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ÖZET

Primer immün yetmezlikler seyrek görülen bir hastalık 
grubu olmakla birlikte ciddi morbidite ve mortaliteye yol 
açması nedeni ile klinik ve epidemiyolojik açıdan önem 
taşır. En sık karşılaşılan primer immün yetmezlikler hü-
möral immün sistem kusurları, hücresel immün sistem 
kusurları, kombine immün yetmezlikler, fagositer sistem 
kusurları ve kompleman sistemi kusurlarıdır. İmmün yet-
mezliklerin klasik klinik bulguları arasında yineleyen, ağır 
ve tedaviye iyi yanıt vermeyen ya da komplikasyonların 
ortaya çıktığı enfeksiyon öyküsü yanında virulansı düşük 
mikroorganizmalarla enfeksiyonlara duyarlılık yer alır. 
Ayrıca, otoimmünite, otoinflamatuvar veya hemofago-
sitoz sendromları ile ortaya çıkabildiği de gösterilmiştir. 
Doğumsal hastalıklar genellikle erken çocukluk dönemin-
de başlayıp, morbidite ve mortaliteye yol açmaktadır. Bu 
nedenle erken tanı yaşam kurtarıcı olabileceği gibi, uzun 
dönemde yaşam kalitesinin artırılmasını, genetik danış-
ma ya da prenatal tanıyı olanaklı kılmaktadır. Primer im-
mün yetmezlik hastalıklarının ayırıcı tanıda daha sıklıkla 
düşünülmesi ve immünolojik değerlendirmenin öncelikli 
yapılması, bu hastaların erken dönemde tanı almasını 
böylece de erken tedavi ya da koruyucu önlemlere ulaşı-
mını sağlamaktadır.

Anahtar kelimeler: Primer immünyetmezlikler, klinik de-
ğerlendirme, çocuk

ABSTRACT

Primary immunodeficiencies are clinically and epidemio-
logically important, despite their low prevalence, due to 
the associated risk of high morbidity and mortality. Most 
commonly encountered primary immunodeficiencies in-
clude humoral immune system deficiencies, cellular im-
mune system defects, combined immunodeficiencies, 
phagocyte system defects, complement system defects. 
Classical clinical findings of immunodeficiencies include 
recurrent, severe infections which do not respond to treat-
ment or which progress with complications as well as ten-
dency to develop infections with low virulence microor-
ganisms. Moreover, they may present with autoimmunity, 
autoinflammatory or hemaphagocytic syndromes. Con-
genital diseases usually start in early childhood and lead 
to morbidity and mortality. Therefore, early diagnosis may 
be life saving and allow increasing quality of life, genetic 
counseling or prenatal diagnosis. Considering primary im-
munodeficiencies more frequently in differential diagnosis 
and early immunological evaluation would lead to early 
diagnosis of these patients and allow them to reach early 
treatment or preventive measures.

Key words: Primary immunodeficiencies, clinical evalu-
ation, children

GİRİŞ VE TANIMLAR

İmmünite canlı organizmanın kendine yabancı olan 
maddeleri (mikroorganizma, antijen) tanıyarak etki-
siz hale getirebilme ve/veya yok edebilme yeteneği-
dir. Dolayısıyla, enfeksiyonlar immün yetmezlikle-
rin en sık görülen ortak özelliğidir. İmmün yetmez-
likler primer veya sekonder olabilir. Primer immün 
yetmezlikler en sık süt çocukluğu ve erken çocuk-
luk çağında görülür. Süt çocukluğu ve çocukluk 

çağındaki immün yetmezlik hastalıklarında erkek/
kız oranı 5/1, erişkinlerde ise 1/1.4’dür.1,2 Hümöral 
immün yetmezliklerde enfeksiyonlar 6 aydan son-
ra başlar, hastaların çoğu 6-9. aylarda bulgu verir. 
Hücresel immün yetmezliklerde ise bulgular yeni-
doğan döneminden itibaren başlayabilir.2

Primer immün yetmezliklerde, immün sistem-
deki fonksiyon bozuklukları doğumsaldır. Gelişmiş 
ülkelerde prevalansı farklı ülkelerde 1/10.000 olarak 
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rapor edilmektedir.3,4 Türkiye gibi gelişmekte olan 
ve akraba evliliğinin fazla olduğu ülkelerde bu ora-
nın daha yüksek olduğu tahmin edilmektedir.3,4,5,6

