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Primer immün yetersizlikler güncel terminoloji ile immün sistemin doğuştan kusurları altta yatan bozukluğa bağlı olarak 
farklı sistemleri etkileyebilen, birçok farklı klinik tablo ile karşımıza gelebilen ve uygun şekilde tedavi edilmezler ise morbidite 
ve mortalite ile sonuçlanabilen nadir hastalıklardır. Bu hastalıklar genellikle 1000-5000 canlı doğumda bir görülmekle birlikte, 
akraba evliliklerinin yaygın olduğu ülkemizde daha sık rastlanmaktadır. Primer immün yetersizliklerin en yaygın klinik bulgusu 
enfeksiyonlardır.  Ancak, immün sistemin regülasyon kusurları ve/veya hiperaktivitesi sonucunda otoimmünite, otoenflamasyon, 
allerji, lenfoproliferasyon, enteropati ve malignite gibi farklı klinik tablolar da ortaya çıkabilmektedir. Bu belirtiler, hastalığın 
başlangıcında veya takip sürecinde de gelişebilmektedir. 

Erken bebeklik döneminde tanı almazsa ölüm ile sonuçlanabilen ağır kombine immün yetersizliklerin haricindeki diğer 
primer immün yetersizlikler her yaşta görülebilmektedir. Maruziyetler, çevresel ve epigenetik faktörler ve somatik mutasyonlar, 
hastalığın başlangıç yaşını etkileyen unsurlardır. Ancak, primer immün yetersizlikler hâlâ çoğunlukla çocukluk çağı hastalıkları 
olarak düşünülmekte ve bu durum yeterli bilgi ve farkındalığın eksikliği nedeniyle tanı gecikmesine neden olmakta ve morbidite 
ve mortaliteyi artırmaktadır. Ayrıca, yetersiz ve/veya uygun olmayan tedavilerin kullanımı ve tekrarlayan hastane başvuruları, 
sağlık sistemi üzerinde ciddi bir maliyeti beraberinde getirmektedir. Tanıdaki gecikme, yaşam kalitesi önemli ölçüde düşük olan 
bu hastalarda iş gücü ve okul devamlılığının kaybına neden olmakta, bu da dolaylı maliyetleri artırmaktadır. Bu sebeple erken 
tanı, primer immün yetersizliklerde kritik bir öneme sahiptir.

Son yıllarda moleküler biyoloji, immünoloji ve genetik alanlarındaki ilerlemeler sayesinde primer immün yetersizlikler daha iyi 
anlaşılmış, yeni hastalıklar tanımlanmış ve bu hastalıkların tedavisinde kullanılabilecek hedefe yönelik ya da replasman tedavileri 
gibi mortalite ve morbiditeyi azaltabilecek tedavi seçenekleri geliştirilmiştir. Ayrıca, yeni tanı testlerinin kullanıma girmesiyle, bu 
hastalıkların teşhisi daha hızlı ve doğru bir şekilde yapılabilmektedir. Tanıya giden yolda en önemli aşamalardan biri hastalığın 
varlığından şüphelenmektir. Tanı sürecinde basamak yaklaşımı izlenmeli, hastanın klinik belirtileri göz önüne alınarak adım adım 
tanısal testler yapılmalı ve tanı doğrulanmalıdır. Ancak, bu hastalar geniş bir klinik yelpazeye sahip olduklarından, birçok farklı 
branş hekimine başvurabilmektedirler. Örneğin, tekrarlayan otit ya da sinüzit ile kulak burun boğaz hekimine, pnömoni ile göğüs 
hastalıkları ya da enfeksiyon hastalıkları uzmanına, otoimmün belirtiler ile romatoloji başta olmak üzere birçok farklı dahiliye 
ya da pediatri alt branşlarına başvurmaları mümkündür. Hastanın tüm klinik özellikleri, fenotip kavramı çerçevesinde bir bütün 
olarak değerlendirilmezse, tanı atlanabilir.  Bu nedenle, multidisipliner yaklaşım ve hekimler arasındaki iş birliği, erken tanı ve 
uygun tedaviye yönlendirilme açısından büyük önem taşımaktadır.

Primer immün yetersizliklerin tanısal süreçte en önemli adımlarından biri hastalıktan şüphelenmektedir. Bu nedenle, hastalığı 
düşündüren klinik bulguların iyi bilinmesi ve bunların dikkatle değerlendirilmesi gerekmektedir. Rehberimiz, klinik tablolardan 
şüphelenme aşamasından başlayarak gerekli tetkiklerin nasıl belirleneceği ve hangi adımların izleneceği konusunda yol gösterici 
olacaktır. 

“Primer immün yetersizlikler tarama ve tanıda kullanılan laboratuvar testleri ulusal rehberi” başlıklı kitabımız, primer 
immün yetersizlikler diğer tabiriyle immün sistemin doğuştan kusurlarında hekimlerimizin tanı sürecine rehberlik etmeyi 
amaçlamaktadır. Bu rehberde, hangi klinik bulgular varlığında hangi hastalıktan şüphelenmemiz gerektiği, hangi tarama ve tanı 
testlerini nasıl bir sıra ile uygulamamız gerektiği, bilimsel veriler ışığında, konunun çok değerli uzmanları tarafından tüm yönleri 
ile ele alınmıştır. Ulusal Allerji ve Klinik İmmünoloji Derneği, Laboratuvar Araştırmaları Çalışma Grubu tarafından oluşturulmuştur. 
Toplantılarımız sırasında, primer immün yetersizliklerin tanısında karşılaşılan zorluklar ve bu alandaki eksiklikler tartışılmış ve 
bu doğrultuda, böyle bir rehberin hekimlerimize önemli bir kaynak olacağına karar verilerek dernek yönetiminden bu konuda 
destek istenmiştir. Bu rehberin hazırlanmasında emeği geçen çok değerli yazarlarımıza, dernek yönetim kurulu üyelerine, 
derneğimizin değerli sekreteri Veli Sipahi’ye ve yayın sürecinde özverili çalışmalarıyla katkı sağlayan yayınevi çalışanlarına 
sonsuz teşekkürlerimizi sunarız.

Bu rehber niteliğindeki kitabımızın, meslektaşlarımıza yol gösterici ve faydalı olmasını dileriz. 
Saygılarımızla

ÖNSÖZ

Günnur Deniz
Editör

Semra Demir
Editör
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Rehberde Kullanılan Kısaltmalar (Alfabetik sıra)

ACT: Nükleer faktör kappa-beta aktivatörü
ADA: Adenozin deaminaz eksikliği
AEBPİY: Antikor eksikliği baskın primer immün yetersizlikler
AGS: Aicardi-Goutières sendromu 
AH50: Alternatif yolak hemolitik aktivite
AHÖ: Akan hücre ölçer
aHÜS: Atipik hemolitik üremik sendrom
AIRE: Otoimmün düzenleyici
AKİY: Ağır kombine immün yetersizlik
ALPID: Otoimmün lenfoproliferatif immün yetersizlikler
ALPS-like: Otoimmün lenfoproliferatif sendrom benzeri fenotipler
ALPS: Otoimmün lenfoproliferatif sendrom
ALS: Absolü lenfosit sayısı
AML: Akut miyeloid lösemi
APDS: Aktive PI3K delta sendromu
APECED: Otoimmün poliendokrinopati, kandidiyaz, ektodermal 
distrofi 
AT: Ataksi telenjiektazi
BAFFR: B hücre aktivasyon faktörü reseptörü
BCG: Bacillus Calmette-Guérin
BCR: B hücre reseptörü
BFA: Brefeldin A
BMI: Vücut kütle indeksi
BTK: Bruton tirozin kinaz
C3G C3 glomerülopati
C3GN: C3 glomerülonefrit
CANDL: Lipodistrofilinin eşlik ettiği kronik atipik nötrofilik dermatit 
CD: Farklılaşma kümesi
CFSE: Karboksifloresein süksinimidil ester
CH50: Kompleman yolağı hemolitik aktivite
CINCA: İnfantil nörolojik kütanöz artiküler sendrom 
CMV: Cytomegalo virüs
CNV: Kopya sayısı varyasyonları
CRP: C-reaktif protein
CTL: Sitotoksik T lenfosit
CTLA4: Sitotoksik T lenfosit antijeni 4
CVID: Yaygın değişken immün yetersizlik
CYBA: Sitokrom B-245 alfa zinciri
CYBB: Sitokrom B-245 beta zinciri
CYBC: Sitokrom B-245 şaperon zinciri
DADA2: Adenin deaminaz 2 eksikliği
DAF: Bozulmayı hızlandıran faktör 
DHR: Dihidrorodamin
DIRA: İnterlökin 1 reseptörü antagonistnin eksikliği 
DLCO: Karbon monoksit diffüzyon kapasitesi
DM: Diyabetes mellitus
DMSO: Dimetilsülfoksit
DNT: Çift negatif T
DOCK8: Dedicator of cytokinesis 8 
EBV: Ebstein Barr Virüs
EDTA: Etilen diamin tetraasetat
ELISA: Enzim işaretli immünosorbent test
Eomes: Eomesodermin

ERT: Enzim replasman tedavisi
ESI: Elektrosprey iyonizasyonunu
ESID: Avrupa İmmünoloji Dernekleri Birliği
FasL: Fas ligand
FCAS: Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendrom 
FISH: Floresan in situ hibridizasyon
FMF: Ailevi akdeniz ateşi
FOXP3: Forkhead Box P3
FSC: Önden saçılım
G-CSF: Granülosit koloni uyarıcı faktör
GAF: Gama aktif faktörü 
GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör
GOF: İşlev kazanım (gain of function)
GPI: Glikosilfosfatidilinositol
GRZB: Granzim B 
G6PD: Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz
GVHD: Greft versus host hastalığı
HAÖ: Herediter anjiyoödem
HIES: Hiperimmünoglobulin E sendromu
HIV: İnsan immünyetersizlik virüsü
HKHN: Hematopoetik kök hücre nakli
HLA: İnsan lökosit antijeni
HLH: Hemofagositik lenfohistositozis
HOCL: Hipokloröz asit
HPV: İnsan papilloma virüsü
HSE: HSV ensefaliti
HSV: Herpes simpleks virüs
İBD: Enflamatuvar bağırsak hastalığı 
ICF: Kromozom 1, 9 ve 16’da sentromer instabilitesi ve fasiyel 
anomaliler ile ilişkili immün yetersizlik
IEI: İmmün sistemin doğuştan kusurları
IFN: İnterferon
Ig: İmmünoglobulin
IGRA: İnterferon-γ salınım testi
IKBKB: Nükleer faktör kappa B kinaz subünit beta inhibitör
IL: İnterlökin
ILC: Doğal lenfoid hücre
ILD: İnterstisyel akciğer hastalığı
IPEX-like: IPEX benzeri fenotipler
IPEX: İmmün disregülasyon, poliendokrinopati, enteropati, X 
bağlantılı hastalık
IRAK: İnterlökin-1 reseptör ilişkili kinaz 
IRF: İnterferon düzenleyici faktör
ISG: İnterferon ile uyarılmış gen
ISSAID: Uluslararası Sistemik Otoinflamatuvar Hastalıklar Derneği
ITK: İnterlökin-2 indüklenebilir T-hücre kinaz  
İTP: İmmün trombositopeni
IUGG: Intrauterin gelişme geriliği
IUIS: Uluslararası İmmünoloji Dernekler Birliği 
İVİG: İntravenöz immünoglobulin replasman tedavisi
JAK: Janus ilişkili kinaz
KBY: Kronik böbrek yetersizliği
KIR: Öldürücü hücre immünglobulin benzeri reseptörü 
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KİT: Kemik iliği transplantasyonu
KİY: Kombine immün yetersizlik
KMK: Kronik mukokutanöz kandidiyazis
KREC: Kappa silen rekombinasyon eksizyon halkaları
LAD: Lökosit adezyon defekti
LAMP-1: Lizozom bağlı membran proteini-1
LAT: Lenfosit aktivasyon testi
LC-MS: Sıvı kromatografi - kütle spektrometresi
LOF: İşlev kaybı (loss of function)
LPS: Lipopolisakkarit
LRBA: Lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor
LTi: Lenfoid doku tetikleyici
MAGT: Magnezyum transporter
MAK: Membran atak kompleks
MALDI-TOF: Matriks destekli lazer desorpsiyon iyonlaştırmalı - 
uçuş zamanlı kütle spektrometresi
MALDI: Matris destekli lazer desorpsiyon iyonizasyonunu
MAS: Makrofaj aktivasyon sendromu
MASP: MBL ilişkili serin proteaz
MBL: Membrana bağlı lektin
MCF: Monosit kemotaktik faktör
MDS: Miyelodisplastik sendrom
MFI: Ortalama (mean) floresan yoğunluğu
MHC: Majör histokompatibilite kompleksi
MPGN: Membranoproliferatif glomerülonefrit
MPO: Miyeloperoksidaz 
NBS: Nijmegan kırılma sendromu
MS: Kütle spektrofotometrisi
MSMD: Mikobakteriyel hastalıklara mendelyen yatkınlık
MYD: Miyeloid farklılaşma birincil yanıtı
NADPH: Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat
NBT: Nitrobluetetrazolium testi
NCF: Nötrofil sitozol faktör
NCR: Doğal sitotoksisite reseptörü
NEMO: Nükleer faktör kappa B essential modulator
NFκB: Nükleer faktör kappa B
NGS: Yeni nesil dizileme
NIH: Ulusal Sağlık Enstütüsü (National Institutes of Health)
NK: Doğal öldürücü (Natural Killer)
NKT: Doğal öldürücü T
NLRP3: NLR ailesi pirin alanı içeren 3
NMR: Nükleer manyetik rezonans
NOMID: Neonatal başlangıçlı multisistemik enflamatuvar hastalık 
NTM: Tüberküloz dışı mikobakter
OD: Otozomal dominant
OH: Otoenflamatuvar hastalıklar
OIHA: Otoimmün hemolitik anemi
OMIM: İnsanda çevrimiçi mendelyen kalıtım
OR: Otozomal resesif
PAGE: Poliakrilamid jel elektroforezi
PAP: Pulmoner alveoler proteinozis
PAPA: Piyojenik steril artrit, piyoderma gangrenozum, akne 
PBMC: Periferik kan mononükleer hücreler
PBS: Fosfat tampon çözeltisi
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
PHA: Fitohemaglutinin
PI: Propidyum iyodür
PI3K: Fosfatidil inositol 3 kinaz
PIDB: Primer immün disregülasyon bozuklukları

PIGA: Fosfatidil inositol glikan ankor
PİY: Primer immün yetersizlik
PKE: Protein kaybettiren enteropati
PKL: Periferik kan lenfositler
PLAID: PLC2 ilişkili antikor eksikliği ve immün disregülasyon 
PMA: Forbol miristat asetat
PNH: Paroksizmal noktürnal hemoglobüniria 
PNP: Pürin nükleosid fosforilaz
PPD: Pürifiye protein türevi 
PPV: Pnömokok polisakkarit aşısı
PRF: Perforin
PRP: Poliribosil ribitol fosfat
PRR: Patern tanıyan reseptör
PRV: Parainfluenza virüs
RA: Romatoid artrit
Rac2: Ras ile ilişkili C3 botulinyum toksini substratı 2
RAG: Rekombinasyon aktive edici gen
RIA: Radyoimmün analizler
RORC: RAR ile ilişkili orphan reseptör C
RSV: Respiratuvar sinsitsiyal virüs
RTE: Yeni timik göçmen 
SAE: Spesifik antikor eksikliği
SAVI: STING ilişkili vaskülopati, infantil başlangıçlı
SLE: Sistemik lupus eritematozus
SMRT: Gerçek zamanlı tek molekül dizilemesi
SOD: Süperoksit dismutaz
SPENCD: İmmün disregülasyonlu spondiloenkondroplazi 
SPPL2a: Sinyal peptid peptidaz benzeri 2a
SSC: Yandan saçılım
STAT: Sinyal transdüser ve transkripsiyon aktivatörü
STX: Sinaxtin
STXBP2: Sinaxtin bağlayan protein 2
TBX21: T-box transkripsiyon faktörü 21
TCM: Merkezi hafıza T hücre
TCR: T hücre reseptörü
TEM Efektör hafıza T hücre
TEMRA: Dokuya yerleşik hafıza T hücreleri
TFA: Ters faz protein mikroarray
Th: Yardımcı T hücre 
TLR: Toll benzeri reseptör
TNF: Tümör nekroz faktörü
TRAIL: Tümör nekroz faktör ilişkili apoptozisi indükleyen ligand
TRAPS: Tümör nekroz faktör reseptörü ile ilişkili periyodik sendrom
TREC: T hücre reseptör eksizyon halkaları
Treg: Regülatör T
TYK: Tirozin kinaz
UNC13D: Munc13-4
US: Uyarımsız
USG: Ultrasonografi
VZV: Varisella zoster virüs
WASP: Wiskott-Aldrich sendromu proteini
WES: Tüm ekzom dizileme
WGS: Tüm genom dizileme
WHIM: Siğil, hipogammaglobulinemi, enfeksiyonlar ve 
miyelokateksi sendromu
WHO: Dünya Sağlık Örgütü
XIAP: X’e bağlı apoptoz inhibitör proteini 
XLA: X’e bağlı agammaglobulinemi
ZAP: Zeta zinciri ilişkili protein
ZNF341: Zinc finger protein 341
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İmmün Sistemin Doğuştan Kusurları Güncel Sınıflama 
Tabloları

Çeviren Doç. Dr. Semra DEMIR

Bölüm 1

Tablo 1. Hücresel ve hümoral immün sistemi etkileyen immün yetersizlikler

1. T-B+ Ağır Kombine İmmün Yetersizlikler (AKİY)
Hastalık Genetik 

kusur
Kalıtım OMIM T hücreleri B hücreleri Immünoglobulinler İlişkili özellikler

γC eksikliği 
(Ortak gamma 
zincir eksiliği 
AKİY, CD132 
eksikliği)

IL2RG XL 308380 Çok düşük Normal 
ya da yüksek

Düşük NK düşük

JAK3 eksikliği JAK3 OR 600173 Çok düşük Normal 
ya da yüksek

Düşük NK düşük

IL7Rα eksikliği IL7R OR 146661 Çok düşük Normal 
ya da yüksek

Düşük NK normal

CD45 eksikliği PTPRC OR 151460 Çok düşük Normal Düşük γ/δ T hücreleri normal

CD3δ eksikliği CD3D OR 186790 Çok düşük Normal Düşük NK normal, 
γ/δ T hücresi yok

CD3ɛ eksikliği CD3E OR 186830 Çok düşük Normal Düşük NK normal, 
γ/δ T hücresi yok

CD3ζ eksikliği CD3Z OR 186780 Çok düşük Normal Düşük NK normal, 
γ/δ T hücresi yok

Coronin-1A 
eksikliği

CORO1A OR 605000 Çok düşük Normal Düşük Saptanabilir timus

LAT eksikliği LAT OR 602354 Düşük ya da 
normal

Düşük ya da 
normal

Yüksek Tipik AKİY ya da 
adenopati, splenomegali, 
tekrarlayan enfeksiyonlar 

ve otoimmünite ile 
seyreden KİY

SLP76 eksikliği 
(1 hasta)

LCP2 OR 619374 Düşük Normal IgM yüksek, IgA 
düşük

Erken başlangıçlı deri 
apseleri, döküntü,  

tekrarlayan enfeksiyonlar 
ve otoimmünite
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İmmün Sistemin Doğuştan Kusurları/Primer İmmün 
Yetersizlikler: Sınıflama, Genel Bakış ve Tarihçe

Prof. Dr. Yıldız CAMCIOĞLU

1. GİRİŞ

İmmünoloji alanında öncülük eden araştırmalar 19. yüzyı-
lın sonu ve 20. yüzyılın başında Avrupa’da başlamış, mik-
roorganizmalar, edinsel ve doğal immünite, aktif ve pasif 
bağışıklama, primer immün yetersizlikler (PİY), DNA ve 
mendelyen kalıtım hakkında bilgilerimize ışık tutmuştur. 
PİY ile ilgili bilgilere kronolojik olarak bakıldığında, son 70 
yılda baş döndürücü hızla geliştiği görülmektedir (Tablo 1) 
(1-9). 

PİY alanında yapılan genetik ve hücresel düzeyde incele-
meler, immün sistem hastalıklarının genetik eksikliklere 
olduğu kadar immün sistem denetimindeki yetersizlikle-
re, immün gözetim ve arınmadaki uygunsuzluklara bağlı 
olarak da gelişebileceğini göstermiştir. Bu bağlamda im-
mün sistem hastalıklarının kapsamı genişlemiş ve bilinen 
‘primer immün yetersizlik’ tanımı yetersiz kalması nede-
niyle 2017 yılından itibaren ‘immün sistemin doğuştan 
kusurları’ (IEI) teriminin kullanılması uygun görülmüştür 
(Şekil 1) (9). 

2. TANIM VE NITELIKLERI

İmmün sistemde görev yapan bir veya birden fazla hüc-
re, hücre insan lökosit antijeni (HLA), reseptörü veya li-
gandı, hücre işlevini sağlayan enzim, sitokin veya uyarı 
ileten proteinlerin, kompleman yapıtaşlarının doğuştan 
eksikliği, immün sistemin denetim yetersizliği, uygunsuz 
gözetim ve arınma bozuklukları, kemik iliği yetersizlikleri, 
sitokin ya da reseptöre karşı gelişen otoantikorların ne-
den olduğu hastalıklar ‘IEI’ başlığı altında toplanmaktadır. 

IEI heterojen hastalıklar grubudur, gen mutasyonundaki 
işlev kazanım (GOF) veya işlev kaybına (LOF) göre birey-
lerde farklı fenotipik belirtiler görülebilmektedir (1, 2, 4). 
IEI olan hastalarda enfeksiyonlar, atopi, otoimmünite, 
lenfoproliferasyon, otoenflamasyon ve malignite olasılığı 
sağlıklı bireylere göre daha yüksektir. Bu hastalıklar nadir 
hastalıklar grubunda yer almakta olup toplumda 1/1000 
- 1/5000 canlı doğumda görülmektedir, ancak akraba ev-
liliği sık olan topluluklarda görülme sıklığı artmaktadır. Sa-
dece çocukluk çağında değil her yaş döneminde hastalık 
saptanabilmekte ve eşlik eden hastalıklara bağlı olarak 
yaşam süresi kısalabilmektedir. Genetik incelemelerdeki 
gelişmeler hastalıkların genetik ve fenotipik olarak tanım-
lanmasına, destek tedavilerinin yanı sıra inhibitör mole-
küller, biyolojik ajanlar, gen tedavisi ve monoklonal anti-
korlar gibi yeni tedavi seçeneklerinin kullanılmasına katkı 
sağlamıştır (10-13).

Bölüm 2

Şekil 1. İmmün sistemin doğuştan kusurları kapsamı (9)
AKİY: Ağır kombine immün yetersizlik, KİY: Kombine immün 
yetersizlik, IBD: Enflamatuvar bağırsak hastalığı, ILD: İnterstisyel 
akciğer hastalığı
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3. İMMÜN SISTEMIN DOĞUŞTAN KUSURLARININ 
SINIFLAMASI

Moleküler düzeydeki çalışmalar, 1952 yılından beri 485 
genetik ve klinik olarak tanımlanan IEI (ya da primer im-
mün yetersizlikler) ortaya koymuştur (1-5, 13, 14). Son 
yıllarda, immün sistem hastalıklarına yol açan yeni gen-
lerin yanı sıra birçok varyantlar da bildirilmesine rağmen, 
immünoloji uzmanlarından oluşan komite sadece klinik ve 

laboratuvar verileri ile kanıtlanmış gen bozukluklarını sı-
nıflamaya koymaktadır. Bilimsel dergilerde yayınlanan ve 
fenotipik veriler ile genotipi saptanan her olgu sınıflama-
ya alınmamaktadır. 

Sınıflama iki yıl arayla klinik ve laboratuvar veriler göz-
den geçirilerek, Uluslararası İmmünoloji Dernekler Birliği 
(IUIS), IEI uzmanlık komitesi tarafından, güncellenmekte-
dir (14). Uzmanlık komitesinin amacı, IEI konusunda far-

Tablo 1. İmmün sistemin doğuştan kusurları (IEI) alanında gelişmeler (1-10)

1952
Glanzmann ve Riniker ağır kombine immün yetersizlik klinik bulgularını,
Kostman ağır konjenital nötropeni’yi tanımladı.

1952 Bruton agammaglobulinemiyi ve immünoglobulin tedavisini tanımladı.

1953 Agammaglobulinemiye eşlik eden lenfatik doku atrofisi tanımlandı (Janeway, Apt & Gitlin, Hitzig).

1959 Fatal kronik granulomatoz hastalık (Bridges, Berendes & Good) tanımlandı.

1961 Hiper IgM sendromları (Rosen, Kevy, Merler, Janeway & Gitlin) tanımlandı.

1963 X’e bağlı genetik geçiş tanımlandı. 

1964 Gell & Coombs aşırı duyarlık yanıtlarını tanımladı.

1965 T ve B hücrelerinin tipik nitelikleri belirlendi (Cooper, Peterson/Good).

1966 Kompleman yapıtaşları belirlendi (Klempereri Woodworth, Rosen & Austen).

1965-1968
Kombine immün yetersizliklerde allogenik kemik iliği transplantasyonu uygulandı
(Gatti, Meuwissen, Allen, Hong & Good).

1972
İmmün yanıtda T ve B hücrelerinin işlevleri ortaya çıkarıldı. 
Önemli immün yetersizlikler tanımlanmaya başlandı. 
ADA ve PNP eksikliği tanımlandı (Giblett, Anderson, Cohen, Pollara & Meuwissen).

1970-1980 CD4 ve CD8 T hücrelerinin varlıkları ve işlevleri, yetersiz olduklarında ortaya çıkan hastalıklar belirlendi.

1981
İntravenöz immünoglobulin (IVIG) tedavisi Amerika Birleşik Devletlerinde ilk kez FDA onayı aldı ve hipogamaglobuline-
mi ile seyreden immün yetersizliklerin tedavisinde önerildi.

198 ADA eksikliğinde enzim replasman tedavisi (ERT) uygulandı. 

1997 DiGeorge Sendromunda ilk timüs transplantasyonu yapıldı.

2011 Primer immün yetersizliğe neden olan 191 gen belirlendi.

2014
Teknolojik ‘tüm ekzom/genom dizileme’ (WES/WGS) yöntemi geliştirildi ve paralel olarak primer immün yetersizliğe 
neden olan 240 gen saptandı. 

2014 Doğal katil hücrelerin etkinleşmeleri ve işlevlerinde IL-12 ve IL-15’in önemi belirlendi.

2014
Ağır kombine immün yetersizliklerde, yenidoğan taraması sayesinde çok erken tanı konulması sağlanarak kemik iliği 
nakli (KİT) ile erken tedavi şansı doğdu.  
Erken yaşta, optimal hazırlama rejimi düzenlenerek yapılan KİT sonuçları çok başarılı oldu.

2015
Uluslararası İmmünoloji Dernekleri Birliği (IUIS), PIY Uzmanlar Komitesi tarafından 300’den fazla PİY ve 34 yeni gen 
eksikliği belirlendi (Picard C ve ark. 2015).

2016 EMA ADA eksikliğinde gen tedavisini onayladı.

2017 PİY sınıflaması, 320 tek-gen bozukluğu, immün sistemin doğuştan kusurları tanımı kabul oldu (Bousfiha A ve ark. 2018).

2019 IEI sınıflaması, 65 tek-gen bozukluğu, 430 rahatsızlık (Bousfiha A ve ark.2020) olarak güncellendi.

2022
İmmün sistemin doğuştan kusurları sınıflaması 55 yeni tanımlanan monogenik rahatsızlık ve bir fenokopya, toplam 485 
rahatsızlık olarak güncellendi (Tangye SG ve ark. 2022, Bousfiha A ve ark. 2022).
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kısmen korumakta, bu nedenle klinik belirtiler genellikle 
6 aylıktan sonra başlamaktadır. Üst ve alt solunum yolla-
rı ve gastrointestinal sistem enfeksiyonları sık görülmek-
te ve kronik sorunlara yol açmaktadırlar. Pnömokok, H. 
influenza, S. aureus ve pseudomonas, sepsis, menenjit ve 
septik artrite yol açan etkenlerdir. Kronik Giardia lamblia 
enfeksiyonu görülebilmekte, canlı polio aşısı (sabin) po-
liomyelite yol açabilmekte ve hastaların çoğunda otoim-
mün/enflamatuvar hastalık gelişebilmektedir. Bu hasta-
larda tonsiller görülemeyecek kadar küçük olabilir ve lenf 
bezleri palpe edilemeyebilir (17, 18). 
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kındalık yaratmak, hastalığın tanısını hızlandırarak, hasta-
da uygun tedaviye başlanmasını sağlamaktır. Bu nedenle 
komite, yayınlanan sınıflandırmaya ek olarak hekimlerin 
yatak başında hastalara tanı ve tedavi yaklaşımını kolay-
laştıran ‘Fenotipik Sınıflama’ da yayınlamaktadır (15).

2022 yılında yenilenen fenotipik sınıflamaya göre, hasta-
lıklar 10 başlık altında toplanarak, 55 yeni tanımlanan mo-
nogenik rahatsızlık ve otoantikorların neden olduğu bir 
fenokopya eklenmiştir (Sınıflama Tablosu: Bölüm 1) (15). 

İmmün sistem rahatsızlıklarına neden olan yeni genlerin 
keşifleri, hekimlerin bu hastalıkların moleküler, hücresel 
ve immünopatogenezi hakkında daha iyi immünolojik bil-
giye ulaşmasını sağlamış, hastalıkların tanı ve tedavi ola-
sılığını artırmıştır (5, 12). Monogenik immün sistemin do-
ğuştan kusurları, 1980-2022 yılları arasında sayısal olarak 
hızlı bir artış göstermiştir (14).

Ağır kombine immün yetersizlikler (AKİY), çocukluk ça-
ğının acil hastalıkları arasında yer almaktadır. Fırsatçı 
enfeksiyonlar gelişmeden önce erken tanı, tedavi açısın-
dan büyük önem taşımaktadır. Yaşamın ilk 6 ayı içinde 
semptomlar başlamaktadır. Gram (-) mikroorganizmalar, 
aşılama sonrası dissemine BCG’itis, kandidiyazis, aspergil-
lus, P. jirovecii pnömonisi, Cytomegalo virüs (CMV), Pa-
rainfluenza virüs, Adenovirus , RSV, dissemine varisella, 
aşı ilişkili paralitik polio ve Molluscum contagiosum sık 
görülen enfeksiyonlardır. Hastalarda genellikle diyare, 
malabsorbsiyon yakınmaları söz konusudur. Erken yaşta 
başlayan eritematöz makülopapüler döküntüler oldu-
ğunda graft versus host hastalığı (GVHD) düşünülmelidir. 
Timus hipoplazik ya da aplazik olabilmekte, lenf düğümü 
ve tonsiller saptanamamakta ve hepatoslenomegali ola-
bilmektedir. 

Tipik laboratuvar bulguları, lenfopeni (0-1 yaş arası < 
3000/mm3, bir yaş üstü < 1500/mm3), CD3+ T hücre sayısı 
< %20 ve hipogammaglobülinemidir (IgG <150mg/dl). Ha-
yatın ilk 3-4 ayında tanı konulduğunda KİT başarısı %95’e 
yükselmektedir (1-4, 7, 16). 

Antikor eksiklikleri, IEI içinde en sık görülen gruptur. B 
lenfosit gelişiminin farklı evrelerde durabildiği veya işlev-
lerinin bozulabilmesi nedeniyle klinik belirtiler oldukça 
değişkenlik göstermektedir. Kanda B lenfosit sayısının çok 
düşük veya normal bulunması ve serumda immünoglobu-
linlerin düşük veya yetersiz antikor üretimi tipik laboratu-
var bulgusudur. Anneden plasenta aracılığı ile geçen IgG 
ler hayatın altıncı ayına kadar bebeği enfeksiyonlara karşı 
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Hangi Durumda Hangi Test/Testleri İsteyelim?

Prof. Dr. Elif KARAKOÇ AYDINER

1. GIRIŞ

Çocukluk çağında yaşamın diğer dönemlerine göre daha 
sık enfeksiyon geçirmek ve hastalanmak doğaldır. Bu du-
rum çocukluk çağının fizyolojisinden kaynaklanmaktadır. 
Yaşla birlikte bağışıklık sisteminin gerek sayı gerekse işlev 
olarak gelişmesiyle bu durumun ortadan kalkması bek-
lenmektedir. Sık hastalanan çocuklarda yapılan değer-
lendirmeler sonucunda bu çocukların yarısından çoğunun 
fizyolojik gelişimini sürdüren sağlıklı çocuklar olduğu, bir 
kısmının ise kalabalık ortamlarda enfeksiyon maruziye-
ti, allerjik yatkınlık, ikinci el sigara içiciliği gibi nedenlerle 
sık hastalandığı anlaşılmaktadır. Benzer şekilde erişkinler 
de yaşamları sırasında sık ve/veya ağır enfeksiyonlar ya 
da hastalıklar geçirebilmekte ve bu nedenle sık hastane 
başvuruları olabilmektedir. Ancak günümüzde bu durum 
başka sistemlerdeki hastalıklara, kullanılan ilaçlara veya 
malignitelere bağlı yani sekonder olabilirken bazı hasta-
larda primer olarak doğuştan bağışıklık kusuru saptana-
bilmektedir. Özellikle yineleyen enfeksiyonlar, olağan dışı 
veya ağır enfeksiyonlar geçiren ya da enfeksiyon sonrası 
ciddi komplikasyonlar gelişen hastalar immün yetersizlik 
açısından mutlaka incelenmelidir (1, 2). 

2. NE ZAMAN IMMÜN YETERSIZLIK DÜŞÜNELIM?

Bağışıklık sisteminde görevli herhangi bir elemanın ya da 
hücre grubunun sayısal ya da işlevsel geçici ya da kalıcı 
kusuru ile ortaya çıkan tablo immün yetersizlik olarak ta-
nımlanmaktadır (1, 2). İmmün yetersizlik kronik hastalık-
lar (diabetes mellitus-DM, kronik böbrek yetersizliği-KBY, 
malnütrisyon), kanserler, kemoterapiler, biyolojik ajanlar, 

steroid, prematürite, bazı enfeksiyonlar (HIV), ilaçlar gibi 
nedenlere bağlı ortaya çıkıyorsa sekonder immün yeter-
sizlik olarak isimlendirilmektedir (2). Öte yandan immün 
yetersizlik kliniği doğuştan gelen nedenlerle oluşuyorsa 
primer olarak tanımlanmaktadır (1). Primer immün ye-
tersizlik (PİY) hastalıkları diğer bir deyişle immün sistemin 
doğuştan kusurları (IEI) 450’den fazla farklı alt hastalıktan 
oluşmaktadır. Ortalama 1/200 ile 1/10.000 arasında görü-
len alt tipleri olmakla beraber çok daha nadir olan IEI de 
vardır (2). Pek çok immün yetersizliğin genetik kalıtımla 
aktarılması nedeniyle de akraba evliliği sık olan ülkemizde 
dünyada rastlanandan çok daha sık karşımıza çıkmakta-
dır. Çocuklarda klasik immün yetersizlik uyarıcı bulguları 
aşağıdaki 10 klinik soru ile taranması önerilmektedir (1).

2.1. Çocuklarda Klasik İmmün Yetersizlik Uyarıcı 
Bulguları

	 Bir yılda 8’den fazla üst solunum yolu enfeksiyonu var 
mı?

	 Bir yılda 2’den fazla ciddi sinüs enfeksiyonu var mı?

	 İki aydan uzun süren ve etkisiz antibiyotik kullanımı 
var mı?

	 Bir yılda 2’den fazla pnömoni var mı?

	 Büyüme ve gelişme geriliği var mı?

	 Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri var mı?

	 Bir yaşından sonra ağızda veya deride süreğen mantar 
enfeksiyonu var mı?

	 Enfeksiyonu iyileştirmek için damar içi antibiyotik kul-
lanımı gereksinimi var mı?

Bölüm 3
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	 İkiden fazla derin doku yerleşimli enfeksiyon var mı?

	 Ailede primer immün yetersizlik öyküsü var mı?

İki veya daha fazla soruya evet cevabı alınıyorsa bir çocuk 
klasik immün yetersizlik uyarıcı bulgusu var kabul edilerek 
birinci basamak testler ile tetkik edilmelidir (1, 2). Bu tara-
ma envanteri sadece sık enfeksiyona yatkınlıkla seyreden 
immün yetersizlikleri tanımakta özgün olduğundan bazı 
immün yetersizlikleri yakalamada ve erişkinlerde yetersiz 
kalmaktadır. Dolayısı ile benzer bir envanter erişkinlerde 
klasik immün yetersizlik uyarıcı bulguları adı altında klinik 
tarama için geliştirilmiştir (1). 

2.2. Erişkinde İmmün Yetersizlik Uyarıcı Bulguları

	  ≥ 2/yıl otit

	  ≥2/yıl sinüzit (allerji yokluğunda)  

	 1 yılda 1’den fazla pnömoni 

	 Kilo kaybına neden olan kronik ishal

	 Tekrarlayan viral enfeksiyonlar (siğil, herpes, kondi-
lom)

	 Tekrarlayan parenteral antibiyotik kullanımı ile iyile-
şen enfeksiyonlar 

	 Tekrarlayan derin cilt ya da organ apseleri 

	 Persistan cilt ya da ağız içinde mantar enfeksiyonu 

	 Tüberküloz dışı mikobaterial enfeksiyonlar 

	 Ailede primer immün yetersizlikli birey

Erişkin ve çocuklarda enfeksiyon dışı ancak immün ye-
tersizlik düşündüren bazı klinik tabloların varlığında altta 
yatan bir immün yetersizlik mutlaka akılda tutulmalıdır. 
Bunlar klasik olmayan immün yetersizlik uyarıcı bulguları 
olarak tanımlanmalı ve taranmalıdır (1, 2). 

2.3. Klasik Olmayan İmmün Yetersizlik Uyarıcı Bulguları

	 Çoklu otoimmünite 

	 Ağır egzema 

	 Neonatal eritrodermi 

	 Lenfoproliferasyon 

	 Hemofagositoz 

	 Granülomlar 

	 Erken başlangıçlı kolit/enflamatuvar bağırsak hastalığı 

	 Ağır çoklu allerjiler

	 Otoenflamasyon

	 Persistan viral enfeksiyonlar

	 Canlı aşılama sonrası sistemik enfeksiyon

	 Ebstein-Barr virüs (EBV) ilişkili malinite, lenfoprolife-
rasyon, hemofagositoz

	 Kemik iliği nakli olmaksızın graft versus host hastalığı 

	 Ailevi mikobakteri enfeksiyonlarına yatkınlık 

3. HANGI HASTADA HANGI IMMÜN YETERSIZLIK 
OLABILIR?

Hangi hastada immün yetersizlik düşünelim ya da has-
tada hangi immün yetersizliği düşünelim ve tetkik yapa-
lım sorusunun cevabı detaylı öykü, tepeden tırnağa fizik 
muayene, soy ağacı çizimi ve birinci basamak laboratuvar 
testleri sonrasında oluşturulacak olan problem listesi ile 
ortaya konulabilmektedir. Aşağıdaki tabloda immün sis-
temin elemanlarının sayısal ve/veya işlevsel yetersizlikleri 
hâlinde ortaya çıkan bulgular ve ortak özellikleri özetlen-
mektedir (Tablo 1).

4. İMMÜN YETERSIZLIKLERIN GÜNCEL 
SINIFLANDIRMASI

Günümüzde primer immün yetersizlikler 485 farklı hasta-
lıktan oluşmaktadır ve immün sistemin doğuştan kusurları 
olarak adlandırarak genetik tanılara yönelik yapılan sınıf-
landırmalar ön plana çıkmaktadır (3). Ancak gerek mono-
genik immün yetersizliklere ek olarak önemli sayıda mo-
nogenik olmayan ve günlük pratikte sıkça karşılaşılan bazı 
antikor eksikliklerinin de varlığı gözetildiğinde klinik olarak 
aşağıdaki şekilde ana kategorilere ayrılmaktadır (4). Bun-
lara ek olarak Avrupa İmmünoloji Dernekleri Birliği (ESID) 
sık rastlanan immün yetersizlik hastalıklarına yönelik kli-
nik tanı kriterleri belirleyerek genetik testlerin gerekli ya 
da mümkün olmadığı koşullar için yol gösterici kılavuzlar 
yayınlamakta ve bunları belirli aralıklarla güncellemekte-
dir (5). Sonuç olarak, günümüzde 10 ana kategoride kli-
nik ve genetik açıdan primer immün yetersizlikler ya da 
immün sistemin doğuştan kusurları sınıflandırılmakta ve 
basamaklı olarak tetkikleri planlamaktadır (3, 4) (Tablo 2).

5. LABORATUVAR TESTLERI VE SEÇIMI

İmmün yetersizlik şüphesi olan hastada laboratuvar test-
leri basamaklı olarak, ön planda düşünülen alt kategoriye 
özgün ve uzmanlık alanına uygun olarak planlanmalıdır. 
Değerlendirmeler ise mutlaka yaşa göre sağlıklı kontrol-
lerden elde edilmiş referans veri ile karşılaştırmalı olarak 
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her bir hasta için tek tek yapılmalıdır. Burada detaylandırı-
lan algoritma ve öneriler için Barış ve ark tarafından yakın 
zamanda yayınlanan derleme esas alınmıştır (2).

İmmün yetersizlik şüphesi olan hastalarda en sık olası se-
bep antikor eksiklikleri olduğundan birinci basamak de-
ğerlendirmede öykü, fizik muayene, tam kan sayımı ve 

immünoglobulinlerin (IgG, IgA, IgM, IgE) sayısal ölçümleri 
yer almaktadır. 

Tam kan sayımı ve periferik yayma günlük pratikte pediat-
ride sık kullanılan ancak immün yetersizlik tanısındaki öne-
mi açısından vurgulanması gereken bir testtir. Lenfopeni 
ve nötropeni tanısında altın standart olması ve doğrudan 

Tablo 1. Ana kategorilerde yer alan immün sistem yetersizliklerinin klinik özellikleri

Antikor eksiklikleri Hücresel immün yetersizlikler Fagositer yetersizlikler Kompleman eksiklikleri

Klinik özellikler
6 aydan sonra başlayan 

tekrarlayan sinopulmoner 
enfeksiyonlar, ishaller 

İlk 6 ayda persistan ağır 
enfeksiyonlar, büyüme 

gelişme geriliği

Tekrarlayan apse, sepsis, 
granülomlar, gingivit 

Tekrarlayan menenjit 
ya da otoimmünite, 

vaskülit, protein 
kaybettiren enteropati

Virüsler Enterovirüsler
Tüm virüsler 
(EBV, CMV)

- -

Bakteriler 

Streptokokus pneumonia,  
Hemafilus inluenzaf, Morak-
sella kataralis, Psödomonas 

aeruginosa, Neisseria menen-
jitis, Mikoplazma pneumonia

Soldakilere ek olarak, Listeria 
monositogenes, Salmonella 

tifi, enterik bakteriler 

Stafilokokus aerius, 
Psödomonas aeruginosa,

Salmonella tifi, 
Nocardia astroides

C5-9 eksikliklerinde 
Neisseria menenjitis

Mikobakteriler -
Non-tüberküloz 

mikobakteriler (BCG dahil)
Non-tüberküloz 

mikobakteriler (BCG dahil)
-

Mantarlar -
Kandida, Aspergillus, 

Histoplazma
Kandida, Aspergillus -

Protozoa Giardia lamblia
Pnomosistis jiroveci, 

Criptosporidyum parvum
- -

EBV: Ebstein Barr virüsü, CMV: Cytomegalo virüs, BCG: Bacillus Calmette-Guérin

Tablo 2. Primer immün yetersizliklerde ana klinik fenotipik 
kategoriler

Fenotip 
No

Kategori 

1 Hücresel ve hümoral immüniteyi etkileyen immün 
yetersizlikler

2 Sendromik özellikleri olan veya ilişkili kombine 
immün yetersizlik

3 Antikor eksikliği baskın primer immün yetersizlikler

4 İmmün disregülasyon hastalıkları

5 Fagositlerin sayı ya da fonksiyonlarındaki  konjenital 
kusurlar

6 Doğal immünite kusurları

7 Otoinflamatuvar yetersizlikleri

8 Kompleman eksiklikleri

9 Kemik iliği yetmezlikleri

10 İmmün sistemin doğuştan kusurlarının fenokopileri

Kutu 1: Birinci basamak laboratuvar testleri ve genel yaklaşım

Olağan etkenlerle tekrarlayan, sık ve/veya ağır enfeksiyonlar 

Çocuk hastalar için Erişkin hastalar için

Öyküde klasik ya da klasik 
olmayan uyarıcı bulguların 

varlığında ve/veya
Tablo 1’deki etkenlerle 

enfeksiyonların varlığında

Öyküde klasik ya da klasik 
olmayan uyarıcı bulguların 

varlığında ve/veya
Tablo 1’deki etkenlerle 

enfeksiyonların varlığında

Fizik muayenede tonsil yokluğu, 
işitme kaybı, timpan membran 
perforasyonu, dismorfik bulgu-
lar, akciğerde dinleme bulguları, 

lenfoproliferasyon, büyüme 
geriliği, çomak parmak, albinizm 
ve gümüş rengi saç, göbek kor-

donunun geç düşmesi varsa

Fizik muayenede tonsil 
yokluğu, işitme kaybı, tim-

pan membran perforas-
yonu, dismorfik bulgular, 
akciğerde dinleme bulgu-
ları, lenfoproliferasyon, 
büyüme geriliği, çomak 

parmak varsa

Laboratuvar testleri 
Tam kan sayımı ve periferik yayma 

IgG, IgA, IgM ve IgE (yaşa uygun referanslara göre) (6)
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mi nedeni olarak karşımıza çıkabilmektedir. Ayıca IgG alt 
gruplarının fizyolojik gelişimleri nedeniyle 3 yaştan önce 
değerlendirilmesi yanlış yönlendirebileceğinden uygun 
değildir. İmmün yetersizlik şüphesi olan hastada immü-
noglobulinler değerlendirilirken serum IgE seviyesi mut-
laka dahil edilmelidir. İlaçlar, enfeksiyonlar, renal ya da 
gastrointestinal sistemin protein kaçakları da sekonder 
hipogamaglobulinemiye neden olduğundan bu durumlar 
değerlendirme öncesi dışlanmalıdır. Yaşa göre immünog-
lobulinlerin alt ve üst sınırlarına erişmek için yakın zaman-
da ülkemizde yapılan bir çalışmadan elde edilen veriler 
referans olarak kullanılmaktadır (6).

Primer immün yetersizlik tanısında kullanılan ikinci basa-
mak testlere lenfosit alt grup analizi dahildir. Lenfosit alt 
grup analizinde öncelikle T, B ve NK hücreleri, CD4 (yar-
dımcı) ve CD8 (sitotoksik) T hücre oranları ve aynı gün 
yapılan tam kan sayımı eşliğinde bu hücrelerin mutlak 
sayıları hesaplanmaktadır. Bu test özellikle ağır kombine 
immün yetersizlik tanısını kesinleştirmek ve immün feno-
tipi belirlemek için aynı günde sonuçlandırılmaktadır. Bu 
analizlerin yorumları klinik bulgular ve yaşa göre alt ve üst 
sınırların elde edildiği referans veriler eşliğinde yapılmak-
tadır (7). 

tanıya yönlendirmesi açısından çok değerlidir. Yaşamın ilk 
1 yılında mutlak lenfosit sayısının 3000/mm3 altında olması 
lenfopeni olarak tanımlanmaktadır ve yukarıdaki tabloda 
belirtilen klinik bulguların varlığında aksi ispat edilene ka-
dar hasta ağır kombine immün yetersizlik olarak kabul edi-
lip acilen pediatrik immünoloji ve allerji kliniğine konsulte 
edilmelidir. Bir yaş üzeri hastalarda mutlak lenfosit sayı-
sının 1500/mm3 altında olması kombine/hücresel immün 
yetersizlikler açısından uyarıcı olmalıdır. Mutlak nötrofil 
sayısının yaşam boyu 1500/mm3 altında olması konjenital 
nötropeniler, 500/mm3 altında olması ise ağır konjenital 
nötropeni açısından uyarıcıdır (2).

Antikor eksiklikleri tüm immün yetersizliklerin %60 kada-
rını oluşturmaktadır. Antikor kusurlarına bağlı farklı im-
mün yetersizliklerde antikor izotiplerinin izole ya da bir-
likte eksiklikleri saptanabileceği gibi bazı izotipler normal 
hatta normalden yüksek saptanabileceği, normal antikor 
seviyelerinde fonksiyonel antikor kusurlarının olabileceği 
unutulmamalıdır. Yaşamın ilk 6 ayında ölçülen IgG de-
ğerleri anneden plansental yolla geçen IgG olduğundan 
normal saptanması immün yetersizlikleri dışlamamakta-
dır. Plasental IgG geçişi antenatal 32. haftada gerçekleş-
tiğinden prematüritenin kendisi bir hipogamaglobuline-

Kutu 2: İkinci basamak laboratuvar testleri ve uzman hekimler için yaklaşım

Birinci basamaktaki yaklaşıma ek olarak

Çocuk hastalar için Erişkin hastalar için

Tekrarlayan derin cilt ya da organ apseleri 
(karaciğer, akciğer vb) ve/veya

≥2 derin enfeksiyon (menenjit, septisemi vb) ve/veya Pnomosistis 
jiroveci, yaygın CMV, kronik EBV enfeksiyonu varlığında diğer 

atopik ya da fonksiyonel hastalıkları dışlayarak

Tekrarlayan derin cilt ya da organ abseleri 
(karaciğer, akciğer vb) ve/veya

≥2 derin enfeksiyon (menenjit, septisemi vb) ve/veya 
Pnomosistis jiroveci, yaygın CMV, kronik EBV enfeksiyonu 

varlığında diğer atopik ya da fonksiyonel hastalıkları dışlayarak

Laboratuvar testleri 
Tam kan sayımı ve periferik yayma 

IgG, IgA, IgM, ve IgE (yaşa uygun referanslara göre) (6)
Lenfosit alt grup analizi ile T, B, NK hücrelerin değerlendirilmesi: CD3, CD4, CD8, CD19, CD16-56 pozitif lenfositler

(yaşa uygun referanslara göre) (7)
Izohemagglutininler (A ve B kan grubu antijenlerine karşı IgM antikoru)

Solunum ve gastrointestinal viral paneller (PCR veya Antijen testleri)
HIV testi

Mikrobiyolojik testler (bakteriyal, mantar ve mikobakteriyel)  
Enfeksiyon bölgesine radyolojik görüntüleme 

Enfeksiyon bölgesinden örnek alınması 
Ter testi (kistik fibrozu dışlamak için) 

Aşılara karşı özgün antikor yanıtları (hepatit B, difteri, tetanos, 
Haemophilus influenzae B)

Saçın mikroskopik yapı ve pigment incelemesi
Nazal mukozal biyopsi (immotile silya sendromunu dışlamak için) 

Aşılara karşı özgün antikor yanıtları (hepatit B, difteri, tetanos, 
Haemophilus influenzae B, meningokok, pnömokok)

CMV: Cytomegalo virüs, EBV: Ebstein-Barr virüs, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, HIV: İnsan immün yetersizlik virüsü
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Tablo 3. Antikor eksikliklerinde laboratuvar testlerinin yorumlanması ve ayırıcı tanısı

IgG IgA IgM IgG1-4 Aşı yanıtı B hücre Olası tanı

N N N N N N Normal

N N/D N N D N Spesifik antikor eksikliği

N N N > 1 D D N IgG alt grup eksikliği

N Yok N N N/D N Selektif IgA eksikliği

N Yok N > 1 D D N Selektif IgA eksikliği ve IgG alt grup eksikliği

D N N N N Sınıflandırılamayan ya da süt çocukluğunun geçici hipogamaglobulinemisi

D N/D N/D N N/D Sınıflandırılamayan ya da süt çocukluğunun geçici hipogamaglobulinemisi

D D N/Y D N Hiper IgM sendromu

D D N/D D N/D Yaygın değişken immün yetersizlik

Yok Yok Yok Yok Yok Yok Agamaglobulinemi

N: Normal, D: Düşük, Y: Yüksek

•	 Primer immün yetersizlikler kalıtsal olanlarla birlikte 
485 farklı hastalıktan oluşmaktadır. En sık rastlanan 
immün yetersizlikler antikor eksiklikleridir. 

•	 Monogenik doğuştan bağışıklık kusurları nadir hasta-
lıklardandır ancak ülkemizdeki akraba evliliği oranı ne-
deniyle daha sık görülmektedir. 

•	 Primer immün yetersizlik uyarıcı bulguları klasik ve kla-
sik olmayan olarak ayrılmaktadır.

•	 Primer immün yetersizlikler klasik uyarıcı bulguları 
tekrarlayan, fırsatçı, tedaviye dirençli, komplike ya da 
ağır enfeksiyonlar olarak sıralanmaktadır.

•	 Primer immün yetersizlikler klasik olmayan uyarıcı bul-
gularından otoimmünite, malinite, egzama, lenfoproli-
ferasyon, hemofagositoz, granülom, kolit/enflamatu-
var bağırsak hastalığı, ağır allerjiler, otoenflamasyon, 
persistan viral enfeksiyonlar, canlı aşı suşu ile sistemik 
enfeksiyon akılda tutulmalıdır.

•	 Ailede immün yetersizlik öyküsü ya da ilk 1 yaş içinde 
enfeksiyon nedeniyle kaybedilen çocuk öyküsü varlığı 
immün yetersizlikler açısından tek başına uyarıcı olma-
lıdır.

•	 İmmün yetersizlik şüphesi olan hastada öykü, fizik mu-
ayene ve soy ağacı ile problem listesi yapılarak klinik 
fenotip belirlenmelidir.

•	 Klinik fenotipe göre laboratuvar testleri basamaklı, 
olası ayırıcı tanıya ve uzmanlık alanına özgü planlan-
malıdır.

•	 Tam kan sayımı ve periferik yayma immün yetersizlik 
tanısında birinci basamak testlerde yer almaktadır. 

Antikor eksikliklerine yönelik ise 2. basamakta sayısal 
immünoglobulin değerlendirilmesine ek olarak özgün 
antikor üretimi, B lenfositler ve gerekli durumlarda sınıf 
dönüşümü yapmış hafıza B hücreler (CD19+CD27+IgD- B 
hücreler) kontrol edilmektedir. Bu veriler ışığında sık rast-
lanan antikor eksikliklerine yaklaşımda ekteki tablonun 
kullanılması önerilmektedir (Tablo 3).

İleri değerlendirme ya da 3. basamak testler klinik immü-
noloji ve allerji uzmanı tarafından yukarıda belirtilen 10 
fenotipten, hasta ile en uyumlu olana öncelik verilerek 
yapılmalıdır. Bu ileri analizlere B hücre alt grupları (naif 
ve sınıf dönüşümü yapmış hafıza B hücreler, transisyonel 
B hücreler) CD4 ve CD8 hücre alt grupları (naif ve hafıza 
hücreler) HLA-DR ekspresyonu, yeni timik göçmen (RTE) 
T hücreleri, hücre içi/yüzeyi sitokin/protein boyama, ok-
sidatif patlama, apopitoz testi, nitrobluetetrazolium testi 
(NBT), CH50 ve AH50 testi, lenfosit proliferasyon testi, T 
hücre reseptör eksizyon halkaları (TREC) analizi, mutas-
yon analizi (sanger, egzom ya da genom dizileme) vb ör-
nek olarak verilebilir.

6. İMMÜN YETERSIZLIKLERDE TANISAL YAKLAŞIM 
ÖZETI

•	 Hastada sık tekrarlayan enfeksiyonlara sebep olabile-
cek durumlar dışlanarak primer veya sekonder immün 
yetersizlikler açısından değerlendirme yapılmalıdır. 

•	 Sekonder immün yetersizlik yapan nedenler değerlen-
dirilmeli ve öncelikle tabloya neden olan asıl hastalık 
uygun şekilde yönetilmelidir. Ön planda primer im-
mün yetersizlik düşünülüyorsa algoritmalar esas alına-
rak ayırıcı tanı yapılmalıdır (Şekil 1).
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Kutu 3: Üçüncü basamaktaki laboratuvar testleri ve klinik immünoloji ve allerji uzmanı için yaklaşım

İkinci basamaktaki yaklaşıma ek olarak
Çocuk hastalar için Erişkin hastalar için
Mutasyon analizi (Sanger, hedeflenmiş gen panel, tüm ekzom, tüm genom dizileme)

Antikor eksiklikleri
IgG alt grupları (IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4) (6)

B lenfosit alt grupları (naif, CSB, transisyonel (CD24yüksek CD38yüksek), CD21düşükCD38düşük B) (7) 
Akan hücre ölçerle Bruton tirozin kinaz ekspresyonu (BTK)

KREC analizi (8)
In vitro PBMC ya da B hücrelerde IgG sentezi (anti-CD40, IL-4 ile)

Hücresel immün yetersizlikler
T lenfosit alt grupları (naif, hafıza, DNT, RTE, CD3-TCRα/β ve γ/δ T) (7)
In vitro mitojenle (anti-CD3/CD28, PHA, PMA/IO) ve spesifik antijenle 

(kandida, tetanus toxoid) T lenfosit proliferasyonu
Geç tip hipersensitivite cilt testi (Kandida)

TREC analizi (8)
TCR Vβ repertuar analizi (9)

Enzim analizi (ADA, PNP)
Mitojen uyarısı ile aktivasyon belirteçlerinin analizi (CD40L, CD69, CD25, ICOS) 

Spesifik hücre yüzey belirteçleri (IL-2Rγc)
Hücre içi protein boyama (DOCK8, WASP, ZAP70)

MHC-I ve MHC-II gösterimi
Aktive T lenfositlerden sitokin üretimi 

Karyotip analizi (ICF, AT, NBS)
FISH analiz (22q11.2 deletion)

Microarray (Sendromik kombine immün yetersizlikler) 
Biyopsiler (cilt, kemik iliği, gastrointestinal mukoza, lenf nodu, timus) 

Fagositlerin sayısal ve işlevsel kusurları
Nötrofil sayısı, periferik yayma 

Antinötrofil antikorlar
Enzimler (MPO, G6PD) 

NADPH oksidaz aktivitesi (Dihidrorodamin veya Nitrobluetetrazolium)  
Granulositlerde adhezyon molekülleri (CD18, CD11a/b/c)

Kemik iliği aspirasyon ve biyopsisi
Kemotaksi ve fagositik aktivite
İmmün regülasyon kusurları

Hücre içi protein boyamaları (FOXP3, LRBA, CTLA4)
 Treg hücre sayıları ve supresyon kapasitesi  

Geniş otoantikor analizleri
Lenfosit aracılı sitotoksisite ve degranulasyon - NK ve CTL hücrelerde

In vitro apoptoz testleri
Kompleman sistem kusurları

Total (CH50) ve alternatif (AH50) kompleman aktivitesi
Kompleman ölçümleri ve işlevleri

Kompleman yıkım ürünlerinin ölçülmesi (C3a, C5a)
CD55 yüzey boyama

NK: Natural killer, CTL: Sitotoksik T lenfosit, CSB: Sınıf dönüşümü yapmış B, PBMC: Periferik kan mononükleer hücreleri, DNT: Çift negatif 
T hücreleri, RTE: Yeni timik göçmen, TCR: T hücre reseptörü, KREC: Kappa silen rekombinasyon eksizyon halkaları, TREC: T hücre reseptör 
eksizyon halkaları, KREC: Kappa silen rekombinasyon eksizyon halkaları, PHA: Fitohemaglutinin, PMA: Forbol miristat asetat, IO: İonomisin, 
MPO: Miyeloperoksidaz, G6PD: Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz, ICF: Kromozom1, 9 ve 16’da sentromer instabilitesi ve fasiyel anamaliler ile ilişkili 
immün yetersizlik, AT: Ataksi telenjiektazi, NBS: Nijmegan kırılma sendromu, ADA: Adenozin deaminaz, PNP: Pürin nükleozid fosforilaz, FISH: 
Floresan in situ hibridizasyon, Treg: Regülatör T
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•	 İleri immünolojik, fonksiyonel ve moleküler genetik 
testler immünoloji ve allerji uzmanına konsulte edile-
rek bu merkezlerle iş birliği içinde yapılmalıdır. Öykü, 
fizik muayene ve soy ağacı bulguları eşliğinde tüm la-
boratuvar testleri yorumlanmalıdır. Laboratuvarın tek 
başına yorumlanarak immün yetersizlik var/yok yoru-
mu yapılması hatalıdır.

•	 Primer immün yetersizlik hastalarında klinik ve immü-
nolojik fenotiplerine göre tedavi planlamaları ivedilik-
le yapılmalı, tedaviler başlanmalıdır ve moleküler tanı 
sonrası mümkünse diğer hedeflenmiş tedaviler günde-
me gelmelidir. 

•	 Yaşamın ilk 1 yılında mutlak lenfosit sayısının 3000/
mm3 altında olması lenfopeni olarak tanımlanmakta-
dır ve ağır kombine immün yetersizlik için klinik bulgu-
ların varlığında tanı koydurucudur. Ağır kombine im-
mün yetersizlik bir pediatrik acildir hematopoetik kök 
hücre nakli yapılamaması hâlinde fataldir.

•	 İmmünoglobulinler yaşa göre referans aralıklarına 
göre değerlendirilmelidir. Sekonder hipogamaglobuli-
nemi yapan ilaç, enfeksiyon, prematürite, malnütris-
yon, gastrointestinal ya da renal kayıplar dışlanmalıdır. 
İmmünoglobulinlerin yaşa göre normal hatta yüksek 
saptanması immün yetersizlikleri dışlamamaktadır. 

•	 Lenfosit alt grup analizi eş zamanlı tam kan sayımı ile 
birlikte ve yaşa göre referans aralıklarına göre değer-
lendirilmelidir.

Şekil 1. Primer immün yetersizlik hastalarında tanısal yaklaşım
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Antikor Eksikliği Baskın Primer İmmün Yetersizlikler

Doç. Dr. Derya ÜNAL
Prof. Dr. Uğur MUŞABAK

1. GİRİŞ

Uluslararası İmmünoloji Dernekler Birliği tarafından (In-
ternational Union of Immunological Societies- IUIS), in-
sanda immün sistemin doğuştan kusurları sınıflandırması-
nın 2022 güncellemesinde, antikor eksikliği baskın primer 
immün yetersizlikler (PİY) aşağıdaki gibi alt gruplara ayrıl-
maktadır; 

1.	 Tüm serum immünoglobulin (Ig) izotiplerinde ciddi 
azalma ile birlikte B hücrelerinde ciddi azalma veya 
yokluk, agamaglobulinemi fenotipi

2.	 En az iki serum Ig izotipinde ciddi azalma ile birlikte 
normal veya düşük sayıda B hücresi, yaygın değişken 
immün yetersizlik (CVID) fenotipi

3.	 Normal/yüksek IgM ile birlikte serum IgG ve IgA’da 
ciddi azalma ve normal sayıda B hücresi, hiper IgM fe-
notipi

4.	 Genellikle normal B hücre sayıları ile seyreden izotip, 
hafif zincir veya fonksiyonel eksiklikler (Bölüm 1, Tablo 
3) (1-4)

Antikor eksikliği baskın PİY (AEBPİY) spektrumu agammag-
lobulinemi gibi hastalıklarda gözlenen tam eksikliklerden, 
daha hafif spesifik antikor eksikliklerine kadar değişiklik 
göstermektedir. B hücrelerine özgü moleküler kusurlar 
veya B ve T hücreleri arasındaki etkileşimin kusurlu olma-
sı nedeniyle bozulmuş antikor üretimi görülmektedir (2). 

2. KLINIK ÖZELLIKLER

Antikor eksiklikleri; enfeksiyöz ve enfeksiyöz olmayan 
komplikasyonlar ile geniş bir yelpazede karşımıza çıkabil-
mektedir.

2.1. Enfeksiyonlar

Sıklıkla uzun süreli veya intravenöz antibiyotik tedavisi 
gerektiren, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları ile 
karakterizedir (3). Tekrarlayan enfeksiyon nedenlerinin, 
öncelikle yapısal anomaliler, kistik fibrozis veya allerjik 
hastalıklar gibi diğer predispozan faktörlere bağlı olup 
olmadığının ayırımı yapılmalıdır (4). Enfeksiyon kliniği, 
anneden geçen IgG’nin yaşamın ilk 6-12 ayından sonra 
önemli ölçüde azalmasından sonra ortaya çıkmaya başla-
maktadır (5). 

Tekrarlayan üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları özel-
likle gram pozitif (pnömokok, streptokok ve stafilokok) 
ve bazı gram negatif kapsüllü (Haemophilus influenzae 
ve Neisseria meningitidis) bakterilere bağlı gelişebilmek-
tedir. Bu enfeksiyonlara ciddi komplikasyonlar (örn. mas-
toidit, kronik kulak akıntısı, beyin apsesi ve ampiyem) 
eşlik edebilmektedir. Bazı spesifik enfeksiyonlar, spesifik 
antikor eksikliklerini düşündürmektedir. Örnek olarak; X’e 
bağlı agammaglobulinemili (XLA) çocuklarda, potansiyel 
olarak ölümcül bir meningoensefalite, enterovirüslerin 
neden olduğu gözlenmiştir. Bununla birlikte tekrarlayan 
Giardia lamblia enfeksiyonları CVID ve selektif IgA eksikli-
ğini ön planda düşündürmektedir (6). 

Bölüm 4
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2.2. Enfeksiyon Dışı Komplikasyonlar

Kronik akciğer hastalığı, gastrointestinal sistem/karaciğer 
hastalıkları, çeşitli organlarda granülomatöz hastalıklar, 
otoimmünite, lenfoid hiperplazi gibi bir dizi hastalık gru-
bunu kapsamaktadır (3). Bu hastalarda özellikle lenfoma 
ve mide kanseri başta olmak üzere artan malignite riski de 
bulunmaktadır. Bunun yanında antikor eksikliği baskın PİY 
asemptomatik dönemlerle de karakterize olabilmektedir 
(1, 3, 5).

3. TANI

Kimlerde AEBPİY varlığından şüphe edelim? Öncelikle iyi 
bir klinik öykü, aile anamnezi, fizik muayene ile şüphe 
edilmeli daha sonra uygun immünolojik değerlendirme 

yapılmalıdır. Nihayetinde fenotiple ilişkili olan genetik 
patojenik varyantın tanımlanması ile AEBPİY tanısı konul-
maktadır (3, 7). Antikor aracılı immünitenin genel değer-
lendirmesi ve AEBPİY şüphesi olan hastaya temel yaklaşım 
Şekil 1’de verilmiştir. 

3.1. Öykü 

 Klinik belirtilerin başlangıç yaşı

Öyküde öncelikle klinik belirtilerin başlangıç yaşının be-
lirlenmesi, o hastalığın PİY sınıflamasında hangi gruba 
dahil edileceğini belirlemek için ipuçları verebilmektedir. 
X’e bağlı agammaglobulinemi (XLA) tipik olarak, anneden 
geçen antikorların kaybolmaya başladığı 6-9 aylıkken be-
lirti vermeye başlamaktadır (8). CVID yaşamın birinci ve 

Şekil 1. Antikor eksikliği baskın primer immün yetersizlik şüphesi olan hastanın temel değerlendirmesi 
*Kistik fibrozu dışlamak için, **Siliyer diskineziyi dışlamak için yapılmalı, HSM: Hepatosplenomegali, LAP: Lenfadenopati, Ig: İmmünoglobulin, 
CRP: C reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hızı, HIV: İnsan immün yetersizlik virüsü, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, NK: Doğal 
öldürücü, BTK: Bruton tirozin kinaz, KREC: Kappa silen rekombinasyon eksizyon halkaları, PBMC: Periferik kan mononükleer hücreleri, WES: 
Tüm ekzom dizileme, WGS: Tüm genom dizileme
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üçüncü dekatlarında olmak üzere 2 pik yapmaktadır (9). 
Selektif IgA eksikliği, IgG alt grup eksikliği yaşamın geç 
dönemlerinde belirti verirken, sekonder immün yetersiz-
likler, altta yatan nedene bağlı olarak herhangi bir yaşta 
ortaya çıkabilmektedirler (10).

 Geçirilen enfeksiyonların özellikleri (tipi, yeri, şiddeti, 
süresi, tedavi cevabı, ajanın ismi)

Hastalığın PİY sınıflandırılmasındaki yeri ve hangi hücre 
tipinde bozukluk olduğu hakkında ipuçları verebilmek-
tedir. Sinopulmoner enfeksiyonlar, aşılanmış bir çocukta 
H. influenzae ve S. pneumoniae’ye bağlı sepsis, menenjit 
veya selülit, septik artrit ve osteomiyelit XLA, bakteriyel 
enfeksiyonlar CVID ve solunum yolları enfeksiyonları spe-
sifik antikor yanıtı bozukluğunu düşündürmektedir (9-11). 

 Gastrointestinal sisteme ait şikâyetler

İshal, kabızlık, karın ağrısı, mide şikâyetleri ayrıntılı olarak 
öyküde sorgulanmalıdır. CVID hastalarının bir kısmında 
tekrarlayan veya kronik ishal görülmektedir. Bu hastalar-
da enfeksiyöz, enflamatuvar ya da otoimmün enteropa-
ti gelişebilmektedir. Enteropati ilişkili belirti ve bulguları 
olan hasta bu açılardan mutlaka değerlendirilmelidir. Kro-
nik ya da tekrarlayan ishali olan CVID hastalarının yakla-
şık yarısında Giardia lamblia saptanmaktadır. Ayrıca CVID 
hastalarına sıklıkla Helicobacter pylori’nin neden olduğu 
akut ve kronik gastrit tanısı konulmaktadır.

