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OZET

Primer immiin yetmezlik bozukluklar: (PIYB), bagisiklik sistemindeki bir veya daha fazla anormal-
ligin neden oldugu heterojen bir genetik hastalik grubudur. B hiicresi ve antikor tiretimindeki bozuk-
luk ile hiimoral bagisiklik eksikliklerinden T hiicresi kusurlarina, fagosit kusurlarina ve kompleman
eksikliklerine kadar degisen tamimlanmis 300'den fazla birincil immiin yetmezlik bozuklugu vardir.
Tekrarlayan akciger enfeksiyonlar: genellikle PIY nin ilk uyar: isaretidir ve erigkinlerde enfeksiyiz ne-
denlere bagh ¢liimlerin onde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Enfeksiyiz hastaliktan sag kalim
arttik¢a, brongektazi ve interstisyel akciger hastahgindan (IAH) pulmoner malignite ve otoimmiini-
teye kadar PIY’nin pulmoner komplikasyonlari, morbidite ve mortaliteden sorumludur. Goriintiileme,
pulmoner tutulumun erken teghisi ve hem enfeksiyonun hem de hava yolu hastaliginin ilk tespitinde
onemli bir rol oynar ¢iinkii komplikasyonlarin erken tamnmasi ve tedavisi hastaligin seyrini 6nemli
olctide degistirebilir. Akciger grafisi normal olsa bile klinik olarak daha detaylandirmak amacgh yiik-
sek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografi (YCBT) ¢ektirmek faydalidir. Tamamlayict immiinoglobulin
(intravendz veya deri alt1) ve antimikrobiyallerle tedavi, enfeksiyonlart azaltmada faydalidir, ancak
interstisyel akciger hastaligi, malignite ve otoimmiin hastalik dahil olmak itizere enfeksiyéz olmayan
komplikasyonlar1 énlemede biiyiik l¢tide etkisizdir.

GRS liferatif, enflamatuar ve/veya otoimmiin komplikas-

Akciger hastalig, en yaygint yaygin degisken immiin yonlar sergiler. En sik akcigerde akut enfeksiyonlar

yetmezlik bozukluklar: (YDIYB) olan birincil immiin
yetmezlik hastaliklar1 olan kigilerde sik gorilir.
YDIYB, éncelikle antikor eksikligi ile karakterize edi-
lir, ancak son tanimlar ve tani kriterleri, cok daha kar-
magik bir immiinolojik kusur modelini tanimlamak-
tadir (1). Molekiler genetik ve immiinolojideki son
gelismelerle, 300'den fazla PID tamimlanmigtir (2).
PiYH’lerin insidans1 ve prevalansi bilinmemekle bir-
likte, 40’tan fazla iilkede 1:600-1:10.000 kisiyi etkile-
digi tahmin edilmektedir (3). Iki ana klinik fenotipte
smiflandirilabilir; bir grup enfeksiyonu tek major kli-

ve enfeksiyonun sekonder hava yolu komplikasyon-
lar (hava hapsi, brongiyal duvar kalinlagmasi, atelek-
tazi ve/veya brongektazi) gérilirken, bir kisminda
[AH gelisir (4,5). Tekrarlayan iist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 hem yetigkin hem de pediatrik grupta
PIY disiindiirmek agisindan genellikle ilk uyar1 isa-
retidir. Bu tekrarlayan enfeksiyonlar, hafif-giddetli
immiin yetmezlik formlar: arasinda degisir ve uygun
tedavi zamaninda baglatilmazsa siklikla kalici akciger
hasarina neden olabilir. Pulmoner komplikasyonla-
rin morbidite ve mortalite (%30-65) acisindan énem-

nik bulgu olarak yasarken, diger grup cesitli lenfopro- li olmas1 nedeni ile, zamaninda tani ve uygun tedavi




bu komplikasyonlarin ilerlemesini iyilestirebilir veya
en azindan yavaslatabilir (6-9). PIY’ler, klinik 6zellik-
lerine ve bagisiklik sistemi tutulumlarina gére birkag
kategoriye ayrilmistir. Cogunlukla akut ve kronik en-
feksiyonlar (tekrarlayan, siddetli, firsatg, 1srarci en-
feksiyonlar veya olagandisi patojenler), bagisikligin
bozulmas: (otoimmiinite, alerji ve lenfoproliferatif
bozukluklar gibi), yapisal anormallikler ve malignite-
ler dahil olmak tzere spektrum son derece genistir
(10). Bu boliimde, spesifik immiin yetmezlik bozuk-
luklarinda gériilen cesitli pulmoner durumlar gézden
gecirilecek ve akciger problemleri gelisen hastalarda
takip tartigilacaktir.

ALT SOLUNUM YOLU

Alt solunum yolu komplikasyonlarinin klinik ola-
rak daha énemli ve daha spesifik olmasi patogenez
ve prognozun belirlenmesini kolaylagtirmaktadir.
Bu komplikasyonlar enfeksiyéz (bronsgit, pnémoni,
ampiyem, akciger apsesi gibi) ve enfeksiy6z olmayan
durumlar (hiler/mediastinal adenopatiler, obstriktif
ve restriktif akciger hastaliklari, malignite gibi) ¢ok
cesitli enfeksiyéz durumlari icerir (11,12).

|. ENFEKSIYOZ NEDENLER

IA. Pnémoni

Pnémoni, PIY’li hastalarda bakteriler, viriisler,
mantarlar (Pneumocystis jiroveci) gibi firsat¢i orga-
nizmalardan kaynaklanan enflamatuvar bir akci-
ger durumudur, ancak enfeksiydzde olmayabilir.
PiY’nin en sik gorilen belirtilerinden biridir ve
prognozu belirler. Bir kohort calismasinda, PIY has-
talarin %23,4’tinde en sik neden pnoémoni olarak
saptanmigtir (13). Genel popiilasyonda, tekrarla-
yan pnoémoniler (yani >2/yasam boyu) beklenmez.
Pnémoni ile tekrarlayan siniis enfeksiyonlarinin
birlikteliginde PIY olabilecegi géz 6niinde bulundu-
rulmalidir. Akcigerin degisik yerlerindeki pnémoni-
ler altta yatan immin disfonksiyonun gostergesidir
(14,15). Pnématosel veya kaviter lezyonlar gibi pné-
moninin alisilmadik komplikasyonlarinin varhig: da
immiin yetmezlik ile ilgilidir. Immin yetmezlige ek
olarak, tekrarlayan pnémonilere yol acabilecek di-
ger hastaliklar1 diglamak i¢in dikkatli bir anamnez
alinmalidir. Ornegin; situs inversus veya infertilite
ortaminda tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon-
lar, primer siliyer diskinezi (PSD) olasiligini artir-
malidir, ancak PSD situs inversus veya infertilite
olmadan da ortaya ¢ikabilir. Erkeklerde kisirlik ve
tekrarlayan enfeksiyon da kistik fibroz ortaminda
ortaya cikabilir (16,17).
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Akciger, patojenlere karsi hassas bir yap1 ve genis
yiizey alanina sahip bir organdir. Ust ve alt hava yol-
larinda agirlikh olarak sekretuar Imminglobulin A
(sIgA) ve IgM mevcutken, alveoler boslukta IgG bas-
kindir (18,19). sIgA, bakteriyel adezyonu énler veya
enflamatuar bir cevaba neden olmadan toksinleri
notralize eder. IgM, patojenlerin opsonizasyonunu
artiran tamamlayici sistemi aktive eder ve 6zellikle
virtslerin agliittinasyonunda oldukg¢a etkilidir. Alve-
olar IgG, pnémoni gibi bakteriyel enfeksiyonlar: et-
kili bir gekilde énler (20). Primer immiin yetmezlikli
hastalarin ¢ogunda hem sistemik IgG hem de lokal
IgA yoktur veya islevsizdir (21,22). IgA ve IgM’nin
kombine eksikligi, IgG yoksa daha da zararh gérin-
mektedir, bu da IgM'nin hava yolu savunmast i¢in bir
kofaktor oldugunu diisiindiirmektedir (23,24).

Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumonia ve
Moraxella catarrhalis gibi kapsiilli bakteriler, tekrar-
layan enfeksiyonlara en sik neden olan etkenlerdir.
Bununla birlikte, bu bakterinin kapsiilli olmayan,
tiplendirilemeyen suglari, bu hasta popilasyonunda
pnémoni, siniizit, bronsit ve otitin énemli bir ne-
deni olarak tanimlanmigtir (25). Burkholderia cepa-
cia, Nocardia spp., Klebsiella pneumoniae ve Serratia
marcescens gibi yaygin olmayan katalaz-pozitif bak-
terilerle pnémoni, kronik graniilomatéz hastaligin
(KGH) habercisi olabilir. Rinoviriis, hipogamaglo-
bulinemili hastalarda uzamig hava yolu enfeksiyo-
nuna ve enflamasyonuna yol acan, tekrarlayan en-
feksiyonlarin sik gériillen bagka bir etkendir (26).
Kronik obstriktif akciger hastaliginda (KOAH),
rinoviral enfeksiyon, mevcut mikrobiyomu siddet-
lendirir (27). Kombine immiin yetmezlik (T hiicre
fonksiyonunun kismi kayb1), immin baskilama
ve/veya dogal ¢élduriicii hicrelerde kusurlar nede-
ni ile herpesviriis enfeksiyonlar1 [sitomegaloviriis
(CMV), HSV ve varicella zoster viriisii] hastalarda
yiitksek mortalite ile akciger enfeksiyonlarina neden
olabilir (28,29). Saglam bagisiklig: olan hastalarda
yasami tehdit eden solunum yolu viral enfeksiyon-
larini énlemek igin tip I ve III IEN sinyalinin 6ne-
mi konusunda artan bir farkindalik vardir. $iddetli
influenza pnémonisi olan hastalarda TLR3, IRF9 ve
IRF7 dahil olmak uzere ¢esitli genetik kusurlar ta-
nimlanmigtir (30,31).

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), ézellikle ya-
pisal bir hasar oldugunda her zaman aragtirilmalidur.
Ayrica, Mycoplasma spp. enfeksiyonlari, bu hastalar-
da pulmoner ve pulmoner dis1 hastaliklarda rol oynu-
yor gibi gériinmektedir (32).
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Invaziv mantarlarin neden oldugu pulmoner enfek-
siyonlarda, graniilositlerin ve/veya T hiicrelerinin,
(6zellikle de graniilosit alimindan sorumlu TH17-
hiicresi) islev bozuklugu ile ilgili degerlendirme ya-
pilmahidir (33). Invaziv pulmoner aspergilloz, kronik
graniilamatoz hastalik (KGH) veya siddetli nétropeni
agisindan siiphe uyandirmahdir. Aspergillus, Crypto-
coccus, Histoplasma ve Pneumocystis jirovecii, pnomo-
niye neden olan cesitli mantarlar etkenleridir (34).

