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ÖZET

Bronşektazi hastası ile karşılaştığımızda ilk önce aklımıza etyolojinin ne olabileceği gelmelidir. İdiyo-
patik, postenfeksiyöz, otoimmün, kistik fibrozis ve immün yetmezlik gibi nedenlere bağlı oluşabilir. 
İmmün sistemin bir veya daha fazla komponentinde defektlerin olmasına immün yetmezlik hasta-
lıkları denir. Bronşektazili hastalarda immün yetmezliğin belirlenmesi, spesifik tedavilerle bronşek-
tazinin ilerlemesini ve atakları önleyebilmemiz açısından ayrıca önem taşımaktadır. Bronşektazi ile 
birlikte bazı uyarıcı işaretlerin görülmesi immün yetmezlik hastalığını özellikle düşündürebilir. Bu 
bulgulara dikkat edilerek primer immün yetmezlikten şüphelenilen hastalara bazı temel testler uy-
gulanabilir. İmmün yetmezlik hastalarında enfeksiyon sıklığını ve şiddetini azaltan immünoglobulin 
tedavisi uygulanabilir.
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GİRİŞ

Bronşektazi, kronik öksürük ve balgam üretimi, 
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon, yorgunluk ve 
ilerleyici akciğer hasarı ile kendini gösteren obs-
trüktif bir akciğer hastalığıdır. Bronşektazi hasta-
sında öncelikli amacımız tanıyı koymak, hastalığın 
şiddetini değerlendirmek ve altta yatan bilinen bir 
neden olup olmadığını belirlemektir. Postenfeksi-
yöz, otoimmün, kistik fibrozis ve immün yetmezlik 
gibi birçok nedene bağlı oluşabilir. Bronşektazili bi-
reylerin yaklaşık %50’sinde ise altta yatan belirgin 
bir etiyoloji yoktur (1).

1. Bronşektazi Hastasında İmmün Yetmezlik
Sıklığı ve Tipleri

Yaşamın erken dönemlerinde ciddi alt solunum yolu 
enfeksiyonları, bronşektazinin önde gelen nedenidir; 
kızamık ve tüberküloz, enfeksiyöz sonrası pediatrik 
bronşektazilerin %25’ini oluşturur (2). Uzun vadede, 
tekrarlayan enfeksiyonlar sıklıkla akciğer hasarına 
ve kronik akciğer hastalığına yol açar ve en yaygın 
komplikasyon bronşektazidir. Bronşektazi, akciğer 
dokusunun enfeksiyon ve ardından gelen inflama-

tuvar yanıttan kaynaklanan geri dönüşümsüz skar-
laşmasıdır. Enflamasyon, aşırı mukus üretimine ve 
bozulmuş mukosiliyer klirense yol açar. Enflamasyon 
yeterince uzun sürerse veya yeterince şiddetliyse, 
fibroblastların katılımıyla dokuda geri dönüşümsüz 
ülserasyona ve skarlaşmaya yol açar (3). Bu şekilde 
olağan dışı, kalıcı, şiddetli veya yaşamı tehdit eden 
enfeksiyon öyküsü olduğunda hastaların immün yet-
mezlik açısından araştırılması düşünülmelidir. Bron-
şektazi ile başvuran popülasyonlarda, %1-17’sinde 
primer immün yetmezlik bulunur (4,5). Çocuklar-
da da primer immün yetmezlik, non-kistik fibrozis 
bronşektazisinin %12-34’ünü oluşturur (6).

İmmün yetmezlik lenfositler, fagositler ve komp-
leman sistemi dahil olmak üzere bağışıklık sistemi 
elemanlarının başarısızlığından veya yokluğundan 
kaynaklanır. Doğuştan (primer) ve kazanılmış (se-
konder) olarak iki gruba ayrılırlar. İmmün yetmezlik 
hastalıkları, sıklıkla enfeksiyona hassasiyet artışı ile 
ortaya çıksa da immündisregülasyon denilen im-
mün cevabın bozuklukları olan alerji, otoimmünite 
veya lenfoproliferasyon ile de birlikte bulunabilir-
ler. Primer immün yetmezliklerle ilişkili pulmoner 
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komplikasyonlar yaygındır ve morbidite ve morta-
liteye önemli ölçüde katkıda bulunur (7). Primer 
immün yetmezliğin sınıflandırılması Tablo 1’de 
görülmektedir (8). Tümünde bronşektazi kompli-
kasyonu görülebilmekle beraber özellikli ve sık olan 
immün yetmezlik tipleri mevcuttur. En sık primer 
immün yetmezlikleri (PIY) sırasıyla antikor eksik-
likleri, fagositer bozukluklar ve kombine T ve B hüc-
re eksiklikleridir (9-11). En yaygın primer immün 
yetmezlik ise yaygın değişken immün yetmezliktir 
(CVID) (12,13). Sekonder immün yetmezlik erişkin-
lerde primer nedenlerden daha fazla görülür. Yaygın 
nedenler arasında yetersiz beslenme, HIV/AIDS, 
malignite, bağışıklığı baskılayıcı ilaçlar ve toksine 
maruz kalma yer alır.

