.Pediatr. Clin.North Am;47:1225-52,2005



Hiicresel 1Y

> DiGeorge Sendromu (Konjenital Timik Aplazi)

> Kronik Mukokutanoz Kandidiyazis

> Natural killer (Dogal oldurucu: CD3) hucre eksikligi
> Idiyopatik CD4 lenfositopeni

> Biyotine bagl karboksilaz eksiklikleri



» Kombine Immiin Yetmezlikler (Humoral ve Hucresel)
Severe Combined Immunodeficieny (SCID); Ciddi Kombine
Immun Yetmezlik

> Adenosine Deaminase Eksikligi (ADA)

o T+B- fenotip: Omenn Syndrome (partial RAG deficiency)

o T+B+ fenotip:
* Bare Lymphocyte Syndrome (no MHC class II)
- ZAP-70 eksikligi (T hucre sinyalizasyonunda defekt)

o Multisistem Hastaliklar

* Wiskott-Aldrich Sendromu (WASP proteini kodlayan gende mutasyon
- Ataxia Telangiectasia (ATM proteini kodlayan gende mutasyon)



Hiicresel IY ve Infeksiyon

e Virusler

o

o

o

Herpes virus (HSV,VZV,

HHV6)
Papillomavirus
RSV

CMV

Adeno
Parainfluenza tip 3
Enterovirus

Rota virus

» Hiicre ici bakteriler

o

(o)

(0]

(o)

(0]

Mikobakteriler
Legionalla spp.
Nocardia spp.
Listeria spp.
Bakteriler

e Mantarlar

> Pneumocystis jiroveci

o Cryptococcus spp

° Histoplasma capsulatum

° Candida spp

> Aspergillus spp.
e Parazit

> Toxoplasma gondii

o Strongyloides stercoralis
o Bakteriler

° S.aureus
Streptokoklar, enterokoklar
P. aeruginosa
S.pneumoniae
H.influenza

o

o

o

o



Fagosit Fonksiyon Bozukluguna Bagh IY

* Fagositoz mikroorganizmalarin hucre igine alinmasindan
sorumlu

e Notrofil ve makrofajlarin yuzey reseptorleri fagositozda
rol oynar

* Fagosit fonksiyon bozuklugu hastahklarinin
ozellikleri
Erken bebeklik ve siit cocuklugu doneminde baslar
Yara 1yilesmesi gecikir
Abseler, sik der1 enfeksiyonlari, selliilit ve furonkiiller
Periodontit



Fagosit Fonksiyon Bozukluguna Bagli IY

* Siklik notropeni

e Ciddi konjenital notropeni

e Swachman-Diamond sendromu

* Lokosit adhezyon eksikligi (Tip | ve Il)
* Kronik granulomatoz hastalik

» Miyeloperoksidaz eksikligi

e Chediak-Higashi Sendromu

» Notrofil spesifik granul eksikligi

* IFN y ve IL 12 eksikligi

e Rac 2 eksikligi



Kompleman Sistemi

* Mikroorganizmalara karsi defansta onemli rollere sahip

* Dolasan ve membran ile iligkili 25°den fazla proteinden olusan bir
sistem



Kompleman sistemi

e Konak Savunmasi Kompleman sistemi konak defansinda baslica ug
ana gorev yapar
Opsonizasyon
Kemotaksis
Mikrobiyal oldurme

e Diger gorevleri
Fagositoz
Lizis
Inflamasyon
Edinsel immun yanita katki
Apopitotik hucrelerin temizlenmesi
Immiin komplekslerin kaldirilmasi



Kompleman Eksikligiyle ili§kili Hastaliklar

Protein

Gegis yol

Ortak yol C3 eksikligi

Klasik yol
Clq,CIrCls, C4b, C2

Alternatif Yol
Faktor B,D Properdin

MBL yolu
MBL

Membran atak kompleks C5,C6,C7,C8

Sivi faz kontrol protein
Cl inh C4bp Fator | ve H

Hucreye bagl protein
CRI CR3 DAF/CD59/HRF

Ot.res

Ot.res

Ot. res X-bagl

Ot.dom

Ot.res

Ot dom Ot res

Kazanllmlz;:
Ot res

Tekrarlayan piyojenik enf (kapstllu bakteriler; N menengitis, S
pneumonia, H influenza)

Otoimmunite, enfeksiyonlara yatkinhk

Meningokoksemi Tekrarlayan piyojenik enfeksiyon

Tekrarlayan enfeksiyon

Tekrarlayan yaygin Neisseria enfeksiyonu, Raynaud fenomeni,
Enfeksiyona yatkinlhk

Herediter anjiyo odem, Anjiyo odem, Behcet benzeri sendrom,
Tekrarlayan piyojenik enfeksiyon, otoimmiin hastalik

SLE ve disuk eritrosit expresyonu, Tekrarlayan piyojenik
enfeksiyon, [okositoz Paroksismal noktiirnal hemoglobiniri