Primer immün yetmezlikler seyrek görülen bir 
hastalık grubu olmakla birlikte ciddi morbidite ve 
mortaliteye yol açması nedeni ile klinik ve epide-
miyolojik açıdan önem taşır. Kronik ve yineleyen 
bakteriyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyon-
larla seyreder.2, 7, 8 Ancak ciddi enfeksiyonlar orta-
ya çıkmadan önce tanı konulması, prognoz ve ai-
leye erken genetik danışma verilebilmesi yönünden 
önemlidir. Aile hikâyesinin ve klinik özelliklerin 
iyi araştırılması, fizik muayenenin ayrıntılı değer-
lendirilmesi ile hastalığın erken tanısına gidilebilir. 
Tanının laboratuar konfirmasyonu aşamasında da 
problemlerle karşılaşılmaktadır, tanıya ulaşmak ta-
rama testleri ile zordur, çoğu vakada ileri inceleme 
gerekmektedir, ayrıca henüz tanımlanmamış birçok 
immün yetmezlik olduğu düşünülmektedir. 6, 9 Bu 
nedenle, immün yetmezlik şüphesi olan hastalarda 
yapılacak tarama testlerinde tanısal sonuçlar elde 
edilmese bile, klinik bulguların immün yetmezlik 
düşündürdüğü durumlarda ileri incelemelere devam 
edilmeli ve hasta bu ön tanı ile izleme alınmalıdır.

Primer İmmün yetmezlikler, Uluslararası Im-
münYetmezlik Dernekleri Birliği ( IUIS (Internati-
onal Union of Immunodeficiency Societies) tarafın-
dan 8 grupta sınıflandırılmaktadır (Tablo1).1

Ancak primer immün yetmezlikler, klinik pra-
tik açısından toplam beş grupta incelenmektedir 
(Tablo 2). Sıklık açısından değerlendirildiğinde, 
bu beş gruptan en sık karşılaşılan hümöral immün 
sistem kusurlarıdır (% 50–60) ve bunlar arasında 
selektif IgA eksikliği başı çeker. Bunu, hücresel im-
mün sistem kusurları (% 10-15), kombine immün 
yetmezlikler (%15-30), fagositer sistem kusurları 
(% 10-15) ve kompleman sistemi kusurları (% 1-3) 
izler (10,11) Primer immün yetmezlikler arasında 
Türkiye verileri’ne göre en sık antikor eksiklikleri-
ne bağlı immün yetmezlikler yer alır.12

Enfeksiyöz etkene özgü immün yetmezlikler 
de mevcuttur. MSMD (syndrome of Mendelian 
susceptibility to mycobacterial disease), interferon 
gama reseptör 1 eksikliği nedeniyle klinik olarak 
ağır mikobakteri enfeksiyonları ile karakterize bir 
immün yetmezlik tipidir.13. IRAK–4 (IL-1 reseptör 
asosiye kinaz 4) eksikliği olan çocuklar ise piyoje-
nik bakterlere karşı duyarlıdırlar.14, 15 HSE (herpes 
simplex ensefaliti) de HSV–1 virüsü ile santral si-

nir sisteminin enfekte olmasıdır. Bazı hastalarda 
UNC93B–TLR3–interferon yolunda defekt göste-
rilmiştir.14

Sekonder immün yetmezlikler ise, kalıtsal ol-
mayan, enfeksiyona, primer başka bir hastalığa veya 
ilaçlara sekonder olarak immün sistemde baskılan-
ma olarak tanımlanmaktadır (Tablo 3) .1,2,16

