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Özet 
‹mmün sistemin bafll›ca fonksiyonlar›ndan birisi mik-
roorganizmalara karfl› koruma olup enfeksiyonlar im-
mün yetmezliklerin ortak özelli¤idir. Ancak DiGeorge
sendromunda hipokalsemi, Wiskott-Aldrich sendro-
munda trombositopeniye ba¤l› kanama gibi spesifik
özellikler veya otoimmünite ilk bulgu  olabilir. Primer
immün yetmezlikler lenfoproliferatif veya granuloma-
toz hastal›klar, angioödem, otoinflamasyon, ve hemo-
fagositoz gibi fenotipik özelliklerle de ortaya ç›kabilir. 
Klasik immün yetmezlikler zay›f patojenik veya daha
virulan multipl mikroorganizmalara hassasiyetle ka-
rakterizedir ve saptanabilir immün bozukluklarla bir-
liktedir. Buna karfl›l›k son zamanlarda tarif edilen s›-
n›rl› say›da enfeksiyona hassasiyetle giden ve rutin
immünolojik test sonuçlar› normal bulunan “non-kon-
vansiyonel” hastal›klar›n say›s› giderek artmaktad›r.
Primer immün yetmezliklerde ciddi  enfeksiyonlar or-
taya ç›kmadan önce tan› konulmas› prognoz ve aile-
ye zaman›nda genetik dan›flma verilebilmesi yönün-
den önemlidir.  Aile hikayesinin ve klinik özelliklerin iyi
de¤erlendirilmesi hastal›¤›n erken tan›s› için çok iyi
bilgi verebilir. Tarama testleri hastada immün yetmez-
lik bulunup bulunmad›¤› ve hangi immün sistem kom-
ponentinin tutulmufl olabilece¤inin belirlenmesinde
yard›mc› olur.  Hastan›n özellikleri immün yetmezli¤i
kuvvetle düflündürüyorsa sonuçlar mutlaka bir klinik
immünologla birlikte yorumlanmal›, ileri testler immü-
noloji bölümleri olan merkezlerde yap›lmal›d›r. A¤›r
kombine immün yetmezlik gibi ciddi bir immün yet-
mezlikten flüphelenildi¤inde ise erken dönemde bir
klinik immünolog ile temas kurulmal›d›r. (Çocuk Enf
Derg 2008; 2: 19-24)
Anahtar kelimeler: Primer immün yetmezlik, enfeksi-
yon, “non-konvansiyonel”  primer immün yetmezlik-
ler, klasik immün yetmezlikler, tarama testleri

Summary 
One of the main function of the immune system is to
protect against microorganisms and      infections are
the hallmark of immunodeficiencies. However, speci-
fic symptoms  such as hypocalcaemia in DiGeorge
syndrome, and bleeding due to thrombocytopenia in
WAS or autoimmune manifestations may be presen-
ting features. Other  clinical phenotypes have been
identified in PIDs including, lymphoproliferative or
granulomatous diseases, angioedema , autoinflam-
mation, and hemophagocytosis . 
Classical immunodeficiencies are characterized by
susceptibility to recurrent infections by multiple mic-
roorganisms and detectable immunological abnor-
malities. However, the number of  recently described
non-conventional primary immunodeficiencies mani-
festing as a narrow susceptibility to infections in ot-
herwise healthy patients and with normal routine im-
munologic workup is increasing.  
Early identification of primary immunodeficiency di-
sease (PID) before serious infections is important for
prognosis.  A good evaluation of family history and
clinical presentation of the patient are important for
early diagnosis  of  the disorders. Screening tests wo-
uld give information whether the patient may have an
ID and which part of the imune system is involved.
Detailed tests for definitive diagnosis should be done
and interpreted  in collaboration with a clinical immu-
nologist. Any patient with a suspicion of a severe im-
munodeficiency, such as SCID, should be referred to
a  clinical immunologist immediately. (J Pediatr Inf
2008; 2: 19-24)
Key words: Primary immunodeficiencies, infections,
non-conventional primary immunodeficiencies, clas-
sical primary immunodeficiencies, screening tests
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Primer immün yetmezlikler (P‹Y) immün sistemin kal›t-
sal fonksiyon bozukluklar› sonucu geliflen nisbeten nadir
görülen hastal›klard›r. ‹mmün sistemin bafll›ca fizyolojik
fonksiyonu enfeksiyonlara karfl› koruma  olup immün sis-
tem, immün cevap s›ras›nda self-tolerans› devam ettire-
bilmekte ve kendini s›n›rlayabilmektedir. Klasik immün
yetmezlik hastal›klar›n›n  bafll›ca belirtileri,  zay›f patojenik
veya virulan, multipl enfeksiyoz ajanlarla  tekrarlayan en-
feksiyonlard›r. Ancak, immün sistem hastal›klar›n›n enfek-
siyonlara hassasiyet yan›nda, otoimmünite, otoinflamatu-
var veya hemofagositoz sendromlar› ile ortaya ç›kabildi¤i
de gösterilmifltir (1,2). Burada P‹Y’lerin enfeksiyonlarla il-
gili özelliklerinden bahsedilecektir.