Tuberkiloz digi mikobakteriyel enfeksiyonlar, 6zel-
likle bozulmus interlékin (IL)-12/IL-23/interferon
(IFN)-gama sinyali veya IFN-gamaya karg: otoanti-
korlarin varliginda, muhtemelen monosit, makrofaj
ve dendritik hiicre fonksiyonundaki kusurlara bagh
olarak GATA2 eksikligi olan hastalarin %20-44’iinde
mikobakteriyel hastalik saptanabilir (35-40). Ek ola-
rak, nitkleer faktér (NF)-kappa-B'nin (NF-kappa-B
esansiyel diizenleyici [NEMO] veya I-kappa-B alfa
[NFKBIA]) hatali regiilasyonu ve ayrica ISG15,
GATA2, Tyk2, JAK1, RORgammaC ve IRF8deki ku-
surlar olan hastalarda tiiberkiiloz dis1 mikobakteri-
yel enfeksiyon tanimlanmugtir (41).

Enfeksiy6z olmayan pnomoni, adenozin deaminaz
eksikliginde (alveollerde adenozin birikiminin neden
oldugu bir kombine immun hastalig1) (42), nérolojik
defisiti olanlarda (ataksi-telanjiektazi, Nijmegen ki-
rilma sendromu ve diger DNA onarim kusurlari gibi),
pulmoner alveolar proteinozda (PAP) ve aspirasyon-
da bildirilmigtir (43).

IB. Pulmoner Adenopatiler ve Maligniteler

Lokalize hiler ve/veya mediastinal adenopatiler, kla-
sik olarak lenfoproliferatif bozukluklar veya malig-
nite ile iligkili olmalarina ragmen, alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 baglaminda goriilebilir. Graniiloma-
toz-lenfositik interstisyel akciger hastaligi (GLIAH),
kronik granilomatéz hastalik ve immiin diizensizlik
(hemofagositik lenfohistiyositoz ve otoimmin len-
foproliferatif sendrom dahil), pulmoner adenopati-
lerle iliskili yaygin lenfoproliferatif PIYB'lardir. Pri-
mer lenfoma (Epstein-Barr virtsiinin neden oldugu
komplikasyonlara karsi artan genetik hassasiyet
nedeniyle mukoza ile iligkili lenfoid dokunun ekstra-
nodal marjinal bslge B hiicreli lenfomasi) (44,45) ve
ikincil akciger metastatik malignitesi (DNA onarim
sistemi kusurlari, NK hiicre defektleri ve sitotoksik
T hiicre defektleri) baglangicta torasik adenopati ile
ortaya cikabilir (46,47). Pulmoner adenopatiler ve
maligniteler dolayl olarak pulmoner arteriyel hi-
pertansiyona ve superior vena kava sendromuna

yol acabilir. Malignite, PiYB hastalarinda énemli bir
mortalite nedenidir (diinya genelinde %6-10) (D’'nin
kendisi) (6).

II. OBSTURIKTIF AKCIGER HASTALIKLARI

IIA. Brongektazi

Brongektazi, ¢esitli etiyolojilerin yaygin bir solunum
komplikasyonu olmaya devam etmektedir ve YDIYB
hastalarinda goriilen nedenler arasindadir. Bu hasta-
larda brongektazinin en sik etiyolojisi, tanida énemli
olcude gecikme olan hastalarda tekrarlayan infla-
masyon ataklar ile yapisal akciger hasarina yol acan
siddetli enfeksiyonlardir (48). Brongektazi, YDiYB'da
kronik akciger hastaliginin en yaygin seklidir ve Av-
rupa genelinde YDIYB hastalarinin %23’ kadarin
etkiler (49) ve yeterli immunoglobulin replasmani-
na ragmen ilerleyebilir. Genel popiilasyonda kabaca
1.000'de 5 oraninda artan prevalans: ile brongektazi
nadir gortlen bir hastalik degildir ve artmig morbidi-
te ve mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir (50).
Brongektazi ile bagvuran popiilasyonlarda, yetigkin
hastalarin %4-9’unda birincil immiin yetmezlik bu-
lunur (51). Brongektazi, etiyolojisi ve siklig1 yaga
gore farklilik gosterebilir. Primer antikor eksiklikleri
(6rnegin; X'e bagh agamaglobulinemi, YDIYB), bazi
kombine immin yetmezlikler [6rnegin; fosfoinositid
3-kinaz delta (PI3KD) sendromu (APDS) aktive edici
mutasyonlari] ve fagosit islev bozuklugu bozukluk-
lar1 [6rnegin; kronik granilamatéz hastalik (KGH)]
olan hastalar 6zellikle brongektaziye duyarhidir (52).
YDIYB olan hastalarda brongektazi icin risk faktor-
leri olarak tanidaki gecikme ve diisiik bellek B hucre
sayilarina ek olarak, tekrarlayan veya ciddi enfeksi-
yonlarla bozulmug immun klirenstir. Bu durumda
altta yatan diger immiin disregiilasyon, kronik hava
yolu inflamasyonuna ve yapisal hasara yol acabilir.
Ig replasman tedavisine ragmen brongektazi gelisi-
minin, immiin yetmezlikli hastalarda devam eden
inflamasyon ve mukus tikanmasina bagh oldugu bil-
dirilmistir (23).

Hastaligin tamisindan énce siddetli pnémoni 6yka-
sit olan YDIYB'lu brongektazi gelistirmeye yatkindir
(53). Sistematik bir derlemede, CVID ve brongekta-
zi hastalarinin disiik B hiicre sayisina ve dusiik IgG
seviyeleri ile iligkili oldugunu belirtmistir (54). Yine
bagka bir caligmada, brongektazili hastalarda, ézel-
likle uzun siireli IgM ve tedavi 6ncesi IgG olmak tze-
re daha diigitk serum immiinoglobulin konsantras-
yonlar1 saptanmugtir (55). Ancak bu konuda celigkili



bulgular mevcuttur. Brongektazili ve brongektazisiz
hastalar arasinda serum Ig diizeylerinde ve T ve B
hiicre oranlarinda anlaml bir fark olmadigini bildi-
ren ¢alismalar da mevcuttur (56,57).

Brongektazili bircok hasta asemptomatik olmasina
ragmen, kronik produktif 6ksuriik ve dispne, 6zellikle
enfeksiydz ataklar sirasinda yaygindir (8). Obstriik-
tif bozukluk en sik gériilen bulgudur, brongektazili
YDIYB hastalarinda daha kotii akciger fonksiyonu ve
daha yiiksek yilhik FEV, diistist vardir ancak, akcige-
rin biyiik bir kisminin harap oldugu ilerlemis hasta-
likta da ¢ok diisiik bir fonksiyone vital kapasite (FVC)
gorilebilir (55).

Brongektazinin tipik YCBT bulgular, eslik eden pul-
moner arter dalindan genellikle 1.5 kat daha genig
olan paralel (tram) hatlar1 ve genislemis bronglar
(tagh yuzik isareti), etkilenen hava yollarinda pos-
tobstriiktif hava hapsinin eglik ettigi mukopuriilan
tikaglar, kiicitk hava yollar etkilendiginde, periferik,
dizensiz, kisa (2-4 mm) dogrusal dallanma igaret-
leri (tomurcuklanmis agac) opasiteleri izlenir (58).
CVID’li hastalarda IgG replasmani yapilirken, IgM su
anda yapilmamaktadir. Sepsiste intravenoz IgM ile
zenginlestirilmis immunoglobulin G uygulamasinin
sonuglari hala tartigilmaktadir (59).

IIB. Brongiyolitis Obliterans

Enflamasyon ve fibroz nedeniyle bronsiyollerin
konsantrik limen daralmasi, genellikle bronsiyolit
obliterans (BO) veya obliteratif bronsiyolit olarak
adlandirilir. BO, toksik dumanlarin solunmasin-
dan, pulmoner enfeksiyondan (érnegin; Mycoplas-
ma, Legionella), romatolojik hastalik baglaminda
veya kemik iligi/hematopoietik kok hiicre veya ak-
ciger/kalp-akciger transplantasyonundan sonra ge-
lisebilir. BO, sinsi 6ksuriik ve nefes darlig: gibi spe-
sifik olmayan klinik sikayetlerle iligkilidir. BO’da
akciger fonksiyon testleri normal olabilir veya hava
hapsi ile obstriktif degisiklikler gosterebilir. Kar-
bon monoksit difizyon kapasitesi (DLCO), hasta-
lik ilerledikce azalir. Istirahat hipoksemisi siklikla
mevcuttur (60-62).

Yiksek ¢ozunirlikla bilgisayarli tomografi normal
olabilir veya spesifik olmayan buzlu cam opasitele-
ri, sentrilobiiler nodiilarite, hava hapsi (mozaik veya
diffiiz) veya bronsiyal duvar kalinlagmas: izlenebilir.
BO’nun histolojik olarak dogrulanmas: gerekiyorsa,
cerrahi akciger biyopsisi (actk veya torakoskopik)
transbrongiyal biyopsiye tercih edilir (63).
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I1l. RESTRIKTIF AKCIGER HASTALIKLARI
INA. interstisyel Akciger Hastaligi