 Kilo kaybı

Öyküde kilo kaybı olduğu öğrenilen hastalarda CVID’nin 
gastrointestinal tutulumu veya malignite gelişimi ön plan-
da düşünülmelidir. Yaygın lenfadenopati, mide karsinomu 
veya lenfoma öyküsü olan hastalarda CVID başta olmak 
üzere AEBPİY araştırılmalıdır (11-13).

 Kan transfüzyonu sırasında anafilaksi öyküsü:

Kan transfüzyonu sırasında anafilaksi öyküsü veren hasta-
larda selektif IgA eksikliği akla gelmelidir (10). 

3.2. Aile Öyküsü

Anne baba akrabalığı, akrabalarda immün yetersizlik ta-
nısı, etkilenmiş bireylerin yaş ve cinsiyeti, ailede benzer 
hastalıktan kaybedilmiş çocuk veya erişkin birey olup 
olmadığı belirlenmelidir. Sekonder immün yetersizliğe 
neden olabilecek hastalıkları belirlemek için ailelerinde 
otoimmün, hematolojik hastalıklar ve neoplazm öyküsü 
öğrenilmelidir (14).

Öyküde sekonder immün yetersizliğe neden olabilecek 
hastalıklar için olası semptomlar ve klinik bulgular, ayrıca 
ilaç kullanım öyküsü ayrıntılı olarak sorgulanmalıdır. 

3.3. Fizik Muayene

Ayrıntılı fizik muayene ile AEBPİY düşündürecek bulgular 
belirlenmelidir.

	 Boy ve kilo ölçümü: Çocuk hastalarda; büyüme-geliş-
me geriliğini değerlendirmek için boy-kilo ölçümü de-
ğerlendirilmelidir.

	 Cilt muayenesi: Cilt enfeksiyonları, vitiligo, ürtiker ve 
egzema açısından deri muayenesi yapılmalıdır.

	 Baş boyun muayenesi: Ağız içinde mantar enfeksiyo-
nu, ülser ve gingivostomatit açısından ağız muayene-
si; tonsil dokusunda atrofi/hipertrofi açısından tonsil 
muayenesi; lenfadenopati açısından lenf bezleri mua-
yenesi; tekrarlayan otit sekelleri açısından kulak mua-
yenesi; otoimmün hastalıklar açısından saçlı deri (alo-
pesi) ve tiroid bezi (tiroidit) muayenesi yapılmalıdır.

	 Solunum sistemi muayenesi: Kronik akciğer hastalığı 
ve pnömoni açısından solunum sistemi muayenesi ya-
pılmalıdır.

	 Kardiyovasküler sistem muayenesi: Viral myokardit, 
dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmezliği açısından 
kardiyovasküler sistem muayenesi yapılmalıdır.

	 Karın muayenesi: Hepatosplenomegali ve asit açısın-
dan karın muayenesi yapılmalıdır.

	 Ekstremiteler: Artrit ve artrit sekelleri açısından de-
ğerlendirilmelidir.

	 Nörolojik muayene: Nörolojik muayene ile AEBPİY’in 
nörolojik tutulumu değerlendirilmelidir. 

Gelişme geriliği, tonsil ve/veya adenoidlerin yokluğu, 
XLA’yı; timpanik membran skarları (tekrarlayan otit sekel-
leri), kronik akciğer hastalığı bulguları (kronik öksürük, ral-
ler, çomak parmak, solunum sayısı, hışıltı, yutma refleksi-
nin kaybı), lenfoid doku anormallikleri, hepatosplenome-
gali CVID’yi; artrit, endokrinopati, vitiligo gibi otoimmün 
belirtiler ise genellikle spesifik antikor eksiklikleri veya 
CVID’yi düşündürtmektedir. Nörolojik bulguların olması 
da daha çok CVID tanısını akla getirmektedir. Bununla bir-
likte bu hastalarda, fizik muayenenin normal olabileceği 
de unutulmamalıdır (9, 15).
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3.4. Antikor Eksikliğinden Şüphelenilen Hastalarda 
İmmünolojik Değerlendirmede Birinci Basamak Testler

Antikor eksikliğinden şüphelenilen hastalarda başlangıç 
değerlendirmesinde tam kan sayımı, periferik yayma ve 
immünoglobulin düzeylerinin (IgG, IgM, IgA, IgE) belirlen-
mesi yer almaktadır. Ayrıca sekonder sebeplerin dışlan-
ması ve AEBPİY ilişkili olabilecek diğer bozuklukların ya 
da komplikasyonların belirlenebilmesi için  için temel ve 
spesifik laboratuvar testleri yapılmalıdır (Şekil 1) (16-19).

Tam Kan Sayımı ve Periferik Yayma

Kronik trombositopeni ve nötropeni XLA hastalığında,  
otoimmün hemolitik anemi, trombositopeni, nötropeni 
gibi hematolojik hastalıklar CVID ve selektif IgA eksikliğin-
de sık görülebilmektedir. 

Serum İmmünoglobulin Seviyelerinin Ölçümü

	 Hümoral bağışıklığın değerlendirilmesinde öncelikli 
olup genellikle IgA, IgM ve IgG’nin ölçülmesine odakla-
nılır.

	 IgE seviyelerinin ölçümü hiper-IgE sendromları olabile-
cek hastaların belirlenmesinde ve tekrarlayan solunum 

yolu semptomları olan kişilerde atopinin değerlendiril-
mesinde kullanılmaktadır. Bununla birlikte düşük IgE 
veya IgE’nin yokluğu antikor eksikliği tanısını destek-
leyebilmektedir. Bu nedenle antikor ölçümlerine IgE 
isteği de eklenmelidir. 

	 PİY tanısı için serumda IgD ölçümü yararlı değildir (15, 
19). 

	 Normal serum IgA düzeyinde sekretuvar IgA eksikliği 
nadir görüldüğünden, sekretuvar IgA ölçümü rutin ola-
rak önerilmemektedir (3, 15). 

Ig değeri düşük saptandığında doğrulamak için en az bir 
ölçüm daha yapılmalıdır. Ig düzeyleri için yaşa özgü re-
ferans aralıkları kullanılmalıdır. Hipogamaglobulinemi, 
yaşa göre belirlenmiş olan normal düzeylerin 2 standart 
sapmasının altındaki IgG düzeyi olarak tanımlanmaktadır. 
IgG<100 mg/dL olması agamaglobulinemi olarak değer-
lendirilmektedir (20, 21). 

Hipogammaglobulinemi saptanan hastada, öncelikle se-
konder hipogammaglobulinemi yapan nedenler dışlan-
malıdır (Tablo 1). Ig düşüklüğüne albümin düşüklüğü eşlik 
ediyorsa nefrotik sendrom, protein kaybettiren entero-

Tablo 1. Sekonder antikor eksiklik nedenleri

B hücre Lenfoproliferatif 
Hastalıkları ve 
Hematolojik Hastalıklar

İlaçlar Transplantasyon Protein kaybı Lenfatik 
dolaşım Diğer

Kronik lenfositik lösemi
Lenfoma
Multiple myelom
Diğer hematolojik 
hastalıklar: 

Lösemiler
(akut, kronik)
Myelodisplastik 
sendrom
Waldenstrom 
makroglobulinemisi
Amiloid solid tümörler

B hücreyi hedef alan 
tedaviler: anti-CD20, anti-

CD22, anti-CD19, anti-CD52, 
anti-CD38, anti-BAFF, 

Kortikosteroidler 
Bortezomib

Anti-FcRn tedavisi
Rozanolixizumab

Mikofenolat
Alkilleyici ajanlar

Sülfasalazin
Altın

D penisilamin 
Klorpromazin
Metotreksat

Klozapin
Tirozin kinaz inhibitörleri

Atacicept
Pürin analogları
Antikonvülzanlar
Diğer (nadiren)

Ramipril, asetilsalisilik asit 

Kalp, 
Böbrek,
Akciğer, 

Hematopoetik
Kök hücre,
Karaciğer,
Bağırsak 

transplantasyonları

Renal kayıp:
Nefrotik sendrom

GİS’ten kayba neden 
olan hastalıklar:

Crohn,
Ülseratif kolit,

İntestinal 
lenfanjiektazi,

Turner sendromu,
Noonan’s sendromu,

Çölyak hastalığı,
Enterik enfeksiyon, 

Menetriers hastalığı,
konstrüktif 
perikardit

Deriden kayba 
neden olan 
durumlar: 
Ağır yanıklar
Ağır dermatit

İntestinal 
lenfanjiektazi,

Proteus 
sendromu,
Sarı tırnak 
sendromu,
Noonan’s 

sendromu,
Şilotoraks

Plazma 
değişimi

Katabolizma 
artışı,

Malnütrisyon,
HIV 

enfeksiyonu,
Periton 
diyalizi

GİS: Gastrointestinal
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Lenfosit Alt Grupları Tayini

PİY hastalıklarının tanısal testlerinde akan hücre kullanıl-
maktadır. Akan hücre ölçer sistemi ile lenfosit alt grupları-
nın (T, B ve NK) sayı ve yüzdeleri belirlenerek bazı AEBPİY 
tipleri belirlenebilmektedir (29). 

3.6. Antikor Eksikliğinden Şüphelenilen Hastalarda 
İmmünolojik Değerlendirmede Üçüncü Basamak Testler

Antikor eksikliğinden şüphelenilen hastaların üçüncü 
aşama değerlendirilmesinde, IgG alt grupları, B lenfosit 
alt grupları, akan hücre ölçer ile BTK gibi hastalığa özgü 
proteinlerin analizi, kappa silen rekombinasyon eksizyon 
halkaları (KREC) ve in vitro periferik kan mononükleer 
hücrelerinde (PBMC) ya da B hücrelerinde CD40L analizi 
yer almaktadır. Daha sonra hastanın fenotipik ve labora-
tuvar özellikleri baz alınarak genetik analiz ile kesin tanı 
konulabilmektedir (36).

IgG Alt Grup Seviyeleri

Antikor eksikliğinden şüphelenilen hastalarda immünolo-
jik değerlendirmede; IgG1, IgG2, IgG3 ve IgG4 gibi IgG alt 
grup değerlendirilmesi üçüncü basamak testler arasında 
kullanılmaktadır. IgG alt grup ölçümü için öneriler Tablo 
2’de verilmiştir (25, 18, 30, 31). IgG1 toplam IgG düzey-
lerinin %70’ine kadar katkıda bulunması nedeniyle, IgG1 
seviyesi düşük saptanan hastaların toplam IgG düzeyle-
rinin de azalması beklenmektedir. Bu da IgG1 testini bir 
ölçüde gereksiz kılmaktadır. Sağlıklı bireylerde IgG2 dü-
zeyleri düşük ancak anti-polisakkarit antikorları normal 
olabilmektedir. İyi bir hümoral bağışıklık değerlendirmesi 
her zaman polisakkarit yanıtlarına yönelik spesifik anti-
kor testini içereceğinden, IgG2 seviyeleri ölçümü gerekli 
olmayabilir. IgG4 10 yaşına kadar yetişkin düzeyine ulaş-

pati gibi protein kaybettiren hastalıklar düşünülmelidir. 
Serum albümini, idrar protein/kreatinin oranı ile nefrotik 
sendrom, serum ve 24 saatlik dışkı örneği ölçülerek alfa1-
antitripsin klirensinin belirlenmesi ile şüpheli protein kay-
bettiren enteropati tanısı doğrulanabilmektedir (22, 23).

3.5. Antikor Eksikliğinden Şüphelenilen Hastalarda 
İmmünolojik Değerlendirmede İkinci Basamak Testler

Antikor eksikliğinden şüphelenilen hastaların ikinci aşama 
değerlendirilmesinde; antikor yanıtının (aşı yanıtı) değer-
lendirmesi, izohemaglutininler ve lenfosit alt grup analiz-
leri yer almaktadır (Şekil 1) (3). 

Antikor Yanıtının Değerlendirilmesi

Serum Ig seviyeleri normal olsa dahi, spesifik antikor ya-
nıtında bozulmalar olabilirken serum Ig seviyeleri düşük 
olan bazı AEBPİY hastalıklarında aşılamaya karşı normal 
bir antikor yanıtı oluşabilmektedir. Antikor yanıtı, hasta-
nın ya mikrobiyal bir patojene veya onun ürünlerine karşı 
cevap olarak üretilen antikor titrelerinin (varicella zoster) 
ya da aşılama yoluyla üretilen antikor titrelerinin (teta-
noz, difteri, pnömokok, salmonella) ölçülmesiyle değer-
lendirilmektedir (23-27). 

İzohemagglutininler

İzohemaglutininler genellikle 6 aylıkken kanda saptanabil-
mektedirler. Kan grubu A olan bir kişi anti-B izohemaglu-
tininlerine, kan grubu B olan bir kişi anti-A izohemagluti-
ninlerine, kan grubu 0 olan bir kişi hem anti-A hem anti-B 
izohemaglütininlerine sahiptir. AB kan grubu olan bir kişi-
de ise izohemaglutinin yoktur. İzohemaglutinin ölçümü ile 
IgM ve IgG tipi antikorlar ölçülmektedir (28). İzohemaglu-
tininlerin yetersiz oluşu AEBPİY’de destekleyici bulgudur.

Tablo 2. IgG alt gruplarının ölçümü için öneriler 

Tanı koyma amaçlı
1. İzole IgG alt grup eksikliği
2. Spesifik antikor eksikliği
3. Klinik olarak anlamlı IgG alt grup eksikliği
4. Bebeklik döneminde geçici hipogammaglobulinemi

Destekleyici bilgi/enfeksiyon riski değerlendirilmesi amaçlı
1. Selektif IgA eksikliği olan hastalar
2. Yaygın değişken immün yetersizlik

İzleme amaçlı
1. Bebeklik dönemi geçici hipogamaglobulinemisinin daha karmaşık bir antikor eksikliğine doğru ilerleyip ilerlemeyeceği

Tedavi kararını destekleme amaçlı
Yeniden aşılama, antibiyotikler, intravenöz immünoglobulin tedavisi alan hastalar
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B Hücre Alt Grup Tayini
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ila %15’ni oluşturduğundan, az sayıda olması veya hiç ol-
maması tam kan sayımında tespit edilen toplam lenfosit 
sayısını etkilemeyebilir (15, 32). Akan hücre ölçer sistemi 
ile B lenfositlerin alt grupları olarak naif B lenfosit (CD27-), 
hafıza B lenfositleri (CD27+), sınıf dönüşümünü tamamla-
mış hafıza B lenfositleri (IgM-), sınıf dönüşümü olmayan 
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Mitojenlere Karşı İn Vitro Antikor veya Çoğalma Yanıtı 

In vitro olarak B hücrelerin Ig üretiminin ölçümü olup, na-
diren başvurulan ileri düzey bir testtir (35). 

Genetik Testler

Tanıyı doğrulamada, prognozu tahmin etmede, geno-
tip-fenotip ilişkilerinin etkilerini değerlendirmede ve aile 
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T Hücre Eksikliği ya da Kombine B ve 
T Eksikliği İlişkili Primer İmmün Yetersizlikler

Doç. Dr. Funda ÇIPE
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1. GİRİŞ

Primer immün yetersizlikler (PİY) 10 ayrı alt gruba ayrıl-
maktadır. Tanı oranı hastalıkların komplike bir tabloda ola-
bilmesi, bazen az bilinmesinden kaynaklı olarak maalesef 
düşüktür ve doğru tanıya ulaşmak geç olabilmektedir. Bu 
nedenle şüphe indeksini yüksek tutmak çok önemlidir. T 
hücre eksiklikleri sayısal ya da fonksiyonel eksiklikler sek-
linde sınıflandırılabilir. T hücre eksiklikleri durumunda T ve 
B hücre etkileşimi ve devamında gelen B hücre fonksiyon-
ları da etkilendiği için immün sistemin doğuştan bozuk-
lukları konusunda yapılan son sınıflamada T hücre yeter-
sizlikleri ya da hücresel immün yetersizlik yerine kombine 
immün yetersizlikler olarak isimlendirilmiştir. Kombine 
immün yetersizlikler arasında da 134 genetik mutasyon ve 
tanımlanmış 95 farklı hastalık bulunmaktadır (1, 2). Ağır 
kombine immün yetersizlikler (AKİY) bunların içinde en 
ağır ve fatal seyreden hastalıklar grubudur ve pediatrik 
acil olarak tanımlanmaktadır. Klinik bulgular, genel olarak 
enfeksiyonlar, otoimmün ya da allerjik hastalıklar, maligni-
teler veya bu hastalıkların birlikteliği şeklinde iken, kombi-
ne immün yetersizliğin alt tipine göre değişik şiddetlerde 
ve yaşlarda kendini gösterebilmektedir. Klinik bulgular-
la birlikte aile öyküsü mutlaka primer immün yetersizlik 
odaklı olarak, daha önceki nesilleri de içerecek şekilde de-
taylı olarak sorulmalıdır (3-5). AKİY tanısında bildirilen en 
son değişiklikler Tablo 1’de özetlenmiştir (3, 5).

Kombine immün yetersizliklerden şüphelenilmesini ge-
rektiren durumlar: 

-	 Pozitif aile öyküsü 

	 Anne-baba arasında akrabalık olması

	 Daha önce erken çocukluk döneminde ya da PİY 
düşündürecek bir nedenle kardeş ölüm öyküsü ol-
ması

	 Anne ve babanın geçmişte erken bebeklikte ölen 
kardeşlerinin olması

	 Geniş ailede hâlihazır semptomu olan çocuk ya da 
bireylerin varlığı

-	 Enfeksiyonlar 

	 Toplum kökenli mikrobiyal ajanlarla (düşük viru-
lansli) tekrarlayan, ağır, uzamış enfeksiyonlar (akci-
ğer, sinüs, cilt enfeksiyonları, otitis media, sepsis, 
menenjit gibi)

	 Toplum kökenli olmayan, nadir etkenlerle tek ağır 
ya da tekrarlayan enfeksiyonlar

	 Persistan/ yaygın oral ya da diaper bölgede candidi-
asis

	 Pneumosistis jiroveci, candida ya da Cytomegalo 
virüs (CMV) gibi fırsatçı etkenlerle enfeksiyonlar

	 Rotavirus, giardia gibi etkenlerle kronik ya da şid-
detli gastrointestinal enfeksiyonlar

-	 Otoimmün bulgular: Özellikle aynı hastada birden faz-
la otoimmün hastalık olması ya da klasik tedavilere 
dirençli ya da tedavi edilmesi çok zor otoimmün hasta-
lıklar

-	 Maligniteler: Özellikle ailede birden fazla bireyde aynı 
tip malignensi görülmesi ya da klasik tedavilere dirençli, 
atipik seyreden ya da tedavi edilmesi zor maligniteler

-	 Allerjik hastalıklar

Bölüm 5
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-	 Diğer

	 Canlı aşılara bağlı komplikasyonlar (BCGitis, Polio)

	 Büyüme ve gelişme geriliği

	 Jeneralize lenfoproliferasyon 

T hücre yetersizlikleri için:

-	 2-6 ay arası başlangıç

-	 Klinik Bulgular: 

En sık; Yaygın mukokutanoz candidiasis, gelişme geriliği, 
uzamış diyare

Daha nadir; Maternal engrafmana ya da ışınlanmamış 
kan ürünü verilmesine bağlı greft versus host hastalığı, aşı 
sonrası dissemine BCG, varicella, süt çocuğu döneminde 
hipokalsemik tetani

-	 Olası enfeksiyöz etkenler; Gram (–) ve Gram (+) bak-
teriler, mikobakteriler, CMV, Epstein-Barr virüs (EBV), 
adenovirüs, parainfluenza 3, varicella, enterovirus gibi 
viruslar ve Candia ve Pneumocystis jiroveci gibi fırsatçı 
enfeksiyonlar 

-	 T hücre yetersizlikleri için testler;

Fonksiyonel T hücre testleri (Lenfosit proliferasyon 
testleri): in vivo; antijenlerle intradermal deri tes-

ti (ppd, candidin, tetanus toxoid), in vitro; mitojenlere 
(Fitohemaglütinin-PHA, anti CD3 gibi) T hücre stimülasyon 
ve proliferasyon yanıtı

B hücre yetersizlikleri:

-	 Maternal antikorlar azaldıktan sonra, 5-7 ay arası baş-
langıç

-	 Klinik bulgular: 

En sık; Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, kronik 
gastrointestinal semptomlar, artrit, enteroviral meningo-
ensefalit

Daha nadir; Otoimmünite, lenfoproliferasyon, aşı sonrası 
paralitik polio

-	 Olası enfeksiyöz etkenler; Pneumococcus, Spretococ-
cus, Staphilococcus, Hemophilus influenza, Campylo-
bacter jejuni, Mycoplasma, enterovirus, parazitler (Gi-
ardia lamblia, Cryptosporodium parvum)

-	 B hücre yetersizlikleri için testler;

Serum IgG, IgA, IgM, IgE düzeyleri

İzohemaglütinin titresi (anti A/B): AB kan grubunda bulun-
maz. İki yaşından sonra oluşur ve 1/8’in üzeri (+), normal 
olarak kabul edilir.

Tablo 1. AKİY tanısında bildirilen en son değişiklikler tabloda özetlenmiştir (3, 5)

Tipik AKİY Atipik AKİY
2014 Kriterleri 2022 Kriterleri 2014 Kriterleri 2022 Kriterleri

1
CD3 T hücreleri <300/mm3 
olması 

Çok düşük T hücre sayısı 
(<50/mm3)

Düşük CD3 T hücre 
sayıları:
. <2 yaş, <10000/mm3

. 2-4 yaş arası, <800/mm3

. >4 yaş, <600/mm3

>2 kriter
. Düşük T hücreler (50-1000/mm3)
. Oligoklonal T hücreler
. Anormal TREC ya da naif CD4 T 
hücrelerin <%20 

2
PHA proliferasyon yanıtının 
<%10 olması

Patojenik gen varyantı
Transplasental maternal 
engrafment olmaması

Patojenik gen varyantı

3
Transplasental maternal 
engrafment olması

Düşük T hücre sayısının başka 
bir nedeninin olmaması, çok 
düşük TREC ya da CD4+ T 
hücrelerin <%20 olması

PHA proliferasyon 
yanıtının <%30 olması

PHA, anti-CD3 ya da anti-CD3/28 
proliferasyon yanıtının <%50 
olması

4

- HIV enfeksiyonunun 
dışlanması
-Di George Sendromu 
olmaması
- MHC Sınıf 1 ve 2 eksikliği 
olmaması
- AKİY i taklit eden metabolik 
hastalıklar olmaması

Transplasental maternal 
engrafment olması

HIV enfeksiyonunun 
dışlanması
-Di George Sendromu 
olmaması
- MHC Sınıf 1 ve 2 
eksikliği olmaması - AKİY 
i taklit eden metabolik 
hastalıklar olmaması

Diğer AKİY olmaması
Timik bozukluk olmaması
Düşük T hücre nedeni olabilecek 
diğer nedenlerin olmaması

Tanı için 
gerekli 
kriterler

1, 2 ve 4 ya da 
3 ve 4

1 ve 2, 1 ve 3 ya da 4 Tüm 4 kriter
1, 2 ve 4 ya da
1, 3 ve 4

PHA: Fitohemaglutinin, TREC: T hücre reseptör eksizyon halkaları, AKİY: Ağır kombine immün yetersizlik, HIV: İnsan immün yetersizlik virüsü 
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Spesifik antikor titreleri (bilinen geçirilmiş hastalıklar ya 
da yapılan aşılara karşı IgG ve IgM tipi antikorlar)

2. TETKIKLER VE TANISAL ALGORITMA

Tanısal adımlar mutlaka aile öyküsü, hastanın klinik bulgu-
ları, fizik muayenesi ve şüphelenilen PİY tipine göre belir-
lenmelidir ve öncelikle temel testlerden başlanarak testle-
rin detaylandırılması önerilen tanısal yaklaşımdır. 

İlk sırada önerilen testler:

-	 Tam kan sayımı: 

-	 IgG, IgA, IgM, IgE düzeyleri

İkinci sırada önerilen testler:

-	 Fonksiyonel T hücre testleri: in vivo/in vitro 

-	 Düşünülen hastalığa yönelik testler: Moleküler ya da 
genetik testler olabilir. Uzman bir doktor tarafından 
belirlenmelidir. 

-	 Diğer testler:

Kan testleri: karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, otoan-
tikorlar, eritrosit sedimentasyon hızı, CRP, tiroid fonksiyon 
testleri, viral testler (CMV, EBV, RSV)

Solunum fonksiyon testleri, difüzyon kapasitesi ölçümü, 
yüksek çözünürlüklü akciğer tomografisi

Bu testlerin bir kısmı takip sırasında belli aralıklarla tekrar 
edilmelidir. 

Genetik testler ise,

-	 Eğer belli bir hastalık kuvvetle düşünülüyorsa: hedef-
lenmiş gen testi

-	 Eğer belli bir grup hastalık düşünülüyorsa (antikor ek-
sikliği, kombine PİY gibi) genetik panel testleri

-	 Eğer birbiri içine geçebilecek hastalıkların şüphesi var-
sa tüm ekzom ya da genom testleri önerilmektedir (6).

AKİY dışı kombine immün yetersizlikler için istenmesi ge-
reken tetkikler (7);

	 IgG, A, M, E

	 Lenfosit alt grupları

	 Lenfosit proliferasyon testleri

	 Maternal engrafman testleri

	 CMV PCR/HIV DNA

	 22q11 delesyon sendromu için genetik test

	 Sendromik özellikler eşlik ediyorsa: tüm ekzom analizi 
istenir. 

	 Lenfopenik olan hastaya yaklaşım şekilde özetlenmiştir 
(Şekil 1) (4).

Şekil 1. Lenfopenik 
hastaya yaklaşım 
ALS: Absolü lenfosit sayısı
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Kombine immün yetersizlik bulguları olan hastaya temel 
yaklaşım şekilde özetlenmiştir (Şekil 2) (8-10). 
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Şekil 2. Kombine immün yetersizlik bulguları olan hastaya temel yaklaşım 
AIDS: Kazanılmış immün yetersizlik sendromu
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Fagositer Sistem Kusurları İlişkili Primer İmmün Yetersizlikler

Doç. Dr. Ayça KIYKIM

1. GİRİŞ

Uluslararası İmmünoloji Dernekleri 2022 sınıflamasına 
göre fagositer sistem bozuklukları; konjenital nötropeni-
ler, hareket kusurları, solunumsal patlama bozuklukları 
ve non-lenfoid değişikler olmak üzere dört ana başlıkta 
incelenmektedir (1). Bu başlıklar altında toplanan fago-
siter sistem bozuklukları, mantarlar (Candida, Aspergillus 
vb) ve bakterilerle (Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
sp., Nocardia vb) tekrarlayan ve/veya ağır enfeksiyonlara 
neden olmaktadırlar (2). Göbek kordonunun düşmesinde 
gecikme, periodontal hastalık, abseler, ağız içi ülserler ve 
yara iyileşmesinde gecikme fagositer sistem bozuklukları-
nı düşündürmelidir (3). 

2. NÖTROPENILER TANIMLAMA; KONJENITAL/
KAZANILMIŞ, SENDROMIK/SENDROMIK OLMAYAN

Erişkin ve çocuklarda nötrofil sayısının 1500/mm3, yeni 
doğanlarda 2500/mm3 altında olması nötropeni olarak 
isimlendirilmektedir. Asemptomatik olabilmekte veya 
ağır enfeksiyonlarla gürültülü seyredebilmektedir. Nöt-
ropeniler konjenital ve kazanılmış olarak iki alt başlıkta 
toplanmaktadır. Konjenital nötropeniler immün sistemin 
doğumsal hastalıkları içerisinde yer almakta, enfeksiyon-
lar, ilaçlar, otoimmünite, maligniteler ve beslenme bo-
zuklukları kazanılmış nötropeniye neden olabilmektedir 
(4). Ağır konjenital nötropenilerde mutlak nötrofil sayısı 
çoğunlukla 200/mm3’ün altında kalmakta ve doğumdan 
itibaren bulgu verebilmektedir. Kemik iliği incelemesinde 
promyelosit-myelosit evresinde gelişimde duraksama gö-
rülmektedir. Siklik nötropenide ise, 21 günde bir tekrarla-
yan, yaklaşık 4-6 gün süren nötropeni dönemleri tipiktir. 
Siklik nötropeni tanısı koyabilmek için 4-6 hafta süreyle, 
haftada 2-3 gün kan nötrofil sayısı izlemi gerekmektedir. 

Nötropenik dönemlerde hastalar klasik klinik bulguları 
gösterirler. Otozomal dominant kalıtılan ELANE gen mu-
tasyonları siklik nötropeniye yol açabilmektedir. Diğer 
ağır konjenital nötropenilerin tersine miyelodisplazi veya 
lösemik dönüşüm siklik nötropenide nadirdir (4, 5). Nöt-
ropenilerde mukozalarda, oral kavite ve deriye lokalize, 
tekrarlayan ağır bakteriyel enfeksiyonlar görülebilmekte-
dir. Periodontit, aftöz stomatit, abse oluşumu ve tekrarla-
yan gingivite bağlı olarak dişlerde hasar ve dökülmeler en 
sık görülen klinik bulgulardır. Yara iyileşmesinde gecikme 
eşlik edebilmektedir (6-8). 

Konjenital nötropeniler içerisinde bazı genler izole nötro-
peniye neden olabilirken bazılarında sendromik özellik-
ler eşlik eder; bu ayırıcı özellikleri tanımak tanı yolunda 
yardımcı olacaktır (Tablo 1) (1). Saptanan mutasyonun 
özelliğine göre değişmekle birlikte bazı olgularda nörolo-
jik bulgular, gelişme geriliği, bilişsel işlevlerde bozulma, 
kardiyak anomaliler, yüzeyel venlerde belirginleşme görü-
lebilmektedir (9, 10). Nötropeni ile başvuran bir hastada 
öncelikle ayrıntılı bir öykü sorgulanmalıdır. Ağır konjenital 
nötropenilerde nötropeni doğuştan itibaren mevcuttur. 
Sonradan gelişen nötropenilerde altta yatan başka ne-
denler bulunmaktadır. Ancak nötropeni ile uyumlu klinik 
bulgu varlığında sendromik nötropeniler açısından eşlik 
eden diğer ipuçları aranmalı ve gerektiğinde kemik iliği 
incelemesi yapılmalıdır.

Nötropeni başka primer immün yetersizliklere de eşlik 
edebilmektedir. Bunlar arasında X’e bağlı hiperIgM send-
romu ve X’e bağlı agammaglobulinemi (Bruton hastalığı) 
yer almaktadır. HiperIgM sendromunda laboratuvar ince-
lemesinde IgM düzeyleri normal veya artmış, diğer Ig’ler 
(IgA, IgG ve IgE) düşüktür. X’e bağlı hiperIgM sendromu 
CD40 ligandı kodlayan gende hatanın neden olduğu has-

Bölüm 6
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talıktır. CD40 ligand (CD154) varlığı akan hücre ölçer ile 
değerlendirilebilmektedir. Periferik kan mononükleer 
hücrelerin ayrımı sonrası forbol miristat asetat (PMA) ve 
ionomisin ile uyarılmış CD4+ T lenfositlerde önce aktivas-
yon belirteci CD69 ifadesi bakılıp ardından bu aktive T len-
fositlerde CD154 proteininin ifade edilememesi ile akan 
hücre ölçerde gösterilmektedir (Şekil 1). Tüm hastalarda 
protein eksik olmasa da saptanamaması tanıda yardımcı 
olabilmektedir (11).

Bruton hastalığında ise, Bruton tirozin kinaz (BTK) gen 
mutasyonlarına bağlı B lenfosit gelişim duraksaması gö-
rüldüğünden periferik B lenfosit sayısı çoğunlukla %2’nin 
altındadır. Hastalarda tüm immünoglobulin tiplerinin 
düşük olması beklenir. Nötropeniyle beraber ağır B len-
fopenisinin varlığı tanıda yardımcıdır. Bu olgularda da 
monositlerde BTK protein ifadesi akan hücre ölçer ile de-
ğerlendirilebilir ancak BTK proteininin gösterilmesi tanıyı 
dışlamamaktadır (12). 

Şekil 1. Akan hücre ölçerde CD40L ifadesi
US: Unstimule, SK: Sağlıklı kontrol
*Kullanılan akan hücre ölçer görüntüsü, Aziz Sancar Deneysel Tıp ve Araştırma Enstitüsü’nde çalışılmış olup, Prof. Dr Günnur Deniz ve Doç. Dr. 
Yusuf Metin Gelmez’in izniyle paylaşılmıştır.
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Otoimmün nötropeniler, primer immün yetersizlikler ve 
romatolojik hastalıkların seyri gibi pek çok durumda görü-
lebilmektedir. Anti nötrofil antikorların ölçümü (nötrofil 
yüzeyine bağlı antikorların saptanması için) yanlış negatif-
lik ve pozitiflik oranlarının yüksek olması nedeniyle tanıda 
yardımcı değildir. Nötrofillerin antijenik yapılarına karşı 
gelişmiş antikorların plazmada araştırılması daha yararlı-
dır (13). 

Tedavide granülosit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) olgular-
da nötrofil sayılarının ve işlevlerinin artırılmasında yar-
dımcı olabilmektedir. Kemik iliği incelemesinden sonra 
başlanmalıdır. Myelodisplazi ve akut myeloid lösemiye 
dönüşüm ağır konjenital nötropenilerde görülebilmek-
tedir. Bu nedenle izlemde gerekirse aralıklı kemik iliği bi-
yopsisi yapılmalı ve G-CSF reseptör mutasyonu açısından 
dikkatle incelenmelidir (14).

Tablo 1. Konjenital nötropeniler (1)

Hastalık Genetik bozukluk Kalıtım tipi Klinik bulgular

Elastaz eksikliği
(Ağır konjenital nötropeni 1)

ELANE OD
MDS/lösemiye yatkınlık
Ağır konjenital nötropeni
Siklik nötropeni

GFI 1 eksikliği
(Ağır konjenital nötropeni 2)

GFI1 OD B/T lenfopeni

HAX1 eksikliği 
(Ağır konjenital nötropeni 3)

HAX1 OR
Kognitif ve nörolojik bozukluklar
MDS/lösemiye yatkınlık

G6PC3 eksikliği
(Ağır konjenital nötropeni 4)

G6PC3 OR
Yapısal kalp bozuklukları, ürogenital anomaliler, sağırlık, gövde 
ve bacaklarda venöz damarlarda genişleme 

VPS45
(Ağır konjenital nötropeni 5)

VPS45 OR Ekstramedüller hematopoez, kemik iliği fibrozisi, nefromegali 

Glikojen depo tip 1 b G6PT1 OR Açlık hipoglisemisi, laktik asidoz, hiperlipidemi, hepatomegali 

X’e bağlı 
nötropeni/miyelodisplazi

WAS X’L GOF
Nötropeni, miyeloid matürasyon bozukluğu, monositopeni, 
değişken lenfosit sayısı

P14/LAMTOR2 eksikliği LAMTOR2 OR
Nötropeni, hipogamaglobulinemi, azalmış CD8 sitotoksisitesi, 
parsiyel albinizm, büyüme gelişme geriliği 

Barth sendromu
(3-Metilglutakonik asidüri tip II) 

TAZ X’L Kardiyomyopati, myopati, gelişme geriliği, nötropeni

Cohen sendromu VPS13B OR Dismorfik bulgular, mental gerilik, obezite, sağırlık

Clericuzio sendromu
 (Poikiloderma ve nötropeni)

USB1 OR
Retinopati, gelişme geriliği, tırnak distrofisi, orta yüz 
hipoplazisi, poikiloderma

JAGN1 eksikliği JAGN1 OR Myeloid gelişimde duraksama, osteopeni

3-metil glutakonik asidüri CLPB OR
Nörokognitif gelişim bozuklukları, mikrosefali, hipoglisemi, 
hipotoni, ataksi, nöbet, katarakt, IUGG

G-CSF reseptör eksikliği CSF3R OR

SMARCD2 SMARCD2 OR Gelişimsel bozukluklar, myelodisplazi 

Spesifik granül eksikliği CEBPE OR Bilobe çekirdekli nötrofiller 

Schwachman-Diamond sendromu

SBDS OR Pansitopeni,ekzokrin pankreas yetmezliği, kondrodisplazi 

DNAJC21 OR
Pansitopeni, ekzokrin pankreas yetmezliği

EFL1 OR

HYOU1 eksikliği HYOU1 OR Hipoglisemi, enflamatuvar komplikasyonlar 

SRP54 eksikliği SRP54 OD Ekzokrin pankreas yetmezliği

CXCR2 eksikliği CXCR2 OR
Ağır nötropeni, myelokateksis, rekürren gingivit, oral ülserler, 
hipergammaglobulinemi

OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, GOF: Fonksiyon kazandıran mutasyon (gain of function), IUGG: İntrauterin gelişme geriliği, 
MDS: Myelodisplastik sendrom, G-CSF: Granülosit koloni uyarıcı faktör
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Nötropeniyle gelen hastada aşağıdaki sorular sorulmalıdır 
(14).

	 Hastanın eşlik eden klinik bulguları var mı? Ateş, gin-
givit, oral ülser, pnömoni, abse, perianal hastalık eşlik 
ediyor mu?

	 Daha önceki nötrofil sayıları nasıl (akut/kronik)?

	 Ailede benzer olgu varlığı?

Fizik bakıda tüm sistemler, özellikle ağız içi ve perianal 
bölge incelenmelidir. Eşlik eden deri döküntüleri (poiki-
lodermi), tırnak distrofisi, yüzeyel venlerde belirginleşme 
(G6PC3 gen mutasyonu) gibi bulgular tanıda yardımcı ola-
bilmektedir. 

Laboratuvar incelemede kemik iliği baskılanması veya hi-
persplenizm düşündürecek eşlik eden diğer sitopeniler, 
trombositopeni varlığı araştırılmalıdır.

Kemik iliği incelemesinde olgunlaşmada duraksama ola-
bileceği gibi WHIM (siğiller, hipogamaglobulinemi, mye-
lokateksis sendromu) sendromunda myelokateksis görül-
mektedir. 

	 Özetle nötrofil defekti düşünülen hastalarda öncelikle 
kan sayımı ve periferik yayma değerlendirilmelidir. 

	 Ağır konjenital nötropenilerde hipergammaglobuline-
mi ve monositoz görülebilmektedir (15).

	 Otoimmün nötropenilerde nötrofil yüzeyinde antikor-
ların taranmasına yönelik anti nötrofil antikor testle-
ri istenebilir ancak yanlış negatiflik ve pozitiflik oranı 
yüksektir.

	 Ağır konjenital nötropenilerde doğumdan itibaren ço-
ğunlukla 200-500/mm3 altında değerler görülmekte-
dir. Kemik iliğinde gelişimde duraksamanın görülmesi 
tanıda yardımcıdır.

	 Siklik nötropenilerde tanı için 4-6 hafta süreyle, hafta-
da 2-3 kez nötrofil sayımı yapılmalıdır.

	 İkincil nötropeniye neden olan Bruton agammaglobu-
linemisi ve X’e bağlı hiperIgM sendromunda BTK ve 
CD40L protein ifadeleri akan hücre ölçerde çalışılabilir.

3. FAGOSITER SISTEMIN HAREKET (MOTILITE) 
KUSURLARI

Hareket bozuklukları arasında en önemli grup lökosit 
adezyon bozukluklarıdır (LAD). Lökositlerin patojenlere 
karşı savunma işlevlerini yerine getirebilmeleri için enf-
lamasyonun olduğu bölgeye göç etmeleri gerekmekte-

dir. Periferik dolaşımdan olay yerine göçleri sırasında pek 
çok farklı adezyon molekülü görev alır ve dört basamakta 
gerçekleşir: 1) önce damar duvarına gevşek bağlantılarla 
lökositlerin yuvarlanma evresi başlar (rolling). Burada ara-
cı molekül aktif endotelde bulunan selektinler ve onların 
lökositler üzerine karşılık gelen siyalize ligandlarıdır, 2) bu 
evreyi endotel duvarına yaklaşan lökositlerin kemokin ve 
sitokinlerle etkileşimi ve integrinlerin aktif hale gelişi izler 
(aktivasyon), 3) ardından aktifleşmiş integrinlerin ICAM 
ligandlarıyla bağlanması sonucu sıkı bağlantı gerçekleşir 
ve 4) kemoatraktif faktörlerle lökositlerin iltihaplı dokuya 
geçişi sağlanır (transmigrasyon) (16). Yuvarlanma fazında-
ki bozukluk LAD-II’ye neden olurken LAD III’te lökositlerin 
aktivasyonu, yani ikinci evre bozuktur. LAD tip I’de ise lö-
kositlerin endotele sıkı bağlantısı (3. evre) gerçekleşmez. 
Klinik olarak hastalarda nötrofilik lökositoz ve enfeksiyon 
bölgesinde püy yokluğu görülmektedir. Göbek bağının 
düşmesinde gecikme en tipik bulgularındandır. Tekrarla-
yan bakteriyel ve mantar enfeksiyonları, deriyi, derin do-
kuları, gastrointestinal ve solunum yollarını, oral-genital 
mukozayı tutabilmektedir (16). Enfeksiyon LAD tip 2’de 
daha az görülürken, bu hastalarda mental gerilik belir-
gindir. H antijeni yokluğuna bağlı Bombay tipi kan grubu 
tipiktir. Bombay tipi kan grubunda kanda antijenik yapı 
görülmez, Rh ve AB kan gruplarına karşı antikor içerirler. 
LAD tip 3’te trombosit agregasyonu da bozuk olduğundan 
kanama diyatezi eşlik edebilmektedir. Kemik rezorbsiyo-
nu yapan osteoklastlarda da adezyon kusurlu olduğundan 
osteopetrozis benzeri kemik tutulumu görülebilmektedir. 
Hepatosplenomegali eşlik ettiğinden juvenil myeloid mo-
nositik lösemi ile karışabilmektedir (16). 

LAD tip 1’de integrin beta 2 zincir (CD18) akan hücre 
ölçerde gösterilebilir. CD18, CD11a, CD11b, CD11c ve 
CD11d’ye bağlanabilir. En iyi değerlendirme granülosit-
ler üzerinde CD18 ve CD11a, CD11b, CD11c protein ifa-
delerine bakmaktır. CD18 ifadesinin <%2 olduğu hastalar 
ağır, %2-30 arasında görülenler orta şiddette değerlendi-
rilmektedir (17). LAD II’de sialyl-Lewis X’e karşılık gelen 
CD15a düzeyine akan hücre ölçerde bakılabilir (16). Tip I 
ve tip II tanısında akan hücre ölçer yardımcıdır (Tablo 2).

4. SOLUNUMSAL PATLAMA BOZUKLUKLARI

Nötrofiller konak savunması sırasında oksijen bağımlı ve 
bağımlı olmayan mikrobisidal mekanizmalar kullanmakta-
dırlar. Oksijen bağımlı olanlar reaktif oksijen radikallerinin 
(ROS) oluşumunu içerir ve mikrobisidal etkiye sahiptir. 
Oksijen bağımsız olanlar; kemotaksis, fagositoz, degranü-
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bileşenin endoplazmik retikulum membranında stabilize 
olması için altıncı bir protein olan EROS’a ihtiyaç duymak-
tadır (CYBC1 geni kodlar). Oksidazın işlevsel olması için 
aynı zamanda Rac2’nin katılımı gerekmektedir. CYBB geni 
X’e bağlı KGH’a neden olurken diğer gen mutasyonları 
otozomal resesif kalıtılmaktadır. NADPH oksidaz oluşu-
mundan sonra bir elektron koparılmakta ve oksijene ek-
lenerek süperoksit oluşmakta. Daha sonra kendiliğinden 
veya süperoksit dismutaz aracılığıyla enzimatik olarak hid-
rojen peroksite dönüşmektedir. Hidrojen peroksit süpe-
roksit anyon ile reaksiyona girdiğinde hidroksil radikalleri 
oluşmakta, miyeloperoksit ve klorin varlığında hipoklorik 
asite dönüşmektedir. Oksijenin kullanılarak süperoksit ve 
metabolitlerinin oluşumu “solunumsal patlama” olarak 
isimlendirilmektedir. Reaktif oksijen radikallerinin oluşu-
mu fagolizozoma potasyum ve proton akımına neden olur 
böylece elastaz ve katepsin G gibi granül proteazların ak-
tivasyonu sağlanmaktadır. Bu proteazlar fagosite edilmiş 
mikroorganizmanın ortadan kaldırılmasına yol açmakta-
dır (22). 

Kronik granülomatöz hastalıkta kan sayımı, lenfosit alt 
grupları, immünglobulinler ve aşı antikor yanıtları çoğun-
lukla normaldir. Kronik enflamasyona bağlı hipergam-
maglobulinemi görülebilmektedir. Nötrofil fonksiyonları-
na yönelik testler tanıda kullanılmaktadır. Bu amaçla en 
sık nitroblue tetrazolium (NBT) testi ve dihidrorodamin 
(DHR) 123 testi kullanılmaktadır. DHR testi CYBB gen de-

lasyon ve bakterisidal peptidlerin salınımı gibi mekaniz-
maları içermektedir (18). 

Kronik granülomatöz hastalık (KGH) nikotinamid adenin 
dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzim sistemindeki 
kusurlardan kaynaklanmaktadır. Fagositer hücrelerin ROS 
üretmek için kullandıkları NADPH oksidaz enzim komp-
leksinin bileşenlerinden herhangi birinin eksikliği KGH’a 
neden olabilmektedir (19). Hastalarda katalaz pozitif mik-
roorganizmalarla tekrarlayan ve ağır enfeksiyonlar görül-
mektedir. En sık akciğer, lenf nodları, deri ve karaciğer 
tutulmaktadır. Granülom oluşumuyla giden enflamatuvar 
komplikasyonlar akciğerler, gastrointestinal ve ürogenital 
sistemde görülebilmektedir (19). En sık görülen etkenler; 
Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, Serratia 
marcescens gibi katalaz pozitif bakteriler, Nocardia ve As-
pergillus gibi mantarlardır (20, 21). Tekrarlayan lenfade-
nit, akciğer enfeksiyonu, deri ve/veya organ abselerinin 
varlığında, uzamış ateş ve hemofagositik lenfohistiositoz 
durumlarında KGH düşünülmelidir.

Enzim kompleksi esas olarak 5 bileşenden oluşur; memb-
rana bağlı gp91phox ve p22phox, sitozolde bulunan 
p47phox, p67phox ve p40phox. Her bir bileşenin kod-
landığı gendeki patojenik varyant KGH kliniğine neden 
olabilmektedir (gp91phox→CYBB, p22phox→CYBA, si-
tozolde bulunan p47phox→NCF1, p67phox→NCF2 ve 
p40phox→NCF4). Sitokromun bir araya gelmesi, diğer beş 

Tablo 2. Lökosit adezyon bozuklukları özellikleri 

LAD-1 LAD-2 LAD-3

Kalıtım ve gen Otozomal resesif
ITGB2

Otozomal resesif 
SLC35C1

Otozomal resesif
FERMT3

Patogenez B2 integrin CD18 işlevi bozuk Postranslasyonel 
fukozilasyonda bozukluk

Integrin adaptor molekül kindlin- 3 işlev kaybı

Klinik Umblikal kordun düşmesinde gecikme
Tekrarlayan enfeksiyon
Yara iyileşmesinde gecikme

Tekrarlayan enfeksiyon 
Pnömoni

Umblikal kordun düşmesinde gecikme
Tekrarlayan enfeksiyon
Yara iyileşmesinde gecikme

Laboratuvar Nötrofili Nötrofili Nötrofili

Diğer Mental retardasyon
Boy kısalığı
Dismorfik yüz
Bombay kan grubu

Glanzman trombastenisi gibi
trombosit işlev bozukluğu
Kanama diyatezi
Osteopetroz benzeri kemik bulguları

Tedavi Enfeksiyonların tedavisi 
Ustekinumab
ΚΗΝ

Fukoz Enfeksiyonların tedavisi
Faktör Vlla
ΚΗΝ

Sağkalım %75
14.6±1.9 yıl

%50
14.3±6.5 yıl

%40
4.4±1.6 yıl

KHN: Kök hücre nakli, LAD: Lökosit adezyon defekti, ITBG2: Intergin altünite beta 2, SLC35C1: Solüt taşıyıcı aile 35 üye C1, FERMT3: FERM 
domani içeren Kidlin 3
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fekti taşıyıcılarının belirlenebilmesi, enzim aktivitesinin 
daha objektif ölçülmesi ve kullanım kolaylığı nedeniyle 
daha çok tercih edilmektedir. NBT ile daha çok semi-kan-
titatif sonuçlar elde edilmektedir. In vitro yolla bir uyaran 
aracılığıyla nötrofillerdeki sarı boya, mavi-siyah formaza-
na dönüşür ve ışık mikroskobunda boyalı hücreler sayılır. 
DHR testi benzer ilkelerle akan hücre ölçerde çalışılan 
yöntemdir. Dihidrorodamin oksitlendiğinde rodamine dö-
nüşür, uyarılmış ve uyarılmamış rodaminin ortalama flo-
resan yoğunluğu oranı değerlendirilir (stimülasyon indek-
si). Ölçüm ile elde edilen oran ROS üretimini yansıtır, rezi-
düel oksidaz aktivitesi hastaların uzun dönem sağ kalımıy-
la koreledir (23). Akan hücre ölçer aynı zamanda NADPH 
oksidaz bileşenlerinin işlevlerini de göstererek moleküler 
tanıdan daha hızlı sonuç verebilir (24). Kan örneklerinin 
geç çalışılması gibi bazı durumlarda DHR yanlış sonuçlara 
yol açabilmektedir. In vitro çalışmalarda asetaminofenin 
süperoksiti uzaklaştırma ve miyeloperoksidaz aktivitesini 
inhibe ederek nötrofil işlevlerini bozduğu gösterilmiştir 
(25). In vivo çalışmalarda da asetaminofen kullanımı sıra-
sında %22’ye varan oranda DHR testinin KGH hastaları ile 
karışacak kadar yanlış pozitifliğe yol açtığı gösterilmiştir 
(26). 

Miyeloperoksidaz (MPO) enziminde tam eksiklik varlığın-
da DHR sonucu yanıltıcı olabilmektedir. Bu nedenle DHR 
testinde stimülasyon indeksi düşük saptandığında akan 
hücre ölçer ile granülositlerde hücre içi boyama ile MPO 
ifadesi çalışılması gerekebilmektedir (27). 

5. NON-LENFOID BOZUKLUKLAR

Bu grup içerisinde otozomal dominant kalıtılan GATA2 
eksikliği ve pulmoner alveoler proteinozis (PAP) yer al-
maktadır. X’e bağlı kalıtılan CSF2RA ve otozomal resesif 
kalıtılan CSFR2B mutasyonları PAP’a neden olmaktadır. 
GATA2 hematopoetik sistem gelişiminde önemli rol oy-
namaktadır. Eksikliği monositopeni ve mikobakteriyel 
enfeksiyonlar sendromu (monoMAC), dendritik hücre, 
monosit, B ve NK hücre eksikliği (DCML eksikliği), familyal 
myelodisplastik sendromlar (MDS)/akut myeloid lösemi 
(AML), Emberger sendromu (MDS ile beraber primer len-
födem) gibi farklı klinik tiplerle karşımıza çıkabilmektedir. 
Pulmoner alveoler proteinozis görülen hastalar immün 
yetersizlikler açısından araştırılmalıdır. Adenozin deami-
naz eksikliği, STAT5B eksikliği de aynı tabloya neden ola-
bilmektedir (28).
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1. SITOTOKSIK T LENFOSIT VE DOĞAL ÖLDÜRÜCÜ 
HÜCRELER 

Sitotoksik T lenfositler (Tc) ve doğal öldürücü (natural 
killer - NK) hücreler anti-viral ve anti-tümör immünite 
ve sitotoksisiteden sorumlu immün hücrelerdir. Perforin 
ve granzim içeren litik granüller salarak hedef hücreler-
de apoptozu indüklemektedirler. Yüzeylerinde Fas ligand 
(FasL) ve tümör nekroz faktör ilişkili apoptozisi indükle-
yen ligand (TRAIL) eksprese etmekte interferon-gamma 
(IFN-γ) ve tümör nekroz faktör alfa (TNF-α) salgılamak-
tadırlar (Şekil 1). IFN-γ, hücre içi mikroorganizmalara 
karşı yanıtta önemli olup antijen sunumunu ve hücre içi 
öldürmeyi artıran önemli bir sitokindir. TNF-α ise proenf-
lamatuvar özellik göstermektedir. Sitotoksik hücrelerin 
aktivasyonu, IL-12, IL-18 ve IL-15 gibi sitokinler tarafından 
kolaylaştırılmaktadır (1). 

Sitotoksik hücrelerin fonksiyonlarını düzenleyen en 
önemli transkripsiyon faktörleri Eomesodermin (Eomes) 
ve T-bet’tir. Eomes ve T-bet hem Tc hem de NK hücre ge-
lişiminde önemli rol oynamaktadırlar. Ancak bu faktörler, 
farklı hücre tiplerinde farklılık göstermektedirler. Eomes 
NK hücre gelişimi için kritik öneme sahipken, T-bet doğal 
(innate) lenfoid hücre 1 (ILC1) gelişimi için gereklidir ve 
Tc hücre işlevinde rol oynamaktadır. Eomes, perforin ve 
granzim B ekspresyonunu uyarırken NK hücreleri için kri-
tik öneme sahiptir, T-bet ise IFN-γ ve IL-12Rβ2 ekspresyo-
nunu uyarmaktadır (1).

Sitotoksik hücreler (Sitotoksik T lenfositler ve NK hücre-
leri) hücre içi patojenlere (Salmonella, Listeria, M. tuber-
culosis gibi hücre içi bakterilere ve virüslere) karşı savun-

mada önemli rol oynamakta, sitotoksik ve sitolitik fonksi-
yonlar göstermektedirler. Sitotoksik granül oluşumu, FasL 
aracılı ölüm, IFN-γ ve TNF-α gibi sitokinleri salgılamak gibi 
pek çok ortak özellik ve fonksiyona sahiptirler. Bu hücre-
ler vücuttaki enfekte olmuş, dönüşüme uğramış ve stres 
altındaki hücreleri hedef almaktadırlar. Bu şekilde, sadece 
istenmeyen hücreleri ortadan kaldırmakla kalmamakta, 
aynı zamanda hücresel homeostaza da katkıda bulunmak-
tadırlar. 

Sitotoksik T lenfositler gelişim süreçlerini timusta tamam-
lamaktadırlar. CD8 eksprese eden ve yüksek oranda anti-
jene özgü T hücre reseptörü taşımaktadırlar. Sitotoksik T 

Bölüm 7

Şekil 1. Sitotoksik özellik gösteren hücrelerle (sitotoksik T len-
fosit ve NK hücresi) mikroorganizmayla enfekte hücre ilişkisi 
(2) 
NK: Doğal öldürücü, TRAIL: Tümör nekroz faktör ilişkili apoptozisi 
indükleyen ligand
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lenfositler, naif CD8+ T hücrelerinin farklılaşmasıyla ortaya 
çıkmaktadırlar. Antijen sunan hücrelerle etkileşime girdik-
lerinde aktive olurlar. Antijenleri tanıyabilmeleri için özel 
koşullar gerekli olup, konağın kendi hücrelerinde bulunan 
protein yapıdaki ana doku-uyumluluk yapısının yani major 
histokompatabilite kompleksi (MHC) sınıf I moleküllerine 
bağlanan ve bu moleküller tarafından sunulan özgül pep-
tidleri tanırlar. Bu özgüllük sonucunda belirli bir antijenle 
karşılaşıldığında hafıza oluşumu ve uzun süreli bağışıklık 
sağlanmaktadır. Özellikle mikroorganizmalar ile enfekte 
olmuş hücrelerin veya tümör hücrelerinin doğrudan öldü-
rülmesi sağlanır. 

Doğal öldürücü hücre gelişiminde kemik iliği kritik yerdir; 
ancak NK hücre gelişiminin mikro çevre tarafından şe-
killendiği söylenebilir. Ortak lenfoid öncülden gelişen ve 
doğal immün sisteme ait bir lenfosit türü olan NK hücre-
lerinin T ve B hücrelerinin aksine somatik olarak yeniden 
düzenlenmiş antijene özgü reseptörleri yoktur; bunun ye-
rine, hedef hücreleri tanımak için farklı reseptörleri vardır 
(1, 3). Antijen özgüllüğünden yoksun olup antijene özgü 
uyarıma, antijen sunumuna ihtiyaç duymaz, hafıza yanıt-
ları sergilemez, klonal seçilime ihtiyaç duymazlar (1, 3, 4). 
Hücre-içi patojenlerin, özellikle virüslerin kontrolünde ve 
tümöral büyümenin baskılanmasında önemli bir rol oy-
narlar. NK hücreleri, ILC’ler ile aynı aileye üyedirler. Sito-
toksik T lenfosit ve ILC1 hücrelere benzer çeşitli özellikler 
gösterirler. ILC1 hücrelere benzer şekilde TBX21 eksprese 
eder, IFN-γ üretirler, sitotoksik ve sitolitik fonksiyonlar 
gösterirler. Sitotoksik T lenfositlerden farklı olarak anti-
tümör etki göstermek için antijen sunumuna ihtiyaç duy-
mazlar (5, 6). NK hücreler, immünomodülatör etkilerini, 
iki kritik efektör fonksiyon aracılığı ile gerçekleştirirler. NK 
hücreleri, malign transformasyon gösteren veya hücre-içi 
patojenle enfekte hücreleri degranülasyon veya ölüm re-
septörünün bağlanması ile doğrudan yıkıma uğratırlar. NK 

hücreler, bol miktarda proenflamatuvar ve immünsüpre-
sif sitokin üretebilirler. Bu sitokinler enflamatuvar mikro 
çevreye göre belirlense de NK hücreler temel olarak Th1 
tipi sitokin üretirler. NK hücreler, aynı zamanda kemotak-
tik sitokinler de üretirler. Bu kemokinler efektör lenfosit 
ve miyeloid hücreleri enflamasyonun bulunduğu doku-
ya çağırmada etkindirler (5, 6). İnsanlarda NK hücrelerin 
CD56 (nöral hücre adezyon molekülü) ekspresyon düzeyi, 
NK hücrelerin fonksiyonel olarak sınıflandırılmasını sağla-
maktadır. Periferik dolaşımdaki NK hücrelerin %10 kadarı 
CD56 molekülünü düşük düzeyde (CD56) eksprese eder-
ler. Bu hücreler granüllerinde perforin, granzim gibi litik 
proteinleri içeren ve sitolitik fonksiyonlar gösteren hüc-
relerdir. CD56 molekülünü yüksek düzeyde (%90) ekspre-
se eden (CD56parlak) NK hücreler ise daha az olgunlaşmış 
hücrelerdir ve sekonder lenfoid organlarda kalırlar, enf-
lamatuvar sitokin üretim potansiyeli bu hücrelerde daha 
fazladır. NK hücre aktivasyonu aktive edici ve inhibe edici 
yüzey reseptörlerinin dengesine dayanmaktadır (5-7).

Sitotoksik T lenfosit (Tc) ve doğal öldürücü (NK) hücrelerin 
özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

2. DOĞAL (INNATE) LENFOID HÜCRELER

ILC’ler, ortak lenfoid öncü hücrelerden köken alan ve ge-
lişimi için interlökin-2 reseptörünün ortak gama zincirine 
(IL-2RG, γc) ihtiyaç duyan hücrelerdir. ILC ve T hücreleri-
nin gelişim ve farklılaşması için temel transkripsiyon fak-
törleri ortak olup, bu hücrelerin benzer olan işlevlerini 
yönlendirirler (8).

Geleneksel T ve B hücrelerinin aksine ILC’ler ve doğal öl-
dürücü T (NKT) hücrelerin VDJ rekombinasyonuyla oluş-
muş olan antijene özgü reseptörleri yoktur, antijene özgü 
reseptör sinyaline ihtiyaç duymadan mikro çevredeki si-

Tablo 1. Sitotoksik T lenfosit ve doğal öldürücü hücre özellikleri

Sitotoksik T Lenfosit (Tc) Doğal Öldürücü Hücre (NK)

Gelişim Timus Kemik iliği

Reseptörler CD3, CD8, TCR, CD28 Öldürücü hücre immünoglobulin benzeri reseptörü (KIR), Doğal 
sitotoksisite reseptörü (NCR) (NKp30, NKp44, NKp46)
CD16 (FcγRIII), NKG2D, CD56

İşlev Antijen spesifik tanıma, hücre aracılı 
sitotoksisite, immün hafıza

Doğal immün yanıt, nonspesifik tanıma, sitotoksisite, antijen bağımlı 
hücresel sitotoksisite, immünregülasyon

Sitokinler IFN-γ, TNF-α, IL-2 IFN-γ, TNF-α, IL-10, GM-CSF

Antijen 
tanıma

Spesifik tanıma,
Antijen-MHC sınıf I kompleksini tanır

Nonspesifik tanıma, malign transformasyon gösteren veya virüsle, hücre 
içi patojenle enfekte hücreleri tanır

TCR: T hücre reseptörü, GM-CSF: Granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör
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tokin sinyallerine doğrudan yanıt verir ve epitel ile çapraz 
konuşma yoluyla immün homeostazda önemli rol oynar-
lar.

ILC alt grupları, CD4+ T yardımcı (Th) hücre alt gruplarına 
benzer işlevleri ve gelişim aşamaları vardır. ILC1, ILC2 ve 
ILC3 alt gruplarının, Th1, Th2 ve Th17’nin doğal immün 
sistemdeki muadilleri olduğu kabul edilmektedir. Benzer 
şekilde NK hücreleri CD8+ Tc hücrelerin muadilleridirler 
(Şekil 2) (8, 9). 

ILC1 alt grubu, IFN-γ ve TNF-α üreterek tip 1 immün yanıt-
lara katkıda bulunan bir grup hücredir (Şekil 2). Hem ILC1 
hem de NK hücreleri tip 1 immün yanıtı destekler, ancak 
gelişimleri farklı evrimsel ilişkili transkripsiyon faktörleri-
ne (T-box TF) bağlıdır. NK hücreleri hem Eomes hem de 
T-bet ifade eder ve gelişimleri için Eomes gereklidir, ILC1 
tipi hücreler ise T-bet ifade eder, ancak Eomes ifade et-
mezler (8, 9).

ILC2 alt grubu hücrelerin gelişimi için GATA-3 ve BCL11B 
gerekmekte, tip 2 sitokinleri (IL-5, IL-9, IL-13) ve diğer 
efektör molekülleri üreterek paraziter enfeksiyonlara 
yanıtı ve dokuların yeniden şekillenmesi ile ilgili yanıtları 
desteklemektedirler (8, 9). 

ILC3 alt grubu ise fetal lenfoid doku tetikleyici (LTi) hüc-
reler de dahil olmak üzere, RORγt bağımlı CCR6+ ILC3 ve 
CCR6- ILC3 olarak ikiye ayrılırlar. Epitel bariyerini güçlen-
dirmek için IL-22 üretirler. CCR6+ ILC3 grubu hücreler ay-
rıca IL-17 üretir ve mantar enfeksiyonlarına karşı koruma 
sağlarken, CCR6- ILC3 grubu hücreler ILC1 benzeri hücre-
lere dönüşebilirler (4, 8, 9).

3. SITOTOKSIK T LENFOSIT VE DOĞAL ÖLDÜRÜCÜ 
HÜCRE EKSIKLIĞI İLIŞKILI PRIMER İMMÜN 
YETERSIZLIKLER

Sitotoksik T lenfositler ve NK hücreler gibi immün hücre-
ler tarafından düzenlenen sitotoksisite, immün gözetim 
ve savunma için çok önemlidir. Sitotoksisitede bozulmaya 
yol açan genetik bozukluklar, özellikle hücre içi patojen-
ler tarafından tekrarlayan ve şiddetli enfeksiyonlar olarak 
kendini gösterirler. Kronik enfeksiyonlar, enfekte hücrele-
ri ortadan kaldırma yeteneğinin etkilendiğini gösteren bir 
bulgudur. Bunun yanı sıra yaşamı tehdit eden hiperenf-
lamatuvar bir sendrom olan hemofagositik lenfohistiyosi-
toza (HLH) yatkınlık ortaya çıkmakta ve immün sistemin 
kontrolsüz aktivasyonu organ hasarına ve sistemik komp-
likasyonlara yol açmaktadır.

Şekil 2. Doğal ve edinsel 
immün sistemde hücre-
aracılı immün yanıtın üç 
ana tipi, Tip 1, 2 ve Tip3 
immün yanıt (9)
CILp: Ortak innate lenfoid 
prekürsör, CLp: Ortak lenfoid 
prekürsör, ILC: Doğal lenfoid 
hücre, LN: Lenf nodu, 
LTi: Lenfoid doku tetikleyici, 
PP: Payer plağı, Tp: T-hücre 
progenitor, Tc: Sitotoksik T 
hücre
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Tablo 2’de sitotoksisitenin etkilendiği yani NK ve Tc hücre 
işlevlerinin bozulduğu primer immün yetersizlikler özet-
lenmiştir.

3.1. Sitotoksik T Lenfosit Eksiklikleri ile İlişkili Primer 
İmmün Yetersizlikler

Sitotoksik T lenfositleri etkileyen primer immün yeter-
sizlikler, temel sinyal moleküllerindeki eksikliklerden si-
totoksik mekanizmanın kendisindeki anormalliklere ka-
dar farklı bir spektrumda karşımıza çıkabilmektedirler. 
Tc hücrelerin etkilendiği primer immün yetersizlikler, 
genellikle T hücresi gelişimi, aktivasyonu veya sitotoksik 
işlevi için önemli olan genlerdeki mutasyonlardan kay-
naklanmaktadırlar. PRF1 (perforin), GZMB (granzim B), 
IL-2-indüklenebilir T-hücre kinaz (ITK) vb. genlerdeki mu-
tasyonlar, sitotoksisitede ve immün yanıtta bozulmaya 
neden olmaktadır. CD8 ko-reseptör aktivasyon yolu gibi 
T hücresi aktivasyonu ve işlevi için gerekli sinyal yolların-
daki kusurlar Tc hücre eksikliklerine yol açabilmektedir. 
Bu bozukluklar genellikle hedef hücrenin tanınmasının ve 
sitotoksisitenin bozulması ile sonuçlanmaktadır.

Sitotoksik T lenfosit eksikliği olan hastalarda tipik olarak 
virüsler, bakteriler ve mantarlar dahil olmak üzere hücre 
içi patojenlerle tekrarlayan, ağır enfeksiyonlar gelişmek-
tedir. Bu enfeksiyonlar çok çeşitli organlarda geniş bir kli-
nik yelpazede görülmektedir. Tc hücre eksiklikleri sıklıkla, 

immün hücrelerin kontrolsüz aktivasyonu ve organ hasarı 
ile birliktelik gösteren yaşamı tehdit eden hiperenflama-
tuvar bir sendrom olan HLH ile ilişkilidir.

Sitotoksik T lenfosit eksikliklerinin ayırt edici özelliği, 
enfekte veya dönüştürülmüş hücreleri etkili bir şekilde 
ortadan kaldırma yeteneğinin bozulmasıdır. Bu durum, 
perforin aracılı hücre lizisinde, granzim aracılı apoptoz-
da veya sitotoksik granül ekzositozundaki aksaklıklardan 
kaynaklanmaktadır. Tc hücrelerin düzenleyici işlevlerinin 
etkilenmesine bağlı olarak aşırı enflamasyon veya enfek-
siyonların yetersiz kontrolü gibi immün yanıtların düzen-
sizliği ortaya çıkmaktadır (10).

3.2. Doğal Öldürücü Hücre Eksiklikleri ile İlişkili Primer 
İmmün Yetersizlikler

NK hücre eksiklikleri, NK hücrelerinin bulunmadığı ya da 
çok az sayıda bulunduğu klasik NK hücre eksikliği ve nor-
mal sayıda bulundukları, ancak işlevlerini yerine getire-
medikleri fonksiyonel NK eksikliği olarak sınıflandırılmak-
tadır. NK hücreleri etkileyen PİY’ler genellikle NK hücre 
gelişimi, olgunlaşması ve işlevi için kritik olan genlerdeki 
mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. NK hücre sitotoksi-
sitesinde rol oynayan GATA2, PRF1 ve UNC13D gibi gen-
lerde, fonksiyonel bozukluklara yol açan mutasyonlar 
olabilmektedir. NK hücre aktivasyonu ve sitotoksisite için 
gerekli sinyal yollarındaki kusurlar NK hücre eksiklikleri-

Tablo 2. Sitotoksisitenin etkilendiği primer immün yetersizlikler

Gen Kalıtım 
şekli Fonksiyonu

Granül Aracılı Sitotoksisitede Moleküler Kusurlar

PRF1 OR
Perforin, hedef hücre membranında porlar oluşturmak, granzimlerin girişini kolaylaştırmak ve 
apoptozu indüklemek için gereklidir.

GZMB OR
Granzim B, hedef hücre içinde apoptotik yolların başlatılmasından sorumlu kilit bir efektör 
moleküldür.

STXBP2 OR
STXBP2 genindeki mutasyonlar sitotoksik granüllerin plazma membranı ile düzgün füzyonunu 
bozar. Bu da sitotoksik moleküllerin salınımını bozarak etkili hedef hücre yıkımını engeller.

UNC13D OR
UNC13D genindeki mutasyonlar sitotoksik granüllerin plazma membranı ile düzgün füzyonunu 
bozar. Bu da sitotoksik moleküllerin salınımını bozarak etkili hedef hücre yıkımını engeller.

