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IX

Primer İmmün Yetmezlikler; yeni tanımıyla “Doğuştan Bağışıklık Kusurları (DBK)”, 500’den fazla farklı klinik ve immünolojik 
tabloyu bünyesinde barındırmaktadır. Günümüzde giderek artan farkındalık ve gelişen tanısal imkânlar ile tedavi ve 
izleminde multidisipliner yaklaşımı gerektiren hastalıklardır. Enfeksiyon hastalıklarına geniş veya bazen dar bir yelpazede 
artmış yatkınlığın yanısıra; otoimmün, otoinflamatuar, alerjik hastalıklar ve/veya malignitelerin eşlik ettiği fenotipler 
olarak karşımıza çıkmaktadır. Çoğu bireysel olarak nadir görülürken, bir grup olarak bakıldığında özellikle çocukluk çağında 
önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

Primer Antikor Eksiklikleri (PAE) hekimlerin en sık karşılaştıkları klinik tablodur. Bu hastalıkların, tanı ve tedavi süreçleri 
deneyim ve bilgi birikimi gerektiren zorluklarla doludur ve her bir olgu kendine özgü izlenmelidir.  Hekimlerin bu süreçlerde 
doğru yönlendirmeler yapabilmesi ve hastalarına en uygun tedavi yaklaşımlarını sunabilmesi için güncel, kanıta dayalı 
kaynaklara duyulan ihtiyaç her geçen gün daha da artmaktadır. İşte bu noktada, “Olgular Eşliğinde Doğuştan Bağışıklık 
Kusurları: Antikor Eksiklikleri” kitabı, ülkemizin önde gelen alerji ve immünoloji uzmanlarının titiz katkılarıyla hazırlanan 
bir başvuru kaynağı olarak bu ihtiyaca yanıt vermeyi amaçlamaktadır.

Bu kitap; tanıdan tedaviye, tedaviden takibe kadar PAE hastalarının yönetiminde karşılaşılan güçlükleri olgular eşliğinde 
ele alarak, hekimlere rehberlik etmeyi hedeflemektedir. Olgu sunumlarının rehberliğinde hazırlanan bu kaynak, klinik 
pratikte karşılaşılan gerçek vakalar üzerinden, yalnızca bir teorik bilgi aktarmakla kalmamakta, aynı zamanda uzmanların 
edindikleri tecrübeyi de kanıta dayalı olarak tanı ve tedavi algoritmaları eşliğinde paylaşmaktadır. Böylelikle, tüm sağlık 
profesyonellerine klinik kararlarda yol gösterici ve pratik bir kaynak sunulmaktadır.

Bu çalışmada emeği geçen tüm meslektaşlarımıza, değerli katkıları ve alanlarındaki bilgi birikimlerini paylaştıkları için en 
içten teşekkürlerimizi sunuyoruz. Kitabın, başta alerji-immünoloji uzmanları ve ilgili branşlardaki hekimler olmak üzere 
tüm sağlık profesyonellerine yararlı olması dileğiyle, ülkemizde primer immün yetmezliklerin tanı ve tedavisinde önemli 
bir başvuru kaynağı olarak katkı sağlayacağına inancımız tamdır.

Saygılarımızla,

                   			           		                     

     Prof. Dr. Hasibe Artaç		            Prof. Dr. Elif Karakoç Aydıner	        Prof. Dr. V. Dilşad Mungan
                         Editör	                                                      Editör	                                                    Türkiye Ulusal Allerji ve 
	 	 	 	 	 	 	 	           Klinik İmmünoloji Derneği Yönetim Kurulu Başkanı
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Doğuştan Bağışıklık Kusurları

Prof. Dr. Ahmet ÖZEN, Prof. Dr. Yıldız CAMCIOĞLU	

İmmünolojiye dair çağdaş bilgilerimiz, yüz yılı aşkın bir 
sürede, farklı coğrafyalardan ve disiplinlerden bilim in-
sanlarının uzun yıllar süren emeklerinin bir ürünüdür. Her 
bilimsel keşif, önceki kuşakların gözlem ve deneysel çalış-
maları üzerine inşa edilmiş ve bir sonraki kuşağın keşifle-
rini temellendireceği bir zemin oluşturmuştur. Teknolojik 
ilerlemelerin baş döndürücü hızda gelişmesi ile, önceden 
çözümsüz kabul edilen birçok sorun çözüme kavuşturul-
muş ve insan immünolojisine dair birçok karmaşık prob-
lem detaylı bir şekilde aydınlatılmıştır.

İmmünoloji alanının ilk dönem kurucuları, immün sistem 
dokuları ve hücrelerinin gelişimini inceleyerek farklı hüc-
relerin işlevlerini organ ve doku düzeyinde tanımlamışlar-
dır. Takip eden kuşak, reseptörleri, kemokinleri ve sitokin-
leri keşfederek bu kompleks sistemin nasıl düzenlendiğini 
ve konakçı savunmasının efektör mekanizmalarını aydın-
latmıştır. Son dönem genom araştırmaları ise genetik ve 
moleküler düzeydeki keşifler ile biyolojik yolakların sağlık 
ve hastalık durumlarındaki hassas rollerini çözümlemiştir.

Tüm bu gelişmelere olanak sağlayan temel bilim araştır-
malarına koşut olarak, doğuştan bağışıklık kusurlarının bir 
olgu olarak tanınması ve eşsiz bir araştırma modeli olarak 
kabul görmesi, insan immünolojisine dair derin bilgilerin 
elde edilmesinde yadsınamaz bir rol oynamıştır.

Doğuştan bağışıklık kusurları (DBK), Dr. Ogden Carr 
Bruton’un (1908-2003) 1952’deki X-geçişli agamaglobuli-
nemi olgusunun keşfi ile başlayan yeni bir tıp disiplini te-
sisinden bu yana büyük değişimler ve evrimler geçirmiştir 
(1). Dr. Bruton, ilk kez bir DBK tanımlamakla kalmamış, 
aynı zamanda humoral immün yetersizlikler de dahil ol-
mak üzere birçok DBK için hâlen yaşamsal öneme sahip 
olan gamma globulin tedavisini de başlatmıştır. Sonraki 

yıllarda, 12 yaşına kadar steril bir balon içinde büyütü-
len ağır kombine immün yetersizlik (AKİY) hastası David 
Vetter’in (1971-1983) öyküsü ve ‘Plastik Balondaki Çocuk’ 
başlıklı filmin gösterimi, toplumda ve hekimler arasında 
DBK farkındalığının artırılmasına önemli katkı sağlamıştır. 
Bu çarpıcı örneklerin yanı sıra, COVID-19 pandemisi, insan 
türünün farklı mikrobiyal patojenlerin istilasından korun-
masında immünoloji çalışmalarının ne derece hayati bir 
rol oynadığını net bir şekilde ortaya koymuştur.

Bu tarihi süreçlere örnek olarak, Bruce Glick ve ark., 
1975’te antikor yapımında bursa’nın önemini bildirmiş, 
Robert Good ve Max Cooper ise 1966’da kişinin antijene 
karşı antikor yanıtı oluşturabilmesi için B hücrelerinin (bur-
sa kökenli) gerekli olduğunu bir makalede sunmuşlardır 
(2). Çocuk hekimi ve klinik immünolog olan Max Cooper, 
Wiskott–Aldrich sendromu olan erkek çocukların, kanda 
yüksek antikor düzeyine sahip olmalarına rağmen sık vi-
ral herpes enfeksiyonu geçirdiklerini, agamaglobulinemi 
olan erkek çocukların ise kanda antikorları hiç yokken viral 
herpes enfeksiyonu geçirmediklerini gözlemlemiştir (3). 
Bu araştırmalar, T hücreleri ve timusun immün sistemdeki 
önemini göstermiş ve timustaki bozuklukların enfeksiyon, 
otoimmünite ve maligniteye neden olduğunu ortaya koy-
muştur (4). Bu somut örnekler göstermiştir ki, tıp hekim-
lerinin dikkatli gözlemleri ile temel bilim araştırmacılarının 
emek ve yoğun çalışmaları sayesinde immünoloji bilimi 
bugünkü kapsamına ulaşmıştır. 

Görece olarak daha şiddetli doğuştan bağışıklık kusurları 
(DBK) formlarının farkedilebildiği erken yıllarda, bağışıklık 
yetersizliğinin klinik yansımaları genel çerçevelerle anlaşıl-
mış ve DBK’nın klinik spektrumun en ağır ucundaki çarpıcı 
örneklerden ibaret olduğu düşünülmüştür. Günümüzde 
ise DBK’ların daha hafif seyreden ve spektrumun diğer 
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ucundaki temsilcilerini de içeren daha kapsayıcı bir profile 
sahip olduğu anlaşılmıştır. Erken dönemdeki bilgilerimizle 
karşılaştırıldığında güncel bilgilerimiz, DBK’ların çok daha 
farklı özellikler barındırdığını ortaya koymuştur.

