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Primer immiin yetmezlik hastalik tipleri giiniimiizde bilindigi gibi 450 hastaligi ge¢mis bulunmaktadir. Farkindaligin artmasi ve tan1 yontemlerinin gelismesi ile nadir
olarak goriilmekten ¢ikmislar ve sik goriilen hastaliklar haline gelmeye baslamislardir. Bu hastaliklara cilt bulgulari agisindan yaklasmak ve tanimak bu derlemenin
asil amacidir. Primer immiin yetmezlik hastaliklarmin 10 uyarici isaretlerinden ikisi cilt bulgularindan olmakla beraber sadece (bakteriyel ya da fungal) enfeksiyoz cilt
bulgularini diigiindiirtmektedir. Bunlardan ilki tekrarlayan derin cilt apseleri ve digeri cilt {izerindeki persistan mantar enfeksiyonu (tinea / dermatofitoz) olmasidur.
Cilt bulgularinin sik olarak primer immiin yetmezlik hastaliklarinda goriildiigii bilinmelidir. En sik enfeksiyonlara (bakteriyel) ait cilt bulgular1 goriinmesine ragmen,
onu enfeksiyoz olmayan (non-enfeksiyoz) tipte immiino-alerjik bulgu olarak egzama (atopik dermatit) izler. Immiino-alerjik olmayan bulgulardan bazilari ise epidermal
displazi, telenjiektazi vb. belirtilerdir. Bu deri belirtileri, bazen primer immiin yetmezlik hastaliginin ilk gelis bulgularindan biri olabilir. Her zaman bu bulgular ¢ok 6zgiin
de olmayabilir.

Anahtar  deri; immiinyetmezlik; eritrodermi; graniilom.
kelimeler

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 infectious i llergic finding. Non-i llergic 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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GIRiS
Bu makalede cilt / deri bulgularinin primer immiin yet-
mezlik (P1Y) hastaliklar: tanisina agilan bir arag veya kapi
olup olamayacag: tartigilacaktir. Daha sonra, PIYde cilt
bulgularinin sikligindan ve bu bulgularin 6zellikleri / ti-
plerinden (enfeksiy6z ve enfeksiyoz olmayan, vd.) bahset-
tikten sonra, 2019 IUIS (International Union of Immu-
nological Societies: uluslararasi immiinoloji dernekleri
birligi) siiflamasina gore', 10 ana PIY hastalig1 grubunda
sik goriilen cilt bulgularina 6rnekler verilecektir. Akilda
kalmasi gereken mesajlar verildikten sonra bu derleme

makalesi bitirilecektir.

Primer immiin yetmezlik hastalik tipleri giinimiizde
bilindigi gibi 450 hastalig1 ge¢mis bulunmaktadir. Her
gecen giin yenileri tanimlanmaya devam etmektedir. Bu
hastaliklara son siniflamadan sonra insan immiinitesinin
(bagisikliginin) dogustan kusurlar: (human inborn errors
of innate immunity) da denilmektedir. Siklig1 ise 1:1.200
civarindadir.’? Farkindaligin artmasi ve tani yontemler-
inin gelismesi ile nadir olarak goriilmekten ¢ikmuislar ve
sik goriilen hastaliklar haline gelmeye baslamislardir.>* Bu
hastaliklara cilt bulgular: agisindan yaklagsmak ve tanimak

bu derlemenin asil konusudur.

Primer immiin yetmezligin 10 uyarici isaretlerinden ikisi
cilt bulgularindan olmakla beraber sadece (bakteriyel ya
da fungal) enfeksiy6z cilt bulgularini icermektedir. Bun-
lardan ilki tekrarlayan derin cilt apseleri ve digeri cilt tizer-
indeki persistan mantar enfeksiyonu (tinea /dermatofitoz)

olmasidir.*

Primer immiin yetmezlik hastaliklarinda
cilt bulgularinin siklig:
Aslinda karsimiza cilt dokiintiileri ile gelen hastalar i¢inde
PIY hastalig1 saptanma olasilig ¢ok diisiiktiir. Ceyhan ve
ark. nin 423 cilt dokiintiisii olan gocukta yaptig klinik bir

¢alismada bu oran %1,7dir.

Asagida bahsedilecek degisik tilkelerden bildirilen 5

aragtirma makalesinde PIY hastaliklarinda cilt bulgu-
larinin siklig1 ve en son IUIS siniflamasindakil ana grup
ve grup ici alt hastalik tiplerine gore, dagilimi ortaya

konulmugtur.