Bağışıklık hücreleri arasında B ve T lenfositleri bulu-
nur. B hücreleri, büyük miktarlarda antikor üreten 
plazma hücrelerine dönüşür. Bu antikorlar veya im-
münoglobulinler (Ig), hücre dışı mikroorganizma-
larla savaşır. T hücreleri yardımcı, sitotoksik veya 
baskılayıcı T hücrelerine farklılaşır. Yardımcı T hüc-
releri, antikor üretimini uyarır. İmmünoglobulinler, 
akciğerin enfeksiyona karşı korunmasında önemli 
bir rol oynar. Hava yollarında, akciğerin farklı bölüm-
lerinde farklı Ig izotipleri baskındır: üst ve alt hava 
yollarındaki solunum yüzeyi ağırlıklı olarak salgısal 
IgA (sIgA) ve IgM ile kaplıyken, alveoler boşlukta IgG 
baskın izotiptir (14). Salgısal IgA, bakteriyel adezyo-
nu önler veya enflamatuar bir cevaba neden olmadan 
toksinleri nötralize eder. Salgısal IgA, hava yolu sa-
vunmasında ihmal edilebilir bir rol oynuyor gibi gö-
rünmektedir çünkü selektif IgA eksikliği olan kişiler 
genellikle sağlıklıdır. Bununla birlikte, CVID’li has-

taların, çok düşük IgA düzeyleriyle daha yüksek IgA 
düzeylerinin karşılaştırıldığı çalışmada, çok düşük 
IgA düzeyi olanlarda daha fazla ve şiddetli hava yolu 
enfeksiyonları olduğu görülmüştür. Bu da, IgA’nın 
kısmen hava yolu savunmasındaki IgG eksikliğini 
telafi edebileceğini gösterir (15). Selektif IgA eksik-
liği olan hastaların, işlevsel IgG antikorları nedeniyle 
bronşektazi geliştirme olasılığı (%2) diğer PIY’leri 
olan kişilere göre daha azdır (16,17).

IgG dört alt sınıfa ayrılır: IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4. 
IgG ve IgG alt sınıf eksiklikleri, bronşektazili çocuk-
larda en yaygın (%66,5) birincil immün yetmezlikler-
dir, IgG2 eksikliği ise bronşektazi ile ilişkili en yay-
gın (%16-29) IgG alt sınıf eksikliğidir (18,19). IgG2, 
kapsüllenmiş bakterilerin fagositozuna aracılık etti-
ğinden, bakterilere karşı pulmoner immün yanıtta 
özellikle önemlidir. Zhang ve ark. çalışmasında 674 
hastanın %24,5’inde izole IgG2 eksikliği tespit edil-
miş ve daha düşük IgG2 seviyeleri, bronşektazi şidde-
tinin daha hızlı ilerlemesi ile ilişkilendirilmiştir (20).

X’e bağlı agamaglobulinemi (XLA) ve CVID’li hasta-
larda en yaygın enfeksiyon bölgeleri hava yollarıdır. 
Literatürde bildirilen çok sayıda seride CVID ve XLA, 
bronşektazi ile ilişkili en yaygın primer immün yet-
mezlik hastalığı formları olarak bulunmuştur (21). 
European Society for Immunodeficiencies Registry’ye 
göre CVID’li hastaların yaklaşık %23’ünde bronşek-
tazi tanısı konur ve merkezler arasında prevalans açı-
sından büyük farklılıklar (%0-66) vardır (22). 5 yıllık 
bir gözlem süresi boyunca bronşektazi prevalansı, 
CVID’li hastalarda %47.3’ten %53.7’ye ve XLA’lı has-
talarda %33’ten %39’a çıkmıştır (15).

2. Bronşektazi Hastasında İmmün Yetmezliği
Nasıl Araştıralım?

İmmün yetmezlik tanısı spesifik tedaviyle sonuç-
lanacağından, hekimlerin bronşektazili hastaların 
immünolojik değerlendirmesini yapmaları önemli-
dir. Erişkinlerde bazı uyarıcı işaretlerin görülmesi 
immün yetmezlik hastalığını özellikle düşündürür 
(Şekil 1) (23). Fizik muayene ayrıca immün yetmez-
liğin doğasına ilişkin ipuçları sağlar. Örneğin; zayıf-
lık ve açıklanamayan kilo kaybı hem antikor hem 
de hücresel bağışıklık eksikliklerinde yaygındır. 
Tekrarlayan orta kulak iltihabına bağlı skarlaşmış 
kulak zarı veya kronik perforasyon, antikor eksik-
liği olan hastalarda yaygın olarak görülür. Kaba yüz 
özellikleri ve şiddetli egzama, hiper-IgE sendromu-
nu düşündürürken, vitiligo veya alopesi areata, oto-
immün poliglandüler hastalık ve mukokutanöz kan-
didiyazis ile ilişkili olabilir. Hepatosplenomegali ve 

Tablo 1. Primer immün yetmezliklerin sınıflan-
dırılması.