PIY lerde ortak klinik bulgu enfeksiyonlara artm›fl has-
sasiyettir.  Klasik olarak immün yetmezlikler  tekrarlayan,
a¤›r, inatc›, tedaviye iyi cevap vermeyen, komplikasyonlu
enfeksiyonu, virulans› düflük mikroorganizmalarla (kandi-
da, aspergillus, nocardia, Serratia marcescens, Pneu-
mocytis jiroveci gibi) enfeksiyonlara hassasiyeti olan, can-
l› afl›larla fatal veya yayg›n enfeksiyon geliflen hastalarda
düflünülür (3).  Bu nedenle enfeksiyonlar›n özelliklerinin
de¤erlendirilmesi hem hastada immün yetmezlik bulunup
bulunmad›¤› hem de hangi tip immün yetmezlik bulunabi-
lece¤i hakk›nda fikir verir.

‹mmün yetmezliklerdeki enfeksiyonlar ve s›kl›klar› fark-
l› yay›nlarda farkl› flekillerde verilmektedir. Bunlardan  Jef-
frey Model Foundation Medical Advisory Board (4) tara-
f›ndan bildirilen P‹Y icin uyar›c› olabilecek enfeksiyonlar
ve özellikleri tablo 1’de belirtilmifltir. Ancak ilk veya tek en-
feksiyonun bile immün yetmezlik düflündürebilece¤i de
ak›lda tutulmal›d›r.  A¤›r opportunistik bir enfeksiyon,
BCG enfeksiyonu, atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar ,
herpes simpleks ensefaliti bunlar aras›ndad›r (5-8).

Dikkatli al›nan bir hikaye çok önemli olup cok say›da
gripal enfeksiyon geçiren immünolojik olarak normal ço-
cu¤un immün yetmezli¤i olandan ay›rdedilmesinde yar-
d›mc› olur.  ‹mmünolojik olarak normal olan çocuklar›n bir-
ço¤u y›lda 6-8 respiratuvar enfeksiyon geçirir ve bu say›

kardefl veya kreflteki cocuklarla temas mevcutsa daha da
artar. ‹mmunolojik olarak normal çocukta respiratuvar en-
feksiyonlar genellikle hafiftir,  yaln›zca birkaç gün sürer,
ayr›ca çocuk enfeksiyonlar aras›nda tamamen düzelir. En-
feksiyonlar de¤erlendirilirken yap›sal anatomik defektler
(bu defektler s›kl›kla ayn› anatomik bölgede 2 veya daha
fazla ciddi bakteriyel enfeksiyonla karakterizedir), ve  im-
mün sistemle ilgili olmayan tekrarlayan enfeksiyon neden-
leri de (kistik fibrozis, aspirasyon sendromlar› gibi) ekarte
edilmelidir. E¤er respiratuvar enfeksiyonu düflündüren
tekrarlayan semptomlar enfeksiyonun tek belirtisi olarak
görülüyorsa allerji de düflünülmelidir. 

Tekrarlayan viral ÜSYE veya  tonsillit tek bafl›na im-
mün yetmezlik yönünden araflt›r›lmay› gerektirmez. Krefle
giden, okula yeni bafllayan çocukta y›lda 8-10 enfeksiyon
olabilir, ancak viral ÜSYE enfeksiyonlar› uzun sürer,
komplikasyonlu geçerse, ard›ndan bakteriyel  enfeksiyon
geliflirse  incelenebilir. Ayn› hekim taraf›ndan ve dikkatli iz-
lem yönlendirici olabilir.

