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DERLEME / Review

Öz

Primer immün yetmezlik hastalık tipleri günümüzde bilindiği gibi 450 hastalığı geçmiş bulunmaktadır. Farkındalığın artması ve tanı yöntemlerinin gelişmesi ile nadir 
olarak görülmekten çıkmışlar ve sık görülen hastalıklar haline gelmeye başlamışlardır. Bu hastalıklara cilt bulguları açısından yaklaşmak ve tanımak bu derlemenin 
asıl amacıdır. Primer immün yetmezlik hastalıklarının 10 uyarıcı işaretlerinden ikisi cilt bulgularından olmakla beraber sadece (bakteriyel ya da fungal) enfeksiyöz cilt 
bulgularını düşündürtmektedir. Bunlardan ilki tekrarlayan derin cilt apseleri ve diğeri cilt üzerindeki persistan mantar enfeksiyonu (tinea / dermatofitoz) olmasıdır. 
Cilt bulgularının sık olarak primer immün yetmezlik hastalıklarında görüldüğü bilinmelidir. En sık enfeksiyonlara (bakteriyel) ait cilt bulguları görünmesine rağmen, 
onu enfeksiyöz olmayan (non-enfeksiyöz) tipte immüno-alerjik bulgu olarak egzama (atopik dermatit) izler. İmmüno-alerjik olmayan bulgulardan bazıları ise epidermal 
displazi, telenjiektazi vb. belirtilerdir. Bu deri belirtileri, bazen primer immün yetmezlik hastalığının ilk geliş bulgularından biri olabilir. Her zaman bu bulgular çok özgün 
de olmayabilir.                               

Anahtar 
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deri; immünyetmezlik; eritrodermi; granülom.   

Abstract

Primary immunodeficiency diseases, as it is known today, have exceeded 450 diseases. With the increase in awareness and the development of diagnostic methods, they have ceased to be 
seen as rare and have begun to become common diseases. The main purpose of this review is to approach and recognize these diseases in terms of skin findings. Although 2/10 warning signs 
of these diseases are skin findings, they suggest only (bacterial/fungal) infectious skin findings. The first is recurrent deep skin abscesses and the other is persistent fungal infection on the skin 
(tinea/dermatophytosis). It should be known that skin findings are frequently seen in these diseases. Although signs of infections (bacterial) are the most common, it is followed by eczema as 
a non-infectious immuno-allergic finding. Non-immuno-allergic findings are like epidermal dysplasia, telangiectasia etc. These manifestations may sometimes be the first sign of presentations 
of primary immunodeficiency diseases, but they may not always be very specific as well. 
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GİRİŞ
Bu makalede cilt / deri bulgularının primer immün yet-
mezlik (PİY) hastalıkları tanısına açılan bir araç veya kapı 
olup olamayacağı tartışılacaktır. Daha sonra,  PİY’de cilt 
bulgularının sıklığından ve bu bulguların özellikleri / ti-
plerinden (enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan, vd.) bahset-
tikten sonra, 2019 IUIS (International Union of Immu-
nological Societies: uluslararası immünoloji dernekleri 
birliği) sınıfl amasına göre1, 10 ana PİY hastalığı grubunda 
sık görülen cilt bulgularına örnekler verilecektir. Akılda 
kalması gereken mesajlar verildikten sonra bu derleme 
makalesi bitirilecektir. 

Primer immün yetmezlik hastalık tipleri günümüzde 
bilindiği gibi 450 hastalığı geçmiş bulunmaktadır. Her 
geçen gün yenileri tanımlanmaya devam etmektedir. Bu 
hastalıklara son sınıfl amadan sonra insan immünitesinin 
(bağışıklığının) doğuştan kusurları (human inborn errors 
of innate immunity) da denilmektedir. Sıklığı ise 1:1.200 
civarındadır.1-3 Farkındalığın artması ve tanı yöntemler-
inin gelişmesi ile nadir olarak görülmekten çıkmışlar ve 
sık görülen hastalıklar haline gelmeye başlamışlardır.1,2 Bu 
hastalıklara cilt bulguları açısından yaklaşmak ve tanımak 
bu derlemenin asıl konusudur. 

Primer immün yetmezliğin 10 uyarıcı işaretlerinden ikisi 
cilt bulgularından olmakla beraber sadece (bakteriyel ya 
da fungal) enfeksiyöz cilt bulgularını içermektedir. Bun-
lardan ilki tekrarlayan derin cilt apseleri ve diğeri cilt üzer-
indeki persistan mantar enfeksiyonu (tinea /dermatofi toz) 
olmasıdır.4

Primer immün yetmezlik hastalıklarında 
cilt bulgularının sıklığı                                                     

Aslında karşımıza cilt döküntüleri ile gelen hastalar içinde 
PİY hastalığı saptanma olasılığı çok düşüktür. Ceyhan ve 
ark. nın 423 cilt döküntüsü olan çocukta yaptığı klinik bir 
çalışmada bu oran %1,7’dir.5

Aşağıda bahsedilecek değişik ülkelerden bildirilen 5 

araştırma makalesinde PİY hastalıklarında cilt bulgu-
larının sıklığı ve en son IUIS sınıfl amasındaki1 ana grup 
ve grup içi alt hastalık tiplerine göre, dağılımı ortaya 
konulmuştur.
 