Sinyal Yollaklarında Moleküler Kusurlar

IL-2/IL-15 Sinyalizasyon 
Eksiklikleri (IL2, IL2RA, 
IL2RB, IL2RG, IL15, IL15RA)

IL-2 veya IL-15 sinyal yollarıyla ilişkili genlerdeki mutasyonlar Tc ve NK hücre aktivasyonunu 
ve olgunlaşmasını bozar.
Bu kritik sitokinlere verilen yanıtın azalması, fonksiyonel sitotoksik hücrelerin gelişimini bozar.

SH2D1A X’e bağlı
XLP-1 hastaları, SLAM ailesi reseptörlerinin aracılık ettiği sinyal yollarındaki kusurlar nedeniyle 
sitotoksisitede bozulmaya yol açar.

PRF1: Perforin 1, GZMB: Granzim B, OR: Otozomal resesif, STXBP2: Synaxtin bağlayan protein 2, IL: Interlökin, NK: Doğal öldürücü, XLP: X’e 
bağlı lenfoproliferasyon, SLAM: Sinyal veren lenfositik aktivasyon molekülü
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Fonksiyonel NK hücre eksikliğinde, NK hücre olgunlaşma, 
gelişim ve fenotipleri etkilenmeksizin, hedef hücreler ta-
rafından indüklenen doğal sitotoksisite için sinyaller aza-
lır, böylece NK hücre öldürme yeteneği azalır ve NK hücre 
sitotoksisitesi bozulur, ancak antikor bağımlı hücresel si-
totoksisite normaldir. Şimdiye dek birbiri ile akraba olma-
yan 3 hastada tekrarlayan HSV ve HPV enfeksiyonları ve 
bir hastada EBV ilişkili Castleman hastalığı tanımlanmıştır.

Tablo 2’de yer alan bozuklukların dışında pek çok PİY’de 
NK - ağır kombine immün yetersizlik (T-NK-AKİY) Wis-
kott-Aldrich sendromu gibi hücre iskeleti bozuklukları, 
fosfatidil inositol 3 kinaz (PI3K) sinyal yolağını etkileyen 
bozukluklar gibi lipid sinyal yolak bozukluklarında, NK 
hücrelerinin etkilenmesi söz konusudur. Ancak bu kom-
bine bozukluklarda immün sistemdeki diğer kusurlu bile-
şenler primer klinik belirtilere yol açmaktadır. Bu durum, 
NK hücre sitotoksisitesinin bozulmasının yanı sıra CD8+ Tc 
hücrelerin de öldürme yeteneğinin bozulduğu, ağır bir kli-
nik fenotip gösteren HLH de görülmektedir. Bu bağlamda, 
moleküler olarak tanımlanmış her altı PİY tanısının yakla-
şık birinde NK hücrelerinin de etkilendiği söylenebilir (11).

ne katkıda bulunmaktadır. IL-2, IL-15 gibi sitokinleri ve 
bunların reseptörlerini içeren yollardaki anormallikler NK 
hücrelerinin olgunlaşmasını ve aktivasyonunu bozmakta-
dır. Klasik NK hücre eksikliklerinde, NK hücre gelişimini, 
olgunlaşmasını veya hayatta kalmasını engelleyen bir gen 
kusuru vardır. Periferik kanda NK hücreleri yoktur veya 
çok az sayıdadır. Fonksiyonel NK hücre eksikliklerinde, NK 
hücreleri periferik kanda normal sayıda ve normal feno-
tipte bulunur, ancak NK hücre fonksiyonları bozulmuştur 
(11). NK hücre eksikliğinin monogenik nedenleri Tablo 3’ 
te sunulmuştur.

NK hücre eksikliğinde klinik bulgular değişkendir. VZV, 
HSV, EBV, CMV gibi Herpes virüslerle viral enfeksiyon-
lar sıklıkla görülmektedir. Raporlanan NK eksikliklerinin 
%60’ında viral enfeksiyonlar mevcuttur. Malignitelere 
yatkınlık NK eksikliklerinde nadiren tanımlanmıştır ve 
tanımlananlar arasında en sık EBV ilişkili tümörler görül-
mektedir. GATA2 eksikliğinde lenfoma, klasik NK eksik-
liklerinde EBV ilişkili düz kas tümörü, fonksiyonel NK ek-
sikliklerinde EBV ilişkili Castleman hastalığı, EBV kaynaklı 
kanserler tanımlanmıştır. Bunun dışında GATA2 eksikliği 
olan hastaların %35’inde HPV ilişkili displazi ve HPV-ilişkili 
baş ve boyun kanserleri bildirilmiştir. 

Tablo 3. Doğal öldürücü hücreleri etkileyen primer immün yetersizlikler (11)

Gen Kalıtım şekli Yatkınlık olan enfeksiyonlar Klinik bulgular Laboratuvar bulguları

Klasik NK hücre eksikliği

GATA2 OD VZV, HSV, CMV, HPV, 
Mikobakteri

Bazı hastalarda izole NK hücre 
eksikliği; diğerlerinde AML/
MDS’ye yatkınlık, lenfödem, 
PAP, sağırlık, AML

NK hücre sayısı az, CD56parlak alt grubu 
azalmış, sitotoksisite azalmış; Bazı 
hastalarda monositopeni, B hücre eksikliği, 
dendiritik hücre eksikliği

MCM4 OR EBV, HSV, VZV, tekrarlayan 
solunum yolu enfeksiyonları

Boy kısalığı, adrenal yetmezlik, 
mikrosefali

NK hücre sayısı az, CD56soluk alt grubu 
azalmış

MCM10 OR (LOF) CMV MCM4 ve GINS1 eksikliğine 
benzer

NK hücre sayısı az, hafif T hücre lenfopenisi, 
HLH belirteçleri

RTEL1 OR VZV Diskeratozis konjenita, Kİ 
yetmezliği, serebellar hipoplazi, 
gelişim geriliği, telomer kısalığı

NK hücresi yok

GINS1 OR CMV Boy kısalığı, dismorfik bulgular, 
intrauterin büyüme geriliği

NK hücre sayısı az, CD56soluk alt grubu 
azalmış, nötropeni, hafif T hücre lenfopenisi

IRF8 OR, OD EBV BCG enfeksiyonu, tekrarlayan 
akciğer enfeksiyonu

NK hücre sayısı az, CD56soluk alt grubu 
azalmış, sitotoksisite azalmış

Fonksiyonel NK hücre eksikliği

FCGR3A EBV, HSV, HPV NK hücre sayıları normal, sitotoksisite azalmış

AML: Akut miyeloid lösemi, Kİ: Kemik iliği, LOF: Fonksiyon kaybı (loss of function), MDS: Miyelodisplastik sendrom, NK: Doğal öldürücü,       
OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, PAP: Pulmoner alveolar proteinozis, HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz
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toksisitesinde görülen bozulma hücrenin işlevsel olgun-
laşmasının bozulduğunu göstermektedir. 

Fonksiyonel NK hücre eksikliklerinde, NK hücreleri perife-
rik kanda normal sayıda ve normal fenotiptedir (standart 
klinik laboratuvar NK hücre fenotiplemesi kullanılarak), 
ancak NK hücre işlevleri bozulmuştur (12, 13). NK hücre 
eksikliklerinde kullanılabilecek algoritma Şekil 3’de, NK 
hücre eksikliklerinde kullanılabilecek testler ise Tablo 4’te 
sunulmuştur.

Sitotoksisite testi NK hücrelerinin olduğu gibi, Tc hücre-
lerin de hücre öldürme yeteneğinin değerlendirilmesinde 
kullanılmaktadır. Bu testte genellikle işaretlenmiş hedef 
hücreler kullanılmakta ve hücresel sitotoksitenin göster-
gesi olan perforin ve granzimler gibi sitotoksik granüllerin 

4. TANISAL TESTLER VE ALGORITMALAR

Mutlak lenfosit sayılarının değişken olabileceği göz önü-
ne alındığında, klasik NK hücre eksikliğinde NK hücreleri-
nin periferik kan lenfositlerinin ≤%1’ini oluşturduğu veya 
CD56soluk NK hücrelerinin eksik olduğu durumlardır. Yük-
sek çözünürlüklü akan hücre ölçer sistemi ile fenotipik de-
ğerlendirme sonucunda NK hücrelerin olgunlaşmasında 
ve gelişimindeki bozukluklara dair bulgular saptanabilir. 
Periferik kan popülasyonu içinde NK hücre alt kümeleri-
nin olağan dışı dağılımı olabilmekte, bu da NK hücre ge-
lişimi veya homeostazındaki problemi göstermektedir. 
NK hücreleri normal sayılarda olsa bile, klasik NK hücre 
eksikliğinde oluşan gelişimsel kusur, NK hücre gelişimsel 
alt küme çalışmasıyla değerlendirilebilinir. NK hücre sito-

Şekil 3. Klasik ve fonksiyonel 
NK hücre eksikliklerinde tanısal 
yaklaşım algoritması (12) 
NK: Doğal öldürücü

Tablo 4. NK hücreler ve fonksiyonlarını değerlendirmeye yönelik testler ve kullanıldıkları durumlar (13)

Metot Klasik NK hücre 
eksikliği için faydalı

Fonksiyonel NK hücre 
eksikliği için faydalı

Standart lenfosit alt grup analizi (akan hücre ölçer) Evet Hayır

NK hücre alt grup analizi (akan hücre ölçer) Evet Evet

NK hücre degranülasyonu- CD107a upregülasyonu (akan hücre ölçer) Bazılarında Evet

NK hücre sitotoksisitesi - K562 hedef hücre öldürme (51Cr salınımı veya akan hücre ölçer) Evet Evet

Antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksisite (ADCC) (51Cr salınımı veya akan hücre ölçer) Evet Evet

NK hücre sitokin üretimi (hücre içi akan hücre ölçer) Bazılarında Evet

Sitokin ile indüklenen NK hücresi fonksiyonu (sitotoksisite veya akan hücre ölçer) Evet Evet

NK: Doğal öldürücü
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salınımı ölçülmektedir. Akan hücre ölçer, degranülasyon 
sırasında hücre yüzeyinde ifade edilen CD107a gibi temel 
sitotoksik belirteçlerin ve CD8 ifadesinin değerlendirilme-
sinde çok önemli bir yer almaktadır. İmmünofenotipleme, 
immün hücre gruplarının bileşimini ve dağılımını değer-
lendirmeye yardımcı olarak lenfositlerdeki herhangi bir 
sayısal veya işlevsel anormalliğin tanımlanmasına yardım-
cı olmaktadır. Ayrıca sitokin ölçümü ve sinyal yolak analiz-
leri kullanılabilmektedir (13). 

Genetik testler, PRF1, GZMB, synaxtin bağlayan protein 2 
(STXBP2) ve UNC13D gibi sitotoksisite ile ilişkili genler ve 
Tc hücre aktivasyonu için çok önemli olan sinyal yollarını 
etkileyenler gibi sitotoksik T lenfosit işleviyle ilişkili genler-
deki mutasyonları tanımlamak için kullanılabilmektedir.
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1. GİRİŞ

Kronik mukokutanöz kandidiyazis (KMK), otoimmüniteye 
ek olarak; deri, tırnaklar ve mukozalarda görülen ve esas 
olarak Candida albicans’a bağlı kronik ve/veya tekrarla-
yan non-invaziv enfeksiyon tablosudur. Temel immün 
defekt, sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon 1 (STAT1) 
geninin fonksiyon kazandıran (gain of function:GOF) mu-
tasyonları sonucunda ortaya çıkan IL-17’de görülen bo-
zukluklardır. Mantar enfeksiyonlarının ilk uygun tedavisi 
azollerdir. Ancak ilaç direnci etkinliği sınırlamaktadır. Bu 
nedenle, KMK’deki altta yatan defektin tanımlanması, 
hedefe yönelik tedavi seçeneklerinin genişletilmesine 
izin verebilmektedir. Tip I ve II Janus kinaz inhibitörlerinin 
(JAK1/2), STAT1 GOF ile ilişkili vakalarda KMK’yi kontrol 
ettiği gösterilmiştir. Bu bölümde KMK’nin patogenezini, 
altta yatan bağışıklık mekanizmaları ve ilgili genetik de-
fektlerden bahsedilecek ve devamında yaklaşımlar sunu-
lacaktır. 

2. KLINIK BULGULAR

KMK, başta Candida albicans’ın ve daha az sıklıkla C. glab-
rata, C. tropikalis ve ciltteki dermatofit mantarlar gibi di-
ğer türlerin neden olduğu, tırnaklar ve mukozalarda geli-
şen kronik, non-invazif heterojen bir klinik fenotip sergile-
yen bir enfeksiyon hastalığıdır (1).

İlk klinik kanıt genellikle dili, yumuşak damağı ve yanak 
mukozasını kaplayan bir veya daha fazla beyaz psödo-
membranla karakterize kalıcı pamukçuktur. Tırnaklarda 
renklenme, onikoliz ve distrofi görülebilmektedir. Candi-

da ve diğer dermatofitler esas olarak tırnakların proksimal 
kısmını ve yan/serbest kenarını etkilemektedir. Ayrıca cilt, 
saç ve mukoza da genellikle tutulmaktadır (1, 2).

KMK, tek başına/bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla ilişki-
li olarak veya endokrinopatiler, otoimmün sitopeniler ve 
romatoid artrit gibi otoimmün hastalıklarla birlikte gö-
rülebilmektedir. Candida enfeksiyonunun neden olduğu 
kronik lokal enflamasyon, özofagus ve ağız bölgesinde 
skuamöz hücreli karsinom gelişmesine zemin hazırlayabil-
mektedir (1, 2).

İzole KMK, doğuştan immün defektlerden kaynaklanabil-
mekte ve primer immün yetersizlikler (PIY) sınıflandırma-
sına dahil edilmektedir (3).

3. CANDIDAYA KARŞI DOĞAL İMMÜNITE

Candida albicans sindirim sisteminde, ağız boşluğu ve va-
jina gibi vücudun diğer mukus yüzeylerinde bulunan poli-
morfik bir mantardır. Mikrobiyotanın normal bir bileşeni 
olarak kabul edilmektedir. Candida albicans ile normal 
flora dengesi, konağın immün yanıtından oldukça etki-
lenmektedir. Candida enfeksiyonlarına karşı immün ya-
nıt; mukokutanöz koruyucu bariyerler, doğal bağışıklık ve 
edinsel bağışıklığı kapsamaktadır (4).

Candida albicans vücuda girdiğinde makrofajlar, nötrofil-
ler ve dendritik hücreler tarafından Dectin-1 reseptörü ve 
toll benzeri reseptörler (toll-like receptor:TLR) gibi patern 
tanıma reseptörleri (patern recognition reseptörü - PRR) 
aracılığıyla tanınmaktadır (5).

Bölüm 8
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TLR4, mannoz reseptörü ve beta-glukan reseptör komp-
leksi (Dectin 1/TLR2), Candida hücre duvarının ana bile-
şenleri olan mannanları tanımaktadır. Bu reseptörler hep 
birlikte sitokin üretiminin uyarılmasına katılırlar. Dectin-1, 
tümör nekroz faktörü (TNF) gibi TLR2 ve TLR4 kaynaklı si-
tokinlerin üretimini artırmaktadır. Fare modellerinde bu 
reseptörlerin yokluğunun Candida albicans ve Pneumocy-
stis jirovecii enfeksiyonlarına karşı daha fazla duyarlılığa 
yol açtığı gösterilmiştir (6).

Bu hücreler, T yardımcı 17 (Th17) (temel olarak IL-17 ve 
IL-22 üretimi) ve Th1 (IFN-γ üretimi) gibi CD4+ T lenfosit 
(naif) polarizasyonunu teşvik eden sinyaller üretirler. İlk 
tanımanın ardından, Th17 ve Th1 hücrelerinin aracılık et-
tiği edinsel bağışıklık tepkisi etkinleştirilmektedir. Doğuş-
tan ve edinsel bağışıklık arasındaki sürekli retro-aktivas-
yon, mantarın tamamen yok edilmesini sağlamaktadır (6).

Il-17’nin Anti-fungal Etkisi

IL-17 anti-fungal savunmada merkezi bir rol oynamak-
tadır. Nötrofillerin iltihap bölgesine toplanmasını teşvik 
etmekte ve keratinositler tarafından üretilen defensin 
seviyelerini artırmaktadır. IL-17 sitokin ailesi 6 üyeden (IL-
17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E, IL-17F) ve IL-17 resep-
tör ailesi ise 5 üyeden (IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD, 
IL-17RE) oluşmaktadır. IL-17A ve IL-17RA, sırasıyla sitokin 
ve reseptör ailelerinin orijinal üyeleridir ve bu nedenle 
yaygın olarak IL-17 ve IL-17R olarak bilinmektedirler. IL-
17A ve IL-17F, Th17 hücreleri tarafından üretilmektedir. 
Nükleer faktör kappa-beta aktivatörü 1’i (ACT1) hücre içi 
sinyalleme için aktive etmektedir (7). Bu aşamalardaki 
herhangi bir unsurun bozulması Candida büyümesinin za-
yıf kontrolüne neden olabilmektedir.

4. KMK ILE İLIŞKILI İMMÜN KUSURLAR

KMK hastalarının ortak bir özelliği, in vitro olarak Candida 
antijenleri ile uyarıldığında T lenfositlerinin anerjisik sap-
tanmasıdır. IL-17 kusuru çeşitli nedenlerden kaynaklana-
bilmektedir. Bunlar içerisinde; 

1. Lenfosit fonksiyonunda genel bir kusur (doğal/edinsel 
T lenfosit bozuklukları olan hastalarda daha geniş bir en-
feksiyon spektrumu içinde KMK gelişir)

2. Th17 lenfositlere yönelik selektif defekt veya 

3. IL-17 sentezinde/sinyallemesinde defekt varlığı sayıl-
maktadır. 

Bu kusurlar konjenital olduğunda PİY’ler grubuna dahil 
edilmektedirler (8).

Genetik temelli KMK vakalarının çoğu erken başlangıç yaşı 
gösterse de, yetişkin hastalarda da başlangıç rapor edil-
miştir. Th17 lenfosit fonksiyonunu ve/veya IL-17 sinyalini 
seçici olarak etkileyen KMK ile tanımlanan PIY’ler anlatıla-
caktır. Bunlar arasında otoimmün düzenleyici (AIRE) gen 
defekti, STAT1 gen aktivatöründeki GOF mutasyonları, 
STAT3 ve ZNF341 genlerindeki mutasyonlar ve daha az 
sıklıkla IL-17RA ve IL-17RC mutasyonları, IL-17F eksikliği 
ve ACT1 eksikliği tanımlanmıştır. Yazının devamında, bu 
genetik defektler ayrı ayrı ele alınacaktır (9).

5. BASKIN BIR TH17 LENFOSIT DEFEKTINE NEDEN 
OLAN PRIMER İMMÜN YETERSIZLIKLER

5.1. STAT3 Geninde Fonksiyon Kaybı Mutasyonu  
(STAT3 LOF - Loss of function)

STAT3 genindeki fonksiyon kaybı mutasyonu, otozomal 
dominant (OD) hiper- immünoglobulin E sendromu (HIES) 
(OMIM 147060) vakalarının %60-70’inin genetik nedenini 
oluşturmaktadır (10). STAT3, IL-6, IL-10, IL-17, IL-22, IL-23 
ve IL-27 gibi çeşitli IL’lerin sinyal iletiminde önemli bir rol 
oynayarak yara iyileşmesi, anjiyogenez ve bağışıklık süreç-
lerine katılmaktadır. 

OD HIES, yüksek serum IgE düzeyleri, döküntü/dermatit ve 
ciltte ve solunum yollarında tekrarlayan bakteriyel ve/veya 
mantar enfeksiyonlarıyla karakterize bir PIY’dir. Bu send-
rom, tekrarlayan stafilokokkal apselerin varlığı nedeniyle 
ilk kez 1966 yılında Job Sendromu olarak tanımlanmıştır 
(10). Etkilenen hastalarda karakteristik olarak STAT3 gen 
mutasyonunun neden olduğu fonksiyon kaybına bağlı ola-
rak Th17 hücrelerinin sayısı azalmaktadır. Bu durum, IL-6, 
IL-17 ve IL-22 kusurlarıyla ve dolayısıyla mantar enfeksi-
yonlarına karşı duyarlılıkla ilişkilidir. Kapsüllü organizmala-
ra karşı spesifik antikor tepkileri bozulabilmektedir. Th17 
sitokin üretiminde ve nötrofil kemotaksisinde azalma göz-
lenmektedir (11). OD HIES sendromundan etkilenen has-
taların %80 kadarında oral, kutanöz, genital ve tırnak böl-
gelerinde kronik mukokutanöz kandidiyaz görülmektedir. 
Döküntüler ve püstüller çocukluk dönemindeki erken be-
lirtilerdir ve genellikle yaşamın ilk aylarında ortaya çıkarlar. 
Hastalığın bir başka özelliği de Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae ve Staphylococcus aureus mikro-
organizmalarına bağlı enfeksiyonlar gelişebilmesidir. Bu 
enfeksiyöz etmenler bronşektazi ve pnömatosel ile komp-
like olabilen pnömoniye yol açabilmektedir (12).
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5.2. ZNF341 Genindeki Fonksiyon Kaybı Mutasyonları

ZNF341 genindeki fonksiyon kaybı mutasyonlarına bağ-
lı olarak otozomal resesif (OR) HIES formuna sahip has-
talar rapor edilmiştir. ZNF341, çekirdekte yapısal olarak 
eksprese edilen bir transkripsiyon faktörüdür. ZNF341 
eksikliği, STAT3 transkripsiyonunun indüklenmesini önle-
mektedir. OD STAT3 mutasyonları olan hastalara benzer 
şekilde, ZNF341 eksikliği olan hastalarda Th17 hücreleri 
yoktur, Th2 polarizasyonu görülür ve hafıza B hücreleri 
azalmıştır (13).

Klinik olarak, hafif yüz dismorfisi, erken başlangıçlı eg-
zama, KMK, tekrarlayan bakteriyel cilt ve solunum yolu 
enfeksiyonları, eklem hiperekstansibilitesi, kemik kırıkları 
ve süt dişlerinin uzun süreli kalması gibi HIES benzeri bir 
fenotipe sahiptirler (13).

5.3. Fonksiyon Kazanımı ile Birlikte STAT1 Gen 
Mutasyonu

STAT1, mantarlara, virüslere ve bakterilere karşı hem 
doğal hem de edinsel immün yanıtta rol oynamaktadır. 
IFN-α, IFN-γ, epidermal büyüme faktörü (EGF), trombosit 
türevli büyüme faktörü (PDGF) ve IL-6 gibi çeşitli ligandlar 
tarafından aktive edilebilmektedir.

STAT1 genindeki (OMIM 614162) fonksiyon kazandıran 
(GOF) mutasyonlar fosforilasyonda artışa yol açarak IL-6, 
IFN-α ve β, IFN-γ ve IL-27 gibi STAT1’e bağımlı sitokinler-
de artışa neden olmaktadırlar. IL-27, Th17 yanıtlarında, 
IL-17 ve IL-22 sitokinlerinin azalmasıyla sonuçlanan bir 
IL-17 inhibitörüdür. Sonuç olarak, STAT1 genetik kusuru, 
Th1 yanıtlarının artmasına ve Th17 yanıtlarının azalması-
na yol açmaktadır. GOF STAT1 mutasyonları, KMK’in en 
yaygın genetik etiyolojisi olarak kabul edilmektedir (14). 
Hastalarda ayrıca Pneumocystis jiroveci, Aspergillus spp 
ve Cryptococcus neoformans gibi başka mantar enfeksi-
yonları da gelişebilmektedir (14).

KMK’i içeren diğer PİY’lerde olduğu gibi, bu hastaların T 
hücreleri de PMA-İonomisin/Candida ile ex vivo uyarım-
dan sonra düşük IL-17 üretimi göstermektedir. Bu etkiler, 
Ruxolitinib tedavisiyle in vitro ve in vivo olarak kısmen ter-
sine çevrilebilmektedir.

Bunun yanında, memory B lenfositleri, CD4+ T ve CD19+ 
B hücrelerinde azalma, foliküler Th lenfositlerinde düzen-
sizlik, IgG2 ve 4 altgruplarında azalma ve PD-L1 artışı da 
gözlenebilmektedir.

Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 
Haemophilus influenza ve Staphylococcus aureus’un ne-
den olduğu sinopulmoner enfeksiyonlar da görülebilmek-
tedir. Esas olarak Mycobacterium tuberculosis’e bağlı 
mikobakteriyel enfeksiyonlara ek olarak Staphylococcus 
aureus’a bağlı folikülit de yaygın olarak görülmektedir. 
Herpes simpleks virüsü (HSV), Varisella Zoster virüsü 
(VZV), Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virüsü (EBV) 
ve insan Papilloma virüsü (HPV) ile viral enfeksiyonlar da 
bildirilmiştir (15).

Bu hastalarda otoimmünite de gelişebilmektedir. Hipo ve 
hipertiroidizm en sık olmakla beraber, bunu, tip 1 diyabet 
(DM), vitiligo, alopesi, sedef hastalığı, lupus eritematoz, 
pernisiyöz anemi, çölyak hastalığı, otoimmün hepatit ve 
enflamatuvar bağırsak hastalığı takip etmektedir. Otoim-
münite ile olan bu ilişki, rekombinant IFN-α ve IFN-β ile 
tedavi edilen hastalarda ve interferonopatili hastalarda 
gözlemlendiği gibi artmış IFN-α ve IFN-β sinyallemesi ile 
açıklanabilir (16).

Olguların ortalama %5 kadarında hem serebral hem de 
ekstraserebral anevrizmalar gelişmektedir. Özellikle tip I 
DM olmak üzere otoimmünite bulguları olan hastalarda 
serebral anevrizmalara daha sık rastlanmaktadır (5, 16). 
Bu hastalarda, NK hücrelerinin olgunlaşmasında bozulma, 
perforin ekspresyonunda azalma ve sitolitik fonksiyon-
da azalmanın yanı sıra IL-15’e yanıt olarak daha az IFN-γ 
salgılandığı ve IL-2/IL-15’e yanıt olarak kontrollere göre 
daha az çoğaldığı gösterilmiştir. Ayrıca sitolitik aktivite de 
azalmakta bu da GOF STAT1 mutasyonu olan hastalardaki 
HSV, VZV, CMV ve HPV dahil olmak üzere viral enfeksi-
yonlarda görülen artışı açıklamaktadır (17). GOF STAT1 
gen mutasyonlarına sahip hastaların prognozu, esas ola-
rak tekrarlayan enfeksiyonlara bağlı olarak, aynı zamanda 
anevrizmalar, maligniteler ve otoimmün bulgular nede-
niyle kötüdür.

5.4. IL-17 Kusuruna Neden Olan Primer İmmün 
Yetersizlikler

IL-17F Eksikliği

Etkilenen bireyler IL-17F geninde heterozigot bir mutas-
yon taşımaktadırlar ve KMK rapor edilmiştir (3).

AIRE Gen Eksikliği (Otoimmün Regülatuvar Gen - AIRE)

Otoimmün düzenleyici gen (AIRE) ilk olarak 1994 yılında 
tanımlandı. AIRE geni 21. kromozomun uzun kolunda bu-
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lunmakta ve timik epitel hücreleri de dahil olmak üzere 
lenfoid dokuların stromal hücrelerinde eksprese edilen 
bir proteini kodlamaktadır. Merkezi immün toleranstan 
sorumludur. AIRE geninde bir bozukluk olduğunda, mer-
kezi tolerans mekanizmaları başarısız olmakta ve otoan-
tikorlar üreten, kendiliğinden tepkimeye giren B hücreleri 
çevreye salınmaktadır. Bu otoantikorlar çoğunlukla en-
dokrin bezlere yönelik olmakla birlikte aynı zamanda IL-
17F ve IL-17A’ya karşı antikorlar da mevcuttur (18).

AIRE gen defekti, ektodermal distrofi-kandidiyaz otoim-
mün poliendokrinopati (APECED; OMIM 240300) olarak 
da bilinen Tip I otoimmün poliglandüler sendroma (APS1) 
yol açmaktadır. Tip I otoimmün poliglandüler sendrom, 
OR kalıtılır ve sıklığı yaklaşık 1:100.000’dir. KMK, hipopa-
ratiroidizm ve primer adrenal yetmezlik (Addison hastalı-
ğı) ile karakterizedir (19).

Son zamanlarda, hepatit, pnömoni, nefrit gibi otoimmün 
organ tutulumlarının yanı sıra, diş minesi hipoplazisi, kro-
nik enteropati, primer ovaryan yetmezlik, bilateral keratit 
ve döküntü ile birlikte periyodik ateş, ekzokrin pankreatit 
ve fonksiyonel aspleni gibi başka klinik tablolar da tanım-
lanmıştır (20). Paratiroid bezlerde bulunan NACHT lösin 
açısından zengin tekrar proteini 5’e (NALP5) karşı anti-
korlar hiperparatiroidizmli APS-1 hastalarında mevcuttur. 
Anti-tip 1 IFN (IFN-α ve IFN-β) antikorları, timoma ile bir-
likte miyastenia gravis’te ve rekombinasyon aktivasyon 
geninde (RAG) mutasyon bulunan hastalarda gözlendiğin-
den APS-1’e spesifik değildirler (19).

IL-17 Sinyalinde Defekte Sebep Olan PİY

IL-17 sinyalleşmesindeki bir kusurun neden olduğu 
PİY’lerde üç gende mutasyonlar tanımlanmıştır. Bunlar; 
IL-17RA, IL-17RC ve TRAF3IP2 (ACT1 proteinini kodlayan). 
Bu genler, IL-17RA/C aracılı sinyalle ilişkilidir ve IL-17A ve 
IL-17F tarafından indüklenirler. Benzer şekilde, IL-17RA ve 
TRAF3IP2 mutasyonları da IL-17E tarafından indüklenen 
IL-17RA/B aracılı sinyali etkilemektedirler.

IL-17A Reseptöründe (Il17ra) Otozomal Resesif 
Mutasyon

IL-17RA geninde saptanan mutasyon, ilk kez 2011 yılında 
KMK’nin genetik etiyolojisi olarak bildirilmiştir. Bu gende-
ki defekt IL17RA’da eksikliğe neden olmaktadır. İlk tanım-
landığı dönemlerde ailesel kandidiyazis 5 (CANDF5) olarak 
adlandırılan bu hastalık günümüzde ‘immün yetersizlik 
51’ (IMD51) olarak bilinmektedir. Tanımlanan hastaların 

çoğunda klinik 6 aylıktan önce başlamakta ve KMK ve tek-
rarlayan stafilokok enfeksiyonları görülmektedir (9).

IL-17 C Reseptör Eksikliğİ (IL17RC)

Bazı Türk kökenli hastaların IL17RC geninde homozigot 
mutasyon rapor edilmiştir. Bu hastalarda erken başlangıç-
lı bir oral kandidiyaziz tablosu görülmüştür (21).

5.5. Nükleer Faktör Kappa-Beta Aktivatör 1 (Act1) 
Eksikliği

ACT1 geninde ortaya çıkan OR mutasyonlar sonucu 
KMK’ye ek olarak, dermatit ve blefarit gibi yüzeysel stafi-
lokok enfeksiyonları görülmektedir (22).

6. KRONIK MUKOKUTANÖZ KANDIDIAZISLI 
HASTALARDA TANISAL YAKLAŞIM

Kronik (>6 ay) ve/veya tekrarlayan tırnakları, deriyi ve 
mukozaları tutan, esas olarak Candida ve/veya diğer der-
matofitlerden kaynaklanan mantar enfeksiyonları olan 
hastalarda KMK tanısı düşünülmelidir (23). Bu hastalarda 
ilk olarak, uzun süreli antibiyotik, inhale steroid, sistemik 
steroid ve/veya diğer immünsüpresif ilaçların kullanımı, 
diabetes mellitus ve HIV gibi immünsüpresyona neden 
olabilen ya da yatkınlık oluşturabilen komorbiditelerin 
varlığı) gibi ikincil nedenler dışlanmalıdır.

KMK tablosu klinik ve mikrobiyolojik olarak doğrulandık-
tan sonra altta yatan PIY’yi tanımlamak için immünolojik 
ve genetik çalışmalar yapılmalıdır.

İmmünolojik çalışmalar lenfosit popülasyonlarının (T, B, 
NK hücreleri) belirlenmesini, T lenfositlerinin mitojenlere 
karşı çoğalmasını (T hücre in vitro proliferasyon yanıtları) 
ve Th1/Th2/Th17 dahil olmak üzere T ve B hücrelerinin 
lenfosit alt popülasyon analizini, IgG, IgA, IgM ve IgE se-
viyelerive polisakkarit antijenlerine karşı aşı yanıtını içer-
mektedir. Th17 lenfosit çalışmaları genellikle sadece refe-
rans merkezlerde yapılmaktadır (24).

İmmünolojik çalışmaların ardından KMK ile ilişkili mutas-
yonlara yönelik genetik çalışmalar yapılmalıdır. Bu amaçla 
tüm KMK ile ilişkili PIY genleri analiz edilebilir ya da önce 
spesifik olarak STAT1 gen dizilimi yapılabilir. İzole KMK 
ve Th17 hücrelerinde azalma durumunda (yaş referans 
aralığı normaline göre göre), genetik çalışmalardan önce 
bir STAT1 fosforilasyon/defosforilasyon analizi yapılması 
önerilebilir. Bu analizler STAT1 GOF mutasyonunun doğ-
rulanmasına yardımcı olabilmektedir (25).
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Şekil 1’de KMK olgularının tanısında kullanılabilecek algo-
ritmik yaklaşım ve Tablo 1’de ayırıcı tanıda ilk araştırılması 
gerekli olan genetik defektler verilmiştir.

Sonuç olarak, IL-17 defektinin temel rol oynadığı KMK’li 
hastaların fenotipleri, izole mukokutanöz mantar tutulu-
mundan otoimmün belirtilere ek olarak viral/bakteriyel 
enfeksiyonlara kadar çeşitli olabilmektedir. KMK, immü-
noloji dışında iç hastalıkları ve ilgili yandal uzmanlık alan-

larını ilgilendiren bir klinik tablo olması sebebi ile ileri in-
celeme yapılması gereken klinik bulguların toplamından 
oluşmaktadır. Farklı genlerdeki defektlere bağlı gelişebi-
leceği gibi KMK’nın en yaygın genetik etiyolojisi STAT 1 
GOF mutasyonudur. Altta yatan farklı PİY türlerinin tanısı 
önemlidir. Genetik mutasyon tespit edilmesi durumunda 
hedefe yönelik tedaviler uygulanabilmekte, genetik da-
nışmanlık ve uzun vadeli komplikasyonların önlenmesi 
sağlanabilmektedir.

Şekil 1. Kronik mukokutanöz kandidiyazisde tanısal algoritma. Candida/dermatofitlerle kronik/tekrarlayan enfeksiyonu olan 
hastalarda HIV, antibiyotikler, kortikosteroidler ve diğer immünosüpresif ilaçlar ve diyabetes mellitus gibi ikincil nedenler dışlanmalıdır. 
Bu nedenlerin yokluğunda, KMK’nin birincil nedenlerini (PİY) araştırmak için immünolojik çalışmalar ve bunu takip eden genetik 
çalışmalar yapılmalıdır (25, 26).
PİY: Primer immün yetersizlik, KMK: Kronik mukokutanöz kandidiyazsi, NK: Doğal öldürücü, STAT: Sinyal transdüser ve transkripsiyon aktivatörü
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1. KLINIK BULGULAR NELERDIR? 
NE ZAMAN ŞÜPHELENMELIYIZ?

Mikobakteriyel hastalıklara mendelian yatkınlık (MSMD), 
yapılan immünolojik testlerde belirgin anormallikleri sap-
tanamayan hastalarda, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) 
aşıları ve tüberküloz dışı mikobakteriler (NTM) gibi mi-
kobakterilerin neden olduğu klinik hastalığa yatkınlıkla 
karakterize, kalıtsal bir grup immün yetersizliktir (Online 
Mendelian Inheritance in Man - İnsanda çevrimiçi men-
delyen kalıtım [OMIM 209950]) (1). Bu hastalar Mycobac-
terium tuberculosis’e karşı da hassastırlar. Hastalık sıklıkla 
çocukluk çağında başlamakta, nadir olarak adölesan ya da 
erişkin dönemde görülebilmektedir (2). Hastalar ayrıca 
Salmonella ya da Listeria gibi makrofajlar tarafından fago-
site edilen bazı bakteriler, mantarlar veya parazitlerle de 
gelişen enfeksiyonlara yatkındırlar. Bazı invaziv Salmonel-
la vakalarında lökositoklastik vaskulit görülebilmektedir. 
Viral enfeksiyonlar cytomegalovirus (CMV), insan herpes 
virüs 8 (HHV8), parainfluenza virüs tip 3 (PRV-3), respi-
ratuar sinsisyal virüs (RSV) ve varicella zoster virüs (VZV) 
bildirilmiştir. B hücreli lenfoma, özofagus karsinomu, ku-
tanöz skuamöz hücreli karsinom, kaposi sarkomu, karaci-
ğer kanseri ve pineal germinoma gibi malignite vakaları da 
bildirilmiştir (1, 3-7).

BCG, NTM, Mycobacterium tuberculosis veya Salmonella’ 
nın tek başına ve/veya diğer hücre içi patojenler veya vi-
rüslerle birlikte neden olduğu tekrarlayan veya şiddetli/
dissemine mikobakteriyel enfeksiyon hastalığı gelişen ve 
başka bir hemato-immünolojik durumu olmayan çocuklar 
veya yetişkinler MSMD açısından değerlendirilmelidirler. 

MSMD’ye neden olan genetik mutasyonlar ve MSMD dü-
şündüren bulgular Tablo 1 ve 2’de verilmiştir (8, 9).

IFN-γ yolağındaki kusurlar (Şekil 1) dışında mikobakteriyel 
hastalığa yatkınlık yaratan durumlar MSMD araştırılırken 
ekarte edilmelidir. Bunlar; 

1)	 Ağır kombine immün yetersizlik, kombine immün ye-
tersizlik ve kronik granülomatöz hastalık mikobakte-
riyel hastalığa yatkınlık yaratan durumlar arasındadır 
ve MSMD’den daha sık görülmesi nedeniyle öncelikle 
ekarte edilmesi gereken hastalık grubudur (8). 

2)	 X’e bağlı NF-kB eksikliği (immün yetersizlikli anhidrotik 
ektodermal displazi - XR-EDA-ID). Bu hastalar miko-
bakteriler de dahil olmak üzere çok çeşitli patojenlere 
(piyojenik bakteriler, virüsler) karşı duyarlıdırlar. İm-
münolojik olarak, bu hastalar değişmiş doğal öldürü-
cü hücre (NK) sitotoksisitesi ve Toll benzeri reseptör 
(TLR)-4 lipopolisakkarit (LPS) uyarımı sonrası TNF-α 
üretimi gösterirler (1).

3)	 GATA2 eksikliği, yaygın NTM enfeksiyonları olan sağ-
lıklı yetişkinlerde akla gelmelidir. GATA2 eksikliği olan 
hastalar aynı zamanda viral enfeksiyonlara duyarlıdır-
lar, ciddi monositopeni, B hücre ve NK hücre lenfo-
penisi ile başvururlar. Karakteristik olarak, GATA2 ek-
sikliği olan hastalarda CD56parlak alt kümesinin spesifik 
kaybı görülmektedir (10, 11). 

4)	 Mikobakteri ve virüslere yatkınlık gösteren OR STAT1, 
OR STAT2, OR JAK1 ve OR interferon düzenleyici faktör 
8 (IRF8) eksiklikleri veya mikobakteri ve mantarlara OR 
RAR ile ilişkili orphan reseptör C (RORC) eksikliği gibi 
diğer PİY’ler (9).

Bölüm 9
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Tablo 1: MSMD neden olan genetik defektler (8)

Şiddetli Fenotip
Komplet IFN-γR1 ve Komplet IFN-γR2 eksikliği. IFN-γR1 IFN-γR2 OR
Ciddi dissemine BCG ve NTM enfeksiyonları (yumuşak doku, kemik iliği, akciğer, deri, kemik ve lenf nodu). Salmonella spp., Listeria 
monocytogenes ve virüsler 
IFN-γ eksikliği. IFN-γ OR LOF
Orta Fenotip
Salmonella’ya yatkınlıkla birlikte
IL-12 ve IL-23 reseptör b1 zincir eksikliği. IL-12RB1 OR
IL-12p40 (IL-12 ve IL-23) eksikliği. IL-12B OR
IL-12Rb2 eksikliği. IL12RB2 OR
IL-23R eksikliği. IL23R OR 
STAT1 LOF. STAT1(OD)
Parsiyel IFN-γR1. IFNγR1 OR
Parsiyel IFN-γR2. IFNγR2 OR
OD IFN-γR1. IFN-γRI OD. Mikobakteriyel osteomyelit
SPPL2a eksikliği. SPPL2A OR
Tyk2 eksikliği. TYK2 OR. Virüslere yatkınlık ± artmış IgE. Multiple sitokin sinyal defekti
P1104A TYK2 homozigot. MSMD ya da tüberküloz
Makrofaj gp91 phox defekti. CYBB XL 
IRF8 eksikliği. IRF8 OD
ISG15 eksikliği. ISG15 OR. Serebral kalsifikasyon. IFN-γ üretim defekti
IRF8 eksikliği. IRF8 OR. Multiple enfeksiyon ajanları, Myeloproliferasyon
RORgd eksikliği. RORC OR. Candida’ya yatkınlık. IFN-γ üretim defekti, lL-17A/F-üreten T hücrelerinin yokluğu
JAK1 (LOF)eksikliği. JAK1 OR. Virüslere yatkınlık, üretral karsinoma. IFN-γ üretiminde azalma
T-bet eksikliği. TBX21 OR LOF. Üst havayolu enflamasyonu

OR: Otozomal resesif, OD: Otozomal dominant, LOF: Fonksiyon kaybı (loss of function), BCG: Bacillus Calmette-Guerin, NTM: Tüberküloz dışı 
mikobakter

Tablo 2: MSMD düşündüren bulgular (9)

Bulgu Tanım
Yaş Sıklıkla çocukluk, nadiren adölesan ve erişkin

Genel durum Sağlıklı bireyler

Enfeksiyon 
durumu

İnvazif ve tekrarlayan enfeksiyonlar
Mycobacteria:

•	 BCG enfeksiyonu (Mycobacterium bovis aşı suşu)
•	 Çevresel mikobakteriler (M. chelonae, M. fortuitum, M. mageritense, M. peregrinum, M. smegmatis, M. 

scrofulaceum vb.)
•	 Mycobacterium tuberculosis

Makrofaj içi bakteriler (tek başına veya mikobakterilerle birlikte):
•	 Salmonella spp.
•	 Listeria monocytogenes/Nocardia spp./Klebsiella spp.

Mantarlar (mikobakterilerle birlikte):
•	 Candida spp.
•	 Histoplasma capsulatum/Paracoccides brasilensis/coccicoides spp.

Parazitler (tek başına veya mikobakterilerle birlikte, nadir):
•	 Leishmania spp.
•	 Toxoplasma gondii

Virüs (mikobakteri ile birlikte, nadir):
•	 Sitomegalovirüs, insan herpes virüsü 8, parainfluenza virüsü tip 3, solunum sinsityal virüsü ve varisella zoster 

virüsü
Diğer Ailede invazif veya tekrarlayan mikobakteriyel enfeksiyon öyküsü

IFN-γ salınım testlerinde (IGRA) tespit edilemeyen veya çok düşük IFN-γ üretimi (örn. QuantiFERON-TB)
BCG: Bacillus calmette-guerin, TB: Tüberküloz
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5)	 Ayrıca, anti-TNFα antikorları, azatioprin, siklofosfamid, 
mikofenolat, siklosporin ve uzun süreli oral steroid gibi 
immünosupresif ilaç kullanımı gibi diğer sekonder ne-
denlerin ekarte edilmesi gereklidir (12, 13). 

6)	 İnsan immünyetersizlik virüsü (HIV) enfeksiyonu ne-
deniyle edinilmiş immün yetersizlik ve malignitelerin 
araştırılması dışlanması gerekmektedir (14). 

7)	 Nötralize edici anti-IFN-γ otoantikorları olan hastalar 
MSMD benzeri klinik belirtiler geliştirebilir; bu hastalar 
PİY fenokopileri olarak adlandırılan hastalık grubunda-
dır, bozulmuş IFN-γ üretimine ve STAT1 fosforilasyo-
nuna sahiptirler (8). 

2. HANGI TESTLER İSTENMELI?

İlk Basamakta İstenecek Tetkikler

Öncelikle ayrıntılı bir öykü ve fizik muayenenin yanı sıra 
bazı temel laboratuvar testleri istenmelidir. Hemogram 
ve periferik yayma (lökosit, nötrofil, lenfosit, monosit, 
eozinofil, trombosit sayıları), immünoglobulin seviyeleri 

(IgG, IgA, IgM, IgE), lenfosit alt grupları (T, B, NK hücre 
sayıları) ve HIV gibi rutin laboratuvar tarama testleri dik-
katle incelenmelidir. Gerekirse lenfositlerin fonksiyonel 
testleri planlanmalıdır (16).

İkinci Basamakta İstenecek Tetkikler 
(Tablo 3A-B, Tablo 4)

 Bazal Plazma IFN-γ düzeyi

Bazal plazma IFN-γ seviyesinin enzim bağlı immünosor-
bent test (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; ELISA) ile 
saptanması, komplet IFN-γR eksikliği olan hastaların hızla 
belirlenmesinde yardımcıdır. Bu hastaların plazmalarında 
IFN-γ seviyeleri artmıştır; IFN-γR eksikliğinin parsiyel re-
sesif formlarında tespit edilebilir düzeyde IFN-γ seviyeleri 
bulunmakta, diğer MSMD formlarında ve sağlıklı kontrol-
lerde ise tespit edilememektedir. Parsiyel OR IFN-γR1 de-
fekti olan hastalardaki ortalama IFN-γ seviyesinin 2 stan-
dart sapma üstü (>80 pg/mL), komplet defekti olan bir 
hastayı hematopoetik kök hücre nakli (HKHN) adayı olarak 
değerlendirmek için eşik değer olarak kabul edilmektedir. 

Şekil 1. IFN-γ yolağı (1, 9, 15). Mikobakteri enfeksiyonu sonrasında, patojenle ilişkili moleküler örgüler fagositler tarafından ifade 
edilen örgü tanıma reseptörleri  aracılığıyla tanınır ve efektör T hücreleri üzerindeki reseptörlerine (ILRB1/ILRB2/IL-23R) bağlanır. IL-12 
ve IL-23 üretimine yol açarak TYK2/JAK2 sinyalinin aktivasyonu ve ardından STAT4 ve STAT3 fosforilasyonu ve dimerizasyonu gerçekleşir. 
gp91phox (CYBB), NADPH oksidaz kompleksinin toplanması için gereklidir. Bu sinyal yolakları, RORγ’nın aracılık ettiği IFN-γ ve IL-17’nin 
transkripsiyonunu indükler. IFN-γ salgılanır ve fagositler üzerindeki reseptörüne bağlanarak JAK1/JAK2 ve STAT1’in aktivasyonu ve 
konak savunma genlerinin transkripsiyonu ile sonuçlanır. Bu sırada, CD40 ve CD40 ligandın etkileşimi NEMO’nun aktivasyonu ve NF-kB 
aracılı enflamasyon ile sonuçlanır.

GAS: γ-IFN aktivasyon bölgesi, GAF: γ-aktivasyon faktörü, NK: Doğal öldürücü
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stimülasyonundan sonra IFN-γ üretimi olmazsa, ilk olarak 
IL-12Rβ1 eksikliği, sonrasında ISG15 veya TYK2 eksiklikleri 
incelenmelidir (21, 22). IL-12p40 eksikliği olan hastalar 
BCG stimülasyonuna yanıt olarak çok düşük seviyelerde 
IFN-γ üretirler ve eksojen hrIL-12p70 ile az da olsa uyarım 
saptanabilir. Komplet IFN-γ yanıt defektlerinde (komplet 
IFN-γR1 ve IFN-γR2 eksiklikleri), hrIFN-γ ile uyarım sonrası 
IL-12 üretimi izlenmez (9, 19, 23). Parsiyel IFN-γ eksiklikle-
rinde (parsiyel OR IFN- γR1/IFN- γR2 ve parsiyel OD STAT1 
LOF eksikliği), hrIFN-γ yanıtı doza bağlı bir şekilde bozul-
makta, ancak ortadan kalkmamaktadır (9, 18, 23).

NEMO eksikliği olan hastalarda, PBMC’lerin BCG ile stimü-
lasyonundan sonra IL-12 üretimi normaldir ancak PHA/
CD3 ile stimülasyonundan sonra bozulmuştur (9, 24-26).

Laboratuvarlardaki ve kullanılan tekniklerdeki farklılıklar 
nedeniyle tanı için kesim değerleri belirlemek zordur. Bu 
nedenle her laboratuvarın kendi optimizasyonunu yap-
ması gerekmektedir. IFN-γ yolağındaki farklı genetik mu-
tasyonların sitokin yanıtlarında beklenen sonuçlar Tablo 
3A ve 3B’de özetlenmiştir (9).

 Hücre Dışı Reseptörlerin Akan Hücre Ölçer ile Tespiti

IFN-γR1/IFN-γR2 ekspresyonu

Akan hücre ölçer sistemi monositlerin membranında IFN-
γR protein ekspresyonu olmaması nedeniyle, komplet OR 
IFN-γR1 ve komplet OR IFN-γR2 eksikliğinin tespitinde 
kullanılabilen hızlı bir tekniktir. IFN-γR1 ve IFN-γR2’deki 
farklı mutasyonlar farklı ekspresyona neden olabilmek-
tedir. Parsiyel OR IFN-γR1 defektlerinde genellikle resep-
törün zayıf ifadesi vardır ve parsiyel OD IFN-γR1 eksikliği, 
geri dönüşüm motifindeki mutasyonlar ise artmış protein 
ifadesine yol açmaktadır (9, 18). Parsiyel OD/OR IFN-γR2 
defektlerinde monositlerin membranında düşük ancak 
tespit edilebilir düzeyde ekspresyon saptanabilmektedir, 
IFN-γR2 ekspresyonunun değerlendirilmesi için kullanılan 
antikorlar optimal değildir. Reseptörün ekspresyonunun, 
test sırasında kullanılan antikordan etkilenebileceği akılda 
tutulmalıdır.

IFN-γR’nin normal ekspresyonu hastalığın olmayacağı an-
lamına gelmemektedir. Normal reseptörlerin ifade edildi-
ği ancak MSMD’den şüphelenilen durumlarda, IFN-γ’ya 
hücresel yanıtları değerlendiren diğer teknikler, örneğin 
IL-12p70 üretimi, artan IFN-γ dozlarına STAT1 fosforilas-
yon yanıtı veya IFN-γ bağlanma çalışmaları kullanılmalıdır.

Komplet IFN-γR eksikliğinde 150-1700 pg/mL arasında 
IFN-γ seviyeleri gözlenmiştir. Parsiyel OR IFN- γR1 defekt-
leri ile ilgili yayımlanan vaka serisinde bazal IFN-γ düzeyi-
nin 51-222 pg/mL arasında değiştiği ve uç değerin 925 pg/
mL olduğu gözlemlenmiştir. Çok yüksek bazal IFN-γ kon-
santrasyonunun akut bir mikobakteriyel hastalığı yansıta-
bileceğini akılda tutulmalıdır. Bu nedenle, bazal IFN-γ dü-
zeyinin akut enfeksiyonun tedavisinden en az bir ay sonra 
ölçülmesi önerilmektedir. ELISA çalışılırken, fibrinojen gibi 
diğer proteinlerin interferansını (karışım) önlemek için 
plazma örneklerinin en az 1:2 oranında dilüe edilmesi ge-
rektiği akılda tutulmalıdır (9, 17, 18).

 Sitokin üretimi

IFN-γ yolağının değerlendirilmesinde altın standart sito-
kin üretiminin ölçülmesidir. Tam kan veya periferik kan 
mononükleer hücrelerinin (PBMC) uyarımını takiben 
IL-12p40, IL- 12p70 ve IFN-γ ölçümüne dayanmaktadır. 
Freinberg ve ark. (19)’nın geliştirmiş olduğu bu ölçümde 
stimülasyon koşulları, 18 saat (IL-12 ölçümü için) veya 48 
saat (IFN-γ ve IL-12 ölçümleri için) boyunca hrIL-12p70 
(20 ng/mL) veya hrIFN-γ (5000 IU/mL) ile canlı BCG ortak 
stimülasyonu veya bunlar olmadan 20 BCG/lökosit enfek-
siyonu ile stimülasyonunu içermektedir. Ancak ISO15189 
Avrupa yönetmeliklerine tabi sağlık uygulamaları ve labo-
ratuvarlar için, uyarıcı olarak BCG kullanımı önerilmemek-
tedir. 

BCG alternatifi olarak kullanılan mitojenler, hrIL-12p70 
veya hrIFN-γ (102, 103 ve 104 IU/mL) ile birlikte fitohe-
maglutinin (PHA; %1) veya LPS (Salmonella minesotta, 
100 ng/mL)’dir. BCG yerine kullanılan bu mitojenlerin tam 
kan veya PBMC stimülasyonu sonrası IL-12p40, IL-12p70 
ve IFN-γ yanıtları benzerdir. Salgılanan sitokinler ELISA ile, 
hücre içi sitokin seviyeleri ise akan hücre ölçer sistemi ile 
veya sitometrik boncuk dizisi gibi multipleks analizlerle 
gerçekleştirilebilir (9, 18). 

Sitokin üretimlerinin değerlendirilmesinden elde edilen 
sonuçlar, IFN-γ yanıt kusurları ile IFN-γ üretim kusurları 
arasında ayrım yapılmasına yardımcı olmaktadır. IFN-γR1, 
IFN-γR2’nin komplet eksiklikleri, IL-12Rβ1 veya IL-12p40 
mutasyonları tespit edilebilir; ancak CYBB veya OD IRF8 
eksikliği gibi MSMD’nin bazı genetik etiyolojileri uyarımla-
ra normal yanıt gösterirler (9, 20). IFN-γ üretim defektleri, 
BCG stimülasyonundan sonra IFN-γ üretiminin olmama-
sı veya düşük olması ile karakterizedir, hrIL-12p70 ko-
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teknikle doğrulanmalıdır. STAT4 fosforilasyonunun değer-
lendirmesi, uygun bir antikorun bulunmaması nedeniyle 
sınırlıdır.

STAT1 fosforilasyonu; IFN-γ’ya yanıtı test etmek için kul-
lanılabilen yararlı bir tekniktir, çünkü IFN-γR mutasyonları 
monositlerin yüzeyinde reseptör ekspresyonunun orta-
dan kalkmasına neden olabilir veya olmayabilir (9, 18, 27). 
IFN-γR1 ve IFN-γR2 genlerindeki komplet kusurlar sırasıyla 
hrIFN-γ’ya yanıt olarak STAT1 fosforilasyonunun ortadan 
kalkmasına ve hrIFN-α’ya yanıt olarak normal fosforilas-
yona yol açarken (9, 28, 29), parsiyel kusurlar doza bağlı 
bir şekilde STAT1 fosforilasyonunun bozulmasına, ancak 
ortadan kalkmamasına ve yüksek dozlarda ise normal 
yanıtlara yol açmaktadır (9, 18, 29). STAT1 fosforilasyon 
analizi için hücreler uyarılırken, IFN-γ dozajı dikkate alın-
malıdır; 10-105 IU/mL hrIFN-γ veya hrIFN-α aralığı kullanı-
lır, 103 IU/mL ve 105 IU/mL en yaygın konsantrasyonlardır 
(9).

İşlev kaybına neden olan sadece STAT1 fosforilasyonu-
nu etkileyen mutasyonlar değildir. Tyr701 fosforilasyonu 
STAT1 işlevi için ilk adım olmasına rağmen, daha sonraki 
olaylarda rol oynayan diğer STAT1 alanlarındaki mutas-
yonlar da işlevini bozabilmektedir. Kuyruk segmenti ala-
nındaki veya SH2 alanındaki OD STAT1 LOF mutasyonları 
(M654K mutasyonu hariç) hrIFN-γ’ya yanıt olarak STAT1 
fosforilasyonunun bozulmasına yol açar ancak hrIFN-α’ya 
yol açmaz (9, 30). Bunun aksine, DNA bağlayıcı alandaki 
mutasyonlar hem normal hem de değişmiş STAT1 fosfori-
lasyonuna yol açabilmektedir. Hem hrIFN-γ hem de hrIFN-
α’ya karşı bozulmuş veya ortadan kalkmış fosforilasyon, 
STAT1 eksikliğini (OR ise kombine immün yetersizlik veya 
OD ise MSMD olarak kabul edilir) düşündürürken, normal 
fosforilasyon ise bunu dışlamaz. Düşük doz IFN-γ stimü-
lasyonundan sonra STAT1 fosforilasyonu hemen hemen 
tüm IFN-γR defektlerini ve STAT1 defektlerinin ise yaklaşık 
%70’ini tespit edebilmektedir.

STAT4 fosforilasyonu; IL-12 uyarımından sonra ortaya çı-
kan sinyal kaskatının önemli bir parçasıdır. STAT4 fosfo-
rilasyonunun akan hücre ölçer sistemi ile IL-2 ile kültüre 
edilmiş ve daha sonra IL-2 ile uyarılmış PBMC’lerde ger-
çekleştirilmektedir. Hem IL-12Rβ1 hem de TYK2 eksikliği 
olan hastalarda rhIL-12p70’e yanıt olarak ortadan kalkmış 
STAT4 fosforilasyonu gözlenmektedir (31). IFN-α sonra-
sında ise STAT4 fosforilasyonu IL-12Rβ1 eksikliği olan has-
talarda normal ve TYK2 eksikliği olan hastalarda ise bozul-
muştur (9, 22, 31).

IL-12Rβ1 ekspresyonu

IL-12Rβ1 eksikliği MSMD’nin en yaygın genetik formu-
dur. Akan hücre ölçer sistemi ile IL-12Rβ1 ekspresyonu 
değerlendirilir. IL-12Rβ1 defektlerinde aktive lenfositle-
rin membranında IL-12Rβ1 bulunmaz ancak bazı mutas-
yonlarda membranda IL-12Rβ1 proteininin saptanabilir ki 
bu da işlevsel olmayan bir ifadeye yol açmaktadır. Akti-
ve lenfositlerin membranında proteinin yokluğunda, IL-
12Rβ1’in genetik çalışmalarının yapılması gerekir, ancak 
varlığı dışlamaz. Bu durumda, IL-12’ye karşı hücresel ya-
nıtların değerlendirilmesi gerekmektedir (9, 21).

IFN-γ Bağlanma Çalışmaları

IFN-γR’deki bazı defektler membran ekspresyonlarını 
etkilemediğinden, IFN-γ bağlanma çalışmaları fonksi-
yonları değerlendirmede yardımcı olmaktadır. Özellikle 
IFN-γR1’deki belirli bir mutasyonun parsiyel resesif veya 
komplet resesif eksikliğini analiz etmek için geliştirilmiş-
tir. Radyoaktif işaretli 125IFN-γ ile veya akan hücre ölçer 
ile test edilmektedir. Akan hücre ölçer sistemi ile IFN-γ 
bağlanma deneyleri Epstein- Barr virüsü ile transforme 
edilmiş B hücreleri (EBV-B hücreleri) ile net sonuçlar ver-
memekte ve PBMC kullanıldığında monositler üzerinde 
kapılama yapılması gerekmektedir. OD IFN-γR1 eksikliği 
gibi bazı MSMD’ler bu test ile değerlendirilememektedir 
(9, 18, 27, 28).

Ortalama floresan yoğunluğu (MFI, anti-IFN-γ antikoru-
nun monositlere bağlanması), aynı IFN-γ konsantrasyon-
larında parsiyel OR IFN-γR1 eksikliği olan hastalardan 
alınan hücrelerde gözlenmez veya çok düşüktür. Yüksek 
IFN-γ konsantrasyonlarında, bağlanma sağlıklı kontroller-
den alınan hücrelere kıyasla parsiyel OR IFN-γR1 eksikliği 
olan hastalardan alınan hücrelerde benzerdir veya çok az 
azalmıştır.

 Fosforile STAT Moleküllerinin Akan Hücre Ölçer 
Sistemi ile Tespiti

STAT proteinleri sitokin sinyalizasyonunda çok önemli 
bir rol oynamaktadır. IFN-γ yolağında rol alan en etkili iki 
STAT molekülü, IFN-γ/IFN-α stimülasyonu sonrası aktive 
olan STAT1 ve IL-12p70 stimülasyonu sonrası aktive olan 
STAT4’tür. STAT1 fosforilasyonunun akan hücre ölçer ile 
tespiti hem tam kanda hem de izole PBMC’lerde gerçek-
leştirilebilirken, IL-12p70’e yanıt olarak STAT4 fosforilas-
yonunun aktive lenfositlerde gerçekleştirilmesi gerek-
mektedir. Mümkünse sonuçlar western blot gibi başka bir 
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 Anti-IFN-γ Otoantikorlarının Tespiti

Mikobakterilere karşı MSMD benzeri duyarlılığın bir baş-
ka şekli de etkilenen hastaların kanında nötralize edici 
anti-IFN-γ otoantikorlarının varlığından kaynaklanmak-
tadır. Bu durum MSMD’nin bir fenokopisi olması nede-
niyle akılda tutulmalıdır. IFN-γ otoantikorlarını tespit et-
mek için en uygun yaklaşım bir ELISA yöntemidir. Hasta 
serumuna eksojen IFN-γ eklenmesinden sonra IFN-γ se-
viyesindeki iyileşmenin gözlemlenmesi gereklidir. Ayrıca, 
QuantiFERON-TB Gold testinde (Quiagen, Hilden, Alman-
ya) tespit edilemeyen veya çok düşük IFN-γ üretiminin 
anti-IFN-γ antikorlarının varlığı için bir uyarı işareti olduğu 
gösterilmiştir (9). 

MSMD’lerde Özel Durumlar

MSMD’nin bazı genetik formlarında karakteristik immü-
nolojik özellikler görülmektedir. Örneğin, parsiyel OD IRF8 
eksikliğinde, CD11c+CD1c+ kan miyeloid dendritik hücre 
kaybı vardır (20). Sitokrom B-245 beta zinciri (CYBB) eksik-
liği olan MSMD hastalarında, pürifiye protein türevi (PPD) 
veya BCG’ye yanıt olarak monosit türevi makrofajlarda 
ve EBV-B hücrelerinde oksidatif patlama görülür, ancak, 
monositler, nötrofiller ve monosit türevi dendritik hücre-
ler normal yanıtlara sahip olduğundan, rutin bir dihidror-
hodamin testinde tespit edilemez (9, 32, 33). Bu testler 
MSMD tanısı için yaygın olmamakla birlikte, şüphelenilen 
hastalarda akılda tutulmalıdır.

Genetik Yaklaşımlar

Tam bir tanı ve genetik danışmanlık için genetik çalışmala-
ra ihtiyaç vardır. Fonksiyonel testler spesifik aday genleri 
tanımlamışsa Sanger sekanslama iyi bir seçenektir. Aksi 
takdirde, yeni nesil dizileme (NGS) daha az zaman alıcı 
olacaktır ve daha az maliyetli olabilir. Ancak, MSMD’yi 
düşündüren klinik belirtileri olan hastaların büyük bir kıs-
mı, bilinen hastalığa neden olan genlerde mutasyon gös-
termemektedir, bu durumlarda, tüm ekzom sekanslama 
(WES) veya tüm genom sekanslama (WGS) gerekebilmek-
tedir (1, 9). WGS, WES ile tespit edilemeyen kodlamayan 
düzenleyici bölgelerdeki mutasyonları ortaya çıkarabilir, 
ancak WGS, WES’e göre daha pahalı, yorumlanması daha 
zor ve uzman personel gerektirmektedir. Yeni saptanan 
mutasyonları doğrulamak için fonksiyonel testler yapıl-
malıdır. Hastaların genetik tanısına ulaşılması, tedavi pla-
nı için son derece önemlidir. 
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1. GIRIŞ

Geçtiğimiz son yirmi yılda interferon (IFN)-γ, IFNα/β-λ, 
Toll benzeri reseptörler (TLR) ve NF-κB yolağı ile ilgili mo-
lekülleri ilgilendiren hastalıklar tanımlanmıştır. Bu genetik 
kusurlardan bazıları geniş bir klinik yelpazede bulgu veren 
immünitenin doğuştan kusurları ve daha önce idiyopatik 
olduğu düşünülen pediatrik enfeksiyon hastalıkları için 
moleküler bir açıklama sağlayabilmektedir (1). Bu has-
talıkların alt gruplarından IFN-γ- ve IFN-α/β-λ-moleküler 
defektler mikobakteriyel hastalıklara mendeliyen yatkın-
lık (MSMD) ve viral hastalıklara yatkınlık ile sonuçlanırken 
TLR-3 defektine sahip hastaların enfeksiyöz fenotipi her-
pes simpleks virüs (HSV)-1 ensefaliti (HSE) olarak tanım-
lanmıştır (2-4). İnterferon düzenleyici faktör 7 (IRF7) mu-
tasyonu ağır influenza geçirilmesi ile ilişkili iken interlö-
kin-1 reseptör ilişkili kinaz 4 (IRAK4), myeloid farklılaşma 
birincil yanıt proteini 88 (MYD88), nükleer faktör kappa 
B1 (NFκB1A) ve NF-kappa-B essential modulator (NEMO) 
mutasyonlarının bir sonucu olarak kanonik yolak bozul-
maktadır (5-8). Bu hastalarda başlıca piyojenik bakteriyel 
enfeksiyonlar ile NEMO eksikliğinde tüberküloz yatkınlığı 
görülmektedir. 

2. IFN-γ DÖNGÜSÜNE AIT MOLEKÜLER KUSURLAR

IFN-γ döngüsüne ait moleküler kusurlar MSMD ile seyre-
den klinik durumlara neden olmaktadır. Mikobakterilere 
ve intraselüler patojenlere etkili bir bağışıklık yanıt oluş-
turmak için interferon IFN-γ üretimi ve IFN-γ yanıtının 
devamlılığı gerekmektedir. Basil fagosite edildikten sonra 
makrofajlar ve antijen sunan hücreler aktive edilir ve T 

yardımcı (Th) hücrelerini IFN-γ üretmeye ve Th1 yönüne 
farklılaşmaya teşvik eden tümör nekroz faktörü (TNF)-α, 
interferonla uyarılmış gen (ISG) 15 ve interlökin (IL)-12 
üretirler. IL-12 (IL-12p70) IL-23 ile ortak bir p40 alt birimin-
den ve p35 alt biriminden oluşan bir heterodimerdir.  IL-
12Rβ1 ve IL-12Rβ2’ye bağlanarak sırasıyla NK ve Th hücre-
lerini aktive ederler. Janus-ilişkili kinaz 2 (JAK2), IL-12Rβ2 
alt birimine ve tirozin kinaz 2 (TYK2) ile IL-12Rβ1 alt biri-
mine bağlanır. IL-12p70, IL-12 reseptörüne bağlandıktan 
sonra TYK2 ve JAK2 yakınlaşır ve reseptör zincirleri fosfo-
rile olur. Sinyal dönüştürücü ve aktivatör transkripsiyon 4 
(STAT4) fosforile IL-12Rβ2’ye bağlanır, otofosforile olur ve 
dimerleşir. STAT4 homodimerleri çekirdeğe yer değiştirip 
burada IFNG promotörüne bağlanarak transkripsiyonunu 
indükler. Antijen sunan hücreler salgılanan serbest ISG15 
de T hücreleri ve NK hücreleri tarafından IFN-γ üretimini 
teşvik eder. Makrofajlar başta olmak üzere antijen sunan 
hücrelerde IFN-γ yanıtı, IFN-γ’nın reseptör (IFN-γR) 1 ve 
IFN-γR2’ye bağlanması yoluyla gerçekleşir. IFN-γ resep-
törüne bağlandıktan sonra hem reseptörün iki alt birimi 
hem de JAK1 (IFN-γR1’e bağlı) ve JAK2 (IFN-γR2’ye bağlı) 
birbirine yaklaşıp fosforile olur ve IFN-γR2’yi fosforile ede-
rek STAT1 için bir kenetlenme bölgesi oluştururlar. STAT1 
fosforilasyon ile aktive olup dimerleşerek nukleusa yer 
değiştirir ve burada γ-aktive faktörü (GAF) oluşturur ve 
ISG’nin γ-interferonla aktive edilen bölgesine (GAS) bağ-
lanır. T hücresi ve antijen sunan hücreler arasında oluşan 
bu pozitif bir döngü ile artan oksijen radikalleri sayesinde 
mikobakterisidal etkiyi sağlamaktadır (Şekil 1) (9-11). 

Bu döngüde yer alan farklı basamaklarda oluşan mono-
genik kusurlar (IFN-γR1, IFN-γR2, IL12RB1, IL12B, ISG15, 

Bölüm 10
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NEMO, IRF8, TYK2, STAT1 ve CYBB genleri) IFN-γ üretimi 
ya da IFN-γ yanıtını etkileyerek ön planda mikobakteriyel 
hastalıklara yatkınlık yaratan immün sistemin doğuştan 
kusurlarına neden olmaktadırlar. MSMD olarak adlandı-
rılan bu hastalıkların küresel sıklığının 1/50.000 civarın-
da olduğu düşünülmektedir (9, 10). Bu hastalar Bacille 
Calmette-Guérin (BCG) aşı suşu başta olmak üzere ve çev-
resel mikobakteriler, M. Tuberculosis, daha nadiren de 
Salmonella, Candida ve diğer makrofaj içi patojenlerle ge-
lişen enfeksiyonlara karşı seçici bir duyarlılık göstermek-
tedirler. İnterferon yanıtının tümden bozulduğu IFN-γR1, 
IFN-γR2 komplet defektlerde cytomegalovirus (CMV), 
respiratuvar sinsisyal virüs (RSV) ve varisella zoster virüs 
(VZV) enfeksiyonları da görülebilmektedir (9, 10, 12).