Örneğin, DBK’da enfeksiyon yatkınlığı kadar önemli baş-
ka sorunlar da dikkati çekmektedir. Çoklu organ otoim-
münitesi, otoinflamasyon, lenfoproliferasyon, malignite 
ve şiddetli alerjik yakınmalar DBK’nın özellikleri arasında 
yer almaktadır. DBK’lar, erken çocukluk döneminde ortaya 
çıkabileceği gibi erişkin döneminde de bulgu verebilir. Ay-
rıca, DBK’lar sadece ailesel hastalık olarak değil, de novo 
germline mutasyonlar, somatik mutasyonlar ve otoantikor 
aracılı (fenokopiler) süreçler sonucu sporadik olarak da 
görülebilir. Eskiden tedavisiz kabul edilen pek çok DBK, gü-
nümüzde küratif tedaviler (kök hücre nakli ve gen tedavi-
si) ya da hedeflenmiş farmakoterapi yöntemleri ile başarılı 
bir şekilde tedavi edilebilmektedir.

DBK’ların tarihsel sürecindeki genetik keşiflere örnek ola-
rak, 1993 yılında X’e bağlı agamaglobulinemi (XLA) hasta-
lığı Bruton tirozin kinaz (BTK) geni ile ilişkilendirilmiştir (5). 
Yine Holland ve ark., STAT3 genindeki germline heterozi-
got kayıp fonksiyon/dominant negatif (LOF/DN) mutasyo-
nun, otozomal dominant hipereozinofilik sendroma (HİES) 
neden olduğunu saptamışlardır (6). Daha sonra, B hücre-
sinin sağkalımı, izotip dönüşümü ve bellek oluşumunda 
etkin rol oynayan IL-6 ve IL-21 sitokin iletişim yolakları be-
lirlenmiştir. Bu araştırmalar sırasında ZNF341 eksikliği de 
ortaya konulmuştur (7).

Bu yeni bakış açımızın olgunlaşmasında kuşkusuz genetik 
bilimindeki gelişmeler büyük rol oynamıştır. Uluslarara-
sı İmmünolojik Dernekler Birliği (International Union of 
Immunological Societies; IUIS), 2022 yılında yayınladığı 
sınıflamaya 55 yeni monogenik gen bozukluğu ve bir oto-
antikora bağlı fenokopi ekleyerek, toplam hastalık sayı-
sının 485’e ulaştığını bildirmiştir (8). Yeni nesil dizileme 
(next-generation sequencing; NGS) ve tüm ekzom/genom 
dizileme (whole exome/genome sequencing; WES/WGS) 
yöntemleri, yeni genetik mutasyonların keşfini sağlamıştır. 
Buna eşlik eden validasyon çalışmaları ve derin biyokim-
yasal incelemeler sayesinde çok sayıda doğuştan bağışık-
lık bozukluğu tanımlanmıştır.

Ayrıca, tek bir gendeki farklı mutasyonların değişik feno-
tiplere neden olabildiği (allelik heterojenite) gibi, bir or-
tak yolağı yöneten farklı genlerdeki patojenik varyantların 
(lokus heterojenite) aynı fenotipik hastalığa yol açabildiği 

gösterilmiştir. Bu heterojenitelerin yanı sıra hastalık şid-
deti bireyler arasında farklılık gösterebilmektedir. Örne-
ğin, somatik mozaik mutasyonlar hastalığın daha hafif ya 
da daha ağır seyretmesine neden olabilmektedir. Ayrıca, 
DNA metilasyonu ve epigenetik değişimler de doğuştan 
bağışıklık bozukluklarına yol açabilmektedir (9).

Dünya Sağlık Örgütü, 1971 yılında, Mendelyen kalıtılan ve 
belirgin ayırt edici özelliklere sahip antikor eksikliklerinden 
ayırmak için daha az tanımlanmış ve heterojen özellikler 
barındıran antikor eksikliklerini yaygın değişken immün 
yetersizlik (YDİY) (common variable immunodeficiency; 
CVID) başlığı altında gruplandırmıştır. Uluslararası uzlaşı 
raporu, rahmetli Prof. Işıl Barlan’ın katkıları ile hazırlanan 
(International Consensus Document (ICON): Common Va-
riable Immunodeficiency Disorders), 2016 yılında yayın-
lanmıştır (10). YDİY, genellikle B hücre işlev bozuklukları 
ile tanımlanır ve hipogamaglobulinemi yanı sıra hastaların 
çoğunda immün disregülasyon görülmektedir (11).

Doğuştan bağışıklık kusurlarının geniş yelpazedeki semp-
tomatolojisi, hastaların çok farklı disiplinlere başvurma-
sına neden olmaktadır. Gastroenteroloji, romatoloji, en-
dokrinoloji, dermatoloji, pulmonoloji ve hematoloji gibi 
farklı branşlara başvuran hastaların ayıklanıp tanısının ko-
nulması için, klinik immünoloji dışındaki yan dallar ile sıkı 
işbirliği içinde çalışılması gerekmektedir. Hastalık tanısı 
çoğunlukla 3-7 yıl gecikmeli olarak konulmaktadır. Bu ge-
cikmeler nedeniyle hastaların yaşam kalitesi düşmekte ve 
sağkalımı olumsuz etkileyen komplikasyonlar gelişmekte-
dir. Erken tanı için farkındalığın artırılmasına yönelik eğitici 
programlar, tanısal testleri yaygınlaştırıcı sağlık politikaları 
ve tarama programları gibi stratejiler geliştirilmelidir.

Yenidoğan döneminde uygulanabilen TREC (T cell recep-
tor excision circles) ve KREC (kappa-deleting recombina-
tion excision circles) testleri, T ve B lenfosit gelişim bo-
zukluklarını işaret ederek ağır kombine immün yetersizlik 
ve agamaglobulinemi olan hastaların erken tanınmasına 
olanak vermektedir (12). Birçok ülkede başlayan yenido-
ğan tarama programları, doğumsal kusurlara erken tanı 
konulmasını sağlayarak, hastalık ilişkili komplikasyonlar 
gelişmeden önce küratif ve destekleyici tedavilere imkân 
sunmaktadır.

Kanser ve otoimmün hastalıklar gibi toplumda yaygın bo-
zuklukları inceleyen araştırmalar, bu hastalıkların patoje-
nezinde rol oynayan çeşitli immün mekanizmaları aydın-
latmıştır. Bu araştırmalar sonucunda, pek çok hücre ve 
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moleküler yolağı hedefleyen küçük molekül inhibitörleri 
ve füzyon proteinleri gibi biyolojik tedaviler geliştirilmiş-
tir (13). Doğuştan bağışıklık kusurlarında, immünoglobu-
lin yerine koyma tedavisi ve antimikrobiyal tedaviler gibi 
destekleyici yaklaşımların yanı sıra, yaygın hastalıklar için 
geliştirilmiş olan farklı sınıflardaki immün modülatör ilaç-
lar da sıklıkla kullanılmaya başlanmıştır (ilaç yeniden ko-
numlandırma).

Örneğin, rituximab (anti-CD20) gibi biyolojik etkin ilaç-
lar, çeşitli genetik bozukluklarla ilişkili otoimmünite, len-
foproliferasyon ve malignite gibi bulguları olan doğuştan 
bağışıklık bozuklukları hastalarında kullanılmaktadır (fe-
notip tarafından yönlendirilmiş yaklaşım). Öte yandan, 
romatoid artritte kullanılan JAK inhibitörleri, STAT1 ve 
STAT3 fonksiyon kazanım mutasyonları nedeniyle ortaya 
çıkan otoimmün bulguların tedavisinde etkin bulunmuş-
tur (genotip tarafından yönlendirilmiş yaklaşım) (14,15). 
Son yıllarda, hematopoietik kök hücre naklinde (HKHN) 
yenilikçi hazırlık rejimlerinin geliştirilmesi tedavi sonuçla-
rını belirgin şekilde iyileştirmiştir. Gen tedavisi sayesinde 
gene özgü tedaviler sağlanabilmektedir. Başka bir yenilikçi 
yaklaşım ise BTK gen yazılımının CRISPR-Cas9 yöntemi ile 
düzeltilmesine yönelik çalışmalardır (16). Heyecan verici 
olarak, son bir yılda üç farklı ilaç, ilk kez bir DBK hastalığın-
da kullanım amacıyla Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
tarafından ruhsatlanmıştır. Leniolisib (Joenja), “activated 
PI3K delta syndrome” (APDS) hastalığında, pozelimab (Ve-
opoz) CHAPLE hastalığında ve mavorixafor (XOLREMDI) 
ise WHIM sendromunda hastaların kullanımı için eczane-
lerde yerini almıştır (17-19).