İMMÜN SİSTEM FONKSİYONLARI VE 
İMMÜN YETMEZLİKLER

İmmün sistemin başlıca fizyolojik fonksiyonu en-
feksiyonlara karşı koruma olup immün yanıt sıra-
sında self-toleransı devam ettirebilmekte ve kendini 
sınırlayabilmektedir. Hümoral immün yanıtta, B 
lenfositin ilk salgıladığı antikor; Ig M dir. Th2 yü-
zeyindeki CD40L ile B hücre yüzeyindeki CD40 
etkileşince Ig M’den Ig G’ye izotip değişimi olur. 
CD40L eksikliğinde hiper IgM sendromları gelişir. 
IgM, erken immün yanıtta ve kan grubu gibi doğal 
antikor yanıtında rol oynar. Plasentadan geçmemesi 
nedeni ile yenidoğanda gösterilmesi aktif enfeksi-
yona işaret eder. IgG, enfeksiyonlara karşı geç olu-
şur ancak uzun süre kanda kalır. Sekonder immün 
yanıtta ise kısa sürede yüksek titrelere ulaşır. Yük-
sek IgG düzeyleri, akut enfeksiyonu göstermez an-
cak 2 hafta ara ile IgG düzeyinde 4 kat artış ortaya 
çıkması akut enfeksiyona işaret eder. Plasentayı tek 
geçen ve yenidoğanda en çok bulunan immünglo-
bulindir.8

Tablo 1. International Union of Immunodeficiency Societi-
es tarafından önerilen immün yetmezlik sınıflandırması

Kombine T ve B hücre immün yetmezlikleri,

Antikor eksiklikleri

Diğer iyi tanımlanmış immün yetmezlik sendromları

İmmün regülasyon bozuklukları

Fagositer sistem hastalıkları

İnnate immün sistem hastalıkları

Otoinflamatuvar hastalıklar

Kompleman eksiklikleri
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Tablo 2. Primer immün yetmezliklerin klinik pratikte sınıf-
landırılması

Hümöral immün yetmezlikler

X’e bağlı agamaglobulinemi (Bruton hastalığı)

Hiper Ig M sendromu ( X’e bağlı veya diğer) 

Selektif İmmunglobulin eksiklikleri

Selektif Ig A eksikliği

Selektif Ig G alt grup eksikliği

X’e bağlı lenfoproliferatif sendrom

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi

Genel değişken immün yetmezlik (CVID)

Ig ağır zincir delesyonu

Kappa zincir eksikliği

Hücresel İmmmün yetmezlikler

Di George anomalisi

Kronik mukokütanöz kandidiyazis

Nezelof sendromu

MHC Klas II Eksikliği

IL-12 reseptör eksikliği

ZAP 70 Eksikliği

Kombine immün yetmezlikler
Ağır Kombine İmmun Yetmezlik (SCID; X’e bağlı ve oto-
zomal resessif)
Ataksi-telanjiektazi

Wiskott-Aldrich Sendromu

Adenozin deaminaz (ADA) eksikliği

Pürin Nükleozid Fosforilaz Eksikliği (PNP)

Retiküler disgenezis

CD8 eksikliği 

Fagositik fonksiyon defektleri
Kronik granulomatöz hastalık (X’e bağlı ve veya otozo-
mal resesif)
Myeloperoksidaz eksikliği

Lökosit adezyon defekti 1 ve 2

Nötrofil G6PD eksikliği

Sekonder granül eksikliği

Schwachman sendromu

Kompleman eksiklikleri

C1q, C1r, C4, C2, C3, C5, C6, C7, C8, C9 eksikliği

C1 inhibitör eksikliği

Faktör I, faktör H veya faktör D eksikliği

Properdin eksikliği

Tablo 3. Sekonder İmmün Yetmezlik ile İlişkili Durumlar

Enfeksiyonlar: HIV, kızamık, EBV, ağır sepsis, milier tbc, 
lepra

Malnutrisyon

Malignensiler: Lenfoma, lösemi, miyelom

Metabolik hastalıklar: DM, ağır karaciğer hastalığı, sar-
koidoz, orak hücreli anemi, hipoadrenalizm

Lenfosit ya da antikor kaybı: Nefrotik sendrom, protein 
kaybettirici enteropati, ağır yanıklar

Kollajen vasküler hastalıklar: SLE

İmmünosüpresan kullanımı: Kortikosteroid, siklofosfa-
mid, azotioprin, metotreksat, siklosporin