Akciger hastahgi, degisken immiin yetmezlik bozuk-
luklari olan PIYB'da sik goriilen bir klinik durumdur.
interstisyel akciger hastalig (IAH) veya interstisyel
pnémonit, solunum interstisyumunun enflamatu-
var ve fibrotik infiltrasyonu ile sonuclanan genis bir
hastalik siireci grubunu kapsar ve etkilenen hasta-
larin saglgi icin ciddi bir tehdit olabilir. IAH, genel
popiilasyonda, ozellikle antikor eksikligi olan kisi-
lerde beklenenden daha sik ve ¢ok daha yaygindir.
Swrasiyla IgG alt sinifi eksikligi en yaygin ve sIgA en
az, 1AH ile iligkili gorillen bagigiklik bozukluklari-
dur. Baz: spesifik PiYB'ler (6rnegin; ataksi telanjiek-
tazi ve kronik grantlomatéz hastalik) [AH'na daha
fazla duyarlilikla iligkilendirilmistir (64). YDIYB'lu
hastalarin %15%e kadarinda interstisyel akciger has-
talig gelisir (65,66). YDIYB'da IAH icin kullanilan
terminoloji karmagiktir ve fikir birligi yoktur. Gra-
nilomatdz-lenfositik interstisyel akciger hastalig
(GLIAH) terimi yaygin olarak kullanilmaktadir ancak
graniilom olmas1 gerekmez (67). GLIAH multisistem
bir hastaligin pulmoner tezahiirii olarak tanimlanir
ve lenfositik intestinal pnémoni, folikiiler brongiyo-
lit, pulmoner nodiler lenfoid hiperplazi ve reaktif
lenfoid infiltratlar1 kapsayan bir terimdir (68,69).
Siklikla yaygin otoimmin sitopeni, adenopati, sple-
nomegali ve baglica lenf nodlar, dalak, karaciger ve
gastrointestinal sistemi etkileyen ekstrapulmoner
granillomat6z hastalik eslik eder. Akciger patolojisi
ve YDIYB-IAH/GLIAH'daki radyolojik karsihigs, len-
fositik interstisyel pnémonite bagh sik buzlu cam
opasiteleri, organize pnémoni ve genellikle arka plan
brongektazisi baglaminda daha biiyiik, siklikla bron-
kosentrik nodiiller dahil olmak tizere heterojendir
(70). Tumor nekroz faktér (TNF), insan herpes virii-
su 8, Epstein-Barr viriisi ve sitomegaloviris dizey-
lerinde bir artig olmasina ragmen, kazeifiye olmayan
granilom olugumunun etiyolojisi bilinmemektedir
(71,72). GLIAH’l1 hastalarda rekombinasyon aktive
edici gen 1'deki (RAG1) hipomorfik mutasyonlar, si-
totoksik T lenfosit antijen-4in (CTLA4) haplo yet-
mezligi ve lipopolisakarite duyarl bej benzeri ankor
protein (LRBA) eksikligi tarif edilmistir (73). Histolo-
ji, kismen akcigerde tersiyer lenfoid yapilar olugturan
ve artan B-hiicresi aktive edici faktér BAFF seviyeleri
ile iligkili kombine T- ve B-lenfositik infiltratlar ile
karakterize edilir. Lenfadenopatinin sik rastlanmasi,
sarkoid ve lenfomanin énemli ayiria tanilarimi gin-
deme getirir. YDIYB-IAH tanis1 almamis hastalarda
sarkoidozdan ayrimini kolaylagtiran hipogamaglobu-
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linemi ile birlikte yikselmis ¢6ziinebilir interlokin-2
reseptord, B, mikroglobulin ve neopterini icermesi-
dir. PIYB ile iligkili tiim IAH’lar arasinda GLIAH, en
yaygin gekilde aragtirilan ve kéta klinik sonuglarla en
yakindan iligkili olanidir (74).

Klinikte, efor ve oksiirik, degisen derecede nefes
darhg; ile kendini gosterir veya asemptomatik olabi-
lir. PIYB'da fAHnin varligi, daha kot bir prognoza
isaret eder ve lenfoproliferatif bozukluklarin preva-
lansini artirnir (75). Akcigerlerin karbon monoksit
difiizyon kapasitesindeki bir azalma, ilerlemenin er-
ken bir isareti olabilir (76). Gériintillemede, akciger
grafisi ve akciger ultrasonunun kombinasyonu YCBT
ihtiyacin azaltabilirse de, siipheli [AHnin erken tes-
piti ve dogrulanmasi agisindan YCBT daha tanisaldir
(77,78). Tipik géruntileme paterni, agirlikli olarak
alt lobda, buzlu cam gérunami olsun ya da olmasin,
genellestirilmis yaygin bir retikiler degisiklik ve kon-
solidasyondur.

Immiinoglobulin replasman tedavisi etkili ve tatmin
edici bir strateji gibi gorinmektedir ve ayn1 zaman-
da cesitli PID formlarinda GLIAHmin ilerlemesinin
6nlenmesi i¢in en eski modalitedir. Bununla birlikte,
bircok ¢aligmada kortikosteroidler birinci basamak
yaklagimdir ve solunum fonksiyon testleri ve radyo-
loji bulgular1 hastanin durumunda bir iyilegsme gos-
terene kadar siirdurtilmiigtiir. Bazi caligmalarda, tam
bir yanit elde etmek icin GLIAH'1 hastalarda kom-
binasyon tedavileri digiinilebilir (79). Bircok PiYB
turd, solunum interstisyel dokusunu iceren sistemik
otoimmiin bozukluklarin riskini artirir. Otoimmiini-
te ile iligkili 1AH, ozellikle rituximab veya anti-TNF
ajanlari kullanilarak hedefe yonelik tedavi ile, idiyo-
patik formlara gére tedaviye daha duyarl olabilir.
Fibrozis YDIYB-IAH/GLIAH'nin belirgin bir ¢zelligi
degildir ve Nintedanib ve Pirfenidon gibi antifibrotik
ajanlar tedavide 6nerilmemistir (74).

llIB. Organize Pndmoni

Eskiden brongiyolit olarak bilinen organize pnémoni
(OP) obliterans OP (BOOP), cesitli hastalik siirecle-
rinin (6rnegin; enfeksiyon (6zellikle Mycoplasma
turlerinin neden oldugu), romatolojik hastalik, ke-
mik iligi/kék hiicre veya akciger/kalp-akciger nakli,
toksik dumanlarin solunmasi) ve ilaca maruz kal-
manin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. OP idiyopatik
oldugunda kriptojenik OP (KOP) olarak adlandirilir.
Klinik olarak, solunum fonksiyon testlerinde karigik
bir obstriiktif ve restriktif patern ile fibrozisin ileri
evrelerinde dispne ve 6ksiiriik ve istirahat hipokse-
misi ile subakut hastalifa yol acan konsantrik limen

daralmasi ile karakterizedir. Fibrozisli hastalarda
akcigerin karbondiyoksit diftzyon kapasitesi genel-
likle azalir. YCBT de tipik bir bilateral yamali alveolar
infiltrasyon paterni gosterir. Histolojik tami trans-
brongiyal akciger biyopsisi ile konulabilir, bazen agik
akciger biyopsisi gerekebilir. Histolojik olarak, hava
bosluklarinda ve bitigik interstisyumda yer alan so-
luk, miksoid bir stromada yer alan gevsek kolajen
gomilu fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin kiire-
sel proliferasyonlar1 olan Masson cisimcikleri ile ka-
rakterize edilir. Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinin
analizi tipik olarak képiiklit makrofajlar ve interstis-
yumdaki bagta lenfositler ve plazma hiicreleri olmak
tizere tiim hiicre tiplerinin sayisinda bir artig: ortaya
¢ikarir (80). OP'nin en énemli 6zelliklerinden biri,
haftalar boyunca tam radyografik temizlenme ile ti-
pik olarak oral glukokortikoid tedavisine yanit ver-
mesidir. PIY ile iligkili izole edilmis OP vakalarinda,
glukokortikoidlere yanit, KOP’ta goriilen ile benzer-
dir (81,82).

lIC. Graniilomat6z Akciger Hastaligi

Akcigerde graniilomatéz inflamasyon bulgusu spe-
sifik degildir ve enfeksiyoz veya enfeksiyéz olmayan
stire¢lerle iligkili olabilir (Tablo 1) (83). Graniiloma-
toz akciger hastaligimin etiyolojisine yonelik arag-
tirmalar stratejik bir sekilde ilerlemeli, hastanin
semptom Gykiisii ve zaman siireci ile baglamalidur.
Patojenik organizmalar belirlemeye yonelik calis-
malar, ilk olarak noninvaziv yéntemlerle, ardindan
histolojik analiz i¢in doku incelemesi ve kiiltirdiir
(84). YDIYB, rekombinasyonu aktive eden gen 1’deki
hipomorfik mutasyonlar, sitotoksik T lenfosit anti-
jen-4 (CTLA4), BIRC4, lipopolisakkaride duyarli bej
benzeri ankor protein (LRBA), NFKB1, KMT2D gibi
mutasyonlar ve 22q11.2 delesyon sendromu gibi
belirli immiin yetmezlikleri olan hastalar (85-87),
grantilomat6z ve lenfositik interstisyel akciger hasta-
liginin (GLIAH) bir parcast olarak kazeifiye olmayan
graniillomlar geligtirebilir (52).

IIID. Pulmoner Alveolar Proteinoz

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP) olarak bilinen
alistlmadik bir akciger hastalig formu, alveoler mak-
rofajlar tarafindan bir dizi birincil bagigiklik yeter-
sizliginde meydana gelebilir ve alveolar makrofajlar
tarafindan bu molekillerin uygun olmayan sekilde
temizlenmesi nedeniyle, stirfaktan bilegenlerinin
(protein ve lipitler) alveolar bogluklarda birikmesidir.
Graniilosit-makrofaj koloni uyaria faktér (GM-CSF)
ve CD40-CD40L etkilegimleri, makrofajlarin bircok
normal fizyolojik fonksiyonunun gelisiminde énem-



Tablo 1. Graniillomato6z akciger hastaliginin yay-
gin nedenleri.

Maruziyetler/toksinler
Tlaglar (6rnegin; metotreksat, etanersept)
Yabana cisim graniilomatozisi (6rnegin; intrave-
noz ilag kullanimi) agir1 duyarhilik pnémonisi
Pnémokonyoz (6rnegin; berilyum, kobalt, talk,
zirkonyum)

Immiin yetmezlik
Kronik graniilomatéz hastalik
Yaygin degisken immiin yetmezlik

Enflamatuvar
Bronkosentrik graniilomatozis
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz (eozino-
filik grantilomatozis)
Lenfoid interstisyel pnomoni
Sarkoidoz

Enfeksiyonlar
Bakteriler (6rnegin; tiiberkiiloz/tiiberkiiloz
olmayan mikobakteriler, Brucella)
Mantarlar (6rnegin; Aspergillus, Histoplasma, Cocci-
dioides, Blastomyces)
Parazitler (6rnegin; Leishmania, Toxoplasma, Echi-
nococcus, Schistosoma)

Malignite
Lenfoma
Lenfomatoid graniilomatozis

Vaskiilit
Polianjitli eozinofilik grantiilomatozis (Churg-
Strauss)
Polianjitli granillomatozis (Wegener)

lidir. Bu nedenle, normal pulmoner makrofaj fonk-
siyonunu engelleyen herhangi bir siirecin (genetik
mutasyonlar, otoantikorlar, cevresel faktorler) PAP
gelistirme egilimine yol agmasi muhtemeldir. GM-
CSF reseptériintin (CSF2RA, MIM#306250), GATA
baglayici protein 2'nin (GATA2, MIM#137295) gene-
tik varyantlari ve hiperimmiinoglobulin M’nin (hiper
IgM, CD40 LG, MIM#308230) bir nedeni olan CD40
ligand: dahil olmak iizere bir¢cok birincil immiin ek-
sikligin PAP’a neden oldugu bildirilmistir. Semp-
tomlar ¢ok hafif olabilir veya iletleyici nefes darlig:
ve yorgunluk, kronik ¢ksiriik ve bazen hemoptizi
gorulebilir.