Notrofil Fonksiyon Bozukluklar

 Bakteri ve fungal invazyona karsi vicudun birincil savunmasi

Infeksiyon riskini artiran nedenler

e Kemik iliginde yapiminin azalmasi

* Dolasimdaki notrofillerin dokulara gegmesi

* Notrofil disfonksiyonu

* Erken myeloid duraklama

e Matur notrofillerin dokuya migrasyonunun olamamasi



Notrofil Fonksiyon Bozukluklar

o Kemotaksis defekti: Hiperimmin globulin E sendromu

e Grantler defekt: Chediak Higashi sendromu

e Adezyon defekti

e Otozomal ressesif b2 integrin eksikligi

e Edinilmis Siyalyl Lewis X eksikligi

» Mikrobisidal aktivite defekti: Kronik graniilomatoz hastalik

» Miyeloperoksidaz eksikligi: otozomal resessif oldurme defekti

e Glukokortikoid



Notrofil say1 ve fonksiyon bozukluklar

Rekurren, ciddi bakteriyel ve fungal infeksiyon
Siklikla deri, solunum yollari ve derin dokuda
Infeksiyon yavas seyirli

Soguk apseler gorulebilir

Deri lezyonlari siklkla kalici skar birakarak iyilesir

Lezyonlarda notrofil migrasyonu olamadigindan,
apse formasyonu ve pily drenaji goriilmez

Ates genellikle subfebril ve bakteri izolasyonu zor

o Stafilokoklar
 Streptokoklar

* Enterokoklar

» E.coli

 Klebsiella spp
 Paeruginosa
 Acinetobacter spp
e Funguslar



Streptococcus

prneumoniae aeruginosa
f—(a emophilus Klebsiella

influenzae Staphylococcus prneumoniae
Mycoplasma aureus Serratia marcescens

prneumoniae
Neisseria

Pseudomonas

Aspergillus spp.

meningitidis
Giardia
Cryptosporidia

Candida

Prneumocysltis jiroveci
Mycobacteria aviurm complex

Cytomegalovirus

L isteria monocytogenes
Herpes virus spp.

C

Ow>

B-cell and complement defects

Phagocytic defects
T cell defects




Sekonder immun yetmezlikler



Sekonder 1Y

* Baslangicta immun
)
sistem normal

e Daha sik

* Herediter,
metabolik, infeksiyoz
veya noninfeksiyoz

Conditions associated with secondary immunodeficdency

Immunosuppressive therapy

Cytotoxic chemotherapy for malignancy

Treatment of autoimmune disease

Bone marrow ablation prior to transplantation

Treatment or prophylaxis of graft-versus-host disease following bone marrow transplantation

Treatment of rejection following solid organ transplantation

Microbial infection

Viral infection

HIV, AIDS

Measles

Herpes group viruses (HSWV 1 or 2, EBV, CMV, WVZVWV)
Bacterial infection (superantigens)
Mycobacterial infection

Parasitic infestation

Malignancy

Hodgkin disease
Chronic lymphocytic leukemia
Multiple myeloma

Solid tumors

Disorders of biochemical homeostasis

Diabetes mellitus
Renal insufficiency/dialysis
Hepatic insufficiency/cirrhosis

Malnutrition

Autoimmune disease

Systemic lupus erythematosus

Rheumatoid arthritis

Trauma

Burns

Environmental exposure

Radiation
Ionizing
Ultraviclet

Toxic chemicals

Other

Pregnancy

Stress™
Asplenia/hyposplenism
Allogeneic blood transfusion

Aging¥

HIV: human immunodeficiency virus; AIDS: acquired immunodeficiency syndrome; HSV 1/2: herpes simplex viruses 1 or 2; EBV:
Epstein-Barr virus; CMV: cytomegalovirus; VZV: varicella-zoster virus.

= Stress has been associated with an increased risk of infection, perhaps due to the effects of the endogenous stress cortisol
response on the immune system.

€ Aging has been associated with relative immunodeficiency, with reductions in cellular and humoral adaptive immune
responses. Refer to the UpToDate topic on immune function in older adults.