1. Hücresel ve hümoral immün yetmezlikler

2. İlişkili veya sendromik özelliklere sahip kombine 
immün yetmezlikler

3. Ağırlıklı olarak antikor eksiklikleri

4. İmmün disregülasyon hastalıkları

5. Fagosit sayısı, işlevi veya her ikisinin konjenital 
kusurları

6. İntrinsik ve doğal immün sistem kusurları

7. Otoinflamatuar hastalıklar

8. Kompleman bozuklukları

9. Kemik iliği yetmezlikleri

10. Primer immün yetmezlik fenokopyaları
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lenfadenopati, CVID ve hücresel immün yetmezliği 
olan hastalarda sıklıkla bulunur. Kutanöz mantar 
enfeksiyonları, hücresel bağışıklık kusurlarını dü-
şündürür. Fagositik bozukluklarda yumuşak doku 
apseleri görülebilir. Serebellar ataksi ile birlikte 
oküler telenjiektazi, ilerleyici kombine immün yet-
mezliğe yol açan ataksi telanjiektazinin ayırt edici 
özelliğidir. Antikor ve kompleman eksikliklerinde 
kronik inflamatuvar artrit görülebilir.

İmmün yetmezlik şüphesi olan bir hastanın immü-
nolojik araştırması, izohemaglutininler ve antikor 
aktivitesi dahil olmak üzere immünoglobülinlerin 
değerlendirilmesini, B ve T-lenfosit sayımlarını, len-
fosit stimülasyon testlerini, kompleman sisteminin 
bileşenlerinin miktar tayinini ve fagositik aktivitenin 
değerlendirilmesini içerir. Öykü ve fizik muayene ile 
primer immün yetmezlikten şüphelenilen hastalarda 

öncelikle başlangıç testleri uygulanır (Tablo 2) (24). 
İlk olarak nötropeni, lenfopeni, lökositoz, eozinofili, 
trombositopeni ve anemi açısından tam kan sayımı-
na bakılır. Elektrolitler, karaciğer ve böbrek fonksi-
yon testleri, kan şekeri gibi temel tetkiklere sekonder 
immün yetmezlik nedenleri açısından bakılır. Prote-
in kaybı açısından idrar analizi yapılır. Balgam/idrar/
dışkı kültürü, deri/boğaz sürüntüleri ve/veya serum 
PCR, sedimentasyon, CRP, enfeksiyon bölgelerinin 
radyolojik tetkileri enfeksiyonların doğasını doğrula-
mak için önemlidir. 

3. Bronşektazi Hastasında İmmün Yetmezlik Tedavisi

Bronşektazi tedavisi başka bölümlerde ayrıntılı an-
latılacağı için bu bölümde sadece immün yetmezlik 
tedavisinden bahsedilecektir. Primer immün yetmez-
likli hastaların tedavisi ve izleminde multidisipliner 
bir yaklaşım gerekmektedir. Tedavi yaklaşımında 

Şekil 1. Erişkinlerde immün yetmezlik düşündüren uyarıcı işaretler
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koruyucu ve destekleyici tedaviler, spesifik tedaviler 
ve immün sistemin yeniden yapılandırıldığı tedaviler 
yer alır.

En önemli tedavi enfeksiyonun erken tanınması, hız-
lı ve agresif şekilde tedavi edilmesidir. Bu hastalarda 

antibiyotiklerin normalden daha uzun süre kullanımı 
veya hastane yatışları gerekebilir. Antibiyotik tedavi 
yanıtsızlığı durumunda mikobakteriyel, CMV gibi 
viral, Pneumocystis jirovecii gibi fırsatçı, aspergillozis 
gibi fungal enfeksiyonlar akla getirilmelidir (25). 