MSMD, tekrarlayan mikobakteriyel enfeksiyonlar ile iliş-
kili primer immün yetersizlikler bölümünde detaylı anla-
tılmıştır. 

3. HERPES ENSEFALITINE YATKINLIK ILE SEYREDEN 
İMMÜN SISTEMIN DOĞUŞTAN KUSURLARI

Herpes simpleks ensefaliti sporadik viral ensefalitin dün-
yanın çoğu ülkesinde en sık görülen şeklidir. Son yıllarda 
yapılan çalışmalar HSE olgularının bir kısmı ile otozomal 
resesif (OR) geçişli hastalıklar arasında nedensel bir iliş-
ki olduğunu ortaya koymuştur. Otozomal dominant (OD) 
ve/veya OR TLR3 yolağında yer alan UNC93B1, TRAF3, 
TRIF, TBK1 ve IRF3, IFNAR1 ve STAT1 dahil olmak üzere 
Tip 1 IFN yanıtlarını indükleyen veya bunlara aracılık eden 
moleküllerdeki genetik defektler çocuklarda ve yetişkin-
lerde herpes simpleks ensefaliti ile ilişkilidir (13). Bu has-

talıklar için özgün testler bulunmamakla birlikte, bir çalış-
mada IFN imzası çalışılabileceği ve yüksek ekspresyonun 
komplikasyonlar ile ilişkili olabileceğini göstermiştir (14). 
Kesin moleküler defektin saptanması ise ancak genetik in-
celeme ile mümkündür (13, 14).

4. NF-κB YOLAĞI ILE İLGILI MOLEKÜLER KUSURLAR 

NEMO, NFκBIA, IRAK4, MYD88 moleküllerine ait defekt-
ler ön planda piyojenik bakteriyel enfeksiyonlar ile karak-
terizedir. Ektodermal displazi, immün yetersizlik ve X’e 
bağlı resesif kalıtım XR-EDA-ID IKK-γ/NEMO’yu kodlayan 
IKBKG mutasyonları sonucu oluşan ilişkili nadir bir PİY’dir. 
NEMO eksikliği olan hastalarda karbonhidratlara karşı an-
tikor yanıtı yetersizdir, hastalarda hiper-IgM sendromu 
benzeri tablo ve NK hücre anormallikleri saptanabilmek-
tedir. Çoğu hastada TNF-α ile aktivasyona yanıt olarak IL-
10 üretilemez. Fenotipik olarak hastalarda hipohidrozis, 
hipotrikosiz ve birbirinden ayrık koni şekilde dişler görül-
mektedir. Hastalarda H. influenzae ve S. pnemonia enfek-
siyonlarının yanı sıra M. avium ve M. kansasii gibi zayıf 
patojenik mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyon-
lar da görülebilmektedir. Pneumocystis jiroveji pnömonisi 
ve CMV, HSV’nin neden olduğu viral hastalıklar da bildiril-
miştir (15). Genetik defektin ortaya koyulması ve NF-κB 
aktivitesinin lusiferaz gibi ölçülebilir bir reporter gen ile 
analizi, western blot ile protein ifadesi ya da floresan an-
tikor boyama ile gösterilmesi gibi fonksiyonel analizler ile 
tanıya gidilebilir (16).

IRAK4 eksikliği ve MYD88 eksikliği Toll benzeri reseptörler 
(TLR3 hariç) uyarım ile üretilen başta IL-1β olmak üzere 

Şekil 1. IFN-γ döngüsü (11) 
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proenflamatuvar sitokinlerin üretilememesi ile karakteri-
zedir. Ayrıca pnömokok ve glikan spesifik antikor (izohe-
maglutinin) de yetersiz üretildiğinden hastalarda başta S. 
pnemonia, S. aureus ve P. aeroginosa enfeksiyonları gö-
rülmektedir. Bu hastalarda C-reaktif protein (CRP) düzey-
leri ciddi enfeksiyona rağmen yükselmemektedir (17, 18). 
Moleküler defektin genetik olarak saptanmasının yanı sıra 
protein ifadesinin immünblotting ile araştırılması, PMA, 
ionomisin ile uyarım sonrası TNF-α artışının gözlenip TLR7 
aktivatörü olan imiquimod ile uyarım sonrası TNF-α üreti-
minin olmaması aynı yolakta yer alan IRAK4 ve MYD88 ek-
sikliği için yapılabilecek tanısal fonksiyonel testlerdendir. 
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1. GIRIŞ

Kompleman sistemi, 50’den fazla çözünür ve membrana 
bağlı proteinden oluşan, doğal immün sistemin önemli 
bir parçasıdır (1-4). İlk üretildiklerinde inaktif halde olan 
kompleman sistem proteinleri kompleks bir proteaz kas-
kadı tarafından enzimatik olarak parçalanarak aktif hâle 
gelmektedirler. Aktivasyon sonrasında immün sürveyansa 
ve homeostazise önemli ölçüde katkıda bulunmaktadırlar 
(1, 5, 6).

Kompleman sisteminin başlıca fonksiyonları şu şekilde sı-
ralanabilir (7-11):

1.	 Bakteriyel hücre duvarlarının sitolitik membran atak 
kompleks (MAK) atağı ile parçalanması ile mikrobiyal 
patojenlerin sitoksik yıkımı

2.	 Kompleman aracılı antijen opsonizasyonu ile fagosito-
zun desteklenmesi

3.	 Makrofaj ve nötrofiller gibi enflamatuvar hücrelerin 
kemotaksisi ve aktivasyonu, proenflamatuvar etki

4.	 B hücresi aktivasyonu ve antikor üretiminin uyarılma-
sıyla doğuştan gelen ve kazanılmış immün cevap ara-
sında köprü kurulması ve 

5	 Apoptotik hücreler, debris, öz antijen ve immün komp-
lekslerin temizlenmesi. Böylece, immün homeostazi-
sin sağlanması, otoimmünite riskinin azaltılmasıdır. 

Normal konakçı hücreleri, ifade ettikleri düzenleyici pro-
teinler sayesinde kompleman aracılı immün hasara karşı 
korunmaktadırlar (12). Ayrıca, kompleman sistemi ve ko-
agülasyon ve fibrinolitik sistem arasında çoklu enzimatik 
etkileşimler mevcuttur (13-16). Bu sayede kompleman 
aracılı hastalıklarda (örneğin PNH, aHÜS, CHAPLE sendro-

mu) sıkça görülen tromboza yatkınlık durumu açıklanabil-
mektedir (17, 18). Kompleman sisteminin aktive edilmesi-
ni sağlayan başlıca yolaklar, efektör fonksiyon gösteren ve 
kaskadın ilerlemesinde aracılık eden kompleman faktörle-
ri ve düzenleyici proteinler Şekil 1’de özetlenmiştir.

2. KOMPLEMAN SISTEM HASTALIKLARI

Kompleman sistem hastalıkları konjenital ya da akkiz ola-
bilir. Konjenital kompleman eksiklikleri, eksik olan spesifik 
kompleman proteinine bağlı olarak çeşitli klinik tablolar-
la ilişkili durumlar olup bunlar immün sistemin doğuştan 
kusurları (inborn errors of immunity) başlığı altında ele 
alınan hastalıklardır (19). Bu kompleman bozuklukları en-
feksiyonlara yatkınlığın yanı sıra artmış lokal veya sistemik 
enflamatuvar yanıt, otoimmünite ve sistemik tromboz ris-
ki ile ilişkilidir (20-22).

Konjenital kompleman eksikliğinin sıklığının %0,03 oldu-
ğu tahmin edilmekte ancak net oranlar bilinmemektedir 
(7). Primer immün yetersizlikler (PİY) içinde sıklığı ülkeden 
ülkeye değişmekle beraber %5-30 arasındadır (ESID Re-
gistry https://cci-reporting.uniklinik-freiburg.de/#/) (23, 
24). En sık görülen kompleman eksiklikleri, genellikle 
klinik olarak asemptomatik olan, membrana bağlı lektin 
(MBL) ve C2 eksikliğidir (25, 26). Bunların dışında primer 
kompleman eksiklikleri arasında klinik olarak ciddi bulgu-
lar veren herediter anjiyoödem (HAÖ) toplumda 1:10000 
ila 1:50000 sıklıkta gözlenmektedir. Spesifik akkiz hasta-
lıklarda, kompleman proteinlerinin eksiklikleri anlamlı de-
recede daha sık görülmektedir. Sistemik lupus eritemato-
zus (SLE) hastalarının %30 kadarında önceden mevcut bir 
kompleman eksikliği gözlenebilmektedir. Benzer şekilde 
disemine Neisseria enfeksiyonları geçiren bireylerin yak-
laşık %20’sinde geç kompleman bileşenlerinde veya pro-
perdin molekülünde eksiklik saptanabilmektedir (21, 27). 

Bölüm 11
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Kompleman sisteminin kalıtsal bozuklukları dört ana gru-
ba ayrılmaktadır (11);

1)	 Klasik yolak yetersizlikleri

2)	 Alternatif yolak yetersizlikleri

3)	 Lektin yolağı yetersizlikleri

4)	 Regulatör protein yetersizlikleri

Kompleman sistem hastalıkları, genetik, klinik ve labora-
tuvar özellikleri Tablo 1 de özetlenmiştir.

2.1. Klinik Özellikler 

Kompleman bozukluklarının iki temel sonucu enfeksi-
yonlara yatkınlık ve otoimmünitedir. Ayrıca eksik olan ya 
da çok çalışan proteinin yol açtığı patolojik değişikliklere 
özgü klinik bulgular da görülebilmektedir (28). 

2.1.1. Enfeksiyona Yatkınlık 

Kompleman sistemi her türlü patojene (bakteri, virüs, pa-
razit ve mantar) karşı konak savunmasında kritik rol oyna-
maktadır. Bu nedenle, kompleman sistemi eksikliği olan 
hastaların çoğunda artmış enfeksiyon yatkınlığı en belir-
gin bulgudur (29). Hastaların yaklaşık %65’inde kapsüllü 
bakterilerle tekrarlayan, şiddetli ve invaziv enfeksiyonlar 
görülmektedir (30). Bakteriyemi/sepsis ve menenjit gibi 
sistemik enfeksiyonlar hastalarda en sık görülen enfeksi-
yonlar olmasına rağmen sinüzit, pnömoni ve osteomyelit 
gibi lokalize enfeksiyonlar da görülebilmektedir (22). En-
feksiyonlara neden olan en sık iki ajan (29, 31);

-	 Neisseria meningitidis

-	 Streptococcus pneumoniae’dır.

Bu iki ana ajan dışında Hemophilus influenza ve/veya 
Staphylococcus aureus gibi diğer kapsüllü bakteriyal en-

Şekil 1. Kompleman sistemine ve düzenleyici proteinlere genel bakış. Kompleman aktivasyonu klasik, lektin ve alternatif yol olmak 
üzere 3 farklı yoldan gerçekleşir. Klasik yol, antijen antikor kompleksinin C1’i aktive etmesiyle, lektin yolu ise MBL ve MASP benzeri 
proteinlerin aktivasyonu ile başlar. Alternatif yol, C3’ün spontan hidrolizi ile veya klasik ve lektin yollarıyla oluşturulan C3 tarafından 
başlatılır. Komplemanın aktivasyonu sonucunda, C3 için proteolitik aktiviteye sahip olan ve C5 konvertaz oluşumunu sağlayan C3 
konvertaz üretilir. C5’in yıkımı ile sitolitik MAK’ın üretimi ile sonuçlanan ortak terminal yol başlar. Regulatör proteinler hem soluble 
fazda hem de hücre yüzeyine bağlı olarak bulunabilir.

MBL: Membrana bağlı lektin, MASP: MBL ilişkili serin proteaz, MAK: Membran atak kompleks
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Tablo 1. Kompleman sistemi bozukluklarının genetik, klinik ve laboratuvar özellikleri

Enfeksiyon 
Riski

Komponent/ 
Regulatör Fenotip Kalıtım Genetik 

Lokus Gen Klinik Özellikler Laboratuvar 
Bulguları OMIM

Yüksek

C6 C6 Eksikliği OR/LOF 5p13.1 C6
Dissemine Neisseria 

enfeksiyonları
CH50, AH50

C6¯
612446

C7 C7 Eksikliği OR/LOF 5p13.1 C7
Dissemine Neisseria 

enfeksiyonları
Vaskülit

CH50, AH50
C7

610102

C8 A-G, B
C8 Eksikliği Tip 1
C8 Eksikliği Tip 2

OR/LOF 1p32.2
C8A
C8B

Dissemine Neisseria 
enfeksiyonları

CH50, AH50
C8

613790
613789

C9 C9 Eksikliği OR/LOF 5p13.1 C9
Dissemine neisseria 

enfeksiyonları
CH50, AH50

C9
613825

Properdin Properdin Eksikliği
XLR/
LOF

Xp11.23 PFC
Dissemine Neisseria 

enfeksiyonları
CH50 N, AH50,

Properdin
312060

Faktör D Faktör D Eksikliği OR/LOF 19p13.3 CFD
Dissemine Neisseria 

enfeksiyonları
CH50 N, AH50,

Faktör D
613912

Faktör B Faktör B Eksikliği OR/LOF 6p21.33 CFB
Dissemine Neisseria 

enfeksiyonları
CH50 N, AH50,

Faktör B
615561

C3 C3 Eksikliği OR/LOF 19p13.3 C3
Tekrarlayan piyojenik 

enfeksiyonlar
CH50, AH50

C3
613779

MASP2 MASP2 Eksikliği OR/LOF 1p36.22 MASP2

Tekrarlayan piyojenik 
enfeksiyonlar

Enflamatuvar akciğer 
hastalığı

Otoimmünite

Lektin Yolağı 
Fonskiyonu, 

MBL
613791

Fikolin 3 Fikolin 3 Eksikliği OR/LOF 1p36.11 FCN3

Tekrarlayan akciğer 
enfeksiyonları

Nekrotizan enterekolit
Pnönomokok 
polisakkarid 

antijenlerine selektif 
antikor defekti

Fikolin 613860

CD55 CHAPLE Hastalığı OR/LOF 1q32.2 CD55

PLE; ödem, 
malabsorpsyon, 

karın ağrısı, ishal, 
enfeksiyonlar,

sistemik trombozis, ciddi 
enfeksiyonlar (ASYE, 

ÜSYE, GİS enfeksiyonu) 

CD55, 
Hipogama-

globulinemi, 
hipoal-

buminemi

226300

feksiyonların riski de belirgin olarak artmıştır (32, 33). Lek-
tin yolağı yetmezliklerinde, tekrarlayan kapsüllü bakteri-
yal enfeksiyonların yanı sıra viral, mantar ve protozoan 
enfeksiyonları da görülmektedir (34, 35). 

2.1.2. Otoimmünite

Kompleman sistem defektlerinin, konak savunmasında ve 
enflamatuvar yanıtta neden olduğu dengesizlik otoimmü-
niteye yol açmaktadır (36). Klasik yolağın erken bileşen-
lerinde defekti olan hastalar SLE’ye karşı belirgin olarak 

artmış bir yatkınlığa sahiptir (37). SLE’nin yanı sıra derma-
tomiyozit, Henoch-Schönlein purpurası, jüvenil romatoid 
artrit ve glomerülonefrit gibi otoimmün hastalıklar da gö-
rülebilmektedir (36, 38, 39). 

SLE sıklıkla hipokomplementemi ile ilişkilidir, C3 ve C4 dü-
şüklüğü aktif hastalık döneminde sık görülen laboratuvar 
bulgusudur. Erken başlangıçlı SLE ile başvuran bireyler, 
özellikle de anti-dsDNA antikorları negatifse, kompleman 
sistem defektleri açısından taranmalıdır (40).
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Düşük

C1q
C1q Eksikliği 1
C1q Eksikliği 2
C1q Eksikliği 3

OR/LOF 1p36.12
C1QA
C1QB
C1OC

SLE-benzeri sendrom 
(>%90, ağır hastalık),

Kapsüllü mo ile 
enfeksiyonlar

CH50,AH50 N,
C1, C1q

613652
620321
620322

C1r/C1s
(Sıklıkla 

kombine 
defekt)

C1r/C1s Eksikliği OR/LOF 12p13.31
C1R/
C1S

SLE-benzeri sendrom
Çoklu otoimmünite

Kapsüllü mo ile 
enfeksiyonlar

CH50,AH50 N, 
C1, C1r

216950

C1r
C1s

Periodontal Ehler 
Danlos Sendromu 

Tip1/2

OD/
GOF

12p13.31
C1R/
C1S

Periodontal Ehler Danlos
613785
617174

C4
(C4A+C4B)

Komplet C4 
eksikliği

OR/LOF 6p21.33
C4A/
C4B

SLE-benzeri sendrom
RA,Kapsüllü mo ile 

enfeksiyonlar

CH50,AH50 N, 
C4

614380
614379

C2 C2 Eksikliği OR/LOF 6p21.33 C2

SLE-benzeri sendrom,
Kapsüllü mo ile 
enfeksiyonlar,

Vaskülit, Polimiyozit, 
Ateroskleroz

CH50,AH50 N
C2, Hipogama-

globulinemi
217000

C3 aHÜS Tip 5
OD/
GOF

19p13.3 C3

aHÜS
Glomerulonefrit,

Artmış kompleman 
aktivasyonu

C3 veya N 120700

Faktör B aHÜS Tip 4
OD/
GOF

6p21.33 CFB aHÜS
C3/N, Faktör 

B/N
AH50

612924

Faktör H Faktör H Eksikliği
OD/OR/

LOF
1q31.3 CFH

aHÜS, 
Enfeksiyonlar (sepsis, 
menenjit, pnömoni) 
Dissemine neisseria 

enfeksiyonları, 
Preeklampsi,

C3 Glomerolopatisi, 
MPGN

CH50/N, 
AH50/N

C3/N, FH/N
609814

Faktör H 
İlişkili Protein 

1-5

Faktör H İlişkili 
Protein Eksikliği 

1-5

OD/OR/
LOF

1q31.3
CFHR1-

5

aHÜS, 
geç başlangıçlı  

dissemine Neisseria 
enfeksiyonları

CH50N, AH50 N,
Faktör H’ye 

karşı oto 
antikorlar+

235400
614809

Faktör I Faktör I Eksikliği OR/LOF 4q25 CFI

aHÜS 
Enfeksiyonlar (sepsis, 
menenjit, pnömoni),
dissemine neisseria 

enfeksiyonları, 
preeklampsi

CH50, AH50
C3

610984

MCP/CD46 aHÜS Tip 2
OD/OR/

LOF
1q32.2 MCP

aHÜS, glomerulonefrit
 enfeksiyonlar (sepsis, 
menenjit, pnömoni) 

CD46 612922

CD59

CD59 Eksikliği 
İlişkili Hemolitik 

Anemi ve/
veya İmmün 
Polinöropati

OR/LOF 11p13 CD59
Hemolitik anemi, 

Guillian-Barre sendromu 
benzeri tablo, tromboz

CD59 612300

AH50: Alternatif yolak hemolitik aktivite, aHÜS: Atipik hemolitik üremik sendrom, CH50: Kompleman hemolitik aktivite, MASP: MBL ilişkili serin 
proteaz, MBL: Membrana bağlı lektin, MPGN: Membranoproliferatif glomerulonefrit, mo: Mikroorganizma, N: Normal, OD: Otozomal dominant, 
OR: Otozomal resesif, LOF: Fonksiyon kaybı, RA: Romatoid artrit, SLE: Sistemik lupus eritamatosis, XLR: X’e bağlı resesif, MCP: Membran kofaktör 
proteini

Tablo 1 devam
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Kompleman sistemi defektlerinin iyi tanımlanmış klasik 
bulgularının yanı sıra, klasik bulguların eşlik ettiği ya da 
etmediği, spesifik genetik defektin sonucunda çoklu or-
gan veya sistem tutulumu ile giden birtakım hastalıklar 
tanımlanmıştır. Genetik analizlerde yeni nesil dizileme 
tekniklerinin gelişmesi, bu yeni kompleman kusurlarının 
tanımlanmasını ve fizyopatolojinin daha iyi anlaşılmasını 
sağlamıştır.

2.2. CHAPLE Sendromu

Hematopoietik, stromal, endotelyal ve epitelyal hücre-
lerde geniş çapta eksprese edilen CD55 (bozunmayı hız-
landıran faktör, DAF), klasik ve alternatif yolağın C3 ve C5 
konvertazlarının bozunmasını hızlandırarak, kompleman 
aktivasyonuna karşı konakçı hücrelere koruma sağlar (5).

CD55 genindeki homozigot LOF mutasyonları;

	 Kompleman hiperaktivasyonu

	 Anjiyopatik tromboz 

	 Protein kaybettiren enteropati (PKE) ile karakterize 
otozomal resesif geçişli CHAPLE sendromuna neden 
olurlar (18). 

CD55 proteinin eksikliği, dolaşımdaki lökositler ve submu-
kozal arteriyoller üzerinde kompleman hiperaktivasyonu-
na neden olur. PKE, primer intestinal lenfanjiektaziden 
kaynaklanır ve bazı hastalarda mukozal enflamasyon ve 
ülserlere neden olur. PKE ilişkili gastrointestinal semp-
tomlar (ishal, karın ağrısı, kusma), hipoalbuminemiye bağ-
lı ödem, hipogamaglobulinemi ve lenfopeniye bağlı art-
mış enfeksiyon sıklığı, büyüme geriliği ve anemi gibi ma-
labsorbsiyon bulguları ile karakterizedir (41, 42) . Ayrıca 
çoklu şiddetli trombotik olaylar görülebilir. CD55 eksikliği 
olan hastalarda eculizumab tedavisi ile klinik semptom-
larda ve laboratuvar parametrelerinde dramatik iyileşme 
görülmektedir (43). Bir kompleman inhibitörü olan Veo-
poz (pozelimab-bbfg) tedavisi, CHAPLE hastalığında, 1 yaş 
ve üzeri pediatrik ve yetişkin hastaların tedavisi için FDA 
tarafından 2023 yılında onaylanmıştır. Veopoz, CHAPLE 
hastalığı için FDA onaylı ilk tedavi yöntemidir (44).

2.3. Atipik Hemolitik Üremik Sendrom (aHÜS)

Vasküler endotelde lokal kompleman aktivasyonuna se-
bep olan genetik defektler veya otoantikorlar sonucu olu-
şan mikroanjiyopatik hemolitik anemi, trombositopeni ve 

akut böbrek yetmezliği tablosudur. Klasik HÜS’e kıyasla 
daha kötü prognoza sahiptir (45).

2.4. C3 Glomerulopati (C3G)

C3G, dense depozit hastalığı ve C3 glomerülonefrit (C3GN) 
dahil olmak üzere birkaç nadir glomerülonefrit tipini içe-
ren yeni bir hastalık sınıflandırmasıdır. C3GN, sıvı fazda 
veya spesifik glomerüler yüzeylerde alternatif komple-
man yolağı disregulasyonundan kaynaklanmaktadır (45). 

2.5. Yaşa Bağlı Makuler Dejenerasyon

İleri yaşta başlayan santral görme kaybı ile karakterize 
multifaktöriyel bir retina hastalığıdır. Kompleman siste-
minin alternatif yolağında görev alan gen mutasyonlarına 
bağlı immün disregulasyon, retinada kompleman hiperak-
tivasyonuna neden olup hastalığa zemin hazırlayabilmek-
tedir (46).

2.6. Paroksismal Nokturnal Hemoglobinüria (PNH)

PNH, kompleman aracılı hemoliz ile karakterize, klinik ola-
rak anemi, tromboz, dispne, göğüs ve karın ağrısı, kronik 
böbrek hastalığı ve kemik iliği yetersizliği ile ilişkili nadir gö-
rülen bir hemolitik hastalıktır. Bir veya daha fazla hemoto-
poetik kök hücre klonunda fosfatidilinositol glikan ankor 
biyosentezi sınıf A (PIGA) genindeki somatik mutasyon-
lardan kaynaklanmaktadır. PIGA, membran kompleman 
inhibitörleri olan CD55 ve CD59 dahil olmak üzere çeşitli 
moleküllerin ankoraj yapısı olan glikosilfosfatidilinositolün 
(GPI) biyosentezinde yer almaktadır (47). Tedavide, eculi-
zumab veya ravulizumab gibi anti-kompleman ajanlar kul-
lanılmaktadır. Yeni kompleman düzenleyici ajanlar PNH 
tedavisinde test edilmektedir. Örneğin eculizumaba na-
zaran kompleman sistemini daha proksimal bir basamak 
olan C3 noktasında durduran Pegcetacoplan intravasküler 
hemoliz yanı sıra ekstavasküler hemolizi de durdurma po-
tansiyeline sahiptir (48).

2.7. Konjenital CD59 eksikliği

Konjenital izole CD59 eksikliği nadir görülen bir hastalık-
tır. Erken bebeklik döneminden itibaren kronik hemoliz, 
tekrarlayan inme atakları ve Guillain-Barré sendromu 
benzeri hastalık atakları görülmektedir. CD59 genindeki 
mutasyonlardan kaynaklanmaktadır. Eculizumab tedavisi 
ile hem hemolitik anemi hem de nörolojik semptomlar da 
iyileşme görülmektedir (49).
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3. NE ZAMAN ŞÜPHELENMELIYIZ?

Kompleman eksikliği düşündürecek uyarıcı bulgular (7, 
20):

1)	 Meningokokkal menenjit (>5 yaş)

2)	 Kapsüllü bakterilerle tekrarlayan sistemik enfeksiyon-
lar (özellikle pnömokok)

3)	 Olağandışı enfeksiyonlar, örneğin Haemophilus influ-
enzae tip b aşılamasına rağmen epiglottit

4)	 Otoimmün bulgular (özellikle SLE)

5)	 Renal ve oftalmik enflammatuvar hastalıklar 

6)	 Ürtiker olmaksızın anjiiyoödem

7)	 Protein-kaybettirici enteropati

Bunlara ek olarak hastada ailede otoimmün (nefrit, lupus 
benzeri lezyonlar, alopesi, fotosensitivite, aHÜS vb.) has-
talık ve/veya tekrarlayan kapsüllü bakteriyel (S. pneumo-
niae ve N. meningitides) enfeksiyon hikâyesi varlığında 
kompleman sistem hastalıkları mutlaka akla getirilmelidir.

4. LABORATUVAR ANALIZI-İSTENILECEK TETKIKLER

Kompleman sistem defekti düşünülen hastalarda kap-
samlı laboratuvar analizleri yapılmalıdır. Bu analizler ka-
baca 5 gruba ayrılır (50, 51):

1)	 Kompleman yolaklarının fonksiyonlarının ölçümü

2)	 Kompleman sistem faktörlerinin ve regülatörlerinin 
konsantrasyonun ölçümü

3)	 Kompleman faktörlerine karşı oto antikorların ölçümü

4)	 Kompleman yolaklarının aktivasyon ürünlerinin ölçü-
mü

5)	 Kompleman genlerin moleküler analizi 

Hastanın semptomları, bulguları ve aile hikâyesine göre 
belirli bir algoritmayla şüphelenilen kompleman sistem 
hastalığına yönelik tetkikler istenmelidir (Şekil 2, Tablo 2) 
(52). Kompleman sistemi hastalıklarının tanısında kullanı-
lan ana laboratuvar testleri Tablo 3’te verilmiştir. 

Şekil 2. Kompleman sistem hastalığı şüphesinde tanısal algoritma
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4.1. Kompleman Yolaklarının Fonksiyonel Ölçümü

Kompleman sistem hastalıkları ayırıcı tanı olarak düşünül-
düğünde, ilk olarak, her bir aktivasyon yolağına özgü fonk-
siyonel analizler yapılmalıdır. Klasik, alternatif ve lektin 
yolakların fonksiyonu sırasıyla CH50 (Kompleman Hemoli-
tik Aktivite), AH50 (Alternatif-yolak Hemolitik Aktivite) ve 
MBL ölçümü ile değerlendirilmektedir (53, 54). Komple-
man yolaklarının çeşitli bileşenlerinin azalması, yokluğu 
ve/veya etkisizliği hemolitik aktivitenin azalmasına neden 
olmaktadır (53, 55).

4.2. Kompleman Sistem Faktörlerinin ve Düzenleyici 
Moleküllerin Kantifikasyonu

Kompleman yolu fonksiyonuna yönelik tarama testlerinin 
sonuçları birincil kompleman eksikliği veya kompleman 

düzensizliğini gösteriyorsa eksik faktörü tanımlamak için 
kompleman faktörlerinin ve düzenleyicilerin konsantras-
yonları ölçülmelidir (55). Kompleman faktörlerinin çoğu 
akut faz proteinleri olduğundan, aktivasyona bağlı azal-
maların, enflamatuvar bir olay sırasında sentezdeki artış-
larla maskelenebileceği akılda tutulmalıdır. Ayrıca karaci-
ğer sentez bozukluğuna bağlı üretimin azalması ya da vü-
cuttan protein kaybına neden olan nefrotik sendrom, PKE 
sendromları, plazma proteinlerini olan komplemen prote-
inlerinin, primer kompleman defekti olmaksızın komple-
man düzeylerinin azalmasına neden olmaktadırlar.

Hücre yüzeyindeki kompleman düzenleyicilerin veya re-
septörlerin ifade edilmesi akan hücre ölçer yöntem ile 
gerçekleştirilebilir (CD55, CD59) (56). 

Tablo 2. Kompleman sistem hastalığı düşündüren klinik durumlarda istenilecek spesifik testler

Klinik İstenilecek Tetkikler

Tekrarlayan bakteriyel 
enfeksiyonlar

CH50, AH50, C3, C3a/C3d
C5-C9 (özellikle Neisserial enfeksiyonlarda)
Properdin (özellikle Neisserial enfeksiyonlarda)
MBL (özellikle Neisserial enfeksiyonlarda)
Genetik inceleme (hedeflenmiş gen dizileme, panel sekanslama ya da egzom/genom dizileme)

SLE CH50
C4 (C4A/B)
C3a/C3d

aHÜS CH50, AH50
C3
C3a/C3da
Faktör H
Faktör I
Faktör B
Anti-faktör H antikorları
Genetik inceleme (hedeflenmiş gen dizileme, panel sekanslama ya da egzom/genom dizileme)

MPGN CH50, AH50
C3
C3a/C3da
Faktör H
Faktör I
Anti-faktör H antikorları
Genetik inceleme (hedeflenmiş gen dizileme, panel sekanslama ya da egzom/genom dizileme)

PNH CD55, CD59 (Akan hücre ölçer)
Klinik duruma özgü tesler (PIGA gen dizileme, kemik iliği incelemesi)
Asit lizis testi (geçmişte daha sık kullanılırdı)

CHAPLE CD55 (Akan hücre ölçer)
Genetik inceleme (hedeflenmiş gen dizileme, panel sekanslama ya da egzom/genom dizileme)

AH50: Alternatif yolak hemolitik aktivite, aHÜS: Atipik hemolitik üremik sendrom, CH50: Kompleman hemolitik aktivite, MBL: Membrana 
bağlı lektin, MPGN: Membranoproliferatif glomerulonefrit, PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobinüri, SLE: Sistemik lupus eritamatosis
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4.3. Kompleman Faktörlerine Karşı Oto Antikorların 
Ölçümü

Otoimmün ve otoenflamatuvar hastalıkların patojene-
zinde primer kompleman sistem defektlerinin yanı sıra 
komplemanlara karşı oluşan oto antikorlar da önemli 
rol oynamaktadır (57). Örneğin anti-C1q antikoru, hipo-
komplementemik ürtikeryal vaskülit ve/veya proliferatif 
SLE nefriti ile ilişkilidir. Özellikle C1q, C1 inhibitörü, Faktör 
H oto antikorları, C3 konvertaz’a karşı oluşan C3 nefritik 
faktör (C3NeF) önemli tanısal parametrelerdir (58). 

4.4. Kompleman Yolaklarının Aktivasyon Ürünlerinin 
Ölçümü

Kompleman yolağındaki hemolitik aktivitenin yani fonksi-
yonun azalması, genetik bir üretim defektinden ya da aşırı 
aktivasyon sonucu artan tüketimden (kompleman regü-
lasyon defektleri) kaynaklanabilmektedir. Bu iki durumun 
ayrımı için; kompleman aktivasyonu sırasında enzimatik 
bölünmeyle üretilen C4a, C4d, C3a, C3c, C3d ve C5a, pro-
perdin içeren alternatif yol konvertazı (C3bBbP) ve ayrıca 
soluable MAK (sC5b-9) gibi proteinlerin ölçümü ile komp-
leman sisteminin aktivasyon durumu değerlendirilebilir 
(Tablo 4) (21). Ancak, bu ürünlerin ölçümleri, yarı ömürle-

rinin kısa olması, in vitro ortamda kolayca aktive olmaları 
gibi nedenlerden dolayı zordur (51).

-	 Klasik yolun ve lektin yolunun aktivasyon belirteçler; 
C4a ve C4d

-	 Alternatif yolun aktivasyonu için belirteç; Bb

-	 Terminal yolunun aktivasyonuna ilişkin belirteç; C3a, 
iC3b ve C

4.5. Kompleman Genlerinin Moleküler Analizi 

Genetik analizler, tanımlanan veya şüphelenilen komple-
man kusurunun altında yatan gen varyantlarını tespit et-
memize olanak sağlamaktadır. Kompleman faktörlerinin 
konsantrasyonlarının normal aralıkta olduğu ve fonksiyo-
nel analizlerin mevcut olmadığı şüpheli kompleman eksik-
likleri vakalarında özellikle tanısal öneme sahiptirler. Yeni 
nesil dizileme (NGS), hastalıklarla ilişkili olan kompleman 
genlerindeki bilinen ve yeni mutasyonları tespit etmek 
için artık rutin olarak uygulanmaktadır ve hem tanı hem 
de hedefe yönelik tedavi şansı açısından önemlidir (30). 
Son olarak, tüm genom ve tüm ekzom dizilimindeki hızlı 
gelişmelerle birlikte, diğer PİY’ler de olduğu gibi komple-

Tablo 3. Kompleman sistemi hastalıklarının tanısında kullanılan temel laboratuvar testler

Fonksiyonel 
Analizler

Total kompleman aktivitesi (kompleman sistem defektleri için tarama testleri):
-	 CH50 ve AH50; KY ve AY fonksiyonlarının değerlendirilmesi 
-	 EIA ile C5-C9 ölçümü; KY, LY ve AY aktivitesinin değerlendirilmesi

Kompleman faktörlerinin fonksiyonel aktivitesi:
-	 Hemolitik analizlerle kompleman faktörlerinin ölçümü (örn:C3)
-	 EAI ile C4 birikimi ölçümü; MBL/MASP fonksiyonel aktivitesinin değerlendirilmesi

Protein Ölçümleri Kompleman faktörlerinin immünopresipitasyon (nefelometri), EIA veya WB ile konsantrasyonlarının ölçülmesi:
-	 “Hipokomplementemiyi” saptamak için C3 ve C4
-	 Toplam kompleman aktivitesi taramasında tespit edilen düşük aktivitenin takibi (herhangi bir bileşen)
-	 Tekrarlayan neisseria enfeksiyonu için Properdin, MBL

Aktivasyon 
Ürünleri

EIA ile aktivasyon ürünlerinde selektif olarak ifade edilen neoepitoplara karşı antikorlar ölçümü:
-	 Proteolitik bölünmeden sonra oluşan ürünlerin ölçümü (örneğin C3a, C4a, C5a)
-	 Aktive edilmiş bileşen ile inhibitörü arasındaki komplekslerin ölçümü (örn. C1rs-C1 inhibitörü)
-	 Makromoleküler komplekslerin ölçümü (örneğin AY konvertaz C3bBbP ve terminal SC5b-9 kompleksi)

Oto-antikor 
Analizi

EIA
-	 Anti-C1q – SLE; anti-C1inh – anjiyoödem; anti-fH – aHUS 

Fonksiyonel analiz 
-	 C3 nefrit faktörü – MPGN

Yüzey proteinleri CD55/DAF ve CD59 akan hücre ölçer ile ölçümü (CHAPLE, PNH)

Genetik Analiz Hastalığa spesifik genetik defektin tespiti
Aile taraması

AH50: Alternatif yolak hemolitik aktivite, aHÜS: Atipik hemolitik üremik sendrom, AY: Alternatif yolak, CH50: Kompleman hemolitik 
aktivite, EIA: Enzim immunoassay, KY: Klasik yolak, LY: Lektin yolağı, MASP: MBL ilişkili serin proteaz, MBL: Membrana bağlı lektin, MPGN: 
Membranoproliferatif glomerulonefrit, PNH: Paroksismal nokturnal hemoglobinüri, SLE: Sistemik lupus eritamatosus, WB: Western blot
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man eksikliklerinin tanısında kullanımları giderek artmak-
tadır (7, 20, 59).

Sonuç olarak, son yıllarda gelişen laboratuvar tetkikleri ve 
genetik analizler sayesinde kompleman eksiklikleri ve dis-
regulasyonları ile ilişkili hastalıkların yelpazesi giderek art-
maktadır. Bunların patofizyolojisi, klinik fenotipleri ve ta-
nısal değerlendirmesi hakkında derinlemesine bilgi sahibi 
olmak, kompleman eksikliği olan hastaları tanımlamak için 
klinisyenlere yardımcı olacaktır. Tanı olanaklarının ve ge-
netik analiz imkânlarının artması ayrıca bu hastalarda he-
defe yönelik tedavi şansı sunarak, morbiditeyi azaltmakta 
ve yaşam kalitesini belirgin olarak artırmaktadır. Örneğin, 
CHAPLE hastalığı gibi kompleman eksiklikleri, organa özgü 
ciddi enflamatuvar bozukluklarda ve hatta gelişimsel sü-
reçlerde komplemanın önemine yeni bir ışık tutmaktadır. 
Yakın zamanda kompleman düzenleyici ajanlar klinik kul-
lanıma girmiş bulunmakta ve zaman içerisinde yeni nesil 
ilaçlar kullanıma girmeye devam edecektir.
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İmmün Disregülasyon İlişkili Primer İmmün Yetersizlikler
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1. GIRIŞ

Primer immün disregülasyon bozuklukları (PIDB), diğer 
ismi ile primer immün disregülasyon hastalıkları hetero-
jen klinik özelliklere sahiptirler. Bu hastalıklar immün sis-
temin doğuştan kusurları (IEI) içinde yer almakta ve ön-
celikle otoimmünite, lenfoproliferasyon, otoenflamasyon 
ve malignite ile karşımıza çıkmaktadırlar (1-3). Bu bozuk-
luklar, bağışıklık sistemindeki çeşitli tolerans basamakları-
nın bozulması ile tetiklenebilmektedir. Bunun sonucunda 
T ve B hücre yetersizliklerinde, fagositer ve kompleman 
sistem bozukluklarında immün disregülasyon ortaya çı-

kabilmektedir (Tablo 1). Bu grupta ilk tanımlanan genetik 
hastalık Forkhead Box P3 (FOXP3) geninde oluşan mutas-
yonlar sonucu meydana gelen immün disregülasyon, poli-
endokrinopati, enteropati, X bağlantılı - IPEX hastalığıdır. 
Erken başlangıçlı dermatit, ishal ve tip 1 diyabet mellitus 
ile karşımıza çıkan bu hastalık ilk defa 1982 yılında klinik 
olarak tarif edilmiştir (4). Daha sonraki çalışmalar, kombi-
ne immün yetersizlik (KİY) veya yaygın değişken immün 
yetersizlik (CVID) olarak tanımlanan hastaların bazıların-
da PIDB ile ilişkili olabilecek birçok farklı hastalığı ortaya 
çıkarmıştır (5, 6). Yeni sınıflamaya göre bu hastalıklar he-
mofagositik lenfohistositozis (HLH), EBV yatkınlık hasta-

Bölüm 12

Tablo 1. Primer immün yetersizlik hastalarında immün disregülasyonun olası mekanizmaları

Olası model Gen Hastalık

T ve B hücre gelişimi ve toleransı RAG1, RAG2, DCLRE1C, AIRE, FOXP3 AKİY, KİY, Omenn, APECED, IPEX

T hücresi sinyal iletimi ZAP70, JAK3, IL2RG, PI3K, DOCK8 KİY, APDS, HIES

Düzenleyici T hücreleri FOXP3, CD25, CTLA4, LRBA, DEF6, IL2RB, STAT3-GOF, 
STAT5B, BACH2, HEM1

IPEX/IPEX-like, LRBA ve CTLA4 eksikliği

İnterferon yolağı sinyalizasyonu TMEM173, ACP5, STAT1, JAK1 SAVI, SPENCD, STAT1 GOF, JAK1 GOF

Kompleman sistemi-kalıntıların 
uzaklaştırılması

C1q, C2 SLE

Apoptozun kontrolü FAS, FASL, CASP8 ve 10 ALPS

Hiperenflamasyon PRF1, UNC13D, STX11, STXBP2, FAAP24, SLC7A7 HLH

Enflamatuvar bağırsak hastalığı IL10, IL10RA, IL10RB, NFAT5, TGFB1, RIPK1 IL-10 ve IL-10R eksiklikleri, 
NFAT5 GOF, TGFB1 eksikliği, 
RIPK1 eksikliği

Romatolojik hastalıklar TNFAIP3 A20 eksikliği (Behçet benzeri hastalık) 

AKİY: Ağır kombine immün yetersizlik, ALPS: Otoimmün lenfoproliferatif sendrom, APDS: Aktive PI3K delta sendromu, APECED: Otoimmün 
poliendokrinopati, kandidiyaz, ektodermal distrofi, CTLA4: Cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (Sitotoksik T lenfosit antijeni 4), GOF: Gain-of-
function (fonksiyon kazanımı), HLH: Hemofagositik lenfohistiositoz, HIES: Hiper IgE sendromu, IPEX: İmmün disregülasyon, poliendokrino-
pati, enteropati, X’e bağlı kalıtım, KİY: Kombine immün yetersizlik, LRBA: Lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor, SAVI: STING-
ilişkili vaskülopati, infantil başlangıçlı, SLE: Sistemik lupus eritematozus, SPENCD: İmmün disregülasyonlu spondiloenkondroplazi
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lıkları, regülatör T (Treg) hücre bozukluğu ile giden Tre-
gopatiler, otoimmün lenfoproliferatif sendrom ile ilişkili 
hastalıklar, immün disregülasyon ve kolit ile giden hasta-
lıklar olarak değerlendirilmektedir (Bölüm 1, Tablo 4) (1, 
7). Bu değerlendirmeler içerisinde karşılaşılan sınıflama 
zorluklarını azaltmak için güncel literatür revizyonları hâlâ 
devam edilmektedir. Örneğin otoimmün lenfoproliferatif 
sendrom (ALPS) benzeri fenotipler (ALPS-like), otoimmün 
lenfoproliferatif immün yetersizlikler (ALPID), IPEX ben-
zeri fenotipler (IPEX-like) ile giden yeni klinik sınıflamalar 
günümüzde kullanılmaya başlanmıştır. Buradaki klinik 
sınıflamanın gereksinimi saptanan moleküler kusurların 
orijinal sınıflamaya uymaması nedeniyle ortaya çıkmıştır 
(Şekil 1). 

2. PRIMER İMMÜN DISREGÜLASYON 
BOZUKLUKLARIN SINIFLAMASI VE KLINIK 
BULGULAR 

Hastalıklara kompleks immün patogenez penceresin-
den bakıldığında, bilinen en eski PIDB olan HLH’nin olu-
şumunda sitotoksik T lenfositleri ve doğal öldürücü (NK) 
hücrelerin aşırı aktivasyonu söz konusudur. Bu kontrolsüz 
aktivasyon, interferon-gama, interleukin-6 ve tümör nek-
roz faktör-α gibi proenflamatuvar sitokinlerin artmış se-
viyeleri ile karakterizedir. Ardından gelişen enflamatuvar 
ortam, doku hasarına neden olarak ateş, hepatospleno-
megali ve sitopeni gibi klinik tablolara neden olmaktadır 
(8). Hemofagositik lenfohistositozis’in genetik temeli ol-
dukça karmaşıktır ve genellikle sitotoksisite ile ilişkili Per-
forin (PRF1), Munc13-4 (UNC13D) ve Syntaxin 11 (STX11) 

gibi genlerdeki patojenik varyantlara bağlı olarak ortaya 
çıkmaktadır (9). Hipopigmentasyon ile ilişkilendirilen olgu-
larda, RAB27A ve LYST gibi genlerdeki ek mutasyonlar lizo-
zomal taşımayı ve hem pigmantasyonu hem de sitotoksik 
hücre fonksiyonunu etkilemektedir.  Son yıllarda sayıları 
giderek artan tregopatiler de PIDB’lerin önemli bir grubu 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu hastalıklar bağışıklık tole-
ransını sürdürmede önemli olan Treg hücre bozukluğun-
dan kaynaklanmaktadırlar. Bozulmuş Treg fonksiyonları 
otoimmüniteyi başlatan otoreaktif T hücrelerinin baskılan-
masını engelleyerek hastalıkların ortaya çıkmasına sebep 
olurlar. Yukarıda bahsedildiği gibi, FOXP3 genindeki fonk-
siyon kaybı mutasyonları IPEX hastalığına neden olurken, 
bu gurubun içerisinde CD25, CD122, LRBA, CTLA4, DEF6 ve 
BATCH2 eksiklikleri gibi hastalıklar da bulunmaktadır (1, 
6, 10). Bir diğer PIDB sınıfı olan Epstein-Barr virüsü (EBV) 
ile ilişkili hastalıklar bağışıklığın zayıf olması durumunda 
kontrolsüz viral replikasyon ile ortaya çıkmaktadır. Bu 
durum, hemofagositik sendromlar, disgamaglobulinemi, 
lenfoma ve ağır enfeksiyöz mononükleoz gibi ciddi komp-
likasyonlara yol açmaktadır. Özellikle X’e bağlı lenfoproli-
feratif sendrom (XLP) gibi durumlar olan SH2D1A (XLP-1) 
ve XIAP (XLP-2) genlerindeki mutasyonlar bu hastalıkların 
en yaygın bilinenlerindendir (11, 12). Lenfoproliferasyon 
ile giden diğer hastalık grubu ALPS sendromu olup, len-
fositlerin normalden uzun süreli hayatta kalmasına neden 
olan bozuk apoptozis ile karakterize bir hastalık grubudur. 
Bu durum, artmış lenfosit sayısı, otoimmünite ve lenfoid 
organlarda benign lenfoid hiperplazi ve bazen de lenfoid 
maligniteler ile karşımıza çıkmaktadır. ALPS sendromu ge-
nellikle Fas apoptozis sinyal yoluyla ilişkilidir. 

Şekil 1. Primer immün disregülatuvar hastalıkların sınıflaması
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FAS, FASL, FADD, CASP8 ve CASP10 gibi genlerdeki mu-
tasyonlar, lenfositlerin normal apoptozisini engeller ve 
böylece lenfoid hiperplazi ve otoimmüniteye yol açarlar 
(13). Son olarak, erken başlangıçlı kolit ile ilişkili PIDB’ler 
genellikle dirençli enflamatuvar bağırsak hastalığı, sino-
pulmoner enfeksiyonlar ve nadiren lenfoma gelişimine 
neden olan bir hastalık grubudur. IL-10, IL-10RA, IL-10RB, 
NFAT5, TGFB1, RIPK1 ve ELF4 genlerindeki mutasyonlar 
bu sınıflama içerisinde değerlendirilmektedir (14). Bu has-
talıkların ayrıntılı sınıflaması Şekil 2’de sunulmaktadır. 

3. PRIMER İMMÜN DISREGÜLASYON 
BOZUKLUKLARINDA İSTENILECEK TESTLER VE 
TANISAL ALGORITMALAR

Konunun daha kolay anlaşılması açısından istenecek test-
ler ülkemizdeki var olan laboratuvar şartları göz önünde 
bulundurularak oluşturulmaya çalışılmıştır. Buna göre 
istenecek tetkikler birinci ve ikinci basamak olarak sınıf-
landırılmıştır (2). Ayrıca özellikli bazı hastalıkların tanısı 
için gerekli olan tanısal basamaklar ve özellikli testler Şe-
kil 3’de sunulmaktadır. Bu grup hastalıklar içerisinde yer 
alan HLH ve ALPS hastalıklarının erken tanısı için bilinen 
ve revize tanısal kriterler Şekil 4’de ayrıntılı olarak veril-
mektedir (13, 15, 16). 
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1. GIRIŞ

Otoenflamatuvar terimi, otoimmün hastalıklarda karak-
teristik olarak bulunan otoantikorların veya otoreaktif 
T hücrelerin bulunmadığı ve enfeksiyon gibi bir tetik-
leyicinin olmadığı enflamasyon atakları ile karakterize 
bir grup hastalığı tanımlamak için kullanılmaktadır. Pro-
enflamatuvar sitokinlerin üretiminin bozulmasından kay-
naklanan otoenflamatuvar hastalıklarda immün sistem 
tepkisinin gecikmeli olarak sonlanması, tekrarlayan ateş 
ataklarına ve bazı durumlarda belirli organlarla sınırlı enf-
lamasyona neden olmaktadır (1).

Bilinen ilk sistemik otoenflamatuvar hastalık olan ailevi 
akdeniz ateşi (FMF), ilk kez 1945’te tanımlanmış ve oto-
enflamatuvar terimi, edinsel immün sistemden bağımsız 
olarak doğal immün sistem tepkisinin düzensizliği ile ka-
rakterize edilen enflamatuvar hastalık ailesini ayırt etmek 
için 1999’da kullanılmaya başlanmıştır (2, 3). Primer im-
mün yetersizlikler, Uluslararası İmmünoloji Dernekler Bir-
liği (IUIS- International Union of Immunological Societies) 
tarafından 2022 yılında yapılan güncellemedeki fenotipik 
sınıflandırmaya göre 10 alt gruba ayrılmış olup bu grup-
lardan biri de ‘Otoenflamatuvar Bozukluklar’ dır. Bu sınıf-
lamaya göre otoenflamatuvar bozukluklar kendi içinde üç 
alt gruba ayrılmıştır (4). Bu gruplardaki hastalıklar, kalıtım 
şekilleri ve ilişkili genler Tablo 1’de verilmiştir. Bu gruplar 
aşağıdaki gibi sınıflanmıştır: 

1. Tip 1 İnterferonopatiler: İnterferon yolağı aracılığıyla 
kontrolsüz sinyalleşmeye yol açan hastalıklardan oluşan 
bir gruptur. Sistemik enflamasyon, inflamazomopatilerle 
karşılaştırıldığında genellikle daha hafiftir.

2. İnflamazomu Etkileyen Bozukluklar: Bu bozukluklar, 
inflamazomların aşırı ve uygunsuz aktivasyonundan kay-
naklanmakta olup en çok etkilenen inflamazomlar sıra-
sıyla: pirin, NLR ailesi pirin alanı içeren 3 (NLRP3), NLRC4 
ve NLRP1’dir. Ailevi akdeniz ateşi ve kriyopirinopatiler bu 
gruba girmektedir. Kaspaz-1 aktivitesinin artması sonucu 
interlökinler (IL)-1, 6 ve 18 aşırı üretimi mevcuttur.

3. İnflamazom ile İlişkisiz Durumlar: Bu hastalıklarda ge-
lişen enflamasyon ataklarının gelişiminde çeşitli mekaniz-
malar rol oynamakta olup, protein katlanma bozuklukları 
[Tümör nekroz faktör reseptörü ile ilişkili periyodik send-
rom (TRAPS)], nükleer faktör kappa b (NF-κB) aktivasyon 
bozuklukları (Blau sendromu) bu gruba girmektedir.

2. KLINIK BULGULAR

Son 20 yıldaki gelişmelerle birlikte genetik analizlerle bir-
çok yeni otoenflamatuvar hastalık keşfedilmiştir. Bu has-
talıkların bazılarında tekrarlayan ateş, bazılarında ise cilt 
semptomları daha baskın olup, immün sistem ve birçok 
organ etkilenebilmektedir (5, 6). IUIS sınıflamasında yer 
alan otoenflamatuvar bozuklukların klinik bulguları Tablo 
2’de özetlenmiştir (4).

Bu bozuklukların klinik bulguları spesifik olmadığından, 
enfeksiyon hastalıkları veya malign hastalıklar ile karışa-
bilmektedirler. Sistemik otoenflamatuvar hastalıkların kli-
nik yansıması aşağıdaki 3 durumda özetlenmiştir (6):

1.	 Bu grup sistemik otoenflamatuvar hastalıklar, ani ateş 
yükselmesiyle ortaya çıkan tekrarlayan sistemik enfla-
masyon alevlenmeleri, akut faz reaktanlarında drama-
tik yükselme, döküntü, serozit (peritonit, plörit, peri-
kardit ve artrit) ve lenfadenopati gibi çeşitli klinik be-

Bölüm 13
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Tablo 1. Otoenflamatuvar hastalıklar, kalıtım şekilleri ve ilişkili genler

Tip 1 İnterferonopatiler
Hastalık Kalıtım Şekli İlişkili Gen 
OD STING-ilişkili vaskülopati, infantil başlangıçlı (SAVI) OD TMEM173 (STING)

OR STING-ilişkili vaskülopati, infantil başlangıçlı (SAVI) OR GOF TMEM173 (STING)

ADA2 eksikliği OR ADA2

TREX1 eksikliği, Aicardi-Goutières sendromu 1 (AGS1) OR/OD TREX1

RNASEH2B eksikliği, AGS2 OR RNASEH2B

RNASEH2C eksikliği, AGS3 OR RNASEH2C

RNASEH2A eksikliği, AGS4 OR RNASEH2A

SAMHD1 eksikliği, AGS5 OR SAMHD1

ADAR1 eksikliği, AGS6 OR ADAR1

Aicardi-Goutières sendromu 7 (AGS7) OD/GOF IFIH1

DNAse II eksikliği OR DNASE2

LSM11 eksikliği OR LSM11

RNU7-1 eksiliği OR RNU7-1

DNASE1L3 eksikliğine bağlı pediatrik sistemik lupus eritematozus OR DNASE1L3

İmmun disregülasyonlu spondiloenkondrodisplazi (SPENCD) OR ACP5

X’e bağlı retikulat pigmenter bozukluk X’e bağlı POLA1

USP18 eksikliği OR USP18

OAS1 eksikliği OD/GOF OAS1

CDC42 eksikliği OD CDC42

STAT2 R148 LOF/regülasyon OR STAT2

ATAD3A eksikliği OD/OR ATAD3A

İnflamazomu Etkileyen Hastalıklar
Ailevi Akdeniz Ateşi OR LOF, OD MEFV

Mevalonat kinaz eksikliği (Hiper IgD sendromu) OR MVK

Muckle-Wells sendromu OD GOF NLRP3

Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendrom 1 (FCAS) OD GOF NLRP3

Neonatal başlangıçlı multisistemik enflamatuvar hastalık (NOMID) veya kronik 
infantil nörolojik kütanöz artiküler sendrom (CINCA)

OD GOF NLRP3

Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendrom 2 (FCAS) OD GOF NLRP12

NLRC4-MAS (makrofaj aktivasyon sendromu) OD GOF NLRC4

Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendrom 4 (FCAS) OD GOF NLRC4

lirtilerle karakterizedir. Genellikle, bu alevlenmelerin 
arasında değişken süreli semptomsuz aralıklar vardır. 
Ataklar; stres, uykusuzluk, aşılama ve viral hastalıklar 
gibi antijenik uyarım ile tetiklenebilmektedirler.

2.	 Bazı sistemik otoenflamatuvar hastalıklarda ise, temel 
özellik olarak sistemik enflamasyon daha kronik bir 
seyir göstermektedir. Bu vakalarda psödo-ürtikeryal 
döküntü ve granülomatöz dermatit gibi dermatolojik 
bulgular tanıya yönelik ipuçları sağlayabilmektedir. 

Deriyi, eklemleri ve kemikleri etkileyen kronik steril 
piyojenik apselerin varlığı da oldukça anlamlıdır.

3.	 Daha yakın zamanda keşfedilen bir grup hastalık ise, 
sistemik enflamasyonun değişken derecelerde immün 
yetersizlik ile ilişkili olduğu, otoenflamasyon ve immün 
yetersizlik arasında yer almaktadır. Klinik görünümleri 
tipik olmasa da aile öyküsü sıklıkla pozitiftir ve semp-
tomlar standart tedavilere yetersiz yanıt verme eğili-
mindedir.
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PLAID (PLC2 ilişkili antikor eksikliği ve immün disregülasyon ) OD GOF PLCG2

Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendrom 3 veya APLAID (c2120A>C) OD GOF PLCG2

NLRP1 eksikliği OR NLRP1

NLRP1 GOF OD GOF NLRP1

RIPK1 eksikliği OD RIPK1

İnflamazom İlişkisiz Durumlar
Tümör nekroz faktör reseptörü ile ilişkili periyodik sendrom (TRAPS) OD TNFRSF1A

Piyojenik steril artrit, piyoderma gangrenozum, akne (PAPA) sendromu, 
hiperçinkonemi ve hiperkalprotektinemi

OD PSTPIP1

Blau sendromu OD NOD2

ADAM17 eksikliği OR ADAM17

Kronik rekürren multifokal osteomiyelit ve konjenital diseritropoietik anemi 
(Majeed sendromu)

OR LPIN2

DIRA (İnterlökin 1 reseptörü antagonistnin eksikliği) OR IL1RN

DITRA (IL-36 reseptör antagonistinin eksikliği) OR IL36RN

SLC29A3 mutasyonu OR SLC29A3

CAMPS (CARD14 aracılı psöriazis) OD CARD14

Cherubizm OD SH3BP2

CANDLE (lipodistrofilinin eşlik ettiği kronik atipik nötrofilik dermatit) OR/OD, OR PSMB8, PSMG2

COPA defekti OD COPA

Otulipeni/ORAS OR OTULIN

A20 eksikliği OD TNFAIP3

AP1S3 eksikliği OR AP1S3

ALPI eksikliği OR ALPI

TRIM 22 OR TRIM22

Subkutan pannikülit benzeri T hücreli lenfoma (TIM3 eksikliği) OR HAVCR2

C2orf69 eksikliği (28 hasta) OR C2orf69

NCKAP1L eksikliği OR NCKAP1L

SYK GOF OD GOF SYK

HCK GOF OD GOF HCK

PSMB9 GOF OD GOF PSMB9

IKBKG (NEMO exon 5 delesyonu ) X’e bağlı IKBKG

TBK1 eksikliği (4 hasta) OR TBK1

*OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, GOF: Gain of function (fonksiyon kazandıran), LOF: Loss of function (fonksiyon 
kaybettiren)

Tablo 1 devam

Tablo 2. Otoenflamatuvar hastalıklarda görülen klinik belirtiler

Tip 1 İnterferonopatiler
Hastalık Klinik Belirtiler 

OD STING-ilişkili vaskülopati, infantil başlangıçlı 
(SAVI)

Deri vaskülopatisi, enflamatuvar akciğer hastalığı, sistemik otoenflamasyon ve 
intrakraniyal kalsifikasyon, ailesel chilblain lupus

OR STING-ilişkili vaskülopati, infantil başlangıçlı 
(SAVI)

Gelişme geriliği, erken başlangıçlı döküntü, ateş, dispne, interstisyel akciğer 
hastalığı/pnömoni, poliartrit, otoantikorlar, enflamatuvar belirteçlerde artış, 
IFN gen imzası
OD GOF TMEM173 nedeniyle SAVI’nin fenokopisi
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ADA2 eksikliği Poliarteritis nodosa, çocuklukta başlayan, erken başlangıçlı, tekrarlayan iskemik 
inme ve ateş; bazı hastalarda hipogamaglobulinemi gelişir

TREX1 eksikliği, Aicardi-Goutières sendromu 1 (AGS1) Klasik AGS, SLE, ailesel chilblain lupus

RNASEH2B eksikliği, AGS2 Klasik AGS, spastik paraparezi

RNASEH2C eksikliği, AGS3 Klasik AGS

RNASEH2A eksikliği, AGS4 Klasik AGS

SAMHD1 eksikliği, AGS5 Klasik AGS, ailesel chilblain lupus

ADAR1 eksikliği, AGS6 Klasik AGS, spastik paraparezi, bilateral striatal nekroz

Aicardi-Goutières sendromu 7 (AGS7) Klasik AGS, SLE, spastik paraparezi, Singleton-Merten Sendromu

DNAse II eksikliği AGS

LSM11 eksikliği AGS, Tip1 interferonopati

RNU7-1 eksiliği AGS, Tip1 interferonopati

DNASE1L3 eksikliğine bağlı pediatrik sistemik lupus 
eritematozus 

Çok erken başlangıçlı SLE, kompleman seviyelerinde düşüklük, otoantikorlar 
(dsDNA, ANCA), lupus nefriti, hipokomplementemik ürtikeryal vaskülit sendromu

İmmun disregülasyonlu spondiloenkondrodisplazi 
(SPENCD)

Boy kısalığı, spastik paraparezi, intrakraniyal kalsifikasyon, SLE, trombositopeni 
ve otoimmün hemolitik anemi, tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar

X’e bağlı retikulat pigmenter bozukluk Hiperpigmentasyon, karakteristik yüz, akciğer ve gastrointestinal tutulum

USP18 eksikliği TORCH benzeri sendrom

OAS1 eksikliği Pulmoner alveolar proteinozis, cilt döküntüsü

CDC42 eksikliği Yenidoğan döneminde başlangıç: pansitopeni, ateş, döküntü, hepatosplenom
egali,multisistemik inflamasyon, miyelofibrozis/proliferasyon, hemofagositik 
lenfohistiyositoz, enterokolit; tekrarlayan gastrointestinal /üriner sistem 
enfeksiyonları; nörogelişimsel gecikme, büyüme geriliği

STAT2 R148 LOF/regülasyon Ağır fatal erken başlangıçlı otoinflamasyon, serum IFN-α, IL6,
TNF düzeylerinde artış, USP18 eksikliğinin fenokopisi

ATAD3A eksikliği Ağırlıklı olarak nörolojik bozukluklar (gelişme geriliği, spastisite)

İnflazomu Etkileyen Hastalıklar
Ailevi Akdeniz Ateşi Tekrarlayan ateş, serozit ve kolşisine yanıt veren inflamasyon. Vaskülit ve 

enflamatuvar bağırsak hastalığına yatkınlık

Mevalonat kinaz eksikliği (Hiper IgD sendromu) Yüksek IgD seviyeleri ile beraber periyodik ateş ve lökositoz

Muckle-Wells sendromu Ürtiker, sensorinöral işitme kaybı, amiloidoz

Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendrom 1 (FCAS) Soğuğa maruz kalma sonrası kaşıntısız ürtiker, artrit, titreme, ateş ve lökositoz

Neonatal başlangıçlı multisistemik enflamatuvar 
hastalık (NOMID) veya kronik infantil nörolojik 
kütanöz artiküler sendrom (CINCA)

Yenidoğan dönemi başlangıçlı döküntü, kronik menenjit ve ateş ve 
enflamasyonla birlikte artropati

Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendrom 2 (FCAS) Soğuğa maruz kalma sonrası kaşıntısız ürtiker, artrit, titreme, ateş ve lökositoz

NLRC4-MAS (makrofaj aktivasyon sendromu) Ağır enterokolit ve makrofaj aktivasyon sendromu

Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendrom 4 (FCAS) Ağır enterokolit ve makrofaj aktivasyon sendromu

PLAID (PLC2 ilişkili antikor eksikliği ve immün 
disregülasyon )

Soğuk ürtikeri, hipogamaglobulinemi, bozulmuş
humoral immünite, otoenflamasyon

Ailesel soğuk otoenflamatuvar sendrom 3 veya 
APLAID (c2120A>C)

Soğuk ürtikeri, hipogamaglobulinemi, bozulmuş
humoral immünite, otoinflamasyon

NLRP1 eksikliği Diskeratoz, otoimmünite ve artrit

NLRP1 GOF Palmoplantar karsinom, kornea skarlaşması; tekrarlayan solunum yolu 
papillomatozisi

RIPK1 eksikliği Otoenflamatuvar bozukluk: düzenli/uzun süreli ateş, lenfadenopati, spleno/
hepatomegali, ülserler, artralji, gastrointestinal bulgular

Tablo 2 devam
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İnflamazom İlişkisiz Durumlar
Tümör nekroz faktör reseptörü ile ilişkili periyodik 
sendrom (TRAPS)

Tekrarlayan ateş, serozit, döküntü, göz veya eklem enflamasyonu

Piyojenik steril artrit, piyoderma gangrenozum, 
akne (PAPA) sendromu, hiperçinkonemi ve 
hiperkalprotektinemi

Destrüktif artrit, enflamatuvar cilt döküntüsü, miyozit

Blau sendromu Üveit, granülomatöz sinovit, kamptodaktili, döküntü ve kraniyal nöropatiler, 
%30’unda Crohn koliti gelişir

ADAM17 eksikliği Erken başlangıçlı ishal ve cilt lezyonları

Kronik rekürren multifokal osteomiyelit ve 
konjenital diseritropoietik anemi (Majeed 
sendromu)

Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, transfüzyon bağımlı anemi, kutanöz 
inflamatuvar bozukluklar

DIRA (İnterlökin 1 reseptörü antagonistnin 
eksikliği)

Yenidoğan döneminde başlayan steril multifokal osteomiyelit, periostit ve 
püstülozis

DITRA (IL-36 reseptör antagonistinin eksikliği) Püstüler psöriazis

SLC29A3 mutasyonu Hiperpigmentasyon hipertrikoz, histiyositoz-lenfadenopati plus sendromu

CAMPS (CARD14 aracılı psöriazis) Psöriazis 

Cherubizm Çene kemiğinde dejenerasyon

CANDLE (lipodistrofilinin eşlik ettiği kronik atipik 
nötrofilik dermatit)

Kontraktürler, pannikülit, intrakraniyal kalsisikasyon, ateş, pannikülit, 
lipodistrofi, otoimmün hemolitik anemi

COPA defekti Th17 disregülasyonu ve otoantikor üretimi ile birlikte olan otoimmün 
enflamatuvar artrit ve interstisyel akciğer hastalığı

Otulipeni/ORAS Ateş, ishal, dermatit

A20 eksikliği Artralji, mukozal ülserler, oküler enflamasyon

AP1S3 eksikliği Püstüler psöriazis

ALPI eksikliği Enflamatuvar bağırsak hastalığı 

TRIM22 Enflamatuvar bağırsak hastalığı

T-cell lymphoma subcutaneous panniculitis-like 
(TIM3 eksikliği)

Pannikülit,  hemofagositik lenfohistiyositoz, poliklonal kutanöz T hücre 
infiltrasyonu veya T hücreli lenfoma

C2orf69 eksikliği Erken başlangıçlı şiddetli otoenflamasyon bozukluğu, sıklıkla ölümcül.
Tekrarlayan nöbetlerle birlikte global gelişme geriliği, kas güçsüzlüğü, karaciğer 
fonksiyon bozukluğu,

NCKAP1L eksikliği Tekrarlayan ÜSYE, deri döküntüleri/apseler/atopi, ülserler, lenfoproliferasyon/
lenfadenopati, hiperenflamasyon, anti dsDNA antikorları, ateş, gelişme geriliği

SYK GOF Tekrarlayan enfeksiyonlar, çoklu organ enflamasyonu/enflamatuvar hastalık 
(bağırsak, deri, santral sinir sistemi, akciğer, karaciğer), B hücreli lenfoma

HCK GOF Kutanöz vaskülit, akciğerlerin (pulmoner fibroz) ve cildin enflamatuvar lökosit 
infiltrasyonu, anemi, hepatosplenomegali

PSMB9 GOF Şiddetli otoenflamatuvar fenotip (yenidoğan başlangıçlı ateş, cilt döküntüsü, 
miyozit, şiddetli pulmoner hipertansiyon, bazal gangliyon kalsifikasyonu), 
periyodik enflamatuvar alevlenme; immün yetersizlik. PRAAS’ın kısmi 
fenokopisi

IKBKG (NEMO exon 5 delesyonu ) Ateş, cilt döküntüsü, sistemik otoenflamasyon, enfeksiyonlar, santral sinir 
sistemi tutulumu pannikülit, üveit, hepatosplenomegali, ektodermal displazi

TBK1 eksikliği Kronik sistemik otoenflamasyon (poliartrit, vaskülit, döküntü); nörobilişsel 
gelişim geriliği

OR: Otozomal rezesif, OD: Otozomal dominant, GOF: Gain of function (fonksiyon kazandıran), LOF: Loss of function (fonksiyon kaybettiren), 
NLRP: NLR ailesi pirin alanı içeren

Tablo 2 devam
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3. NE ZAMAN ŞÜPHELENMELIYIZ?