Sekonder 1Y

* Radyoterapi
> Pansitopeni
o Glikokortikoid kullanimi
Notrofil fonksiyon bozuklugu

Timosid ve eozinofillerde apoptozis
Makrofaj yasam suresinde azalma

 Purin analoglari

DNA ve RNA sentezini interfere eder
Immiin hiicre sentezi azalir
Kemik iligi baskilanir



Sekonder IY:Anestezik ajanlar

* Propofol, midazolam, ketamin
Sitokin aracili fagositik ve kemotaktik fonksiyonlarda bozulma

 Inotropik ajanlar
e Antijen sunumu, sitokin salinimi etkilenir
* Hucresel ve humoral bagisiklik etkilenir

e Opiadlar
Lenfosid subpopulasyonunda degisiklik olur
Naturel killer hucreler azalir,
T ve B lenfositler artar.
Steroid sekresyonu azalir.
Sitokin sentezi ve migrasyonda degisiklikler olur



Sekonder IY: Maligniteler

o Akut Losemi ve solid organ tumorleri

Granulositopeni,

Bariyer bozuklugu

o Lenfoma, HIV, AKIT, GYHD

Hiicresel Immin Yetmezlik

* Fonksiyonel ve anatomik aspleni
T1 ve T2 hucre yanitlari arasindaki denge Th2 lehine bozulur
fagosit islevleri bozulur

Interferon gama sentezi azalir



Sekonder IY:Yaslhhk

* Yashlarda enfeksiyonlar daha sik. Cuinku:

- Komorbit hastaliklar(DM,KBY, BPH, KKY, KOAH, malignite,
demans...)

> Ilerleyen yasla hiicresel ve humoral immiinite zayiflamakta
> Oksuruk refleksi ve solunum epitelinin silier aktivitesinde azalma

> Yara iyilesmesinde gecikme

> Bakimevleri gibi kalabalik yerlerde yasama
o Coklu ilag kullanimi
> Hastaneye basvuru ve hospitalizasyon oranlari daha fazla,



Sekonder iY:Ya§I|I|I<

o Kemik iliginin selluleritesi azalmis

Viral ve intraselliiler patojenlerle gelisen enfeksiyonlara
yatkinhk artar

* Oto antikor sentezi artar (otoimmun hastaliklarda artis
olmaz)

* B lenfosit apoptozu artmis



Sekonder 1Y: Gebelik

e Timus gebelikte degisime ugradigindan, T hucrelere bagli immun

A _€_ 1 _. _°° __

Intraselliiler patojenler
T. gondii, M. Tuberculosis, L. Monositogenez, Malarya

Virusler
Herpes enfeksiyonlari, Sucicegi pnomonisi , Hepatit E mortalite yuksek

1 VS Wil Wwill AiINwl Vivwwwi V - 1 91 N SAINwlI Viwwwi CA A 111

o CD4 aktivitesi azalir ve CD8 hucre artar



Sekonder IY:Alkol kullanimi

* Kemik iliginde notrofil yapimi, fagositoz, kemotaksis ve
endotel duvar aderansi azalir

T ve NK hucreler azalarak, lenfopeni olur, Hucresel
immunite bozulur

e Serum bakterisidal aktivitesi azalir

* Spesifik immunglobulin sentezi baskilanirken, IgG, IgA ve Ig E
sentezi artarak oto antikorlar sentezlenir

e C3 kompleman duzeyi azalir



Sekonder IY: Organ Transplantasyonu

o Imminsupressif ajanlarin kullanimi ile
> Lenfosit fonksiyon degisiklikleri
o Lenfosit sekestrasyonu
° Lenfoid dokunun yapisal hasari



Infections assodated with spedfic immunosuppressive regimens

Antilymphocyte globulins

T cell depleting antibodies - activation of |atent (herpes) viruses, fever, cytokine release

Glucocorticoids

Bactena, Pneumocystis pneumonia, activation of hepatitis C and hepatitis B

Azathioprine

Neutropema, possible role in human papillomavirus infection

Mycophenolate mofetil

Early bactenal infection B cell depression, possible role in late-onset cytomegalovirus (CMV)

Cyclosporine/tacrolimus

Increased viral replication, B cell depression, gingival infection, intracellular pathogens

Rapamycin (sirolimus)

Excess infections in combination with current agents, idiosyncratic pulmonary syndrome, often with concomitant respiratory pathogens

Plasmapheresis

Encapsulated bactena

Costimulatory blockade

Unknown so far (possible role in posttransplant lymphoproliferative disorder [PTLD])
Rituximab

B cell depletion, bactenal and viral infections




Donor-derived infections in organ transplantation

Virus

Hempes viruses - cytomegalovirus (CMVY) Epstein-Barr vinus (55V), human
nerpesvirus (HHV)-5, herpes smplex virus (HSV), varicella-zoster virus (VZV)

Human T lymphotropic virus (HTLV) [ and 11
HIV

West Nie Virus

Rabies

Lymphaecylic chonomeningibis wrus [LCMY)

Bacteria

Tuberculosis

Nontuberculous mycobactena
Meningococous

Syphilis

Eacteremia at the time of donation (many organisms)

Fungi

Candida spedes (often central venous catheter related)
Aspergifus
Endemic mycoses (Histoplsma capsulatum, Cocovdawdas spp, Cryptococous gattn)

Cryntococcus neafanmans

Parasite

Toxonlasma gondiy
Irypamasoma cruz
Malaria
sabesia

Strongylovdes stercorals

Lst includes examples of potential pathogens in transplant recipients;
additional donor-derived pathegens continue to be idenbfied,