Değerlendirme Başlangıç Tetkikler İleri Tetkikler

Serum 
immünoglobulinleri

• IgG, IgM, IgA, IgE • IgG Alt Sınıfları (IgG1, IgG2, IgG3, 
IgG4)

Antikor aktivitesi • IgG antikorları (bağışıklama sonrası)
- Tetanoz toksoidi
- Difteri toksoidi
- Pnömokokal polisakkarit

• İzohemaglutininlerin (IgM) tespiti
- Anti-tip A kan
- Anti-tip B kan

• Diğer tahliller
- Bulaşıcı hastalıklar (HIV, hepatit B ve 

C, HTLV)

• IgG antikorları (maruz kalma sonrası)
- Kızamıkçık
- Kızamık
- Su Çiçeği

• Serum protein elektroforezi

Serum Lenfosit alt 
popülasyonları

• Mutlak lenfosit sayısı • T lenfositleri (CD3, CD4 ve CD8)
• B lenfositleri (CD19 ve CD20)
• CD4/CD8 oranı

Fagositik fonksiyon 
testleri

• Nitroblue tetrazolyum (NBT) testi • Akım sitometri ile DHR
• Akım sitometri ile CD18, CD11, CD15 

değerlendirmesi
• Nötrofil kemotaksisi

Kompleman sistem 
testleri

• Serum C3, C4, C1 inhibitör seviyeleri • Spesifik kompleman analizleri
• CH50 aktivitesi
• AH50 aktivitesi

Otoimmünite testleri • ANA, anti-ds DNA, romatoid faktör, 
anti-histonlar, anti-Smith, anti-(SS-A) 
ve anti-(SS-B)

Mikrobiyolojik testler • Kan (bakteri kültürü)
• İdrar (sitomegalovirüs, proteinüri)
• Nazofaringeal sürüntü (Rinovirüs)
• Dışkı (viral, bakteriyel veya parazitik 

enfeksiyon)
• Balgam (bakteri kültürü ve 

pneumocystis PCR)

• Beyin omurilik sıvısı (kültür, 
histopatoloji)

Koagülasyon testleri • Protrombin zamanı
• Trombin zamanı

• Faktör V testi
• Fibrinojen seviyesi
• Kanama süresi

DİĞERLERİ • Tam kan sayımı
• Açlık glukoz, HbA1C
• Karaciğer fonksiyon testleri
• Tam idrar tahlili
• Görüntüleme (Grafi, USG, Tomografi)

• Tüberkülin testi
• Tümör belirteçleri
• Kemik iliği biyopsisi
• Genetik

Tablo 2. İmmün yetmezlik şüphesi olan hastada istenebilecek tetkikler.
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İmmünoglobulinler, antiinflamatuvar ve immünmo-
dülatör etki gösterirler. İmmünoglobulin tedavisi, 
antikor üretimi veya fonksiyonundaki kusurları içe-
ren çeşitli primer immün yetmezliklerde kullanılır 
(Tablo 3) (26). Primer immün yetmezlik hastalarının 
immünoglobulin tedavisi ile; sağlık durumlarının 
hızla düzeldiği, aktivite kısıtlamalarının azaldığı, 
yaşam kalitelerinin arttığı, kalıcı organ hasarı ve 
komplikasyonların engellendiği, enfeksiyon ilişkili 
ölümlerin önemli oranda azaldığı gösterilmiştir (26). 
Konjenital agamaglobulinemi, CVID gibi antikor ek-
sikliklerinde IgG tedavisi pnömoni ve ağır bakteriyel 
enfeksiyonları önemli oranda azaltır (26). 

İmmünoglobulin, intravenöz (IV) veya deri altı (SC) 
olarak uygulanabilir. Hedef serum IgG düzeyi 750-
800 mg/dL olarak kabul görür. IVIG dozu 400-600 
mg/kg/doz arasında değişir ve genellikle her üç ila 
dört haftada bir uygulanır. Ancak persistan bronşek-
tazisi olanlarda, olmayanlara göre hedef IgG düzeyi-
nin sağlanması için daha yüksek dozda immünglo-
bulin replasman tedavisine (IgRT) ihtiyaç duyulduğu 
gösterilmiştir (27). Bronşektazili CVID hastalarında 
daha yüksek IgG düzeylerinin bronşektazinin radyo-
lojik ilerlemesini yavaşlattığı gösterilmiştir (28). Ye-
terli IgRT’ne rağmen bronşektazinin ilerleyebileceği 
de bilinmektedir (29). 

Profilaktik antimikrobiyallerin kullanımı, yaygın 
bakterilerin neden olduğu sinopulmoner enfeksi-
yonların sıklığını ve şiddetini azaltmayı amaçlamak-
tadır. Belirli bozukluklarda antiviral ve antifungal 
profilaksi tedavisi gerekebilir. Profilaktik antibiyotik 
tedavisine başlamadan önce semptomatik hastaların 
aktif enfeksiyonlar açısından taranması önemlidir. 
Monoterapi ile direnç gelişme riskinin yüksek olması 
nedeniyle azitromisin kullanımı öncesinde mikobak-

teriyel enfeksiyon taramasına özellikle dikkat edil-
melidir. Yaygın olarak trimetoprim/sülfametoksazol 
ve azitromisin haftada üç gün şeklinde profilaktik 
antibakteriyel olarak önerilir (30). 
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