Otoenflamatuvar hastalıkların klinik ve laboratuvar bul-
guları birçok hastalık ile karışabilmektedir. Hastalar de-
ğerlendirilirken ilk olarak maligniteler, enfeksiyonlar, 
otoimmünite, immün yetersizlik ve immün disregülasyo-
nun dışlanması gerekmektedir. Sistemik otoenflamatuvar 
hastalıklardan şüphelenilen hastanın değerlendirme algo-
ritması Şekil 1’de verilmiştir (7). Tekrarlayan enflamasyon 
atakları olan hastaların bazı klinik özellikleri otoenflama-
tuvar hastalıklar açısından klinisyenleri uyarmalıdır. Özel-
likle yaşamın erken dönemlerinde başlayan enflamasyon 
atakları olan hastalarda otoenflamatuvar hastalıklardan  
şüphelenilmelidir. Otoinflamatuvar hastalıklarda görülebi-
lecek tekrarlayan cilt bulguları (vaskülit, ürtiker), çoklu or-
gan (gastrointestinal sistem, akciğer, eklemler) tutulumu 
ve enflamasyon atakları olan hastalarda otoenflamatuvar 
hastalıklar düşünülmelidir. Bu ataklar esnasında tüm has-
talarda görülmese de çoğunlukla ateş ve artmış akut faz 
yanıtı (c-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon 
hızında artış) olmaktadır. Bazı klinik belirtiler de belirli oto-
enflamatuvar hastalıkları düşündürtebilmektedir. Örne-
ğin, Orta Doğu kökenli bir hastada 48 saatten kısa süren 
tekrarlayan ateş ve karın ağrısı atakları ailevi akdeniz ateşi-
ni düşündürürken, akral vaskülitik döküntü ve bazal gang-
liyon kalsifikasyonları interferonopatiyi, livedo ile birlikte 
olan çocukluk çağında başlayan inme adenin deaminaz 2 
eksikliğini (DADA2) akla getirmektedir. Hastadan anamnez 
alınırken hastanın soy geçmişi; akrabalık, ailedeki ölüm-
ler, ailede malign, immünolojik, otoimmün ve romatolojik 

hastalık öyküsü açısından detaylı sorgulanarak aile ağacı 
çizilmelidir. Ailede benzer hastalık öyküsü olması otoenf-
lamatuvar hastalıklar için uyarıcı olmalıdır (8).  

4. HANGI TESTLERI İSTEMELIYIZ?

Otoenflamatuvar hastalık şüphesi olan hastalardan atak 
ve atak dışı zamanda enflamasyona yönelik laboratuvar 
tetkikleri (tam kan sayımı, CRP, ertirosit sedimantasyon 
hızı) istenmelidir. Genel olarak interferonopatiler dışında 
diğer otoenflamatuvar hastalıklarda atak anında yüksek 
olan CRP düzeyi atak dışı zamanlarda normaldir. Uzamış ve 
tekrarlayan ateşi olan ve özellikle enflamatuvar belirteç-
leri alevlenmelerle tutarlı olmayan hastalarda diğer olası 
nedenleri (enfeksiyonlar ve malignite) dışlamak için gere-
kirse kültürler, serolojik testler ve görüntüleme istenebilir. 
Otoimmünite için otoantikorlar değerlendirilebilir. Diğer 
primer immün yetersizliklerden şüpheleniliyorsa (antikor 
eksikleri, kombine immün yetersizlik veya immündisre-
gülasyon gibi) immünoglobulin düzeyleri, aşılara antikor 
yanıtları, periferik kan lenfosit alt grupları ve fonksiyonları 
içeren immünolojik değerlendirme yapılmalıdır (7).

Klinik testler bazı durumlarda tanı koydurabilir. Bunlar 
arasında; serum IL-6 ve IL-18 düzeyleri, serum IgD ve IgA, 
mevalonat kinaz eksikliğindeki idrar organik asitleri ve 
ADA2 aktivitesi yer almaktadır (8).

Otoenflamatuvar hastalığı olan hastalarda, klinik fenoti-
pin altında moleküler bir kusurun bulunup bulunmadığını 
belirlemek; hastalara doğru tanı konulmasını sağlayarak 

Şekil 1. Otoenflamatuvar hastalık şüphesi olan hastada değerlendirme algoritması
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tedaviyi belirlemekte ve ciddi enflamasyon ataklarının 
neden olduğu sekellerin önlenmesine yardımcı olabil-
mektedir. Bu yüzden otoenflamatuvar hastalıklarda dü-
şünülen hastalarda doğru tanının konması için genetik 
testler önerilmektedir. Otoenflamatuvar hastalıklarda ge-
netik çalışmaların seçimine ve yorumlanmasına rehberlik 
etmek amacıyla, Uluslararası Sistemik Otoenflamatuvar 
Hastalıklar Derneği (ISSAID) ve Avrupa Moleküler Genetik 
Kalite Ağı tarafından önerilen genetik test endikasyonları 
Tablo 3’te verilmiştir (9). Genetik çalışmaların seçimi ve 
doğru yorumlanması için mevcut test yöntemlerinin seçi-
mi önemlidir. Belirli bir otoenflamatuvar hastalıkta karşı 
güçlü klinik şüphe olan hastalarda tek veya hedefli gen di-
zilimi kullanılabilir. Bu hastalar da ucuz ve hızlı bir yöntem 
Sanger dizilimi istenebilir. Sanger dizilemenin dezavantaj-
ları; somatik mozaikliği, kopya sayısı varyasyonları (CNV) 
ve yapısal değişkenleri tespit etme potansiyelinin zayıf 
olmasıdır. Hastada klinik olarak belirli bir otoenflamatu-
var hastalıktan şüphelenilmemesi ve tek veya hedefli gen 
diziliminden sonra teşhis konulamaması durumunda; yeni 

nesil dizileme (NGS) ile gen panelleri, tüm ekzom dizile-
me (WES) veya tüm genom dizileme (WGS) kullanılarak 
daha geniş bir gen ağı incelenebilir. Panel dizilimi, tanının 
doğrulanmasında Sanger’den daha iyi bir verime sahiptir 
(10). Tüm ekzom dizileme, alternatif tanıların (otoimmü-
nite veya immün yetersizlik) saptanmasında veya yeni 
otoenflamatuvar hastalık genlerinin araştırılmasında en 
uygun yöntemdir. Ancak genomun intronik bölgelerindeki 
varyantları tespit etmesi sınırlıdır. Bu yüzden, tüm ekzom 
diziliminin kapsamadığı bozukluklardan şüphelenildiğin-
de veya diğer yöntemler kullanıldıktan sonra tanı konul-
mamış hastalarda tüm genom dizileme yapılmalıdır (11). 
Tüm genom dizileme kopya sayısı varyasyonlarını daha 
iyi tespit etmesinin yanı sıra intronik değişiklikleri de tes-
pit edebilmektedir. Ancak maliyeti yüksek, erişilebilirliği 
zor, depolama kapasitesi gereksinimi fazla ve işlem süresi 
uzun olduğu için yaygın kullanılmamaktadır (11). Genetik 
dizileme yöntemlerinin karşılaştırılması Tablo 4’te veril-
miştir (6). 

Tablo 3. Sistemik otoenflamatuvar hastalıklarda genetik testler için endikasyonlar

Bireysel Genetik Test için Endikasyonlar 

	 Bilinen bir monogenik otoenflamatuvar hastalık için klinik kriterleri karşılayan hastalar
	 Kısmi klinik prezantasyonu olan ancak ailesinde monogenik otoenflamatuvar hastalık öyküsü olan hastalar 
	 Geri dönüşümsüz hasara neden olan otoenflamatuvar hastalıklara (ciddi NLRP3 ile ilişkili otoenflamatuvar hastalık ve DADA2 

gibi) yönelik şüphe olan hastalar 
	 Spesifik bozukluklara yönelik klinik kriterlerin karşılanmaması ancak otoenflamatuvar hastalıklardan şüphelenilmesi 

durumunda genişletilmiş bir panel yapılıp eğer bu test doğrulayıcı değilse WES veya WGS istenebilir
	 Erken tanı bebeğin prognozunu değiştirmekle birlikte, kuvvetli aile öyküsü veya hastalık şüphesi olmadığı sürece prenatal 

veya yeni doğan döneminde testler endike değildir 

Asemptomatik Akrabaların Test Edilmesi için Endikasyonlar

	 NLRP3 ile ilişkili otoenflamatuvar hastalıkta santral sinir sistemi tutulumu veya DADA2’de inme gibi yüksek riskli hastalıkların 
öngörülebilirliğini belirlemek için bilinen kalıtsal periyodik ateş sendromuna sahip etkilenen bir kişinin birinci derece akrabaları

	 Hastada saptanan varyantın ailesel mi yoksa de nova mı olduğunu doğrulamak için hastanın ebeveynlerinden test istenebilir 

OH: Otoenflamatuvar hastalık, NLRP3: NLR ailesi pirin alanı içeren 3, DADA2: Adenin deaminaz 2 eksikliği, WES: Tüm ekzom dizileme, WGS: 
Tüm genom dizileme

Tablo 4. Otoenflamatuvar hastalıkların tanısında kullanılan genetik dizileme yöntemlerinin karşılaştırılması

Sanger NGS Panel NGS WES NGS WGS

Analiz edilen gen sayısı - ++ +++ +++

Zaman gereksinimi +++ + - -

Mozaizim tespiti* - +++ +/- +/-

Kopya sayısı varyasyonları tespiti* 0/- ++ +/- +++

Yapısal varyant tespiti 0/- - +/- +++

Biyoinformatik gereksinimi 0 + ++ +++

Maliyet +/- + ++ +++

NGS: Yeni nesil dizileme, WES: Tüm ekzom dizileme, WGS: Tüm genom dizileme. * Değerlendirme, okuma derinliğine bağlı değişebilir
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1. GIRIŞ

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli (HKHN), malign 
ve malign olmayan (immün sistemin doğumsal hataları, 
metabolik hastalıklar) birçok hastalık için kür sağlayan 
bir tedavidir. İnsan lökosit antijen (HLA) doku tiplendir-
mesinin daha iyi yapılabilmesi, yeni donör seçeneklerine 
ulaşma imkânı (akraba dışı, kordon kanı ve haploidentik 
donörler), T hücreleri azaltılmış greft hazırlama prose-
dürlerindeki gelişmeler, yoğunluğu azaltılmış hazırlama 
rejimleri ve graft versus host hastalığı (GVHD) profilaksi 
rejimlerinin geliştirilmesi, sağlık hizmeti teknolojilerindeki 
gelişmeler ve primer immün yetersizlik (PİY) hastalıkları-
nın doğal seyirlerinin de daha iyi anlaşılması HKHN sonra-
sı sağ kalım oranlarını artırmıştır. Sağ kalım oranlarındaki 
bu artış uzun dönem yan etkilerinin tanınması ve takibini 
daha çok gündeme getirmiştir. Ayrıca HKHN ile düzeltile-
meyen hematopoetik sistem dışı bulguların varlığı devam 
ettiği için bu durumların da izlemi gerekmektedir (1, 2).

HKHN süreci nakil hekimleri tarafından yönetilir.  PİY has-
taların nakil öncesi ve nakil sonrası dönemde kompleks 
sorunları olmaktadır.  Genellikle HKHN’den sonraki ilk 100 
gün boyunca, hastalar nakil merkezlerinde günlük muaye-
nelerle izlenirler.

HKHN sonrası erken dönemde görülen en başlıca komp-
likasyonlar; kemik iliği aplazisi, transplant ilişkili endotel 
hastalıkları (sinüzoidal obstrüksiyon sendromu-SOS, nakil 
ilişkili mikroanjiyopati- TRMA, akut GVHD, idiyopatik pnö-
monitis ve engrafman sendromu), hemorajik sistit, muko-
zit ve enfeksiyonlardır (1). Bunların tedavi ve izlemi nakil 
hekimleri tarafından yapılmaktadır. İlk 100 günden sonra-
ki sürecin izlemi hastadan hastaya ve merkezden merkeze 

değişiklikler göstermektedir. Özellikle yaşadıkları şehirle 
nakil oldukları merkezler arasında çok mesafe olan has-
taların bundan sonraki izleminde, yaşadıkları ildeki uzman 
hekimler de yer almaktadır. HKHN sonrası izlemde nakil 
hekimlerinin, çocuk/erişkin immünoloji allerji uzmanları, 
çocuk hematoloji ve diğer branşların uzmanları ile yakın iş 
birliğinde olması gereklidir.  

Erken dönemden sonra HKHN yapılan hastaların;

	 İmmün rekonsititüsyon 

	 Enfeksiyonlar

	 Kronik GVHD

	 Organ ve dokulardaki nakil ilişkili uzun dönem yan et-
kileri açısından izlemi gereklidir. Biz bu bölümde bu 
alanlardaki izlemden bahsedeceğiz.

2. İMMÜN REKONSITITÜSYONUN İZLEMI

HKHN günümüzde PİY hastalıklarında yaygın olarak uy-
gulanan küratif bir tedavi yaklaşımıdır. Nitekim 1968’den 
bu yana allojenik HKHN ağır kombine immün yetersizlik-
te (AKİY) standart bir tedavi hâlini almıştır. Günümüzde 
HKHN ile iyileşebilen PİY’ler arasında AKİY’den başka di-
ğer kombine immün yetersizlikler (KİY: omenn sendromu, 
MHC sınıf II eksikliği, CD40L eksikliği, PNP eksikliği gibi), 
immün disregülasyon bozuklukları ve diğer pek çok yaşa-
mı tehdit eden ciddi PİY (WAS, LAD, KGH, HLH, IPEX gibi) 
yer almaktadır (3).

PİY hastalıklarında HKHN sonrası fonksiyonel bir immün 
sistemin oluşması uzun süreli başarı için gereklidir. Bu ba-
şarının ön koşulu ise optimal immün rekonstitüsyon; ye-

Bölüm 14
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niden immün ve hematopoetik yapılanmanın sağlanması-
dır. PİY’lerin bazılarında hastalığın tedavisini sağlamak için 
tam donör kimerizmi gerekli olmayabilir. İmmün sistemin 
yeniden yapılanması multifaktöriyel özellik gösteren 
kompleks bir durumdur. Donör tipi, nakilde greftin tam 
veya T hücresi depleted (azaltılmış) olması, T hücre dep-
lesyonu için kullanılan metotlar, infüze edilen kök hücre 
dozu (hücre sayısı / kg), GVHD profilaksisi kullanımı, GVHD 
gelişip gelişmemesi ve viral enfeksiyonlar bu faktörlerin 
başında gelmektedir. İmmün yeniden yapılanmanın tam 
anlamıyla gerçekleşmesi (donör tipine bağlı olmak üzere) 
1-2 yılı bulmaktadır. HKHN’ni takiben immün sistemin ye-
niden yapılanmasına ait dinamikler de hücreden hücreye 
farklılık göstermektedir (3-5).

Nötrofil engrafmanı: HKHN sonrası engrafman hazırlama 
rejimi kullanılmışsa; nötrofil sayısının 500/mm3 (0,5x109/L) 
olduğu ve en az 3 ardışık gün boyunca bu şekilde kaldığı 
veya 1000/mm3 (1x109/L) olduğu ilk gün nötrofil engraft-
manı olarak kabul edilmektedir. Nötrofil engrafmanını 
trombosit engrafmanı takip etmektedir.

Trombosit engrafmanı: Ardışık 3 gün boyunca trombosit 
sayısının desteksiz olarak >20.000/mm3 (20x109/L) veya 
50.000/mm3 (50x109/L) görüldüğü ilk gün trombosit eng-
rafmanı olarak tanımlanmaktadır (1).

Lenfosit engrafmanı: HKHN sonrası lenfositlerin engraf-
manı bir yıla kadar sürebilmektedir. Lenfositlerin engraf-
manı ve işlevsel hâle gelmesinde iki mekanizma vardır:

1.	 Periferik sağ kalım ve donör T hücrelerinin genişlemesi 
(timus bağımsız)

2.	 Timusta donör hematopoetik öncüllerinden donör T 
hücrelerinin de novo üretimi (timus bağımlı)

HKHN sonrası ilk ay boyunca, bu mekanizma donör T hüc-
relerinin periferik hayatta kalması ve genişlemesini sağla-
maktadır. 

Lenfosit engrafmanı ve fonksiyon kazanımı için gereken 
süre; kullanılan hazırlama rejimi, alıcının timik involüsyo-
nu, donör yaşı, nakil tipi, kök hücre miktarı, ex vivo veya 
in vivo T hücre deplesyonu yapılıp yapılmadığı, GVHD pro-
filaksisinin kullanılıp kullanılmadığı ve GVHD’nin mevcut 
olup olmamasına göre değişmektedir (1-5).

Kemik iliği ve periferik kök hücre kaynaklı nakillerde 10 ila 
25 gün arasında engrafman gerçekleşmektedir. Kord kanı 
nakillerinde ise hücre sayıları daha düşük olduğu için daha 
geç engrafman olmaktadır. HKHN sonrasında immün sis-
tem hücrelerinin sayılarının artması yanında fonksiyonla-
rının da izlenmesi gereklidir (4, 5). İmmün rekonstitüsyon 
izleminde kullanılan testler Tablo 1’de verilmiştir (1). 

Tablo 1. HKHN sonrası immün yeniden yapılanmanın izlenmesi (1)

İmmün sistem bileşenleri 
ve fonksiyonları

Zaman Testler

Nötrofil Nötrofil sayısının 500/mm3 (0,5x109/L) 
olduğu ve en az 3 ardışık gün boyunca bu 
şekilde kaldığı dönem

	 Donör miyeloid kimerizmi
	 Nötrofil oksidatif patlama testi (KGH)
	 CD18 ekspresyonu (LAD-1)

Lenfosit Hastalığın tipi ve hazırlama rejimi alıp 
almamasına bağlı olarak değişir

	 Lenfoid engrafmanı
	 Periferik kan lenfosit analizi (CD3, CD4, CD8, NK, CD19)
	 Timopoezin kanıtı
	 RTE (CD4+CD45+CD31+)
	 Hastalığa spesifik moleküller 
	 (HLA-DR, CD40L, FOXP3, ZAP70, vd)

Lenfosit aktivasyon yanıtı Timopoez görüldükten 4 ay sonra 	 PHA’ya proliferatif yanıt

Hümoral immün sistem +6. aydan sonra 	 İmmünoglobülin düzeyi 
	 IgM seviyesinde yükselme, izohemaglutinin tiresinin 

>1/8 tire olması, sınıf dönüşümü tamamlanmış hafıza  
B hücre artışı endojen B hücre fonksiyonlarını gösterir

Aşı antijenlerine yanıt Aşılamaya başlamadan 3 ay önce IVIG 
replasmanı kesilmiş olmalı 

	 Spesifik antijen yanıtları
	 Canlı aşılar, PHA yanıtı ve inaktif aşılara karşı antikor 

yanıtı kanıtlanana kadar ertelenmelidir

Polisakkarit antikoru yanıtı Nakilden en az 2 yıl sonra 	 Polisakkarit bazlı aşı antijenine antikor yanıtı

KGH: Kronik granülomatöz hastalık, LAD: Lökosit adezyon defekti, RTE: Yeni timik göçmen, PHA: Fitohemaglutinin
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Kemik iliği kaynaklı nakillerde, CD56+ doğal öldürücü (NK) 
hücre yapılanması en erken gelişmektedir. CD8+ T hücre-
leri yeniden yapılanması +6. ay civarında olurken CD4+ T 
hücrelerinde 1 yıldan daha uzun bir sürede gerçekleşmek-
tedir. Timopoez bebeklerde ve çocuklarda HKHN’den yak-
laşık 120 gün sonra belirgin hâle gelmektedir. Timopoezin 
göstergesi olan T hücre reseptör eksizyon halkaları (T-cell 
Receptor Excision Circles-TREC) içeren ve aktive olmayan 
naif CD4+CD45RA+ T hücreleri periferik kandan ölçülmek-
tedir. Zamanla T hücresi reseptör repertuvarının gelişimi 
ve genişlemesi de timopoezin göstergesidir. Timopoezi en 
fazla etkileyen faktörler yaş ve GVHD’dir. Küçük yaştaki 
hastalarda TREC yüksektir. Buna karşın yaş büyüdükçe, 
ciddi fırsatçı enfeksiyonlar, immün süpresif ilaçlar ve kro-
nik GVHD varlığında TREC’ler azalır (6). 

T lenfosit gelişiminin en ciddi şekilde bozulduğu ağır kom-
bine immün yetersizlikte aşağıdaki 3 kriterden ikisinin 
varlığı T lenfosit engrafmanı olarak tanımlanmaktadır (7).

	 CD3+ T hücre > %50 / 1000/mm3

	 CD3+CD4+ T hücre >%25 / 500/mm3

	 Fitohemaglutinin (PHA) ile aktivasyon yanıtı normalin 
> %50

HKHN sonrası B hücreleri tipik olarak 2. aydan sonra orta-
ya çıkar, ancak normal sayıları ulaşması 6-9 ayı bulabilir. 
Adenozin deaminaz eksikliği (ADA) dışındaki genetik ku-
surların neden olduğu AKİY’lerde nakil öncesi hazırlama 
rejimi verilmemişse donör B hücresi kimerizminin sağlan-
ma olasılığı düşüktür. Yine hazırlama rejimi verilmeden 
nakil yapılan, interlökin-2 (IL-2) reseptör gama zinciri veya 
Janus kinaz-3 eksikliği olan B+ AKİY hastalarında işlevsel 
olmayan alıcı B hücreleri bulunur. Lenfosit reseptör re-
kombinasyon defekti olan T-B- AKİY’lerde (RAG1/RAG2, 
Artemis defekteleri) donör B hücresi kimerizmi olmadan 

fonksiyonel B hücresi geliştiremezler. Bu hastalar ömür 
boyu immünoglobulin (Ig) G replasmanı almak durumun-
dadırlar. HKHN sonrasında hastalarda ölçülen Ig düzeyleri 
de B hücre yeniden yapılanması ile paralellik göstermek-
tedir (8). HKHN sonrası dönemde periferik kanda önce 
geçiş dönemi (transitional) B hücreleri ortaya çıkmakta-
dır. Bu hücreler nakil sonrası ilk yılda yerlerini daha son-
ra bellek B ve plazma hücrelere farklılaşacak olan olgun 
naif B hücrelere bırakırlar. Nakil sonrasında B hücre re-
septörü repertuvarının da çeşitlilik kazanması gereklidir. 
Bu anlamda kappa silen rekombinasyon eksizyon halkaları 
(KREC) kopya sayısı ölçümü bir belirteç olarak fayda sağ-
layabilmektedir (8). B hücre yapılanması B hücre kime-
rizmi ile yakından ilişkilidir. HKHN sonrasında B lenfosit 
yapılanmasını etkileyen ve dolayısı ile Ig replasman teda-
visinin kullanımı gerekli kılan temel faktörler: Kök hücre 
kaynağı, hazırlama rejimi, donör tipi, akut/kronik GVHD 
varlığıdır. Örneğin, miyeloablatif hazırlama protokolleri 
tam kimerizm ve yeterli T/ B lenfosit engrafmanı sağlan-
masına olanak tanırken, nakil öncesinde organ hasarları 
gelişmiş veya ciddi komorbiditesi olan hastalarda daha az 
toksik olması nedeniyle tercih edilen yoğunluğu azaltılmış 
hazırlama rejimleri ile her zaman optimal T/ B hücre ya-
pılanması elde edilememekte ve hastaların Ig replasman 
gereksinimi sürmektedir. 

AKİY nakillerinde B hücre engrafmanı; 

	 CD20+ B hücre > %10 / > 400/mm3

	 Serum IgA düzeyinin normale yakın değerlere ulaş-
ması ve IVIG replasman ihtiyacının olmaması olarak 
tanımlanmaktadır (7).

AKİY’de hazırlama rejimi verilip verilmemesine bağlı ola-
rak T ve B hücre engrafmanlarının gelişme durumları Tab-
lo 2’de verilmiştir (5). 

Tablo 2. AKİY’de hazırlama rejimi verilen ve verilmeyen hastalarda T ve B hücre engrafmanları (5)

Genotip İmmün fenotip Hazırlama rejimi CD8+ T hücre CD4+ T hücre B hücre
IL2RG/JAK3 T-B+NK- Yok + + -

Var + + +
ADA T-B-NK- Yok + + +

Var + + +
RAG1/RAG2 T-B-NK+ Yok +/- +/- -

Var + + +
IL7R T-B+NK+ Yok + + +

Var + + +
L2RG: IL-2 reseptör gama zinciri, JAK3: Janus kinaz-3, ADA: Adenin deaminaz, RAG: Rekombinasyon aktive edici gen, IL7R: IL-7 reseptörü, 
NK: Doğal öldürücü (natural killer)
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HKHN sonrası herhangi bir zamanda, alıcının hematopoetik 
dokularında verici kaynaklı hücrelerin >%95 bulunması tam 
kimerizm (full chimerism), alıcıda verici kaynaklı hücrelerin 
%5-95 arasında bulunması miks kimerizm (mix chiremism) 
olarak tanımlanmaktadır. Kimerizmi değerlendirmek için 
ilk örneklemenin HKHN sonrası +3. haftada alınması öne-
rilmektedir. Naklin ilk yılında donör tipi, hazırlama rejimi, 
GVHD gibi faktörler de göz önüne alınarak yakın aralıklarla 
(1-2 ay) kimerizm ölçümü önerilmektedir. Kimerizm takibi 
greft kaybını erkenden tespit etmek için de önemlidir (1).

Ayrıca nakil sonrası immün yapılanma, PİY tipi, hastanın 
nakilden önceki durumu veya hastalıktan sorumlu olan 
genetik bozuklukla ilişkili olarak da yetersiz kalabilmekte-
dir. Sonuç olarak HKHN sonrası immün yapılanmanın ta-
kibi, özellikle de T ve B hücrelerinin sayısal ve fonksiyonel 
kapasitelerinin izlenmesi, engrafman yetmezliği, GVHD, 
enfeksiyonlar gibi komplikasyonların anlaşılmasını kolay-
laştırmakta, hastaların aşı takvimleri ile Ig replasmanı ve 
koruyucu antibiyotikler gibi desteklere gereksinimleri ve 
süreleri konusunda yol gösterici olmaktadır (1-5).

3. HEMATOPOETIK KÖK HÜCRE NAKLI 
SONRASINDA KOMPLIKASYONLARIN TAKIBI

3.1. Enfeksiyonlar

HKHN sonrası enfeksiyonlar en önemli komplikasyonlar-
dandır. PİY hastalarında hasta hijyeni (cilt, ağız-mukozla-
rın temizliği, kateter bakımı) ve bakım veren personelin el 
temizliği, ziyaretçilerin sınırlandırılması, havadaki mantar 
ve virüslerden kaynaklanan enfeksiyonları en aza indir-
mek için HEPA filtrasyonlu veya laminer hava akışlı kabin-
lerde koruyucu izolasyon, düşük bakterili diyet, profilaktik 
antimikrobiyal ilaçlar ve Ig replasman desteği enfeksiyon-
lardan korunmada kullanılan temel koruyucu önlemlerdir. 
PİY hastalarında enfeksiyonlar özel bir sorun teşkil etmek-
tedirler. Birçok PİY hastasında HKHN sürecinden önce var 
olan ve immün yetersizliği düzeltilene kadar temizlenme-
yecek olan enfeksiyonlarla nakile alınmaktadırlar. HKHN 
dönemi boyunca spesifik patojenlere bağlı enfeksiyonla-
rın görüldüğü üç dönem tanımlanabilir (1, 9, 10).

1.	 Erken evre, önceden var olan immün yetersizliğin 
getirdiği enfeksiyon riskinin yanında eğer hazırlama 
rejimi verilmişse anatomik bariyerlerin bozulması ve 
agranülositoz ile T ve B hücre eksikliğiyle birleştiği na-
kil sonrası ilk ayı kapsar. Gram-negatif ve pozitif bak-
teriler, Candida türlerine bağlı enfeksiyonlar ve herpes 
virüsleri baskındır.

2.	 İkinci evre, engraftmanı takiben yaklaşık 100 güne 
kadar, kalıcı venöz santral kateterler özellikle Gram-
pozitif bakterilerle kolonize olabilmektedir. Herpes 
virüsleri ve adenovirüs enfeksiyonu, önceden var olan 
veya yeni edinilen çevresel enfeksiyonlar, donörden 
transfer edilen enfeksiyonlar veya latent enfeksiyonun 
reaktivasyonu gelişmesi açısından riskli bir dönemdir. 
Mantar enfeksiyonu da bu süre zarfında sorunlara ne-
den olabilmektedir. GVHD profilaksisi veya tedavisi 
için immünosupresyon uygulanması enfeksiyon riskini 
daha da artırabilmektedir.

3.	 Geç evre, bu dönemde özellikle kapsüllü bakteri en-
feksiyonlarına rastlanmaktadır. Bu aşamada devam 
eden akut veya kronik GVHD ve immünosüpresyon 
veya yetersiz immün yeniden yapılanma viral ve fungal 
enfeksiyonlara yatkınlığa neden olmaktadır. 

Agranülositoz evresinde özellikle fagositer sistem defekti 
olan hastalar mantar enfeksiyonlarına yatkındır. Granü-
losit koloni uyarıcı faktör (G-CSF) kullanımı agranülositoz 
süresini kısaltır. Ciddi mantar enfeksiyonu olan hastalarda 
agranülositoz evresinde granülosit infüzyonu kullanılabil-
mektedir. Antiviral profilaksiye rağmen T hücre immün 
yapılanması olana kadar viral enfeksiyonlar görülebilmek-
tedir. Üçüncü kişilerden hazırlanan virüs spesifik sitotok-
sik T hücrelerle ilgili çalışmalar devam etmektedir.  

PİY hastalarında enfeksiyon ajanlarına karşı antikor üretimi 
olamayabileceği için enfeksiyon ajanlarının varlığını doğru-
dan gösterecek antijen, mikroskopi, PCR, kültür ve gerekir-
se doku örnekleri ile tanıya ulaşılmaya çalışılmalıdır. 

HKHN hastasında nedeni bilinmeyen ateş

Ateş, aksi kanıtlanana kadar enfeksiyon belirtisi olarak 
kabul edilmelidir. Ateşi olan tüm hastalarda aşağıdaki de-
ğerlendirmeler acilen yapılmalıdır:  

	 Kateter yeri, perine-anal bölge dahil tam fizik muaye-
ne

	 Kan kültürü 

	 İdrar kültürü 

	 Enfeksiyondan şüphelenilen bölgeden kültür alınması

	 Akciğer grafisi

	 Solunum semptomları varsa, akciğer grafisi normal 
olsa bile toraks BT çekilmelidir.
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	 Kültürler alındıktan sonra ampirik antibiyotik tedaviler 
başlanır.  Hastanın risk faktörleri göz önüne alınarak 
anti-psödomonal monobaktam ilaç yanında aminogli-
kozit/glikopeptit eklenir (11).

3.2. Graft versus Host Hastalığı 

GVHD, allojenik HKHN’den sonra, donörün (greft) immün 
hücrelerinin bağışıklığı baskılanmış alıcının dokularını 
yabancı olarak tanıyarak bu dokulara karşı immün yanıt 
geliştirmesi ile ortaya çıkan kompleks bir klinik tablodur. 
GVHD en sık cilt, gastrointestinal sistem, karaciğer ve 
akciğerleri tutulmakla birlikte neredeyse tüm organları 
tutabilmektedir.  GVHD klasik olarak 100 günlük bir kes-
me noktası kullanılarak başlangıç zamanına göre akut ve 
kronik olarak ikiye ayrılmıştır. Ancak bu geleneksel ayrım, 
akut ve kronik GVHD belirtilerinin bu belirlenen sürelerin 
dışında da ortaya çıkabileceğinin fark edilmesiyle sorgu-
lanmaya başlanmıştır. Bu durum, akut ve kronik GVHD 
arasında ayrım yapmak için belirli bir zaman diliminden 
ziyade klinik ve/veya patolojik özelliklerin kullanımının 
artmasına yol açmıştır (1, 2). GVHD tanısı koymak için kul-
lanılan ve yaygın olarak kabul gören National Institutes of 
Health (NIH) konsensüs kriterlerine göre sınıflandırmakta-
dır (Tablo 3) (12). 

Akut klasik GVHD: HKHN’den sonraki 100 gün içinde akut 
GVHD’nin klasik klinik özellikleriyle ortaya çıkmaktadır. 

Persistan, tekrarlayan veya geç başlangıçlı akut GVHD: 
Klasik akut GVHD’nin klinik özellikleriyle ancak nakilden 
100 gün sonra ortaya çıkmaktadır.

Klasik kronik GVHD: HKHN’den 100 gün sonra kronik 
GVHD’nin klasik klinik özellikleriyle ortaya çıkmaktadır.

Overlap sendromu: HKHN’den sonra herhangi bir zaman-
da hem akut hem de kronik GVHD özellikleriyle ortaya çı-
kabilmektedir.

Akut GVHD (aGVHD) deride eritematöz döküntü, kolesta-
tik tipte hepatit ve gastroenterit bulgularından biri veya 
birden fazlası bir arada olacak şekilde karşımıza çıkmak-
tadır. Donör özellikleri ve GVHD profilaksisine bağlı ola-
rak insidansı değişmekle birlikte orta ila şiddetli aGVHD, 
HKHN alıcılarının yaklaşık olarak %40’ında görülmektedir. 

Kronik GVHD (kGVHD), HKHN sonrası en önemli mortalite 
nedenidir. Kronik GVHD insidansı yaklaşık %50’dir. Semp-
tomlar genellikle HKHN’den sonraki üç yıl içinde ortaya 
çıkmaktadır. Çoğunlukla öncesinde aGVHD vardır. Hasta-
ların yaklaşık %50’sine HKHN’den sonraki ilk 6 ay içinde 
tanı konulmaktadır. Son yirmi yılda daha büyük yaşta has-
talara da nakil yapılması, akraba dışı ve/veya HLA uyum-
suz donörlerin kullanımı, yoğunluğu azaltılmış hazırlama 
rejimlerinin ve periferik kök hücrenin kullanımındaki artış 
kGVHD insidansını artmıştır. kGVHD, otoimmün ve diğer 
immünolojik hastalıklara (örn. skleroderma, Sjögren has-
talığı, primer biliyer siroz, immün sitopeniler) benzeyen 
değişken klinik özelliklere sahip bir sendromdur. Başlıca 
klinik özellikler arasında liken planus veya kutanöz skle-
rodermaya benzeyen deri tutulumu, kuru ağız mukozası, 
gastrointestinal sistem ülserasyonları ve skleroz, yüksek 
serum bilirubini ve bronşiolitis obliterans yer almaktadır 
(13). kGVHD patofizyolojisi aGHD’dan farklıdır ve temel 
olarak hem doğuştan gelen hem de adaptif bağışıklığı et-
kileyen bozulmuş immün tolerans mekanizmaları ile ka-
rakterizedir. Engrafman sonrası üretilen hem otoreaktif 
hem de alloreaktif donör T ve B hücreleri kGVHD gelişimi-
ne katkıda bulunmaktadırlar. Diğer patofizyolojik faktör-
ler arasında alloantijenlerin antijen sunan donör hücreler 
aracılığıyla dolaylı olarak sunulmasının yanı sıra skar olu-
şumu ve fibrozise yol açan kronik enflamasyon mekaniz-
malardır (14).

kGVHD ile ilgili bir bulgu veya semptom olduğunda nakil 
hekimi ile hemen iletişime geçmek ve hastayı sevk etmek 

Tablo 3. NIH’e göre GVHD sınıflaması

Kategori HKHN sonrası semptomların 
başlama zamanı

Akut GVHD 
özellikleri

Kronik GVHD 
özellikleri

Akut GVHD

	 Klasik <100 gün Var Yok

	 Persistan, tekrarlayan veya geç başlangıçlı >100 gün Var Yok

Kronik GVHD

	 Klasik Zaman sınırı yok Yok Var

	 Overlap Zaman sınırı yok Var Var
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gerekmektedir. kGVHD’nin dokuları etkileme oranları cilt 
%70, oral mukoza %60, karaciğer %52, göz % 48, eklem 
ve fasiyalar %48, gastrointestinal sistem %30, genital böl-
ge %12 olarak bildirilmiştir. kGVHD ile ilişkili semptom 
ve bulguları tanımak ve sınıflandırmak için NIH’in GVHD 
Konsensüs Çalışma Grubu tarafından geliştirilen kriterler 
kullanılmaktadır (12). Bunlar Tablo 4’te verilmektedir. 

kGVHD açısından hastaları sorgularken;

1.	 Cildinizde herhangi bir değişiklik fark ettiniz mi?

2.	 Ağzınızda kuruluk veya yiyeceklere karşı duyarlılık his-
settiniz mi?

3.	 Gözlerinizde kuruluk, batma veya başka bir değişiklik 
hissettiniz mi?

4.	 Mide bulantınız, tat değişikliğiniz, iştah kaybınız, ba-
ğırsak alışkanlıklarınızda değişiklik, yutma zorluğu oldu 
mu?

5.	 Öksürük, hışıltı veya nefes darlığınız oldu mu? soruları 
sorulmalıdır (15, 16).

kGVHD tanısı için kriterler şunlardır:  

	 Akut GVHD’dan ayırt edilmesi (Tablo 4) 

	 En az bir tanısal klinik belirtinin varlığı veya en az bir 
biyopsi veya diğer ilgili testlerle doğrulanması (Tablo 
5) 

	 Klinik bulgu için diğer olası tanıların dışlanması (örn. 
enfeksiyon, ilaç etkisi, diğerleri) 

kGVHD, ortalama 2-3.5 yıl sistemik immünosüpresif teda-
vi kullanmayı gerektirir. 

4. UZUN DÖNEM YAN ETKILER AÇISINDAN İZLEM

HKHN çok sayıda PİY hastalığı için küratif bir tedavidir. 
HKHN alanında özellikle son yıllarda yaşanan gelişmeler 
nakil sonrası hayatta kalma oranlarında artışa neden ol-
muştur. Ancak erken dönem risklerini atlatan hastalar 
bile geç dönem yan etkileri gelişme riski altındadır (1, 2). 
PİY’lerin tümü için kronik ve geç dönem yan etki görülme 
oranları konusunda net bilgilerimiz yoktur. Ancak AKİY’de 
kümülatif kronik ve geç dönem yan etki insidansı +2. yılda 
%24,8’den +15. yılda %41,5’e yükseldiği bildirilmiştir (17). 

Nakil sonrası geç yan etkilerin tipi ve gelişme riskini etkile-
yen faktörler şunlardır:

1. Hastaya ait faktörler 

a)	 Tanı

b)	 Yaş, cinsiyet

c)	 Komorbiditeler ve nakil öncesi organ hasarları

d)	 Fonksiyonel durum

e)	 Kronik GVHD olup olmadığı

f)	 Sosyal güvence

2. HKHN ilişkili faktörler

a)	 Verici tipi, kök hücre kaynağı

b)	 Kemoterapi

c)	 İmmünsüpresyon

d)	 İmmünrekonsititüsyon

e)	 Nakil sonrası süre

f)	 Nakil ilişkili komplikasyonlar (Enfeksiyonlar, GVHD 
gibi)

HKHN sonrası geç dönemde cilt, göz, oral mukoza, gast-
rointestinal sistem/karaciğer, solunum sistemi, endokrin 
sistemi, kardiyovasküler, renal, nörolojik ve kas iskelet 
gibi birçok sistem ve organ tutulumu görülebilmektedir. 
Yakın ve dikkatli bir takip önem arz etmektedir. Takipte 
önerilen değerlendirme ve tetkikler  Tablo 5’de verilmek-
tedir (1, 12, 15, 18, 19).

Sonuç olarak HKHN yapılan hastalarda beklenen yaşam 
süreleri, son yıllarda giderek artsa da uzun dönem yan et-
kiler nedeniyle sağlıklı yaşıtlarına göre hâlâ daha kısadır. 
Nakil sonrası uzun dönem yan etkilerin, nakli yapan mer-
kez, hastayı nakile yönlendiren çocuk/erişkin immünoloji 
allerji uzmanı ve ilgili diğer uzmanlık alanları tarafından 
multidisipliner yaklaşımlarla takip edilerek önlenmesi, ge-
lişen yan etkilerin erken tanıması ve etkin tedavisi morbi-
dite ve mortalitelerin azaltılması sağlayarak, yaşam kalite-
sini ve yaşam süresini artıracaktır.
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Tablo 4. NIH’e göre kronik GVHD semptom ve bulguları (12)

Organ / Bölge Tanısal
(Kronik GVHD tanısı 
koymak için yeterli)

Ayırt ettirici
(kGVHD’de görülür, ancak 
kronik GVHD tanısı koymak 
için tek başına yeterli değildir)

Diğer
(Tanı doğrulanırsa kGVHD  
semptomatolojisinin bir parçası 
olarak kabul edilebilir)

Yaygın 

Deri 	 Poikiloderma
	 Liken-planus benzeri
	 Sklerotik özellikler
	 Morfea benzeri
	 Lien sklerozis benzeri

	 Depigmentasyon 	 Terlemede bozulma
	 İktiyozis
	 Kertozis pilaris
	 Hipo/Hiper pigmentasyon

	 Eritem
	 Makülopapüler 

döküntü
	 Kaşıntı

Tırnak 	 Distrofi 
	 Boyuna çıkıntılar, yarılma 

veya kırılgan özellikler 
	 Onikoliz 
	 Pterygium unguis 
	 Tırnak kaybı (genellikle 

simetriktir)

Saçlı deri ve 
vücut kılları

	 Skarlı veya skarsız saçlı 
deri alopesisi

	 Pullanma ve 
papüloskuamöz lezyonlar

	 Saçlı deride incelme, yamalı, 
kaba veya donuk görünüm  

	 Erken beyazlayan saçlar

Ağız 	 Liken planus benzeri
	 Hiperkeratotik plaklar 
	 Skleroz nedeniyle ağız 

açıklığının kısıtlanması

	 Ağız kuruluğu
	 Mukosel 
	 Mukozal Atrofi 
	 Pseudomembranlar 
	 Ülserler

	 Diş eti iltihabı 
	 Mukozit 
	 Eritem 
	 Ağrı

Gözler 	 Yeni başlangıçlı kuru, 
pütürlü veya ağrılı gözler

	 Sikatrisyel konjonktivit 
	 Keratokonjonktivit sicca
	 Birleşen punktat alanları 

olan keratopati

	 Fotofobi 
	 Periorbital 

hiperpigmentasyon 
	 Blefarit (göz kapakları ödemi 

ile eritem)

Genitalya 	 Liken planus benzeri 	 Erozyonlar
	 Fissürler
	 Ülserler

GIS sistem 	 Özofagusta web 
	 Özofagus üst veya 

orta üçte birlik 
kısmında darlıklar 
veya stenoz

	 Ekzokrin pankreas 
yetmezliği

	 İştahsızlık 
	 Mide bulantısı 
	 Kusma 
	 İshal 
	 Kilo kaybı
	 Büyüme geriliği

	 Karaciğer 	 Total bilirubin, 
ALP’nin normal 
üst sınırının 2 
katından yüksek 
olması 

	 ALT veya 
AST’nin normal 
üst sınırının 2 
katından yüksek 
olması  

	 Akciğer 	 Akciğer biyopsisi 
ile tanı konulmuş 
bronşiolitis obliterans 

	 Solunum fonksiyon testleri 
ve radyoloji kullanılarak 
tanı konulmuş bronşiolitis 
obliterans 

	 Bronşiyolitis 
Obliterans Or-
ganize Pnömoni 
(BOOP)
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	 Kas-Eklem-
Fasya

	 Fasiit
	 Skleroza bağlı 

eklem sertliği veya 
kontraktürler

	 Myozit veya polimyozit 	 Ödem
	 Kas krampları
	 Artralji veya artrit

	 Hematopoetik-
İmmün Sistem

	 Trombositopeni
	 Eozinofili
	 Lenfopeni
	 Otoantikorlar (ITP, OIHA)
	 Hipo/hipergamaglobülinemi

	 Diğer 	 Perikardiyal veya plevral 
efüzyonlar 

	 Asit 
	 Periferik nöropati 
	 Nefrotik sendrom 
	 Myastenia gravis 
	 Kardiyak iletim anormallik-

leri veya kardiyomiyopati
ITP: İmmün trombositopenik purpura, OIHA: Otoimmün hemolitik anemi

Tablo 5. HKHN sonrası uzun dönem yan etkiler açısından izlemde kullanılacak değerlendirme ve tetkikler

3. 
ay

6. 
ay

12. 
ay

10 yıla 
kadar yıllık

Dikkat edilecekler

Genel sağlık
	 Büyüme-gelişme + + + + Büyüme 

	 Tam kan sayımı + + + +

	 Biyokimya + + + +

İmmün sistem
	 IgG,A,M + + + +

	 İzohemag. titresi - + + +

	 PKL + + + +

	 RTE + + + +

	 LAT - + + +

	 B hücre alt grupları - + + +

	 Kimerizm + + + + Kimerizmdeki düşmeler greft kaybı açısından dikkatle takip 
edilmelidir

Enfeksiyon 
	 CMV PCR + + + -

	 EBV PCR + + + -

	 Galaktomannan antijeni + + + -

	 Kateter kültürü + + + - Kateter giriş ve cilt altı seyri muayene edilemeli

	 Aşılama Tablo.3’teki aşı planları takip edilmeli

Cilt, saç ve tırnak 
	 Cilt, saçlı deri ve tırnakla-

rın muayenesi
+ + + + Hastanın kendisinin de cilt, saçlı deri ve tırnaklarını muayene etmesi, 

güneşe uzun süre maruz kalmaması, güneş kremi kullanımı önerilir

Diş ve oral mukozalar + + + + Ağız hijyeni ile ilgili yapılacaklar her muayene hatırlatılmalı, 
şeker tüketimi azaltılmalı, displastik görünümlü lezyonlar hızla 
değerlendirilmeli

Tablo 4 devam
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Göz
	 Göz muayenesi - + + + Kuru göz, katarak ve kGVHD açısından muayene edilmeli

Kuru göz varsa Schirmer’s testi

Karaciğer ve gastrointestinal sistem
	 Transaminazlar + + + + Transaminaz yüksekliği varsa USG kontrolü 

	 Serum ferritin - + - - Demir birikimi varsa USG, MRI, şelatör tedavi gereksinimini değerlendir

	 Abdominal USG + Semptomlara göre gerekirse endo-kolonoskopi 

Solunum 

	 Solunum fonksiyon testi + + + + İlk 24 ayda her akciğer enfeksiyonundan sonra değerlendir. kGVHD 
varsa her 6 ayda ve klinikte bozulma olduğunda değerlendir.
Restriktif değişiklikler varsa DLCO
Göğüs rehabilitasyonu gerekliliğini değerlendir.

	 Akciğer grafisi - - + - Enfeksiyon şüphesinde mutlaka değerlendir

	 Sigara kullanımı ve teması + + + +

Endokrin 

	 Tiroid testleri + + + + Tiroid kanseri riski olanlarda USG

	 Hipoadrenalizm + + -

	 Hipoganodizm + + + Puberte gecikmesi varsa hormon replasman ihtiyacını değerlendir

	 Büyüme geriliği + + + + Büyüme hormon replasman gerekliliğini değerlendir

	 Açlık kan şekeri + + + + HbA1c, otoantikorların ölçümü
Diyabet varsa diyet kısıtlamaları, kilo kontrolü, medikal tedavi

Kardiyovasküler sistem
	 Kan basıncı ölçümü + + + + BMI değerlendirmesi,

Hipertansiyon varsa medikal tedavi

	 Lipid düzeyleri (total.
kolesterol, HDL, trigliserit) 

Gerekirse gecikmeden antilipid tedavi, diyet kısıtlaması, kilo kontrolü

	 Ekokardiyografi - + - -

	 NT-proBNP - + + -

Renal
	 Serum üre, kreatinin + + + + Kan basıncı ölçümü

	 Tam idrar tetkiki + + + + Ciddi proteinüri varsa araştır, gerekirse biyopsi ile değerlendir
Nefrotoksik ilaçlardan kaçın

Nörolojik ve nörogelişimsel
	 Nörogelişimsel 

değerlendirme
+ + + + 2 yaş bitene kadar her 3 ayda bir değerlendir

Destek ihtiyacı varsa hızlı ol

	 İşitme +

Psikiyatrik 

	 Psikiyatrik muayene + + + + Riskli ve semptomatik hastaları psikiyatriye danış

Kas- İskelet
	 DEXA + Osteopeni varsa kalsiyum, D vitamini profilaksisi   ve bifosfonat 

ihtiyacını değerlendir
Fizyoterapi ve egzersiz programı

	 Avasküler nekroz açısın-
dan ağrı değerlendirmesi

+ + + - MR inceleme ve ortopedi danışımı

kGVHD değerlendirmesi + + + + Her muayene kGVHD yönünden semptom ve bulgular 
değerlendirilmeli, gerekli taramalar yapılmalıdır

PKL: Periferik kan lenfositleri, RTE: Yeni timik göçmen, LAT: Lenfosit aktivasyon testi, CMV: Cytomegalo virus, EBV: Epstein-barr virus,               
USG: Ultrasonografi, MRI: Menyetik rezonans görüntüleme, DLCO: CO difüzyon testi, BMI: Vücut kitle indeksi

Tablo 5 devam
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Primer İmmün Yetersizlik Tanısında Kullanılan Tarama Testleri 

Prof. Dr. Şevket ARSLAN
Doç. Dr. Fatih ÇÖLKESEN

1. GİRİŞ

•	 İmmünolojik testler istenmeden önce yapılacak ayrın-
tılı klinik öykü ve fizik muayene ile primer immün ye-
tersizlik (PİY) klinik fenotipi belirlenmelidir. 

•	 Belirlenen klinik fenotip daha ileri immünolojik labora-
tuvar değerlendirmelere öncü olacaktır. 

•	 İmmün sistemin bir ya da daha fazla komponentindeki 
kusur araştırılırken immünolojik testler kademeli bir 
şekilde istenmelidir (1).

2. TAM KAN SAYIMI VE PERIFERIK YAYMA

Tam Kan Sayımı

•	 Tüm yaş gruplarında PİY şüphesi varlığında ilk yapıla-
cak tarama testi olarak kabul edilmektedir. 

•	 Lökopeni, nötropeni, lökositoz, eozinofili, trombosito-
peni varlığı PİY’i destekleyen parametrelerdir.

•	 Lenfopeni (mutlak lenfosit sayısının yetişkinlerde 
<1500 hücre/µL veya bebeklerde <2500 hücre/µL ol-
ması olarak tanımlanır) önemli bir bulgudur. Mutlak 
lenfosit sayısı özellikle T lenfosit sayısı hakkında bilgi 
vermektedir. 

•	 Lenfopeni erken çocukluk döneminde ağır kombine 
immün yetersizliğin önemli bir bulgusudur. 

•	 Sitopeniler PİY tanısında ilk laboratuvar bulgusu olabil-
mektedir. Antikor eksikliği ile seyreden PİY hastaların-
da trombositopeni ilk bulgu olabilir.

•	 Otoimmün hemolitik ataklar, derin anemi dahil erit-
rosit parametrelerindeki değişiklikler bununla birlikte 
atopi ile seyreden eozinofili PİY bulgusu olabilir. 

•	 Bunların aksine çoğu hastada PİY tanısını ekarte ettir-
meyen tamamen normal tam kan sayımı da görülebil-
mektedir (2-4).

Periferik Yayma 

•	 Sekonder ve primer nedenlerin ayrımında önemlidir.

•	 Nötrofil sayısı ve morfolojisi, trombosit sayısı-büyük-
lüğü, anemi-hemoliz varlığı, lenfosit sayımı değerlen-
dirilmelidir (3).

3. İMMÜNOGLOBULINLER

•	 PİY hastalıklarının önemli bir kısmını antikor eksiklik-
leri oluşturduğu için immünoglobulin (Ig) A, IgG, IgM, 
IgE antikor seviyelerinin ölçümü temel testler arasında 
yer almaktadır. Şüphelenilen her hastada mutlaka ba-
kılmalıdır. 

•	 Ig düzeyleri sağlıklı yaş referanslarına göre değerlen-
dirilmelidir. Değerlendirme yapılırken total protein ve 
albümin düzeylerine bakılarak Ig düzeylerini etkileye-
bilecek sekonder nedenler gözden geçirilmelidir. 

•	 Hipogammaglobulinemi, IgG seviyesinin normalin iki 
standart sapmanın altında olması, agammaglobuline-
mi ise genellikle IgG <100 mg/dL olarak tanımlanmak-
tadır.

•	 Panhipogammaglobulinemi tanısında düşük IgA, IgG 
ve IgM seviyeleri belirleyicidir. 

Bölüm 1
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•	 Ig düzeylerinin sadece düşüklüğü değil aynı zamanda 
yüksekliği de PİY ile ilişkili olabilmektedir.

•	 Selektif IgA eksikliği, selektif IgM eksikliği ve hiper IgM 
immün yetersizlikleri gibi Ig izotiplerinin profilindeki 
değişiklikler hümoral olduğu kadar hücresel immün 
yetersizliklerin de bir işareti olabilir. 

•	 IgE değerinin >2000 IU/ml olması hiper IgE dahil birçok 
PİY ile ilişkili olabilmektedir. 

•	 Yüksek IgE seviyeleri, sinyal transdüser ve transkrip-
siyon aktivatörü 3 (STAT3), interlökin-21 reseptörü 
(IL-21R), interlökin-6 reseptörü (IL-6R) ve interlökin-6 
sinyal transdüseri (IL-6ST) gibi antikor eksikliği ile sey-
reden PİY’lerin tanımlanmasında faydalıdır. 

•	 Yaygın değişken immün yetersizlik (CVID) fenotipinde 
sıklıkla çok düşük veya saptanamayan serum IgE <2 IU/
ML görülmektedir. Bu durum CVID tanısında diğer hi-
pogammaglobulinemi nedenlerinden ayırmak için kul-
lanılabilir (5-10).

IgG Alt grupları 

•	 IgG alt grupları tarama testleri arasında değildir. IgG alt 
gruplarının seviyelerinde düşüklük olması durumunda 

klinik olarak önemli bir IgG alt sınıf eksikliği tanısı için, 
tekrarlayan enfeksiyonlar ve aşıya karşı yetersiz yanıt 
şeklinde antikor fonksiyon bozukluğuna ait bulgular 
gereklidir.

•	 Sadece IgG alt grup eksikliği olan hastaların çoğu 
asemptomatiktir.

•	 Semptomatik olanların çoğu sinopulmoner enfeksi-
yonlar ile başvurmaktadır ancak osteomiyelit, menen-
jit, sepsis gibi ciddi durumlar da görülebilmektedir.

•	 Tekrarlayan enfeksiyon öyküsü olanlarda, aşı yanıtı 
bozulmuş hastalarda mutlaka IgG1, IgG2, IgG3, IgG4 
seviyeleri değerlendirilmelidir.

•	 IgA eksikliği IgG2 ve G4 eksikliği ile birlikteliği sık görül-
mektedir.

•	 IgG1 eksikliği hipogammaglobulinemi ile daha çok iliş-
kili olup, CVID komponenti olarak karşımıza çıkmakta-
dır.

•	 IgG2 eksikliği çocuklarda, IgG3 eksikliği ise erişkinlerde 
daha sık görülmektedir. 

•	 IgG4 eksikliği sıklıkla asemptomatik (7, 11).

Şekil 1. PİY şüphesi olan hastanın değerlendirmesinde ilk basamakta istenecek test
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4. CH50, AH50

•	 Kompleman eksikliklerinde tarama testi olarak klasik 
yolak için hemolitik kompleman aktivite testi (CH50), 
alternatif yol için alternatif yolak aktivite testi (AH50) 
ve manoz bağlayıcı lektin yolağı değerlendirilmelidir. 

•	 Düşüklüğü ya da yokluğu kompleman halkasının her-
hangi bir noktasındaki defekti göstermektedir.

•	 Aşağıdakilerden herhangi birine sahip hastalarda kla-
sik kompleman yolu defekti taraması endikedir:

✓	 Tam kan sayımı, immünoglobulin düzeyleri ve spe-
sifik antikor yanıtlarının normal olduğu durumlarda 
tekrarlayan, açıklanamayan piyojenik enfeksiyon-
lar

✓	 Her yaşta tekrarlayan Neisseria enfeksiyonları

✓	 Neisseria enfeksiyonu geçirmiş birden fazla aile 
üyesi

•	 Kompleman kusurları için ilk tarama testi, klasik yol 
fonksiyonunu değerlendiren total hemolitik komple-
man (CH50) değerlendirilmelidir.

•	 CH50 değeri önemli ölçüde azalırsa veya sıfır olursa, 
ayrı ayrı tamamlayıcı bileşenlerin seviyeleri ölçülme-
lidir. Çoklu bileşenlerin düşük seviyeleri, özellikle dü-
şük C3 ve C4, primer kompleman eksikliğinden ziyade 
kompleman tüketimini göstermektedir. 

•	 CH50 değeri normalse ve hâlâ bir kompleman defek-
tinden şüpheleniliyorsa, alternatif yol kusurları için bir 
tarama testi olan AH50 kullanılmalıdır (12-14).
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Aşı Yanıtı ve İzohemaglutininler

Doç. Dr. Şengül BEYAZ
Doç. Dr. Semra DEMIR

1. AŞI YANITI 

Bağışıklığın doğuştan kusurları/Primer immün yetersiz-
likler (PİY) en yaygın belirtiler enfeksiyonlar olsa da son 
yıllarda, PİY’in yalnızca sık veya ciddi enfeksiyonlarla değil, 
aynı zamanda bazı bulaşıcı ajanlara karşı spesifik duyarlı-
lıkla da ilişkili olduğu bildirilmiştir (1). PİY aynı zamanda 
enfeksiyöz olmayan belirtilerle de (otoimmünite, otoenf-
lamasyon, şiddetli allerjiler, lenfoproliferasyon, maligni-
te) ortaya çıkabildiğinden hastalıkların hepsi bozulmuş 
antikor üretimiyle ilişkili değildir (1, 2). Klinik belirtilerin 
çeşitliliği nedeniyle, PİY tanısında laboratuvar testlerinin 
hastanın klinik fenotipi ve başlangıç değerlendirmesine 
uygun şekilde yönlendirilmesi önem arz etmektedir (3). 
Bu açıdan, tanı için testler; tarama testleri, ileri düzey test-
ler ve moleküler tanı testleri olarak sınıflanmaktadır. Basit 
bir kan sayımı ve immünoglobulin (Ig) düzeylerinin ölçü-
mü ile başlayarak, yeni nesil dizileme tekniği ile ekzom 
veya tüm genom dizilemesine doğru bir sıra takip edilerek 
tanıya gidilmektedir (3, 4).

Antikor eksiklikleri en sık karşılaşılan PİY olarak karşımıza 
çıkmaktadır (1, 5). Hümoral bağışıklığın değerlendirilmesi, 
immünolojik testlerin yapılabildiği merkezlerde kolaylıkla 
yapılabilmektedir. 

Antikor eksikliklerinde üç bileşen değerlendirilmelidir (5): 

-	 IgA, IgG, IgM ve IgE serum seviyeleri 

-	 Protein ve polisakkarit antijenlerine karşı aşı yanıtları, 
izohemaglutininler ve 

-	 B hücre sayımı ve B hücre alt gruplarının belirlenmesi-
dir. 

İmmünoglobulin seviyeleri antikorların genel kantitatif 
miktarını ölçerken, aşılara antikor yanıtı her antijene ve-
rilen kantitatif spesifik antikor yanıtını göstermektedir. 
Özellikle tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonları içeren bir 
tıbbi öykü varlığında ve/veya normal ve/veya azalmış 
immünoglobulin seviyeleri saptandığında hem birincil 
B hücre kusurları hem de kombine hücresel ve hümoral 
bozuklukların tespiti için spesifik antikor üretiminin de-
ğerlendirilmesi son derece yararlıdır (5-7). İn vivo spesi-
fik antikor yanıtlarının ölçümü, kusurlu antikor üretimini 
doğrulamanın yanında yaygın değişken immün yetersizlik 
(CVID) de dahil olmak üzere belirli PİY’lerin tanısını koya-
bilmek için bir kriterdir (6). 

Spesifik antikor yanıtlarını değerlendirmenin en basit yolu,

-	 Doğal/spontan spesifik antikorların (izohemaglutinin-
ler) ölçümünün yanı sıra 

-	 Hastanın aşılama ve enfeksiyon geçmişi de dikkate alı-
narak aşılama öncesi ve aşılamadan 4-8 hafta sonra 
serum antikor üretiminin ölçülmesidir (6-10). 

Hümoral immün yanıtın oluşmasına neden olan antijenler 
T hücresine bağımlı (tetanoz ve difteri gibi) ve bağımsız 
(saf pnömokok polisakkarit gibi) olarak sınıflanmaktadır 
(2). Bu nedenle, polisakkarit antijenleri, protein antijenleri 
ve polisakkarit-konjuge-protein antijenlerini içeren aşılar 
ayrı ayrı ele alınmalıdır. Çünkü ilk tipte yalnızca B lenfo-
sit yanıtı yer alırken (T-bağımsız), kombine B ve T hücre-
si yanıtları son iki tipte yer alır (8). T-bağımlı ve bağımsız 
antijenlere antikor yanıtlarını ayıran bir diğer özellik ise 
immünolojik hafızadır (2). T-bağımlı antijenlere çok güç-
lü bir immünolojik hafıza gelişirken T-bağımsız antijen-
lere daha zayıf bir hafıza gelişmektedir. Hatta T-bağımsız 

Bölüm 2
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antijenlere karşı gelişen hafıza kişinin yaşına ve genetik 
yapısına bağlı olarak 6 ay - 5 yıl sonra önemli ölçüde azal-
maktadır (2). T-bağımlı antijenler bebeklerde immünoje-
nik iken T-bağımsız antijenler 6 aydan küçüklerde immün 
yanıt oluşturamaz ve 6-12 aylık bebeklerde ise tutarlı bir 
yanıt söz konusu değildir (2, 11, 12). İmmün yetersizliği 
olan bir hastada T-bağımlı ve/veya T-bağımsız antijenler-
den biri veya her ikisine karşı antikor yanıtı etkilenebilir 
bu nedenle olası immün yetersizlik taramasında her iki 
antijen tipine karşı yanıtın değerlendirilmesi önemlidir (9, 
10). Unutulmaması gereken bir diğer nokta da klinik uygu-
lamada T-bağımlı yanıtta seçici bir eksikliğin bulunması sık 
karşılaşılan bir durum değildir (2).

Klinik uygulamada aşılama sonrası antikor üretimi değer-
lendirilirken yalnızca IgG dikkate alınmaktadır. IgM esas 
olarak birincil yanıtta üretilirken aşı antijenlerine yanıt 
olarak üretilen IgA, konakçının korunmasında önemli olsa 
da popülasyon düzeyindeki çalışmalar azdır ve aşılama 
sonrası IgA ölçümü henüz herhangi bir antijen için rutin 
değildir (2, 13). Aşı yanıtlarını değerlendirirken dikkate 
alınması gereken durumlardan bazıları Tablo 1’de özetlen-
miştir.

Tutarlılık açısından mümkünse aşılama öncesi ve sonrası 
ölçümler aynı laboratuvarda yapılmalıdır (14). Bir diğer 
önemli durum ise yaştır, çünkü sadece antikor yanıtının 
yeterliliği açısından değil daha önceki maruziyetler açısın-
dan da önemlidir ve ilk tarama için kişinin daha önce almış 
olduğu aşılarda bulunan antijenlere yönelik antikor kon-
santrasyonlarının değerlendirilmesi en doğru yol olacaktır 
(9, 10). Aşılama kayıtları aşı yanıtlarının yorumlanmasında 
önemlidir. Uzun yıllardır aşılanmamış bir yetişkinde rapel 
sonrası yanıt daha düşük iken yakın zamanda rutin aşısı 
yapılmış çocuklarda belirgin bir yanıt gözlenmektedir. 
Ayrıca ülkedeki rutin aşılama takvimini bilmek sonuçları 
yorumlamada önemlidir (Tablo 2). Serokonversiyon, bağı-
şıklama veya doğal enfeksiyon sonrası laboratuvar testiyle 
tespit edilebilecek kadar yeterli ya da koruyucu bir seviye-
ye ulaşan antikor üretimidir. Tarama sırasında bir hastada 
yüksek serokonversiyon oranına sahip bir aşıya karşı düşük 
antikor konsantrasyonu saptanırsa hümoral immünitede 
bozukluk olasılığı daha yüksektir (2). Hümoral tepkinin bir 
diğer önemli unsuru da aşılamadan önce ve sonra kon-
santrasyondaki veya titredeki “kat artış” durumudur (15). 
Sıklıkla aşılamadan 4-8 hafta sonra saptanan 2-4 katlık bir 
artış pozitif aşı yanıtı olarak kabul edilmektedir (16, 17).

1.1. Protein Yapıdaki Antijenlere (Tetanoz Toksoidi, Difteri 
Toksoidi ve Kızamık/Kabakulak Serolojileri vb.) Yanıt 

Proteinlere karşı spesifik antikor üretimi eksikliği, genellik-
le tetanoz ve difteri toksoidleri olmak üzere iki veya daha 
fazla (boğmaca, kızamık, kabakulak ve kızamıkçık aşıları) 
T-bağımlı aşıya karşı koruyucu IgG yanıtlarının olmama-
sıyla gösterilmektedir (10, 18). Bu iki aşının tercih edilme-
sinin sebebi, güçlü immünojeniteleri ve klasik üç dozluk 
aşılama programıyla dünya çapında tüm bebeklere altı 
aya kadar uygulanmalarının değerlendirmeyi ideal kılma-
sıdır (19). 

Tablo 1: Antikor ölçümünün yorumlanmasında dikkate 
alınması gereken önemli unsurlar (2)

Aşı tipi T-bağımlı, T-bağımsız, Konjuge

Yaş Çok genç ve yaşlılarda azalmış yanıt

Aşılama 
öyküsü

Doz sayısı, “booster” etkisi, aşılar arasındaki 
etkileşim, neoantijenler

İmmünojenite
Sağlıklı bir popülasyonda serokonversiyon 
yüzdesi

Aşı öncesi ve 
sonrası ölçüm

Titre veya konsantrasyondaki kat artış

Tablo 2: TC. Sağlık Bakanlığı çocukluk dönemi aşı takvimi, 
2020 güncellemesi

Zaman Aşı

Doğumda Hepatit B

1. ayın sonu Hepatit B

2. ayın sonu BCG (verem), DaBT-İPA-Hib, KPA

4. ayın sonu DaBT-İPA-Hib, KPA

6. ayın sonu Hepatit B, DaBT-İPA-Hib, OPA

9. ayın sonu KKK (id)

12. ayın sonu KPA (r), Su çiçeği

18. ayın sonu DaBT-İPA-Hib (r), OPA, Hepatit A

24. ayın sonu Hepatit A

48. ayın sonu KKK, DaBT-İPA (r)

13 yaş Td (r)

DaBT-İPA-Hib: Difteri, Boğmaca, Tetanoz, Çocuk Felci, H. İnfluen-
za tip B aşısı, KPA: Konjuge pnömokok aşısı, OPA: oral polio aşısı,     
KKK: kızamık, kızamıkçık, kabakulak aşısı, id: ilave doz (salgın riski 
olan bölgelerde 9. ve 11. aylarda ilave doz kızamık veya KKK uygula-
ması), r: rapel, Td: erişkin tipi difteri-tetanoz aşısı (aşı takvimi gün-
cellemeleri https://asi.saglik.gov.tr/asi/ adresinden takip edilebilir)
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mL) düzeyleri yeterli kabul edilmekte olup, ikinci doz-
dan sonra %100 serokonversiyon oranları sunmaktadır 
(2). 

Protein kaybı söz konusu olmadığında çok düşük serum 
IgG seviyeleri (2 g/L veya daha az) saptanan kişiler için 
kapsamlı spesifik antikor testi gerekli değildir. Bu hasta-
larda ciddi bir hümoral immün yetersizlik hâlihazırda gös-
terilmiştir ve koruyucu antikor yanıtı saptanma olasılığı 
düşüktür (9, 20). İmmün yetersizlik araştırmasında kul-
lanımları önerilen protein antijenlerine karşı antikorların 
koruyucu seviyeleri Tablo 3’de gösterilmiştir (2).

1.2. Polisakkarit Yapıdaki Antijenlere (S. Pneumoniae, 
H. İnfluenza tip B) Yanıt

Pnömokok aşı yanıtlarının yorumlanması biraz karmaşıktır 
çünkü aşılar polivalandır ve birden fazla serotip veya suş-
tan kapsüler polisakkaritler içermektedir. 

•	 Polisakkarit antijenlere karşı antikor yanıtı, genellikle 
konjuge olmayan pnömokok polisakkarit aşısına (PPV) 
verilen yanıtların test edilmesi ve aşılamadan önceki 
ve aşılamadan 4-8 hafta sonraki seviyelerin karşılaştı-
rılması yoluyla gösterilmektedir (3, 7, 10). 

•	 Tetanoz ve difteri için 0.1 ila 0.2 IU/mL’in üzerindeki 
titreler koruyucu kabul edilmekte ve serokonversiyon 
oranları ikinci veya üçüncü dozdan bir ay sonra %100’e 
yaklaşmaktadır (2, 5).

•	 Tamamen bağışıklanmış olduğu bilinen bir bireyde ta-
rama sırasında tetanoz veya difteriye yetersiz yanıt, 
bozulmuş antikor yanıtının muhtemel bir işaretidir, bir 
rapel dozu uygulanmalı ve yanıt yukarıda anlatıldığı 
gibi belirlenmelidir (8). 

Bazı diğer protein antijenlere karşı aşı yanıtları net belir-
lenmiş koruyucu düzeyleri bilindiği için immün yetersizlik 
tanı testleri için uygundur. Örneğin, Hepatit A, inaktif ço-
cuk felci ve influenza gibi inaktif canlı virüslerle veya he-
patit B gibi rekombinant antijenlerle aşılama daha güvenli 
olduğundan immün yetersizlik taramasında tüm hastalar 
için kullanılabilir (8). Bunun aksine, kızamık, kabakulak, 
çocuk felci (oral) ve kızamıkçık gibi canlı antijenlere sahip, 
zayıflatılmış virüslerle yapılan aşılar konusunda daha dik-
katli olunmalıdır (8). 