Activation of latent
Nm : |ﬂ{3ﬂlzn5. l'elanslo::.‘C Commwv-
Py residual, opportun acqu
- donor/recipient kafocticess
<:1J Dynamic assessment of infectious risk LI_—>
“J Recipient-
derived < "
Common infections in solid organ transplantation recipients

Antimicrobial-resistant

species;

* MRSA

« VRE

* Candida species (non-
albicans)

Aspiration

Line infection

Wound infection
Anastamotic leaks/ischermia
Clostndrum difficle colibs

Donor-derived
(uncommon )i
HSV, LCMV, rabies,
West Nile

Recipient-derived

(colonization):
Aspergillus, Pseudomaonas

With PCP and antiviral
{CMv, HBY) prophylaxis:
» BX polyomavirus
naphropathy
o Clostridiurn difficile colitis
* Hepatitis C virus
» Adenovirus, influenza

Community-acquired
pneumonia, urinary tract
infection:

Aspargilius, atypical molds,
Mucor species

Nocardia, Rhodoacoccus
Species

Late viral:

* CMV (colitis/retinitis)

» Hepatitis (HBY, HCV)

* HSV encephalitis

» Community-

(SARS, West Nile)

* )C polyamavirus (PML),
skin cancer, lymphama
(PTLD)




Sekonder 1Y diger nedenler

Diyabetes mellitus » Enfeksiyonlar
Mukormikoz o HIV

Gangrenoz kolesistit

Gangrenoz piyelonefrit * Kizamik
Malign otitis externa » Mikobakteriler
* Uremi (KBY) * Herpes virus enfeksiyonlari
* Malnutrisyon » Bakteriyel enfeksiyonlar
» Akut veya kronik KC (superantijenle)
yetmezligi o Paraziter enfeksiyonlar

e Yanik



Sekonder 1Y: Otoimmiin hastaliklarda ve
hematolojik hastaliklarda biyolojik ajan kullanimi



Tumor Nekrozis Faktor (TNF alfa)

* Dogal ve kazanilmis bagisiklikta hucre regulasyonu,
farklilasma ve apopitoz sureglerinde onemli rollere sahip,

TNF sentez ve salinmasini LPS, Gram-pozitif bakteriler, mantarlar,
parazitler, virusler, kompleman aktivasyon uriinleri ve cesitli sitokinler
uyarir

Viral patojenlere karsi yanit ve komplikasyonlarin inhibisyonu icin
onemlidir

e B ve | lenfositleri olgunlastirir

e Granulom olusumu igin sarttir



* Periodik ates sendrom imaasfizaoi- Alzheimer




AntiTNF kontrendike!!!!

o Aktif bakteriyel enfeksiyon veya antibiyotik tedavisi gerektiren tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyon

o Aktif tuberktloz veya tedavi edilmemis latent tuberkuloz
o Aktif Herpes Zoster enfeksiyonu

e Yasami tehdit eden aktif fungal enfeksiyon

o Bakteriyel veya viral ciddi solunum yolu enfeksiyonu

» lyilesmeyen enfekte cilt ilseri

o Akut HBV veya HCV enfeksiyonu

* Tedavisiz kronik HBV

e Child-Pugh B veya C kronik karaciger hastaligi, HBV veya HCV enfeksiyonu

Singh JA, Furst DE, Bharat A, et al. 2012 update of the 2008 American College of Rheumatology recommendations for the use of disease-modifying antirheumatic drugs and biologic agents in the treatment of rheumatoid
arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken) 2012; 64:625.

Saag KG, Teng GG, Patkar NM, et al. American College of Rheumatology 2008 recommendations for the use of nonbiologic and biologic disease-modifying antirheumatic drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2008;
59:762.



Anti TNF Enfeksiyon Riskleri

Bakteriyel enfeksiyonlar

Tuberkuloz
C.difficile

S. Pneumonia spp.
Legionella spp.
Listeriya spp.
Salmonella spp.
Nocardia spp.

Paraziter Hastaliklar

Toksoplazmoz
Strongiloidiyaz
Leismaniyoz
Kriptosporidiyaz

Mantar enfeksiyonlari
e Histoplazmoz

e Aspergilloz

* Kandida

* Blastomikoz

* Koksidiodomikoz

Viral enfeksiyonlar
« HBV

« HCV

o HIV

o VZV

 EBV

« CMV

PPV



Monoklonal antikorlar kullanim

Bakteriyel enfeksiyonlar
Mantar enfeksiyonlar
Viral Enfeksiyonlar

o Ibritumomab bulunur

e Tositumomab

* Lenfopeni gelisir




IL- | Antagonistleri

e Rekombinant IL-IR antagonisti (Anakinra)

| Vel S N NS (D | \

Bakteriyel enfeksiyonlar
Mantar enfeksiyonlar
Viral Enfeksiyonlar

T i\ucre adezyon molekulu monoklonal antikor (Efalizumab)
a-4 integrin monoklonal antikor (Natalizumab)
CD2-binding fuzyon proteini (alefacept)