Lopez-Quintero ve ark. tarafından Kolombiya’dan bildir-
ilen bir çalışmada deri bulguları %56,6 oranında saptan-
mıştır. Enfeksiyöz ve nonenfeksiyöz bulgular aynı oranda 
saptandı. Deri enfeksiyonlarında pyodermi ön sırada olup, 
deride yüzeysel mikozlar ve molluskum kontajiosum gibi 
viral siğiller onu izlemekteydi. Yine cilt bulgularının ana 
PİY gruplarına göre dağılımları da verilmiştir.6

Moin ve ark. tarafından İran’dan bildirilen bir çalışmada 
cilt bulgularının sıklığı %47,1 idi. Bu bulguların hastalığın 
ilk belirtisi olarak karşımıza çıkma ihtimali ise, %31,8 idi. 
Yine bulguların ana gruplara göre oransal dağılımı da ver-
ilmiştir.7

Elfaituri ve ark. tarafından Libyalı çocuklarda yapılan 
bir çalışmada, bulguların sıklığı %87 idi. Bu bulgu-
ların hastalığın ilk belirtisi olarak karşımıza çıkma ih-
timali ise, %47 oranında idi. Cilt enfeksiyonu vakaların 
%80’inde görülmüş ve onu %12 sıklıkla egzamatöz der-
matit izlemiştir. Yine cilt bulgularının ana gruplara göre 
dağılımları da verilmiştir.8

Al-Herz ve ark. tarafından Kuveytli çocuklarda yapılan 
çalışmada bulguların sıklığı %48 idi. Cilt enfeksiyonları 
%30 ve egzama %19 oranında idi. Gruplara göre, bu iki 
bulgunun sıklığı %26’dan %86’ya kadar değişmekteydi. Bu 
bulguların hastalığın ilk belirtisi olarak karşımıza çıkma 
ihtimali ise, sırasıyla %19 ve %17 idi.9

Dhouib ve ark.nın Tunuslu çocuklarda gerçekleştirdiği 
araştırmada bu oran %56,5 idi. Cilt enfeksiyonları sapt-
anma oranı %36,5 ve egzamanın görülme oranı ise %32 
idi. Yine bulguların PİY sınıfl aması ana gruplarına göre 
dağılımları da verilmiştir.10
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Berron-Ruiz ve ark. tarafından Meksikalı 90 hastada 
yapılan çalışmada %69 oranında deri enfeksiyonları sapt-
anmıştır.11

Sonuç olarak, değişik araştırmalarda PİY’ de cilt bulgu-
larının sıklığı %48-87 oranında değişmektedir. Hastalığın 
ilk bulgusu olarak karşımıza çıkma oranı ise %32-47 ar-
asında bulunmuştur.6-11

Primer immün yetmezlik hastalıklarında 
cilt bulgularının tipleri                                                       

İki büyük ana gruba ayırabiliriz.12                                                                                                                     
1- Enfeksiyöz                                                                                                                                        
Bakteriyal, fungal ve viral etkenlere bağlı. 

2- Enfeksiyöz olmayan (non-enfeksiyöz)                                                                                                                                 
İki alt tipe immüno-alerjik olanlar ve olmayanlar şeklinde 
ayrılabilir. 

2a- İmmüno-alerjik olanlar: Egzama, ürtiker, neonatal 
eritem+alopesi, hipopigmentasyon, alopesi, vaskülitik 
döküntü, vb.      
                                                                                                                                       
2b- İmmüno-alerjik olmayan diğerleri: Granülom, epider-
mal displazi, telenjiektazi, Kaposi sarkomu, vb. 

Primer immün yetmezlik hastalık gruplarına göre 
deri bulgu örnekleri                                                                                                      

Burada 2019 IUIS en son sınıfl amasına göre1, 10 gruptaki 
alt tiplerde sık görülen deri bulgularına örnekler verilece-
ktir.  
   