•	 Kızamık ve kabakulak aşısı sonrası antikor yanıtları da 
immün yetersizlik araştırmasında yaygın olarak kulla-
nılmaktadır ve >1.1 enzim uluslararası birim/mL (EIU/

Tablo 3: Rutin kullanımdaki aşı antijenleri ve koruyucu seviyeleri (2, 10)

Antijen Aşı tipi T-Bağımlı veya bağımsız Koruyucu seviye

Tetanoz toksoid Protein T-bağımlı 0.1 IU/mL

Asellüler pertussis Protein T-bağımlı BY

Difteri toksoid Protein T-bağımlı 0.1 IU/mL

Hepatit A İnaktive virüs T-bağımlı 20 mIU/mL

Hepatit B Rekombinant protein T-bağımlı >10 mIU/mL

Hib Poliskkarit konjugat T-bağımlı 1 µg/mL

HPV Rekombinant protein T-bağımlı BY

İnfluenza İnaktive virüs T-bağımlı BY

Meningokok kapsüler polisakkarit 4 valanlı konjuge polisakkarit (tip A, C, W, Y) T-bağımlı >1:8 (2 µg/mL)

Meningokok kapsüler polisakkarit 2 valanlı konjuge polisakkarit (tip B) T-bağımlı >1:8 (2 µg/mL)

Pnömokokal kapsüler polisakkarit 13 valanlı konjuge polisakkarit (Prevnar®) T-bağımlı ³0.35 µg/mL

Pnömokokal kapsüler polisakkarit 23 valanlı saf polisakkarit (Penumovax 23®) T-bağımsız ≥1.3 µg/mL

Poliovirüs İnaktive virüs T-bağımlı >1:4

Kızamık Atenüe virüs T-bağımlı >1.1 EIU/mL

Kabakulak Atenüe virüs T-bağımlı >1.1 EIU/mL

Rota virüs Atenüe virüs T-bağımlı Rotavirüs IgA>20U/mL

Varisella Atenüe virüs T-bağımlı 5 gpELİSA U/mL

BY: bilgi yok. Koruyucu seviye tanımlanmamış veya antijen immün yetersizlik tanısı veya terapötik izleme için kullanılmamaktadır.
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mL’dir (2). Serokonversiyon oranları serotipe bağlıdır ve 
konsantrasyon artışı serotipe göre 2 ila 35 kat arasında ge-
niş bir ölçüde değişiklik göstermektedir ve ayrıca sağlıklı 
çocukların çoğu 13 tipin tamamına da yanıt vermemek-
tedir (23, 24). İmmün yetersizlik tanısında konjuge pnö-
mokok aşılara karşı antikor yanıtlarının ölçülmesinin rolü 
belirlenmemiştir (9, 10). Ek olarak, daha önce konjuge bir 
preparatla aşılanan bir kişide saf polisakkarit aşı yanıtı ya-
pılmış olan konjuge aşının içinde olmayan serotiplere ya-
nıtın değerlendirmesini gerektirir (5, 25).

Yine konjuge bir aşı olan poliribosil ribitol fosfata (PRP, 
Hib’nin kapsüler polisakkariti) yönelik antikorlar, pnö-
mokok serotiplerine karşı antikorlarla birlikte değerlen-
dirilebilir (2). T-bağımlı yanıt veren konjuge Hib PRP’de 
serokonversiyon oranı yüksek olsa da bazı çocuklarda ya-
nıt gözlenmeyebilir. Taramada düşük titre saptandığında 
booster doz yapılmalı ve 4 hafta sonra titre yeniden de-
ğerlendirilmeli, serokonversiyon saptanmazsa bağışıklık 
yetersizliği göz önünde bulundurulmalıdır. Ancak PRP’ye 
karşı antikorların ölçümü yalnızca 2 yaşa kadar önemlidir 
çünkü ek aşılama endike değildir ve taramada kullanılabi-
lecek diğer aşılar vardır (2, 9, 10). Bir diğer olumsuz yanı 
ise aşılanmamış gruplar ile rutin aşılarının bir parçası ola-
rak Hib yaptıran gruplar arasında antikor titreleri açısın-
dan büyük farklılıklar vardır (10). 

İmmün yetersizlik araştırmasında kullanımları önerilen 
polisakkarit antijenlerine karşı antikorların koruyucu sevi-
yeleri Tablo 3’de gösterilmiştir (2).

1.3. Neoantijenlere Yanıt

Neoantijenler, insanların enfeksiyon, rutin aşılama, çev-
resel temas veya sindirim yoluyla maruz kalmadığı im-
münojenik moleküllerdir. Bir neoantijenin bir bireye 
uygulanması, aynı antijene verilen birincil, ikincil, üçün-
cül vb. yanıtların ölçülmesine olanak sağlamaktadır (2). 
Bu durum klinik pratikte pek kullanılmasa da neoantijen 
antikoru terapötik IgG’de bulunmadığından, immünoglo-
bülin replasman tedavisi almakta olan hastalarda antikor 
yanıtlarını değerlendirmek için neoantijen immünizasyo-
nu kullanılabilir (10, 26). Neoantijen aşılaması esas ola-
rak immün yetersizlik araştırma çalışmalarında hümoral 
tepkinin fonksiyonel bozukluğunu tam olarak karakterize 
etmek için kullanılmıştır (10, 26). 

Bakteriyofaj PhiX174 veya anahtar deliği deniz salyangozu 
hemosiyanin gibi neoantijenlerle aşılar veya daha yaygın 
olarak bulunabilen kuduz virüsü veya Salmonella typhi 

Saf polisakkarit pnömokok aşısı (Penumovax 23®) kulla-
nımda olan 23 farklı serotip içeren T-bağımsız bir aşıdır. 

•	 Bu aşıya yanıtın değerlendirilme kriterleri (10, 17);

-	 2-5 yaş arası çocuklarda test edilen serotiplerin 
%50 veya daha fazlasına ve 

-	 6-65 yaş arası kişiler için test edilen serotiplerin en 
az %70’ine karşı

titrelerde en az 2 kat artış (bu seviyeler ≥1.3 µg/mL gibi 
koruyucu bir değerin üzerinde olmak koşulu ile) şeklinde 
belirtilmiştir.

İki yaş altında polisakkarit antijenlere antikor yanıtının 
değerlendirilmesi güvenilir olmadığından yetersiz yanıt 
durumunda hasta büyüdüğünde testin tekrarlanması dü-
şünülebilir (5). 

Spesifik antikor eksikliği (SAE) tanısı genel olarak PPV aşı-
sına yetersiz yanıtın gösterilmesine dayanmaktadır (9, 21, 
22). Yani, PPV aşısına yanıt yetersizse ancak protein anti-
jenlere, konjuge aşılara veya her ikisine birden yanıt var 
ve immünoglobulin düzeyleri normalse spesifik antikor 
eksikliği tanısı konulabilir (10). 

SAE tanısında polisakarit yanıtsızlığının derecesi 4 fenotip-
te sınıflandırılmaktadır (10);

1-	 Hafıza fenotip: Bu kişiler PPV’ye karşı yeterli bir yanıta 
sahiptir ancak bu yanıtı 6 ay içinde kaybederler. Bir yıl 
sonra ikinci bir PPV uygulamasına yanıt verebilirler.

2-	 Hafif fenotip: Çoklu serotiplere karşı koruyucu titrele-
rin oluşturulamaması (≥1.3 µg/mL) veya serotiplerin 
%50-%70’inde (yaşa göre) 2 kat artış sağlanamaması 
durumudur.

3-	 Orta fenotip: Üç veya daha fazla serotipe karşı korucu-
yu titreler vardır ancak yaşa göre beklenenin altındadır 
(6-65 yaş için <%70, <6 yaş için %50).

4-	 Ağır fenotip: Bu hastaların en fazla 2 serotipe karşı 
koruyucu titreleri vardır ve varsa da titre düşük olma 
eğilimindedir (<1.3-2.0 mg/mL).

Öte yandan, polisakkarit aşıların immünojenitelerinin dü-
şük olması nedeni ile antikor üretimini artırmak için bir 
protein veya glikoprotein taşıyıcıya konjuge edilirler. Bu 
yapıdaki bir aşı olan, onaylı ve rutin kullanımda olan 13 
valanlı pnömokok aşısı (Prevnar®) T-bağımlı yanıt oluştu-
rur ve koruyucu serotip spesifik antikor düzeyi ≥0.35 µg/
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tininler polisakkarid yapılara karşı yanıt oluşturabilme 
kapasitesinin bir göstergesi olarak kullanılabilmektedir 
(5). Özellikle, infantlarda ve aşılamanın reddedilmesi gibi 
pnömokok aşı yanıtının bakılamadığı durumlarda alter-
natif olarak yol gösterici olabilmektedir (5). Çoğunlukla 
IgM tipinde olan izohemaglutininlerin IgG ve IgA tipleri de 
üretilebilmektedir (36). İzohemaglutininlerin oluşum me-
kanizması henüz net olarak bilinmemektedir (5). Farklı iki 
mekanizma üzerinde durulmaktadır. İlki, bağırsaktaki bak-
teriyel antijenlere yanıt olarak adaptif immün mekaniz-
malarla geliştiği yönündedir. Springer ve ark. tavuklarda 
bakteriyel maruziyet ile bakteri yüzeyindeki çapraz-reaktif 
antijene karşı anti-A ve anti-B üretilerek yanıt geliştiğini 
göstermişlerdir (39). Diğer taraftan, birçok çalışmada da 
yeni doğanlarda maternal kaynaklı olmayan izohemaglu-
tininlerin varlığı gösterilmiştir (36). Öncesinde antijen ile 
uyarılma gerektirmeyen ve T hücreden bağımsız gelişen 
doğal antikorların üretiminden sorumlu B lenfositlerin alt 
tipi olan B1 hücrelerinin izohemaglutinin üretiminde rol 
aldığı düşünülmektedir (36). 

Polisakkarid spesifik IgG üretiminde bozukluktan şüphele-
nildiği durumlarda izohemaglutininlerin varlığı araştırılabil-
mektedir (5). CVID tanı kriterlerinde izohemaglutininlerin 
yokluğunun gösterilmesi destekleyici laboratuvar bulgusu 
olarak geçmektedir (40). Pratik, ucuz ve noninvaziv bir 
teknik olmakla beraber retrospektif bir analizde polisak-
karit antikor üretim bozukluğu olanlarda izohemaglutinin-
lerin test edilmesinin tanısal doğruluğunun düşük olduğu 
gösterilmiştir. Anti-A IgG ve anti-B IgG 1/32 titre eşik de-
ğerlerinin sensitivitesi sırasıyla %58 ve %68, 1/16 tire de 
ise %41 ve %43 bulunmuştur (41). Başka bir çalışmada, 
180 hastada izohemaglutinin ve pnömokok aşı yanıtı bir-
likte değerlendirilmiş ve yine sensitivite ve spesifite düşük 
bulunmuştur. Yazarlar, immün yetersizlikten şüphelenilen 
hastada izohemaglutininlerin polisakkarid antikor yanıtın 
değerlendirmede yetersiz olduğu sonucuna varmışlardır 
(41). Bununla birlikte, hangi tip izohemaglutinin (IgM?, 
IgG?) daha önemli olduğuna dair bir konsensus da bulun-
mamaktadır (41). 

İzohemaglutininlerin yetersiz olduğunu saptayacak cut-
off değeri tam olarak bilinmemektedir. Birçok laboratuvar 
1/32 ya da 1/16 olarak kabul ederken immünologlar 3 yaş 
altı çocuklarda 1/8, 3 yaş üstünde ise 1/16 değerinin altını 
immün yetersizlik için anlamlı kabul etmektedir (8, 41). 

İzohemaglutininler antikor titrasyonu teknikleri olan jel 
kart ya da tüp aglütinasyon teknikleri kullanılarak sapta-

aşıları çoğunlukla araştırma protokollerinde kullanılmıştır 
(6, 10, 26-29). Salmonella typhi kapsüler polisakkarit aşısı 
yakın zamanda immünoglobulin replasman ürünlerinde 
bu aşıya karşı genel olarak antikor bulunmaması nedeni 
ile immünoglobulin replasmanı alan hastalarda antikor 
eksikliğini değerlendirmede alternatif bir araç olarak öne-
rilmiştir (25, 26). S. typhi Vi aşısına normal yanıt, aşıla-
ma sonrası anti-S. typhi Vi IgG ≥11,2 U/ml ve ≥2 kat artış 
olarak tanımlanmaktadır (aşılama öncesi titre ≥100 U/ml 
olmadığı sürece) (30). Kuduz virüsü aşısı da immünoglo-
bulin replasman tedavisi alan hastalarda hümoral bağışık-
lığı değerlendirmek için bir neoantijen olarak kullanılabilir 
(koruyucu seviye 0.5 IU/mL’dir) ancak tanısal değerlen-
dirmede rolünün kuvvetlenmesi için daha çok çalışmaya 
ihtiyaç vardır (10).

1.4 Aşı Yanıtlarının Değerlendirmesinde Kullanılan 
Yöntemler

PİY tanısında aşı yanıtlarının değerlendirilmesi önemli bir 
bileşen olup bu yanıtları değerlendirmede kullanılan farklı 
yöntemler mevcuttur. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), aşı ya-
nıtını değerlendirmek için çeşitli standartlaştırılmış Enzi-
me Bağlı İmmünosorbent Testleri (ELISA) üretmektedir ve 
bunlar, antijene spesifik yanıtlar için altın standart olarak 
kabul edilmektedir (31). Ayrıca Luminex xMapTM teknolo-
jisi (Luminex boncuk-bazlı analizler), radyoimmünoanaliz-
ler (RIA), opsonofagositoz analizleri ve kemilüminesans 
analizlerini içeren multipleks teknolojiler de mevcut ELISA 
yöntemine alternatif sağlanmaktadır (32-35).

2. İZOHEMAGLUTININLER

Allohemaglutinin olarak da bilinen izohemaglutininler 
eritrositlerin yüzeyinde bulunan, kan grubu olarak bilinen 
A ve/veya B antijenlerine karşı doğal olarak gelişen anti-
korladır. Bu antijenleri eritrositlerinin yüzeyinde taşıma-
yan bireylerde gelişmektedirler. Yani, B kan grubu birinde 
anti-A, A kan grubu bireyde anti-B, O kan grubu bir birey-
de anti-A, anti-B ve anti A, B antikorları üretilmektedir. AB 
kan grubu bireylerin kanında ise bu antikorlar bulunma-
maktadır. H antijenine sahip olmayan Bombay fenotipi 
(AB negatiftir aynı zamanda) bireylerde anti-A, anti-B, anti 
A, B ve anti-H antikoru bulunmaktadır (36). Dr. Karl Land-
steiner tarafından 1900’lerin başında tanımlanmıştır ve 
Landsteiner yasası olarak literatüre geçmiştir (37).

İzohemaglutininler yeni doğanda bulunmaz, bebekler 3-6 
aylık iken kanda tespit edilebilmektedir ve maksimum 
düzeye 5-10 yaşlarında ulaşmaktadır (38). İzohemaglu-
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nabilmektedir (42). Bu teknikler üreticiye bağlı olarak tam 
ya da yarı otomatik olarak uygulanabilmektedir. Anti-A 
IgM ya da IgG titrasyonlarını belirlemek için jel kart aglü-
tinasyon (Bio-Rad DiaMed) yöntemi yaygın olarak tercih 
edilmektedir. Serumlu ya da serumsuz eritrositlerin por-
lu dekstran ya da poliakrilamid jel üzerinden belirlenmiş 
inkübasyon setlerinde kontrollü santrifüj esasına dayan-
maktadır. Jel bir süzgeç görevi görerek aglütine olmayan 
hücrelerin alta geçmesini sağlarken aglütine olmuş hüc-
reler kolon boyunca farklı alanlarda kalırlar. %0.8’lik erit-
rosit ve düşük iyonik güçte solüsyon (LISS) süspansiyonu 
reaksiyon odacıklarına dağıtıldıktan sonra üzerine hasta-
nın serum örneğinden eklenmekte ve inkübe (370C, 15 dk) 
edildikten sonra santrifüj edilmektedir (1000 rpmı, 10 dk). 
Sonuçta ortaya çıkan reaksiyonlar kaydedilmektedir. Seri 
dilüsyonlar yapılarak titrasyon belirlenmektedir (43).
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Gecikmiş Tip Aşırı Duyarlılık Reaksiyonları 

Prof. Dr. Neslihan EDEER KARACA

1. GİRİŞ

Gecikmiş tip hipersensitivite (aşırı duyarlılık) reaksiyonları 
ilk olarak 1882 yılında Robert Koch tarafından, Mycobac-
terium tuberculosis ile enfekte kobaylarda canlı tüberkü-
loz basillerinin deri içine enjekte edilmesinden 24 saat 
sonra enjeksiyon bölgesinde şişlik ve kızarıklık saptanma-
sıyla tanımlanmıştır. Landsteiner, 1940’lı yıllarda reaksi-
yonun hümoral immün sistemin rolü olmadan hücresel 
immün sistem aracılığıyla oluştuğunu göstermiştir (1, 2). 

2. GECIKMIŞ TIP AŞIRI DUYARLILIK REAKSIYONU

Gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonları, belli bir antijene 
karşı duyarlaştırılmış T lenfositlerin aynı antijenle tekrar-
layan veya uzun süreli karşılaşması sonucu gelişen, temel 
olarak CD4+ T lenfositlerden üretilen mediyatörlerin tetik-
lediği ve çok sayıda mononükleer hücrenin infiltrasyonu 
ile karakterize, koruyucu hücresel immünitenin bir gös-

tergesi olup, aynı zamanda konakta doku hasarına neden 
olabilen enflamatuvar bir olaydır (1, 3-5). Doku hasarının 
mekanizmaları altında CD4+ T hücreler tarafından üreti-
len sitokinlerin tetiklediği enflamasyon ve/veya konak 
hücrelerinin CD8+ T hücreleri tarafından öldürülmesi yat-
maktadır (Şekil 1). Deri bir immün organ olarak dendritik 
hücreler gibi antijen sunan hücreler aracılığıyla antijenin 
tutulması ve sunulmasında görev almaktadır. Aktive olan 
antijen sunucu hücre bölgeyi drene eden lenf noduna gi-
derek antijeni CD4+ ve CD8+ T lenfositlere sunar. Duyar-
lanma sonrası tekrar aynı antijen ile maruziyet gerçekleş-
tiğinde gecikmiş tip deri reaksiyonunu tetiklenmektedir. 
CD4+ T lenfositler, MHC sınıf II eşliğinde sunulan antijeni 
tanıdıklarında aktifleşerek, prolifere ve diferansiye olur-
lar. Aktive T lenfositlerin sekrete ettiği sitokinler ve kemo-
kinler daha fazla immün sistem hücresini (makrofajlar, ba-
zen nötrofiller, bazofiller, ilerleyen dönemde fibroblast-
lar) lezyon bölgesine çağırıp etkin kılarak o bölgede hücre 
yığınlarının oluşmasına yol açmaktadır. Diferansiye olan 

Bölüm 3

Şekil 1. T hücre aracılı gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonlarının temel özellikleri
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Th1 lenfositler IL-2, monosit kemotaktik faktör (MCF), 
interferon-gamma (IFN-γ) ve tümör nekrozis faktör-alfa 
(TNF-α) salgılar. İnterlökin-2 (IL-2) diğer lenfositleri uya-
rarak parakrin mekanizmalarla immün yanıtın amplifikas-
yonunu sağlar. MCF ve IFN-γ monositleri bölgeye çekerek 
aktive ederler. Th17 hücreleri nötrofiller dahil lökositlerin 
bölgeye kemotaksisinden sorumludur. Sitotoksik T lenfo-
sitler (CD8+ T lenfositler) ise kimyasal değişikliğe uğrayan 
konak hücrelerinin ve farklı MHC moleküllerini yüzeyde 
ifade eden hücrelerin lizisine neden olarak doğrudan ha-
sara yol açabilmektedirler. Geç tip olan bu tepki, daha ön-
ceden karşılaşılan protein antijenle karşılaşma sonrasında 
48-72 saat içinde oluşmaktadır. Bu gecikme dolaşımdaki 
aktif T lenfositlerin antijen uyarımı yapılan bölgeye birkaç 
saatte gelmeleri, antijene yanıt vermeleri ve monositlerin 
dokuya infiltre olmasına bağlıdır.

Gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonları, diğer adıyla Tip 
IV aşırı duyarlılık reaksiyonları hücre içi bakteriler (Myco-
bacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Listeria 
monocytogenes gibi), mantarlar (Candida albicans gibi), 
parazitler (Schistosoma spp. gibi) ve virüsler (Kabakulak, 
paramiksovirüs  gibi) tarafından uyarılır ve uyarıcı antije-
ne tekrar maruz kalınmasıyla ortaya çıkar. Antijenle tekrar 
temas genellikle ilk antijenle karşılaşmadan bir haftadan 
daha uzun bir süre sonunda olmalıdır. Hücre aracılı aşırı 
duyarlılık reaksiyonları kontakt dermatit, tüberküloz, sar-
koidoz ve kronik graft reddi gibi hastalıkların patogenezin-
de yer almaktadır.

Hücresel bağışıklığın ana elemanı olan T hücrelerinin sayı-
sal ve/veya fonksiyonel eksiklikleri kombine immün yeter-
sizliklere neden olmaktadır (6, 7). Etkilenen primer hücre 
grubu T lenfositler olmakla beraber, humoral bağışıklık-
ta görevli B hücrelerinin antikor üretimi için T hücre sayı 
ve fonksiyonlarının yeterli olması gerektiği için humoral 
bağışıklık yanıtı da bozulmuştur (3, 7). Hücre aracılı im-
münitenin fonksiyonel değerlendirilmesinde in vivo ve in 
vitro metodlar kullanılabilmektedir. T hücre fonksiyonları 
in vivo olarak kutanöz gecikmiş aşırı duyarlılık testleriyle 
analiz edilebilmektedir (3, 4). Antijenin intradermal ino-
külasyonunu takiben deride gözlenen tepki, antijene spe-
sifik hafıza T hücrelerine bağlıdır ve mononükleer hücre-
lerin (lenfositler, monositler) ve nötrofillerin toplanması 
nedeniyle 48-72 saat sonra lokal inflamasyonla sonuçlan-
maktadır. Aynı anda tek bir antijenle test gerçekleştirilebi-
leceği gibi, farklı antijenlerin aynı anda bir panel şeklinde 
uygulanması şeklinde de yapılabilir.

3. GECIKMIŞ TIP AŞIRI DUYARLILIK DERI TESTI

3.1. Testin Uygulanması

Daha önce karşılaşılan mikroorganizmanın antijeni 25-27 
gauge kalınlığında iğne ile 0.1 mL intradermal enjeksiyon 
yoluyla verilir. Tercihen sol ön kolun 2/3 üst kısmında ko-
lun volar yüzüne, brakioradialis kası seyri boyunca ve kan 
damarlarından uzak, açık yara, tahriş, skar dokusu bulun-
mayan temiz bir deri bölgesine uygulama yapılır. Test için 
iki kol da kullanılamıyorsa omzun arkasına uygulanabilir. 
Deri testi için kullanılan antijenler hiçbir zaman intrave-
nöz uygulanmamalıdır. Deri yüzeyinin hemen altında iğ-
nenin oblik uç kısmı üst tarafta olacak şekilde 5-15° açıyla 
iğne ucu deri içinde 3 mm ilerletilmelidir. Antijenlerin int-
radermal enjeksiyonundan sonra 6-10 mm çapında deri 
renginde kabartı (papül) oluşur. Hastaya uygulama yapı-
lan bölgeye mesaj veya ovalama yapmaması, çizmemesi, 
üzerine bandaj, merhem, krem uygulamaması, temiz ve 
kuru tutması önerilir. Uygulama sırasında anaflaksi gibi 
allerjik reaksiyon görülebilmesi riski nedeniyle işlem es-
nasında hazırda adrenalin, kortikosteroid, antihistaminik 
gibi ilaçlar ve endotrakeal tüp hazır bulundurulmalıdır. 

3.2. Testin Yorumlanması

Daha önceden duyarlı lenfositlerin bölgeye gelmeleri ve 
sitokin üretmeleriyle başlayan süreç sonucunda büyüyen 
eritemli bir reaksiyon oluşur. 48-72 saat sonra iyi ışık al-
tında gelişen endurasyon boyutu ölçülür. Endurasyon 
her zaman net görünür olmayabilir ve varlığını anlamak 
için parmak uçlarıyla palpasyon yapılması gerekebilir. Bir 
tükenmez kalem ucu ile de kabartının başladığı noktalar 
daha hassas olarak saptanabilir (pen-ball method). Endu-
rasyonun en geniş kenarlarından işaretleme yapılmalıdır. 
Ön kolun uzun eksenine dik olan çap ölçüm için kullanıl-
malıdır. Endurasyon sınırları düzensiz ise, en uzun çap işa-
retlenmeli ve şeffaf bir cetvelle milimetrik olarak ölçülme-
lidir. Endurasyon yokluğunu not ederken “negatif” değil 
“0 mm” olarak yazmak doğrudur. 

Geleneksel olarak 5 mm’lik endurasyon çapı pozitif sonuç 
olarak kabul edilmektedir. Endurasyon boyutunun majör 
belirleyicisi CD4+ T lenfositler olup, testin pozitif olması T 
hücrelerin proliferatif yanıtının varlığını ve T hücre fonksi-
yonlarının normal olduğunu göstermektedir. Gecikmiş tip 
aşırı duyarlılık reaksiyonu değerlendirmesi en sık tüberkü-
lin, kandida (Candida albicans), trikofiton (Trichophyton 
mentagrophytes), streptokinaz, tetanus toksoidi veya ka-
bakulak antijenleriyle yapılmaktadır (Tablo 1) (8-10).  
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3.5. Tetanoz Toksoid Deri Testi

Hücresel immünitenin değerlendirilmesinde; 1:100 sulan-
dırılan Tetanus toksoid ve 1:30 sulandırılan Trikofiton ile 
yapılan deri testleri de kullanılabilir (11-14). Bu testler de 
çocuk hastalarda 2 mm kadar, erişkinlerde 5 mm civarın-
da meydana gelen endurasyon pozitiflik için yeterli kabul 
edilmektedir. 

4. ANERJIK YANIT

Deri testi uygulaması sonucu gözlenen anerjik yanıt, ortak 
antijenlerden oluşan bir panele karşı bozulmuş kutanöz 
aşırı duyarlılık yanıtı olarak tanımlanmakta ve hücresel 
immün fonksiyon bozukluğunun bir göstergesi olabilmek-
tedir. Kombine immün yetersizlikler, Di George sendro-
mu, kronik mukokütanöz kandidiasis bozulmuş gecikmiş 
tip aşırı duyarlılık reaksiyonuna neden olan immün siste-
min doğuştan bozuklukları arasındadır. Gecikmiş tip aşırı 
duyarlılık deri testlerinde yanlış negatif sonuçlarla da sık-
lıkla karşılaşılabilmektedir. Primer immün yetersizlik dışı 
diğer anerji nedenleri Tablo 2’de yer almaktadır (15-17). 
Altı aydan, özellikle 3 aydan küçük çocuklarda pozitif deri 
testi için bölgesel enflamatuvar yanıt olmayabilir. Can-
lı kızamık aşısı ya da suçiçeği, kızamık gibi enfeksiyonlar 
sonrası 2-3 ay süreyle deri testlerine karşı cevapsızlık göz-
lenebilmektedir. 

Sonuç olarak, gecikmiş tip aşırı duyarlılık deri testi, paha-
lı ve uygulaması zor olan, modern teknoloji gerektiren, 
belirli laboratuvarlarda yapılabilen in vitro testlere göre 
kolay uygulanabilen maliyet etkin bir yöntemdir. Primer 
immün yetersizliklerde T hücre fonksiyonlarının değer-
lendirilmesi için kullanılabilir. Eş zamanlı olarak farklı 
antijenlerle deri testinin yapılması önerilmekle beraber, 
aynı anda tüm antijenlere ticari olarak geliştirilmiş formü-
lasyonların hazır olmaması, ulaşım ve saklama koşulları-
nın zorluğu, flakonun açılması ve ışığa maruz kalması gibi 
faktörlerle proteinin antijenik özelliklerinin kısa sürede 
bozulabilme potansiyellerinin olması nedeniyle T hücre 
fonksiyonlarının daha net ve detaylı değerlendirilmesi için 
önerilen in vitro mitojen/antijen ile indüklenen T lenfosit 
proliferasyon analizleridir (18, 19). 

3.3. Tüberkülin Deri Testi

Mantoux testi de olarak bilinen tüberkülin deri testinde 
Mycobacterium tuberculosis’in hücre duvarı polipeptitle-
rinden amonyum sülfatla presipitasyon yöntemiyle prote-
inlerin saflaştırılması ve polisakkarid, nükleik asid ve lipid 
içeriğinin azaltılmasıyla elde edilen saflaştırılmış protein 
türevi (pürifiye protein derivesi=PPD) kullanılır (8). PPD so-
lüsyonu ışığı geçirmeyen amber renkli cam şişede ve sıcak-
lığı monitörize edilebilen buzdolabında +2-8°C’de saklan-
malıdır. Flakon açıldıktan sonra 1 ay kullanılabilir. Mantoux 
testinde, deri içine uygulanan 5 tüberkülin ünitesi (0.1 ml) 
antijene verilen yanıt ölçülür. Hastanın bu etkene karşı ba-
ğışıklık durumu, hastalığa karşı duyarlılığı gösterilmiş olur. 
BCG aşılı bir bireyde primer immün yetersizlik tanısında in 
vivo T hücre fonksiyonu değerlendirilmesi amacıyla uygu-
lanan PPD testinde ≥5 mm yanıt pozitif, yani kabaca in vivo 
T hücre fonksiyonel yanıtı normal kabul edilir. Tüberküloz 
tanı ve tarama amacıyla test yapıldığında endurasyon çapı 
>15 mm kesin pozitif; 5 mm altındakiler ise negatif kabul 
edilir. 5-15 mm arasındaki değerler HIV pozitifliği, stero-
id kullanımı, kronik hastalık, yakın zamanda tüberküloz 
hastası ile temas öyküsü, BCG aşı sonrası ve çevresel non-
tüberküloz mikobakteriyel enfeksiyon varlığı gibi durumlar 
açısından araştırmayı gerektirir. Malnütrisyon, aktif viral 
enfeksiyon durumu, ağır ve kronik hastalık tabloları gibi 
durumlarda test yalancı negatif olabilmektedir. 

3.4. Kandida Deri Testi

Sağlıklı insan vücudunun doğal florasında kandida türleri 
normal şartlarda kommensal olarak bulunmakta olup, kan-
dida ile pozitif deri testi yanıtı saptanma olasılığı genel po-
pülasyonuda %50-74 arasında bildirilmektedir (11-13). Bir 
yaşından küçük çocuklarda kandida deri testi ile hücresel 
immünitenin in vivo fonksiyonel değerlendirilmesi güvenilir 
değildir. Standardize edilmiş C. albicans deri testi antijeni-
nin ticari formu (Candin) 1995 yılından itibaren kullanıma 
hazır formülasyon şeklinde temin edilebilmektedir (12). 

Tablo 1: Gecikmiş tip aşırı duyarlılık deri testlerinde kullanılan bazı antijenler (8, 12)

Antijen Ürünün konsantrasyonu Enjekte edilen miktar Pozitif yanıt

Pürifiye protein derivesi- Tüberkülin (PPD) 5-tüberkülin ünitesi (5 TU) 0.1ml >5 mm

Candida Albicans (Candin)  100 mg/ml 0.1ml >2-5 mm

Tetanus Toksoid 1: 100 dilüsyon (100 mg/ml)  0.1 ml >2-5 mm

Trichophyton mentagrophytes 1:100-1:1000 (değişken, sağlıklı bireyde gözlenen 
yanıta göre doz ve dilüsyon hazırlanmalıdır)

0.1 ml >2-5 mm
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Tablo 2: Kütanöz anerji nedenleri

İlaçlar Kortikosteroidler (yüksek doz, 14 günden uzun 
süreli kullanım)
Siklosporin

Mikofenolat mofetil

Kemoterapötikler

Rifampin

Primer 
immün 
yetersizlikler

Ağır kombine ve kombine immün yetersizlikler

Wiskott-Aldrich sendromu

Di George sendromu

Kronik mukokütanöz kandidiasis

Ataksi-telenjiektazi

Enfeksiyonlar Kızamık

Suçiçeği

Kabakulak

İnfluenza

HIV

Aktif tüberküloz / miliyer tüberküloz

Lepra

Bruselloz

Dissemine mantar enfeksiyonu

Maligniteler Lenfoma

Akut lenfoblastik lösemi

Kronik lenfositer lösemi

Diğer Kronik böbrek yetersizliği

Sarkoidoz

Kronik karaciğer yetersizliği

Biliyer siroz

İnflamatuar bağırsak hastalığı

Bağ dokusu hastalıkları

Yaşlılık

Teknik 
nedenler

Yanlış uygulama, derine enjeksiyon

Bozulmuş test ürünü (antijen)

HIV: İnsan immün yetersizlik virüsü
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1. AKAN HÜCRE ÖLÇER TEMEL İMMÜNFENOTIPLEME

Floresan işaretli antikorlarla işaretli hücrelerin bir lazer 
ışık önünden geçerken yaydıkları sinyallerin fotodedek-
törler ile tespit edilmesi prensibine dayanan akan hücre 
ölçer, diğer adıyla flow sitometri, günümüzde immünoloji, 
hematoloji, patoloji, biyokimya gibi birçok bilim dalında 
rutin ve araştırma çalışmalarında yaygın olarak kullanıl-
maktadır. Akan hücre ölçer sistemi ile hücrelerin sayısı ve 
dağılımları yanında yüzeyinde veya iç yapılarında bulunan 
proteinlerin tespiti, sitokin içerikleri, proliferasyon kapasi-
tesi ve sitotoksik aktivitesi gibi birçok fonksiyonel özelliği 
belirlemek mümkündür. 

İmmün sistemin esas fonksiyonu bireyi enfeksiyonlara ve 
kansere karşı korumaktır. Enfeksiyon etmeni ya da tümör 
hücresine karşı etkin bir yanıt oluşturmak için immün sis-
tem hücrelerinin sayı ve fonksiyonun değiştiği bilinmekte-
dir. Ayrıca primer immün yetersizlik hastalıklarında immün 
sistem hücrelerinin sayı ya da fonksiyonel olarak doğuştan 
kusurlu olduğu bilinmektedir. Bu nedenle akan hücre ölçer 
ile immün sistem hücrelerinin sayı, dağılım ve fonksiyon-
larının belirlenmesi hastalıkların tanısının konulmasında 
oldukça önemli bir yer tutmaktadır. Bu teknik, özellikle 
bağışıklık hücrelerinin çeşitliliğini analiz etmek ve çeşitli 
hastalıkların teşhisi ile bağışıklık sisteminin fonksiyonel du-
rumu hakkında bilgi sağlamak için kullanılmaktadır. 

Hücre yüzey/içi antijenik yapılar CD (Cluster of differenti-
ation- farklılaşma kümesi) molekülleri ile tanımlanmakta-
dır. Her yeni tanımlanan molekül için ayrı bir CD numarası 
verilmektedir. B lenfosit diğer lenfositlerden farklı olarak 
yüzeyinde CD19 molekülü ifade ederken, bir T hücresi yü-

zeyinde farklı olarak CD3 ifade eder. Farklı hücre grupları 
birbirinden farklı CD moleküllerini ifade etmekte böylece 
farklı CD moleküllerine özgü üretilen floresan işaretli an-
tikorlar kullanılarak akan hücre ölçer sistemi ile immün 
sistem hücreleri hakkında bilgi edinilmektedir. Aşağıdaki 
bölümde B ve T lenfositler ile bu hücrelerin alt gruplarının 
belirlenmesinde kullanılan belirteçler hakkında bilgi veril-
miştir. Ayrıca akan hücre ölçer ile çalışma prosedürü, ka-
pılama stratejisi, alt grupları değerlendirme grafikleri ile 
sağlıklı bireylerdeki dağılımları paylaşılarak konu detaylıca 
ele alınmıştır.

2. B HÜCRE ALT GRUP ANALIZLERI

Patojenlere karşı uzun süreli ve etkin yanıtların oluştu-
rulmasında rol alan edinsel immün sistem hümoral ve 
hücresel immünite olmak üzere iki farklı yanıt oluşturur. 
Hümoral immünite B lenfositler ve onların sekrete ettik-
leri antikor moleküllerinden oluşmaktadır. Kemik iliğinde 
hematopoetik kök hücreden farklılaşan B lenfositler geli-
şimlerini kemik iliğinde tamamlayarak kana ve oradan da-
lağa yönelirler. Olgunlaşmalarının son aşamasını dalakta 
tamamlayan B lenfositler spesifik oldukları antijeni tanı-
mak için lenf nodlarına göç ederler (1). 

Olgunlaşmasını tamamlamış B lenfositler CD45, CD19, 
CD20 gibi yüzey belirteçlerini ifade ederler. B lenfositleri 
spesifik antijeni B hücre reseptörü (BCR) aracılığı ile ta-
nırlar. Antijen ile karşılaşmamış naif B lenfositleri yüzey-
lerinde BCR olarak IgM ifade ederler ve aynı zamanda IgD 
pozitiftir. B lenfositler CXCR5 kemokin reseptörleri ara-
cılığıyla CXCL13 kemokinine yanıt olarak lenf nodunda B 
hücre bölgesi olarak da bilinen foliküler alana göç ederler. 

Bölüm 4
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Burada spesifik oldukları antijeni tanıyan B lenfositler ilk 
olarak klonal ekspansiyon olarak da adlandırılan çoğalma 
aşamasına girerler ve bu aşamada yüzeylerinde CD27 ifa-
de etmeye başlarlar. Henüz izotip dönüşümü ve afinite 
olgunlaşmasını gerçekleştirmemiş olan bu hücreler “non-
switched/sınıf dönüşümü yapmamış hafıza B lenfosit” ola-
rak tanımlanır ve fenotipik olarak CD19+CD27+IgD+IgM+dir 
(1). 

Bu hücrelerin bir kısmı, dendritik hücreler tarafından ken-
dilerine sunulan aynı antijeni tanıyarak aktive olan CD4+ 
yardımcı T lenfositleri ile etkileşmek üzere T hücre bölge-
sine doğru göç ederler. Bu etkileşim sonrası tekrar B hücre 
bölgesine göç eden hücreler germinal merkez oluşturarak 
önce karanlık bölgede hızla çoğalırlar ve antijene afinitesi 
yüksek klonların oluşumu için afinite olgunlaşmasını ger-
çekleştirirler. Antijene yüksek afinite ile bağlanan klonlar 
germinal merkez aydınlık bölgeye göç ederler. Bu bölge-
de CD3+CD4+CXCR5+ foliküler yardımcı T (TFH) hücreler ile 
etkileşerek izotip dönüşümünü gerçekleştirir ve IgM’den 
IgA, IgG ve IgE tipi antikorlar oluşur. Germinal merkez re-
aksiyonları sonucu izotip dönüşümü geçiren “switched/
sınıf dönüşümü yapmış hafıza B lenfositler” plazmablast 
ve plazma hücreleri oluşur (2). Sınıf dönüşümü yapmış ha-
fıza B lenfositler CD19+CD27+IgD-IgM-, plazmablast hücre-
ler CD19+CD27yüksekIgD-CD38yüksekCD24- ve plazma hücreleri 
CD19+CD27yüksekIgD-CD38yüksekCD138+ olarak tanımlanırlar. 

Primer immün yetersizlik (PİY) başta olmak üzere, otoim-
mün hastalıklar, kanser gibi birçok hastalıkta B lenfosit 
alt grup dağılımının değiştiği bilinmektedir. B lenfositlerin 
olgunlaşma sürecinde rolü olan hücre içi sinyal molekülü 
Bruton’s Tirozin Kinaz (BTK) geninde gelişen mutasyonlar 
sonucu oluşan BTK eksikliği, B lenfositlerinde ve immü-
noglobulin seviyelerinde azalmaya neden olarak, X’e bağlı 
agammaglobulinemiye (XLA) neden olur (3). Yaygın de-
ğişken immün yetersizlik (CVID) hastalarında sınıf dönü-
şümü yapmış ve yapmamış hafıza B lenfosit seviyelerinde 
azalma gözlenir (4). İnsan immün yetersizlik virüsü (HIV) 
ve rotavirüs enfeksiyonlarında, çeşitli otoimmün hasta-
lıklarda ve Alzheimer hastalığında CD27 ve IgD eksprese 
etmeyen B lenfosit oranlarının arttığı bildirilmiştir (5). Bu 
hücrelerin aynı zamanda yaşla birlikte de azaldığı gösteril-
miştir. Güncel çalışmalar yüksek CD24 ve CD38 eksprese 
eden transisyonel B lenfositlerinin IL-10 sekresyonu ara-
cılığıyla regülatör özelliklerinin olduğunu ve otoimmün 
hastalıklarla ilişkisi olabileceğini ortaya koymaktadır (6). 

İmmün sistem hücrelerinin sayı ve alt grup dağılımları 
üzerine yaş, cinsiyet, etnik ve coğrafi farklılıkların etkisi 
olduğu bilinmektedir. Literatürde farklı ülke ve merkez-
lerde sağlıklı bireylerden elde edilen B lenfosit alt grup 
dağılımlarının referans değerleri bulunmaktadır. Ülke-
mizde sağlıklı bireylerde CD4+ T, CD8+ T, B ve NK hücre 
oranlarını gösteren çalışmalar olmakla birlikte B lenfosit 
alt gruplarını inceleyen çalışmalar daha azdır. Ducham 
ve ark. farklı yaş grubundaki sağlıklı çocuklardan, Turğut 
Kaynak ve ark. sağlıklı erişkin bireylerden elde edilen pe-
riferik kan örneklerinde B lenfosit alt grup dağılımları in-
celemiştir (7, 8). Doğumdan 16-18 yaşa kadar CD19+ B ve 
CD19+IgD+CD27- naif B lenfosit oranlarında azalma, sınıf 
dönüşümü yapmış ve yapmamış hafıza B lenfosit alt grup-
larında ise artış olduğu gösterilirken, erişkin dönemde yaş 
ve cinsiyet farklılıklarının ise B lenfosit alt grup dağılımları 
üzerine etkisinin olmadığı belirtilmektedir. 

Antikor ve floresans çeşitliliğindeki artış, düşük maliyet ve 
hızlı sonuç alma gibi özellikleri ile akan hücre ölçer, PİY 
başta olmak üzere çeşitli hastalıkların tanısında yaygın 
olarak kullanılmaya başlanmıştır. Aşağıda B lenfosit alt 
grup analizi için örnek çalışma prosedürü ve panel tasarı-
mı Tablo 1’de, örnek akan hücre ölçer çıktısı Şekil 1’de ve 
sağlıklı çocuk ve erişkinlerde B hücre alt grup dağılımları 
sırasıyla Tablo 2 ve 3’te verilmiştir.

Tablo 1: B hücre alt grup analizi için kullanılan antikorlar ve 
belirteçler

Kullanılan Antikorlar

CD45 CD38 IgM

CD19 CD24 IgD

CD20 CD138 CD27

B Lenfosit Alt Grup Değerlendirmesi

CD19+ Total B lenfosit

CD19+CD27+ Total hafıza B lenfosit

CD19+CD27+IgD+ Sınıf dönüşümü yapmamış hafıza 
B lenfosit

CD19+CD27+IgD- Sınıf dönüşümü yapmış hafıza B 
lenfosit

CD19+CD27-IgD+ Naif B lenfosit

CD19+CD24yüksekCD38yüksek Transisyonel B lenfosit

CD19+CD38yüksekCD24- Plazmablast

CD19+CD38yüksekCD138+ Plazma hücresi
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3. 	 İnkübasyon sonrası tüplere 2 ml “Lysing Buffer” ekle-
nir. Tüpler vortekslenir, 15 dakika oda ısısında karan-
lıkta inkübe edilir.

4.	 İnkübasyon sonrası tüplerin üzerlerine 3 ml fosfat 
tampon çözeltisi (PBS) ilave edilir, 1800 rpm x 5 dakika 
santrifüj edilir.

2.1. Çalışma Prosedürü

1.	 Akan hücre ölçer tüpüne uygun antikorlar (Tablo 1) ek-
lenir ve üzerine hasta kanı ilave edilir, tüpler vorteksle-
nir. 

2.	 Tüpler 15 dakika oda ısısında karanlıkta inkübe edilir.

Şekil 1. Akan hücre ölçer ile B lenfosit alt grup analizi örneği
SD: Sınıf dönüşümü
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dır (10). Primer T hücre yetersizliklerinde klinik belirtiler 
genellikle bebeklik veya erken çocukluk döneminde gö-
rülmekle birlikte, altta yatan genetik kusura bağlı olarak 
semptomların başlangıç yaşı değişkenlik göstermektedir. 
Primer T hücre yetersizliklerinde hücresel immün yanıt-
ların yanı sıra, T hücresine bağımlı antikor üretimindeki 
yetersizlik sonucu B hücre fonksiyonlarında da bozukluk 
ortaya çıkabilmektedir (11). 

Primer T hücre yetersizlikleri, periferik kandaki T hücre 
sayılarında düşüklük veya T hücre fonksiyonlarında bo-
zukluk ile kendini göstermektedir. Bu nedenle primer T 
hücre yetersizliklerinin tanısında periferik kandaki T hücre 
sayı ve fonksiyonlarının tespit edilmesi büyük önem taşı-
maktadır. Primer immün yetersizliklerde tanısal yaklaşım 
klasik olarak klinik muayene üzerine şekillenirken, lenfo-
sit alt popülasyonlarının immünfenotipik analizi T hücre 
immün yetersizliklerini de kapsayan PİY grupları arasında 
ayrım yapmak için değerli bir araç olarak kullanılmaktadır 
(Tablo 4) (12). 

PİY’e neden olan genetik kusurların heterojenliğine bağ-
lı olarak, hastalarda periferik kan immünfenotipleme 
önemli ölçüde farklılık göstermektedir. Ağır kombine im-
mün yetersizliklerde (AKİY) T, B ve/veya NK hücre eksikli-

5.	 Süpernatant dökülür, tüplerin üzerine 3 ml PBS tekrar 
eklenir. 1800 rpm x 5 dakika santrifüj edilir.

6.	 Süpernatant dökülür, tüplerin üzerine 300µl “flow 
sheat” eklenir.

7.	 Akan hücre ölçer cihazında tüpler okutulur.

3. T HÜCRE ALT GRUP ANALIZI

Hücresel immünitenin kilit oyuncuları olan T lenfositleri, 
immün yanıtların ve homeostazın oluşturulması ve sürdü-
rülmesinde önemli rollere sahiptir. T hücreleri reseptörle-
ri aracılığıyla patojenik, tümöral veya çevresel antijenleri 
tanıma ve aynı zamanda immün hafızayı ve öz-toleransı 
koruma potansiyeli gösterirler. Diğer taraftan birçok oto-
immün ve enflamatuvar hastalığın patogenezinde T hücre 
fonksiyonlarındaki dengesizliğin temel rol oynadığı düşü-
nülmektedir (9). T hücre gelişim ve olgunlaşması karmaşık 
süreçleri içermekte olup, bu süreçlerdeki kalıtsal anor-
mallikler neticesinde T hücre sayı veya fonksiyonlarındaki 
yetersizliğe bağlı olarak spesifik T hücre bozuklukları mey-
dana gelmektedir. T hücre gelişim ve fonksiyonlarını etki-
leyen gen mutasyonları neticesinde ortaya çıkan primer T 
hücre yetersizlikleri, PİY’in yaklaşık %11’ini oluşturmakta-

Tablo 4. Primer T hücre yetersizliklerinde laboratuvar bulguları (11)

Fenotip

Periferik Kan Lenfositleri Serum İmmünoglobulinleri

İmmün Defekt Total T CD4 CD8 B NK IgG IgM IgA IgE

AKİY

X’e bağlı veya JAK3 yetersizliği - - - - - - -

IL-7Rα yetersizliği - - - + - - -

RAG-1 veya RAG-2 yetersizliği - - - - + - - - -

Omenn sendromu - + - -

ADA yetersizliği - - - - - - - - -

ZAP-70 + + + - + + - + + -

Tip II çıplak lenfosit sendromu + + + + + ±

Kombine T- ve B-Hücre defektleri

PNP yetersizliği - - - + - ± ± ± -

Ataksi-telanjiektazi + + + IgG2 +

Wiskott-Aldrich sendromu + + +

Seçici T-Hücre defekti

DiGeorge sendromu + + + + + +
AKİY: Ağır kombine immün yetersizlik, RAG: Rekombinasyon aktive edici gen, ADA: Adenin deaminaz, JAK: Janus kinaz, ZAP: T hücre zeta 
zinciri ilişkili protein, PNP: Pürin nükleosid fosforilaz
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amacıyla T hücre alt gruplarını tespit etmeye yönelik daha 
spesifik hedefler belirlenebilir (17).

Akan hücre ölçer ile immünfenotiplemede en sık kullanı-
lan yöntem tam kan lizis yöntemidir. Bu yöntemde, an-
ti-koagülan olarak etilen diamin tetraasetat (EDTA) veya 
heparin içeren tüp içerisine alınan periferik kan veya ke-
mik iliği aspirasyon örnekleri kullanılır (18). Toplanan nu-
muneler 20-240C oda sıcaklığında muhafaza edilmeli ve 
24 saat içinde işleme tabi tutulmalıdır (19). Bu koşullarda 
alınan numuneler, hedeflenen antijenlere spesifik flore-
san işaretli monoklonal antikorlar ile muamele edilerek 
karanlıkta ve oda sıcaklığında inkübe edilir. Akan hücre 
ölçer analizinde temiz bir görüntü elde etmek ve önce-
likle lökositlere odaklanmak için eritrositlerin ortamdan 
uzaklaştırılması önemlidir. Bu amaçla uygulanan tam kan 
lizis metoduna göre antikorlarla inkübasyonun ardından 
örneklerin üzerine eritrositleri patlatarak uzaklaştırmak 
amacıyla lizis çözeltisi eklenerek yeniden karanlıkta ve 
oda sıcaklığında inkübasyon gerçekleştirilir. Yıkama için 
izotonik bir sıvı olarak PBS eklenen örnekler santrifüj e-
dilerek hücreler çöktürülür ve üst sıvılar uzaklaştırılarak 
akan hücre ölçerde değerlendirilir.

Akan hücre ölçerde lazer kaynağından hücreler üzerine 
çarpan ışınlar önden (FSC) ve yandan (SSC) saçılım gös-
tererek hücre gruplarının diyagram üzerinde granülarite 
ve büyüklüklerine göre ayırt edilmesine olanak sağlar. 
Lenfositler, boyutlarına ve kısmen agranüler sitoplazma-
larına bağlı olarak düşük FSC ve SSC özelliklerine sahip 
olmalarıyla granülositlerden ve monositlerden ayrılırlar. 
Bununla birlikte CD45/CD14 oranları değerlendirilerek 
daha saf bir lenfosit kapısı almak mümkündür. Tüm lö-
kositler CD45 eksprese etmekle birlikte lenfosit, monosit 
ve granülositlerin CD45 ekspresyon düzeyleri değişkenlik 
göstermektedir. Bu hücre grupları içerisinde en yüksek 
CD45 yoğunluğuna sahip olan lenfositler, monositlerde 
bulunan CD14 molekülünü eksprese etmezler. Bu neden-
le FSC/SSC grafiğinde kapılanan lenfositler, CD45+/parlak ve 
CD14- fenotipe sahip olmalarıyla monositlerden net bir 
şekilde ayrılarak doğrulanabilmektedir (20). Akan hücre 
ölçerde lenfosit popülasyonu kapılama stratejisi Şekil 2’de 
gösterilmiştir.

Lenfosit kapısı içinde T, B ve NK hücreleri sırasıyla CD3, 
CD19 ve CD16+CD56 ekspresyonlarına göre belirlenebil-
mektedir. T lenfositlerinin tespitinde temel olarak T hücre 
reseptör kompleksi (TCR) ile ilişkili yüzey molekülü olan 
CD3 ekspresyonu değerlendirilmektedir. Bununla birlikte 

ği, Bruton hastalığında ise spesifik olarak B hücre eksikliği 
söz konusudur. Benzer şekilde, CD8-α zincir eksikliği veya 
ZAP-70 eksikliği olan hastalar, düşük CD8+ T hücreleriyle 
karakterize edilmektedir. Majör doku uyumluluk komp-
leksi (MHC) sınıf II eksikliği veya magnezyum transporter 
1 (MAGT1) kusuru bulunan hastalarda seçici olarak CD4+ T 
hücre düşüşü meydana gelirken (13, 14), DiGeorge send-
romu bulunan hastalarda (22q11.2 delesyon sendromları) 
timik yetersizliğin bir sonucu olarak CD4+ ve CD8+ T hücre 
sayılarında azalma görülmektedir (15).

İmmün yetersizliğin tipine bağlı olarak tüm bu immünfe-
notipik değişkenler göz önüne alındığında, lenfosit ana-
lizine dayalı teşhis için etkili yaklaşım, farklı lenfosit alt 
kümeleri için kapsamlı bir tarama yapılmasıdır. Bu amaçla 
tercihen T, B ve NK hücreleri ile bu hücrelerin farklı alt 
popülasyonlarının (naif veya hafıza hücreleri, olgunlaşma-
mış progenitör hücreler ve spesifik alt gruplar) oranları 
analiz edilmelidir. Lenfosit alt gruplarının karakterizasyo-
nu ile şüpheli gen sayısı azaltılarak genetik araştırmalara 
yön verilebileceği gibi T, B veya NK hücre yetersizliği ile 
kendini gösteren PİY’lerde net tanı koyulması da mümkün 
olabilmektedir. Bazı durumlarda T, B ve NK hücre oranları 
spesifik PİY’leri teşhis etmek için yeterli olmaktadır (12).

Tanısal değerlendirmeler için immünfenotiplemede hızlı, 
tekrarlanabilir ve hassas bir teknoloji sunması nedeniyle 
akan hücre ölçer metodu tercih edilmektedir. Akan hücre 
ölçer süspansiyon hâlindeki hücrelerin kapsamlı ve ayrın-
tılı olarak analizini mümkün kılması nedeniyle, lenfosit alt 
gruplarının tanımlanmasında yaygın olarak kullanılan bir 
metottur. Özellikle fonksiyonel çalışmalarla birlikte kulla-
nıldığında, T hücre yetersizlikleri de dâhil olmak üzere ge-
niş bir klinik ve genetik heterojeniteye sahip olan primer 
immün yetersizliklerin tespitinde lenfosit alt gruplarının 
ayrıntılı karakterizasyonuna olanak tanımaktadır (16).

Akan hücre ölçer temelli immünfenotipleme, bir hücre 
popülasyonu içerisinde tespit edilmek istenen antijen-
lerin, floresan boya ile konjuge edilmiş spesifik antikor-
larla eşleştirilmesi prensibine dayanmaktadır. Antijen/
antikor reaksiyonuna dayanan bu yöntemle antijen eks-
presyon profili belirlenen hücreler tanımlanarak katego-
rize edilebilmektedir. Akan hücre ölçer ile hücre yüzey 
belirteçlerinin varlığının veya yokluğunun belirlenmesi, 
immünfenotiplemenin temelini oluşturmaktadır. İmmün-
fenotiplemede amaca yönelik olarak T, B veya NK hücre 
seviyelerini tespit etmek gibi genel hedefler belirlene-
bileceği gibi, immün yetersizlik kategorilerini daraltmak 



157

Primer İmmün Yetersizlikler Tanı ve Taramada Kullanılan Laboratuvar Testleri Ulusal Rehberi

sağlıklı bireylerde CD3+ T hücreleri, olgunlaşma aşamasını 
timusta tamamlarken CD4+ (yardımcı) veya CD8+ (sitotok-
sik) T hücre alt gruplarına ayrılarak dolaşıma katılır (Şe-
kil 3), klasik immünfenotiplemede CD4/CD8 ekspresyon 
seviyelerinin belirlenmesi önemlidir. Akan hücre ölçer ile 
immünfenotip analizinde, CD4+ ve CD8+ T hücre alt grup 
ekspresyonları CD3+ hücre popülasyonu içinde değerlen-
dirilir (Şekil 4). 

CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD16/CD56 ekspresyon seviyele-
rinin tespitiyle yapılan klasik immünfenotipleme ile T, B ve 
NK hücre oranları hakkında fikir edinilmekle birlikte, kimi 
durumlarda daha spesifik değerlendirmeye ihtiyaç duyul-
maktadır. Örneğin; bu belirteçler üzerinden gerçekleşti-
rilen bir temel immünfenotipleme, T−/B−/NK−, T−/B−/NK+, 
T−/B+/NK− ve T−/B+/NK+ olmak üzere dört farklı fenotipte 
gruplanan AKİY için muhtemel tanıyı mümkün kılar (22). 
Diğer taraftan, AKİY şüpheli hastalarda T hücre CD45RA, 
CD45RO izoformlarının ekspresyonu da çalışmaya dâhil 
edilmelidir. Şekil 5’de sağlıklı ve AKİY’li bireylere ait CD4+ 
ve CD8+ T hücre alt gruplarındaki CD45RA/CD45RO eks-
presyon profilleri gösterilmiştir. 

T hücre immünfenotiplemesi çerçevesinde daha geniş bir 
alt popülasyon incelemesi için; farklı fazlardaki T hücre 
grupları, yeni timik göçmenler (RTE), regülatör T hücreleri 
(Treg) ve Th1/Th2/Th17 hücreleri değerlendirilebilir.

T lenfositleri, ikincil lenfoid organlara göç etmeden önce 
pozitif ve negatif seçim süreçlerinden geçerek timusta ol-
gunlaşır. Doğum sırasında immün sistemde büyük oranda 

Şekil 2. Akan hücre ölçer lenfosit popülasyonu kapılama stratejisi. FSC/SSC grafiğinde alınan lenfosit kapısı içerisinde CD45+/parlak ve 
CD14- fenotipteki hücreler görülmektedir.

lenfosit

SS
C

CD
14

CD45FSC

Şekil 3. T hücrelerinin olgunlaşarak periferik kan dolaşımına 
katılma sürecinde CD4+ ve CD8+ hücre gruplarına farklılaşma 
aşamaları (21)
TCR: T hücre reseptörü, DNT: Çift negatif, NK-T: doğal öldürücü T

naif T hücreleri baskın durumdayken, çok sınırlı miktar-
da hafıza hücresi ve kısmen daha yüksek oranda RTE’ler 
bulunmaktadır. Bu hücreler, timustan yakın zamanda 
çıkarak dolaşıma katılmış, henüz proliferasyona uğrama-
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mış ve daha olgun naif T hücrelerinden farklı fenotipik ve 
fonksiyonel özellikler sergileyen T hücreleridir (24). Timik 
fonksiyon CD3, CD4, CD27, CD31 ve CD45RA ekspresyon-
ları ile saptanan RTE’ler incelenerek belirlenebilir (Şekil 6). 

Timus fonksiyonunun immünfenotipik değerlendirmesi 
ayrıca AKİY, DiGeorge sendromu ve diğer T hücre yetersiz-
likleri şüphesi bulunduğunda da yapılmaktadır.

Olgun naif T lenfositleri, sekonder lenfoid organlar ve kan 
arasında dolaşım hâlindedir. Naif T hücreleri CCR7, CD27, 
CD127 (IL-7Rα), CD62L, CD132 ve CD45RA’yı eksprese e-
derken CD25 ve CD45RO ekspresyonu bulunmamaktadır 
(25). CD45RA+ hücreler naif ve CD45RO+ hücreler hafıza T 
hücrelerini tanımlamaktadır. CCR7 ve CD62L, T hücrele-
rinin sekonder lenfoid organlara yerleşiminde rol oynar-
ken, CD45RA ve CD45RO, TCR’lerden sinyal iletiminde rol 
oynamaktadır (26). 

Spesifik antijenlerin tanınmasını takiben naif CD4+ T hüc-
releri prolifere olarak efektör T hücrelerine farklılaşmak-
tadır. Antijene özgü bu T hücrelerinin bir kısmı ölürken, 
bir kısmı hafıza T hücreleri olarak dolaşımda kalmaktadır 
(27). Daha az efektör fonksiyona sahip olan hücreler mer-
kezi hafıza T hücrelerini (TCM), hızla dokulara göç edip 
efektör fonksiyon gösterebilen hücreler efektör hafıza T 
hücrelerini (TEM) oluştururlar. Hafıza hücrelerinin bir gru-
bunu ise dokuya yerleşik hafıza hücrelerini (TEMRA) oluş-
turmaktadır. 

CD4+ ve CD8+ T hücre kapıları kullanılarak yapılan 
CD45RA ve CCR7 ekspresyon analizi ile CD45RA+/CCR7+ 
(naif), CD45RA−/CCR7+ (TCM), CD45RA−/CCR7− (TEM) ve 
CD45RA+/CCR7− (TEMRA) T hücre popülasyonlarını belir-
lemek mümkündür (Şekil 7). Ayrıca, CD4+CD45RA− TCM ve 
TEM hücre kapısı içinde CCR6 ve CXCR3 ekspresyonlarına 
göre CD4+ T hücre grupları (Th1, Th2, Th17) fenotipik ola-
rak saptanabilmektedir.

Şekil 5. Sağlıklı bireyde ve ağır kombine immün yetersizlik 
(AKİY) hastasında CD4+ ve CD8+ T hücrelerinde CD45RA/
CD45RO ekspresyonlarının karşılaştırılması (23)

Şekil 4. CD3+ hücre popülasyonu içinde CD4+ ve CD8+ T hücre gruplarının kapılanma stratejisi
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Şekil 6. Yeni timik göçmen (RTE) hücrelerin 
kapılanma stratejisi (23)

Şekil 7. CCR7 ve CD45RA 
ekspresyonlarına göre T 
hücre alt gruplarının analizi
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T hücrelerinin bir başka fonksiyonel grubu olan Treg 
hücreler ise transkripsiyon faktörü - Foxp3 ekspresyo-
nu ile karakterize olup, periferik toleransın korunmasın-
da rol oynamaktadır. IPEX hastalarında meydana gelen 
Treg fonksiyon bozukluğu öz-toleransın bozulmasına yol 
açmaktadır (28). Treg immünfenotiplemesinde yaygın 
olarak kullanılan belirteçler CD25, FoxP3 ve CD127 olup, 
CCR4 değerlendirmesi ile daha net bir karakterizasyon 
gerçekleştirilebilmektedir. Efektör Treg hücreler için 
CD3+CD4+CD25+, CD127−, CCR4+ ve CD45RO+ hücre grupla-
rı üzerinden analiz yapmak mümkündür (23).
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Hastalık İlişkili Proteinlerin Akan Hücre Ölçer ile Analizi

Dr. Öğretim Üyesi Tolga SÜTLÜ

1. GİRİŞ

Primer immün yetersizlikler (PİY), bağışıklık sistemi hüc-
relerinde meydana gelen bozukluklarla karakterize edi-
len ve tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar 
ve malignitelere karşı savunmasızlık ile sonuçlanabilen, 
250’den fazla genetik bozukluğu içeren karmaşık bir has-
talık grubudur. Bu hastalıkların hızlı ve doğru bir şekilde 
teşhis edilmesi, uygun tedavi yaklaşımlarının erken dö-
nemde başlatılması, tedavi yanıtlarının iyileştirilmesi ve 
olası ciddi komplikasyonların önlenmesi açısından kritik 
bir öneme sahiptir.

Akan hücre ölçer (AHÖ), periferik kan gibi farklı immün 
hücre tiplerini bir arada barındıran karmaşık örneklerde, 
hücreleri tek tek ve hızlı bir şekilde analiz etme yeteneği 
sayesinde PİY tanı ve yönetiminde temel bir araç hâline 
gelmiştir (1). AHÖ, floresan moleküllerle işaretlenmiş 
spesifik antikorlar kullanarak, farklı bağışıklık hücrelerinin 
tanımlanmasını, sayılarının belirlenmesini ve hem hücre 
yüzeyinde hem de hücre içinde spesifik protein belirteçle-
rin tespit edilmesini mümkün kılar (2).

AHÖ sisteminin sağladığı çok yönlülük, sistemi PİY tanısın-
da güçlü ve esnek bir teknoloji olarak konumlandırmak-
tadır. Bu teknoloji, lenfosit alt popülasyonlarının varlığını 
ve miktarını analiz ederken hücre yüzeyi ve hücre içindeki 
proteinleri tespit etmek ve farklı uyaranlara verilen pro-
liferasyon, sitokin salımı veya apoptoz gibi farklı efektör 
cevapları değerlendirmek için kullanılabilmektedir (3). 
AHÖ ile yapılan testler, klinisyenlerin çeşitli PİY türlerini 
ayırt etmelerine, hastalığın seyrini izlemelerine ve tedavi 
etkinliğini değerlendirmelerine olanak tanımaktadır.

2. LENFOSIT ALT POPÜLASYONLARININ ANALIZI

T hücreleri, B hücreleri ve doğal öldürücü (NK) hücreler 
gibi lenfosit alt popülasyonları, bağışıklık sisteminin temel 
bileşenleridir ve bu hücrelerde gözlemlenen anomaliler 
belirli PİY türlerinin işaretçisi olabilmektedir. Önceki bö-
lümde detaylarıyla anlatıldığı üzere, AHÖ ile immünfeno-
tipleme, yüzey belirteçlerini kullanarak her bir hücre tipini 
tanımlamak ve bu hücrelerin dolaşımdaki miktarını belir-
lemek için yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (4).

T hücreleri tipik olarak CD3, B hücreleri CD19 veya CD20 
ve NK hücreleri CD56 ile tanımlanır. AHÖ, immün hücre-
lerin ve daha detaylı alt kümelerinin oranlarını ve mutlak 
sayılarını ölçerek ağır kombine immün yetersizlik (AKİY) 
gibi hastalıkların tanısında önemli bir rol oynamaktadır. 
AKİY, genetik bozukluk nedeniyle T hücrelerinin (CD3+) 
ciddi ölçüde azalması veya tamamen yokluğunun yanı 
sıra değişen düzeylerde B hücreleri (CD19+) ve NK hüc-
releri (CD56+) ile karakterize edilmektedir (5). Yaygın de-
ğişken immün yetersizlik (CVID) vakalarında ise hafıza B 
hücrelerinin (CD27+) azalmasının, düşük immünoglobulin 
seviyeleri ve tekrarlayan enfeksiyonlarla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir (6). Benzer şekilde, DiGeorge sendromun-
da timus gelişimindeki yetersizliği yansıtacak şekilde do-
laşımdaki CD3+ T hücrelerinde azalma görülmektedir (7). 
Bu temel hücre gruplarını tespit etmek için AHÖ ile ya-
pılan immünfenotipleme, lenfosit alt popülasyonlarının 
ayrıntılı analizini mümkün kılarak çeşitli PİY’lerin tanısına 
yardımcı olmakta ve tedavi stratejilerinin belirlemesinde 
etkin bir yol oynamaktadır.

Bölüm 5
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3. SPESIFIK HÜCRE YÜZEY PROTEINLERININ 
ANALIZI

PİY’lerin teşhisinde en kritik AHÖ uygulamalarından biri, 
immün hücrelerdeki hücre yüzey proteinlerini tespit etme 
ve ölçme yeteneğidir. Bu proteinler, hücreler arası ileti-
şimde, hücre aktivasyonunda ve bağışıklık fonksiyonları-
nın düzenlenmesinde önemli rol oynarlar. Dolayısıyla, bu 
proteinlerde meydana gelen kusurlar, hücreler arası ileti-
şimi etkileyerek bağışıklık yanıtında düzensizliklere veya 
eksikliklere yol açabilir ve bu durum genellikle AHÖ ile 
doğrudan gözlemlenebilir.

AHÖ sistemi ile hücre yüzeyi proteinlerinin tespiti, hüc-
relerin hedef proteinlere özgül antikorlarla boyanmasını 
gerektirir. Bu antikorlar, lazerle uyarıldıklarında ışık yayan 
floresan moleküllerle etiketlenir ve bu sayede hedef pro-
teinlerin tespiti ve miktarının belirlenmesi sağlanabilir. 
Analiz süreci genellikle kan örneklerinden hücrelerin izo-
le edilmesi ve bu hücrelerin spesifik antikorlarla inkübe 
edilmesiyle başlar. İnkübasyondan sonra fazla antikorlar 
yıkanarak uzaklaştırılır ve numuneler AHÖ cihazında ana-
liz edilir.

Doğru ve güvenilir sonuçlar elde edebilmek için, örnek-
lerin uygun şekilde hazırlanması büyük önem taşımakta-
dır. Antikorların bağlanacağı floresan işaretlerin seçimi 
sırasında, kullanılan AHÖ cihazının lazer ve filtre kurulu-
mu dikkate alınarak spektral örtüşme önlenmeli ve sin-
yal tespiti optimize edilmelidir. Doğru protein tespiti için 
yüksek kaliteli, spesifik monoklonal antikorların seçilmesi 
ve antikor spesifisitesini bozmayacak şartlarda boyama 
yapılması önemlidir. İzotip kontroller, yöntemden kay-
naklanabilecek spesifik olmayan bağlanma aktivitesini ve 
arka plan floresansını ölçmek için kullanılır ve sonuçların 
sadece spesifik antijen-antikor etkileşimlerinden kaynak-
landığını doğrulamaya yardımcı olmaktadır.

