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Ne zaman immün yetmezlik düşünelim?
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ABSTRACT

Primary immunodeficiencies (PID) are hereditary disorders of immune system that increase the susceptibility to either infectious or non-infectious 
complications related to the immune system. Most of the patients are diagnosed in childhood period. Therefore, family doctors and pediatricians are 
responsible for recognizing PID at an early stage. Especially live vaccines should not be applied to these patients until the diagnosis is confirmed. Some 
warning situations are recently defined for the early diagnosis of PID. Traditional treatments of immunodeficiency include specific and supportive 
treatments as well as support for the immune system and treatments of developing infections and complications. Currently, there are also curative 
treatments for PID available, such as allogeneic stem cell transplantation, thymus transplantation and gene therapy.
Keywords: Early diagnosis; immune deficiency; treatment.

When should we think of immunodeficiency?

ÖZ

Primer immün yetmezlikler (PİY), immün sistemle ilgili enfeksiyöz ve non-enfeksiyöz komplikasyonlara yatkınlığın arttığı bağışıklık sistemindeki kalıtsal 
hastalıklardır. Hastaların büyük çoğunluğuna çocukluk yaş grubunda tanı konmaktadır. Bu nedenle çocuk ve aile hekimleri, PİY’lerin erken dönemde 
tanımlanması konusunda sorumluluk taşımaktadır. Bu hastalara tanı konulana kadar özellikle canlı aşılar yapılmamalıdır. Yakın zamanda PİY’lere 
erken dönemde tanı konulması için bazı uyarıcı durumlar belirlenmiştir. İmmün yetmezliklerde klasik tedavi; spesifik tedaviler, destekleyici tedaviler 
başlığında yer alan tedavi yöntemleri ile immün sistemin desteklenmesi, gelişen enfeksiyonların ve gelişen komplikasyonların tedavisi şeklindedir. 
Güncel olarak PIY’lerin küratif tedavilerine yönelik allojenik kök hücre nakli, timüs nakli, gen tedavisi gibi yaklaşımlar da mevcuttur.
Anahtar sözcükler: Erken tanı; immün yetmezlik; tedavi.

‹mmünite terimi Latince immunitas 
sözcü¤ünden gelmekte ve eski Roma’da senatör-
lerin sahip oldu¤u bir çeit vergi dokunulmazlı¤ı 
anlamını taımaktadır. Bilimsel olarak ise immü-
nite hastalıklardan özellikle enfeksiyöz hastalık-
lardan korunma anlamına gelmektedir. Canlılarda 
immüniteden sorumlu hücre ve moleküllerin 
oluturdu¤u yapıya immün sistem, bu sistemin 
antijenlere karı oluturdu¤u reaksiyona ise 
immün yanıt adı verilmektedir.[1] Primer immün 
yetmezlikler (P‹Y), immün sistemle ilgili enfeksiyöz 
ve non enfeksiyöz komplikasyonlara yatkınlı¤ın 
arttı¤ı ba¤ııklık sistemindeki kalıtsal hastalıklar-
dır.[2] Hastaların büyük ço¤unlu¤una tanı çocukluk 

ya grubunda konulmaktadır.[3] Bu nedenle çocuk 
ve aile hekimleri, P‹Y’lerin erken dönemde tanın-
ması konusunda sorumluluk taımaktadır.

Primer immün yetmezlikler, yakın zaman-
da immün sistemin etkilenmi bileenine (do¤al 
ve adaptif immün sistem) göre sekiz ana gruba 
ayrılmıtır (Tablo 1).[4]