Klinik immünolojiye gönül veren hekimler, hastaların er-
ken tanı ve tedavisi, yaşam kalitesini yükseltmek ve morbi-
dite ile mortaliteyi azaltmak için çalışmalarını sürdürmek-
tedirler. Ancak, hastalar ve hekimler için bir başka sorun 
da, çocukluktan itibaren yakın ilgi ile izlenen hastaların 
erişkin yaşa geldiklerinde iç hastalıklarına sevk edilmesi-
dir. Hastalar, erişkin olduklarında sevk edildikleri bölüm-
de benzer ilgiyi beklemektedirler; bu nedenle çocuk ve 
erişkin bölüm hekimlerinin işbirliği gerekmektedir. Ergen 
yaşına gelen hastaların, hastalığının izlemi ve konsültas-
yonlarının sevk edilecek hekim veya bölüm ile birlikte 
yapılmaya başlanması, geçiş dönemini kolaylaştıracaktır. 
Ayrıca, sevk edilecek bölüm hekiminin hastaya özgü has-
talık, tedavi, komplikasyonlar ve izlemler konusunda bilgi 
edinmesi de büyük önem taşır (20).

Doğuştan bağışıklık kusurlarına bağlı hastalıkların hekim-
ler tarafından erken tanınması, tedavisi ve izlemi, çocuk ve 
erişkin bölümleri arasındaki işbirliği ile sağlanacaktır. He-
kimler ve toplum arasında doğuştan bağışıklık kusurlarına 
bağlı hastalıklar hakkında farkındalık oluşturmak amacıyla 
eğitim programları, kurslar, tanıtıcı kısa kitapçıklar ve vide-
olar hazırlanması yararlı olacaktır.
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B Hücre Gelişimi ve Fonksiyonları

Doç. Dr. Saliha ESENBOĞA, Prof. Dr. İlhan TEZCAN

1. B HÜCRE GELIŞIMI 

B hücreleri veya B lenfositleri, adaptif immün sistemin 
yaşamsal bir bileşeni olup; antikor üreterek vücudun pa-
tojenlere karşı savunmasında yer almaktadır. Doğumdan 
önce fetal karaciğerde primordial hücrelerden gelişen B 
lenfositler, doğumdan sonra primer lenfoid organlardan 
biri olan kemik iliğinde üretilmeye devam etmektedir. B 
hücrelerinin gelişimi, kemik iliğinde gerçekleşen karmaşık 
bir süreçtir (1,2). Kemik iliğindeki öncül hücreler, memb-
rana bağlı IgM moleküllerini ifade eden olgunlaşmamış B 
hücrelerine dönüşür ve daha sonra kemik iliğinden ayrıla-
rak, özellikle dalakta, daha ileri olgunlaşma aşamalarına 

geçerler (1). Dalakta foliküler B hücrelerine olgunlaşan 
hücreler, yüzeylerinde  IgM ve IgD ifade eder ve tüm peri-
feral lenfoid organları dolaşma ve bu organlara yerleşme 
yeteneği kazanırlar (3). Lenfoid foliküller  yabancı antijen-
leri tanıyıp yanıt oluşturabilen foliküler B hücrelerine ev 
sahipliği yapar (4). Lenfoid öncülden olgun bir B hücre-
sinin gelişmesinin insanlarda 2 ile 3 gün süreceği tahmin 
edilmektedir (1). Gelişim süreçlerinde, B lenfosit öncül 
hücreleri, farklı hücre yüzey belirteçleri ve özgül immü-
noglobulin (Ig) gen ifadeleri ile tanımlanan aşamalardan 
geçerler ve farklılaşarak olgunlaşırlar (matür B lenfositler) 
Şekil 1’de B hücre gelişiminin aşamaları gösterilmektedir.

Bölüm 2

Şekil 1. B hücre gelişiminin aşamaları (1) 
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2. B HÜCRE GELIŞIMININ AŞAMALARI

B hücresi gelişim aşamaları şunlardır: progenitör B hücre-
leri (pro-B hücreleri), öncü B hücreleri (pre-B hücreleri), 
olgunlaşmamış (immatür) B hücreleri ve olgun (matür) B 
hücreleri. Bu aşamalar sonucunda immün toleransın da 
gerçekleştiği, gelişim süreci devam ederek B lenfosit re-
pertuvarı oluşmaktadır. 

2.1. Progenitör (Pro-B) Hücresi

B hücresi gelişiminin en erken aşaması pro-B hücresi ile 
başlar. İnterlökin (IL)-3 ve IL-7, insülin benzeri büyüme 
faktörü 1 ve kök hücre faktörü (SCF) gibi faktörler, daha 
önceki progenitör hücrelerden pro-B hücrelerinin gelişi-
mini teşvik eder. Pro-B hücre aşaması, sadece pro-B hüc-
relerinin oluşumu için değil, aynı zamanda plazma hücresi 
aşamasına kadar B hücresi gelişiminin sonraki tüm aşa-
maları için gerekli olan ana bir transkripsiyon faktörü olan 
Pax5’in ekspresyonu ile karakterizedir. Bu aşama ile ilgili 
diğer önemli olaylar arasında, immünoglobulin ağır zincir 
gen lokusları içinde D-JH yeniden düzenlemelerini katali-
ze eden Rekombinasyonu aktive eden genlerin (RAG1 ve 
RAG2) ekspresyonu ve CD19’un yüzeydeki ifadesi bulunur. 
CD19, antijen ve T hücre yardımına yanıt olarak sinyal ile-
timinde yer alan bir multimoleküler yüzey kompleksinin 
bir bileşenidir.

Progenitör hücrelerde, çeşitli bir antikor repertuarı oluş-
turmada kritik bir adım olan ağır zincir gen yeniden dü-
zenlenmesi oluşur. RAG1 ve RAG2, immünoglobulin ağır 
zincir lokusunun V (değişken), D (çeşitlilik) ve J (birleşme) 
gen segmentlerinin rekombinasyonunu başlatarak bu sü-
reçte çok önemli bir rol oynar (1,5). Sadece uygun rekom-
binasyon yapan hücreler hayatta kalır ve farklılaşır. Uygun 
şekilde Ig ağır zincir (μ) yeniden düzenlenmesi yapıldıktan 
sonra, B hücrenin pro-B hücre aşaması biter ve pre-B aşa-
masına farklılaşır. 

Pro-B hücreleri ayrıca, HLA-DR ve çok erken hematopoe-
tik progenitör hücrelerde bulunan ve muhtemelen hücre 
adezyonunda rol oynayan 115 kD tip I transmembran gli-
koprotein olan CD34’ü de ifade eder. 

2.2. Pre-B hücresi 

Ağır zincirin başarılı bir şekilde yeniden düzenlenmesinin 
ardından farklılaşan hücre pre-B hücresi aşamasına geçer. 
Bu aşamada pre-B hücre reseptörünü (pre-BCR) oluştur-
mak için ağır zincir surrogate (vekil) bir hafif zincirle eş-

leşir. Pre-BCR’nin hücre yüzeyinde ifade edilmesi önemli 
bir kontrol noktasıdır ve hücrenin çoğalması ve hafif zincir 
geninin yeniden düzenlenmesini başlatması için sinyal ve-
rir. Bu kontrol noktası, yalnızca fonksiyonel ağır zinciri olan 
hücrelerin bir sonraki aşamaya geçmesini sağlar.  μ ağır 
zinciri, vekil hafif zincirler, Igα ve Igβ olarak adlandırılan 
sinyal iletici protein kompleksleri, pre-BCR olarak bilinen 
B hücrenin pre-antijen reseptörünü oluşturur (Şekil 2) (1).

Şekil 2. Pre-B hücre reseptörü (1)  

Pre-BCR’den gelen sinyaller, kemik iliğindeki B hücre öncü 
hücrelerinin çoğalmasından sorumludur. Pre-BCR’nin neyi 
tanıdığı bilinmemektedir; şu anda bu konudaki görüş birli-
ği, bu reseptörün liganddan bağımsız bir şekilde işlev gör-
düğü yönündedir. 