Klasik olarak immün yetmezliklerin s›n›fland›r›lmas› im-
münolojik fenotipe, yani ön planda tutulan immün sistem
komponentine (T hücre, B hücre, fagositer sistem, komp-
leman) göre yap›lmaktad›r. Ancak son y›llarda immün yet-
mezlik hastal›klar› IUIS (International Union of Immunode-
ficiency Societies) taraf›ndan  kombine T ve B hücre im-
mün yetmezlikleri, antikor eksiklikleri, di¤er iyi tan›mlan-
m›fl immün yetmezlik sendromlar›, immün regülasyon bo-
zukluklar›, fagositer sistem hastal›klar›, innate (do¤al) im-
mün sistem hastal›klar›, otoinflamatuvar hastal›klar ve
kompleman eksiklikleri olmak üzere 8 grup alt›nda s›n›f-
land›r›lmaktad›r (1).

Enfeksiyon ajan›n›n tipi hangi immün sistem kompo-
nentinin tutulmufl olabilece¤i hakk›nda bilgi verir. fiöyleki
B hücre, fagositer sistem, kompleman sistemi hastal›kla-
r›nda hücre d›fl› mikroorganizmalar, T hücre  ve  fagositer
sistem hastal›klar›nda hücre içi mikroorganizmalar, T hüc-
re yetmezliklerinde viruslerle a¤›r, tekrarlayan kronik en-
feksiyonlar problem yaratmaktad›r (9) (Tablo 2).

‹mmünolojik fenotipe göre gruplara ayr›lm›fl olan gele-
neksel primer immün yetmezlikler bebeklik döneminden
itibaren ortaya ç›kan zay›f patojenik veya virulan ve mul-
tipl enfeksiyoz ajanlarla  tekrarlayan enfeksiyonlarla ka-
rakterizedir. Belirgin immünolojik fenotip gösterirler. Son
y›llarda bu klasik, geleneksel ‹Y’lerden farkl› özellikler gös-
teren immün yetmezlikler belirlenmeye bafllam›flt›r. Bunlar
genellikle bir mikroorganizma veya mikroorganizma aile-
sine ait ajanlarla enfeksiyonla seyreden  IY’lerdir (4-8, 10-
13). Bu hastal›klara örnek; mikobakteri ve salmonella en-
feksiyonlar›na hassasiyetle giden MSMD (Mendelian Sus-
ceptibility to Mycobacterial Diseases-Mikobakteriyel
Hastal›klara Mendelian Hassasiyet), Papilloma virusa has-
sasiyetle giden Epidermodysplasia Verruciformis, Strep-
tococcus pneumonia`ya hassasiyetle giden MASP2
(mannan binding lectin associated serin protease) eksikli-
¤idir (5-8,10-13). Daha önce tarif edilmifl olan EBV ye has-
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Tablo 1. P‹Y için uyar›c› olabilecek enfeksiyonlar ve  s›kl›klar› 

-  ≥8 otitis media /y›l

-  ≥2 ciddi sinüs enfeksiyonu/y›l

-  ≥2  pnömoni/y›l

-  ≥2 derin yerleflimli enfeksiyon 

- Tekrarlayan derin yerleflimli cilt veya organ abseleri 

- Enfeksiyonlar›n düzelebilmesi için intravenöz antibiyoti¤e ihtiyaç   

duyulmas›

- 2 ay veya daha uzun süre antibiyotik kullan›m›na ra¤men 

enfeksiyonlar›n düzelmemesi  

- 1 yafl›ndan sonra ciltte veya a¤›z mukozas›nda inatç› pamukçuk

- Çocu¤un normal kilo alamamas› veya büyüme gerili¤i 

- Primer immün yetmezlik yönünden aile hikayesinin pozitif olmas›



sasiyetle giden XLP (X-linked lenfoproliferatif hastal›k) ve
henüz moleküler patolojisi saptanamam›fl olan CMCC
(kronik mukokutanoz kandidiazis) de bu grup içinde de-
¤erlendirilmektedir. Yine bu gruba giren bir hastal›k yeni
tarif edilmifl olan Herpes simplex ensefalitidir (HSE) (6).
Normalde H.simplex virus tip1 (HSV-1) santral sinir siste-
mini nadiren enfekte etmekte ve HSE yol açmaktad›r.
HSE geliflen baz› hastalarda UNC93B–TLR3–interferon
yolunda defekt gösterilmifltir ve bu hastalarda klasik bir
immün yetmezlik yoktur, di¤er enfeksiyöz ajanlara ve di-
¤er HSV enfeksiyonlar›na yatk›nl›k mevcut de¤ildir ve ru-
tin immünolojik de¤erlendirme sonuçlar› nomaldir (7,8).
Bu immün yetmezliklerde etkilenen hücreler her zaman
hematopoetik hücre orijinli de¤ildir. Örne¤in Epider-
modysplasia Verruciformis`den sorumlu EVER1, EVER2
genleri keratinositlerde eksprese olmaktad›r (7, 11). 