Lopez-Quintero ve ark. tarafindan Kolombiyadan bildir-
ilen bir ¢aligmada deri bulgular1 %56,6 oraninda saptan-
mustir. Enfeksiy6z ve nonenfeksiy6z bulgular ayni oranda
saptand1. Deri enfeksiyonlarinda pyodermi 6n sirada olup,
deride yiizeysel mikozlar ve molluskum kontajiosum gibi
viral sigiller onu izlemekteydi. Yine cilt bulgularinin ana

PIY gruplarina gore dagilimlari da verilmistir.®

Moin ve ark. tarafindan Irandan bildirilen bir calismada
cilt bulgularinin siklig1 %47,1 idi. Bu bulgularin hastaligin
ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikma ihtimali ise, %31,8 idi.
Yine bulgularin ana gruplara goére oransal dagilimi da ver-

ilmisgtir.”

Elfaituri ve ark. tarafindan Libyali ¢ocuklarda yapilan
bir ¢alismada, bulgularin sikligi %87 idi. Bu bulgu-
larin hastaligin ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikma ih-
timali ise, %47 oraninda idi. Cilt enfeksiyonu vakalarin
%80’inde goriilmiis ve onu %12 siklikla egzamatdz der-
matit izlemistir. Yine cilt bulgularinin ana gruplara gore

dagilimlar1 da verilmistir.®

Al-Herz ve ark. tarafindan Kuveytli ¢ocuklarda yapilan
galismada bulgularin sikligr %48 idi. Cilt enfeksiyonlar1
%30 ve egzama %19 oraninda idi. Gruplara gore, bu iki
bulgunun siklig1 %26dan %86’ya kadar degismekteydi. Bu
bulgularin hastaligin ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikma

ihtimali ise, sirasiyla %19 ve %17 idi.’

Dhouib ve ark.nin Tunuslu ¢ocuklarda gergeklestirdigi
aragtirmada bu oran %56,5 idi. Cilt enfeksiyonlar: sapt-
anma orani %36,5 ve egzamanin goériilme orani ise %32
idi. Yine bulgularin PIY siniflamasi ana gruplarina gore

dagilimlari da verilmigtir."’
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Berron-Ruiz ve ark. tarafindan Meksikali 90 hastada
yapilan ¢alismada %69 oraninda deri enfeksiyonlar: sapt-

anmigtir.”

Sonug olarak, degisik arastirmalarda PIY’ de cilt bulgu-
larmnin siklig1 %48-87 oraninda degismektedir. Hastaligin
ilk bulgusu olarak karsimiza ¢ikma orani ise %32-47 ar-

asinda bulunmugtur.* !

Primer immiin yetmezlik hastaliklarinda
cilt bulgularinin tipleri
Iki bityiik ana gruba ayirabiliriz."
1- Enfeksiyoz

Bakteriyal, fungal ve viral etkenlere bagli.

2- Enfeksiy6z olmayan (non-enfeksiyoz)
Iki alt tipe immiino-alerjik olanlar ve olmayanlar seklinde

ayrilabilir.

2a- Immiino-alerjik olanlar: Egzama, iirtiker, neonatal
eritem+alopesi, hipopigmentasyon, alopesi, vaskiilitik

dokinti, vb.

2b- Immiino-alerjik olmayan digerleri: Graniilom, epider-

mal displazi, telenjiektazi, Kaposi sarkomu, vb.

Primer immiin yetmezlik hastalik gruplarina gore
deri bulgu 6rnekleri
Burada 2019 IUIS en son siniflamasina gorel, 10 gruptaki
alt tiplerde sik goriilen deri bulgularina 6rnekler verilece-
ktir.

I- Kombine immiin yetmezlikler
Bu grupta en iyi bilinen bulgu ve Omenn sendromu olarak
da adlandirilan neonatal eritrodermi'nin goriildiigii tablo-
dur.9 Cogu olguda otozomal resesif gecen hipomorfik
mutasyonlara bagli RAG1/2, Artemis, IL-7Ra, ADA,
DNA ligaz IV (LIG4) ve y-zincir defektine bagh meyda-
na gelir. Siklikla alopesi ile beraberdir. Serum IgE diizey-

leri artmigken diger serum immunglobiilinleri B hiicre

distikligiine bagl azalmistir. Deskuamasyon, eozinofili,
adenopati ve hepatosplenomegali tabloya eslik edebilir.?
Hipomorfik Artemis mutasyonlarinda oldugu gibi eritro-