3.1. PİY Tanısında Önemli Hücre Yüzey Proteinleri

İmmün hücrelerin yüzeyindeki proteinler, reseptör, ya-
pışma molekülü veya sinyal iletici olarak görev yaparak 
hücrelerin iletişimi ve fonksiyonları için kritik roller üstle-
nirler. Bu proteinlerdeki mutasyonlar veya anormallikler, 
bağışıklık fonksiyonunu bozarak enfeksiyonlara karşı sa-
vunmanın zayıflamasına ve immün disfonksiyona yol aça-
bilir. AHÖ sistemi bu proteinlerin hücre yüzeyindeki ifade 
miktarını analiz ederek çeşitli PİY’lerin tanısını saptama-
da kullanılmaktadır. PİY tanısında kullanılan temel hücre 
yüzeyi proteinlerinin hangi hücre tiplerinde ve hangi olası 

endikasyonlarda analiz edilmesi gerektiği Tablo 1’de su-
nulmuştur. Bunlardan önde gelen bazı örnekler şu şekil-
dedir:

• CD40 Ligandı (CD154)

CD154, aktive olmuş yardımcı CD4+ T hücrelerinde ifade 
edilen ve T hücreleri ile B hücreleri arasındaki etkileşim-
de kritik rol oynayan bir proteindir (8). CD40L genindeki 
mutasyonlar, CD154’ün eksikliğine veya fonksiyon bozuk-
luğuna yol açarak, yardımcı T hücreleriyle B hücreleri 
arasındaki iletişimin kopmasına, dolayısıyla da immünog-
lobulin sınıf geçişinin defektif olmasından kaynaklanan 
hiper IgM sendromuna neden olur. AHÖ, uyarılmış has-
ta T hücrelerinde CD154’ün varlığını analiz ederek tanıyı 
doğrulamak için kullanılır (9). Uyarılma sonrası CD154’ün 
yokluğu veya düşük seviyede ifadesi tanıyı destekler ve 
ileri genetik testlerle doğrulanabilir.

• IL-7 Reseptör Alfa Zinciri (IL-7Rα)

IL-7Rα, timusta T hücrelerinin gelişimi için kritik öneme sa-
hip bir reseptör zinciridir. IL-7Rα genindeki mutasyonlar, 
T hücrelerinin eksikliği ile karakterize edilen AKİY’e neden 
olabilirken, B hücreleri ve NK hücreleri etkilenmeyebilir 
(T-B+NK+ fenotipi) (10). Lenfositlerde IL-7Rα ekspresyo-
nu AHÖ sistemi ile saptanarak, bu reseptör zincirinin ek-
sikliğinin tespiti AKİY tanısını desteklemektedir. Bu bilgi, 
hematopoetik kök hücre nakli gibi bağışıklık sistemini ye-
niden yapılandırıcı tedavi seçeneklerinin planlanmasında 
kritik rol oynar.

• İntegrinler (örn. CD18)

Lökosit adhezyon eksikliği (LAD tip 1), lökosit yapışması ve 
göçü için gerekli olan CD18 integrin alt birimini kodlayan 
ITGB2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanır (11). LAD1 
hastalarında lökosit fonksiyonunda görülen bozukluklar-
dan dolayı tekrarlayan enfeksiyonlar ve yara iyileşmesin-
de sorunlar görülmektedir. AHÖ ile nötrofiller üzerinde 
analiz edilen CD18 ifadesinin düşük veya tamamen ol-
maması LAD1 tanısını doğrulamaktadır (12). Bu teşhis, 
enfeksiyonları yönetmek ve tedavi seçeneklerini değer-
lendirmek için önem taşır.

• B Hücre Aktivasyon Faktörü Reseptörü (BAFF-R)

BAFF-R, B hücrelerinin hayatta kalması ve olgunlaşması 
için gerekli olan B hücre aktivasyon faktörüne (BAFF) bağ-
lanan bir reseptördür (13). BAFF-R’de meydana gelen mu-
tasyonlar, B hücrelerinin hayatta kalma sinyallerini bozar 
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sistemi ile immün hücrelerde IFN-γR1 ekspresyonu ana-
liz edilerek bu reseptörün eksikliği veya işlevselliği de-
ğerlendirebilmektedir (17). IFN-γR1 ifadesinin azalması 
veya yokluğu, MSMD tanısını destekler ve enfeksiyonların 
yönetimi için uygun tedavi stratejilerinin belirlenmesine 
rehberlik eder.

Multiparametrik AHÖ analizi, birden fazla hücre yüzeyi 
proteininin aynı anda analiz edilmesini sağlayarak bağı-
şıklık hücrelerinin kapsamlı bir profilini oluşturur. Bu, bir-
den fazla immün hücre tipinin etkilenebileceği karmaşık 
veya atipik PİY’lerin teşhisinde özellikle değerlidir. Ancak, 
güvenilir sonuçlar elde edebilmek için numune işleme, 
antikor spesifikliği ve boyama protokollerindeki değişken-
liklerin kontrol altına alınması gereklidir. Ayrıca, antikor-
ların spesifik olmayan bağlanması yanlış pozitif sonuçlara 
yol açabilir, bu nedenle uygun kontrollerin ve bloklama 
reaktiflerinin kullanılması önemlidir. Bu noktalara dikkat 

ve CVID ile sonuçlanır, bu da düşük immünoglobulin sevi-
yeleri ve tekrarlayan enfeksiyonlarla karakterizedir. AHÖ 
sistemi ile B hücrelerinde BAFF-R ekspresyonu analizi ile 
CVID tanısı desteklenebilmektedir (14). BAFF-R ekspres-
yonundaki azalma veya eksiklik, immün yetersizliği işaret 
etmekte ve CVID teşhisinin konulmasında kritik rol oyna-
maktadır. 

• İnterferon-Gamma Reseptörü 1 (IFN-γR1)

IFN-γR1, interferon-gamma sinyal iletiminde önemli rol 
oynayan bir reseptördür ve makrofajlar gibi immün hüc-
relerde patojenlerin kontrol edilmesinde kritik bir öneme 
sahiptir (15). IFN-γR1 genindeki mutasyonlar, hücrelerin 
interferon-gamma sinyaline yanıt verememesine yol aça-
rak, mikobakteriyel enfeksiyonların sıklıkla görülmesiyle 
karakterize mikobakteriyel hastalıklara mendelyen du-
yarlılık sendromu’na (MSMD) sebep olabilir (16). AHÖ 

Tablo 1: PİY tanısında kullanılan başlıca hücre yüzeyi proteinleri

Protein İmmün Hücre Tipi Olası Tanı

BAFF-R (CD268) B hücreleri Yaygın Değişken İmmün Yetersizlik (CVID)

CCR6 (CD196) Th17 hücreleri
Hiper IgE Sendromu (HIES)
Kronik Mukokutanöz Kandidiyazis (KMK)

CD11a, CD11b, CD11c Nötrofiller, Monositler Lökosit Adezyon Defekti (LAD1)

CD132 (Ortak γ-zinciri) Lenfositler X’e bağlı Ağır Kombine İmmün Yetersizlik (X-AKİY)

CD15s (Sialyl Lewis X) Nötrofiller Lökosit Adezyon Defekti Tip 2 (LAD2)

CD18 (İntegrin β2) Nötrofiller Lökosit Adezyon Defekti Tip 1 (LAD1)

CD25 Düzenleyici T hücreleri (Treg)
İmmün Disregülasyon, Poliendokrinopait, Enteropati, X‘e bağlı 
Sendrom (IPEX)

CD27 B hücreleri
Yaygın Değişken İmmün Yetersizlik (CVID)
X’e bağlı Agammaglobulinemi (XLA)

CD40 B hücreleri Hiper IgM Sendromu (Otozomal Resesif)

CD40 Ligand (CD154) Aktive CD4+ T hücreleri Hiper IgM Sendromu (X’e bağlı)

DAF (CD55) T, B hücreleri, Monositler
Atipik Hemolitik Üremik Sendrom (aHUS)
Protein Kaybettiren Enteropati (PKE)

HLA-ABC Lenfositler Kombine İmmün Yetersizlik (MHC-I Eksikliği)

HLA-DR B hücreleri Kombine İmmün Yetersizlik (MHC-II Eksikliği)

ICOS (CD278) Aktive T hücreleri Yaygın Değişken İmmün Yetersizlik (CVID)

IFN-γ Reseptör 1 (CD119) Monositler Mikobakteriyel Hastalıklara Mendelian Duyarlılık (MSMD)

IL-12Rβ1 (CD212) Aktive T hücreleri Mikobakteriyel Hastalıklara Mendelian Duyarlılık (MSMD)

IL-7 Reseptör Alfa (CD127) Lenfositler ve monositler
IL-17RA eksikliği
AKİY (T-B+NK+)

MCP (CD46) T, B hücreleri, Monositler
Atipik Hemolitik Üremik Sendrom (aHUS)
Protein Kaybettiren Enteropati (PKE)

SLAM T, NK hücreleri X’e bağlı Lenfoproliferatif Hastalık (XLP)
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rin ifade miktarındaki veya işlevlerindeki anomaliler, ciddi 
bağışıklık disfonksiyonlarına yol açabileceğinden, bunların 
tespiti ve analizi PİY tanısı açısından büyük önem taşımak-
tadır. İmmün hücrelerdeki kilit hücre içi proteinlerin varlı-
ğını, eksikliğini veya değişimini inceleyerek çeşitli PİY’lerin 
altında yatan moleküler mekanizmalar anlaşılabilir. PİY ta-
nısında kullanılan temel hücre içi proteinlerin hangi hücre 
tiplerinde ve hangi olası endikasyonlarda analiz edilmesi 
gerektiği Tablo 2’de sunulmuştur. Bunlardan önde gelen 
bazı örnekler şu şekildedir:

• Wiskott-Aldrich Sendromu Proteini (WASP)

WASP, immün hücrelerin hareketliliği, fagositoz ve immün 
sinaps oluşumu için gerekli olan aktin hücre iskeletinin 
düzenlenmesinde kritik bir rol oynar (19). WAS genindeki 
mutasyonlar, trombositopeni, egzama ve immün yeter-
sizlikle karakterize Wiskott-Aldrich sendromu’na (WAS) 
neden olur. AHÖ, lenfositlerde ve trombositlerde WASP 
ifadesi miktarını tespit etmek için kullanılmaktadır (20). 
Ancak, bazı hastalar işlevsiz ancak tespit edilebilen mu-
tant WASP formlarını ifade edebilir; bu durumda, protei-
nin aktivitesini değerlendirmek için ek fonksiyonel testler 
gerekmektedir (21).

• Bruton Tirozin Kinaz (BTK)

BTK, B hücre reseptör sinyal iletiminde kritik rol oynayan 
bir enzimdir ve B hücrelerinin gelişimi ve olgunlaşması için 
vazgeçilmezdir. X’e bağlı agammaglobulinemi (XLA), BTK 
genindeki mutasyonlar sonucu gelişir ve olgun B hücrele-
rinin eksikliğine, dolayısıyla da ciddi hipogamaglobuline-
miye yol açar (22). AHÖ monositler ve trombositler gibi B 
hücresi dışı hücrelerde BTK ekspresyonu değerlendirilerek 
XLA tanısını koymada yardımcıdır (23). BTK ekspresyonu-
nun azalması veya eksikliği, genetik testlerle doğrulanarak 
XLA tanısı güçlendirilebilmektedir (24). 

• Forkhead box P3 (FOXP3)

FOXP3, düzenleyici T hücrelerinin (Treg) gelişimi ve işle-
vi için kritik bir transkripsiyon faktörüdür. FOXP3 genin-
deki mutasyonlar, şiddetli otoimmünite ve enflamatuvar 
bozukluklarla karakterize IPEX sendromuna yol açar (25). 
CD4+ T hücrelerinde FOXP3 ekspresyonu AHÖ sistemi ile 
değerlendirilerek Treg işlevindeki kusurların saptanma-
sında yardımcıdır (26). FOXP3 ekspresyonunun azalması 
veya eksikliği, IPEX tanısını desteklemekte ve genetik test-
lerle daha ileri doğrulama sağlanmaktadır.

edildiği müddetçe, AHÖ ile hücre yüzeyi protein analizinin 
PİY teşhisi ve yönetimindeki faydaları büyüktür. Bağışıklık 
sistemi işlevi hakkında kritik bilgiler sağlar ve klinik karar 
alma sürecini destekler.

4. SPESIFIK HÜCRE İÇI PROTEINLERIN ANALIZI

Hücre içi proteinler, hücre sinyal iletimi, hücre döngüsü-
nün düzenlenmesi ve bağışıklık yanıtlarının modülasyonu 
dahil olmak üzere çeşitli işlevlerin temel bileşenleridir. 
AHÖ teknolojisinin bu proteinleri hücre içinde tespit etme 
yeteneği, hücre içi yolaklarda bozukluklar içeren PİY’lerin 
teşhisinde önemli rol oynamaktadır.

Hücre içi proteinlerin AHÖ ile analiz edilmesi, hücre zarı-
nın geçirgen hâle getirilmesiyle antikorların hücre içinde-
ki hedef proteinlere bağlanmasını mümkün kılan bir dizi 
işlem gerektirir. Hücre içi proteinlerin analizi genellikle 
formaldehit veya paraformaldehit gibi kimyasallarla hüc-
relerin fikse edilmesi ile başlar. Fiksasyon işlemi, hücre-
lerin yapısını korur ve proteinleri hareketsiz hâle getirir. 
Ardından, hücre zarı alkol bazlı (metanol, etanol) veya 
deterjan bazlı (saponin, Triton X-100) tampon çözeltilerle 
geçirgen hâle getirilir (permeabilizasyon), bu da antikorla-
rın hücre içine nüfuz edebilmesini sağlar. 

Hücre içi proteinlerin doğru tespiti için yüksek özgüllüğe 
sahip monoklonal antikorların seçilmesi esastır. Doğru 
sonuçlar elde edebilmek için, arka plan floresansını ve 
spesifik olmayan bağlanmayı hesaba katmak üzere izotip 
kontrolleri kullanılmalıdır. Hücre içi proteinlerin güvenilir 
bir şekilde tespit edilebilmesi için fiksasyon süresi, per-
meabilizasyon koşulları, antikor konsantrasyonu ve inkü-
basyon süresi gibi protokol parametrelerinin dikkatlice 
optimize edilmesi gereklidir (18). Fiksasyon veya perme-
abilizasyon koşullarının uygun şekilde optimize edilmediği 
durumlar, proteinlerin veya kullanılan antikorun yapısının 
veya floresan işaret moleküllerinin bozulmasına neden 
olarak sinyal gücünü ve özgüllüğünü azaltabilir. Bu gibi 
hataların yapılmadığından emin olmak için sadece opti-
mizasyon sırasında değil, rutin testler sırasında da uygun 
pozitif ve negatif kontrollerin kullanıldığından emin olmak 
ve sonuçları kontrollerle birlikte değerlendirmek önemli-
dir.

4.1. PİY Tanısında Önemli Hücre İçi Proteinler

Hücre içi proteinler, hücresel sinyal iletimi, gen ifadesinin 
düzenlenmesi, apoptoz ve bağışıklık hücrelerinin efektör 
işlevleri gibi önemli süreçlerde rol oynarlar. Bu proteinle-
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mize edilmesi, fiksasyon ve permeabilizasyon sırasında 
örneklerdeki proteinlerin bozulmasının önlenmesi ve bu 
koşullar altında antikor özgüllüğünün yanı sıra optimum 
sinyalin sağlanması yer alır. AHÖ birçok durumda şüphe-
lenilen endikasyona dair hızlı bir teşhis olanağı sunsa da 
elde edilen bulgularının klinik veriler ve diğer tanısal test-
lerle entegre edilmesi gerekmektedir. AHÖ siteminin yeni 
nesil dizileme ve diğer moleküler tekniklerle entegrasyo-
nu, PİY’lerin daha bütünsel bir şekilde anlaşılmasını sağla-
yarak daha doğru teşhislere ve hedefe yönelik tedavilere 
imkân sağlayabilir.

5. BAĞIŞIKLIK HÜCRESI FONKSIYONLARININ 
ANALIZI

Bağışıklık hücrelerinin fonksiyonel kapasitesinin değerlen-
dirilmesi, PİY’lere sebebiyet veren mutasyonların bağışık-
lık yanıtı üzerindeki etkilerini anlamak için hayati öneme 
sahiptir (30). AHÖ, bağışıklık hücrelerinin çeşitli temel iş-
levsel yönlerini değerlendirmek için de uygun bir yöntem-
dir. Bu gibi yaklaşımlar genellikle periferik kandan izole 
edilmiş olan hücre gruplarının, hücre kültürü ortamında 
belirli muamelelere tabi tutulmasının ardından AHÖ ile 
analiz edilmesi şeklinde ilerlemektedir.

• LPS-Responsive Beige-Like Anchor Protein (LRBA)

LRBA, T hücrelerinde CTLA-4 (Sitotoksik T-Lenfosit Antijen 
4) adlı önemli bir bağışıklık kontrol noktası molekülünün 
hücre içi taşınmasını ve yüzeyde ifadesini düzenleyen kri-
tik bir proteindir. LRBA genindeki mutasyonlar, bu prote-
inin eksikliğine veya işlev bozukluğuna yol açarak CTLA-4 
proteininin geri dönüşümünü bozar ve immün yanıtları 
düzenlenememesine neden olur (27). CTLA-4 yüzey ifade 
miktarı azalır, bu da T hücre aktivasyonunun kontrolsüz 
artışına ve otoimmüniteye yol açar. LRBA eksikliği, otoim-
mün hastalıklar, lenfoproliferasyon ve enfeksiyonlara kar-
şı artmış duyarlılıkla karakterize edilen bir primer immün 
yetersizlik tablosuna yol açar (28). LRBA eksikliği olan has-
talarda, bu hücre içi proteinin ekspresyonu azalmış veya 
tamamen yok olmuş olabileceğinden, AHÖ, T hücrelerin-
de LRBA proteininin ekspresyonunu değerlendirmek için 
kullanılabilir (29). 

Hücre içi protein analizinin yüzey belirteç analizleri ile bir-
leştirilmesi, bağışıklık hücrelerinin işlevleri ve düzenleyici 
mekanizmaları hakkında kapsamlı bir anlayış sağlamak-
tadır. Hücre içi protein analizindeki zorluklar arasında, 
yanlış sonuçları önlemek için boyama koşullarının opti-

Tablo 2: PİY tanısında kullanılan başlıca hücre içi proteinler

Protein İmmün Hücre Tipi Olası Tanı

Adenosine Deaminase (ADA) T, NK hücreleri Ağır Kombine İmmün Yetersizlik (ADA-AKİY)

Bruton Tyrosine Kinase (BTK) Monositler, Plateletler X’e bağlı Agammaglobulinemi (XLA)

CTLA4 Düzenleyici T hücreleri (Treg) CTLA4 Eksikliği

Dedicator of Cytokinesis 8 (DOCK8) Lenfositler DOCK8 Eksikliği

Forkhead Box P3 (FOXP3) Düzenleyici T hücreleri (Treg)
İmmün Disregülasyon, Poliendokrinopait, Enteropati, 
X‘e bağlı Sendrom (IPEX)

Munc13-4 Trombositler Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz 3 (FHL3)

Nükleer Faktör κB (NF-κB) T, NK hücreleri, Monositler
Hiper IgM yüksekliği ile immün yetersizlik, Yaygın 
Değişken İmmün Yetersizlik (CVID)

Perforin
NK hücreleri, Sitotoksik T 
hücreleri

Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz 2 (FHL2), X’e 
bağlı Lenfoproliferatif Hastalık (XLP)

Sinyal Dönüştürücü ve Transkripsiyon 
Aktivatörü 1 (STAT1)

Lenfositler
Kronik Mukokutanöz Kandidiyazis (KMK), Hiper IgE 
sendromu (HIES)

Sinyal Dönüştürücü ve Transkripsiyon 
Aktivatörü 3 (STAT3)

Lenfositler Hiper IgE Sendromu (HIES)

SLAM- ilişkili Protein (SAP) CD8+ T hücreleri, NK hücreleri X’e bağlı Lenfoproliferatif Hastalık 1 (XLP1)

Wiskott-Aldrich Sendrom Proteini (WASP) Lenfositler, Trombositler
Wiskott-Aldrich Sendromu (WAS), X’e bağlı 
Trombositeopeni (XLT)

X’e bağlı Apoptoz İnhibitör Proteini (XIAP) Lenfositler X’e bağlı Lenfoproliferatif Hastalık type 2 (XLP2)

ZAP70 T hücreleri ZAP70 Eksikliği
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münolojik bozuklukların kapsamlı bir şekilde anlaşılmasını 
sağlar. AHÖ, fenotipik ve fonksiyonel verileri bir araya ge-
tirerek klinisyenlerin PİY’lerin altında yatan mekanizmala-
rı ortaya çıkarmasını, doğru teşhis koymasını ve kişiye özel 
tedavi stratejileri geliştirmesini mümkün kılar.

İmmünoloji alanındaki ilerlemeler ve AHÖ teknolojisinin 
yeteneklerinin artması, tanısal potansiyelin sürekli ola-
rak genişlemesine olanak tanımaktadır. İlerleyen yıllar-
da, yeni belirteçlerin geliştirilmesi ve analitik tekniklerin 
iyileştirilmesi ile PİY tanısında daha da etkili bir yaklaşım 
sunulması mümkündür. AHÖ sisteminin gelecekteki yö-
nelimleri arasında, yeni nesil dizileme ve diğer moleküler 
araçlarla entegrasyon yer alır, bu da hasta bakımını iyileş-
tirmek ve PİY’lerin daha kapsamlı bir şekilde anlaşılmasını 
sağlamak için önemli fırsatlar sunar.

Sonuç olarak, AHÖ, primer immün yetersizliklerin tanısın-
da klinik immünoloji alanında vazgeçilmez bir teknoloji ol-
maya devam etmektedir. Bağışıklık hücresi işlevselliğinin 
yanı sıra hücre yüzeyi ve hücre içi protein ifadesi hakkında 
ayrıntılı bilgi sunma kapasitesi, bu teknolojiyi bağışıklık sis-
temi bozukluklarını anlamada paha biçilmez kılmaktadır. 
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Örneğin, kronik granülomatöz hastalık (KGH) tanısında 
kullanılan dihidrorhodamin (DHR) testinde, nötrofillerin 
oksidatif patlama kapasitesini değerlendirmek için AHÖ 
kullanılır. KGH’da NADPH oksidaz kompleksinin bileşen-
lerindeki mutasyonlar reaktif oksijen türlerinin (ROS) ku-
surlu üretimine yol açar. AHÖ sistemi DHR ile yüklenmiş 
nötrofillerin uyarılmadan önce ve sonra floresan yoğunlu-
ğunu ölçer. DHR’ın NADPH oksidaz kompleksinin normal 
fonksiyonu ile floresan özellikteki Rhodamine-123 mole-
külüne dönüşmesi sayesinde uyarılmış nötrofillerde yük-
sek düzeyde floresan sinyal artışı kaydedilir (31). Yetersiz 
artmış floresan sinyali, KGH tanısını destekleyen kusurlu 
bir oksidatif patlamayı gösterir.

Benzer şekilde, T ve NK hücrelerinin sitotoksik aktivite-
lerinin değerlendirilmesi AHÖ yardımıyla yüzey CD107a 
moleküllerinin ölçümüyle sağlanabilir. CD107a, hedef 
hücreyle karşılaşan ve sitotoksik granüllerini hedef hücre 
üzerine salgılayarak (degranülasyon) öldürme aktivitesi 
yürüten NK hücrelerinin yüzeyine bu granüllerle birlikte 
çıkan bir belirteç proteindir (32). NK hücre sitotoksisitesi-
ni AHÖ ile değerlendirmek için hedef hücreyle karşılaşma 
sonrası yüzeyde biriken CD107a miktarı ölçülmektedir. 
Bu test, örneğin hemofagositik lenfohistiyositozda (HLH) 
görülen NK hücre işlev bozukluklarının teşhisinde oldukça 
faydalıdır (33, 34). 

Sitokin sinyalleri ile ilgili fonksiyonel bozuklukların tespiti 
için ise sitokin sinyal iletiminde kilit rol oynayan hücre içi 
STAT moleküllerinin fosforilasyonu AHÖ kullanarak yürü-
tülen testlerle analiz edilebilir. STAT fosforilasyonundaki 
bozukluklar, çeşitli PİY’lerle ilişkilendirilmiştir (35). AHÖ, 
sitokin stimülasyonundan sonra fosforile STAT proteinle-
rini (örneğin, fosfo-STAT1, fosfo-STAT4) tespit ederek ta-
nıya büyük katkı sunabilir (36). 
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bağışıklık yanıtı hakkında dinamik bilgiler sunmaktadır. Bu 
testlerin diğer tanı verileriyle entegrasyonu, klinisyenlerin 
PİY’lerde mevcut olan bağışıklık kusurları hakkında kap-
samlı bir anlayış kazanmalarına yardımcı olmakta ve daha 
hedefli, etkili tedavi stratejilerinin belirlenmesine rehber-
lik etmektedir.

Sonuç olarak, AHÖ siteminin primer immün yetersizlikle-
rin teşhis ve yönetiminde kritik bir araç olduğu kanıtlan-
mıştır. Lenfosit alt gruplarını analiz etme, spesifik hücre 
yüzeyi ve hücre içi proteinleri tespit etme ve bağışıklık 
hücre işlevlerini değerlendirme kabiliyeti, karmaşık im-
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1. LENFOSIT PROLIFERASYON ANALIZI

Bağışıklık sistemi, vücut savunmamızda yer alan, organiz-
mayı bakteri, virüs, mantar ve parazitler gibi patojenlere 
karşı korumanın yanı sıra, organizmanın kendi hücrele-
rinin kontrolden çıkmış bölünmesi sonucu ortaya çıkan 
kanserlere karşı da savunan karmaşık yapıdır. Doğal ve 
edinsel olarak iki kola ayrılabilen bağışıklık sisteminde 
salgısal ve hücreler bileşenler bulunmakta, bu karmaşık 
sistem elemanlarının denge içerisindeki etkileşimi ise, 
normal savunmanın sağlanması kadar aşırı immün yanıt-
ların önlenmesi açısından da önem taşımaktadır (1).

Bağışıklık sisteminde bulunan hücrelerin oranları ve si-
tokinler, kompleman gibi salgısal faktörlerin değerleri, 
sağlıklı bir immün yanıt için önem taşımakla beraber, gü-
nümüzde hücre fonksiyonlarının incelenmesi daha fazla 
önem kazanmaktadır (2). Savunma sisteminin aşırı çalış-
ması, otoimmünite ve aşırı duyarlılık reaksiyonlarına ne-
den olabilirken, sistemdeki eksiklikler veya bozukluklar ise 
immün yetersizlikler ve kanserlerle sonuçlanabilmektedir. 
Sağlıklı bir immün yanıt ise tehditleri ortadan kaldırırken 
organizmanın bütünlüğünü de korumalıdır (3). 

Hücre aktivasyon belirteçleri, lenfosit proliferasyonu, 
hücre içi sitokinler ve sitotoksik aktivitenin belirlenmesine 
yönelik laboratuvar uygulamaları, önemli immün fonksi-
yon çalışmaları olarak dikkat çekmektedir.

1.1. Lenfosit Proliferasyon Testleri

Hücre proliferasyonu veya lenfosit transformasyonu 
adıyla bilinen çalışmalarda temel amaç, hücre kültürü or-

tamında, çeşitli uyaranlara cevaben bölünen hücrelerin 
tespitine dayanmaktadır. İmmün yanıtların gelişimi es-
nasında, antijeni tanıyan naif lenfositlerin cevapları; ak-
tivasyon, klonal çoğalma (proliferasyon) ve fonksiyonel 
farklılaşma olarak dikkat çekmektedir. Günümüzde, pro-
liferasyon çalışmaları, temelde, T ve B lenfositlerin anti-
jenler, sitokinler ve mitojenler gibi uyaranlara cevabını 
değerlendirmek için kullanılmaktadır. CD4+ T lenfosit 
fonksiyonları, enfeksiyonların önlenmesi, aynı zamanda, 
protein antijenlere B hücre yanıtlarında, antikor izotip 
seçiminde yardım sağlanması açısından oldukça önem-
lidir (4, 5). Adaptif immünite hücreleri, antijenleri özgül 
reseptörlerle tanıyarak, klonal olarak çoğalırlar ve hızlıca 
efektör hücrelere farklılaşırlar. Mitojenler in vitro yanıt-
lılığı uyararak, hücre içi sinyalizasyon yoluyla hücre bö-
lünmesini başlatabilen moleküllerdir. Fitohemaglutinin 
(phytohemagglutinin - PHA) fitomitojen olarak adlan-
dırılan bir lektin olup günümüzde geniş kullanım alanı 
bulunmaktadır (6, 7). PHA’nın sadece T hücrelerini uya-
rabilme gücü bilinmesine karşın, aktive T hücrelerinin 
sitokin salgıları ile B hücrelerini de aktive edebildiği göste-
rilmiştir. Bunun yanı sıra, pokeweed mitojen (PWM) hem 
T hem B hücrelerini uyarabilirken, lipopolisakkaritlerin 
(LPS) ise B hücre proliferasyonunu tetiklediği bilinmek-
tedir. Yine uyarıcı olarak kullanılabilen CD2, CD3 ve CD28 
moleküllerine yönelik monoklonal antikor kokteyli (CD-
Mix) güçlü T hücre yanıtlarını uyarmakla beraber, PHA gibi 
B hücre proliferasyonunu da indirekt olarak uyarabilmek-
tedir (5, 8, 9). Bu mitojenler haricinde, çeşitli antijenler 
(tetanoz toksoidi, kandida antijeni, aşı antijenleri), uyarıcı 
sitokinler, konkanavalin A gibi farklı moleküller de prolife-
rasyon tetikleyici olarak kullanılabilir. 

Bölüm 6
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Lenfosit proliferasyonu çalışmalarında temel yöntem 
(H3)-timidin inkorporasyonudur. Bu yöntemde, timin bazı 
analoğu olarak kullanılan radyoaktif (H3)-timidin, yeni 
bölünmekte olan hücrelerin DNA’sına bağlanır ve oluşan 
radyoaktivitenin beta sayıcısı aracılığı ile ölçülmesi saye-
sinde hücre bölünme hızı hakkında bilgi elde edilmektedir 
(10). Ancak, radyoaktivite kullanımının gerektirdiği özel 
koşullar, teknik zorluklar ve en önemlisi, çoğalan hücre alt 
grubu hakkında bilgi eksikliği nedeniyle bu yöntem yerini 
akan hücre ölçer kullanımı ile gerçekleştirilen proliferas-
yon analiz yöntemlerine bırakmıştır (11). 

Akan hücre ölçer ile proliferasyon analizinin gerçekleşebil-
mesi için, florokrom özelliğine sahip, hücre membranın-
dan serbestçe geçerek hücre içi moleküllere bağlanabilen 
maddelere ihtiyaç duyulmaktadır. Karboksifloresein sük-
sinimidil ester (CFSE) floresan özelliğe sahip olan, hücre 
içerisine kolayca girebilen ve hücre yapıları ile güçlü bağ-
lantılar kurabilen bir madde olarak proliferasyon analizle-
rinde geniş kullanım alanına sahiptir. Hücre proteinlerine 
kovalent bağlarla bağlanan CFSE, her bir mitoz bölünme 
sonucu, oluşan kardeş hücrelere eşit olarak (%50) dağıtıl-
makta, eş zamanlı olarak floresan şiddeti yarıya inmekte-
dir (Şekil 1). Bu sayede, akan hücre ölçer cihazında hücre 
bölünmelerini takip etmek mümkün olmaktadır (12, 13). 
Akan hücre ölçer ile T lenfosit proliferasyon tayininin, im-
mün yetersizliklerin tanı ve takibinde önemi bildirilmiştir 
(14-16). 

1.1.1. Çalışma Prosedürü

CFSE analizi için, öncelikle lenfositlerin izolasyonu gerek-
mektedir. Periferik kan mononükleer hücreler (PBMC), 
taze alınmış heparinli venöz kan örneklerinden, fikol yo-
ğunluk gradyan yöntemi ile saflaştırılabilir. Tüm aşama-
larda sterilite ve hijyene dikkat edilmelidir. Bu amaçla, 
taze heparinize venöz kan 1:1 oranında fosfat tampon 
çözeltisi ile seyreltilir, daha sonra bu karışım, fikol çözel-
tisi üzerine 2:1 oranında yayılarak 800G’de, 20dk süreyle 
santrifüj edilir. Sürenin sonunda fikol ve plazmanın kesi-
şim noktasında bulunan (interfaz) PBMC’ler toplanarak 
bir başka falkon tüpüne aktarılarak 2 defa, fosfat tampon 
tuz (PBS) çözeltisi ile 300G’de, 5’er dakika süreyle yıka-
nır. Süpernatantın uzaklaştırılmasının ardından pelet, yani 
PBMC tabakası, penisilin, streptomisin, L-glutamin, non-
esansiyel amino asitler, vitaminler, sodyum piruvat ve 
fetal sığır serumu ile zenginleştirilmiş RPMI (C-RPMI) ile 
re-süspanse edilerek ışık mikropkopunda, tripan dışlama 
yöntemi ile PBMC sayısı belirlenir. PBMC sayımından son-

ra, hücre süspansiyonu içerisine, final konsantrasyonu 5 
mikro molar olacak şekilde CFSE çözeltisi eklenip birkaç 
kere pipetleme ile iyice karıştırıldıktan sonra, 6 dk sürey-
le karanlıkta ve soğukta inkübasyon gerçekleştirilmelidir. 
Bu aşamanın ardından, hücreler 2 defa, PBS ile yıkanır ve 
C-RPMI ile re-süspanse edildikten sonra, tripan mavisi ile 
ışık mikroskopu altında canlı hücre sayısı saptanır. CFSE ile 
işaretlenmiş PBMC konsantrasyonu, 1 mL RPMI içerisinde 
1 x 106 hücre olacak şekilde ayarlanır ve deney planına 

Şekil 1. Karboksifloresein süksinimidil ester (CFSE) dilüsyon 
yönteminin şematik gösterimi. Hücre kültürünün başlangıcındaki 
hücreler (G0), uyarıcıların etkisiyle, mitoz bölünme geçirirken, her 
nesilde, hücre içerisindeki CFSE boyası kardeşlere yarı yarıya pay-
laştırılır. Bu şekilde, her bir bölünmede CFSE boyasının floresan 
şiddeti %50 oranında azalmaktadır. Hücre sayısı mitoz bölünme ile 
artarken, her bir hücre neslinde (G1, G2, G3) floresan şiddeti ters 
orantılı olarak azalmaktadır. Akan hücre ölçer histogram grafiğinde, 
en güçlü floresan şiddetine sahip G0 hücreleri en sağda (en güçlü 
floresan) yer alırken, her bir bölünme ile boya miktarı kardeş hücre-
lere paylaştırıldıkça, grafikteki hücre toplulukları sola (düşük flore-
san şiddetine) doğru kaymaktadır. Başlangıçta kullanılan CFSE kon-
santrasyonu oranında hücre neslinin görüntülenmesi mümkündür
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Analiz aşamalarında, eğer total proliferasyon incelene-
cekse histogram grafiği, yüzey belirteçleriyle beraber 
inceleme yapılacaksa dot plot ya da dansite plot grafik-
leri kullanılabilir. Analizde, öncelikle önden saçılım (FSC) - 
yandan saçılım (SSC) grafiğinde lenfositler kapılanmalıdır. 
Mitoz aşamalarında olan hücrelerin boyut ve içeriğindeki 
artışlar nedeniyle, daha geniş kapı kullanımının gereklili-
ği akılda tutulmalıdır. Grafiklerde, uyarımsız (US) koşullar 
için yapılan kadranlama sayesinde spontan çoğalma sap-
tanırken, bu kadran, mitojen uyarımlı koşullara kopyala-
narak değerlendirme yapılabilir (Şekil 3). 

Akan hücre ölçer ile proliferasyon değerleri, bölünen hüc-
relerin yüzdesi olarak ifade edilmektedir. Ayrıca, uyarımlı 
koşul/uyarımsız koşul formülü ile uyarım indeksi (stimu-
lation index: SI) olarak elde edilebilen SI değeri, uyarım 
gücünü göstermektedir. SI ≥2, genel anlamda uyarım eşi-
ği olarak kabul görmekle beraber, güçlü mitojenlerin çok 
yüksek SI değerlerini uyarabildiği, bununla beraber anti-
jenik uyarımlarda ise daha düşük değerlerin dahi pozitif 
olarak değerlendirilebileceği bilinmelidir. 

göre hücre kültürü aşamalarına geçilir (8). Bu aşamalarda, 
deney amacına göre, hücre mitozunu tetiklemek için uy-
gun uyaranlar seçilmelidir. Araştırmacı, incelemek istedi-
ği hücre grubuna ve araştırmak istediği patogeneze göre 
farklı proliferasyon uyaranlarını, çalışmasına göre seçerek 
ve uygun dozları ön deneylerle belirleyerek çalışma tasa-
rımını yapmalıdır. Hücre kültürü için uygun süre, zayıf mi-
tojenler ve antijenler için 120 saat, güçlü mitojenler için 
ise 72 saat olarak önerilmekle beraber, yapılan çalışmanın 
özelliğine göre süre optimizasyonu gereklidir.

Kültür aşamasından sonra, PBMC toplanarak, gerekiyor-
sa, incelenecek yüzey moleküllerinin (CD4 - yardımcı T, 
CD8 - sitotoksik T, CD19 - B, ya da NK hücre gruplarına 
yönelik CD3, CD16, CD56 gibi) boyanmasından sonra akan 
hücre ölçer cihazı ile inceleme aşamalarına geçilir (Şekil 
2). Bu yüzey molekül boyalarının seçilmesinde en önemli 
nokta, CFSE’nin floresein izotiyosiyanat (FITC) (fl-1) kana-
lından okunması nedeniyle, diğer yüzey işaretçilerinin bu 
florokrom dışındakilerden seçilmesidir. Ayrıca, CFSE ile 
fikoeritrin (PE) kompensasyonunda çeşitli zorlukların ol-
duğu akılda tutulmalıdır. 

Şekil 2. Akan hücre ölçer aracılığı ile, CFSE boyası kullanılarak gerçekleştirilen proliferasyon çalışmaları için yöntem özeti 
PBS: Fosfat tampon tuz, PBMC: Periferik kan mononükleer hücre, CFSE: Karboksifloresein süksinimidil ester
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Şekil 3. CD4+ T hücre proliferasyonu incelemesine yönelik örnek çıktı A) Şekilde fitohemaglutinin (PHA) mitojenine cevaben proliferasyon 
görülmektedir. Uyarılmamış koşulda (US), FSC/SSC grafiğinde yapılan kapılamanın ardından, histogram grafiğinde total PBMC proliferasyonu 
görülmektedir. CD4 ile yüzey boyaması yapıldığından, density plot grafiğinde CD4+ T lenfositlerinin proliferasyonu görülmektedir. PHA varlığın-
da, FSC/SSC grafiğinde, mitoz bölünme nedeniyle artmış hücre yoğunluğu ve boyutu gözlenmekte, her bir bölünme ile yarı yarıya azalan CFSE 
sayesinde ise histogram ve dot plot grafiklerinde lenfositlerin prolifere olmaları değerlendirilebilmektedir. Bu analizde, proliferasyon, bölün-
müş hücre yüzdesi olarak ifade edilmiştir. B) Jenerasyon analizini gösteren bu figürde, uyarılmamış koşulda bazal proliferasyon gözlenmekte, 
PHA’nın neden olduğu güçlü proliferasyona bağlı ortaya çıkan hücre nesilleri ise sağdaki temsili grafikte gözlenebilmektedir. Bu analiz, bazı 
yazılımlar tarafından otomatik olarak yapılabilmektedir. 

US: Unstimüle, PHA: Fitohemaglutinin, PBMC: Periferik kan mononükleer hücre

A

B
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tijen-spesifik hücrelerin içinde tutulmasına izin vermekte 
ve sonrasında sitokinlerin ve florokrom işaretli monoklo-
nal antikorlar ile boyanmasını sağlamaktadır. Günümüzde 
sofistike akan hücre ölçer cihazlarının bulunması ve çok 
sayıda hücre yüzey ve hücre içi moleküllerine spesifik 
üretilen florokrom işaretli antikorların kullanımı ile aynı 
anda farklı hücre alt gruplarından salgılanan sitokinlerin 
çok parametli analizleri yapılabilmektedir. Farklı hücre alt 
gruplarında hücrelerin sitokin üretimi ile aynı anda hücre 
canlılıkları ve proliferasyon oranları eşzamanlı olarak de-
ğerlendirilebilmektedir (18-21).

Sitokin seviyelerinin belirlenmesinde enzime bağlı immü-
nosorbent analizi (ELISA), sitokinlerin tek hücre düzeyinde 
belirlenmesini sağlayan SPOT oluşturan hücre (ELISPOT) 
analizi, sınırlayıcı dilüsyon analizi, in situ hibridizasyon ve 
semikantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknikleri 
kullanılmaktadır. Multipleks boncuk tabanlı immünolojik 
testlerin keşfi biyolojik sıvılar ve kültür üst sıvılarında si-
tokinler ve çözünür faktörlerin analiz yaklaşımını önemli 
ölçüde değiştirmiştir. Bu yöntemin temel prensibi, ELISA 
tekniğinin bir versiyonu gibi “katı” bir destek olarak görev 
yapan spesifik antikor kaplı mikroboncukların kullanımı-
dır. Mikroboncuklar, florokrom ile işaretlendiğinden akan 
hücre ölçer cihazları tarafından tespit edilebilmektedir. 
Örnekle mikroboncukların inkübasyonu sonrası bakılma-
sı hedeflenen sitokin mikroboncuk üzerindeki antikoruna 
bağlanır. Farklı bir florokrom ile konjuge sekonder anti-
korun eklenmesi sitokin-mikroboncuk kompleksinin akan 
hücre ölçer cihazında tespitine olanak sağlamaktadır. 
Sitokin düzeylerinin konsantrasyon dozları bilinen stan-
dartlarla hazırlanan standart eğrilerin kullanımı yoluyla 
belirlenmektedir. Farklı boyuttaki ve/veya farklı floresan 
yoğunluğuna sahip boncukların bir arada kullanımı, bu 
yöntemin kullanılabilirliğini artırmakta ve bu özellik sa-
yesinde aynı örnekte eş zamanlı olarak 100 analiti değer-
lendirmek mümkün olabilmektedir. Farklı ticari satıcılar 
tarafından üretilen çeşitli multipleks boncuk tabanlı test 
kitleri bulunmaktadır. Bu kitlerin her biri kullanılacak ör-
neğin hacmi (genellikle 15-50 µL arasında değişen), test 
süresi (inkübasyon ve yıkama adımlarının süresine bağlı 
olarak ortalama olarak sadece birkaç saat), mikroboncuk-
ların yapısı ve testin duyarlılığı gibi farklı özelliklere sahip-
tir. Multiboncuk tabanlı kitler insan, fare ve sıçan kaynaklı 
çözünebilir proteinlerin, immünoglobulinlerin ve sinyal 
iletiminde rol oynayan faktörlerin analizlerine olanak sağ-
lamaktadır (22, 23).

Sonuç olarak, lenfositlerin bölünme hızlarının değerlen-
dirildiği proliferasyon testleri gerek immünolojik araş-
tırmalar gerekse klinik tanıda kendisine kullanım alanı 
bulmaktadır. Akan hücre ölçer sistemlerinin gelişimine 
paralel olarak, proliferasyon testleri de hem kolaylaşmış 
hem daha fazla bilgi verir hâle gelmiştir. Çok renkli akan 
hücre ölçer sistemleri sayesinde pek çok hücre grubunun 
aynı anda incelenmesi mümkündür. Ancak, başarılı bir 
laboratuvar çalışması için deneyim gerekmektedir. Farklı 
tanılara yönelik farklı hücre gruplarının araştırılması için, 
ilgili hücre gruplarının doğru karakterize edilmesi, uygun 
mitojenlerle uygun uyarım sürelerinin seçilmesi gerekli-
dir. Klinik ile laboratuvarların iş birliğinin ise, en güçlü ve 
doğru sonuçların ön şartı olduğu unutulmamalıdır.

2. HÜCRE İÇI SITOKIN ÖLÇÜMÜ

Sitokinler, doğal ve edinsel immün yanıtta önemli görev-
leri olan aracı moleküller olarak fizyolojik süreçlerin dü-
zenlenmesinde kritik roller oynamaktadırlar. Bu çözünür 
faktörler, dokuda bulunan hücreler dahil olmak üzere 
çok farklı hücre alt gruplarının göçünü, aktivasyonunu ve 
proliferatif yanıtlarını düzenleyerek immün sistemin re-
gülasyonunda görev almaktadırlar. Sitokinlerin doğru bir 
şekilde tespit edilmesi ve tanımlanması sağlıkta ve has-
talıkta bağışıklık sistemi dinamiklerinin anlaşılması için 
temel öneme sahiptir. Bu nedenle, biyolojik sıvılardaki 
tek bir sitokinden ziyade farklı sitokinlerin birlikte değer-
lendirilmesi, çeşitli fizyolojik ve/veya patolojik durumların 
daha iyi araştırılması için optimal bir strateji olabilmek-
tedir (17). Uzun yıllardır sitokin üretiminin hücresel ve 
moleküler düzeyde değerlendirilmesi için yeni teknikler 
geliştirilmeye devam etmekte, insan ve hayvan modelle-
rinde sitokin saptama yöntemleri yoğun bir şekilde araş-
tırılmaktadır. 

Akan hücre ölçer cihazı hızlı bir şekilde hücre içi sitokinleri 
ölçen güçlü bir analitik tekniktir. Bu teknik sadece sitokin 
eksprese eden hücre oranlarını belirlemekle kalmamak-
ta aynı zamanda sitokin salgılayan hücre alt gruplarının 
belirlenmesine de olanak sağlamaktadır. Hücrelerin dış 
zarları antikorlar gibi büyük moleküler yapılara karşı geçir-
gen değildir. Bu nedenle boyama yönteminde hem hücre 
morfolojisinin hem de hücre içi antijenitesinin korunması 
amacıyla fiksasyon ve permeabilizasyon aşamaları mev-
cuttur. Hücre içi sitokin boyama yönteminde uyarım 
sonrası hücreler protein salınım inhibitörü ile kısa süreli 
inkübe edilmektedir. Bu aşama salgılanan sitokinlerin an-
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Stafilokokal enterotoksin B enterotoksinleri T hücre uyarı-
mı için 100-1000 ng/ml’lik optimal dozlarda kullanılmakta 
ve süper antijen görevi görerek T hücre reseptörünün de-
ğişken beta (Vβ) zincirleri yoluyla T lenfosit aktivasyonu-
nu sağlamaktadır (29). Pokeweed mitojeni gibi mitojenler 
veya saflaştırılmış anti-CD3 monoklonal antikoru da T 
lenfosit uyarımı için kullanılmaktadır (30). Bakılması he-
deflenen sitokinlere spesifik pozitif kontrol olabilecek uy-
gun uyaranların seçilmesi önemlidir. Yukarıda bahsedilen 
uyaranlar birçok sitokinin salınımını uyarmakla beraber 
lipopolisakkarit veya farklı ajanlar da bakılması hedefle-
nen sitokin türlerine spesifik olabilmektedir. Örneğin hem 
interferon-gamma (IFN-γ) hem de LPS’in birlikte kullanımı 
insan PBMC’lerden interlökin-12 (IL-12) salınımını uyar-
maktadır. Antikorların satın alındığı ticari firmalarda farklı 
hücre alt gruplarında hangi tip uyarımların hangi sitokin 
salınımı artırdığı ile ilgili web sitelerinde güncel kılavuz-
lar bulunmaktadır. Uyaranlar eklendikten sonra hücre 
süspansiyonu deney prosedürüne göre farklı sürelerde 
37oC’de %5 CO2’li ortamda inkübe edilmektedir. İnkübas-
yon süresi kültür şartlarında farklı uyaranların hücrelere 
etki etmesine veya bakılması hedeflenen antijen uyarımı 
ise antijen sunumunun gerçekleşmesine olanak sağla-
maktadır. 

2.3. Sitokinlerin Hücre İçi Depolanması

Hücrelerin uygun ajanlarla inkübasyonun ardından, Bre-
feldin A (BFA) 10 µg/ml son konsantrasyon olacak şekilde 
hücre plaklarına eklenir. Bir mantar metaboliti olan Bre-
feldin A (BFA), Golgi aygıtının yapısını ve işlevini bozan bir 
etki göstererek sitokinlerin sekresyonu engellemekte ve 
hücre içinde tutulmasına olanak sağlamaktadır. Alterna-
tif olarak, monensin’de aynı amaçla kullanılabilmekte ve 
bazı durumlarda BFA’ya göre avantajlar sunabilmektedir. 
BFA’nın lenfositlerde CD69 ekspresyonunu inhibe ettiğini 
gösteren çalışmalar bulunmakta ve BFA yerine monensin 
kullanımı tercih edilebilmektedir (31, 32). Hücre içi sitokin 
düzeylerinin belirlenmesinde tümör nekroze edici faktör 
(TNF)-α için 4 saat, 8 saat (IFN-γ ve IL-2) ve hatta 12 saat 
(IL-12) inkübasyon süreleri gerekebilmektedir (33). Farklı 
sitokinler için inkübasyon süreleri ve metodolojik değiş-
kenler konusunda antikor firma üreticilerinden ve litera-
tür çalışmalarından öneri alınabilmektedir.

2.4. Hücre İçi Sitokin Boyama Aşamaları

Hücrelerin uyarılmasını takiben hücrelerin yüzey boyama 
aşamalarına geçilir. Bakılması hedeflenen hücrelerin yü-
zey belirteçleri eğer fiksasyon aşamasından etkilenmiyor-

2.1. Periferik Kan Mononükleer Hücre İzolasyonu

Hücre içi sitokin analizlerinde sıklıkla periferik venöz kan 
kullanılmaktadır. Periferik kan heparin içeren tüplere 
alınmakta ve 8 saat oda ısısında işlem öncesi gerekirse 
muhafaza edilebilmektedir (19). Taze izole edilmiş PBMC 
deneysel aşamalarda çok sık kullanılan hücrelerdir. PBMC 
izolasyonunda Ficoll-Histopaqu (Fikol) gradiyent santrifüj 
yöntemi kullanılmaktadır. Bu yöntemde fosfat tuz çözelti-
si (PBS) ile dilüe edilen veya dilüe edilemeyen heparinize 
kan 1:2 (Fikol:Periferik kan) oranında fikol çözeltisi üze-
rine yayılarak oda ısısında 1800 rpm’de 20 dakika sant-
rifüj sonrası PBMC tabakası dikkatlice toplanarak canlılık 
analizleri ve hücre sayımlarının ardından deneysel aşama-
larda kullanıma hazır hâle gelmektedir. Fikol ile santrifüj 
yönteminde PBMC dışında plazma örnekleri de izole edi-
lebilmekte ve plazma sitokin düzeyleri ELISA ve boncuk 
tabanlı akan hücre ölçer yöntemleri gibi farklı yöntemler-
le analiz edilebilmektedir (24, 25). PBMC’ler taze olarak 
çalışılmak istenmediği durumlarda %90 fetal sığır serumu 
ve %10 dimetilsülfoksit (DMSO) içinde polipropilen özel 
kriyotüplerde dondurulabilir (26). Hücreler kısa sürede 
kullanılacak ise -80oC derin dondurucu veya uzun süreler-
de likit sıvı nitrojen tanklarında donmuş halde muhafaza 
edilebilmekte ve deneysel aşamalarda kullanılacakları 
zaman uygun metotlarla çözdürülüp kullanılabilmektedir 
(27).

2.2. Lenfositlerin in vitro Kısa Süreli Kültür Aşamaları

Hücrelerin in vitro aktivasyon aşamasında Stafilokok en-
terotoksin B, forbol esterleri/kalsiyum iyonoforları ve fito-
hemaglütininler gibi poliklonal aktivatörler sitokin üreten 
hücrelerin uyarılması ve karakterizasyonu için kullanıl-
maktadır. Lenfositlerin kısa süreli in vitro kültür aşama-
larında negatif kontrol olarak uyaran eklenmemiş hücre 
süspansiyonu, pozitif kontrol olarakta antijen, kostimüla-
tör moleküller (anti-CD28 ve anti-CD49d antikorları) veya 
sitokin salınım uyaranları ile spesifik veya non-spesifik 
olarak uyarılmış hücreler kullanılmaktadır. CD80 (B7-1) 
ve CD86 (B7-2)’nın ligandı olan CD28 molekülü T hücre-
leri için etkili bir kostimülatör moleküldür (28). Pozitif 
uyaran olarak en sık olarak forbol 12-miristat 13 asetat 
(PMA) / ionomisin kullanılmakta ve böylece kostimülatör 
moleküle ihtiyaç duyulmadan T lenfositlerinin uyarımı 
sağlanmaktadır. Bununla birlikte PMA/ionomisinin opti-
mal uyarım dozları (50 ng/ml ve 250 ng/ml, sırasıyla) bile 
hücreler için toksik etki oluşturabilmekte ve bu nedenle 
deney şartlarına göre farklı uyaran doz ve süresinin belir-
lenmesi gerekmektedir. Stafilokokal enterotoksin A veya 
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Hücre içi boyama yönteminin hassasiyeti ve aynı örnekte 
akan hücre cihazı ile çok farklı analizlerin yapılabilmesi im-
münoloji, onkoloji ve gelişim biyolojisi gibi çok farklı alan-
larda hücresel dinamiklerin karmaşık dünyasına dair çok 
değerli perspektifler sunmaya devam etmektedir. 

Materyaller

1.	 Kimyasal çözeltiler ve maddeler

-	 Heparinize tam kan: Periferik venöz kan (10 ml) sod-
yum heparinli vakumlu tüplere alınır.

-	 Zenginleştirilmiş RPMI-1640 (zRPMI-1640) kültür be-
siyeri: %10 fetal sığır serumu, 1 mM sodyum pirüvat, 
%1 MEM (Minimal esansiyel medium) non-esansiyel 
aminoasit ve vitamin solusyonu, 2 mM L-glutamin, 100 
U/ml penisilin, 100 μg/ml streptomisin, 50 μM 2 mer-
kaptoetanol içeren RPMI-1640 kültür besiyeri.

-	 Aktivasyon antijenleri (Opsiyonel): Antijenlerin her 
biri (Stafilokok enterotoksin B, sitomegalovirüs pp65 
proteini, HIV p55 gag peptid karışımı vb. kullanım doz-
ları kültür şartlarına göre belirlenir) ve kostimülatör 
moleküller (anti-CD28, CDmix vb) PBS içinde hazırla-
nır.

-	 PMA: 200 mg/ml %100 ethanolde çözündürülerek ve 
son kullanım konsantrasyonu 50 ng/ml’ye ayarlanır 
(-20oC’de saklanır).

-	 Ionomisin (Ca2+ tuzu): 10 mM ionomisin dimetilsülfok-
sitte (DMSO) çözündürülerek son kullanım konsant-
rasyonu 250 ng/ml’ye ayarlanır (-20oC’de saklanır).

-	 BFA: 5 mg/ml DMSO’da çözündürülerek son kullanım 
konsantrasyonu 3 mg/ml’ye ayarlanır (-20oC’de sakla-
nır).

-	 Florokrom işaretli monoklonal antikorlar: İnsana spe-
sifik anti-CD45-BV421TM, -CD3-BV785TM, -CD4-APC, 
-CD8-FITC, -IFN-γ-PE-Cy7 ve -TNF-α-APC-Cy7 antikor-
ları.

-	 Hücre fiksasyon solüsyonu: Ticari firmalardan temin 
edilir.

-	 Hücre permeabilizasyon yıkama solüsyonu: Ticari fir-
malardan temin edilir.

-	 Fiksasyon tampon çözeltisi: %1 paraformaldehitli PBS 
çözeltisi

sa hücre süspansiyonuna fiksasyon solüsyonu eklenerek 
kullanılan ticari kitin markasına göre hücreler oda ısısı 
veya buz üzerinde inkübe edilir. Monoklonal antikorların 
çoğunluğu hücre yüzeyinde fikse edilmemiş epitoplara 
daha iyi bağlanabildiğinden deney planlanırken bu duru-
mun dikkate alınması gerekmektedir. Çoğu araştırmacı 
fikse edilmemiş hücreleri ilk aşamada yüzey molekülle-
rine spesifik antikorla boyamakta, ardından fiksasyon ve 
permeabilizasyon sonrası hücre içi antijenlere spesifik 
antikorlarla boyamayı tercih etmektedir. Hücrelerin fik-
sasyon ve permeabilizasyon aşamalarıyla sitokinin hüc-
re içine immobilizasyonu sağlanmaktadır. Bu aşamada 
saponin içeren deterjanlar hücre zarlarının permeabilize 
edilmesinde kullanılmakta ve anti-sitokin monoklonal an-
tikorlar kullanılarak hücrelerin boyanma aşamalarına ge-
çilmektedir (34). Fiksasyon ve permeabilizasyon aşamaları 
bakılması hedeflenen sitokinlere spesifik monoklonal an-
tikorların hücre zarı, sitosol ve endoplazmik retikulum ile 
golgi aygıtına penetrasyonuna olanak sağlamaktadır. Bir-
çok antikor tedarikçisi tarafından tescilli fiksasyon ve per-
meabilizasyon kitleri bulunmaktadır. Bu kitler kullanıma 
hazır ve basit protokoller sağlamakla beraber araştırmak 
istenilen hücre alt grupları, hedef sitokinler için optimal 
kitlerin seçilmesi önemlidir. Akan hücre ölçer sistemi ile 
hücre içi sitokin tayini teknik olarak zorlayıcı olabilmekte 
ve her bir deney düzeneği için araştırmacılar tarafından 
optimize edilmesi gerekebilmektedir. Yapılacak deney dü-
zeneğine göre ve laboratuvarınızda bulunan akan hücre 
ölçer cihazının lazer opsiyonları göz önüne alınarak uy-
gun florokrom işaretli monoklonal antikorların seçilmesi 
gerekmektedir. Bakılması hedeflenen hücre alt grupların-
daki yüzey molekülleri ve salgıladıkları sitokinlere yönelik 
piyasada bulunan florokrom işaretli monoklonal antikor-
lar ile kaç renkli boyamaların yapılabileceği planlanma-
lıdır. Tek lazerli akan hücre ölçer cihazlarında sadece 3 
farklı florokrom işaretli antikor kullanılırken günümüzde 
çok lazerli teknolojik akan hücre ölçer cihazlarının üretimi 
ile aynı örnekte 50 veya daha fazla farklı antikor kullanı-
larak çok renkli analizler yapılabilmektedir (29, 35). PBMC 
örneklerinde sitotoksik CD3+CD8+ T ve yardımcı CD3+CD4+ 
T lenfositlerinde hücre içi IFN-γ ve TNF-α sitokin tayini 
tespitinde kullanılan temel deney protokolü aşağıda mad-
deler hâlinde özetlenmiştir. 

Akan hücre ölçer cihazında hücre içi boyama teknikleri 
kullanılarak birçok protein ve moleküller tespit edilebil-
mektedir. Bu yöntem hücresel fonksiyonlar ve sinyal yo-
laklarının ayrıntılı analizlerine de imkân sağlamaktadır. 
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maktadır (36). Araştırmacıların transport inhibitörle-
rinin hücre yüzey molekül ekspresyonuna etkilerini 
bilmeleri gerekmektedir.

-	 Bazı durumlarda klonal popülasyonlarda bile hücrele-
rin tümü senkronize olarak sitokin salgılamamaktadır. 
Stimülasyon ve fiksasyon aşamaları arasındaki süreler 
sonuçlar açısından çok önemlidir. 

2.5. Hücrelerin Boyanma Aşamaları

•	 Fc reseptörlerinin blokasyonu

a.	 Fc reseptörlerini bloke eden reaktifler, spesifik olma-
yan immünofloresan boyamanın azaltılmasında fay-
dalı olabilmektedir. Fc reseptörleri, immünofloresan 
boyama için kullanılan aynı izotip antikorlarla veya PBS 
içinde %10 fetal sığır serumun ile +4°C’de 15 dakika 
inkübasyonla bloke edilebilir (37).

•	 Hücre yüzey boyaması

a.	 Stimüle edilmiş hücreler PBS ile 300g 5 dakika santri-
füj edildikten sonra PBS veya zRPMI-1640 besiyerinde 
süspanse edilir.

b.	 100 ml hücre süspansiyonuna (5x104 hücre/tüp) bakıl-
ması istenen hücre yüzey moleküllerine spesifik flo-
rokrom işaretli monoklonal antikorlar (insana spesifik 
anti-CD45-BV421TM, -CD3-BV785TM, -CD4-APC ve -CD8-
FITC antikorları) pipetlenerek 30 dakika +4oC veya oda 
ısısında inkübe edilir. 

c.	 İnkübasyon sonrası hücrelere 2 kez yıkama tampon 
çözeltisi ile 300g 5 dakika santrifüj edilir. 

•	 Fiksasyon ve permeabilizasyon aşaması

a. Süspanse edilmiş hücrelere 250 ml fiksasyon/perme-
abilizasyon solüsyonu varlığında 20 dakika 4°C’de 15 
dakika inkübe edilir.

Not: Hücrelerin birbirlerine yapışması fiksasyon/perme-
abilizasyon solüsyonunun eklenmesinden sonra vorteks 
yaparak önlenebilir. 

b.	 Hücreler 2 kez permeabilizasyon yıkama solüsyonu ile 
300g 5 dakika santrifüj edilir. 

Not: Hücreler permeabilize olduklarından özelliklerinin 
korunması amacıyla yıkama tampon çözeltisi yerine per-
meabilizasyon yıkama solüsyonun kullanılması gerekmek-
tedir. 

-	 Yıkama tampon çözeltisi: %1 sığır serum albümin içe-
ren PBS çözeltisi	

2.	 Ekipmanlar

-	 24 kuyucuklu kültür plağı

-	 37oC, %5 CO2 inkübatör

-	 Akan hücre ölçer cihazı (En az 6 parametreli)

Metod

1.	 Örnek toplanması

-	 Taze alınmış periferik kandan fikol gradiyent yöntemi 
ile PBMC ayırımı

-	 zRPMI-1640 medium içinde PBMC’lerin süspanse edil-
mesi, canlılık tayininin yapılması ve 2×106 hücre/ml 
olacak şekilde hücrelerin hazırlanması

2.	 Hücrelerin aktivasyonu

-	 Antijen veya uyaranların derin dondurucudan alınıp 
çözündürülmesi

-	 Kısa süreli kültür: Hücrelerin (bakılması istenen sito-
kinlere göre uyarım süresi değişkenlik gösterir) PMA 
(50 ng/ml), iyonomisin (250 ng/ml) ve BFA (3 μg/ml) 
ile uyarım aşaması hücre içi sitokin salınımı için güçlü 
bir uyarı ve sitokinlerin Golgi cisimciğinde toplanması-
na neden olur. PBMC’ler 4 saatlik PMA, iyonomisin ve 
BFA ile 37°C’de 4 saat inkübe edilir. 

-	 Uzun süreli kültür: Spesifik antijenlerle T hücre (M. tu-
berculosis spesifik sitokin salınımı için ESAT-6 ve CFP-
10 antijen uyarımı vb.) uyarımının sağlanması PMA ve 
iyonomisine göre daha fizyolojik bir uyarım oluşturur. 
BFA varlığı antijen sunum sürecini etkileyeceğinden 
BFA’nın kültürün son 18 saatinde kullanımı tercih edil-
mektedir. 

Notlar 

-	 BFA veya monensin bazı antijenlerin hücre yüzey eks-
presyonunu etkileyebilmektedir. Monensinin hücre 
ölümünü daha fazla tetiklediği gösterilmiştir ve bu 
yüzden uzun inkübasyon sürelerinde BFA tercih edile-
bilir.

-	 PMA’nın olgunlaşmamış fare timositleri, insan PBMC 
ve CD4 pozitif insan tümör hücre hatlarında CD4 mo-
lekül ekspresyonunu azalttığına dair çalışmalar bulun-
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ile öldürebilen büyük granüllü lenfositlerdir. NK hücrele-
ri taşıdıkları aktive ve inhibe edici reseptörler aracılığıyla 
tümör veya virüsle enfekte hücreleri öldürürken aynı za-
manda oluşturdukları inhibitör sinyaller ile sağlıklı otolog 
hücrelere karşı tolerans oluşturmaktadırlar (38). Periferik 
kan NK hücreler yüzeylerinde, T hücre belirteci olan CD3 
antijenini ifade etmeyen, CD16 (FcɣRIIIA) ve CD56 (nöral 
hücre adezyon molekülü) moleküllerini ifade eden hücre-
ler olarak tanımlanmakta ve sağlıklı insanda periferik kan 
lenfositlerinin yaklaşık %5-15’ini oluşturmaktadırlar (39). 
Periferik kan NK hücreleri, güçlü sitokin salgılama yetene-
ğine sahip CD16düşükCD56yüksek (%10) ve doğal sitotoksisite-
den sorumlu CD16yüksekCD56düşük (%90) NK hücreleri olmak 
üzere iki alt gruba ayrılmaktadır (40-42). Aynı zamanda 
NK hücreleri son yıllarda doğal lenfoid hücrelerin (ILC) bir 
alt grubu olan ILC1 hücre alt grubunun sitotoksik hücre 
grubunda sınıflandırılmaktadır (43).

3.1.1. Doğal Öldürücü Hücrelerinin Sitotoksik 
Fonksiyonları

NK hücreleri herhangi bir uyarıdan bağımsız olarak hedef 
hücreyi tanıyıp hücresel sitotoksik mekanizma aracılığıyla 
öldürme yeteneğine sahiptir. Antikora bağımlı hücresel 
sitotoksisite aracılığı ile hümoral bağışıklık sistemiyle iş-
birliği yaparak immünoglobulin G (IgG) antikorları ile kaplı 
hedef hücreyi ortadan kaldırırlar (44, 45). NK hücreleri re-
septörleri ile hedef hücre yüzeyinde bulunan ligandları ile 
etkileşimi sonucunda “doğal” veya “spontan” sitotoksisi-
te mekanizmasıyla hedef hücreyi öldürebilmektedir (45). 
Sitotoksik T lenfositleri de NK hücrelerine benzer şekilde, 
virüs ve tümör antijenlerinin MHC sınıf I molekülleri aracı-
lığıyla hedef hücreyi sitotoksik aktivite ile öldürme kapasi-
tesine sahip olan hücrelerdir. NK hücreleri MHC sınıf I den 
bağımsız olarak enfekte hücreleri tanır ve sahip olduğu li-
zozamal enzimler yardımı ile sitotoksik aktivite gösterirler 
(44, 46). NK hücrelerinin hedef hücre ile temasına bağlı 
olarak öldürme programı tetiklendiğinde lizozomlarda 
bulunan ve ekzositoz ile salgılanan sitotoksik proteinler 
olan perforin ve granzimler salgılanır (47, 48). Perforin 
hedef hücre yüzeyinde gözenek oluşturarak granzim en-
ziminin hücre içine girişini sağlar ve kaspaz aktivasyonunu 
başlatarak hedef hücrenin lizizine neden olur (49). Granül 
aracılı hedef hücrenin apoptozisi dışında, NK hücrelerinin 
yüzeylerin de bulunan TNF (tümör nekroze faktör) ilişki-
li apoptoz indükleyen ligand (TRAIL) ve Fas ligand (FasL) 
gibi moleküllerle, hedef hücre zarında bulunan Fas ve 
TNF benzeri hücre ölüm reseptörleri ile etkileşime girerek 
apoptozisi tetiklemektedir. NK hücreleri hem anti-viral 

c.	 Hücrelere 50 ml permeabilizasyon yıkama solüsyonu 
eklenir. 

d.	 Süspanse edilmiş hücrelere florokrom işaretli insana 
spesifik IFN-γ-PE-Cy7 ve TNF-α-APC-Cy7 antikorları ek-
lenir. Spesifik olmayan bağlanmaların önlenmesi ama-
cıyla anti-sitokin antikorları ile aynı konsantrasyonda 
incelenecek antikor ile aynı immünoglobulin alt tipi ve 
florokrom işaretli sıçan kaynaklı antikorlar olan izoti-
pik kontrol antikorları veya boyasız hücre süspansiyo-
nu kullanılabilir.

e.	 20 dakika +4oC’de inkübasyon aşaması

f.	 Permeabilizasyon yıkama solüsyonu konularak 300g’ 
de 5 dakika santrifüj edilir.

g.	 Hücreler 500 ml of fiksasyon tampon çözeltisinde fikse 
edilir. Tüpler akan hücre ölçer cihazında analiz yapıla-
na kadar +4oC karanlıkta saklanır. Örneklerin 24 saat 
içinde okunması önerilmektedir. 

•	 Akan hücre ölçer analiz aşaması

a.	 Akan hücre cihazının boncuk ve kalibrasyon yazılımları 
ile ayarları yapılır.

b.	 Hücre süspansiyonunda debrilerin eliminasyonu için 
önden saçılım (FSCH) dedektöründe eşik değer ayarla-
nır. 

c.	 Hücreler cihazdan geçerken önden (FSC) ve yandan sa-
çılım (SSC) deketörleri yardımıyla cihaz yazılımında uy-
gun hücreler kapılama stratejisiyle seçilir ve bakılması 
hedeflenen sitokin ve hücre alt gruplarına göre analiz 
histogramları hazırlanır. Şekil 4’de PBMC’lerin 4 saat 
PMA, iyonomisin ve BFA uyarımından sonra CD4 eks-
prese eden yardımcı ve CD8 eksprese eden sitotoksik 
T lenfositlerinde hücre içi IFN-γ ve TNF-α ekspresyon 
analizi görülmektedir. Akan hücre ölçer cihazlarında 
bulunan farklı yazılımlar her bir örneğin çok paramet-
reli analizine olanak vermektedir. Antijene özgü yanıt-
ların analizinde uyarılmamış bir numunedeki pozitif 
yüzdeyi, antijenle uyarılmış sonuçlardan farkı alınarak 
tespit edilmektedir.