RITUXIMAB / ALEMTUZUMAB...
Infeksiyon ne kadar sik?

e [996-2004 * Enfeksiyon sikligi: 299 hasta % 30.1

e 7 makale e Neden bilinmeyen: 109 hasta (% 36.5)
* 992 hasta  Viral reaktivasyon: 100 hasta (7%33.4)

e 535 Rituximab o Bakteriyel enfeksiyon: 44 hasta (% 14.7)
* 409 Alemtuzumab * Fungal enfeksiyon: 26 hasta (7%8.7)

48 her ikisi * Protozoal enfeksiyon: | | hasta (%3.7)
* Viral enfeksiyon: 9 hasta (%3.0)

Cornely OA, et al. Opportunistic infections (Ol) following monoclonal antibody treatment . Journal of Clinical Oncology, 2005
ASCO Annual Meeting Proceedings.Vol 23, No 16S (June | Supplement), 2005: 2562. Meta-analiz.



e Ciddi enfeksiyon nadir
> 9 vaka
> Atipik pnomoni
> Kandidemi
° Farengeal abse
> Scedosporium AC enfeksiyonu
> Pneumocystis jirovecii
° Progresif Multifokal Lokoensefalopati
o Akciger Tuberkulozu

van Vollenhoven RF, et al. Long-term safety of rituximab in rheumatoid arthritis: 9.5-year follow-up of the global clinical trial programme
with a focus on adverse events of interest in RA patients. Ann Rheum Dis. 2013;72(9):1496-502.



Immiin Yetmezlik Tani

* Erken tani onemli
e Tanida gecikme mortalite ve morbiditeyi olumsuz etkilemekte
* Primer 1Y genetik testlerle pre-perinatal konulabilir

e Immun, genel hematolojik ve metabolik parametreler,
karaciger fonksiyonlari periyodik olarak degerlendirilmeli



IY Tanida Laboratuvar Incelemeleri

» Genel Incelemeler  Fagosit fonksiyonlari
° Tam kan sayimi > Total Notrofil sayimi
° Tam idrar tetkiki > NBT (Nitroblue tetrazolium )

> Mikrobiyolojik Kultur
e Humoral immiin yetersizliklerde
> Nazofarenks grafisi
Serum IgG, IgM. IgA duzeyi
Isohemaggulitinin titreleri
Spesifik antikor yaniti (tetanoz, difteri,

> Kemiluminesans

> Kemotaksis (Boyden Chamber test )
> NK hucre sayimi

o Superoksit uretimi

> Notrofil oksidasyon fonksiyon ol¢imu

o

o

o)

Hib gibi) o Kantitatif intraselltler oldurme egrisi
e Hiicresel immiin yetersizliklerde
> Lokosit ve lenfosit sayim  Kompleman Sistemi
> Total B,T lenfosit ve Th,Ts oranlari o Total hemolitik kompleman diizeyi
° Geg asiri deri duyarlk testleri (DHST, (CH 50)

PPD, candidin deri testi)



. A diagnostic testing algorithm for primary immunodeficiency diseases

T-cell disorders

Viral/fungal/opportunistic
infections

Complete blood count/differential
delayed type hypersensitivity (DTH) testing
human immunodeficiency (HIV) testing

Recurrent -
. ] B-cell, phagocytic,
infections and complement
| disorders
1
Bacterial
infections

Complete blood count/differential

specific antibody responses

serum immunoglobulins (1gG, 1lgM, [gA, IgE)

* Lymphocyte phenotyping includes enumeration of B, T, and NK cealls.

. Secondar
Lymphopenia or immune ! Low immunoglobulins N |
absent DTH and suppression poor/absent Abnormal ) ormal
HIV-negative (e.0.. HIV) antibody neutrophil counts immunoglobulins
s / responses neutrophil counts
l | I
Lymphocyte ! L -
phenotyping* Lymphoc.yte.. Low counts: High counts: Hemolytic
mitogen/antigen ~ phenotyping: se(lal counts repeat counts: complement;
stimulation immunoglobulin G antineutrophil CD11/18 assay Nitroblue
subclasses; antibody: tetrazolium test;
| antigen stimulation bone marrow sweat chloride test;
biopsy ilia bi 3
Genetic/molecular D, JcosalCiia Diopsy
testing:
cytokine/enzyme Genetic/molecular
assays testing Genetic/molecular

testing




Tedavi

e Genel bakim ve enfeksiyondan korunma
e Akut enfeksiyonlarin tedavisi
¢ Immunoglobulin

 Spesifik immunoglobulin
Cytomegalovirus immune globulin
Varicella-zoster immune globulin
Palivizumab — Anti-RSV
Tetanus immune globulin
Hepatitis B immune globulin
Human rabies immune globulin
Vaccinia immune globulin