Ep‹dEm‹yoloj‹
Do¤utan immün yetmezliklerin genel preva-

lansı yaklaık 1:10000 canlı do¤umdur.[5] Ancak 
ülkemiz gibi akraba evlili¤i olan veya izole yaayan 
toplumlarda bu oran daha fazladır.
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GEnEt‹k
Son zamanlarda immün sistemin geliim 

veya fonksiyonunun etkilendi¤i 200’den fazla 
mutasyonun neden oldu¤u primer immün yet-
mezlik hastalı¤ı tanımlanmıtır. Ço¤u olgu basit 
Mendelian kalıtım gösterirken, bazıları da poli-
genik olarak kalıtılır. Hastalıkların penetrans ve 
ekspresyon de¤ikenli¤i ve genetik-çevresel fak-
törlerle etkileimi de primer immün yetmezliklerde 
fenotipik çeitlili¤e neden olur.

kl‹n‹k BulGular
Primer immün yetmezliklerde ortak klinik bulgu 

‘enfeksiyonlara artmı duyarlılık ve sık enfeksiyon 
geçirme’dir. Genellikle erken çocukluk döneminde 
balayıp morbidite ve mortaliteye yol açmaktadır.

Sıklı¤ı artmı, süresi uzun, alıılmıın dıında 
enfeksiyöz etkenler ve yerleim ile oluan enfeksi-
yonlar immün yetmezlik açısından dikkat çekicidir. 
‘Jeffrey Model Foundation Tıbbi Danıma Kurulu 
tarafından hazırlanan P‹Y için uyarıcı özellikler 
belirlenmitir (Tablo 2).[6] Ancak ilk veya tek enfek-
siyonun bile immün yetmezlik düündürebilece¤i 
de akılda tutulmalıdır. A¤ır, fırsatçı bir enfeksi-
yon, BCG (Bacille Calmette-Guérin) enfeksiyonu, 
atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar, herpes simp-
leks ensefaliti bunlar arasındadır. Enfeksiyonlar 
yanında büyüme gerili¤i, yara iyilemesinde gecik-
me, ailede erken dönemde ölen karde ya da 
immün yetmezlik öyküsü de uyarıcı olmalıdır.[7]

tanı
Bu hastalıkların ço¤unlu¤u tedavi edilebilir 

hastalıklardır. Ciddi enfeksiyonlar ortaya çıkma-
dan önce tanı konulması, aileye prognoz ve erken 
genetik danımanlık verilebilmesi hem hasta-
nın hem de ailenin yaam kalitesinin artırılması 
yönünden önemlidir.[8]

Aile öyküsü ve klinik özelliklerin iyi 
de¤erlendirilmesi hastalı¤ın erken tanısı için önem-
lidir. Tarama testleri hastada immün yetmezlik 
bulunup bulunmadı¤ı ve hangi immün sistem kom-
ponentinin tutulmu olabilece¤inin belirlenmesinde 
yardımcı olur. Hastanın özellikleri immün yetmezli¤i 
kuvvetle düündürüyorsa, sonuçlar mutlaka bir 
immünolog ile birlikte yorumlanmalı, ileri testler 
immünoloji bölümleri olan merkezlerde yapılmalı, 
a¤ır kombine immün yetmezlik gibi ciddi bir immün 
yetmezlikten üphelenildi¤inde ise erken dönemde 
bir klinik immünolog ile temas kurulmalıdır.

laBoratuvar
‹mmün yetmezlik düünülen çocuklarda 

öncelikle tam kan sayımı ve periferik yayma 
yapılmalıdır.[9] Total lenfosit ve formül lökosit 
de¤erlerinin yaa göre normal de¤erleri kontrol 
edilmelidir. Mutlak lenfosit sayısı özellikle T hücre 
immün yetmezliklerini tanımada oldukça önemli-
dir. Yenido¤an ve erken süt çocuklu¤u dönemin-
de genellikle 3000/mm3’ün altındaki de¤erler 
düük kabul edilirken, erikinlerde 1500/mm3 altı 
de¤erler düük kabul edilir.[10] Uzun süredir olan 
lenfopeni T hücre yetmezli¤ini düündürürken, 
normal sayıdaki nötrofil de¤erleri do¤utan ve 
edinsel nötropenilerin dılanmasını sa¤lar.[11] 
Enfeksiyon olmaksızın yüksek nötrofil de¤erleri 
ise lökosit adezyon defektlerini (LAD) düündürür. 
Normal trombosit sayısı ve volümü Wiskott Aldrich 
sendromunu ekarte ettirir.[12] Fagositer sistem 
fonksiyon bozukluklarında ise periferik yaymada 
dev granüller görülebilir.[13]

tablo 1. ‹mmün yetmezliklerin sınıflandırılması[4]