dermi bazen eksfolyatif tipte de olabilir.**

Yine bu gruptaki hastalarda uzun siireli ve tedaviye direng-
li ag1z i¢inde monilyazis (kandidiyazis) sik¢a goriiliir.”
Kutanoz granillom da gorillen diger bulgulardandir.
RAG1 geni mutasyonu ve TAP1 eksikligine bagl olusan
graniilomlar buna ornek verilebilir.">'* Monilyazis ve
graniilomlar yalniz bu gruba 6zgiin olmayip diger gru-
plarda da goriilebilir. Yine DOCKS8 eksikligine bagl sid-
detli egzama tablolar1 ve bu zeminde gelisen bakteriyel
(stafilokok) -mantar (tinea) -viral (molluskum kontajio-

sum ve Herpes) enfeksiyonlar da goriilebilir.””

II- Sendromik kombine immiin yetmezlikler
Hipoplastik sa¢ ve konik diglerle dikkati ¢eken anhidro-
tik ektodermal displazi bu gruba giren hastaliklardandir.®
Fosfoglukomutaz (PGM3) eksikligine bagl otozomal rese-
sif (AR) ve otozomal dominant (AD) hiper IgE sendromlar1
bu gruptandir.”® Hiper IgE, AD gecen, kaba yiiz goriiniimi
disinda yenidogan déneminden itibaren kronik egzamatoz
dermatit ile dikkati ¢eker. Egzamalar kivrim yerlerinde
daha belirgin olup, genelde stafilokok ile superenfekte olup
follikiilitlere yol agar. Yine hiper IgE sendromunda, miiko-
kutanéz kandidiyazise bagli onikodistrofi ve paronisi sik
goriilir. Ag1z koselerinde anguler keliitis de goriilebilir. Bu
tiir hiper IgE sendromlu yenidoganlarda siddetli egzem-
atéz dokintii disinda yilizde neonatal piistiiler erupsiyon
da goriilebilir. Kronik egzama zemininde impetigo, tinea
corporis ve rekiirrent herpes simpleks siiperenfeksiyonlari

cilt bulgusu olarak sik rastlanir.**02!

Netherton sendromunda da egzama ve iktiyotik lezyonlar
mevcuttur.”? Wiskott- Aldrich sendromunda da siddetli eg-
zama ve stafilokok enfeksiyonlar1 dikkati ¢eker (resim 1,
kullanim izni alinmustir).?! Ataksi-telenjiektazi ve Bloom
sendromlar1 da bu grubun alt tipleridir.® Bu her iki hast-

alikta bulbar konjonktiva disinda kulak cildi gibi cildin
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degisik yerlerinde de telenjiektazi goriiliir (resim 2, kul-
lanim izni alinmistir). Yine telenjiektazi diginda, kafeola
lekeleri, vitiligo, seboreik ve atopik dermatit bulgulari ola-

bilir. Ayrica Bloom sendromunda, fotosensitiviteye bagh

lezyonlar da goriiliir.?

Resim 1. Wiskott- Aldrich sendromlu bir hastamizda cilt

dokiintiileri

Resim 2. Ataksi- Telenjiektazili hastamizin bulber konjonk-

tivada telenjiektazisi

IIT- Agirlikli antikor eksikligi
Hiper IgM sendromlu hastada yaygin cilt sigilleri disinda,
sarkoid-benzeri graniilomlar olabilir. Bu grupta rastlanan
diger cilt lezyonlar: elastosis, pyoderma gangrenosum,

polimorfik 151k erupsiyonu ve alopesi areata’ dir.*

IV- iImmiin disregiilasyon bozukluklar
Chediak-Higashi ve Hermansky-Pudlak sendromlu vakal-
arda okiilokiitanoz albinizm (sag, deri ve goziin azalmig
pigmentasyonu ve ag¢ik renkli olmasi) ile karakterizedir.
Griscelli sendromlu hastalarda sag rengi giimiis girim-
sidir.»?% Otoimmun poliendokrinopati sendrom (APS-
1)’lu hastalarda kandidiyazise bagli tirnak distrofileri,
alopesi ve vitiligo gibi lezyonlar dikkati ¢cekmektedir.?®
CARMIL2-iligkili immiinyetmezlikte aktinik prurigo ben-

zeri fotodermatit dikkati ¢eker.?’