Radyografik gérintileme tipik olarak orta ve alt ak-
ciger bolgelerinde santral yerlesimli bilateral simetrik
alveoler opasitelerdir. YCBT’de buzlu cam opasiteleri,
septal retikiilasyonlar ve parankim konsolidasyonu
gorilir. BAL tanisaldir ve periyodik asit-Schiff (PAS)
boyama materyali iceren siitsii swviy1 gosterir (88-91).
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Primer PAP i¢in yaygin tedavi tiim akciger lavaji ve
yiiksek doz steroidlerdir. Tkincil PAP tedavisi ise altta
yatan nedenin tedavisidir (92).

TANI

Stpheli veya bilinen immiin yetmezlik ile iligkili ak-
ciger hastalif1 olan hastalarda, sistematik bir yakla-
sim, tanimlamaya tedavi hedeflerini hizlandirmaya
yardima olabilir. Siirece, klinik 6ykiye ve ciddiye-
tine bagh olarak, tan1 koymak i¢in birden fazla tam
yontemi gerekebilir. Histolojik ve fonksiyonel testler
hastalik strecini daha iyi tanmimlayabilir ve terapotik
hedefleri belirleyebilir. Enfeksiyon tespiti i¢in araglar
arasinda radyografik goriintileme, balgam kiiltiirle-
rinin degerlendirilmesi, BAL veya akciger biyopsisi
ornekleri yer alir. Taramanin agresifligi, atipik veya
tipik enfeksiyonlar i¢in tanimlanan riske, akut veya
kronik semptomlarin varhgina veya karmagik im-
miin diizensizlik bozukluklarinin veya hematopoie-
tik hiicre transplantasyonunun (HHT) immiinsiipre-
sif tedavisine duyulan ihtiyaca baghdur.

Tekrarlayan, inatci veya firsatqr enfeksiyonlar olan
hastalarda baslangi¢, tam kan sayimu, siipheli sitope-
niler (nétropeni, monositopeni, lenfopeni veya trom-
bositopeni), hemolitik kompleman ve lenfosit alt
kiimelerinin flow sitometrik degerlendirmedir. Ileri
degerlendirme genellikle bir immiinoloji uzmaninin
rehberliginde yapilir. Pnémoni veya brongektazi alev-
lenmesi olan hastalarda spesifik enfeksiyona neden
olan organizmay belirlemek icin mikrobiyolojik de-
gerlendirme, kan, balgam ve/veya BAL kiiltiirleri, an-
tijen saptama analizlerini ve patojene 6zgii polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) testleri yapilir. Spesifik
organizmalara (8rnegin; atipik organizmalar, viral ve
mantar enfeksiyonlari) yénelik antikorlar i¢in serolo-
jik testler, antikor tretiminin bozulmasina (6rnegin;
kombine immiin yetmezlikler, antikor eksiklikleri)
neden olan immin yetmezlikli hastalarda gtvenilir
degildir, ciinka bu hastalarin ¢ogu yanit olarak spesi-
fik antikorlar tiretemez. Antikor replasman tedavisi
alan hastalarda serolojik testler de givenilir degildir,
ciinkii ol¢tilen antikorlar hastadan ¢ok donérlerden
kaynaklanmisg olabilir. Hastanin antikor tiretme ye-
teneginden siiphe edildiginde, diger tan1 yoéntemleri
kullanilmalidir (6rnegin; dogrudan kiiltiir, PCR, idrar
antijen testi gibi) (52). Solunum viriisleri i¢cin mole-
kiiler veya antijen tespiti gerektirir. M. pneumoniae,
Chlamydophila spp. ve neonatal mikoplazma ve ure-
aplasma enfeksiyonlar1 gibi atipik patojenler, serolo-
jik caligmalar veya molekiiler saptama ile tanimlanir.
Histoplasma, Blastomyces ve Coccidioides gibi cografi
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olarak simirh dimorfik mantarlar genellikle serolojik
calismalarin yani sira kan veya idrar antijen ¢aligma-
lar: ile tanimlanir. Patojenin her yerde bulunmasin-
dan dolay1, HIV/AIDS’li hastalar gibi enfeksiyonun
genellikle agir patojen yiiklerine yol a¢tig1 hastalarda
Pneumocystis daha az duyarh yontemlerle (giimiis bo-
yama ve dolayh floresans) tanimlanir. Daha karmagik
vakalar i¢in, kanda hiicresiz DNA'nin saptanmasi yo-
luyla pulmonik patojenlerin tanimlanmasinda mik-
robiyal yeni nesil dizilemeye yonelik gelisen deneyim
vardir. Bunlara bakteri (S. pneumoniae, Burkholderia,
Nocardia, Fusobacterium vb.), kiifler (Aspergillus, Mu-
cor, Scedosporium vb.) ve DNA viriisleri (Adenoviriis
ve CMV) dahildir (41). Daha karmagik vakalar icin,
kanda hiicresiz DNA'nin saptanmasi yoluyla patojen-
lerin tamimlanmasinda mikrobiyal yeni nesil dizile-
meye yonelik gelisen bir deneme mevcuttur.

Pulmoner hastaligin radyografik degerlendirme-
sinde, konvansiyonel akciger grafisi ilk radyografik
tetkik olmakla beraber, brongektazi gibi baz1 yapisal
anormalliklerin tespiti ve interstisyel akciger hasta-
lig1 (IAH) gibi parankimal anormallikleri gosterme-
de yeterince duyarli degildir (93,94). YCBT, akciger
fonksiyon testlerinden veya gégus radyografisinden
cok daha hassastir ve akciger anormalliklerini (bron-
sektazi, brongiyal kalinlagma, buzlu cam opasiteleri,
nodiler opasiteler, kiicik konsolidasyon alanlari,
hiler veya mediastinal adenopatiler, pnématoseller
gibi) karakterize edebilir (95,96). Manyetik rezonans
goruntileme (MRI), ataksi-telanjiektazi gibi altta ya-
tan radyasyon duyarhligi ve olasi IAH olan hastalarda
pulmoner parankimal anormalliklerin degerlendiril-
mesinde YCBT taramalarina bir alternatiftir (52).

Akciger tutulumu bilinen veya stiphelenilen immiin
yetmezlikli alt1 yag ve uistii hastalarda, solunum fonk-
siyon testleri (SFT), akciger hacimlerinin dogrudan
6lcimu (6rnegin; pletismografi) ve DLCO degerlen-
dirilmesi tipik olarak tanidan hemen sonra, hasta kli-
nik olarak stabil iken ve sonrasinda, solunum semp-
tomlarindaki degisiklikleri izlemek ve bunlara yanit
vermek icin yapilir. Spirometride obstriiktif bozuk-
luk saptanirsa, hasta bronkodilatér uygulamasindan
sonra geri dénuslulik agisindan degerlendirilmelidir.
Bu, astim gibi mevcut olabilecek diger hastalik siirec-
lerini taramak veya brongektazi gibi diger durumla-
rin kronikligini belirlemeye yardima olmak i¢in ya-
rarlidir (97). Istirahat oksimetresi diigiik, zorlu vital
kapasitesi (FVC) tahmin edilenin yiizde 50’sinden az,
eforla nefes darlig: sikayeti veya radyografik yaygin
parankimal gibi daha ileri akciger hastalig olan has-
talarin egzersiz toleransini ve ayrica aktivite ile hi-

poksemiyi degerlendirilmesinde alti1 dakika yurayis
testi (6DYT) yararhidir (98,99).

Akciger enfeksiyonu, bronsiyolit, diffiz parankimal
akciger hastalig1 veya mediastinal/hiler adenopati-
nin nedeni belli degilse, pulmoner doku veya medi-
astinal/hilarenf digamlerinin histolojik incelemesi
onemlidir. Bronkoskopi ile mikrobiyolojik boyama ve
kultir icin doku elde etmek oldugunda transbronsi-
al biyopsi yapilabilir. Transbronsiyal biyopsi ile, OP,
IAH veya stipheli maligniteler gibi bazi durumlarda
yeterli doku elde edilemezse kriyobiyopsi, (cerrahi
ile kriyobiyopsileri karsilagtiran dogrudan ¢aligmalar
olmamasina ragmen), bu tir bozukluklarin degerlen-
dirilmesinde umut verici bir tekniktir (100). Cerrahi
akciger biyopsisi, video yardiml torakoskopik cerrahi
(VATS) veya torakotomi ile elde edilebilir. Genel ola-
rak acik akciger biyopsisi ile iligkili komplikasyonla-
r1 azalttigy i¢cin VATS'in giderek en uygun modalite
oldugu kabul edilmektedir ancak merkezi lezyonlar
ve daha buyiik periferik lezyonlar VATS’a uygun ol-
mayabilir. Mediastinal adenopatisi olan hastalarda,
biyopsi endobrongiyal ultrason (EBUS) esliginde,
transbronsiyal igne aspirasyonu veya mediastinosko-
piile elde edilir (8,52,101).

Antimikrobiyal Tedavi ve Profilaksi

Primer immiin yetmezlikli hastalarda uzun sureli
profilaktik antimikrobiyal tedavi 6nerilmektedir.
Tablo 2, en yaygin solunum yolu patojenlerini ve
tedavisini tamimlamaktadir (102). Profilaktik anti-
mikrobiyallerin T-hiicresi veya fagositik defektleri
olan hastalardaki rolii iyi bilinmesine ragmen, bun-
larin birincil antikor eksikliklerindeki faydasi o ka-
dar net degildir. Bu popiilasyonda immiinoglobulin
replasmanina yardima tedavi olarak antibiyotik pro-
filaksisinin kullanimina yonelik uygulamalar, imma-
nologlarin aragtirmalarinda buytuk farkliliklar gés-
termektedir (103,104). 1mmi'1noglobulin replasman
tedavisi, antikor eksikligi olan hastalarda bakteriyel
iist solunum yolu enfeksiyonlarinin sikhgini da azal-
tabilir (105).