• Kombine immün yetmezlikler

• Antikor eksiklikleri ile giden immün yetmezlikler

• ‹yi tanımlanmı immün yetmezlik sendromları

• ‹mmün regülasyon bozuklukları

• Fagositer hücre hastalıkları

• Do¤al (innate) immün sistem hastalıkları

• Otoinflamatuar hastalıklar

• Kompleman eksiklikleri

tablo 2. Primer immün yetmezlik hastalıklarından 
üphelenilmesi gereken durumlar[6]

• Bir yıl içerisinde dört veya daha fazla kulak enfeksiyonu 
geçirilmesi 

• Bir yıl içerisinde iki veya daha fazla a¤ır sinüs enfeksiyonu 
geçirilmesi 

• Bir yıl içerisinde iki veya daha fazla pnömoni geçirilmesi 

• ‹ki ay veya daha uzun süre antibiyotik kullanımına ra¤men 
enfeksiyonların düzelmemesi

• Çocu¤un kilo alamaması ve büyüme gerili¤i

• Tekrarlayan cilt ve organ apseleri

• A¤ızda kalıcı pamukçuk veya ciltte mantar enfeksiyonları

• Enfeksiyon tedavisi için intravenöz antibiyotik gereksinimi

• Septisemi dahil iki veya daha fazla a¤ır derin yerleimli 
enfeksiyon

• Ailede primer immün yetmezlik öyküsü
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Bir sonraki aamada ise immünglobulin (Ig) 
de¤erleri kontrol edilmelidir. Sonuçlara mutlaka 
yaa göre de¤erleri ile karılatırılmalıdır. B hücre 
yetmezliklerinin ço¤unun tanısı Ig de¤erlerine 
bakılarak konulabilir. Primer immün yetmezlik 
üphesinde istenecek birincil testler Tablo 3’te 
verilmitir.[14]

Bu testler normal olsa dahi klinik özellikler 
immün yetmezli¤i kuvvetle düündürüyorsa hasta 
daha ileri testlerin yapılabilece¤i bir merkezde 
detaylı olarak aratırılmalıdır.

Primer immün yetmezlik tanısında akım sito-
metri de kullanılmaktadır. Bu yöntem ile lenfosit 
alt gruplarının sayı ve yüzdeleri belirlenir. B hücre 

yüzey belirteçleri olan CD19 ve CD20’nin %2’nin 
altında oldu¤u durumlarda agamaglobulinemi akla 
gelmelidir. Primer immün yetmezlik tanısında kul-
lanılan di¤er ileri tetkikler Tablo 4’te verilmitir.[14]

tEdav‹
‹mmün yetmezliklerin tedavisi; immün sis-

temin desteklenmesi, gelien enfeksiyonların ve 
gelien komplikasyonların tedavisi eklindedir. 
Primer immün yetmezliklerde kullanılan tedavi 
yaklaımları Tablo 5’te verilmitir.