Radyasyon

KİT

Antikor üretimi, makrofaj, Th-2 ve B lenfo-
sit işbirliği ile gerçekleşir. B lenfositler çoğalır ve 
antikor sentezleyen plazma hücresine dönüşür. T 
hücresinden bağımsız antijenler (polisakkaridler) 
doğrudan B lenfositlerini uyarabilirler ancak bu ya-
nıt daha zayıftır ve sadece Ig M üretimi ile sonuçla-
nır (izotip değişimi gerçekleşmez). En iyi antijenik 
özellik gösteren maddeler proteinlerdir. Proteinler, 
hem Ig M hem Ig G yapımını uyarır. Antijenle ilk 
karşılaşmadan 7–10 gün sonra Ig M arkasından Ig 
G üretilir. İkinci karşılaşmada 2–3 gün içinde çok 
daha yüksek titrelerde Ig G üretilir ve etkisi uzun 
sürer.8 

Klasik immün yetmezlik hastalıklarının başlıca 
belirtileri, zayıf patojenik veya virulan, multipl en-
feksiyoz ajanlarla tekrarlayan enfeksiyonlardır. An-
cak, immün sistem hastalıklarının enfeksiyonlara 
hassasiyet yanında, otoimmünite, otoinflamatuvar 
veya hemofagositoz sendromları ile ortaya çıkabil-
diği de gösterilmiştir.1

ÇOCUKLARDA İMMÜN SİSTEM

Çocuklarda antikor yanıtlarının gelişimi tamamlan-
mamıştır. Yenidoğan döneminden başlayarak hem 
hümoral, hem de hücresel immünitede süregelen bir 
matürasyon söz konusudur. IgA adolesan dönemde, 
IgM 1 yaşında yetişkin düzeylerine ulaşmaktadır. 
IgG ise plasental geçiş nedeniyle doğumda anneyle 
aynı düzeydedir, 4–6. aylarda düşer, 5-6 yaşlarında 
yeniden erişkin düzeyine çıkar.17, 18
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Yenidoğan dönemindenden itibaren T ve B 
lenfositlerin etkileşimi ile protein antijenlere karşı 
antikor oluşabilirken, T hücre bağımsız polisakka-
rid antijenlere karşı immün yanıt 2 yaşından önce 
oluşamamaktadır.8, 17

Gecikmiş tipte hipersensitivite yanıtı yenido-
ğanda antijenle karşılaşmaması nedeniyle genellik-
le bir yaşına kadar çok düşüktür. Enfeksiyonlara ya-
nıt olarak nötrofil üretimi, nötrofil ve monositlerin 
enfeksiyon bölgesine kemotaksisinde de eksiklikler 
vardır. 8, 17

HANGİ ÇOCUKLARDA İMMÜN 
YETMEZLİKTEN ŞÜPHELENİLMELİ?
Primer immün yetmezliklerde ortak klinik bulgu 
enfeksiyonlara artmış duyarlılık ve “sık enfeksi-
yon geçirme” dir. Klasik olarak immün yetmezlik-
ler, yineleyen, ağır ve tedaviye iyi yanıt vermeyen 
ya da komplikasyonların ortaya çıktığı enfeksiyon 
öyküsü olan çocuklarda düşünülmelidir. Bunun ya-
nında virulansı düşük mikroorganizmalarla (kan-
dida, aspergillus, nocardia, Serratia marcescens, 
Pneumocytis jiroveci gibi) enfeksiyonlara duyarlı-
lık da belirti olarak karşımıza çıkabilir. Erken tanı 
konamamış olgularda, canlı aşılarla fatal ve yaygın 
enfeksiyon gelişim de ilk klinik bulgu olarak karşı-
mıza çıkabilir.1,11

Akut solunum yolu enfeksiyonları (ASYE), ço-
cuklarda en sık görülen ve ortalama yılda 4-9 kez 
oluşan enfeksiyonlardır. Yaşamın ilk 10 yılında nor-
mal immün sistemi olan bir çocukta, yılda 6-8 üst 
solunum yolu enfeksiyonu, 2-3 yaşa kadar, yılda 6 
otit media ve 2 gastroenterit atağı beklenebilir 4, 19 
Bu sayılar, kardeş veya kreşteki çocuklarla temas 
mevcutsa daha da artar. İmmunolojik olarak normal 
çocukta solunum yolu enfeksiyonları genellikle ha-
fiftir, yalnızca birkaç gün sürer, ayrıca çocuk enfek-
siyonlar arasında tamamen düzelir. Sıklığı artmış, 
süresi uzun, alışılmışın dışında enfeksiyöz ajanlarla 
oluşan enfeksiyonlar ve enfeksiyonun yerleşimi her 
zaman immün yetmezlik için dikkat çekicidir. Bu 
nedenle, enfeksiyonların özelliklerinin ve belirtile-
rin başlangıç yaşının değerlendirilmesi çok aydın-
latıcıdır. Ancak ağır opportunistik bir enfeksiyon, 
BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksi-
yonlar, herpes simpleks ensefaliti, menenjit, selü-
lit ya da sepsis gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlar 
durumunda ilk ya da tek enfeksiyonun bile immün 
yetmezlik düşündürebileceği de akılda tutulmalı-