I- Kombine immün yetmezlikler                                                                                                                       
Bu grupta en iyi bilinen bulgu ve Omenn sendromu olarak 
da adlandırılan neonatal eritrodermi’nin görüldüğü tablo-
dur.9 Çoğu olguda otozomal resesif geçen hipomorfi k 
mutasyonlara bağlı RAG1/2, Artemis, IL-7Rα, ADA, 
DNA ligaz IV (LIG4) ve γ-zincir defektine bağlı meyda-
na gelir. Sıklıkla alopesi ile beraberdir. Serum IgE düzey-
leri artmışken diğer serum immunglobülinleri B hücre 

düşüklüğüne bağlı azalmıştır. Deskuamasyon, eozinofi li, 
adenopati ve hepatosplenomegali tabloya eşlik edebilir.13 
Hipomorfi k Artemis mutasyonlarında olduğu gibi eritro-
dermi bazen eksfolyatif tipte de olabilir.14

Yine bu gruptaki hastalarda uzun süreli ve tedaviye direnç-
li ağız içinde monilyazis (kandidiyazis) sıkça görülür.10 
Kutanöz granülom da görülen diğer bulgulardandır. 
RAG1 geni mutasyonu ve TAP1 eksikliğine bağlı oluşan 
granülomlar buna örnek verilebilir.15,16 Monilyazis ve 
granülomlar yalnız bu gruba özgün olmayıp diğer gru-
plarda da görülebilir. Yine DOCK8 eksikliğine bağlı şid-
detli egzama tabloları ve bu zeminde gelişen bakteriyel 
(stafi lokok) -mantar (tinea) -viral (molluskum kontajio-
sum ve Herpes) enfeksiyonlar da görülebilir.17

II- Sendromik kombine immün yetmezlikler                                                                                          
Hipoplastik saç ve konik dişlerle dikkati çeken anhidro-
tik ektodermal displazi bu gruba giren hastalıklardandır.18 
Fosfoglukomutaz (PGM3) eksikliğine bağlı otozomal rese-
sif (AR) ve otozomal dominant (AD) hiper IgE sendromları 
bu gruptandır.19 Hiper IgE, AD geçen, kaba yüz görünümü 
dışında yenidoğan döneminden itibaren kronik egzamatöz 
dermatit ile dikkati çeker. Egzamalar kıvrım yerlerinde 
daha belirgin olup, genelde stafi lokok ile superenfekte olup 
follikülitlere yol açar. Yine hiper IgE sendromunda, müko-
kutanöz kandidiyazise bağlı onikodistrofi  ve paronişi sık 
görülür. Ağız köşelerinde anguler keliitis de görülebilir. Bu 
tür hiper IgE sendromlu yenidoğanlarda şiddetli egzem-
atöz döküntü dışında yüzde neonatal püstüler erupsiyon 
da görülebilir. Kronik egzama zemininde impetigo, tinea 
corporis ve rekürrent herpes simpleks süperenfeksiyonları 
cilt bulgusu olarak sık rastlanır.8,9,20,21

Netherton sendromunda da egzama ve iktiyotik lezyonlar 
mevcuttur.22 Wiskott-Aldrich sendromunda da şiddetli eg-
zama ve stafi lokok enfeksiyonları dikkati çeker (resim 1, 
kullanım izni alınmıştır).21 Ataksi-telenjiektazi ve Bloom 
sendromları da bu grubun alt tipleridir.8 Bu her iki hast-
alıkta bulbar konjonktiva dışında kulak cildi gibi cildin 
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değişik yerlerinde de telenjiektazi görülür (resim 2, kul-
lanım izni alınmıştır). Yine telenjiektazi dışında, kafeola 
lekeleri, vitiligo, seboreik ve atopik dermatit bulguları ola-
bilir. Ayrıca Bloom sendromunda, fotosensitiviteye bağlı 
lezyonlar da görülür.23

Resim 1. Wiskott- Aldrich sendromlu bir hastamızda cilt 
döküntüleri

Resim 2. Ataksi- Telenjiektazili hastamızın bulber konjonk-
tivada telenjiektazisi

III- Ağırlıklı antikor eksikliği                                                                                                                         
Hiper IgM sendromlu hastada yaygın cilt siğilleri dışında, 
sarkoid-benzeri granülomlar olabilir. Bu grupta rastlanan 
diğer cilt lezyonları elastosis, pyoderma gangrenosum, 
polimorfi k ışık erupsiyonu ve alopesi areata’ dır.24

IV- İmmün disregülasyon bozuklukları                                                                                                  
Chediak-Higashi ve Hermansky-Pudlak sendromlu vakal-
arda okülokütanöz albinizm (saç, deri ve gözün azalmış 
pigmentasyonu ve açık renkli olması) ile karakterizedir. 
Griscelli sendromlu hastalarda saç rengi gümüş girim-
sidir.25-27 Otoimmun poliendokrinopati sendrom (APS-
1)’lu hastalarda kandidiyazise bağlı tırnak distrofi leri, 
alopesi ve vitiligo gibi lezyonlar dikkati çekmektedir.28 
CARMIL2-ilişkili immünyetmezlikte aktinik prurigo ben-
zeri fotodermatit dikkati çeker.29