A§|Iama

. . ° 07
» Hastada asiya yeterli yanit gelisir mi!
e Hastaya asinin uygulanmasindan zarar olabilir mi?
e Canli as1 karari immun yetmezIigin derecesi ile iligkili

e Ciddi immun yetmezlikte konrendike



Vaccdanation of persons wvvithh pritmnary and secondary imTmmunodeficendces

Prismary

Category

Specific immunodeficiency

Contraindicated vaccines™

Risk-specific recommended
wvaccines®

Effectiveness and comments

B Iymphocyte (humoralb)

Severe antibody deficiencies
(ega. X-linked
agammaglobulinemia and
common variable
immunodeficiency)

Less severe antibody
deficiencies (eg. selective IgAa
deficiency and IgSG subclass
deficiency)

oPwvT

Smallpox

LAIWw

BCG

Tyv=21a (ive oral typhoid)
Yellow fever

oPwvT
BCG
Yellow fever

Other live vaccines appear to
be safe

Pneumococcal

Consider measles and varicella
wvaccination

Pneumococcal

The effectiveness of any
vaccine is uncertain if it
depends only on thhe humoral
response (eg., PPSV or MPSWVa).
IVIG interferes with the
immune response to measles
vaccine and possibly varicella
vaccine.

All vaccines likely effective.

Immune response might be
attenuated.

properdin, or factor B
deficiency

Meningococcal

T Ilymphocyte (cell-mediated Complete defects (eg. SCID All live vaccines&<S Pneumococcal WVaccines may be ineffective.
and humoral) disease, complete DiGeorge
syndrome)
Partial defects (eg. most Al live vaccines& <5 Pneumococcal Effectiveness of any vaccine
patidents with.DllGeorlgde> . Meningococcal depends on degrees of
syndrome, Wiskott-Aldric _ - S _ immunosu ression.
> - Hib (if not administered in ee
syndrome, ataxia- infancy)
telangiectasia) i
Complement Persistent complement, None Pneumococcal All routine vaccines likely

effective.

Phagocytic function

Chronic granulomatous
disease, leukocyte adhesion
defect, and myeloperoxidase
deficiency

Live bacterial vaccines®

Secondary

Pneumococcal=

All inactivated vaccines safe
and likely effective. Live wviral
vaccines likely safe and
effective.

Specific immunodeficiency

Contraindicated vaccines™

Risk-—specific recommended
wvaccines ™

Effectiveness and comments

HIV/AIDS

oPwvT

Smallpox

BCG

LATw

withhold MMR and varicella in
severely immunocompromised
persons

Yellow fever vaccine might
have a contraindication or a
precaution depending on
clinical parameters of immune
function *

Pneumococcal

cConsider Hib (if not
administered in infancy) and
meningococcal vaccination

MMR, varicella, rotavirus, and all

inactivated vaccines, including

+

inactivated influenza., might be effective 7.

Malignant neoplasm.
transplantation,
immunosuppressive or
radiation therapy

Live viral and bacterial,
depending on immune
statusS <=

Pneumococcal

Effectiveness of any vaccine depends on degree of

iImMmmunosuppression.

Asplenia

None

Pneumococcal
Meningococcal

Hib (f not administered in
infancy)

All routine vaccines likely effective.

Chronic renal disease

LAIWw

Pneumococcal
Hepatitis B——

All routine vaccines likely effective.

OPWV: oral poliovirus;: LAIV: live-attenuated influen=za vaccine; BCG: Bacille Calmette-Guarin: Ty21a:
MPSWVa: quadrivalent meningococcal polysaccharide vaccine;
immunodeficiency: Hib: Haemophilus
MMRV: measles-mumps-rubella-varicella: PCV: pneumococcal conjugate vaccine.
= Other vaccines that are universally or routinely recommended should be given if Nnot contraindicated.

pPneumococcal polysaccharide vaccine:;
immunoglobulin G; SCID:
syndrome;: MMR: measles-mumps-rubella:;

severe combined

T OPV is mno longer available in the United States.

L Live bacterial vaccines:

general public.

=

Regarding T Ilyvmphocyte immunodeficiency as a contraindication for rotavirus vaccine,

varicella, zoster.,

BCG and Ty21a Salmonella typhimurium vaccine.
< Live viral vaccines: MMR, MMRWV, OPV, LAIV, vellow fever,

influenzae type; HIV/AIDS: human

live oral Salmonella typhimurium vaccine strain Ty21a; PPSWV:
IVIG:

iNntravenous immune globulin: IgAa: immunoglobulin A; IgG:

data exist only for SCID.

immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency

rotavirus, and vaccinia (smallpox). Smallpox vaccine is not recommended for children or the

¥ Pneumococcal vaccine is not indicated for children with chronic granulomatous disease beyond age-based universal recommendations for PCVv. Children with chronic
granulomatous disease are not at increased risk for pneumococcal disease.