dır.19 Enfeksiyonlar yanında, büyüme geriliği, yara 
iyileşmesinde gecikme, ailede erken dönemde ölen 
kardeş ya da immün yetmezlik öyküsü de uyarıcı 
olmalıdır (Tablo 4).4

Bazı immün yetmezliklerde; IRAK–4 (inter-
leukin-1 receptor-associated kinase 4) eksikliği ve 
HSE (Herpes Simplex Ensefaliti)’nde olduğu gibi 
enfeksiyonlar erken dönemde ortaya çıkıp spontan 
olarak düzelebilir ve relaps olmayabilir.14,15 Bu grup 
immün yetmezliklerde, adaptif immünite sekonder 
enfeksiyonlara karşı kompanzasyon sağlar ve im-
mün yanıt yaşla birlikte düzelme gösterebilir. Haya-
tı tehdit eden bir enfeksiyon geçiren, anti enfeksiyöz 
tedaviye cevap veren ve daha sonra klinik olarak 
iyi seyreden çocuklarda henüz tanımlanmamış bir 
immün yetmezlik olabileceği akılda tutulmalıdır. 
Bununla birlikte, CVID gibi immün yetmezlikler-
de de belirtilerin başlaması, erişkin döneme kadar 
uzayabilir.20

İmmün yetmezlik açısından, enfeksiyonlar de-
ğerlendirilirken, yapısal anatomik defektler ve im-
mün sistemle ilgili olmayan nedenlerin dışlanması 
önemlidir. Eğer tek belirti, solunum yolu enfeksiyo-
nu düşündüren tekrarlayan semptomlar ise allerji de 
düşünülmelidir (Tablo 5).

Tablo 4. İmmün yetmezlik düşünülmesi gereken klinik 
tablolar

Bir yıl içinde 2 ve daha fazla pnömoni veya dökümante 
edilmiş bakteriyal yumuşak doku enfeksiyonu ( sellülit, 
drene olan otitis media veya lenfadenit)

Bir yılda 8 den fazla ÜSYE

İki veya daha fazla sistemik veya ciddi bakteriyal enfeksi-
yon (sepsis, menenjit, osteomyelit)

Yineleyen derin doku veya organ apseleri

Bir yaşından sonra ağızda veya ciltte uzun süre devam 
eden mantar enfeksiyonları

Olağan dışı bölgelerde görülen enfeksiyonlar (KC, beyin 
apsesi)

Yaygın olmayan patojenlerle enfeksiyonlar ( Aspergillus, 
Serratia marcescens, Nocardia veya Burkholderia cepa-
cia)

Yaygın görülen etkenlerle fakat olağan dışı şiddette en-
feksiyonlar

Büyüme ve gelişme geriliği

Erken bebek ölümü, akraba evliliği, ailede primer immün 
yetmezlik öyküsü
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Tablo 5. Enfeksiyona eğilim yaratan immün yetmezlik dışı 
nedenler

Atopi, astım

Kalabalık ev ortamı,

Kreşe ya da okula yeni başlama,

Kreş ya da okula giden kardeş varlığı,

Sigara dumanı ya da diğer irritanlara maruz kalma,

Anne sütü ile beslenememe,

Aspirasyon sendromları (gastroözofajial reflü, trakeoö-
zefagial fistül)

KF, Alfa–1 antitripsin eksikliği

Anatomik defektler, özellikle osteomeatal kompleks obs-
trüksiyonu

KLİNİK VE ÖYKÜYE GÖRE HANGİ 
TİP İMMÜN YETMEZLİKTEN 
ŞÜPHELENİLMELİDİR?
İmmün yetmezliklerin tipi hakkında öyküde en iyi 
ipucu bulguların başlama yaşıdır. Hümöral immün 
yetmezlikler, anneden geçen antikorların koruması 
sebebiyle ortalama 6. aydan itibaren bulgu vermeye 
başlarken, hücresel veya kombine immün yetmez-
liklerde çocuk genellikle ilk 3 ay içinde semptoma-
tik olur. Sekonder immün yetmezlikler, altta yatan 
etmene bağlı olarak yaşamın herhangi bir evresinde 
ortaya çıkabilir.4, 10, 21