Enfeksiyöz ajana spesifik immün yetmezliklerden en iyi
çal›fl›lm›fl olan MSMD olup bu hastal›k grubunda  bugüne
kadar 5 farkl› genetik defekt (IFNγR1, IFNγR2, IL-12/IL-
23Rβ1, IL-12/IL-23p40 and STAT1) bulunmustur (5). Bilin-
di¤i gibi BCG ve non-tuberküloz mikobakteriler (atipik mi-
kobakteri, “enviromental” mikobakteri) insanlarda zay›f
patojeniktir. Ancak, primer veya sekonder immün yetmez-
liklerde (SCID, CGD, HIV enfeksiyonu gibi) yayg›n ve a¤›r
hastal›¤a yol açabilmektedir.  Bu ajanlarla altta bilinen pri-
mer veya sekonder bir immün yetmezlik olmaks›z›n a¤›r,
yayg›n enfeksiyon IL12-IFNγ aksis defektlerine ba¤l› ola-
rak geliflmekte ve  MSMD veya IL12-IFNγ aksis defektleri
olarak adland›r›lmaktad›r. Bu hastalar›n bir k›sm›nda sal-

monella enfekiyonlar›na da hassasiyet mevcuttur. Bu has-
tal›k; BCG afl›s› ile BCG enfeksiyonu olan hastalar [afl› ye-
rinde ciddi lokal enfeksiyon, büyük ve uzun süre drene
olan aksiller lenfadenopati, di¤er komflu bölgelerde
lenfadenopati, di¤er organlara sistemik yay›l›m], atipik mi-
kobakteri enfeksiyonu olan hastalar ve tekrarlayan salmo-
nella enfeksiyonu (non-enterik form ile ve sepsis, lenfade-
nit formunda) olan hastalarda düflünülmelidir.  

Geleneksel ‹Y’ler  belirgin immünolojik fenotip gösterir
ve hastalarda tan› koymak hatta altta yatan muhtemel
moleküler defektleri söylemek vakalar›n ço¤unda müm-
kündür. Buna karfl›l›k yeni tarif edilmifl immün yetmezlik-
lerde henüz fenotipler iyi bilinmemekte, rutin immünolojik
test sonuçlar› genellikle normal bulunmaktad›r. Örne¤in
MSMD d›fl›nda bunlar aras›nda bulunan interlökin-1 re-
septör assosiye kinaz4 (IRAK4) eksikli¤inde IRAK sinyal
iletim yola¤›nda bir bozukluk söz konusudur (14). Hastal›k
dar spektrumlu piyojen bakteriyel enfeksiyonlarla (ön
planda S.pneumoniae) ortaya ç›kar ancak ilerleyen yaflla
birlikte hastalarda enfeksiyonlar belirgin bir azalma göste-
rir. Enfeksiyonlara zay›f ve/veya gecikmifl inflamatuvar ce-
vap ve CRP’nin düflüklü¤ü dikkat çekicidir. Anhidrotik ek-
todermal displazi-immünyetmezlik (EDA-ID) de ise ekto-
derm iliflkili yap›lar›n gelifliminin anormal olmas› sonucu
klinik olarak hipotrikozis, atrikozis, saç, kafl ve kirpiklerin
seyrek oluflu, hipodonti veya anodonti, hipohidrozis veya
anhidrozis efllik edebilir.   Enfeksiyonlar bafll›ca piyojenik
bakterilerle (H.influenzae, S.aureus) oluflurken, zay›f pato-
jen mikroorganizmalar (M. avium gibi), viral (HSV, sitome-

Tablo 2. T hücre, B hücre, fagositik hücre ve kompleman eksikliklerinde görülen enfeksiyonlar

Organizma B hücre yetmezli¤i T hücre yetmezli¤i Fagositik defekt Kompleman Eksikli¤i