V- Fagositer sistem bozukluklar:

Noétropenik hastalarda ektima gangrenosum gibi agir cilt

lezyonlar1 goriiniir.8,30 Kronik graniilomat6z hastalik-
ta perianal abse, fistiil, skrofuloderma ile birlikte aksiller
lenfadenit, diskoid lupus, fotosensitivite, cilt grantilomasi
ve agir tinea corporis benzeri lezyonlar goériinebilir.*!
Lokosit adhezyon defekti -1 tip hastalarinda ciltte Serratia
vb. bakterilerle piiysiiz abse olusumu siklikla goriilir.'**
GATA-2 eksikligi olan hastalarda da eritema nodosum
benzeri pannikiilit gibi lezyonlar goriinebilir.* Cathepsin
C mutasyonuna bagli Papillon-Lefevre sendromlu hasta-

larda palmo-plantar keratoz dikkat ¢ekicidir.**

VI- Dogal ve igsel immiinite bozukluklar:
Epidermodisplazis verrusiformis (Lewandowsky Lutz
sendromu) nadir goriilen, AR bir hastalik olup, Human
Papillomaviriis enfeksiyonuna duyarlilik artmustir. Tipik
bulgular olarak pitriyazis versikolora benzer makiiller, diiz
sigil benzeri ve psoriaziform papiiller ve seboreik kerato-
za benzeyen pigmente keratotik lezyonlar bulunur. Giines
goren bolgelerde kiitanéz maligniteler gelisebilmektedir.*®
WHIM sendromu perianal kondiloma ve viicuda dagilmis
verriikoz paptiller dikkati ¢eker.** Kronik mukokutanoz
kandidiyazis hastalarinda, vitiligo, alopesi ve yine ciltte

dermafitoz ve tirnak distrofileri goriliir.253>%7

VII. Otoinflamatuar bozukluklar
PLAID (PLCG2-iliskili antikor eksikligi ve immun dis-
regulasyon) sendromunda soguk trtiker disinda yaygin
kiitanéz granulom gibi lezyonlar goriiliir.*>** Adenozin
deaminaz (ADA)2 eksikliginde damar tutulumuna bagl
livedo racemosa gibi basit dokiintii disinda daha ciddi

vaskiilitik dokiintiiler meydana gelebilir.*

VIII. Kompleman eksiklikleri
Miikokutandz vaskilit yaninda erken yolak kompo-
nentlerinin eksikligi sonucu gelisen SLE hastalig1 ned-
eniyle bu hastaliga 6zgiin yiizde malar rash bu vakalarda

gorilebilir.'+*

IX. Kemik iligi yetmezligi bozukluklar:

Bu gruba 6rnek olan diskeratozis konjenita oral 16koplaki,
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tirnak distrofisi ve retikiiler cilt pigmentasyonu triadu ile

bilinir.?%#!

IX. Primer immiinyetmezlik hastalik fenokopileri
Anti-interferon gamma otoantikoruna bagl eriskin yasta
ortaya ¢ikan imminyetmezlik olarak bilinen klinik tablo-
da viicutta yaygin generalize piistiiler erupsiyon, Sweet
sendromunda oldugu tarzda omuz ve ensede eritematdz
papiil ve plaklar, mikobakteriyal enfeksiyona bagli ¢cene
alt1 lenf bezelerinde adenite bagli lezyonlar ve herpes zos-
ter enfeksiyonlarina bagl ciltte enfeksiyon sonrasi pos-
tenflamatuvar enflamasyona bagli pigmentasyon artist

gorilmektedir.*>

Akilda kalmasi gereken mesajlar
Cilt bulgularinin sik olarak PIY’ de gériildiigiinti akilda
tutmak gereklidir. En sik enfeksiyonlara (bakteriyel) ait
bulgular goriiniir. Onu non-enfeksiyoz tipte immiino-aler-
jik bulgu olarak egzama izler. Enfeksiyon ve immiino-aler-
jik dis1 bulgu ise epidermal displazi, telenjiektazi vb. bul-
gulardir. Bu belirtiler, ilk gelis bulgusu olabilir. Her zaman
bu bulgular ¢ok 6zgiin olmayabilir. Bu bulgularla beraber
ozellikle biyiime geriligi, coklu sistem tutulumu, rekur-
rent ve tedaviye direngli (refrakter) bir bulgu mevcut ise

mutlaka PIY hastalig1 ekarte edilmelidir.***
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