Pre-BCR ifadesi, B hücre olgunlaşmasındaki ilk kontrol 
noktasıdır. Pro-B hücreden pre-B hücreye geçiş için pre-
BCR ve BCR ile ilişkili çok sayıda sinyal molekülü gerekli-
dir. Pre-BCR’nin ekspresyonunu engelleyen veya reseptör 
aracılığıyla sinyal iletimini durduran genetik kusurlar, B 
hücrelerinin farklılaşamamasına ve periferik kanda B len-
fosit eksikliği ve konjenital agamaglobulinemiye yol açar. 
Pre-BCR bileşenlerini veya agamaglobulinemiye yol açan 
aşağı akış sinyal moleküllerini kodlayan genlerdeki işlev 
kaybı mutasyonları arasında şunlar bulunur: Igμ, lambda 5 
vekil hafif zincir, CD79a, CD79b, Bruton tirozin kinaz (BTK) 
ve B hücre bağlayıcı protein (BLNK). Örneğin BTK isimli bir 
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kinaz, pre-BCR’den sonra aktive olur. BTK, pre-B hücre aşa-
masında reseptörden alınan sinyallerin iletilmesi, hücre 
sağkalımı, çoğalması ve olgunlaşması için gereklidir. İnsan-
larda, BTK genindeki mutasyonlar, B hücrelerinin olgunla-
şamaması ile karakterize edilen ve X’e bağlı agamaglobu-
linemi (XLA) olarak adlandırılan bir hastalığa yol açar (6).

Pre-BCR, immünoglobulin ağır ve hafif zincir genlerinin ye-
niden düzenlenmesinin ileri aşamalarını şu şekilde kontrol 
eder: Bir μ proteini, bir kromozom üzerindeki rekombine 
ağır zincir lokusundan üretilir ve bir pre-BCR oluşturursa, 
bu reseptör, diğer kromozom üzerindeki Ig ağır zincir lo-
kusunun yeniden düzenlenmesini geri dönüşü olmayan 
bir şekilde inhibe eder. Bu şekilde sadece bir aleldeki Ig 
ağır zincir lokusunun ifadesi sağlanmış olur. Bu olay alelik 
dışlama (allelic exclusion) olarak adlandırılır. Eğer her iki 
alelde de Ig ağır zincir gen yeniden düzenlenmesi olmaz-
sa, gelişmekte olan hücre Ig ağır zincirini üretemez. Sonuç 
olarak, pre-BCR tarafından üretilen yaşam sinyallerini ala-
maz ve hücre apoptozise giderek ölür.

2.3. İmmatür B Hücresi

Pre-B hücresi aşamasından immatür B hücresi aşamasına 
geçiş, hücre yüzeyinde tam bir IgM antikor molekülünün 
ifade edilmesine izin veren bir kappa veya lambda Ig hafif 
zincir geninin başarılı bir şekilde yeniden düzenlenmesi ile 
mümkündür. Eğer κ lokusu uygun bir şekilde yeniden dü-
zenlenmezse, hücre lambda (λ) lokusunu yeniden düzen-
leyebilir. Bu durumda da tam bir IgM molekülü üretebilir. 
Bir κ proteininin üretimi, λ yeniden düzenlenmesini önler. 
λ yeniden düzenlenmesi, yalnızca κ yeniden düzenlen-
mesinin uygun olmadığı veya self-reaktif κ hafif zincirinin 
silinmesi durumunda gerçekleşir. Sonuç olarak, tek bir B 
hücre klonu iki tip hafif zincirden sadece birini ifade eder. 
Bu fenomen “hafif zincir izotip dışlaması” (isotypic exclusi-
on) olarak adlandırılır (1,7).

Ağır zincir lokusunda olduğu gibi, bir κ veya λ geni, her-
hangi bir B hücresindeki iki ebeveyn kromozomundan sa-
dece bir tanesi tarafından ifade edilir ve diğer alel dışlan-
mış olur. Bunun anlamı, her bir B hücresinin sadece κ veya 
sadece λ hafif zincirini üretebileceğidir. Ayrıca, ağır zincir-
lerde olduğu gibi, κ ve λ zincirlerinin her iki alelinin de ge-
lişmekte olan bir B hücresinde işlevsel olarak yeniden dü-
zenlenmemiş olması durumunda, bu hücre normalde BCR 
tarafından üretilen yaşam sinyallerini alamaz ve apopto-
zise  uğrayarak ölür (1,7). Normalde sağlıklı bir bireyde 
serum ve idrardaki kappa hafif zincirlerinin lambda hafif 
zincirlerine oranı yaklaşık 2:1’dir. Bu orandan sapmalar, 

anormal çoğalan plazma hücrelerinin bu hafif zincirlerin 
üretiminde bir dengesizliğe yol açtığı multipl miyelom ve 
diğer plazma hücresi bozuklukları gibi bazı hastalıklarda 
ortaya çıkabilir.

Kappa hafif zincir genlerinin yeniden düzenlenmesi sonu-
cunda “kappa rekombinasyon eksizyon çemberi” (KREC) 
adı verilen bir yan ürün oluşmaktadır. KREC, yeniden 
düzenlemeden önce Vkappa ve Jkappa gen segmentleri 
arasında bulunan DNA’dan türetilen epizomal, dairesel 
bir DNA parçasıdır. KREC’ler çoğaltılmaz ancak B hücresi 
bölünmesinin bir turundan doğan yavru hücrelerden bi-
rinin çekirdeğinde taşınır. Sonuç olarak, KREC’ler sağlıklı 
bireylerin periferik kanında kolayca tespit edilebilir. KREC 
düzeylerinin çok düşük olması, B hücresi gelişimini engel-
leyen bir süreci işaret eder.

Yüzeyinde IgM bulunduran B hücresine immatür B hücre-
si denir. Yüzey IgM’si, diğer hücrelerdeki membrana bağlı 
self-antijenlerle güçlü bir şekilde etkileşime girerse, o B 
hücresi ya apoptoz yoluyla ölür ya da farklı bir özgüllüğe 
sahip yeni bir Ig oluşturmak için daha fazla Ig geni yeniden 
düzenlemesi (reseptör düzenleme (editing) olarak adlan-
dırılan bir süreç) geçirir. Santral tolerans olarak bilinen bu 
süreç, klonal silme, reseptör düzenleme gibi mekanizma-
lar yoluyla kendi antijenleriyle güçlü bir şekilde reaksiyona 
giren hücreleri ortadan kaldırır (1,7). Otoreaktif reseptör 
taşıyan immatür B hücreleri ölmektedir.

İmmatür B hücreleri, HLA-DR, CD19, CD20 ve CD40’ı ifade 
etmeye devam eder, ancak artık CD10, CD34, RAG1, RAG2 
veya TdT’yi ifade etmezler.

2.4. Matür B Hücresi

Self-antijeni bağlamayan veya minimal avidite ile bağla-
yan B lenfositler yani immatür B hücreleri bu aşamada 
kemik iliğinden çıkar. Kemik iliğinden çıktıktan sonra, ikin-
cil lenfoid organlara, özellikle dalak ve lenf düğümlerine 
göç eder. Dalaktaki hücreler, B hücresi gelişiminin ara bir 
aşamasını temsil eder ve “geçiş (transizyonel) B hücreleri” 
olarak adlandırılır. Dalak beyaz pulpası içinde, bu hücreler 
foliküler B hücreleri veya dalak marjinal bölge B hücrele-
ri olarak farklılaşabilir. Bu kader seçimi, foliküler hücreler 
yerine marjinal bölge hücrelerinin gelişimini teşvik eden 
Notch sinyali tarafından belirlenir. Splenik marjinal bölge 
B hücreleri, belirli bakteriyel enfeksiyonlara karşı koruma 
sağlayan poli-reaktif antikorlar üreten kısa ömürlü plaz-
ma hücrelerine farklılaşır. Enfeksiyonun erken döneminde 
IgM izotipinde antikorlar üreterek işlev görür.
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•	 B hücreleri ayrıca C3b kompleman reseptörü 1 olan 
CD35’i de ifade eder. B hücreleri, immün kompleksleri 
bağlamak için bu kompleman reseptörlerini kullanabi-
lir, bu da B hücresi aktivasyonuna yol açabilir.

• 	 CD40, aktive olmuş T hücrelerinde bulunan CD154 
(CD40 ligand) için bir reseptördür. CD40, lenfoid doku-
larda antijene bağlı B hücresi gelişiminde çok önemli 
bir rol oynar. Bu etkileşim, B hücrelerinin aktivasyonu, 
proliferasyonu ve farklılaşması için gereklidir ve etkili 
bir antikor yanıtının oluşturulmasına katkıda bulunur.

B hücre gelişimi sırasında hücrelerin yüzey belirteçleri 
Tablo 1’de gösterilmiştir.