3. DOĞAL ÖLDÜRÜCÜ HÜCRELER - SITOTOKSISITE 
ANALIZI

3.1. Doğal Öldürücü Hücreler

Doğal öldürücü (NK) hücreler, kemik iliği kökenli olup, en-
fekte hücreleri ve tümör hücrelerini direkt sitotoksik etki 
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nizmada, virüs ile enfekte olmuş hücrelere ya da tümör 
hücresine bağlanan IgG1 ve IgG3 yapıdaki antikorların Fc 
bölgesine NK hücre yüzeyinde eksprese olan yüksek afini-
teli FcγRIIIA (CD16) reseptörü bağlanarak hedef hücrenin 
ortadan kaldırılması sağlanmaktadır (52).

hem de bağışıklığı artırıcı özelliklere sahip olan interferon 
gamma (IFN-γ) sitokinini salgılar. IFN-γ uyarısı ile NK hücre 
yüzeyinde FasL ve TRAIL reseptörlerinin ifadesi artmakta 
ve hedef hücre NK hücreleri tarafından yok edilmektedir 
(Şekil 5) (50, 51). NK hücrelerinin diğer bir sitotoksik fonk-
siyonu antikor bağımlı hücresel sitotoksisitedir. Bu meka-

Şekil 4. Yardımcı ve sitotoksik T lenfositlerinde hücre içi sitokin salınımının akan hücre ölçer sisteminde değerlendirilmesi
A) PBMC’lerin kısa süreli uyarım aşamasını takiben hücre yüzey molekülleri (CD45, CD3 ve CD4), fiksasyon ve permeabilizasyon aşamaları 
sonrası sitokin (IFN-γ ve TNF-α) spesifik florokrom işaretli monoklonal antikorlarla boyama aşamaları görülmektedir. B) PBMC akan hücre 
cihazındaki analizlerinde CD45 eksprese eden lökosit kapısında CD45+CD3+CD4+ yardımcı ve CD45+CD3+CD8+ sitotoksik T hücrelerinde IFN-γ ve 
TNF-α salgılayan hücre dot plot analiz sonuçları verilmiştir.

A

B
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periferik kan popülasyonunda NK hücreleri bulunmakta 
fakat fonksiyonel aktivite göstermemektedirler. NK hücre 
yetersizliği konjenital olan veya olmayan, ciddi ve sıklıkla 
ölümcül viral enfeksiyonlarla birlikte maligniteye yatkın-
lık ile seyreden bir primer immün yetersizlik (PİY) olarak 
bilinmektedir (Şekil 6) (51, 53). NK hücre fonksiyonunun 
bozukluğuna bağlı en iyi bilinen PİY örneği perforin ek-
sikliği olup fonksiyonel testler akan hücre ölçer cihazında 
saptanabilmektedir.

3.2. Sitotoksik Aktivite Tayininde Kullanılan Yöntemler

NK hücrelerinin sitotoksik aktivitelerinin saptanmasında 
çeşitli yöntemler kullanılmaktadır. 51Cr salınım yöntemi, 

3.1.2. Doğal Öldürücü Hücre Yetersizlikleri ve 
Sınıflandırılması

Birçok hastalık, ilaç, enfeksiyon ve bazı fizyolojik durumlar 
NK hücre sayılarını ve/veya işlevini etkileyebilmektedir. 
Bundan dolayı izole NK hücre yetersizlik tanısını düşüne-
bilmek için, hastanın NK hücre sayısı ve fonksiyonunun 
bozuk olması ve aynı zamanda hastanın kliniği ile de bu 
durumun uyumlu olması gerekmektedir (51). NK hücre 
yetersizliği, periferik kanda NK hücrelerinin bulunup bu-
lunmamasına bağlı olarak iki ana tipe ayrılabilir. Klasik NK 
hücre yetersizliğinde periferik kan lenfosit popülasyonun-
da NK hücreleri olmadığından fonksiyonları da saptana-
mamaktadır. Fonksiyonel NK hücre yetersizliğinde ise, 

Şekil 6. NK hücre yetersizliği için tanısal 
algoritma (51)
NK: Doğal öldürücü

Şekil 5. NK hücre aracılı hücre ölümüne 
ait yolaklar. Granül aracılı hücre ölümü ve 
TRAIL ve FasL aracılı hücre ölümü

NK: Doğal öldürücü, TRAIL: Tümör nekroze 
faktör ilişkili apoptoz indükleyen ligand, 
FASL: Fas ligand
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tadır. Hedef hücrelerden salınan 51Cr oranı, NK hücreler 
tarafından öldürülen hedef hücreler ile doğru orantılı 
olup ölçülen 51Cr miktarına göre NK hücre sitotoksik oranı 
belirlenmektedir. Ancak kullanılan molekülün radyoaktif 
olması ve 51Cr yarılanma süresinin kısa olması nedeniyle 
yeni teknikler tercih edilmeye başlanmıştır (Şekil 8) (57). 

3.2.2. K562 Hücre Lizisine Bağlı Sitotoksik Aktivite Tayini

NK hücrelerin sitotoksik aktivitesinin değerlendirilmesin-
de kullanılan diğer bir yöntem CFSE işaretli K652 hücrele-
rinin, efektör hücreler tarafından lizisine dayanmaktadır. 
Efektör hücre olarak kullanılan PBMC, fikol-histopak yön-
temi ile izole edilir. İzole PBMC’ler dışında manyetik hüc-
re ayırımı gibi yöntemlerle saflaştırılan NK hücreleri de 
efektör hücre olarak kullanılabilmektedir. İkinci aşamada, 
hedef olarak kullanılan K562 hücreleri yeşil floresan renk 
veren CFSE (5 mM) ile +4oC de 10 dk inkübe edilerek işa-

akan hücre ölçer cihazında NK bağımlı litik kapasiteyi ölç-
mek için CFSE işaretli K562 hedef hücre lizisine dayalı yön-
tem ve son yıllarda NK hücre degranülasyonu için iyi bir 
belirteç olan CD107a ekspresyonu gibi yöntemler kullanıl-
maktadır (Şekil 7) (54, 55).

3.2.1. 51Chromium Salınım Deneyi

NK hücre sitotoksik aktivitesinin belirlenmesinde yaygın 
olarak kullanılan 51Chromium deneyi ilk kez 1964 yılında 
51Chromium salınım deneyi olarak tanımlanmıştır (56). 
Bu yöntemde kullanılan hedef hücre, genellikle kronik 
myeloid lösemi hastalarından elde edilmiş, MHC sınıf I 
molekülünü yüzeyinde ifade etmeyen K562 hücreleridir 
ve radyoaktif 51Cr ile inkübe edilmektedir. Radyoaktif 51Cr 
işaretli hücrelere efektör hücreler (NK) eklenerek farklı in-
kübasyon süresi (genellikle 4 saat) sonrasında, hücre lizisi 
ile ortama salınan radyoaktif prob (51Cr) ölçümü yapılmak-

Şekil 7. NK Hücre 
aktivasyonu
NK: Doğal öldürücü

Şekil 8. 51Chromium 
salınım deney aşamaları 
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termektedir (54, 55). Daha önce de belirtiğimiz gibi NK 
hücrelerin sitoplazmasında perforin ve granzim gibi litik 
granüller bulunmaktadır. Hedef hücre ile karşılaştıkların-
da gerekli reseptör etkileşimleri sonrası litik granül içerik-
lerini hedef hücre zarına boşaltırlar (42). Degranülasyon 
gerçekleştiğinde sekretuar lizozomlar da ortama salınır ve 
lizozomla ilişkili membran proteini olan CD107a NK hüc-
resinin yüzeyine taşınır ve antikorla tespit edilebilir (55). 
Bu yöntemde ilk olarak, NK hücreleri yüzeyindeki bazal 
CD107a değeri floresan işaretli anti-CD107a antikoru ile 
boyanarak belirlenir. Uyarım aşamasında NK hücreleri flo-
resan işaretli anti-CD107a antikoru varlığında hedef hüc-
reler (K562) ile 10:1 (E:T) oranında IL-2/IL-10 ile yaklaşık 
5 saat 37°C’de inkübe edilir. Aynı zamanda pozitif kontrol 
olarak NK hücreleri, phorbol-12-miristat-13-asetat/iyono-
for (PMA/I) ile de inkübe edilir. İnkübasyon sonrası hücre-
ler %1’lik paraformaldehit ile fiske edilir ve CD3, CD16 ve 
CD56 monoklonal antikorlar kullanılarak NK hücrelerinde 
ifade edilen CD107a akan hücre ölçer cihazında analiz edi-
lir (Şekil 10) (54, 55).

retlenir. CFSE işaretli K562 hedef hücreler ile saflaştırılmış 
NK hücreleri veya PBMC’ler ile farklı E:T (efektör:target) 
oranlarında (1:1, 5:1, 12.5:1, 25:1) 4 saat boyunca 37°C’de 
inkübe edilirler. İnkübasyonu takiben ölü hücrelerin belir-
lenmesi amacıyla kırmızı floresan veren propidyum iyodür 
(PI) eklenerek +4oC’de 15 dk inkübe edilir ve akan hücre 
ölçer cihazından geçirilerek analiz yapılır. Canlı K562 hüc-
releri sadece yeşil floresan renk verirken, ölü K562 hücre-
leri hem yeşil hem de kırmızı floresan renk vermektedir. 
Akan hücre ölçer cihazında iki parametreli logaritmik his-
togramlar kullanılarak ölü ve canlı hücrelerin yüzdesi be-
lirlenmektedir (Şekil 9) (54).

3.2.3. Doğal Öldürücü Hücre Degranülasyon Belirteci - 
CD107a Tayini

NK hücrelerinin sitotoksik aktivitelerinin tespitinde kulla-
nılan diğer yöntem akan hücre ölçer sisteminde CD107a 
(LAMP-1, lizozom bağlı membran proteini-1) belirtecinin 
ölçülmesidir. Çalışmalar, CD107a’nın NK ve aktive CD8+ 
T hücrelerinin degranülasyon belirteci olduğunu gös-

Şekil 9. Akan hücre ölçer cihazında K562 hücre lizisine bağlı sitotoksik aktivite tayini
PBMC: Periferik kan mononükleer hücreler, CFSE: Karboksifloresein süksinimidil ester, E:T: Efektör:Target, PI: Propidyum iyodür
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Kronik Granülomatöz Hastalıkta Tanısal Yaklaşım 

Prof. Dr. Mustafa Yavuz KÖKER

1. KRONIK GRANÜLOMATÖZ HASTALIK

Nadir hastalıklar grubunda yer alan kronik granülomatöz 
hastalık (KGH) nötrofil NADPH oksidaz enzim fonksiyon 
bozukluğu ile seyreden ve özellikle çocukluk döneminde 
görülen bir primer immün yetersizlik (PİY) hastalığıdır. 
KGH, etkilenen NADPH-oksidaz ünitesine bağlı olarak 
X-bağlı veya otozomal resesif (OR) geçiş gösterebilir. En 
yaygın görülen genotip X kromozomunda yerleşik olan 
sitokrom b-245 beta (CYBB) geninde oluşan mutasyon 
sonucu gp91-phox protein defektinin görüldüğü X-bağlı 
(X-KGH) formdur. KGH dünya genelinde özellikle batı 
toplumlarında yaygınlığı X-KGH (%60) ve OR KGH %40 
şeklindedir. KGH’ın OR formu ise nötrofil sitozol faktörü 
1 (NCF1), NCF2 ya da sitokrom b-245 alfa (CYBA) genle-
rindeki mutasyonlar sonucu oluşmakta ve sırası ile p47-
phox, p67-phox ve p22-phox olarak isimlendirilen NADPH 
oksidaz bileşenleri etkilenmektedir (Şekil 1) (1-3). Nadiren 
sitokrom b-245 şaperon 1 (CYBC1) ve Ras ile ilişkili C3 bo-
tulinyum toksini substratı 2 (Rac2) mutasyonu olan olgu-
lar da bildirilmiştir (3).

Başta gelen nötrofil fonksiyon bozukluklarından biri olan 
KGH, daha ziyade tekrarlayan cilt, derin organ apsele-
ri veya solunum yolu enfeksiyonları ile kendini gösterir. 
Bununla beraber, normalde rastlanmayan fırsatçı bakteri 
ve mantarların neden olduğu fırsatçı enfeksiyonlar sıklık-
la gözlenebilir. KGH’ın en yaygın tipi olan X’e bağlı form 
(X-KGH) batı ülkelerinde yaygın olarak görülmektedir. OR 
(OR-KGH) formlar (p22phox, p47phox veya p67phox de-
fektleri) daha çok akraba evliliği oranlarının yüksek oldu-
ğu Akdeniz ve Orta Doğu bölgelerinde görülmektedir (1, 
3). 

2. TANI TESTLERI

2.1. Nitroblue Tetrazolium Testi

KGH laboratuvar tanısında bilinen başlıca test nitroblue 
tetrazolium testidir (NBT). NBT testi nötrofil oksijen radi-
kali (hidrojen peroksit (H2O2) üretebilme kabiliyeti ölçen 
kalitatif bir testtir (Şekil 2). Tam kan veya nötrofil izolatı 
NBT boyası ile karıştırılır ve forbol miristal asetat (PMA) 

Bölüm 7

Şekil 1. NADPH oksidaz kompleksi ve ürünleri 
SOD: Süperoksit dismutaz, MPO: Miyeloperoksidaz



185

Primer İmmün Yetersizlikler Tanı ve Taramada Kullanılan Laboratuvar Testleri Ulusal Rehberi

ile 15-30 dakika 37 derecede stimüle edilir. Cam yayma 
üzerine örnek konularak kurutulur ve %0,1’lik safranin-
le tekrar boyama yapılarak ışık mikroskobunda incelenir. 
Sağlıklı nötrofillerde NBT indirgenerek hücre içinde mavi-
mor formazan granülleri gözlenir (Şekil 2). Ancak KGH 
hastalarında mavi granüller görülmez. X’e bağlı KGH’da 
random inaktivasyon nedeniyle NBT pozitif ve NBT negatif 
iki grup nötrofil mevcuttur (Şekil 2). NBT pozitif nötrofille-
rin oranı %5-95’e kadar olabilmektedir, mikroskop bakıda 
sayarak sonuç elde edilir. Ayrıca deneyimli personel gerek-
tirmektedir (4). Son 20 yılda mikroskobik değerlendirme 
gerektiren NBT testi yerini akan hücre ölçer ile uygulanan 
dihidrorodamin-1,2,3 (DHR) testi almıştır. 

2.2. Dihidrorodamin Testi 

KGH tanısında fagositer hücre fonksiyon göstergesi olarak 
DHR-123 testi kullanımı bütün dünyada yaygın olarak ka-
bul görmüştür. DHR testinde tepkime ölçümü akan hücre 
ölçer ile yapılmaktadır. Ortalama 20 bin hücre saydırılarak 
sonuç verilir. Temel mekanizma, NADPH oksidaz enzimi 
tarafından üretilen süper oksitten süperoksit dismutaz 
enzim reaksiyonu ile hidrojen peroksit (H2O2) oluşmasıdır 
(Şekil 1). DHR testinde; dihidrorodamin normalde flore-
san ışıma yapmaz, hücre içine serbestçe geçebilir ve hücre 
içinde PMA uyarımı sonrası indirgenerek rodamin 1,2,3 ü 
oluşturur. Bu reaksiyon peroksidaz bağımlıdır ve reaksi-
yona katalaz eklenerek hücre dışı ortamdaki H2O2’nin 
uyarım sürecine etkisi elimine edilir ve PMA uyarımı son-
rasında oluşabilen oksidatif etki tam olarak ölçülebilir. 
Uyarım sonrası rodamin 585nm de floresan ışıma yapar 
ve bu etki akan hücre ölçerde FITC kanalında okunabilir 
(4). Fagositlerdeki miyeloperoksidaz (MPO) veya eozino-
fil peroksidaz H2O2 yi hipokloröz asite (HOCL) dönüştürür 
(Şekil 1) ve oluşan düşük pH da mikroorganizmaların yıkı-

mı gerçekleşir. MPO eksikliği olan kişilerde DHR testinde 
yanlış negatiflik görülebilir. Bu nedenle DHR de uyarım 
oluşmayan her örnekte hücre içi MPO ekspresyonu kont-
rol edilerek MPO eksikliği ayırıcı tanısı yapılmalıdır (4). 
DHR testi ile X-KGH’da kadın taşıyıcılarına özgü bimodal 
nötrofil grubunun izlenmesi X-KGH ve OR-KGH ayrımında 
katkı sunabilir.

DHR testinde hasta ve kontrolün stimüle olmamış ve sti-
müle olmuş örnekleri çalışılarak Mean Floresan Intensity 
(MFI) değerleri üzerinden stimulasyon indeksi (SI) hesap-
lanır. Akan hücre ölçer cihazında okuma sonrası FITC ka-
nalından geometrik mean alınarak SI hesaplanır. Sağlıklı 
kişilerde nötrofil kapılanarak PMA ile stimülasyonda MFI 
değerinde uyarılmamış örneğe göre (en az 50 kat) artış 
gözlenir. Hasta kişilerde bu oran genellikle 1-5 aralığında 
beklenir, nadiren (p47-phox defect) 10’un altında kalır ve 
SI olarak ifade edilir.

KGH tanısal sürecinde klinik ön tanıyı destekleyen iki farklı 
laboratuvar bulgusu (biri DHR / NBT testi) olması beklenir. 
İkinci doğrulamanın akan hücre ölçer ya da western blot 
ile NADPH oksidaz subgrup bileşenlerinin ekspresyon kay-
bının gösterilmesi ya da ilgili mutasyonun gösterilmesi ile 
yapılır.

KGH tanısına ek olarak X-KGH’nin kadın taşıyıcılarına özgü 
bimodal nötrofil grubunun DHR testi gösterilmesi, X-KGH 
ve OR-KGH ayrımına önemli katkı sunabilir (4). Ancak de 
novo mutasyon gibi nadir durumlarda X-KGH ön tanısı için 
DHR testi yetersiz kalabilir. Ayrıca, X-KGH taşıyıcılarının 
klinik bulgu ve iyonizasyon (X-kromozom inaktivasyon) 
sapması yönünden DHR testi ile izlenmesi önerilir. Normal 
durumda, somatik hücrelerde taşıyıcı anne ya da kız kar-
deşte bulunan her iki X kromozomunun her birinin %50’si 

Şekil 2. Nitroblue tetrazolium testi, forbol miristat asetat (PMA) uyarımı sonrasında boyanan nötrofil görüntüleri A) KGH da nötrofil 
de NBT redükte olmaz mor boyanma oluşmaz. B) X’e bağlı KGH taşıyıcılarında iki grup (hasta ve sağlıklı) nötrofil mevcuttur. C) Sağlıklı 
kişide NBT redükte (indirgenir) olur ve mor granüller ışık mikroskopu ile gözlenir.

A B C
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Şekil 3. DHR-123 testinde sağlıklı, hasta ve taşıyıcının akan hücre ölçer histogram görüntüleri Forbol miristat asetat (PMA) uyarımı 
sonrasında X-KGH da taşıyıcı annelerde hastalık taşıyıcı ve sağlıklı fagositer hücre (nötrofil, monosit) görüntüsü izlenir.
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Ayrıca sağlıklı sonuç elde etmek için nötrofil CD15/CD16 
ekspresyonu kontrol edilerek nötrofil maturasyon duru-
mu da belirlenmelidir. Bazı immatür nötrofillerin (blast) 
KGH da olduğu gibi oksidaz aktiviteleri bozuktur ve PMA 
ile uyarım gerçekleşmez. Sonuç olarak, PİY’lerin heterojen 
klinik belirtiler gösterdiği ve bu nedenle nadir semptom-
ları olan hastalarda ipuçlarını tanımak için multidisipliner 
bir bakış açısı ile tanısal sürecin yönetilmesi gerektirdiği 
unutulmamalıdır. 

rastgele inaktive olması beklenir (5). Taşıyıcı kadınlarda 
iyonizasyonun KGH hastalıklı-X-ch’a doğru sapması duru-
munda, asemptomatik X-KGH oluşabilir veya enfeksiyon, 
apse, egzema ve fotosensitivite gibi klinik belirtiler ortaya 
çıkabilir (6). Ayrıca tam miyeloperoksidaz (cMPO) eksikliği 
olan hastalarda, DHR testinde KGH benzeri stimülasyon 
kaybına rastlanabilir. Bu nedenle KGH hastalarında MPO 
eksikliğinin dışlanması için MPO ekspresyonunun akan 
hücre ölçer ile kontrol edilmesi gereklidir (Şekil 4) (7). 

Şekil 4. Kronik granülomatöz hastalık (KGH) alt grupları ve moleküler tanısında laboratuvar işlem akışı
DHR: Dihidrorodamin, MPO: Miyeloperoksidaz, CYBB: Sitokrom b-450 beta, CYBA: Sitokrom b-450 alfa, GENSCAN: Biyoinformatikte DNA’daki 
gen yapılarını tanımlayan program, NCF: Nötrofil sitozol faktörü, NGS: Yeni nesil sekanslama, MLPA: Multipleks ligasyon bağımlı prob 
amplifikasyonu
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tomatik KGH olgusu yönünden kontrol edilmeli ve KGH 
şüphesinde BCG aşısı ertelenmelidir. KGH’a yaygın değiş-
ken immün yetersizlik (CVID), tuberküloz, hipogam-
maglobulinemi veya Kabuki sendromu gibi diğer nadir 
hastalıklar da eşlik edebilir (1, 8-11). Benzer klinik bulgu 
veren hastalıklar yönünden ayırıcı tanı yapılmalıdır.

Genel olarak, X-KGH hastaları ve bazı OR-KGH (p22phox 
veya p67phox defekti) olan hastalar DHR testinde %1 gibi 
çok düşük oksidaz aktivite ve ağır klinik tablo ile seyre-
debilmektedir (1). KGH çoğunlukla çocukluk döneminde 
tanımlanır. Bununla beraber, tanı olanaklarının gelişmesi, 
takip ve farkındalık nedeniyle, geç ve nadir klinik bulgu 
veren KGH olgularına daha ileri yaşlarda, ikinci veya üçün-
cü dekatlarda tanı konulabilmektedir (1, 10, 11). Geç tanı 
alan KGH hastalarında genellikle %5-7 rezidüel oksidaz 
aktivite ve diğer bir OR-KGH alt tipi olan p47phox eksikliği 
öne çıkmaktadır (1, 3, 11). Klinik deneyim ve değerlendir-
me, aile öyküsü ve DHR testi gibi laboratuvar olanakları 
asemptomatik hastaların belirlenmesine yardımcı ola-
bilmektedir. Bu hastalarda nötrofil rezidüel oksidaz akti-
vitesi olması klinik tabloyu geciktirebilir. Ancak residüel 
oksidaz aktivite, klinik destek olmadan ciddi enfeksiyon-
ların atlatılması için yeterli değildir (12). Rezidüel oksidaz 
aktivitesi olan hastalarda altta yatan neden sıklıkla NCF1 
geninin (p47phox) ekzon 2 başlangıç bölgesinde oluşan 
hotspot mutasyondur. Bu mutasyon şu ana kadar yaklaşık 
bin hastada tespit edilmiştir. Ek olarak CYBA (p22phox) 
geninde, NCF2 (p67phox) geninde, NCF4 (p40phox) ve 
X-KGH formlarında nadir hipomorfik mutasyon noktasına 
sahip bazı hastada da rezidüel oksidaz aktivitesi tanımlan-
mıştır (1, 12). KGH’ın laboratuvar tanısı, özellikle ileri yaş-
larda ve nötrofil rezidüel oksidaz aktivitesi olan olgularda 
ek doğrulama testi gerektirebilir (4). 

Tanısal şüphesi olan ve doğrulaması yapılan hastaların an-
tibakteriyel ve antifungal ajanla proflaksiye alınması klinik-
te ilk aşamada yapılması gerekendir. Uygun tam uyumlu 
bir allogenik donör olması kemik iliği nakli KGH için altın 
standart tedavi seçeneğidir. Transplantasyon öncesi nöt-
rofil fonksiyonu DHR testi ile donörde kontrol edilmeli ve 
normal sınırlarda olduğu gösterilmelidir. Transplantasyon 
uygulanan hastalarda nötrofil kimerizm durumu DHR testi 
ile transplantasyon sonrasında izlenebilir. OR-KGH duru-
munda, nötrofil fonksiyonu normal sınırlarda olan taşıyıcı 
kardeşlerden ve akrabadan nakil yapılabilir.

2.3. Kronik Granülomatöz Hastalıkta Klinik Tanı ve 
Laboratuvar Tanısının Önemi

Avrupa İmmün Yetersizlik Derneği (ESID) 2019 yılında PİY 
tanı kriterleri kapsamında kronik granülomatöz hastalık 
tanısı için aşağıdaki kriterleri yayınlamıştır. Buna göre 
KGH tanısı için; 

•	 Bakteri veya mantar etkeni olan derin doku enfeksiyo-
nu (apse, osteomiyelit, lenfadenit)

•	 Tekrarlayan pnömoni 

•	 Lenfadenopati, hepatomegali veya splenomegali 

•	 Obstrüktif veya yaygın granülom (gastrointestinal sis-
temde veya ürogenital yolakta) 

•	 Kronik enflamatuvar bulgular (kolit, karaciğer apsesi, 
fistül formasyonu) 

•	 Büyüme gelişme geriliği 

•	 Benzer semptomlara sahip etkilenmiş bir aile bireyi ol-
ması 

Yukarıdakilerden en az biri ve oksidaz aktivitesinin olma-
yışı veya az oluşu gösterilmelidir (NBT veya DHR ile iki kez 
ölçülmesi önerilir).

Enfeksiyon kliniklerinde, özellikle fırsatçı patojenlerin 
neden olduğu ciddi enfeksiyonlarda KGH’nın ayırıcı tanı-
sının hızlı bir şekilde yapılabilmesi tedavi planlaması için 
oldukça önemlidir. Bununla beraber klinik bulguları öne 
çıkmayan sessiz KGH olgularına da rastlamak mümkün-
dür. Bu nedenle KGH ile benzeşen olgularda anne-baba 
akrabalığı, kardeş ölüm öyküsü ve yüksek immünoglobu-
lin G (IgG) düzeyleri kontrol edilmelidir. Son yıllarda birçok 
merkez, kargo ile kan örneği gönderim hizmetleriyle tanı 
veya sonuçlarını doğrulamak için Erciyes Üniversitesinde 
bulunan referans laboratuvarlara erişim sağlayabilmek-
tedir. Tekrarlayan enfeksiyon hastalıkları, invaziv mantar 
enfeksiyonları, fırsatçı patojenler, Bacille de Calmette 
Guerin (BCG) aşısına bağlı komplikasyonlar, açıklanama-
yan lenfadenit veya osteomiyelit ve kronik enflamasyon 
varlığında fagositer bozukluklar KGH yönünden kontrol 
edilmelidir (2). Aile üyelerinden herhangi birinde KGH 
olgusu durumunda, DHR testi ile diğer kardeşler asemp-
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Doç. Dr. Baran ERMAN

1. DIZILEME YÖNTEMLERI

Dizileme yöntemlerinin geçmişi 60’lı yıllara dayanmak-
tadır. 1964 yılında Robert Holley S. Cerevisiae’den izole 
ettiği Alanin tRNA molekülünü dizilemiştir (1). Walter Gil-
bert ve Allan Maxam ise 1970’lerde geliştirdikleri kimya-
sal degredasyon yöntemi ile PhiX174 bakteriyofajının tüm 
genomunu dizilemişlerdir (2). Dizileme tekniklerinde çığır 
açan yöntem ise Frederick Sanger tarafından geliştirilen 
zincir sonlandırma tabanlı dizileme yöntemidir ki günü-
müzde hâlâ kullanılmakta olup, yeni nesil yöntemler için 
de bir temel teşkil etmektedir (3). Bu teknik DNA sente-
zinin serbest dideoksinükleotidlerle sonlandırılmasına 
dayanmaktadır. 1987’de ise ilk kapiller elektroforez dizile-
me cihazının üretilmesi ile Sanger yöntemi endüstri stan-
dartı olarak günümüze kadar kullanılmıştır. Teknolojinin 
ilerlemesi ile birlikte 2000’li yıllardan itibaren yeni nesil 
dizileme yöntemleri (NGS) geliştirilmeye başlanmıştır ve 
günümüzde dizileme teknolojileri 3 nesil olarak sınıflandı-

rılmaktadır. Üç nesil dizileme yöntemlerinin teknolojileri 
farklı olup genel özellikleri Şekil 1’de verilmiştir. Özellikle 
primer immün yetersizlikler (PİY) ya da son terminolojiye 
göre immün sistemin doğuştan kusurları gibi konjenital 
hastalıkların tanısı ve araştırmalarında hangi yöntemlerin 
kullanılabileceği bu bölüm asıl konusu olup aşağıda ayrın-
tıları ile açıklanmıştır. 

2. BIRINCI NESIL DIZILEME YÖNTEMLERI

Dizileme yöntemlerinden özellikle Sanger dizileme genel 
olarak birinci nesil teknolojiler olarak sınıflandırılmakta-
dır. Sanger yönteminde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
ile amplifiye edilen nükleik asitlerde ortalama 1000 baza 
kadar dizileme yapılabilmektedir. Yukarıda da belirtildiği 
üzere bu yöntem 40 yıldan uzun süredir moleküler biyo-
loji çalışmalarında standart dizileme yöntemi olarak kul-
lanılmaktadır. Nitekim 2003 yılında tamamlanan insan 
genom projesinde, DNA dizileri Sanger  tabanlı “shotgun” 
genom dizileme yöntemi ile belirlenmiştir (4). 

Bölüm 8

Şekil 1. Dizileme 
yöntemleri
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Primer immün yetersizliklerde hastalığa neden olan ilk 
genetik kusurlar, BTK ve IL2RG gen defektleri, 1993 yılında 
tanımlanmıştır (5-7). Bunları yine 90’lı yılların ilk yarısında 
tanımlanan CD40L, WAS, AK2, RAG1 ve RAG2 genlerindeki 
mutasyonlar takip etmiştir (8). Sözü edilen araştırmalarda 
gen sekansları Sanger dizileme ve pozisyonal klonlama 
gibi yöntemler kullanılarak elde edilmiştir. Teknolojinin 
gelişmesi ile birlikte gen klonlama, bağlantı analizleri ve 
homozigotluk haritalaması gibi yöntemler de Sanger dizi-
leme ile birlikte PİY genlerinin keşfinde kullanılmıştır. 

Sanger dizileme yöntemi sınırlı büyüklükte bir nükleik asit 
dizisinin haritalamasını sağlamaktadır. Bu nedenle yeni 
nesil dizileme yöntemlerinin keşfinden önce PİY’lere neden 
olan yeni genlerin tanımlanması için haritalama ve bağlantı 
analizleri ile belirlenen kromozomal bölgelerdeki aday gen-
ler Sanger yöntemi ile dizilenmiştir. Tanımlanan PİY genle-
rindeki varyantlar ise klinisyen ve araştırmacıların hastaların 
fenotipik özelliklerine göre belirlediği bir ya da birkaç aday 
genin dizilenmesi ile belirlenmeye çalışılmıştır. Nitekim 
Uluslararası İmmünoloji Dernekleri Birliği’nin (IUIS) 2 yılda 
bir yayımladığı PİY hastalıkları sınıflandırmasına göre yeni 
nesil dizileme kullanımından önce keşfedilen 200’den fazla 
PİY geni Sanger dizileme ile tanımlanmıştır (9). Günümüzde 
Sanger yöntemi sıklıkla NGS ile saptanan varyantların doğ-
rulanması için kullanılmaktadır. Eskisi kadar yaygın olmasa 
da çok tipik fenotipik özellikleri olan hastalarda bilinen gen 
varyantları için ya da daha önce gen defekti tanımlanan 
hastaların aile üyelerinde aynı varyantın olup olmadığının 
araştırılması için Sanger dizileme kullanılmaktadır. 

3. İKINCI NESIL DIZILEME YÖNTEMLERI

Günümüzde 2. nesil yöntemler, yeni nesil dizileme yön-
temlerini ifade etmektedir. NGS 2000’li yılların başından 
itibaren geliştirilmeye başlanmış ve ilk olarak 2009’da Ng. 
ve ark. tarafından 12 insan ekzom dizisi yayımlanmıştır 
(10). İlk başlarda birkaç farklı ticari firma tarafından üre-
tilen, teknolojisi farklı platformlarda uygulanabilen NGS 
yöntemleri şu an için büyük oranda tek bir teknolojik 
yöntem ile çalışılmaktadır. Büyük hacimli paralel dizileme 
(massive parallel sequencing) ya da büyük hacimli dizile-
me (highturoughput sequencing) olarak adlandırılan bu 
yöntemde sentez aracılı dizileme (sequencing by synthe-
sis) teknolojisi kullanılmaktadır. Kısaca, amplifiye edilen 
hedef nükleik asit bölgeleri DNA sentezi sırasında, San-
ger yönteminde olduğu gibi zincir sonlandırma ile tespit 
edilmektedir. Burada fark DNA ya da RNA’nın enzimatik 
olarak milyonlarca küçük parçaya ayrılıp, her bir nükleik 

asit parçasının ayrı ayrı amplifiye edilip dizilenmesidir ki 
bu şekilde tüm genoma kadar dizileme yapılabilmekte-
dir. Günümüz teknolojisi ile her bir reaksiyonda 600 baz, 
paralel olarak dizilenebilmektedir. Teorik olarak 1000 
baza kadar yapılan nükleik asit sentezi kısa okumalı dizi-
leme (short read sequencing) olarak adlandırılmaktadır. 
Üç nesil dizileme teknolojisi arasında en büyük hacimli ve 
hatasız dizileme bu yöntemle elde edilmektedir (11).

Yeni nesil dizileme yöntemlerinin genetik hastalıkların 
tanısı için kullanımı genel olarak DNA dizilemesini içer-
mektedir. Fakat son yıllarda genetik tanının yanı sıra 
hastalıkların doğasının incelendiği geniş çaplı araştırma-
ların ön plana çıkmasıyla, omik teknolojilerin kullanımı da 
giderek yaygınlaşmaktadır. Omik teknolojilerin dizileme 
tabanlı uygulamaları, genomik, transkriptomik, epige-
nomik ya da transkriptomik, farklı yöntemlerle ve farklı 
amaçlar için kullanılsa da tüm bu uygulamalarda DNA ve 
RNA dizisinin belirlenmesi büyük hacimli paralel dizileme 
ile yapılmaktadır. Özellikle transkriptomik ve epitrans-
kriptomik çalışmalarda RNA dizilemesi hastalık tanısının 
yanı sıra hastalıkların biyokimyasal mekanizmalarının 
araştırılması için yol gösterici olmuştur. Bunlarla birlikte 
yeni nesil yöntemler, miRNA, siRNA, snoRNA, lncRNA gibi 
protein kodlamayan ve genetik düzenleyici görevleri olan 
RNA’ların dizilemeleri için de sıklıkla kullanılmaktadır (12). 

Genomik çalışmalarda kullanılan yeni nesil yöntemler, 
dizileme için hedeflenen DNA bölgelerinin büyüklüğü-
ne göre sınıflandırılmaktadırlar. Bu sınıflandırmada yön-
temler hedeflenmiş ekzom veya panel dizileme (targeted 
exome sequencing), tüm ekzom dizileme (whole exome 
sequencing) ve tüm genom dizileme (whole genome 
sequencing) olarak adlandırılmaktadır.

3.1. Hedeflenmiş Dizileme

Bu yöntem belirli sayıda hedeflenmiş kodlayan DNA bölge-
sinin (genin) dizilenmesini ifade etmektedir.  Kullanılacak 
paneller farklı sayıda geni hedefleyen primerler içermek-
tedir. Hedeflenmiş dizileme ile birkaç genden, binlerle 
ifade edilen sayılarda gene kadar dizileme yapılabilmek-
tedir. PİY’de hedeflenmiş gen panellerinin kullanımı, NGS 
yöntemlerinin ortaya çıktığı ilk yıllarda en yaygın yöntem 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Büyük hacimli yöntemle-
rin fiyatlandırılması düşünüldüğünde ilk yıllarda oldukça 
masraflı olan bu yöntemler gen panellerinin kullanımı 
ile PİY tanı ve araştırma laboratuvarlarında rutin hâlinde 
kullanılmaya başlanmıştır (13). PİY’ler için en sık kullanı-
lan gen paneli örnekleri ağır kombine immün yetersizlik 
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Tüm ekzom dizileme en yaygın NGS yöntemi olmasına 
rağmen çeşitli kısıtlamaları mevcuttur. Öncelikle sade-
ce kodlayan bölgelerin dizilenmesi yapıldığı için DNA’da 
bulunan düzenleyici bölgelerde bulunan varyantlar sapta-
namamaktadır. Bununla birlikte büyük delesyon ve inser-
siyonlar, inversiyonlar ve tekrarlayan diziler gibi kompleks 
yapısal varyasyonların tüm ekzom yöntemi ile saptanması 
oldukça zordur. Nükleer faktör kappa B kinaz subünit beta 
inhibitör (IKBKB) ve nötrofil sitozolik faktör 1 (NCF1)  gibi 
benzer dizilerin bulunduğu psödogen bölgelerine yakın 
konumda yerleşik genler için haritalama hataları ortaya 
çıkabilmektedir (8). Bu kısıtlamalardan dolayı akrabalık 
oranı yüksek PİY hasta kohortlarında bile  tüm ekzom dizi-
leme ile genetik tanı oranı %30-%60 arasında değişmek-
tedir (14). 

3.3. Tüm Genom Dizileme

Tüm genom yöntemi DNA’da yer alan tüm bazların (yaklaşık 
3 milyar) dizilenmesidir. Böylece sadece kodlayan bölgeler 
değil, regülatör, intronik DNA bölgelerindeki tek nükleotit 
varyantlar ve kompleks yapısal değişiklikler de genom dizi-
leme ile saptanabilmektedir. Başlangıçta oldukça maliyetli 
olan tüm genom dizileme, üretici firmaların oldukça büyük 
dizileme kapasiteli cihazları geliştirmesi ile günümüzde 
daha düşük maliyetler ile uygulanabilmektedir.

paneli, yaygın değişken immün yetersizlik paneli, immün-
disregülasyon paneli ve kombine immün yetersizlik pane-
li olarak verilebilir. Bilinen yaklaşık 500 PİY genini içeren 
paneller ve PİY ile birlikte diğer genetik hastalık genlerini 
içeren, klinik ekzom olarak adlandırılan paneller de son 
zamanlarda sıklıkla kullanılmaktadır. NGS yöntemlerinde 
hedeflenen bölgelerin DNA kütüphanelerinin doğru ve 
etkin bir şekilde dizilendiğini gösteren kapsama (covera-
ge) kavramı, en yüksek olarak hedeflenmiş gen panelleri 
ile elde edilmektedir ve bu, yüksek hacimli dizilemelerde  
teknik olarak en doğru dizilemenin gen panelleri ile yapı-
labildiğini göstermektedir (14).

3.2. Tüm Ekzom Dizileme

Ekzom kavramı DNA’nın protein kodlayan bölgelerini ifa-
de etmektedir. Tüm ekzom yöntemi ile protein kodlayan 
tüm DNA bölgeleri dizilenmektedir. Son yıllarda NGS yön-
temlerinin maliyetlerinin düşmesi ile ekzom dizileme PİY 
laboratuvarlarında en yaygın kullanılan yöntem hâline 
gelmiştir. Nitekim IUIS sınıflandırmasına göre 2023 itiba-
riyle PİY’lere neden olduğu gösterilen genlerin sayısı yak-
laşık 500 olmuştur (9). Bu genlerin 250’den fazlası NGS, 
özellikle ekzom dizileme ile tanımlanmıştır. Son zamanlar-
da yapılan araştırmalar yılda yaklaşık 30 yeni PİY geninin 
tanımlandığını göstermektedir (Şekil 2) (9). 

Şekil 2. Primer immün yetersizliğe neden 
olan yeni gen defektlerinin yıllara göre 
tanımlanma oranları (9)
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tanısı almış hastalar için 20-30 geni hedefleyen bir immün 
yetersizlik paneli kullanılabilir. Aynı şekilde yaygın değiş-
ken immün yetersizlik ya da primer immün disregülasyon 
bozukluğu tanısı alan hastalar için de farklı paneller tasarla-
nıp kullanılabilmektedir. Fakat son yıllarda tüm ekzom dizi-
leme maliyeti hedeflenmiş dizileme panelleri ile neredeyse 
aynı seviyelere düşmüştür ve genel olarak ekzom dizileme 
PİY araştırmalarında standart hâline gelmiştir. Fakat PİY 
hastalıklarının doğası düşünüldüğünde fenotipik heteroje-
nite kavramı ön plana çıkmaktadır. Yani aynı gendeki farklı 
varyantlar protein fonksiyonunu farklı şekilde etkilemekte 
ve hastalık fenotipi farklı özellikler ile ortaya çıkmaktadır. 
Bu hastalık grubunun bir diğer özelliği ise farklı genlerde-
ki varyantların benzer klinik fenotiplere yol açmasıdır. Bu 
heterojenik özellikler ekzom ve genom dizilemenin bu 
hastalık grubunda daha etkin olduğunu ortaya çıkarmış-
tır. Uygun yöntemin belirlenmesi için hastaların fenotipik 
ve ailevi özelliklerinin bir arada değerlendirilmesi gerek-
mektedir. Burada 3 farklı hasta grubundan behsedilebilir. 
Birinci grup akrabalık bulunan, tipik, tanımlanmış immün 
yetersizlik bulguları gösteren ve büyük ihtimalle homozigot 
PİY gen varyantları bulunan hastalık grubudur. Bu grup has-
taların tanısı için bilinen tüm PİY genlerini içeren paneller 
ya da ekzom dizileme ilk tercihler olmalıdır. İkinci grup has-
talar akrabalık bulunmayan, ayırıcı ya da nadir bir immün 
yetersizlik fenotipi bulunan hastalardır. Bu hastalar birlikte 
değerlendirilerek benzer fenotipik özellikleri olan hastalar-
da ortak genler araştırılmalıdır. Üçüncü grup ise akraba-
lık ve aile hikayesi bulunmayan, tipik fenotipik özellikleri 
bulunmayan hastalardır. Bu hastalar potansiyel olarak “de 
novo” geçişli heterozigot hastalık yapısı varyantlara sahip 
olabilmektedir ve genetik tanı koyulması en zor hasta gru-
budur (17). Bu grupta regülatör DNA bölgelerinde bulunan 
varyantlar da göz önünde bulundurulmalıdır ve genom dizi-
leme ilk seçenek olarak düşünülebilir.

Yukarıda da belirtildiği gibi PİY gibi çok farklı immüno-
lojik mekanizmalarla ve klinik özelliklerle ortaya çıkan 
hastalıklarda hangi dizilemenin kullanılacağı karmaşık ve 

PİY gibi kompleks hastalıkların tanısında yukarıda bahse-
dilen teknik kısıtlamalar nedeni ile tüm ekzom dizileme 
yerine tüm genom dizilemenin bu hastalık grubunda daha 
etkin kullanılabileceği düşünülmektedir. 2020 yılında Tha-
venthiran ve ark.nın yaptığı çalışmada, 1318 yetişkin PİY 
hastası genom dizileme ile araştırılmış ve en az 2 yeni 
aday PİY geni ile, bilinen genlerde birçok yapısal varyant 
tespit edilmiştir (15). Belkadi ve ark.nın yaptığı çalışmada 
ise 6 PİY hastasında varyantlar ekzom ve genom dizileme 
ile araştırılmış, genom dizilemenin hem yapısal varyant-
ların hem de ekzonik varyantların saptanmasında daha 
etkili olduğu gösterilmiştir (16).

Yeni nesil dizileme yöntemlerinde elde edilen verinin 
biyoinformatik analizleri ve değerlendirilmesi en önemli 
basamaktır. Elde edilen varyantların yorumlanabilmesi için 
ham verinin işlenmesi gerekmektedir. Genel olarak ham 
verinin işlenmesi elde edilen verinin referans bir genoma 
hizalanması (haritalama), PCR hatalarının ve duplikasyon-
ların eliminasyonu ve varyantların belirlenmesi şeklindedir 
(13). Son yıllarda bu işleyişin tüm basamakları üretici fir-
maların ya da araştırma gruplarının geliştirdiği biyoinfor-
matik yazılımlar tarafından kolaylıkla yapılabilmektedir. 
Dizileme sonucu saptanan varyantların değerlendirilmesi 
ise yine aynı yazılımların varyant anotasyon özellikleri ve 
genetik veri tabanlarındaki bilginin (verinin) kullanılması 
ile yapılabilmektedir. Varyant verilerinin en etkin şekilde 
yorumlanabilmesi için, değerlendirmenin temel bilimci 
araştırmacılar, klinisyenler ve biyoinformatikçiler tarafın-
dan bir takım hâlinde yapılması gerekmektedir. PİY hasta-
lıklarında değerlendirme, saptanan çok sayıda varyantın 
farklı stratejiler ile filtrelenmeleri ve filtrelenen varyantla-
rın yorumlanması şeklinde yapılmaktadır (Şekil 3). 

Primer immün yetersizliklerin genetik tanısı için han-
gi dizileme yönteminin kullanılacağı hastaların fenotipik 
özellikleri, laboratuvar bulguları, akrabalık ve aile hikâyesi 
gibi faktörler göz önünde bulundurularak ya da planlanan 
araştırmanın içeriğine göre belirlenmelidir. Örneğin klinik 
ve laboratuvar bulguları ile ağır kombine immün yetersizlik 

Şekil 3. Yeni nesil dizileme ile elde edilen 
varyantların biyoinformatik filtreleme stratejisi
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önemli bir süreçtir. Genom dizileme bir hastada var olan 
tüm varyantların saptanabileceği bir uygulama olduğun-
dan son yıllarda araştırmacılar bu dizileme yönteminin 
tüm PİY’ler için kullanılabileceğini önermektedir. Fakat 
hem maliyet hem de çok büyük bir verinin biyoinformatik 
olarak değerlendirilmesi gerekliliği bu yöntemin önemli 
zorluklarıdır. Günümüzde yaklaşık 500 PİY geni tanımlan-
mıştır fakat yapılan in sliko analizler 3000’den fazla genin 
PİY’lere neden olabileceğini göstermektedir (18). Bu 
rakam baz alındığında potansiyel PİY genlerinin henüz yal-
nızca %15-20’sinin tanımlandığı düşünülebilir. Bu nedenle 
hastalarda sadece bilinen genlere bakarak tanı koymak 
yerine yeni bir immün yetersizlik tanısının konulabileceği 
daima göz önünde bulundurulmalıdır. Tabii bu durumda 
sadece dizileme yöntemleri ile genetik tanının konulması 
beklenmemektedir. Özellikle son yıllarda tanımlanan gen-
lerin sadece immün sistem hücre ve dokularında değil, 
diğer sistemlerde de bozukluğa yol açabildiği gösteril-
miştir. Bu da yeni tanımlanacak PİY gen araştırmalarında 
dizileme ile birlikte birçok fonksiyonel testin ve biyoinfor-
matik analizin birlikte yapılmasını gerektirmektedir. Diğer 
bir deyişle omik yöntemlerin bir arada kullanılması, yani 
multi-omik araştırmaların zorunluluğu ortaya çıkmıştır.

4. ÜÇÜNCÜ NESIL DIZILEME YÖNTEMLERI

Üçüncü nesil dizileme yöntemlerinin teknolojisi 2. nesil 
yöntemlerden farklıdır. Burada iki farklı teknik ön plana 
çıkmaktadır. Birincisi gerçek zamanlı tek molekül dizileme-
si (SMRT, single molecule real time sequencing), ikincisi 
ise Nanopor dizileme yöntemidir. Bu dizileme yöntemleri 
tek molekül dizilemesi olarak da adlandırılmaktadır (single 
molecular sequencing). Daha uzun okumalı dizilemelerin 
yapılabildiği bu yöntemler son yıllarda kullanılmaya baş-
lanmıştır fakat PİY hastalıkları alanında kullanımı yaygın 
değildir. Bu teknikler uzun okumalı dizilemelere olanak 
sağlasa da ikinci nesil dizilemeler kadar etkin kullanım ve 
büyük hacimli çıktılar sağlamamaktadır (11). 

Sonuç olarak dizileme yöntemleri günümüzde diğer yeni 
nesil teknikler ve omik yöntemlerle birlikte PİY araştırma-
larında yaygın olarak kullanılmaktadır. Elde edilen veriler-
den anlaşılacağı gibi PİY tanıları ve yeni genlerin keşfi NGS 
yöntemleri sayesinde oldukça hız kazanmıştır.
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Primer immün yetersizlikler (PİY), bağışıklık sistemini etki-
leyen ve işlevsel çalışmasına engel olan genetik bozukluk-
lar olup toplumdaki frekanslarının düşük olması nedeniyle 
nadir hastalıklar olarak sınıflandırılırlar. PİY’li bireyler ba-
ğışıklık sistemlerinin zayıf olması ve düzgün çalışmaması 
nedeniyle bakteri, virüs, mantar ve protozoaların yol aç-
tığı enfeksiyonlara karşı savunmasız kalırlar. Bu enfeksi-
yonlar zamanında ve yeterince yönetilmezlerse sonuçları 
ölümcül olabilir. PİY’li bireyler ayrıca kanser, allerji ve oto-
immün hastalıklara karşı yatkınlık gösterirler (1). 

PİY tanısı, hastalığın ciddiyetine bağlı olarak bebeklik, ço-
cukluk veya yetişkinlik gibi herhangi bir yaşta konulabil-
mektedir. PİY’lerin geniş klinik yelpazesi, bazı formların 
yıllarca teşhis edilememesi ile sonuçlanabilir. Semptom-
lar, hastalığın türüne göre değişmesine karşın potansiyel 
bağışıklık yetersizliğini işaret eden ortak belirtiler vardır. 
Bu belirtiler; enfeksiyona karşı artan duyarlılık, persistan 
hastalık durumu, deri, kalp ve iskelet problemleri şeklinde 
olabilir (1, 2).

1. PROTEOMIK ÇALIŞMALAR

Proteinler hücrede fizyolojik metabolik yolların ana bi-
leşenleri olup hücresel fonksiyonların yürütülmesinde 
hayati öneme sahiptirler (3). Bir organizma, bir doku ve 
hücre tarafından ifade edilen proteinlerin tümü o orga-
nizma, doku ya da hücrenin proteomu olarak adlandırılır-
ken; proteomik ise organizmanın ya da belirli doku, hücre 
ya da biyolojik sıvıdaki proteinlerini çalışan disiplin olarak 
adlandırılmaktadır (4). Proteomik çalışmalar, proteinlerin 
tanımlanması ve ölçülmesinin yanı sıra kompozisyonları, 
yapıları, işlevleri, diğer protein ve moleküllerle etkileşim-
leri, ifade profilleri ve modifikasyonlarının belirlenmesini 

sağlamaktadır (5). Proteomik çalışmalar sağlık ve tıp ala-
nında, özellikle hastalıkların patogenezini ve prognozunu 
anlamada, hastalıkları teşhis etmede ve biyolojik ilaçların 
keşfine zemin hazırlamada yaygın olarak kullanılmaktadır 
(6, 7). Proteomik çalışmaların kullanım alanları içerisinde 
terapötik ya da ilaç araştırmaları için hedef proteinleri 
tanımlama ve hastalıkların etiyolojilerini ortaya koymak 
amacıyla biyo-belirteç tayini önemli bir yer tutmaktadır 
(8). 

1.1. Proteomik Çalışmalarında Kullanılan Teknikler 

Proteomik çalışmalarında kullanılan yöntemleri düşük ve 
yüksek işlem hacimli yöntemler olarak iki ana başlık altın-
da toplamak mümkündür (Şekil 1). 

1.1.1. Düşük İşlem Hacimli Yöntemler 

• Antikor temelli yöntemler 

Düşük işlem hacmine sahip antikor temelli yöntemler içe-
risinde iki geleneksel yöntem ELISA (Enzyme-Linked Im-
munoSorbent Assay) ve westernblot yer almaktadır. Bu 
iki yöntem proteinleri tanımlamak ve ifade düzeylerini 
ölçmek için hedef protein ya da bu proteinin epitoplarına 
bağlanabilen antikorları kullanır. 

• ELISA

Oldukça hassas immünolojik bir testtir ve yaygın olarak 
protein çalışmalarında kullanılır. Yöntemin temelinde 
katı yüzey üzerine bağlanmış antijen ya da antikorlar ile 
bunları görüntülenmesinde kullanılan enzim-konjuge an-
tikorlardan oluşur. Biyolojik örnekteki antikor ve antijen 
konsantrasyonuyla orantılı olarak enzim aktivitesi sonu-
cunda ortaya çıkan değişiklik ölçülür.

Bölüm 9
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• Westernblot

Proteinlerin poliakrilamid jel elektroforezi (PAGE) kullanı-
larak ayrılması, nitroselüloz membrana transferi, birincil 
ve ikincil antikorlar (enzim-konjuge antikorlar) tarafından 
tespit edilmesini içeren antikor temelli güçlü bir tekniktir 
(9).

• Kromatografi Temelli Yöntemler 

Kromatografik yöntemler, proteinleri hücre lizatları gibi 
karmaşık biyolojik karışımlardan ayırmak ve saflaştırmak 
için kullanılır.

- İyon Değiştirici Kromatografi 

Bu yöntemde proteinler yüzeyindeki yüklü gruplar teme-
linde saflaştırılır. Proteinler, sahip oldukları anyonik ve 
katyonik amino asit dizileri açısından birbirlerinden fark-
lılık gösterirler. Fizyolojik pH’ta bir proteinin içerdiği net 
yük, içerdiği anyonik ve katyonik amino asitler arasında-
ki denge ile değerlendirilir. Bu kromatografi yönteminde 
proteinler öncelikle yük yapısına (anyonik ve katyonik) ve 
daha sonra karşılaştırmalı yük kuvvetine göre ayırılır (10).

- Jel Elemesi Kromatografisi

Yaygın olarak jel filtrasyonu olarak da bilinen jel eleme-
si kromatografisi, proteinleri geçirgenlik temelinde farklı 
gözenek boyutuna sahip gözenekli bir taşıyıcı matriks kul-
lanarak boyutlarına göre ayıran bir tür sıvı kromatografisi-
dir. Bunun için protein çözeltisi agaroz ya da sefadeks gibi 
gözenekli malzeme ile doldurulmuş kolan içerisine akta-
rılır ve ardından bir tamponla elüye edilir. Büyük boyutlu 
proteinler gözenekli dolgu materyalinin gözeneklerine ta-
kılıp kalmadan hızlıca elüye edilerek kolandan küçük mo-
leküllere göre daha önce çıkar (11) . 

- Afinite Kromatografisi

Afinite kromatografisi, peptidleri ve proteinleri ligand 
bağlanma afinitelerine göre ayırarak protein degradas-
yonu, translasyon sonrası modifikasyonları ve protein-
protein etkileşimini tanımlamaya olanak sağlayan bir 
kromatografik yöntemdir. Afinite kolonlarında kullanılan 
matriks proteinleri ya da protein gruplarını özgün olarak 
tanıyan ligandları içerir (12).

Şekil 1. Proteomik çalışmalarında kullanılan yöntemler 
ELISA: Enzim işaretli immünosorbent asay, MALDI-TOF: Matriks yardımlı lazer desopsiyon/iyonlaştırmalı-uçuş zamanlı kütle spektrometrisi, 
MS/MS: Tandom kütle spektrometrisi, LC-MS: Sıvı kromotografisi- kütle spektrometrisi
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Günümüzde protein array çalışmaları, proteom çapında 
moleküler etkileşimlerin incelenmesi, translasyon sonrası 
modifikasyonların analizi, yeni ilaç hedeflerinin tanımlan-
ması ve patojen-konakçı etkileşimlerinin incelenmesi gibi 
alanlarda yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunlara ek ola-
rak bu teknolojinin kanser ve otoimmün hastalıklar gibi 
birçok kronik hastalık için yeni biyobelirteç belirlenmesi 
amacıyla da kullanıldığı bilinmektedir (15). 

Protein mikroarraylerini üç ana sınıfa ayırmak mümkün-
dür. 

- Analitik Protein Mikroarray (Antikor Mikroarray)

Bu teknikte, bir antikor veya aptamer kütüphanesi bir cam 
slayt üzerine immobilize edilir ve hedeflenen protein ya 
doğrudan etiketleme yoluyla ya da sandviç analiz forma-
tında bir raportör antikorla tespit edilir. Biyolojik örnek-
lerdeki proteinlerin bağlanma afiniteleri, sentez düzeyleri 
ve protein profillerinin belirlenmesinde kullanılır (9, 16).

- Fonksiyonel Protein Mikroarray (Rekombinant Protein 
Array)

Fonksiyonel tüm bir protein ya da protein domainleri 
kullanılarak oluşturulan mikroarray tipidir. Bu mikroar-
ray sınıfı proteinlerle DNA, peptidler, lipitler, ilaçlar diğer 
proteinler, küçük moleküller gibi farklı moleküllerin et-
kileşimlerinin araştırılmasına olanak tanıdığı gibi enzim 
substrat ilişkilerini araştırmada da kullanılır (9, 16).

- Ters Faz Protein Mikroarray (TFA)

Birçok farklı lizat örneği (farklı doku ve hücre lizatları) 
nitroselüloz slayt üzerine yerleştirilebilir. Bu lizat örnek-
lerinde hedef proteinleri tanımlamak için birçok farklı 
prob test edilebilir. Ölçüm için kullanılan antikorlar uygun 
floresan, kemilüminesans ve kolorimetrik yöntemlerden 
biri ile tespit edilir. Protein miktarının belirlenmesi için 
referans peptidleri kullanılır. Bu mikroarrayler, belirli bir 
hastalıkla ilişkilendirilmiş olan işlevsiz ya da işlevi değişmiş 
protein/proteinleri belirlemek için kullanılır (9, 16). 

• Kütle Spektrometresi Tabanlı Yöntemler 

Kütle spektrometrisi (Mass spectrometry-MS), proteinle-
rin, peptidlerin, karbonhidratların, oligonükleotitlerin ve 
metabolitlerin moleküler ağırlıklarını ve kimyasal yapıları-
nı belirleyebilen, yüksek verimlilikte çalışan bir analitik ta-
yin yöntemidir. MS yöntemi molekülleri kütle-yük oranına 
(m/z) göre ayırma temeline dayanmaktadır. Analiz işlemi 

1.1.2. Yüksek İşlem Hacimli Yöntemler 

• Jel Temelli Yöntemler 

Tek boyutlu (1D) PAGE sistemleri denatüre edici olan ve 
olmayan jel elektroforezi olarak iki temel kısımda incele-
nebilir. Denatüre poliakrilamid içerisinde sodyum dodesil 
sülfat (SDS) varlığı proteinlerin denatürasyonunu sağlaya-
rak proteinlerin alt birimlerine ayrılıp incelenebilmesine 
olanak tanır. Jel üzerinde kütle büyüklüklerine göre ayrı-
lan proteinler/protein alt birimleri daha sonra amino asit 
dizilerinin ve translasyon sonrası protein modifikasyonla-
rının belirlenmesi gibi daha ileri karakterizasyon için jel-
den izole edilerek kütle spektrofotometrisi (MS) gibi ileri 
tekniklerle analiz edilebilir. 1D jel elektroforez yöntemi 
sınırlı ayırma gücü nedeniyle, özellikle hücre lizatları gibi 
çok sayıda proteinin yer aldığı örnekler için yetersiz ayrı-
ma gücüne sahiptir. Kompleks ve karmaşık yapının analizi 
için iki boyutlu (2D) jel elektroforez yöntemi tercih edile-
bilir (13). 

2D-PAGE yöntemi, proteinleri yük ve kütleye göre ayıran 
yüksek çözünürlüklü bir tekniktir. Proteinler ilk olarak 
yüklerine göre ayrılırken, ikinci olarak ise kütle büyük-
lükleri arasındaki farka göre ayrılır. Jel üzerinde yürüme 
sonucunda, her biri tek bir proteine karşılık gelen küçük 
noktalara sahip iki boyutlu bir jel haritası elde edilir. 2D 
jel elektroforezi iki örnek arasında farklı özgün protein/
proteinleri karşılaştırmak için kullanılmakla birlikte trans-
lasyon sonrası modifikasyonların, mutant proteinlerin 
karakterizasyonun ve metabolik yolların değerlendirilme-
sinde de başarıyla kullanılır.

Kompleks örneklerin içindeki protein içeriğini araştırmada 
2D jel elektroforezi etkin olmakla birlikte; sonuçların tek-
rarlanabilirliği, düşük miktarda ve hidrofobik karakterdeki 
proteinlerin tespiti, çok düşük ya da çok yüksek pH değer-
lerine sahip proteinlerin tanımlanmasında 2D jel elektro-
forezin hassasiyeti sınırlıdır (9, 13).

• Protein Mikroarray 

İmmünanalitik mikroarray teknolojisi kavramı 1980’lerin 
sonlarında ortaya çıkmıştır. Bu dönemde yaygın olarak 
kullanılan radyoizotopik etiketleme yöntemi yerini flore-
sans immünolojik analizlere bırakmıştır (14). 

Protein mikroarrayler aynı anda binlerce proteini ayrı ayrı 
tanımlanması, incelenmesi ve karakterizasyonuna olanak 
sağlayan yüksek verimlilikte çalışan önemli araçlardır. 
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fazlarla etkileşime girerek ayrıştırılmaktadır. Bu etkile-
şimler, yük ve boyut gibi analitin özellikleri ile ilişkilidir. 
LC aşamasını takiben örnekler MS ile moleküllerin ağırlığı 
ve iyonik yükleri temelinde analiz edilmektedir. İkinci aşa-
ma sonrasında örnek içerisinde hangi analitin/analitlerin 
bulunduğu ve her bir analitin miktarı belirlenebilmektedir 
(24) . 

LC-MS, biyofarmasötik ilaç geliştirme, ilaç metabolizması, 
toksikoloji çalışmaları, biyolojik sıvılarda ilaç kantifikasyo-
nu, farmakokinetik çalışmalar, biyoyararlanım çalışmaları, 
doping kontrolü, biyojenik aminlerin kantifikasyonu ve te-
rapötik ilaç izleme gibi çeşitli uygulama alanlarında prote-
inlerin kantitatif analizi için biyoanalitik bir yöntem olarak 
sıklıkla hizmet vermektedir (13). 

• Nükleer Manyetik Rezonans (NMR)

NMR spektrometrisinin temelini atomların çekirdek-
lerinin manyetik özellikleri oluşturur. Çekirdeklerinde 
anormal (unusual) proton ya da nötron içeren atomların 
dönüşü mıknatıs gibi davranmalarına yol açar. Sonuç ola-
rak, hidrojenler (H1) veya çekirdeğinde alışılmadık proton-
lar veya nötronlar (H2, C13, N15, P31 ve F19 ) bulunan bazı 
sabit izotoplar mıknatıs gibi davranır. Bu tür parçacıklar, 
dışarıdan uygulanan bir manyetik alanda belirli frekans-
lardaki radyo sinyallerine maruz kaldıklarında, dönüş-
leriyle aynı hızda radyo sinyallerini toplar; bu tekniğe 
“rezonans” denir. Atomun durumundaki bu değişiklik, 
atomun kimyasal özelliklerini tanımlamak için kullanılan 
“kimyasal kayma” olarak bilinmektedir. Radyo sinyalleri-
nin alınmasının ardından atomlar enerjilenir, ancak daha 
sonra alınan miktara eşdeğer radyasyon üretirler. Salınan 
radyasyonun miktarı ve bunun salınması için gereken süre 
hem izlenebilir hem de atomun yapısı hakkında bilgi edin-
mek için kullanılabilir (25). NMR, proteinlerin moleküler 
yapısı, katlanması ve davranışının araştırılmasında yaygın 
kullanılan bir araçtır. Protein yapısı, yapıya dayalı ilaç ta-
sarımı, homoloji modelleme ve fonksiyonel genomik gibi 
çeşitli araştırma alanlarında kullanılan temel tekniklerden 
biridir (26).

2. PROTEOMIK TEKNIKLER: PRIMER İMMÜN 
YETERSIZLIK KLINIK UYGULAMALARI 

PİY hastalıklarının moleküler ve hücresel mekanizmaları-
nın aydınlatılması ya da hastalıklarla ilişkili protein belir-
teçlerinin belirlenmesine yönelik proteomik çalışmaları 
son yıllarda hız kazanmıştır. CVID hastalarında plazma pro-
tein profili ile hastalığın klinik özellikleri ve lenfosit spot 

üç ana basamakta gerçekleştirilmektedir. İlk basamak sıvı 
veya katı fazdaki biyomoleküllerin gaz fazındaki iyonlara 
dönüştürülmesidir. İkinci basamakta ise manyetik veya 
elektrik alanların etkisinde bir kütle analizörü içerisinde 
m/z (kütle/yük) değerlerine göre bu iyonların ayrımı ger-
çekleştirilmektedir. Üçüncü ve son basamakta ise ayrılmış 
iyonların sinyallerinin ölçülmesi ve her bir iyonun m/z de-
ğerlerinin belirlenmesidir.

Matris destekli lazer desorpsiyon iyonizasyonunu (MAL-
DI) ve elektrosprey iyonizasyonunu (ESI) yaygın olarak 
kullanılan iyonizasyon yöntemleridir (17, 18). 

- Matriks Yardımlı Lazer Desorpsiyon/İyonlaştırmalı-
Uçuş Zamanlı Kütle Spektrometresi (MALDI-TOF)

MALDI-TOF kütle spektrofotometerisinde, MALDI cihazı 
iyonlaştırma kaynağı olarak görev yaparken TOF (time-of-
flight) ise kütle analizörü olarak işlev görür. MALDI tek-
nolojisi, proteomik, lipidomik, metabolomik ve glikomik 
gibi farklı omik alanlarında yaygın olarak kullanılmakta-
dır. Hücre ve doku homejenatları gibi karışık ve karma-
şık protein karışımlarını analiz edebilen bir teknik olan 
MALDI-TOF kütle spektrometrisi, özellikle protein mole-
kül ağırlığının belirlenmesinde, protein dizilerinin tanım-
lanmasında, protein yapılarının tanınmasında ve protein 
içeriğinin ölçülmesinde faydalıdır (19-21).

- Tandem Kütle Spektrometrisi (MS/MS)

Tandem kütle spektrometrisi yaygın olarak MS/MS ola-
rak adlandırılır ve bu spektrometrik yöntem iki adımda 
örneklerin analizini gerçekleştirir. Bu, arka arkaya yerleş-
tirilmiş birden fazla kütle analizörüne sahip tek bir kütle 
spektrometresini içerir. MS/MS’in ilk adımında, önceden 
belirlenmiş bir dizi iyon, iyon kaynağında elde edilen diğer 
iyonlardan ayrılır ve inert bir gaz atomları ya da molekül-
leri yardımıyla parçalanır. Daha sonra ikinci aşamada bu 
parçalar diğer bir kütle analizörü ile tekrar ayrıştırılır ve 
kütle/yük oranları tayin edilir (13).

- Sıvı Kromatografi - Kütle Spektrometresi (LC-MS)

LC-MS, sıvı kromatografinin ayırma yeteneklerini kütle 
spektrometrisinin eşsiz nitel ve nicel analiz yetenekleriyle 
birleştiren analitik bir tekniktir (22). Bu teknik, farklı biyo-
moleküllerin yüksek verimlilikte nitel ve nicel analizlerine 
olanak sağlayarak sistem biyolojisi araştırmalarında ve 
biyo-belirteç çalışmalarında önemli ilerlemelere olanak 
sağlamıştır (23). İlk olarak incelenecek örnek içerisindeki 
moleküller öncelikle kolon içerisindeki hareketli ve sabit 
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76. 

anormallikleri arasındaki ilişki araştırılan bir çalışmada 29 
CVID’li hastada 145 plazma proteini Olink (Proximity Ex-
tension Assay teknolojisi) yöntemi ile belirlenmiştir. Çalış-
ma sonucunda CVID’li hastalarda sağlıklılara göre plazma 
protein profili anlamlı olarak farklı bulunmuştur. IFN-γ ve 
IFN-γ ile düzenlenen 24 proteinin düzeyleri CVID ile ilişkili 
immün düzensizlik ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (27). 
Proteomiks yöntemlerin kullanıldığı farklı bir çalışmada 
iki bağımsız kohortta CVID’de immün düzensizliğin altın-
da yatan sitokin ve kemokin sinyal yolaklarının yanı sıra 
hastaların sınıflandırılmasında serum proteom profilleri 
araştırılmıştır. Her iki kohortta IL-10, IL-12RB1 ve CD83 
protein düzeylerinin anlamlı bir şekilde CVID’de arttığı 
gösterilmiştir (28). 

PİY hastalıklarının erken dönem teşhisi son derece önem-
lidir. Doğru teşhis ve tedavi sonrası hastalar nispeten 
normal yaşamlarını sürdürebilmektedirler. Bu nedenle 
erken teşhis; potansiyel olarak yaşamı tehdit eden en-
feksiyonların ve kronik sekellerin kontrol edilmesi ve ön-
lenmesinde son derece önemlidir. Erken teşhis için klinik 
tanı koymadaki zorlukların yanı sıra basit ve ekonomik 
popülasyon tarama yöntemlerinin sınırlılığı en önemli kı-
sıtlayıcı faktörler olarak karşımıza çıkmaktadır. Günümüz-
de immüno-SRM ile birleştirilmiş peptid immünoafinite 
zenginleştirme yöntemiyle LC-MS/MS analizi kullanılarak 
klinik ve geniş popülasyon taramalarının gerçekleştirilme-
si mümkündür. Bu yaklaşımın temelinde hastalıkla ilişkili 
proteini tanımlayacak peptit/peptidler, bu peptide özgün 
antikor/antikorlar ve isotip işaretli internal standart pep-
tid kullanımı yer almaktadır. Bu yöntem kanda düşük pi-
komolar konsantrasyonlarda bulunan proteinlerin yüksek 
tekrarlanabilirlikle miktarının belirlenmesine olanak tanı-
maktadır (29, 30). Günümüzde immüno-SRM analizi filtre 
kağıdına emdirilmiş kuru kan örneklerinde BTK, WASP, 
WAS, XLA , AKİY gibi PİY hastalıkların tanısında başarılı bir 
şekilde kullanılabileceği literatürde gösterilmiştir (31). 
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