ASILAR

Genel popiilasyonda agilar, pnémokok, H. influenzae
tip B, grip virtisiit ve Korona virtis hastaligrna (CO-
VID-19) kars: solunum yolu enfeksiyonunu énlemenin
uygun maliyetli bir yolu olmaya devam etmektedir. Bu
hastalarda bozulmus as1 yanitlar1 gézlenmesi nedeni
ile canh agilar kontrendikedir. Ev temashlarinin da
agilanmas: tegvik edilmelidir. COVID-19'u hedefleyen
yeni as1 stratejilerinin gelistirilmesi, PIY’li bireyler i¢in
benzersiz bir firsat saglamigtir. Rekombinant yeni
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Tablo 2. Belirlenen patojenler icin hedefe yonelik tedavi ve profilaksi.

immiinokompetan konakg bagisiklik yetersizligi olan

Viriis

Rinoviriisler, enteroviriisler, bocavi-
riisler, koronaviriisler (0C43, NL63,
229E, HKU1), insan metapnémovirii-
sii, parainfluenza virusleri

Destek tedavisi

Profilaksi-immiinoglobulin replasmani

Solunum sinsityal virisi

Yiiksek riskli yenidoganlarda
destekleyici bakim

Profilaksi: Palivizumab

Profilaksi-immiinoglobulin replasmani

Influenza (2009 pandemik HIN1
dahil)

Oseltamivir veya peramivir

Profilaksi-immiinoglobulin replasmani

SARS-CoV-2 (COVID-19)

Siddetli olmayan vakalarda
destekleyici bakim

Deksametazon + remdesivir

AKY: SARS-CoV-2ye 6zgii
antikor tedavisi hastalik
SARS-CoV-2’ye 6zgii monok-
lonal antikorlar temas sonrasi
profilaksi

AKY: Konvalesent plazma

Adenoviriis Destekleyici bakim Profilaksi-immiinoglobulin replasmani
Cidofovir
T hiicre tedavisi

Bakteri

Streptokok pyogenes Amoksisilin veya penisilin Profilaksi: Amoksisilin veya penisilin
klindamisin ve/veya toksik sok | Immiinoglobulin replasmani
vakalarinda IVIG

Streptokok pnémonisi Amoksisilin (penisiline orta Profilaksi: Amoksisilin veya penisilin

direngli S. pneumoniae ise 80-
90 mg/kg/gtin yiitksek doz)

Seftriakson, klindamisin, line-
zolid, levofloksasin (penisiline
direncli ise)

Immiinoglobulin replasmani

Haemophilus influenza

Penisiline duyarli ise amok-
sisilin

Amoksisilin/klavulanat veya
uciincu kusak sefalosporin

Profilaksi: Amoksisilin veya penisilin

Immiinoglobulin replasmani

Metisiline duyarh Staphylococcus aureus

Stafilokokal penisilin (diklok-

sasilin, oksasilin, nafsilin)

Birinci kugak sefalosporin
(sefaleksin veya sefazolin)

Toksik sok vakalarinda yar-
dima klindamisin ve/veya
IVIG

Profilaksi: TMP/SMX

Metisiline direngli Staphylococcus au-
reus

Klindamisin, TMP/SMX, dok-
sisiklin veya linezolid

Profilaksi: TMP/SMX
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Tablo 2. Belirlenen patojenler icin hedefe yonelik tedavi ve profilaksi (devami).

Enterobacteriaceae (Klebsiella, Entero- Turiine ve duyarlilik testine
bacter vb.) baghdir
Pseudomonas aeruginosa IV seftazidim, sefepim, pipera- | Profilaksi: Inhale tobramisin
silin/tazobaktam veya IV/PO
siprofloksasin
Mikoplazma Azitromisin, levofloksasin
veya doksisiklin
Klamidya Levofloksasin veya doksisiklin
Mikobakteri turleri Tedavi tiire baghdir Profilaksi: Azitromisin, interferon-y
tedavisi
Nocardia spp. TMP/SMX
Mantarlar
Candida spp. Duyarh Candida, vorikonazol | Profilaksi: Nistatin (yalnizca oral
veya posakonazol i¢in fluko- pamukeuk icin), flukonazol veya itra-
nazol konazol
Aspergillus spp. Vorikonazol, posakonazol veya | Profilaksi: CGD i¢in itrakonazol
IV lipozomal amfoterisin B interferon-g tedavisi
Ekinokandinler (mikafungin
vb.)
Histoplazma spp. Flukonazol veya IV lipozomal | Profilaksi: Flukonazol
amfoterisin B
Coccidioides spp. Flukonazol
Pneumocystis jirovecii TMP/SMX Profilaksi: TMP/SMX, dapson, penta-
midin veya atovakuon
KGH: Kronik graniilomat6z hastalik, CMV: Sitomegaloviriis, AKY: Acil kullanim yetkisi, IVIG: Intraven6z immiinoglobulin, TMP/
SMX: Trimetoprim siilfametoksazol.

korona viriis (SARS-CoV-2) proteinlerine 6zgii mo-
noklonal antikorlarin, hafif hastalig: olan altta yatan
risk faktorleri olan hastalarda (ek oksijen gereksinimi
olmayan ayakta tedavi goren hastalar) temas sonrasi
profilaksi ve erken tedavi i¢in bir miktar etkinlige sa-
hip oldugu gésterilmistir (41). COVID-19 salgimi yeni
viriise karg1 6lciilebilir bir serolojik koruma saglama-
yan immiinoglobulin replasman dritinleri alan PIY’li
hastalarin aktif agilanmas: agisindan aragtirma igin
bagka bir benzersiz firsat saglamistir. Messenger RNA
(mRNA)'nin antijen sunan hiicrelerin sitoplazmasina
lipid nanoparcacik iletiminin, bozulmamig T-hicre
fonksiyonu olan hastalarda T-hiicresi tepkisini ortaya
cikaracagi tahmin edilebilir; bu, serolojik tepkilerin
yoklugunda bile bir miktar koruyucu bagisiklik sun-
mast muhtemel bir yanittir (106).

iZLEM

2020’den 6nce, PIYBD'da solunum yolu enfeksiyon-
larin1 énlemek i¢in farmakolojik olmayan 6nlemler,
antiinfektif profilaksi, immunoglobulin replasman

tedavisi ve gerektiginde hematopoietik hiicre nakli
etrafinda gelismistir. Covid-19 pandemisi, maske,
sosyal mesafe ve el hijyenine dikkat edildiginde, RSV,
influenza ve insan metapneumoviris gibi zarfh vi-
ruslerinin neden oldugu solunum yolu enfeksiyon-
larinin azalmasinda ne kadar etkili oldugunu ortaya
¢ikarmistir (N-60) (107). Ozellikle enfeksiyonlarin ve
diger komorbiditelerin, gi¢la antimikrobiyal ajanla-
rin ve spesifik terapotik alternatiflerin gelistirilmesi
sonucu, belirli PIY’lere sahip hastalarin hayatta kal-
ma oranlar1 ve yagam kaliteleri son yillarda énemli
olcide iyilesmistir. PIY hastalarinin degerlendirilme
sikligina iliskin karar, PIY tipi, klinik kosullar ve yas
dahil olmak tizere cesitli faktérlere baghdir. $u anda
akciger tutulumu olan hastalarin takibi konusun-
da uluslararas: kabul gérmiis bir fikir birligi yoktur,
ancak hastalarin tam bir klinik 6ykd, fizik muayene
ve tam kan sayimu, laktat dehidrogenaz (LDH), Ig'ler
ve biyokimya gibi immunolojik ¢aligmalar ile en az
6-12 ayda bir degerlendirilmesi gerektigi 6nerilmigtir
(108). Gama globiilin replasman tedavisi durumun-



da, en azindan doz ayarlamasi sirasinda IgG degerleri
daha sik él¢illmelidir. Her yil yillik akciger fonksiyon
testleri onerilir. Akciger hastalig1 yoksa her dért-alts
ayda bir spirometri yapilmahdir. Hasta balgam ¢ika-
riyorsa ve alevlenme varsa her vizitte balgam kiiltiiri
yapilmalidir. Hastada pulmoner tutulum varsa iki-iig
yilda bir, aksi halde beg yilda bir YRBT 6nerilir. Rad-
yosensitif immiin yetmezlik durumunda radyasyon
en aza indirilmelidir. Ekstrapulmoner testler hasta-
nin semptom veya bulgularma gére yapilmalidur (6).

GELECEKTEKI YONLENDIRMELER

Primer antikor eksiklikleri olan hastalarda akci-
ger hasarimi hafifletmek i¢in acilen yeni énleyici
ve terapotik yaklagimlara ihtiya¢ vardir. Solunum
yolu enfeksiyonlar: i¢in tarama ve brongektazi gibi
komplikasyonlarmin izlenmesi 6nemlidir. PIYB'da
noninvaziv SFT ve TBT tarama izlemesinin kullanil-
masi devam etmektedir, ancak diskeratoz congenita
gibi radyasyona duyarli genetik mutasyonlar1 olan
hastalarda, yeni MRI yaklagimlarinin kullanilmas:
gibi yenilik¢i gértntilleme yaklagimlarina da ihtiyag
vardir (109). Genetik tani, (ekzom veya tiim genom
sekanslamas: ile yeni doganlarda tarama), muhte-
melen enfeksiyonlarin gelisiminden 6énce P{Y’nin
tamimlanmasim saglayacaktir (110,111). Covid-19
pandemi sirasinda tedavide kullamilan viriis spesi-
fik T hiicrelerine olan ilgi, yeni tedavilerin geligimi-
ni artirabilir. Nontiiberkiiloz mikobakteri, solunum
viriisleri ve mantarlara karg1 yoénlendirilen patojene
6zgi T hucreleri olan biyo-bankalar, uygun Hema-
topoetik hiicre nakli (HHN) imkan: olmayan hasta-
lar i¢in dénustarici olacak ve/veya HHN'den 6nce
enfeksiyonlar: ortadan kaldiracaktir. Nukleik asidi
hematopoietik ve hematopoietik olmayan hedeflere
iletmek icin gelisen teknoloji, lipid nanopartikiiller
tarafindan mRNA iletiminin bagaris1 ve adenoviriis
bazl vektérler tarafindan DNA iletimi sayesinde ar-
tik cok yakindir (41).