3. B HÜCRE ALT GRUPLARI

Kemik iliği kaynaklı hematopoetik kök hücreden (HKH) 
kaynak alan foliküler B hücreleri ve marjinal bölge B hüc-
relerinin yanı sıra; fetal karaciğer kaynaklı HKH’den köken 
alan B-1 B hücresi adı verilen bir grup B hücresi bulunmak-
tadır. BCR’nin self-antijenler için afinitesi, olgunlaşmakta 
olan B hücresinin foliküler veya marjinal bölge B hücresine 
farklılaşıp farklılaşmayacağına katkıda bulunabilir (1,7).

3.1. Foliküler B Hücreleri

Matür B hücrelerinin çoğu foliküler B hücreleridir. Bu hüc-
reler, IgM’nin yanı sıra yüzey  IgD üretirler. Her bir B hüc-
resi, aynı antijene özgü IgD ve IgM üretmek için aynı VDJ 
ekzonunu kullanır. Bu hücreler, aynı κ veya λ hafif zinciri 
ile ilişkili olarak μ ve δ ağır zincirlerini birlikte ifade eder-
ler. B hücrelerinde yeniden düzenlenmiş VDJ ekzonu, biri 
Cμ ekzonunu, diğeri ise Cδ ekzonunu içeren iki farklı ağır 
zincir mRNA’sı oluşturur. Bu işlem, primer RNA transkrip-
tinin alternatif kesip çıkarılması (splicing) ile gerçekleşir. 
Bu alternatif splicing işlemi, bir B hücresinin aynı anda iki 
farklı ağır zincir izotipinin (IgM ve IgD) matür mRNA’larını 
ve dolayısıyla proteinlerini üretmesine izin verir (1,7). IgM 
ve IgD’nin eş zamanlı ekspresyonu foliküler B hücrelerinin 
dolaşıma yeniden katılmasını mümkün kılarak fonksiyonel 
yetkinliklerini sağlar.

3.2. Marjinal Bölge B Hücreleri

Marjinal bölge B hücreleri, esas olarak dalaktaki marjinal 
sinüsün yakınında bulunurlar. Sınırlı çeşitlilikte antijeni 
tanımaları, polisakkarit antijenlere yanıt verme ve doğal 
antikorlar üretme yetenekleri bakımından B-1 hücrelerine 
benzerler. Marjinal bölge B hücreleri hem farelerde hem 
de insanlarda bulunur; IgM ve CD21 koreseptörü ifade 

Diğer B hücreleri, lenf nodları, tonsiller, dalak, Peyer plak-
ları ve solunum yolu, gastrointestinal sistem ve deride 
bulunan daha az organize olmuş lenfosit toplulukları gibi 
ikincil lenfoid organlara göç eder. Bu B hücreleri, yüksek 
endotelyal venüller olarak bilinen özelleşmiş damar endo-
tel hücrelerine bağlanarak bu dokulara girerler. Lenfosit 
ekstravazasyonunda iki yüzey molekülü, CD44 ve CD62-L 
(L-selektin) önemli rol oynar. Organize ikincil lenfoid doku-
lara girdikten sonra, matür B hücreleri hem yüzey IgM ve 
IgD’yi hem de CD11a/CD18 (LFA-1) ve CD29/49d (VLA-4) 
gibi hücre-hücre ve hücre dışı matris adezif etkileşimleri-
ne aracılık eden diğer molekülleri ifade ederler. Matür B 
hücrelerin yüzeyinde yer alan:

• 	 Yüzey immünoglobülini (sIg), antijen sunumu için an-
tijen bağlanmasına ve hücre içine girişine aracılık eder 
ve ayrıca reseptör toplanmasıyla tetiklenen sinyal ile-
tim yollarını etkinleştirir. Reseptör kompleksi, tam bir 
Ig molekülünün transmembran formundan ve Ig-alfa 
(CD79a) ve Ig-beta’dan (CD79b) oluşan iki heterodi-
merden oluşur. İnsanlarda lg-alfa veya lg-beta’daki 
mutasyonlar, B hücresi gelişimi eksikliği ve agamaglo-
bulinemiye neden olur.

•	 CD11a (integrin alfa-L), CD18 (integrin beta-2) ile non-
kovalent bir şekilde ilişkilidir. İkincil lenfoid dokularda 
CD11a/CD18 kompleksi, ligandı ICAM-1 aracılığıyla B 
hücrelerinin diğer B hücrelerine, T hücrelerine, mono-
sitlere ve foliküler dendritik hücrelerle ilişki kurmasına 
aracılık eder. Bu bağlanma, hücreler arası etkileşimleri 
ve sinyalleşmeyi sağlayarak immün yanıtı düzenler.

•	 CD19 ve CD20, akım sitometrisinin rutin klinik uygula-
malarında B hücrelerini saymak için en sık kullanılan 
belirteçlerdir. Bu moleküller, B hücrelerinin yüzeyinde 
bulunur ve B hücrelerinin tanımlanması ve ölçülmesin-
de önemli rol oynar. CD19, B hücre sinyalizasyonu ve 
aktivasyonunda kritik bir rol oynarken, CD20, B hücre-
lerinin gelişimi ve farklılaşmasında önemlidir. Bu belir-
teçler, özellikle immünolojik ve hematolojik hastalıkla-
rın teşhis ve takibinde sıklıkla kullanılır.

• 	 CD19 ve CD21, B hücre membranında CD81 (TAPA-
1) ve interferonla indüklenen transmembran protein 
1 (IFITM1, CD225 olarak da bilinir) ile bir kompleks 
hâlinde bulunur. Bu kompleks, Ig reseptör kompleksi-
nin sinyal eşiğini düşürmede önemli bir role sahiptir. 
Bu, B hücrelerinin antijenlere karşı daha hassas hâle 
gelmesini sağlar ve etkin bir immün yanıt oluşturulma-
sına katkıda bulunur.
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daha az birleşim bölgesi çeşitliliği (junctional diversity) 
sergilerler. B-1 B hücreleri marjinal bölge B hücreleri gibi 
mikrobial polisakkarit ve lipid yapıdaki antijenlere cevap 
olarak IgM Tipinde antikorlar üretirler. Bağırsaktaki mik-
robiyal floranın, bu antikorların üretimini uyaran antijen 
kaynağı olduğu düşünülür. Ancak bu antikorlar bazen do-
ğal antikorlar olarak adlandırılır çünkü immün olmayan 
bireylerde de bulunurlar. Yetişkin farelerde, çok sayıda 
B-1 hücre periton ve mukozal alanlarda kendini yenileyici 
bir popülasyon olarak bulunur. B-1 hücreleri, periton gibi 
belirli dokularda mikroplara karşı hızlı antikor üretimine 
katkıda bulunur. Mukozal yüzeylerde, lamina propriadaki 
IgA salgılayan hücrelerin yarısı B-1 hücrelerinden kaynak-
lanabilir (1,7).

B-1 hücreleri, hücre yüzeyinde CD5 eksprese eden B-1a ve 
CD5 eksprese etmeyen B-1b olmak üzere iki alt kümeye 
ayrılabilir. Bu iki alt küme, gelişimsel olarak ortak öncül-
leri paylaşmakla birlikte bağışıklık sisteminde farklı roller 

ederler. Farelerde, marjinal bölge B hücreleri sadece da-
lakta bulunurken, insanlarda dalakta ve lenf düğümlerin-
de bulunabilirler. Marjinal bölge B hücreleri, kana karışan 
mikroplara çok hızlı yanıt verir ve kısa ömürlü IgM salgıla-
yan plazma hücrelerine farklılaşır. Genellikle dolaşımdaki 
patojenlere verilen T-hücre bağımsız hümoral immün ya-
nıta aracılık etmelerine rağmen, bazı T hücre-bağımlı im-
mün yanıtlara da aracılık edebilmektedirler (1,7).