Virus - Enterovirusler yok yok

Bakteri S. pneumoniae, Antikor S.aureus, Antikor eksikli¤i 

H.influenzae, yetmezli¤indeki gibi Enterik flora, gibi

S.aureus,  + P. aeruginosa, +

P.aeruginosa, S. typhi S.typhi, N.meningitidis 

Campylobacter fetus, L.monocytogenes, Nocardia (geç komponent)

N.meningitidis, Enterik flora asteroides

M.hominis, 

Ureaplasma urealyticum

Mikobakteri -- BCG dahil BCG dahil --

Hepsi Hepsi Hepsi

Mantar -- C.albicans, A.fumigatus, --

C.neoformans, C.albicans, 

C. immitis, P. jiroveci

P.jiroveci 

H.capsulatum 

A. Fumigatus

Protozoa Giardia lamblia Toxoplasma gondii - -
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galovirus; CMV) ve fungal ajanlar, P. jiroveci ile de enfek-
siyonlar görülebilir. Enfeksiyonlara inflamatuvar cevap za-
y›ft›r veya gecikmifltir (14).

Bugüne kadar elde edilen bilgiler klasik ‹Y lerden birisi
olmaks›z›n, ola¤an d›fl› a¤›r viral enfeksiyonlar, özellikle en-
fekte bireylerin küçük bir k›sm›n› etkileyen enfeksiyon has-
tal›klar› (herpes simpleks ensefaliti gibi), tek bir ajanla a¤›r,
atipik, ola¤an seyrinden farkl›, tekrarlayan veya hayat› teh-
dit eden enfeksiyonu olan, enfeksiyondan kaybedilen  has-
talarda (özellikle de mendelian geçifl gösteriyorsa), inatç› ve
yayg›n si¤iller,  molloscum contagiosum mevcutsa  immün
yetmezlik düflünülmesi gerekti¤ine iflaret etmektedir. An-
cak bu hastal›klar›n ço¤unda henüz altta yatan defektler bi-
linmemektedir. Her bir a¤›r enfeksiyonun  P‹Y’i belirleyen
potansiyel bir fenotip olabilece¤i  belirtilmektedir (15). Buna
karfl›l›k çocuklarda ‹Y’lerde enfeksiyonlar her zaman  inatç›,
tekrarlayan enfeksiyonlar fleklinde de¤ildir. Bebeklik döne-
minde ortaya ç›kan baz› ‹Y’ler spontan olarak düzelebilir ve
relaps olmayabilir (6,14,15). IRAK-4, ve HSE’den sorumlu
bulunan UNC-93B, TLR3 defektleri buna örnektir. Bu has-
talar çocuklukta bir-iki enfeksiyon episodu geçirirler, ergen-
likten sonra relaps olmaz. Primer enfeksiyona karfl› immü-
nitenin zay›f olmas›na karfl›n hastalarda adaptif immünite
sekonder enfeksiyonlara karfl› kompansasyon sa¤layabilir
veya do¤al (innate) immün cevaplar yaflla birlikte düzelme
gösterebilir. Bu gözlemler de hayat› tehdit edici enfeksiyon
geçiren, anti enfeksiyöz tedaviye cevap veren ve daha son-
ra klinik olarak iyi seyreden çocuklarda henüz bilinmeyen
bir ‹Y bulunabilece¤ine iflaret eder (15).

Primer immün yetmezlikler erken bafllang›çl› kronik en-
feksiyonlarla da s›n›rl› de¤ildir. 

Baz› ‹Y’ler klinik olarak uzun süre sessiz kal›r ve ilk kez
eriflkin hayatta belirti verir (CVID, dominant IFN-gR1 ek-
sikli¤i gibi) (5,15). Geç bafllang›ç reaktivasyon veya se-
konder enfeksiyona adaptif immün cevab›n bozuk olmas›
veya daha az ihtimalle çocuklukta mikroorganizma ile kar-
fl›laflmam›fl olmas› ile ilgili olabilir (15).