‹mmünglobulin tedavisi: Primer immün yet-
mezlik tedavisinin temel taıdır. Sayısal veya 
fonksiyonel antikor eksikli¤i olan, tekrarlayan 

tablo 3. Primer immün yetmezlik üphesinde istenecek birincil testler[14]

Tam kan sayımı ve periferik yayma Laboratuvar bulgu ‹likili hastalıklar

Total lenfosit sayısı

Total nötrofil sayısı

Total eozinofil sayısı

Total monosit sayısı

Trombosit sayısı

Lenfopeni

Nötropeni

Nötrofili

Nötrofil morfolojisi

Eozinofili

Monositoz

Trombositopeni

• T hücre yetmezli¤i ile giden P‹Y
• Do¤utan ve edinsel nötropeni
• Lökosit adezyon defekti
• Cheidak-Higashi sendromu
• Hiper IgE sendromu
• Omenn sendromu
• Kronik granülomatöz hastalık
• A¤ır do¤utan nötropeni
• Kronik granülomatöz hastalık
• A¤ır do¤utan nötropeni
• Wiscott-Aldrich sendromu

Kantitatif immünglobülinler Hipogamaglobülinemi • Süt çocu¤unun geçici 
hipogamaglobülinemisi

• X’e ba¤lı veya otozomal resesif 
agamaglobülinemi

• A¤ır kombine immün yetmezlik
• Yaygın de¤iken immün yetmezlik
• Selektif/parsiyel IgA eksikli¤i
• ‹laçlara ba¤lı hipogamaglobulinemi
• Nefrotik sendrom
• Protein kaybettiren enteropati
• Kronik granülomatöz hastalık
• Otoimmün lenfoproliferatif sendrom

Kompleman düzeyleri Hipokomplementemi • Primer kompleman eksiklikleri, immün 
kompleks hastalıkları

Akci¤er grafisi Timik agenesi/hipoplazi • A¤ır kombine immün yetmezlik
• Di George sendromu

Enfeksiyon kriterleri Sedimantasyon ve CRP artıı • Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar
• Otoinflamatuvar hastalıklar
• Malign proliferasyon

Aı antijenlerine veya mikroorganizmalar 
karı serum antikor düzeyleri ve 
izohemaglütininler

Azalmı protein antikor yanıtı

Azalmı polisakkarit antikor yanıtı

• A¤ır kombine immün yetmezlik
• X’e ba¤lı veya otozomal resesif 

agamaglobulinemi
• Yaygın de¤iken immün yetmezlik
• A¤ır kombine immün yetmezlik
• X’e ba¤lı veya otozomal resesif 

agamaglobulinemi
• IgG subgrup eksikli¤i

P‹Y: Primer immün yetmezlik; Ig: ‹mmünglobulin; CRP: C reaktif protein.
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enfeksiyonları olan hastalar intravenöz immünglo-
bulin (IVIG) tedavisi için adaydır.

En sık kullanılan doz yaklaımı 
400-600 mg/kg/3-4 haftadır. Doz ayarlama-
sı hastanın klinik ve laboratuvar yanıtına göre 
yapılmalıdır. ‹ntravenöz immünglobulin tedavisi 
ile komplikasyonlar, antibiyotik ihtiyacı, hastane 
bavurusu ve i/okul kaybı azalması amaçlan-
maktadır. Kronik akci¤er hastalı¤ı veya ba¤ırsak 
tutulumunda doz artırılabilir.[15] Hem hasta sayı-
sının artması hem de uzun infüzyon süreleri 
nedeni ile günümüzde subkutan infüzyon Ig uygu-
laması da kullanılmaya balanmıtır.[16] ‹ntravenöz 
immünglobulin infüzyonu ile anafilaksi ve anafi-
laktoid reaksiyonlar nadirdir. Ancak IgA eksikli¤i 
olanlarda bu tür reaksiyonlar geliebilir, bu neden-
le dikkatli verilmelidir. Hastalarda zaman zaman  

infüzyon hızına ba¤lı ba a¤rısı, ate, grip benzeri 
semptomlar, bulantı, kusma, eklem a¤rıları ve al 
basması görülebilir.[17] Bu yan etkiler subkutan 
uygulamalarda daha az görülmektedir.

S‹tok‹n tEdav‹S‹
Granülosit stimüle edici faktör (G-CSF): 

Nötropeninin elik etti¤i P‹Y’lerde ve uzamı 
nötropeni durumlarında 5-15 µm/kg dozunda 
kullanılır. Tedavi süresi ve aralı¤ı hastanın nötrofil 
sayısına göre belirlenir.