Son birkag yilda, kronik bakteriyel enfeksiyona yat-
kinligi kontrol eden bagisiklik mekanizmalarinin
aragtirilmasi, bagisiklik sistemini bilgilendiren ve
kalibre eden énemli bir faktér olarak akciger mikro-
biyotasina giderek daha fazla odaklanmigtir. Blaser
ve Falkow tarafindan “yok olan mikrobiyota hipo-
tezi”, degigen hijyen, insan makroekolojisi ve klinik
pratigin bir sonucu olarak artan inflamatuar hastalik
yikil olugturduguna dair bir agiklama sunar (112).
Akciger, farkli patojenlerin sadece birbirleriyle degil
ayn1 zamanda kommensal mikrobiyota ile de hayat-
ta kalmak icin rekabet ettigi karmagik bir mikrobiyal
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ekosistemdir (113). YDIYB olan hastalarda, inflama-
tuar komplikasyonlar, bireysel bakteri cesitliliginde
azalma ve disbiyoz (yani, normal bakteriyel ekolojide
sagliksiz bir dengesizlik) ve bagirsakta yiiksek im-
miin hiicre aktivasyon belirtegleri ile iligkilidir (114).
Akciger mikrobiyomun aktif modifikasyonu pato-
jenler i¢in ekolojik nisleri azaltabilir ve yalnizca kis-
men iglev géren bir bagigiklik sistemi ile bile konak
savunmast tzerinde yararl bir etkiye sahip olabilir.
Bagirsakta kullanilan yaklagima benzer sekilde probi-
yotikler kullamlarak hava yolu mukozasinin mikrobi-
yotasiin degistirilmesi (veya eski haline getirilmesi)
uygun bir immiinolojik dengenin korunmasina yar-
dimcai olabilir (32).

PRIMER iIMMUN YETMEZLIKLERIN SPESIFiK
TiPLERINDE AKCIGER HASTALIKLARI

Primer immiin yetmezliklerde tim yag kategorileri
arasinda solunum semptomlar1 siktir ve dikkati ce-
ken énemli bir ézelliktir, ancak ¢ogu zaman PIY'den
siiphelenilmez. Immiin yetmezlikli hastalarin erken
tanisi ve tedavisi hastaligin morbidite ve mortalitesi
tizerine etkili en 6nemli faktérlerden biri oldugu i¢in
“Uyar1 Semptomlari” ile bagvuran hastalarin erken
tanimlanmasi ve aragtirilmasi ¢ok degerlidir. Erigkin-
lerde PiY i¢in “Uyar1 Semptomlar1” sunlardir (115):

1. Yilda > 4 kez antibiyotikle tedavi edilen enfeksi-
yon 6ykisii (otit, bronsit, siniizit ve pnémoni),

2. Tekrarlayan enfeksiyonlar veya uzun dénem anti-
biyotik tedavisi gerektiren enfeksiyonlar,

3. 22 ciddi bakteriyel infeksiyon (osteomiyelit, me-
nejit, septisemi ve seliilit),

4. Son3yilda 2 2 pnémoni,

5. Olagandigi konumlarda atipik bakterilerle gelisen
enfeksiyonlar,

6. Ailede PIY 6ykusii olmasi.

Primer immiin yetmezlik hastaliklarin spesifik tip-
lerinin sebep oldugu pulmoner komplikasyonlarinin
kisa bir 6zeti bu béliimde verilecektir (Tablo 3).

A. PRIMER ANTIKOR EKSIKLIKLERI (PAE)/
HUMORAL iMMUN YETMEZLIKLER

Primer immin yetmezliklerin (PIY) en yaygin formu
olup, bozulmus antikor iretimi veya fonksiyonu ile
seyreden bir grup bozukluktan olugur. PAEler PIY-
lerin yarisindan fazlasimi olugturmasina ragmen co-
gunun genetik temeli tanmimlanmamigtir. Yeterince
taninmayan hastaliklar olmalar1 nedeniyle hastala-
rin tan: almadaki gecikmeleri siktir. Gecikmis teghis
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Tablo 3. Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin enfeksiy6z ve nonenfeksiyoz pulmoner komplikas-

yonlari (7).

Primer immiin Yetmezlikler

Pulmoner Enfeksiyonlar

Nonenfeksiyoz Pulmoner

Komplikasyonlar
Humoral immiin yetmezlikler (B | Kapsiillii ve atipik organizmalarla Hava yolu hastaligi
hc/antikor bozukluklar:) rekiiren pnémoniler - Astim (IgA eksikliginde)
- PIY’lerin %50-601 « Streptococcus pneumoniae - Bronsiektazi

+ Di George sendromu
+ Xe bagh lenfoproliferatif
sendrom

« Pneumocystis jiroveci
+ Aspergillus spp.

+ Candida spp.

+ CMV

- EBV

» Herpes viriis

« Varicella

+ Mycobacteria

Ornekler: + Haemophilus influenzae IAH
. YDIY + Neisseria - Lenfositik interstisyel pnémonitis
. XLA + Mycoplasma spp. - OP
« Selektif IgA eksikligi « Enteroviriisler - GLIAH (YDiY’de)
Lenfoma
- NHL
- Hogkin hastalig:
Otoimmiinite
- ITP
- AHA
- RA
- Sjogren
- SLE
- Vaskdlit
Fagosit bozukluklar Bakteriyal ve fungal organizmalarla Otoimmiinite
- PIY’lerin %10-151 rekiirren pulmoner enfeksiyonlar; - Antifosfolipid sendromu
Ornekler: ozellikle nekrotizan pnémoni, akci- IAH (KGH)
- KGH ger absesi ve ampiyem
+ Lenfosit adezyon defekti « S.aureus
+ Chediak-Higashi sendromu * Kiebsiella
+ Burkholderia cepacia
« Serratia marcescens
+ Aspergillus spp.
+ Nocardia
Hiicresel Immiin Yetmezlikler Rekiirren pulmoner enfeksiyonlar Hava yolu hastaligi
- PiY’lerin %5-10"u + Pseudomonas - Brosiektazi
Ornekler: + Haemophilus - Bronsiyolitis obliterans
« Wiskott-Aldrich sendromu « Pneumococcus Lenfoma

Kombine humoral + hiicresel
Yetmezlikler

- PiY’lerin ~%20’si

Ornekler:

. AKIY

« AT

Firsatc1 enfeksiyonlar, erken yas-

larda

- CMV

+ Mukokutanéz kandidiazis

« P jiroveci

+ Mycobakteri

« Invaziv fungal (6rnegin; Aspergil-
lus)

. IAH (AT’de)
+ Lenfoma, l¢semi (AT’de)

Kompleman Yetmezlikleri
- PiY’lerin ~%2’si

Solunum yolu enfeksiyonlarinda
artmus risk, ozellikle kapstllii orga-
nizmalar

« Streptococcus pneumoniae

+ Haemophilus influenzae

« Neisseria meningitis

« Otoimmiunite

- SLE
- Vaskiilit




ise ciddi akut enfeksiyon riskinden yetersiz kontrol
edilen kronik enfeksiyon sekellerine kadar énemli
sonuglara sebep olur.

Ancak bu hastalarda {AH, enfeksiyonlar, yapisal degi-
siklikler, maligniteler ve diger pulmoner komplikas-
yonlar, IgG replasman tedavisi, antibiyotik profilaksisi
veya her ikisi ile birlikte yapilan geleneksel tedavilere
ragmen gelisebilir. Yani bu hastalarda IAH ve diger
pulmoner komplikasyonlar sadece yetersiz tedavi edil-
mis antikor eksikliginin veya enfeksiyonun bir sonu-
cu olmayip bu hastahigin dogasinda bulunan immin
fonksiyon bozuklugunun bir sonucu olabilir (116).

PAE'de ortaya cikabilecek akciger komplikasyonla-
riin anlagilmasina yardima olmak icin farkli PAE
etyolojilerinin kisaca gozden gecirilmesi faydali ola-
caktur.

1. Yaygin Dedisken immiin Yetmezlik (YDiV)

Yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY), bozulmus
B hiicre diferansiyasyonu sebebiyle immiinglobulin
sentezinde yetersizlik ile karakterize bir durum olup
cesitli genetik defektlerden olusan hipogamaglobu-
linemi sendromlarinin bir buttntdir. Erigkinlerde
rastlanan en sik primer immiin yetersizlik tablosu-
dur. Tamimdaki “degisken” ifadesi, rekirren infek-
siyonlar, kronik akciger hastaligi, otoimmiin hasta-
liklar, gastrointestinal sistem (GIS) bozukluklar1 ve
lenfoma gibi hastaliklarla birlikte olmasi sebebiyle
ortaya ¢ikan heterojen gériniumi simgelemektedir
(117). YDIY tams::

1. Serum IgG konsantrasyonunda belirgin disiiklitk
ve IgA ve/veya IgM konsantrasyonunda diigiiklik,

2. Azalmuis antijene 6zgii antikor yaniti olmasi nede-
niyle agilara zayif yanit veya yanitsizlik,

3. Tamumlanmig bagka bir immin yetersizlik duru-
mu olmamas: bulgulari ile konulur (116).

YDIY bir dislama tanist olup, kliniginde tekrarlayan
iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarina (siniizit,
brosit, pnémoni vb.) ek olarak artmig IAH riski, ma-
lignite riski (6zellikle B hiicreli lenfoma), GIS/kara-
ciger hastaliklari, cesitli organlarda granillomatéz
hastaliklar, otoimmiin hastalik riski mevcuttur (53).
YDIY hastaligiin klinik gortniimiiniin cesitlilik gos-
termesi ve hastalarin farkli uzmanlik alanlar: tarafin-
dan degerlendirilmeleri sebebi ile tani genel olarak
ge¢ konulmaktadir.

a. Kronik hava yolu hastaligi: En sik brongekta-
zi gorilur. Hastalarin %20’sinde izlenir (118). Eglik
eden astimlar1 da olabilir, ancak brongektazi alevlen-
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mesini astimdan ayirmak zordur, akilda bulundurul-
malidir (119).

b. interstisyel hastaliklar: Yaygin degisken im-
miin yetmezlikli hastalarin %15-30’u diffuz paranki-
mal akciger hastaliklarindan cesitli formlarina sahip
olabilir (6rnegin; MALT lenfomalari, graniilomat6z
ve lenfositik interstisyel akciger hastaliklar1 (GLILD),
veya organize pnémoni) (119). IAH rutin akciger gra-
fisinde gozden kacabileceginden, YDIY hastalarinin
ilk degerlendirilmesinde YRBT endikedir. YRBT'de
yaygin parankimal hastalik mevcutsa, altta yatan ta-
niy1 belirlemek icin cerrahi akciger biyopsisi gerekli
olabilir. YDIY hastalar arasinda akcigeri, plevray:
veya mediastinal lenf nodlarinin tutan birka¢ MALT
lenfomasi vakasi bildirilmistir (120). YRBT paternleri
diffiiz retikiiler, nodiiler ve konsolide opasitelerden
olugur. Tani etkilenen dokunun biyopsisini gerektirir.

c. Graniilomatéz ve lenfositik interstisyel akci-
ger hastaliklar1 (GLIAH): YDIY’li hastalarda yay-
gin parankimal akciger hastaliginin en sik nedenidir.
YDIY’li hastalarin %20-30’da gelisir (121). 2017'de
yaymlanan Ingiliz konsensus raporunda GLIAH
“YDIH’l1 hastalarda ortaya ¢ikan, lenfositik infiltras-
yon ve/veya akciger granilomu ile iligkili, diger ko-
sullarin dikkate alindig: ve diglandig ayr1 bir kliniko-
radyo-patolojik interstisyel akciger hastalig1” olarak
tanimlanmustir (67). Bu tanim, GLIAH olan hastala-
rin siklikla splenomegali ve yaygin lenfadenopatiye
sahip multisistem granilomatoz, lenfoproliferatif bir
bozuklugun pulmoner belirtisi olarak gozlemlenme-
sini 6zetlemektedir.