‹mmün yetmezliklerin tan›s›nda tam kan say›m› ve ay›-
r›c› say›m birçok yönden bilgi verebilen testlerdendir. Er-
ken süt çocuklu¤u döneminde inatç› lenfopeninin olmas›
T hücre  yetmezli¤i yönünden araflt›rmay› gerektirir. Süt
çocuklu¤u döneminde lenfosit say›s› daha ileri yafllara gö-
re yüksek oldu¤undan mutlaka yafla göre normal de¤er-
lerle karfl›laflt›r›lmal›d›r. Ancak lenfosit say›s›n›n normal ve
yüksek olmas› primer immün yetmezlik ihtimalini ekarte
ettirmez. Total nötrofil say›s› da fagositer sistemle ilgili bir-
çok hastal›k yönünden bilgi verebilen bir test olup  normal
oluflu konjenital ve akkiz nötropenilerin eliminasyonunu
sa¤lar. Normal trombosit  say›s›  ve volümü Wiskott Al-
drich sendromunu  ekarte ettirir. Serum Ig düzeyleri  B
hücre yetmezlik hastal›klar›n›n birço¤unda tan› koyduru-
cudur. Total serum IgG, IgM, ve IgA düzeyleri yafla göre
sa¤l›kl› kontrol düzeyleri ile karfl›laflt›r›lmal›d›r. Hastan›n Ig
düzeyleri (izotiplerden birisi,  ikisi veya tüm izotipler) sub-
normal ise veya  serum Ig’leri normal ancak klinik olarak
ciddi enfeksiyonlar› varsa  hem protein (tetanus afl› ceva-
b›) hem polisakkarit (pnömokok afl› cevab›) antijenlere
karfl› spesifik antikor yap›m›  de¤erlendirilmelidir. Ig dü-
zeyleri çok düflükse hastan›n antikor yapmas› beklenme-
yece¤inden çal›fl›lmas› gerekmez. IgG subgruplar› antikor
yap›m eksikli¤i için bir “marker” olarak kullan›labilir ancak
mutlaka antikor yap›m› ile birlikte de¤erlendirilmelidir. Zira
subgrup eksikli¤i oldu¤u halde antikor yap›m› normal ve-
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Tablo 3. Primer immün yetmezlik düflündüren  düflündüren ek klinik özellikler 

• Erken yafllarda aç›klanamayan enfeksiyonla kaybedilmifl kardefl hikayesi
• Göbek kordonunun düflmesinin gecikmesi (>3 hafta) → Lökosit Adezyon Defekti (LAD)
• Lenfoid dokunun yoklu¤u: (Lenf bezi ve tonsillerin bulunmay›fl› veya timus yoklu¤u) → B hücre yoklu¤u ile birlikte olan B hücre yetmezlikleri,

kombine immün yetmezlikler 
• Kilo alamama, büyüme gerili¤i → Özellikle T hücre yetmezlikleri
• Hipokalsemik nöbetler→Di-George sendromu (anomalisi)
• Egzema  → Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS)
• Trombositopeni, küçük trombosit→WAS
• Neonatal eritrodermi → Omenn sendromu, Graft versus host hastal›¤› (GVHD) (a¤›r kombine ‹Y’li hastada maternal “engrafment” veya 

kan transfüzyonu sonucu)
• Parsiyel albinizm → Chediak Higashi Sendromu (CHS), Griscelli Sendromu (gümüfl rengi saç)
• Fagositlerde dev granüller→CHS
• ‹lerleyici serebellar ataksi → Ataksi-Telanjiektazi
• Otoimmün hastal›klar → Otoimmün lenfoproliferatif sendrom (ALPS), kompleman komponent eksiklikleri, baz›  T ve B hücre yetmezlikleri 
• Lenfadenopati, hepatosplenomegali → Otoimmün lenfoproliferatif sendrom (ALPS),  yayg›n de¤iflken immün yetmezlik (CVID),  kronik 

granülomatöz hastal›k 
• Kaba yüz görünümü → Otozomal dominant veya sporadik hiper IgE sendromu
• Kronik meningoensefalit → X’e ba¤l› agamaglobulinemi (XLA)
• Dermatomyozite benzer klinik tablo → XLA
• K›sa ekstremiteli cücelik →Kombine  immün yetmezlik
• Yara iyileflmesinin iyi olmay›fl›  → LAD



ya aksine subgrup düzeyleri normal oldu¤u halde antikor
yap›m› defektif olan hastalar mevcuttur. Bu flekilde total
lenfosit, total nötrofil say›lar›, serum Ig düzeyleri ve baz›
antikor cevaplar› (erken süt çocuklu¤unda anneden ge-
çen IgG tipinde pasif antikorlar nedeni ile  fikir vermez)
merkezlerin ço¤unda de¤erlendirilebilecek ve bilgi verebi-
lecek testlerdir.