3.3. B1 B Hücreleri

B-1 hücreleri, fetal karaciğer kaynaklı hematopoetik kök 
hücrelerden gelişen ve sınırlı antijen reseptörü çeşitliliği-
ne sahip olan B hücre alt grubudur. İnsanlarda B-1 B hüc-
relerinin büyük kısmı periton ve mukozal alanlarda ken-
dini yenileyen bir hücre grubu olarak tanımlanmıştır. En 
iyi kemirgenlerde tanımlanmıştır. Farelerdeki B-1 hücrele-
rinin çoğu CD5 molekülünü ifade eder. B-1 hücreleri onto-
genez sırasında daha erken gelişir ve V genlerinin nispeten 
sınırlı bir repertuarı vardır. Geleneksel B hücrelerden çok 

Tablo 1. B hücresi gelişimi sırasında yüzey belirteçleri

Antijen bağımsız Antijen bağımlı

Pre pro-B 
hücre

Pro B 
hücre

Pre B 
hücre

İmmatür 
B hücre

Matür 
B hücre

Aktive 
B hücre

Blast 
B hücre

Hafıza 
B hücre

Plazma 
hücresi

MHC Sınııf II + + + + + + + +

CD10 + + +

CD19 + + + + + + + +

CD20 + + + + + + +

CD21 + + + +

CD23 + + + +

CD25, IL2Rα + +

CD32, Fc gamma RII + + + + +

CD34 + + +

CD35, CR1 + + + + +

CD40 + + + + + + +

CD80/86, B7 1/2 + +

CD121, IL1R + +

CD122, IL2Rβ + + + + +

CD123, IL3Rα + + +

CD124, IL4Rα + + +

CD125, IL5Rα + +

CD126, IL6Rα + +

CD127, IL7Rα +
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yati bir rol oynar. Kemik iliğindeki stromal hücreler tarafın-
dan üretilen IL-7, erken B hücre progenitörlerinin hayatta 
kalması ve çoğalması için çok önemlidir. IL-7 reseptörü 
aracılığıyla IL-7 sinyali, JAK-STAT yolu gibi sinyal yolaklarını 
aktive ederek pro-B ve pre-B hücrelerinin hayatta kalması-
nı ve çoğalmasını uyarır.

Doğal ve adaptif immünite arasındaki B hücrelerin yüze-
yinde bulunan üç reseptör köprü görevi görür: APRIL (A 
Proliferation-Inducing Ligand), BAFF (B-cell Activating Fac-
tor) ve TACI (Transmembrane Activator and CAML Interac-
tor). APRIL, tümör nekroz faktörü (TNF) süper ailesine ait 
bir sitokindir. B hücresi çoğalmasının ve hayatta kalması-
nın düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. APRIL, B hücrele-
ri ve diğer immün hücreler üzerindeki reseptörlere bağla-
narak aktivasyonlarını ve farklılaşmalarını etkiler. Antikor 
üretiminde ve B hücre popülasyonlarının dengesinin ko-
runmasında rol oynar. BAFF, TNF süper ailesinden olan ve 
B hücrelerinin hayatta kalmasını ve olgunlaşmasını düzen-
leyen bir başka sitokindir. BAFF, monositler, dendritik hüc-
reler ve stromal hücreler dahil olmak üzere çeşitli hücre-
ler tarafından üretilir. Temel işlevi, yüzeylerindeki spesifik 
reseptörlere bağlanarak B hücrelerinin hayatta kalmasını 
desteklemek, böylece apoptozu önlemek ve antikor üre-
timini artırmaktır. TACI, B hücrelerinin ve bazı T hücreleri-
nin yüzeyinde bulunan bir reseptör proteinidir. Hem APRIL 
hem de BAFF’ı bağlar ve B hücresi fonksiyonunun düzen-
lenmesinde önemli bir rol oynar. TACI’nin APRIL ve BAFF 
tarafından aktivasyonu, B hücresi proliferasyonunu, an-
tikor üretimini ve immün yanıtın düzenlenmesini kontrol 
eden sinyal yollarını aktive eder. Bunların dışında BCMA (B 
Cell Maturation Antigen), öncelikle matür B hücreleri ve 
plazma hücrelerinin yüzeyinde bulunan bir reseptör pro-
teinidir. APRIL ve BAFF’a bağlanarak antikor üretiminden 
sorumlu olan plazma hücrelerinin hayatta kalmasını ve ol-
gunlaşmasını sağlar. APRIL, BAFF, TACI ve BCMA birlikte B 
hücresi gelişimi, survival ve immün yanıtın çeşitli yönlerini 
düzenleyen karmaşık bir ağ oluşturur. Bu proteinlerin ek-
sikliği veya işlev bozukluğu immün yetmezliğe, otoimmün 
hastalıklara, B hücresi malignitelerine neden olur.

5. B HÜCRE AKTIVASYONU

Antijene veya çeşitli poliklonal mitojenlere maruz kalma, 
istirahat hâlindeki B hücrelerini aktive eder ve çoğalma-
larını uyarır. Aktive olmuş B hücreleri yüzey IgD ve CD21 
ekspresyonunu kaybeder ve aktivasyon antijenleri olarak 
adlandırılan diğer proteinleri eksprese etmeye başlar. Bu 
proteinler birkaç sınıfa ayrılır:

üstlenirler. Örneğin, fare modellerinde Streptococcus 
pneumoniae enfeksiyonuna karşı, B-1a hücreleri kendili-
ğinden erken koruma sağlayan doğal antikorlar (NAb’ler) 
üretirken, B-1b hücreleri antijene maruz kaldıktan sonra 
indüklenen antikorlarla uzun süreli koruma sağlar.

3.4. Düzenleyici B Hücreleri (Breg)

Bu B hücresi alt kümelerine ek olarak, IL-10 salgılayan ve T 
hücresi işlevini baskılayan, dolaşımda küçük bir düzenleyi-
ci B hücresi (Breg) popülasyonu vardır. Bu hücreler, CD24 
ve CD1d eksprese eden bir B hücresi popülasyonu içinde 
zenginleşmiştir. Breg’ler, Th1 yanıtlarını inhibe ederek, 
Th17 farklılaşmasını engelleyerek ve Treg farklılaşması-
nı destekleyerek immün toleransa katkıda bulunur. Breg 
disfonksiyonu, otoimmün hastalıklar, alerji, enfeksiyon ve 
kanser dahil olmak üzere çeşitli immün bozukluklarla bağ-
lantılı olabilir ve bu alanlar aktif araştırma konularıdır.

4. B HÜCRESI GELIŞIMINI DÜZENLEYEN 
MEKANIZMALAR

B hücrelerinin gelişimi, farklılaşma, çoğalma ve seçilimin 
uygun şekilde gerçekleşmesini sağlayan birkaç önemli me-
kanizma ve moleküler sinyalle kontrol edilir.

4.1. Gen Yeniden Düzenlenmesi

İmmünoglobulin genlerinin rekombinasyonu, B hücre geli-
şiminin temel özelliğidir. RAG1 ve RAG2 proteinleri, Ig ağır 
zincirindeki V, D ve J gen segmentlerinin ve Ig hafif zinci-
rindeki V ve J segmentlerinin rekombinasyonuna aracılık 
eder. Bu süreç, geniş bir antijen yelpazesini tanıyabilen 
çeşitli bir BCR repertuarı oluşturur. Terminal deoksinükle-
otidil transferaz (TdT) gibi ek faktörler, gen segmentlerinin 
birleşme noktalarına rastgele nükleotitler ekleyerek bağ-
lantı çeşitliliğine katkıda bulunur.

4.2. Checkpoint (Kontrol Noktaları)

B hücresi gelişimi, gelişen B hücrelerinin işlevselliğini ve 
self-toleransını sağlayan çeşitli kontrol noktaları tarafın-
dan sıkı bir şekilde düzenlenir. Pre-BCR ve BCR’nin farklı 
aşamalarda ifade edilmesi kritik kontrol noktaları olarak 
görev yapar. Bu reseptörlerin başarılı bir şekilde hücre yü-
zeyinde bulunması, uygun gen yeniden düzenlemesini ve 
işlevsel reseptör ifadesini göstererek hücrelerin bir sonra-
ki gelişim aşamasına geçmesini sağlar.

4.3. Sitokinler ve Büyüme Faktörleri

Sitokinler ve büyüme faktörleri, B hücresi gelişiminde ha-
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Germinal merkezde yer alan ve antijen ile karşılaşmadan 
sonra antikor çeşitliliğine katkıda bulunan önemli iki sü-
reç; somatik hipermutasyon ve afinite matürasyonudur. 
Fonksiyonel çeşitliliğe katkıda bulunan izotip değişimi de 
GM’de ortaya çıkar (7,8). 

5.1. Germinal Merkez B Hücreleri ve Somatik 
Hipermutasyon

Aktive olmuş germinal merkez B hücreleri, Ig genlerinin 
somatik mutasyonuna (somatik hipermutasyon) aracılık 
eden DNA modifiye edici enzimler olan aktivasyonla in-
düklenen sitozin deaminaz (AID) ve urasil nükleozid gli-
kozilazı (UNG) eksprese eden, hızla bölünen büyük hücre-
lerdir. Somatik hipermutasyon, BCR’lerin antijenlere karşı 
afinitesini artırarak immün yanıtı güçlendirir. 