Tipik olarak 20 ila 50 yaglari arasindaki, 6zellikle
LRBA veya CTLA-4 eksikligi olan hastalarda izlenir.
Kadinlar erkeklere gére daha sik etkilenir ve yaklagik
%70’inin ge¢miste imminsitopeni 6ykisii mevcuttur
(121). GLIAH'm etyolojisi bilinmemektedir. YDIY’li
ve GLIAH'l1 hastalar otoimmiin hastalik ve maligni-
te, ozellikle non-Hogkin lenfoma, agisindan artmig
risk altinda gériinmektedir (121). YDIY’li hastalarda
GLIAH varhgi 6nemli morbidite ve mortalite ile ilis-
kilidir.

GLIAH'L hastalar siklikla asemptomatiktir, bu ne-
denle de YDIY’li tiim hastalarda baglangigta tarama
HRCT’si ¢ekilmelidir. HRCT bulgusu olarak, hiler
ve/veya mediastinal lenfadenopati ile birlikte buzlu
cam ve solid nodiler opasiteler izlenir. Mikronodii-
ler ve makronodiiler hastalik yaygin olarak géruliir
ve bu anormalliklereler agirhikh olarak akcigerin alt
bélgelerinde bulunur (67). Ancak 2017'deki konsen-
sus raporunda uzmanlar, biyopsi ihtiyacini ortadan
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kaldiracak yeterlilikte bir radyolojik bulgu kombinas-
yonunun olmadigina karar verdiler (67). Baslangi¢
tarama HRCT’sinde {AH bulgusu olmayan hastalar-
da ya efor sirasinda olugan dispne, yeni ya da art-
mug 6ksiirik, belirgin yorgunluk veya gece terlemesi
gibi semptomlarin ortaya ¢ikmas: ya da yillik SFT’de
(spirometri, akciger volimleri, diffiizyon testi) di-
siis olmas: halinde; ya da dért-bes yilda bir HRCT
kontrolii yapilir (67). Splenomegali ve diffiiz ade-
nopati GLIAH1n 6ne cikan ozellikleridir. Karaciger
hastaliklar (6rnegin; nodiler rejeneratif hiperplazi)
GLIAH'L hastalarin ortalama %20’sinde bulunur.
Enteropati gelisebilir ve siklikla otoimmiin sitopeni
oykusi vardir (122).

Degerlendirme i¢in solunum fonksiyon testi ve en-
feksiyonlar1 diglayabilmek icin bronkoalveoler lavaj
(BAL) yapilmas: 6nerilir. Bu hastalarda siklikla sple-
nomegali ve diffiiz lenfadenopati oldugu icin ve de
lenfoma gelisimi i¢in artmisg risk bulundugu i¢in daha
énce yapilmadiysa Abdominal BT ile degerlendirme
endikasyonu vardir. Graniilomlar dalakta, lenf nodla-
rinda, karaciger, kemik iligi, gastrointestinal sistem,
cilt ve diger organlarda bulunabilir. Bu hastalarda yil-
ik dalak buyukligiiniin ve karaciger fonksiyon test-
lerinin takibi énerilir (122).

Kesin tani cerrahi akciger biyopsisi (tercihan VATS)
ile konur. Genellikle semptomlar: olan (6rnegin; ne-
fes darligy, egzersiz toleransinda azalma, ates, gece
terlemesi, kilo kayb1), FVC veya DLCO’da %10 veya
uzerinde digtis veya YRBT'de progresyon saptanan
hastalarda doku tanis: gereklidir. Histopatolojisinde
lenfositik IAH ve/veya non-nekrotize graniilomlar ve
peribrosiolar lenfositik inflamasyon ile karakterize-
dir (121). Organize pnémoni de 6ne ¢ikan bir bagka
bulgudur, ki bu saydigimiz dért bulgudan tgtnin
bulunmast GLIAH tanisini yiiksek oranda destekler.
Yetersiz doku 6rneklemesi ya kriptojenik organize
pnoémoni gibi hatali bir taniya ya da lenfoma gibi bir

taninin atlanmasina sebep olabilir. Miimkiinse gene-
tik tan1 yontemleri ile de degerlendirme yapilmalidur.

Ayinia tamda; sarkoidoz (Tablo 4), romatizmal has-
talig1 komplike eden IAH’lar1 (6rnegin; Sjogren send-
romu, romatoid artrit), hipersensitivite pnémonileri,
organize pnémoni, lenfolar, Mycobacterium ve mantar
gibi granillomatoz enfeksiyonlar akla gelmelidir (116).

Tedavide YDIY ve GLIAH'L tim hastalar immiing-
lobulin ile tedavi edilmelidir. Ancak GLIAH hasta-
lar1 genellikle tek bagina immiinglobulin replasman
tedavisine yamt vermezler. Normalize IgG diizeyle-
rine ragmen progresif solunum semptomlar1 olan,
solunum fonksiyonlar1 bozulan (6rnegin; FVC veya
DLCOda > %10 digts), veya YRBT’de progresyon
izlenen hastalar ilave tedaviye ihtiya¢ duyarlar. En
iyi GLIAH tedavisi icin elimizde kesin tanimli stan-
dart bir tedavi rejimi yoktur. Geleneksel olarak oral
kortikosteroidler baglangi¢ tedavisinde tercih edilen
ajanlar olsalar da ¢ogu hasta bu tedaviye yanmitsizdir
(67). Giderek artan sayida veri rituximab ve bir anti-
metabolitin en etkili baglangi¢ tedavisi olabilecegini
énermektedir (121).

i. Glukorkortikosteroidler: Hastalar genellikle bas-
langic tedavisi olarak oral kortikosteroid ile tedavi
edilir. Tedavi dozu genellikle giinlitk 10 mg ila 2 mg/
kg arasinda degismektedir, ancak ¢ogu hasta 40 mg/
gun doza ihtiya¢ duymaktadir. Pulmoner hastalik
baglangi¢ tedavisine yanit verse de doz azaltildiginda
genellikle relaps olur ve yan etkiler siktir (67).

ii. Rituximab + Azatioprin/Mycofenolat: Rituxi-
mab (375 mg/m?) ilk dort hafta haftada bir, daha
sonra 3-4 kiir alt1 ayda bir olacak sekilde bir uygula-
nabilir. Rituximab tedavisine azatioprin (1-2 mg/kg/
gin) veya mycofenolat mofetil (250-1000 mg/giinde
iki kez) iceren bir antimetabolit tedavi ortalama 16
ay boyunca eklenebilir. Azatioprin veya mycofenolat
mofetil ile 6nemli 16kopeni veya CD4 sayis1 < 200/
mm? olursa tedaviye diizeyler yikselene kadar ara

Tablo 4. Sarkoidoz ile GLIAH arasindaki farklar (116).

Bulgu GLiAH Sarkoidoz

Akciger zonu Alt Ust

Karakteristikleri Mikronodiiler ve makronodiiler hastalik Mikronodiiler hastalik

Adenopati Diffiiz Hiler

Brongektazi Sik Nadir

Plazma hiicreleri Yok Var

Komorbiditeler Hipogamaglobulinemi Normal diizeylerde immiinglobiilinler
Otoimmiinsitopeni
Splenomegali




verilir. Bir retrospektif ¢calismada 12 yil boyunca 39
YDIY ve GLIAH hastasina bu tedavi uygulandiginda
hem YRBT skorlarinda hem de solunum fonksiyon
testinde diizelme olup niiksiiz sagkalim 5,4 yil veya
daha uzun siirelerde %57 olarak saptanmigtir. Re-
misyondaki hastalara yillik YRBT ve solunum fonksi-
yon testi (spirometri, akciger volumleri, ve diffiizyon
kapasitesi) monitérize edilir (121).

iii. Diger immiinsiipresif rejimler: Az sayida hasta
TNF antagonistleri, mycofenolat mofetil, siklosporin
ve sirolimus ile tedavi edilmistir (67).

2. X'e Baglh Agamaglobulinemi (Bruton hastaligi, XLA)

Xe bagh agamaglobulinemi (XLA), Bruton'un tirozin
kinazindaki (Btk) mutasyona bagh olarak B hicre-
lerinin kusurlu gelisimine sebep olan ve agir antikor
eksikliklerine neden olan hiimoral immiin yetmez-
liktir. immi‘moglobulinler (veya antikorlar) olmadan,
XLA hastalar 6zellikle kapsiillii ektraseliiler bakteriler
(6rnegin; S. pneumoniae ve H. influenzae), Mycoplasma
tiirleri ve daha az sikhikla Staphylococcus aureus ve Pse-
udomonas kaynakh rekiirren invaziv enfeksiyonlara
karsi savunmasizlardir (123).

Immiinglobulin tedavisi XLA'li hastalarda pulmoner
enfeksiyon sikligini azaltip sagkalim beklentisini
arttirmugtir. Ancak hala agir brongektazi ve kor pul-
monale morbidite ve mortalitenin énemli bir nede-
ni olmaya devam etmektedir. XLA'nin erken tani ve
tedavisi brongektazinin énlenmesi ve ilerlemesinde
onemlidir, ancak yiiksek doz IgG replasman tedavi-
sine ragmen brongektazi gelisebilir (123). XLAda
brongektazi genellikle orta ve alt loblarla sinirhdir,
iist lobda gérulmesi nadirdir (124). Bu hastalarin ilk
degerlendirmesinde bronsektazi varligi/yayginligini
ve akcigerlerin fonksiyonel durumunu saptamak i¢in
HRCT ve solunum fonksiyon testleri yapilmalidir.
XLAda, YDIY’den farkh olarak IAH ve lenfoma insi-
dansi artmamistir (125).