V- Fagositer sistem bozuklukları                                                                                                         
Nötropenik hastalarda ektima gangrenosum gibi ağır cilt 

lezyonları görünür.8,30 Kronik granülomatöz hastalık-
ta perianal abse, fi stül, skrofuloderma ile birlikte aksiller 
lenfadenit, diskoid lupus, fotosensitivite, cilt granüloması 
ve ağır tinea corporis benzeri lezyonlar görünebilir.8,9,31 
Lökosit adhezyon defekti -1 tip hastalarında ciltte Serratia 
vb. bakterilerle püysüz abse oluşumu sıklıkla görülür.14,32 
GATA-2 eksikliği olan hastalarda da eritema nodosum 
benzeri pannikülit gibi lezyonlar görünebilir.33 Cathepsin 
C mutasyonuna bağlı Papillon-Lefevre sendromlu hasta-
larda palmo-plantar keratoz dikkat çekicidir.34

VI- Doğal ve içsel immünite bozuklukları                                                                                  
Epidermodisplazis verrusiformis (Lewandowsky Lutz 
sendromu) nadir görülen, AR bir hastalık olup, Human 
Papillomavirüs enfeksiyonuna duyarlılık artmıştır. Tipik 
bulgular olarak pitriyazis versikolora benzer maküller, düz 
siğil benzeri ve psöriaziform papüller ve seboreik kerato-
za benzeyen pigmente keratotik lezyonlar bulunur. Güneş 
gören bölgelerde kütanöz maligniteler gelişebilmektedir.35 
WHIM sendromu perianal kondiloma ve vücuda dağılmış 
verrüköz papüller dikkati çeker.33,36 Kronik mukokutanöz 
kandidiyazis hastalarında, vitiligo, alopesi ve yine ciltte 
dermafi toz ve tırnak distrofi leri görülür.28,33,37

VII. Otoinfl amatuar bozukluklar                                                                                                              
PLAID (PLCG2-ilişkili antikor eksikliği ve immun dis-
regulasyon) sendromunda soğuk ürtiker dışında yaygın 
kütanöz granulom gibi lezyonlar görülür.33,38 Adenozin 
deaminaz (ADA)2 eksikliğinde damar tutulumuna bağlı 
livedo racemosa gibi basit döküntü dışında daha ciddi 
vaskülitik döküntüler meydana gelebilir.39

VIII. Kompleman eksiklikleri                                                                                                           
Mükokutanöz vaskülit yanında erken yolak kompo-
nentlerinin eksikliği sonucu gelişen SLE hastalığı ned-
eniyle bu hastalığa özgün yüzde malar rash bu vakalarda 
görülebilir.14,40

IX. Kemik iliği yetmezliği bozuklukları                                                                                                      
Bu gruba örnek olan diskeratozis konjenita oral lökoplaki, 
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tırnak distrofi si ve retiküler cilt pigmentasyonu triadı ile 
bilinir.28,41

IX. Primer immünyetmezlik hastalık fenokopileri                                                                                                  
Anti-interferon gamma otoantikoruna bağlı erişkin yaşta 
ortaya çıkan immünyetmezlik olarak bilinen klinik tablo-
da vücutta yaygın generalize püstüler erupsiyon, Sweet 
sendromunda olduğu tarzda omuz ve ensede eritematöz 
papül ve plaklar, mikobakteriyal enfeksiyona bağlı çene 
altı lenf bezelerinde adenite bağlı lezyonlar ve herpes zos-
ter enfeksiyonlarına bağlı ciltte enfeksiyon sonrası pos-
tenfl amatuvar enfl amasyona bağlı pigmentasyon artışı 
görülmektedir.42

Akılda kalması gereken mesajlar                                                                                                                
Cilt bulgularının sık olarak PİY’ de görüldüğünü akılda 
tutmak gereklidir. En sık enfeksiyonlara (bakteriyel) ait 
bulgular görünür. Onu non-enfeksiyöz tipte immüno-aler-
jik bulgu olarak egzama izler. Enfeksiyon ve immüno-aler-
jik dışı bulgu ise epidermal displazi, telenjiektazi vb. bul-
gulardır. Bu belirtiler, ilk geliş bulgusu olabilir. Her zaman 
bu bulgular çok özgün olmayabilir. Bu bulgularla beraber 
özellikle büyüme geriliği, çoklu sistem tutulumu, rekur-
rent ve tedaviye dirençli (refrakter) bir bulgu mevcut ise 
mutlaka PİY hastalığı ekarte edilmelidir.43-49
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