Ig düzeyleri belirgin düflük ise veya antikor yap›m ek-
sikli¤i mevcutsa B hücre say›s›n› ve  birlikte T hücre yet-
mezli¤i olup olmad›¤›n› de¤erlendirmek için T, B hücre sa-
y›lar›n›n  de¤erlendirilmesi gerekir. Lenfosit altgruplar›n›n
immünoloji laboratuvar› olan merkezlerde de¤erlendiril-
mesi daha uygundur. En çok kullan›lan lenfosit “mar-
ker”lar› CD3+; T lenfosit, CD3+/CD4+; yard›mc› T lenfosit,
CD3+/CD8+; sitotoksik T lenfosit, CD3+/HLA-DR+; aktive T
lenfosit, CD3+/TcR-γδ+; bir lenfosit alt grubu, CD19+ veya
CD20+ ; B lenfosit ve CD16 ve/veya CD56+;  NK hücredir.

Serum  immünglobulin  düzeyleri veya lenfosit subpo-
pulasyonlar›n›n say›lar›n›n de¤erlendirilmesi her zaman tek
bafl›na immün yetmezlik tan›s›n›n konulmas› veya ekarte
edilmesinde yeterli de¤ildir. E¤er bu testler anormalse ve-
ya normal olsa da klinik özellikler hala immün yetmezli¤i
kuvvetle düflündürüyorsa hasta daha ileri testlerin yap›la-
bilece¤i bir merkezde detayl› olarak araflt›r›lmal›d›r. 

Hastada özellikle  T hücre yetmezli¤ini düflündüren
özellikler  ön planda (hücre d›fl› mikroorganizmalar yan›n-
da opportunistik mikroorganizmalarla enfeksiyonu olan
hastalar)  ise erken dönemde ileri tetkikler için immünolo-
ji bölümü olan bir merkeze refere edilmelidir.

Özellikle cilt,  mukoz membranlar, akci¤er, karaci¤er
gibi iç organlar ve kemiklerde bafll›ca  a¤›r veya tekrarla-
yan enfeksiyonlarla seyreden fagositer sistem hastal›kla-
r›nda, bu sisteme yönelik defektleri saptamak üzere nöt-
rofil say›s› d›fl›nda NBT, IgE düzeyleri çal›fl›lmal›d›r. Nötro-
peni varsa siklik olup olmad›¤›n› saptamak üzere 6 hafta
süre ile haftada iki kez nötrofil say›m› yapmak gerekebilir.
Kemik ili¤inde myeloid serinin de¤erlendirilmesi nötrope-
ni nedeni hakk›nda bilgi verebilir. Beyaz küre say›s› inatç›
olarak yüksek bulunan hastalarda LAD yönünden
CD11/CD18 ve kemotaksis çal›fl›lmal›d›r. 

Geç komponent eksikliklerinde baflta Neisseria olmak
üzere tekrarlayan enfeksiyonlar  ve C3 eksikliklerinde
pyojenik mikroorganizmalarla tekrarlayan  enfeksiyonlarla
karakterize olan kompleman eksiklikleri düflünüldü¤ünde
kompleman›n total hemolitik aktivitesi, C1-C9 komple-
man komponentlerinin birisinde defekt bulunup bulunma-
d›¤› hakk›nda bilgi verir.

E¤er test sonuçlar› normalse hasta ciddi enfeksiyonlar›
oldu¤unda mutlaka görülmek üzere 3-6 ay klinik seyri yö-
nünden incelenmelidir. Enfeksiyonlar devam ediyor ve ast-
ma, CF, siliyer disgenezi, GER gibi tekrarlayan pulmoner
enfeksiyonlara veya enfeksiyonu taklit edecek özelliklere
yol açabilecek hastal›klar› yoksa   son y›llarda tarif edilen,
klasik immünolojik araflt›rmalar ile saptanamayan defektler
de dahil olmak üzere daha detayl› tetkikler yap›lmal›d›r. 

Hangi immün sistem komponentin defektif oldu¤unu
de¤erlendirilebilmek için yap›lmas› gereken tarama ve da-
ha ileri testler afla¤›da belirtilmifltir.