B. Kombin immiin Yetmezlikler

Kombine immin yetmezliklerin en karakteristik pul-
moner belirtisi viral ve firsatci patojenlerle olan en-
feksiyonlardir. IAH ve lenfoma da gelisir

1. Agir kombin immiin yetmezlikleri (AKIY):
Humoral ve hiicresel immiinitede yetmezlik, agir len-
fopeni ve T ile B lenfosit fonksiyonlarinda yetmezlik-
le karakterize bir grup heterojen hastalig: temsil eder.
Primer immiin yetmezlik sendromlarinin en agur for-
munu olugturur. Siit cocuklugu déneminde 6zellikle
akciger ve karacigerde ciddi zararlanmalara yol acan,
firsatq1 enfeksiyonlarin araya girmesi ile mortalite ve
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morbitenin arttig1 bir hastalik grubudur. Bu hastalar
ozellikle tekrarlayan, sitomegalovirus, adenoviris, P
jirovecii ve kandida enfeksiyonlar1 nedeniyle yagamla-
rinin ilk yilinda kaybedilmektedirler (126). O yiizden
de erken tani énemlidir. Pulmoner tutulum genellik-
le firsatc1 enfeksiyonlar ve IAH olarak izlenir. Kemik
iligi transplantasyonu (KiT) ile basariyla tedavi edile-
bilen primer immiin yetmezliktir. Onemli olan erken
tan1 ve hayat1 tehdit eden bir enfeksiyon gelismeden
hastay1 KiT’e sevk edebilmektir.

2. Ataksi telenjiektazi (AT): Ataksi telenjiek-
tazi, serebellar ataksi, okiiler apraksi, kiitanéz ve/
veya konjunktival telenjiektazi, immun yetmezlik
ve artmig kanser riski ile karakterize, nadir goru-
len otozomal resesif gecis gosteren nérodejeneratif
bir hastaliktir. Ataksi telenjiektazinin defektif geni
(ATM geni) nedeniyle DNA tamirinde bozulma var-
dir. Hiimoral ve hicresel immiinitedeki bozukluk-
lar degisik derecelerde etkilenmekte olup, en sik
IgA eksikligi gorulmektedir. IgE eksikligi de benzer
siklikta izlenirken daha diigitk oranda IgG eksikligi
ve ozellikle IgG2 eksikligi goriilmektedir. Agir bak-
teriyal, viral ve firsatq1 enfeksiyonlar nadir goriiliir.
Immiinolojik yetersizlik kendini sik tekrarlayan si-
nopulmoner infeksiyonlar (6rnegin; Pseudomonas,
Haemophilus ve Pneumococcus) ile gosterir (127). Ay-
rica, hastalarin %71’ine pnémokok as1 cevapsizlig
da eslik etmektedir. Ataksi telenjiektazili hastalarda
lenfoma ve 16semi gibi malignitelerin goriilme sikli-
g1 da artmigtur.

Ataksi telenjiektazili hastalar, énemli morbidite ve
mortaliteye neden olan pulmoner hastalik tarlerin-
den muzdariptir. En sik goriilen bozukluklar tek-
rarlayan enfeksiyonlar ve brongektazilerle birlikte
brosiyolit obliterans ve IAH'dir (128). AT iliskili IAH
antibiyotiklere, oksijen tedavisine veya tamamlayici
immiunglobuline ragmen siklikla ilerleyicidir.

3. Hiperimmiinglobiilin M sendromu (HIGM):
CD40/CD40 ligant (CD40L) defekti, cogu hiperim-
miinglobulin M sendromununun sebebidir, T hicre
disfonksiyonu ile birlikte hipogamaglobulinemi ve
IgM'de degisken yikseklik izlenir. Tekrarlayan ust
ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, lenfoid hiperpla-
zi, notropeni ve kronik ishal ile birlikte normal veya
yiiksek serum IgM diizeyi, belirgin olarak diigiik se-
rum IgA, IgG, IgE duzeyleri ile karakterize heterojen
bir grup immin yetmezligi tanimlamaktadir.

HIGM sendromu olan hastalar bakteriler, viriisler ve
mantarlar dahil olmak iizere ¢ok cesitli patojenlerin
neden oldugu pulmoner enfeksiyonlara yatkindur. Fir-
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satg1 enfeksiyonlar (6rnegin; P, jirovecii ve CMV) yay-
gindir ve tedavi edilmeyen bireylerde siklikla 6lamle
sonuclanir. CD40L defekti olan hastalar pulmoner
alveolar proteinozise yatkindir. HIGM sendromunda
otoimmunite ve malignite artmigtir (129,130).

4. Aktif fosfatidinositol 3-kinaz (PI3K)-delta
sendromu: Fosfatidinositol 3-kinaz (PI3K)-deltay:
aktive edici mutasyonuna baglh gelisen kombine im-
miin yetmezliktir. Artmig sinopulmoner enfeksiyon-
lar, lenfoproliferasyon, CMV ve Epstein-Barr virtsi
viremisi izlenir. Tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlara
bagli brongektazi bircok kiside goriiliir. Laboratuvar
ozellikleri arasinda lenfopeni, yitksek IgM ve spesifik
antikor tretiminde bozulma yer alabilir (131).

C. Diger immiin Yetmezlikler

1. Kronik graniilomatéz hastalik (KGH): Kronik
graniillomatéz hastalik (KGH), nétrofilik granilosit-
ler ve monositlerdeki nikotinamid adenin dintkleo-
tit fosfat (NADPH) oksidaz sistemindeki defektlere
bagli olarak gelisen fagosit fonksiyonundaki defektle
seyreden heterojen, kalitsal primer bir immiin yet-
mezliktir. Tekrarlayan ve yagami tehdit eden enfeksi-
yonlar ve artmig enflamatuvar yanita bagh graniilom
olusumu ile karakterizedir. NADPH oksidaz siste-
mindeki bes farkli gen yapisindaki mutasyona bagh
gelisir. Genel olarak en sik goriilen klinik bulgular;
ciddi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, graniiloma-
toz hastaliklar, enflamasyon ve kilo alamama geklin-
de goriilmektedir.

Pnémoni gibi pulmoner enfeksiyonlar, akciger ab-
seleri ve ampiyem baslica pulmoner bulgularidir.
Mediastinal ve hiler adenopati de siktir. En sik iz-
lenen patojen Aspergillus'tur. En sik 6lum nedeni
Aspergillus'a bagli pnomoni veya sepsistir. S. aureus,
Nocardia ve Burkholderia'da diger sik izlenen organiz-
malardir. KGH hastalar M. tuberculosis ve nontiiber-
kiiloz mycobakteri enfeksiyonlarina da yatkinlik gos-
terirler (132). KGH’li hastalarda olas: genis enfektif
ajan yelpazesi olmasi nedeniyle tedaviye baglamadan
dnce sebep olan organizmanin tanimlanmas: tedavi
basaris: adina 6nemlidir. Tekrarlayan enfeksiyonlara
bagli olarak brongektazi, obliteratif bronsiolit ve kro-
nik fibréz gibi kronik solunum yolu hastaliklari sik
gorulmektedir (133).

Enfeksiyon hastaliklar1 diginda KGH'li olgularin di-
ger karakteristik 6zellikleri graniilom ve enflamas-
yon olusturmalaridir. Proinflamatuvar mediatorler-
deki artis ya da anti-inflamatuvar mediatérlerdeki

azalmaya bagh olarak inflamatuvar komplikasyonlar
ve otoimmiin hastaliklar siklikla géralmektedir. Cok
cekirdekli bityiik hiicrelerden olugmus kazeéz olma-
yan graniilomlar ézellikle beyin, akciger, karaciger,
dalak ve gastrointestinal ve genitoiiriner sistemlerde
olugmaktadir. Bir¢ok graniilomda patojen tespit edil-
memekte, bunlara “otoimmiin graniillom” denilmekte
ve steroid tedavisine hizli bir gekilde iyi yanit alin-
maktadir (133). Kronik graniilomatéz hastaligi olan
olgularda akcigerlerde de bilgisayarli tomografide re-
tikiiler veya buzlu cam dansiteleri, tomurcuklanmig
agac manzarasl ile seyreden patojenin gosterilemedi-
i inflamatuvar lezyonlar, hiler ve/veya mediastinal
lenfadenopatiler, brongektazi goériilmekte ve bazi
olgularda hipoksi ve solunum sikintisina yol agabil-
mektedir (134).

2. Hiperimmiinglobulin E Sendromu (HES): Hi-
perimmiinglobulin E Sendromu, serum immiinglobu-
lin E seviyesi yiiksekligi ve buna eslik eden yineleyen
cilt abseleri ve akciger enfeksiyonlari, atopik derma-
tite benzeyen kronik egzema, yineleyen piyojenik
infeksiyonlara yatkinlik, pnématosel, iskelet ve dig
anormallikleri ile karakterize nétrofil kemotaksis bo-
zuklugu ve degisken T hiicre fonksiyon bozuklugu ile
karakterize bir immiin yetmezlik hastaligidir (135).
Ayrica, hastalarin bazilarinda mukokiitansz kandida
enfeksiyonu, molloskum kontagiozum, herpes zos-
ter, herpes simpleks gibi agir, yineleyici mantar ve
virtis enfeksiyonlar1 gosterilmistir. Hastaligin spo-
radik olarak gérilen otozomal dominant ve resesif
formlar1 tanimlanmus olup, bunlarda klinik bulgular
ve komplikasyonlar farkhliklar gésterebilmektedir.
Pnomoni HES’in tim formlarinda siktir ve genellikle
S. aureus, S. pneumonie veya H. influenza kaynaklidur.
Pnomatoseller genellikle S. aureus pnémonisine bagh
gelisir ve genellikle spontan geriler. Pnomatosel sii-
perinfeksiyonu, genellikle Pseudomonas ve Aspergillus
ile olur, otozomal dominant HES’in en sik mortalite
sebebidir (136). HES'de maligniteye (6rnegin; lenfo-
ma) yatkinlik vardir (137).

SONUG

Solunum sistemi, PiY’deki klinik belirtilerin en sik
goruldugi yer olmasi sebebi ile bu bozukluklarin do-
gal seyri ve patogenezinin daha iyi anlagilmasi gerek-
mektedir. Erken teghis, miidahalelerin son organ ha-
sarini 6nlemesine veya yavaglatmasina izin verebilir.
Geligsen enfeksiyonlar1 ve komplikasyonlar: 6nlemek
ve yikunt hafifletmek i¢in yeni tedavi ve yaklagimla-
ra ihtiyag vardir.
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