‹nterferon gama (IFN-g): Kronik granülomatöz 
hastalı¤ın tedavisinde kullanılır.

Enzim replasmanı (PEG-ADA): Adenozin dea-
minaz eksikli¤i olan hastalarda kullanılmaktadır, 
ancak küratif bir tedavi seçene¤i de¤ildir.[18]

tablo 4. Primer tanısında kullanılan ikinci basamak testler[14]

Akım sitometri yöntemi ‹likili hastalıklar

Lenfosit alt grup tayini

Hücre içi sitokin tayini

Oksidatif patlama

Apopitoz testi

Hücre içi/yüzey proteini tayini

• A¤ır kombine immün yetmezlik
• X’e ba¤lı veya otozomal resesif 

agamaglobulinemi
• IL-12/IFN-gama aks bozuklu¤u
• Kronik granülomatöz hastalık
• Otoimmün lenfoproliferatif hastalık
• Bruton agamaglobulinemide (Btk tayini)
• Hiper IgM sendromu (CD40/CD40L tayini)
• Wiscott-Aldrich sendromu (WAS tayini)

Nitrobluetetrazolium testi • Kronik granülomatöz hastalık

CH50, AH50 ve kompleman komponentleri tayini • Primer kompleman eksiklikleri

Lenfosit proliferasyon testi • A¤ır kombine immün yetmezlik ve T hücre 
yetmezlikleri

Moleküler testler
TREC analizi
Mutasyon analizi (sanger)
Mutasyon analizi (exom sequencing)

• A¤ır kombine immün yetmezlik ve T hücre 
yetmezlikleri

• Bilinen gen defektine ba¤lı oluan P‹Y 
tanınmasında

• Kuvvetli P‹Y üphesi olup bilinen gen defektleri 
ile açıklanamayan olgular

IL: ‹nterlökin; IFN: ‹nterferon; Ig: ‹mmünglobulin; P‹Y: Primer immün yetmezlik.

tablo 5. Primer immün yetmezlikte kullanılan tedavi yaklaımları

Spesifik tedaviler Destekleyeci tedaviler Küratif tedaviler

‹mmünglobulin tedavisi Genel bakım Allojenik kök hücre nakli

Sitokinler (G-CSF, IFN-gama, IL-2 Beslenme Timus nakli

Enzim replasmanı (PEG-ADA) Kan ve kan ürünleri Gen tedavisi

Granülosit transfüzyonları Antibiyotik tedaviler

‹mmünsüpresifler (KS, biyolojik ajanlar)

G-CSF: Granülosit stimüle edici faktör; IFN: ‹nterferon; IL: ‹nterlökin; PEG-ADA: Pegademase sı¤ır adenozin deaminaz; 
KS: Kortikosteroid.
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Hemapoetik kök hücre nakli: Son yıllarda P‹Y 
tedavisinde sıklıkla kullanılmaya balamıtır. Bata 
a¤ır kombine immün yetmezlikler olmak üzere bir-
çok P‹Y tedavisinde baarılı sonuçlar alınmaktadır. 

Bu tedavilerin yanı sıra mutlaka koruyucu 
önlemler alınmalıdır. Hastane bakımı gerektiren 
hastalar tek kiilik odalarda izlenmelidir. Kesin 
tanı konulana kadar hiçbir aı özellikle de canlı 
aılar yapılmamalı ve tüm kan ürünleri ıınlanarak 
verilmelidir.

Çıkar çakıması beyanı
Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayınlanması 

aamasında herhangi bir çıkar çakıması olmadı¤ını beyan 
etmilerdir.

Finansman
Yazarlar bu yazının aratırma ve yazarlık sürecinde 

herhangi bir finansal destek almadıklarını beyan 
etmilerdir.
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