Aktive olmuş bir B hücresi klonunun farklılaşması ile olu-
şan ilk plazma hücreleri tarafından üretilen IgM antikor-
larının V bölgeleri, aktive B hücre klonunun daha sonra-
ki farklılaşmaları sonucunda üretilen IgG antikorlarının 
V bölgelerinden sekans bazında nispeten farklıdır. Erken 
birincil yanıtta, germinal merkezin koyu renkli alanda ço-
ğalan sentroblastlar; ağır zincir VDJ ekzonlarında ve bazen 
hafif zincir VJ ekzonlarında tek tek rastgele nokta mutas-
yonlarının meydana geldiği bir DNA replikasyonu döngü-
süne uğrarlar. Bu süreç somatik hipermutasyon olarak ad-
landırılır. Bu mutasyonlar geç birincil yanıta kadar olmaya 
devam eder, bu da çoğunlukla CDR1 ve CDR2’de antikorun 
antijene bağlanma yeteneğini etkilemeyen ancak sıklıkla 
bağlanma afinitesini arttıran sekans değişikliklerine yol 
açar. Aynı antijene sonraki maruziyetlerde (ikincil ve üçün-
cül yanıtlar), aktive olmuş hafıza B hücrelerinin Ig genleri, 
ek somatik hipermutasyonlara maruz kalabilirler. V bölge-
sinde nokta mutasyon oranının, her bir hücre bölünmesin-
de 1000 baz çifti başına yaklaşık 1 değişim olduğu, diğer 
genlerle karşılaştırıldığında somatik mutasyonun yaklaşık 
1000 katı olduğu tahmin edilmektedir (Bu nedenle bu fe-
nomene somatik hipermutasyon denilmektedir). Somatik 
hipermutasyon; deoksisitidini deoksiüridine dönüştüren, 
aktivasyonla indüklenen sitidin deaminaz (AID) adı verilen 
bir enzimin aktivitesini gerektirir. AID, CD40 sinyali varlı-
ğında yalnızca germinal merkezdeki B hücreleri tarafından 
ifade edilir (9-11). 

Normal germinal merkez B hücrelerinde sıklıkla yüksek 
oranda mutasyona uğrayan bir gen, B hücre foliküllerinin 
oluşumu için gerekli olan bir ana düzenleyici olan trans-
kripsiyon faktörü Bcl-6’yı kodlar. Bcl-6, germinal merkez-

-	 Büyüme faktörü reseptörleri: B hücrelerinin proliferas-
yonunu ve farklılaşmasını teşvik eden sinyalleri algılar.

-	 Hücre-hücre etkileşiminde yer alan yapılar: B hücre-
lerinin diğer hücrelerle etkileşime girmesini sağlar, bu 
etkileşimler immün yanıtın düzenlenmesinde kritik rol 
oynar.

-	 Aktive olmuş B hücrelerin lokalizasyonunda ve bağ-
lanmasında rol oynayan moleküller: Çeşitli mikro or-
tamlarda B hücrelerinin yerleşimini ve bağlanmasını 
düzenler, böylece immün yanıtın etkinliği artırılır.

Spesifik aktivasyon proteinleri arasında CD23 (düşük afi-
niteli IgE reseptörüdür.), CD25 (IL-2 reseptörünün alfa zin-
ciridir.), CD27 (TNF reseptör süper aile üyesi 7 (TNFRSF7), 
CD70 için bir liganddır.), CD71 (tüm çoğalan hücrelerde 
ifade edilen transferrin reseptörü), CD80 ve CD86 (Ig gen 
süper ailesinin glikoprotein üyeleridir, T hücresi antijeni 
CD28 için ligandlardır.) CD80/86-CD28 etkileşimi, antije-
nin MHC’ye bağlanması ve T hücresi reseptörüne sunu-
munu takiben optimal T hücresi aktivasyonu ve prolife-
rasyonu için kritik olan bir kostimülatör sinyal sağlar. Bu 
sinyal, T hücresinin B hücrelerine yardımını optimize eden 
IL-2 dahil olmak üzere sitokin salgılanmasının artmasına 
yol açar. CD28 ifadesinin ardından T hücreleri, T hücresi 
yanıtını kapatmak için CD80 ve CD86 ile etkileşime giren 
CTLA-4’ü ifade eder.

Aktivasyonu takiben, B hücreleri de tümör nekroz faktörü 
(TNF) reseptör ailesinin bir başka üyesi olan Fas’ı (CD95) 
eksprese eder. Fas’ın aktive T hücrelerinde eksprese edi-
len doğal ligandına (FasL, CD95L) bağlanması apoptotik 
hücre ölümünü tetikler. Böylece Fas, otoreaktif B hücre-
lerinin klonal genişlemesini düzenler. Fas, germinal mer-
kez B hücrelerinde ve lenfoid dokuların sinüzoidlerindeki 
B hücrelerinde bulunur ancak öncül B hücrelerinde, ma-
tür sIgD+ naif B hücrelerinde ve plazma hücrelerinde çok 
daha düşük seviyelerde ifade edilir.

B hücrelerinin aktivasyondan sonra izledikleri yollar, anti-
jenle aktive olan T hücrelerinden eş zamanlı sinyaller alıp 
almadıklarına bağlı olarak değişir. B-1b ve B-2 hücreleri 
tercihen T hücreleri tarafından aktive edilir. T hücresi ta-
rafından aktive edilen B hücreleri, kemokinlerin etkisi al-
tında germinal merkezlerin manto bölgesine göç eder ve 
burada geçici olarak CD5 ekspresyonu kazanır, ardından 
germinal merkeze girer.
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Ig sınıf değişiminde başarısızlık, hiper-IgM sendromları 
olarak bilinen antikor eksikliklerine yol açar. Bu sendrom-
lar, germinal merkez B hücrelerinde belirgin hiperplazi ile 
karakterizedir. Hiper-IgM sendromları, AID, UNG, CD40 
veya CD40 ligand (CD40L) genlerindeki işlev kaybı mutas-
yonlarından kaynaklanır. Sınıf değişiminden sonra B hüc-
releri, germinal merkezi terk eder ve terminal farklılaşma 
ile plazma hücrelerine dönüşür veya uzun ömürlü bellek B 
hücresi havuzuna katılır (13).

5.3. T Hücresi Yardımı ve B Hücresi Farklılaşması

T hücresi yardımı olmadığında, çoğu aktive B hücresi so-
matik hipermutasyon veya sınıf değişimi geçirmeden hızla 
kısa ömürlü plazma hücrelerine dönüşür ve düşük afiniteli 
IgM antikorları salgılar (Şekil 3). B-1 B hücreleri, bu “foli-
küler olmayan” farklılaşma yolunu tercih edebilir, çünkü 
antikor üretimi için T hücresi yardımına çok daha az ba-
ğımlıdır. Hafıza B hücrelerinin bir alt kümesi, T hücreleri ile 
etkileşime girmeden gelişebilir. Bu T’den bağımsız hafıza B 
hücreleri, timustan bağımsız antijenleri (örneğin, pnömo-
kok kapsüler polisakkaritleri) ifade eden mikroplara karşı 
koruma sağlar. Ancak, bu hafıza hücreleri sadece birkaç yıl 
boyunca varlığını sürdürürken, T’ye bağımlı hafıza B hüc-
releri (örneğin, kızamık antikoru) onlarca yıl boyunca var-
lığını sürdürebilir.

Bu süreçler, immün sistemin çeşitli patojenlere karşı etkili 
bir şekilde savunma yapmasını ve uzun süreli immün hafı-
zaya sahip olunmasını sağlar.

5.4. Plazma Hücresi

Plazma hücreleri, büyük hücrelerdir ve çapları 20 mikrona 
kadar ulaşabilir. Yüzeylerinde az sayıda antikor molekülü 
bulunmasına rağmen, bu hücreler büyük miktarda antikor 
salgılarlar. Foliküler B hücrelerinden türeyen plazma hüc-
releri genellikle kemik iliğinde bulunur ve uzun ömürlü-
dürler, birkaç aydan yıllara kadar yaşayabilirler. Buna karşı-
lık, foliküler olmayan B hücrelerinden kaynaklanan plazma 
hücreleri kısa ömürlüdür, yaşamları genellikle günler ile 
birkaç hafta arasındadır.