Büyüme geriliği ve malnutrisyon genellikle 
hücresel immün yetmezliklere veya kombine immün 
yetmezliklere eşlik eder. B hücre, fagositer sistem, 
kompleman sistemi hastalıklarında, komplikasyon 
gelişmediyse gelişme geriliği pek beklenmez.1, 8

Enfeksiyon etkenleri de immün yetmezliklerin 
tipi konusunda önemli bilgiler sağlayabilir. B hücre, 
fagositer sistem, kompleman sistemi hastalıklarında 
hücre dışı mikroorganizmalar, T hücre ve fagositer 
sistem hastalıklarında hücre içi mikroorganizmalar, 
T hücre yetmezliklerinde viruslerle ağır, tekrarlayan 
kronik enfeksiyonlar problem yaratmaktadır. Yine-
leyen Neiserria enfeksiyonları geç kompleman bile-
şen eksikliklerine, gram pozitif bakteriyel enfeksi-
yonlar erken kompleman eksikliklerine işaret eder. 
Yineleyici sinopulmoner, enteroviral enfeksiyonlar 
ya da Giardia ile yineleyen enfestasyon hümoral ya 
da kombine immün yetmezliklere işaret edebilir.2, 3, 

21, 22

Öyküde, göbek kordonunun ikinci haftadan 
sonra düşmesi, yara iyileşmesinde gecikme durum-
larında lökosit adezyon defektleri (LAD) akla gel-
melidir.23, 24, 25 

Geç iyileşen yaralar, derin dokularda apseler, 
katalaz pozitif mikroorganizmalarla tekrarlayan en-
feksiyonlar, periodontit ve oral kandidiazis birlik-
teliğinde de fagositer sistem defektleri olabileceği 
düşünülmelidir.2, 26

Deri tutulumu da çok önemlidir. T hücre de-
fektlerinde monilia enfeksiyonları, ağır kombine 
immün yetmezlikte ise yaygın dermatit dikkat çe-
kicidir. Wiskott-Aldrich ve Hiper IgE sendromunda 
ağır egzema olabilir ve fagositer sistem defektlerin-
de fronkül ve abseler gelişir. İmmün sistem regü-
lasyon bozukluğu olan Chediak Higashi sendromu, 
Griscelli sendromu ve Paid sendromu gibi immün 
yetmezliklerde ise tipik olarak parsiyel albinizm gö-
rülür.26 

Kanamaya eğilim, Wiscott-Aldrich Sendromu, 
Hiper IgM ve Chediak Higashi Sendromunda kar-
şımıza çıkarken lenfoid doku ve tonsil yokluğunda 
agammaglobulinemi düşünülmelidir. Lenfoid hi-
perplazi ve hepatosplenomegali durumlarında ise 
CVID ön tanıların başında yer almalıdır. Bunlara 
ek olarak CVIDde ciddi doku hasarı olur ve bronşi-
ektazi gelişebilir. İzole IgA eksikliğinde, otoimmün 
hastalıklar, allerjik hastalıklar, lenf düğümlerinde 
aşırı büyüme olabilir.2, 20, 22, 24, 26, 27

Ek anomaliler açısından, Di George sendro-
munda, düşük kulak, filtrum kısalığı, mandibular 
hipoplazi, hipertelorizm, bifid uvula, doğumsal kalp 
hastalığının olduğu unutulmamalıdır. Ayrıca Di Ge-
orge Sendromunda en sık bulgu yenidoğan döne-
minde ilk 24 saat içinde standart tedaviye dirençli 
hipokalsemidir.8 

İmmün yetmezlikli hastalar ve ailelerinde, oto-
immün hematolojik hastalıklar ve neoplazi insidan-
sında artış olduğu unutulmamalıdır.28, 29