= Symptomatic HIV infection or CD4+ T lymphocyte count of =200/mm = or =15%% of total lvmphocytes for children =6 vears of age is a contraindication to yellow fever
vaccine administration. Asymptomatic HIV infection with CD4+ T lymphocyte count of 200 to 499/mm= for persons =6 years of age or 15 to 24% of total lymphocytes for
children =6 years of age is & precaution for vellow fever vaccine administration. Details of yellow fever vaccine recommendations are available from the Centers for Disease
Control (CDC). (CDC. vyellow fever vaccine: Recommendations of the ACIP. MMWR 2010:59 [No. RR-71.)

— HIV-infected children should receive immune globulin after exposure to measles and may receive varicella, measles, and yvellow fever vaccine if CD4a+ T lymphocyte count
s =159%.

== Indicated based on the risk from dialysis-based blood-borne transmission.

Reproduced from: Centers for Disease Controf and Prevention. Epidemiology amnd Prevention of Vaccine-Preventable Diseases. THe Pink Book: Course Textbook, I3th ed, Hamborsky
7. Kroger A, Wolfe S (EdJs)., Washington, DC Public Health Fowundstion 2015,



Proflaksi

* Hipogamaglobulinemi olanlarda
¢ IVIG verilemeyenlerde

 Kesin kanit yok

» Kontrollu ¢alisma yok

* Antibiyotik direnci???



Sonuc

e Tekrarlayan enfeksiyonla gelen hastalarda 1Y akla
getirilmeli

» Eriskinde IY’den siiphelenildiginde siklikla sekonder
IY akla gelmeli ve etyolou arastiriimali

* Ancak primer IY’nin nadiren de olsa eriskin
donemde tani alabilecegi unutulmamali

* Biyoljik ajanlar kullanilacagl zaman gerekli taramalar
yapilmali



Yararl site/linkler

American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology (AAAAI)
European Society for Imnmunodeficiencies (ESID)
Jeffrey Modell Foundation/Primary Immunodeficiency Resource Center

US Immunodeficiency Network (USIDNET) — Oriented towards researchers in immunodeficiency; includes a
registry of specific disorders

Natioanl organization of rare disorders

International patient organization for primary immunudeficiency(IPOPI)
Immunu deficiency foundation

Turk immunoloji dernegi
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Olgu

* 50 yas

* Erkek

o Evli

» Muteahhit

e Trabzon



Sikayet ve Oykii

e Aralik 2015 de 10 giundur olan sikayetlerle

- e doktora basvurmus
» Sag kolda gugsuzluk

e Beyin MRG’de sol frontoparietal lobda kitle,

* Sag bacakta gugsuzluk metastaz’?
* Bas agris e Toraks CT, MRG (abdomen, servikal, torakal
ve lomber)

* Sol akcigerde kitle, malignite?

e PET CT normal



Ovykii

o Akcigerdeki lezyondan biyopsi
> Patoloji: Kronik iltihabi fibrotik doku

* | hafta sonra intrakranial kitlesine yonelik olarak operasyon

> Sol parietal kraiotomi + norovaginasyon cihazi esliginde tumor eksizyonu ve
duraplasti

o Kistik kivamda, acik gri renkte tumor dokusu eksizyonu

> Patoloji: Notrofiller, nekroz ve hucre debrileri kimeleri iceren beyin
dokusu,on planda apse ile uyumlu



Ovykii

* Hasta postop seftriakson ve metronidazol tedavisi verimis, 3 glin
sonra ayni tedavi ile taburcu edilmis

e Taburculuk sonrasi 10. gun ayni sikayetler ve ates, suur bulanikligi
ile tekrar bagvurmus

e Beyin MRG’de sol pariyetal bolgede 3| mm ¢apinda kitle-apse!?

e Difuzyon MRG’de her iki serebral hemisferde ¢ok sayida fokal
sinyal intensite artisi



Oykii

Hastaya | gun sonra tekrar operasyon
> Kraniotomi, apse eksizyonu, duraplasti

Vankomisin+ Meropenem+Lipozomal Amfoterisin B baslanmis
Hastanin ilk ve ikinci operasyonda gonderilen kulturlerinde ureme yok

Tbc ARB ve PCR negatif

Ikinci operasyondan 2 hafta sonra cekilen toraks BT'de sol akcigerde ust ve
alt lobun buyuk kismini kaplayan 12 cm boyutunda malign solid tumoral kitle,
lenfanijitik yayilimi dusunduren retikulonoduler patern

Sol lobektomi
> Patoloji: apse ile uyumlu supurasyon odaklari igeren iltihabi granulasyon dokusu