P‹Y ay›r›c› tan›s›nda bafll›ca tarama testleri:
B hücre yetmezli¤i: Serum IgA,G,M düzeyleri, izohe-

maglutinin titresi   (9-12 aydan sonra bilgi verir), spesifik
antikor yap›m› (polio, tetanus, hepatit B afl› cevaplar›,  ve
hastan›n geçirdi¤i bilinen viral veya bakteriyel enfeksiyon-
lara ait antikor cevaplar› birçok merkezde de¤erlendirile-
bilenler aras›ndad›r), sonuçlar primer B hücre yetmezli¤ini
kuvvetle düflündürüyorsa B hücre yetmezli¤inin tipi hak-
k›nda bilgi edinebilmek üzere B hücre say›s›n› de¤erlendi-
rilmesi (de¤erlendirme bir klinik immünolog ile birlikte ya-
p›lmal›d›r)

T hücre yetmezli¤i: Total lenfosit say›s›, serum IgA,
G, M düzeyleri, T ve B lenfosit say›s› (de¤erlendirme bir
klinik immünolog ile birlikte yap›lmal›d›r), HIV antikoru

Fagositer sistem hastal›klar›: Total nötrofil say›s›,
beyaz küre morfolojisi (dev granül, iki loblu nükleus gibi),
serum IgE düzeyi, hastan›n görüldü¤ü merkezde bak›labi-
liyorsa NBT (nitroblue tetrazolium testi) 

Kompleman eksiklikleri: CH50 (kompleman›n total
hemolitik aktivitesi-klasik yol)            

P‹Y ay›r›c› tan›s›nda ileri testler:
B hücre yetmezli¤i: Spesifik immünizasyon ile antikor

cevab› polisakkarit antijen (örne¤in unkonjuge pnömokok
afl›s› yap›lmadan ve yap›ld›ktan yaklafl›k 4 hafta sonra ve
bakteriofaj ΦX174’e antikor cevab› -dünyada nadir mer-
kezlerde yap›lmaktad›r-), baz› B hücre yetmezliklerinde
birlikte bulunabilecek T hücre defektlerini saptamak üze-
re T hücre ve alt gruplar› ve  B hücre say›lar›n›n de¤erlen-
dirilmesi, çeflitli B hücre maturasyon basamaklar›nda bu-
lunabilecek defektlerin ilgili “marker”lar arac›l›¤› ile de¤er-
lendirilmesi, mutasyon analizi.

T hücre yetmezli¤i: Mitojen/antijenlerle invitro  proli-
feratif cevab›n de¤erlendirilmesi, T hücre altgruplar›n›n
detayl› olarak araflt›r›lmas›, NK hücre sitotoksisitesi, sito-
kin üretimi, kimerizm analizi, mutasyon analizi.

Fagositer sistem hastal›klar›: LAD yönünden adez-
yon moleküllerinin çal›fl›lmas› (CD11/CD18 gibi), kemo-
taksis, nötropeni nedeni hakk›nda bilgi verebilecek kemik
ili¤inde myeloid serinin de¤erlendirilmesi, ve DHR (dihid-
rorodamin) testi (CGD alt gruplar› hakk›nda bilgi verebilir),
mutasyon analizi. 

Kompleman eksiklikleri: Kompleman komponentleri-
nin düzey ve fonksiyon ölçümü, mutasyon analizi. 

Asl›nda tüm immün yetmezliklerde spesifik genetik
analiz kesin tan›, genetik dan›flma ve prenatal tan› için ge-
reklidir. Bunlar›n d›fl›nda hastan›n klinik özelliklerine göre
seçilecek, yeni tarif edilen  spesifik immün yetmezlikler
yönünden spesifik testler (MSMD için hücre yüzeyinde 
IL-12Rβ1, IFNγR1 ekspresyonunun flow sitometrik yön-
temle de¤erlendirilmesi) yap›lmal›d›r. 

Özellikle bir veya bir grup organizmaya yatk›nl›kla gi-
den yeni immün yetmezliklerle ilgili elde edilen bilgiler na-
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dir görülen hastal›klar olarak bilinen primer immün yet-
mezliklerin asl›nda nadir hastal›klar olmad›¤›na iflaret et-
mektedir (15). Yaln›zca bir veya bir grup mikroorganizma-
ya yatk›nl›k gösteren hastalar›n saptanmas› yeni defektle-
rin tan›mlanmas›n›, spesifik mikroorganizmalarla ilgili
“non-redundant” (yeri doldurulamayan) mekanizma ve
moleküllerin ortaya ç›kar›lmas›n› kolaylaflt›rmaktad›r. Her
bir mikroorganizmaya karfl› immün mekanizmalar daha iyi
anlafl›ld›kca  immün yetmezliklerin tan›s› icin yeni labora-
tuvar testleri geliflecek ve bu hastal›klarla ilgili klinik feno-
tiplerin tan›mlanmas› mümkün olacakt›r.   
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