HANGİ TESTLER YAPILMALIDIR?
İmmün yetmezlik düşünülen çocuklarda öncelikle 
yapılması gereken testler; tam kan sayımı, perife-
rik yayma ve sedimentasyondur .2,8 Tam kan sayı-
mında ilk değerlendirilecek olan formül lökosittir. 
Yenidoğan döneminden itibaren aya ve yaşlara göre 
total lökosit sayısı ve formül lökosit değerlerinin 
normalleri kontrol edilmelidir.8 Örneğin, 1 yaş altı 
lenfosit alt sınırı 3000/mm3 iken, 1 yaş üstünde alt 



Ö. Yılmaz ve ark. Primer immün yetmezlikli çocuğa yaklaşım312

Dicle Tıp Derg / Dicle Med J Cilt / Vol 37, No 3, 307-313

sınır 1500/mm3 tür.8 Bu basit ve çoğu yerde yapıla-
bilen tetkiklerin dikkatli değerlendirilmeler ile hem 
olası immün yetmezliklerin erken dönmede tanı al-
ması hem de hastalara gereksiz tetkik yapılmaması 
sağlanmış olur.

Süt çocukluğu döneminde süregelen lenfope-
ni saptanması T hücre yetmezliğini düşündürür; 
normal ya da yüksek değerler ise primer immün 
yetmezlik olasılığını tam olarak dışlamasa da hüc-
resel immün yetmezlikten uzaklaştırır.4, 8, 11, 19 Nöt-
rofil sayısı da fagositer sistemle ilgili bilgi verebilir. 
Normal nötrofil sayısı, konjenital ve akkiz nötrope-
nilerin dışlanmasını sağlar.8, 11, 19 LAD, enfeksiyon 
olmadığı dönemler de dahil olmak üzere inatçı nöt-
rofil yüksekliği ile seyrettiğinden nötrofil değerleri 
normal saptandığında LAD de ekarte edilmiş olur.2, 

4, 8, 26 Nötropeni varsa siklik olup olmadığını sapta-
mak üzere 6 hafta süre ile haftada iki kez nötrofil 
sayımı yapmak gerekebilir.8 Normal trombosit sa-
yısı ve volümü Wiskott Aldrich sendromunu ekarte 
ettirir.2, 8

Periferik yaymada, aspleni durumunda Howell-
Jolly cisimcikleri, fagosit fonksiyon bozuklukların-
da ise dev granül görülebilir.8

İkinci aşamada serum Ig düzeylerinin değer-
lendirilmesi gelir.8 Ig düzeyleri B hücre yetmezlik-
lerinin çoğunda tanı koydurucudur. Lökosit değer-
lerinde olduğu gibi total serum IgG, IgM, ve IgA 
düzeyleri de yaşa göre sağlıklı kontrol düzeyleri ile 
karşılaştırılmalıdır. Hastada IgA, IgG, IgM düşük-
se X’e bağlı agamaglobulinemi (XLA), CVID, IgA 
eksikliği, IgG subgrup eksikliği veya protein sente-
zinde sorun olan veya kaybettiren sistemik bir has-
talık (siroz, nefrotik sendrom, malnutrisyon) düşü-
nülmelidir.2, 8, 18, 20, 23, 24 Kronik enfeksiyonlarda veya 
otoimmün hastalıklarda ise Ig düzeyleri yüksek 
olarak saptanır.1, 3, 29 IgE yüksekliği, Job Sendromu, 
graft rejeksiyonu, alerjik hastalıklar, parazitik en-
feksiyonlar, P. Carini enfeksiyonu, bazı maligniteler 
veya fagositer sistem hastalıklarında saptanır.8, 18 Ig 
düzeyleri normalin altında ise veya serum Ig’leri 
normal ve klinik olarak antikor yapım bozukluğu 
düşünülüyor ise, izohemaglutinin titresi bakılmalı, 
hem protein hem polisakkarit antijenlere (Tetanoz, 
difteri, H.influenza, S.pnömonia aşı cevabı) karşı 
spesifik antikor yanıtı değerlendirilmelidir.8 Ig dü-
zeylerinde belirgin düşüklük saptandığında B hücre 
sayısının yanında T hücre yetmezliği olup olmadı-
ğını değerlendirmek amacıyla T ve B hücre sayıla-

rının ve fonksiyonlarının birlikte değerlendirilmesi 
gerekmektedir.8, 18, 19

Hücre dışı mikroorganizmalarla ve fırsatçı 
mikroorganizmalarla enfeksiyonu olan hastalarda T 
hücrelerinin de değerlendirilmesi gerekir, total T 
hücreleri, CD4, CD8, CD4/CD8 çalışılmalıdır.1, 2, 4, 