Ovykii

e Hastanin dis merkezde 2.5 aylik yatisi boyunca yapilan diger
tetkiklerinde

> BOS’ta kriptokok antijeni: negatif

> BOS TBC PCR: negatif

- BOS’ta ekinokok antijeni negatif, kanda e.granulosus IHA: negatif

> TEE: kitle-vejetasyon yok

> Kemik iligi aspirasyon biyopsi: normal

- BOS’ta ve kanda CMV PCR pozitif (BOS: 341200 copy/ml,
serum: 1090 copy/ml)

> HIV RNA: negatif
> 1gG: dustlik (3.82) (normal aralik: 7-16), IgA ve M normal gelmis



[zlem

e 2.5 ay meropenem, linezolid, amfoterisin B tedavisi alan ile mart
2016 klinigimize yatirildi

e FM: genel durum iyi, vital bulgular stabil, insizyon skarlari disinda
patoloji yok

» Ozgecmis: 20 yil once TBC, DM, sik solinum yolu enfeksiyonu, bir
kac yil once kafa derisinde tekrarlayan deri lezyonlari (adini
bilmedigi bir krem tedavisiyle ge¢mis)

e Hastaya 26 gun boyunca meropenem ve linezolid tedavileri verildi,
amfoterisin B tedavisi ise 6 gun verilerek stoplandi



[zlem

* Servis takiplerinde hastaya yapilan tetkiklerde CD4 sayisi: 263
olarak (HIV RNA: negatif)

e 1gG: 371 dusuk (N:700-1600)
* IgA,lgM ve IgE: normal
o Kappa hafif zincir: 92.9 dusuk (170-370)

e Lambda hafif zincir: 57.5 dusuk (90-210)



[zlem

» On Tani: Primer CD4 lenfositopenisi
* Ayda | kez IVIG tedavisi

e Taburcu



Basvuru anindaki beyin MR goéruntuleri



26 gunluk antibiyoterapi sonrasi beyin MR goruntuleri



[zlem

e Taburculuk sonrasi kontrolde hastaya LP yapildi
> BOS glukoz: 61.6 (EZKS: 120)

> BOS protein: | 17

> BOS toma: |5 lokosit, BOS gram: normal, Wright: hucre
gorulmedi

> BOS ¢ini murekkebi: maya gorulmedi

> BOS ARB: negatif

> BOS tbc pcr: negatif, BOS kx: uireme yok
> BOS CMV PCR: negatif

> BOS Toxo PCR: negatif



e Taburculuk sonrasi yaklasik 3 hafta sonra ates, sag kol ve bacakta kuvvetsizlik
ile tekrar basvurdu

e CD4:162

 Beyin MRG’de:

o Bilateral serebral ve serebellar parankimde izlenen onceki lezyon boyutlarinda
kuculme

> Onceki MR’lardan farkli olarak sagda koroid pleksusu difiiz olarak tutan ve yogun
santral difuzyon kisitlanmasi gosteren en buyugu 1.5 cm capta yeni lezyon kitle!? Apse?

> 3 ve lateral ventrikilde yeni ortaya cikan dilatasyon, ozellikle sag lateral ventrikul
duzeyinde odem!?



Son cekilen beyin MR goruntuleri



Son beyin BT goriintileri




e Hasta tekrar servise vyatirilip trimetoprim sulfometoksaz:
meropenem ve anti tbc tedavisi baslandi

» Genel durum kotii = Anestezi YBU

e 2 gun sonra sant amagli operasyon



Hastaligin Hikayesi, Ameliyatin gidisi, Komplikasyon ve Ameliyat Sonrasi Durum
VENTRIKULER PONKSIYON ILE APSE DRENAJI

SAA HASTA SUPIN BAS SOLA DEVIYE POZISYONDA UYGUN SAHA TEMIZLIGI VE ORTUMUNU TAKIBEN
SOL KOVHER NOKTASINA UYAN CILT CILTALTI INSIZYONU YAPILDI. PERIOST KUNT DISEKSIYONLA
DISEKE EDILDI. KEMIK DOKUYA OTOMATIK PERFORATOR YARDIMI ILE BIR ADET BURRHOLE ACILDI.
DURA BIPOLAR ILE KOAGULE EDILDI.DURA 15 NOLU BISTURI ILE INSIZE EDILDI. EXTERNAL
VENTRIKULER DRENAJ KRANIAL UCUI ILE SOL LATERAL VENTRIKUL ANTERIOR HORNUNA ATILDI.KOYU
KIVAMDA PURULAN BOS GELi§i GOZLEMLENDI KULTUR iQiN ORNEK ALINDI HEMOSTAZ SAGLANARAK
KATLAR USULUNE UYGUN KAPATILDI. HASTA EKSTUBE ANESTEZI YBU E ALINDI.

Komplikasyon
GORULMEDI

Kan Urunleri
KULLANILMADI

Dren Uygulamasi

UYGULANMADI






Nocardia farcinica ‘ya ait gram pozitif dallanan
basiller




Nocardia farcinica uredi