8, 18

Kopleman eksikliklerinde, başta Neisseria 
(özellikle C5–9 eksikliğinde) olmak üzere tekrarla-
yan enfeksiyonlar ve pyojenik mikroorganizmalarla 
tekrarlayan enfeksiyonlar görülür. Erken komple-
man eksikliklerinde lupus benzeri tablo ile de kar-
şılaşılabilir. CH50, komplemanın total hemolitik 
aktivitesi, C1-C9 kompleman komponentlerinin bi-
risinde defekt bulunup bulunmadığı hakkında bilgi 
verir.2, 19

Fagositer sistem defekti düşünülen hastalarda, 
nötrofil sayısı dışında Nitroblue Tetrazolium testi 
(NBT), dihidrorodamin testi (DHR) yapılmalıdır.8, 

21

Lökosit adhezyon defektleri ve Chediak Hi-
gashi Sendromu açısından kemotaksi incelemeleri, 
CD11/CD18, L-selektin çalışılabilir.4, 8, 18, 19, 21, 26 

İki yönlü akciğer grafisi, enfeksiyonun bölgesi, 
kardiyak konfigürasyon ve timik gölgenin görüntü-
lenmesi açısından değerlidir. 8

Enfeksiyon etkenin belirlenmesi için serolojik 
ve mikrobiyolojik testler yapılmalı, kliniğine göre 
kistik fibrozisin ayırdedilmesi için ter testi ve im-
motil silia sendromunu ekarte etmek için de nazal 
biyopsi yapılabilir.8

Yeni tanımlanmış immün yetmezliklerde; feno-
tipler iyi bilinmemekte, rutin immünolojik test so-
nuçları genellikle normal bulunmaktadır.13, 29, 30 Eğer 
test sonuçları normal ancak hastada enfeksiyonlar 
devam ediyor ve enfeksiyona eğilim yaratan du-
rumlar (astım, kistik fibrozis, siliyer disgenezi, gas-
troözefagial reflü hastalığı) ekarte edilmiş ise klasik 
immünolojik araştırmalar ile saptanamayan yeni ta-
nımlanmış spesifik immün yetmezlikler yönünden 
spesifik testler (Mendelian susceptibility to myco-
bacterial diseases (MSMD) için hücre yüzeyinde 
IL-12Rb1, IFNgR1 ekspresyonunun flow sitometrik 
yöntemle değerlendirilmesi) yapılmalıdır.13 Özellik-
le bir veya bir grup organizmaya yatkınlıkla giden 
yeni immün yetmezliklerle ilgili elde edilen bilgiler 
nadir görülen hastalıklar olarak bilinen primer im-
mün yetmezliklerin aslında nadir hastalıklar olma-
dığına işaret etmektedir.
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Mutasyonu belirlenmiş olan primer immün 
yetmezlik hastalıklarının prenatal tanısı, fetal kan 
örneği ya da koryon villüs biyopsisi alınarak ya-
pılmaktadır. Ancak bu hastalıkların çoğunda henüz 
altta yatan defektler bilinmemektedir. Her bir ağır 
enfeksiyonun primer immün yetmezlikleri belirle-
yen potansiyel bir fenotip olabileceği unutulmama-
lıdır.31

SONUÇ
Primer immün yetmezlikler genellikle erken çocuk-
luk döneminde başlayıp, morbidite ve mortaliteye 
yol açmaktadır. Bu nedenle erken tanı yaşam kur-
tarıcı olabileceği gibi, uzun dönemde yaşam kalite-
sinin artırılmasını, genetik danışma ya da prenatal 
tanıyı olanaklı kılmaktadır. Primer immün yetmez-
lik hastalıklarının ayırıcı tanıda daha sıklıkla düşü-
nülmesi ve immünolojik değerlendirmenin öncelikli 
yapılması, bu hastaların erken dönemde tanı alması-
nı böylece de erken tedavi ya da koruyucu önlemle-
re ulaşımını sağlamaktadır.
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