Plazma hücrelerinin farklılaşması, Bcl-6, Pax-5, CD19, 
CD20 gibi B hücresi aktivasyon antijenlerinin kaybı ve 
transkripsiyon faktörleri X-box bağlayıcı protein 1 (XBP-1), 
PR alanı içeren protein 1 (PRDM1 veya BLIMP-1), ve pozitif 
düzenleyici alan I-bağlayıcı faktör (PRDIBF1) gibi faktörle-
rin ortaya çıkması ile karakterizedir. Ayrıca, plazma hücre-
lerinde sitoplazmik immünoglobulin (cIg), CD38 ve synde-

deki B hücrelerinin proliferasyonunu ve farklılaşmasını 
düzenler. Foliküler B hücreleri, CD10’u yeniden ifade eder 
ve ayrıca foliküler B hücresi kökenli tümörleri alt sınıflan-
dırmak için kullanılan GCET1 gibi diğer bazı antijenlerin 
ifadesine yol açar.

Bu süreçler, B hücrelerinin antijenlere karşı yüksek afinite-
li antikorlar üretmesini ve bağışıklık sisteminin çeşitli pa-
tojenlere karşı etkili bir şekilde savunma yapmasını sağlar.

Somatik hipermutasyondan sonra bir antijenik epitop için 
afinitesi artmış olan sentrositler, tercihen hafıza B hüc-
relerine dönüşür. Bu hafıza B hücreleri ikincil bir yanıtta 
aktive edildiğinde, plazma hücrelerine dönüşerek birincil 
yanıt antikorları ile aynı epitopu tanıyan ancak daha fazla 
afinite(afinite matürasyonu) ile bağlanan antikorlar üretir. 
Epitop için daha az afiniteye sahip olan sentrositler plaz-
ma hücreleri olma eğilimindedir (1,8). 

5.2. Foliküler B Hücrelerinin Seçimi ve Ig Sınıf Değişimi

Çoğu foliküler B hücresi, germinal merkezdeki yoğun seçi-
lim süreci nedeniyle ölür. Ancak, antijeni yüksek afinite ile 
tanıyan ve Ig reseptörü aracılığıyla hayatta kalma sinyalleri 
alan az sayıda B hücresi hayatta kalır. Bu hayatta kalan B 
hücreleri, AID enzimini gerektiren Ig sınıf değişimine uğ-
rar. İzotip dönüşümü (isotype switching); IgM antikorla-
rının üretiminin, aynı antijenik özgüllüğe sahip IgG, IgA 
veya IgE antikorları üretimi ile değişmesi sürecidir. İzotip 
dönüşümü somatik hipermutasyondan bağımsız olsa da 
ve somatik hipermutasyon olmadan ortaya çıkabilse de, 
yeni Ig izotiplerini ifade eden B hücrelerin çoğu zaten so-
matik hipermutasyona uğramıştır (7). Bu süreç, belirli sito-
kinler tarafından düzenlenir; örneğin, yüksek seviyelerde 
TGF-beta varlığında B hücreleri, tercihen IgA ağır zincirine 
geçiş yapar.

İzotip dönüşümü sırasında, sentrositteki ağır zincir sabit 
bölgesinde bir dizi DNA kesme/yeniden birleştirme işlemi 
gerçekleşir. Daha önce V(D)J rekombinasyonu ile oluştu-
rulan ağır zincir VDJ ekzonunun yanına, sonraki bölgede 
yer alan ağır zincir sabit bölge ekzonlarından herhangi biri 
getirilir. V ekzonu değişmediği için B hücrenin antijenik öz-
güllüğü aynıdır, ancak bu özgüllük farklı bir efektör fonksi-
yon gösterebilen bir sabit bölge içerir (fonksiyonel çeşit-
likik). Sınıf dönüşüm rekombinasyonu mekanizması tam 
olarak anlaşılamamakla birlikte somatik hipermutasyonda 
da görevli AID enzimini gerektirmektedir (12). 
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Matür naif B hücreleri: IgM+IgD+CD27-

Sınıf dönüşümü yapmamış (non-switched) hafıza B hücre-
leri: IgM+IgD+CD27+

Sınıf dönüşümü yapmış (switched) hafıza B hücreleri: IgM-
IgD-CD27+

6. B HÜCRE FONKSİYONLARI

B hücreleri, immün yanıtta birçok kritik işlevi yerine getirir. 
Bunlar arasında antikor üretimi, antijen sunumu ve hafıza 
oluşumu vardır. 

6.1. Antikor Üretimi

B hücrelerinin primer işlevi, immünoglobulinler olarak 
da bilinen antikorların üretimidir. B hücreleri bir antijenle 
karşılaştıklarında plazma hücrelerine farklılaşarak o anti-
jene özgü büyük miktarlarda antikor salgılayabilirler. Bu 
antikorlar patojenlere bağlanarak onları nötralize etmede 
çok önemli bir rol oynar, böylece onları opsonizasyon yo-
luyla fagositoz için işaretler ve kompleman sistemini akti-
ve eder. Bu aktivasyon genel bağışıklık yanıtını güçlendire-
rek patojenlerin temizlenmesini kolaylaştırır.

6.2. Antijen Sunumu

B hücreleri aynı zamanda antijen sunan hücreler (APC’ler) 
olarak da işlev görebilir. BCR’ler aracılığıyla antijenleri iç-

can-1 (CD138, heparan sülfat proteoglikan) gibi antijenler 
de bulunur. CD138 plazma hücrelerinde önemli bir tanısal 
belirteç olarak kabul edilir (8,13,15).

5.5. Hafıza B Hücreleri 

Morfolojik olarak istirahat hâlindeki matür B hücreleriyle 
aynı görünür. Bir B hücresinin plazma hücresi yerine bel-
lek hücresi hâline gelip gelmeyeceğini belirleyen faktörler 
tam olarak anlaşılamamıştır; fare modelleri CD40 sinyali, 
IL-21 gibi sitokinler ve Tfh hücreleri etkileşimlerden gelen 
sinyallerin önemli olduğunu göstermiştir. Hafıza hücrele-
ri antijen uyarımına duyarlıdır ve matür B hücrelerinden 
daha hızlı çoğalarak plazma hücrelerinin daha hızlı üretil-
mesine yol açar. Bu plazma hücreleri ikincil bağışıklık ya-
nıtları sırasında hızla yüksek afiniteli antikorlar üretir. Ha-
fıza hücrelerinin kesin ömrü belirsiz olsa da, yıllarca hatta 
on yıllarca varlıklarını sürdürebilirler.

Matür naif B hücreleri yüzeylerinde IgM ve IgD eksprese 
ederler. Aktivasyonun ardından IgD ifadesi sona erer. Eğer 
bir hafıza B hücresi germinal merkezde sınıf değiştirmiş-
se, yüzeyinde IgG, IgA veya IgE gösterecektir; aksi takdirde 
IgM ve IgD ifadesini koruyacaktır. Hafıza B hücreleri ayrıca 
yüzeylerinde CD27 eksprese eder ve aktivasyonlarını etki-
ler (8,13).

B hücrelerinin farklı alt kümeleri çeşitli yüzey belirteçleri 
ile ayırt edilebilir. 

Şekil 3. T-hücresine bağlı B-hücresi aktivasyonu ve farklılaşması. İkincil lenfoid dokularda, antijen-spesifik naif B hücreleri ve ilgili CD4+ 
T hücreleri tarafından aktive edilir ve ardından farklı yollarda ilerleyebilirler. Bir ekstrafoliküler reaksiyonda, bu B hücrelerinin bazıları 
hızla kısa ömürlü plazmablastlara farklılaşır, ağırlıklı olarak patojenlere karşı ilk korumayı sağlayan IgM salgılar; Ig sınıfında bu aşamada 
sınıf dönüşümü de gerçekleşebilir. Diğer aktive olmuş B hücreleri germinal merkeze geçer. Burada B hücreleri klonal olarak genişler 
ve somatik hipermutasyona uğrar. Antijen için en yüksek afiniteye sahip GM B hücreleri, T foliküler yardımcı (Tfh) hücreleri tarafından 
sağlanan hayatta kalma sinyalleri için yarışır ve ardından yüksek afiniteli nötralize edici Ig (IgM, IgG, IgA) üreten hafıza veya plazma 
hücrelerine farklılaşır. Antijen ile yeniden karşılaşmanın ardından, hafıza B hücreleri hızla plazmablastlara/ plazma hücrelerine farklıla-
şabilir veya bir GM reaksiyonuna yeniden girebilir (14)
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6.4. Regülasyon 

İmmün sistemin pozitif düzenleyicileri olan B hücreleri 
klasik olarak inflamasyon ve immün yanıtları düzenlerler. 
B hücrelerinin bir alt kümesi olan düzenleyici B hücrele-
ri (Bregs) enfeksiyon, alerji, otoimmün hastalıklar, trans-
plantasyon ve kanser gibi çeşitli durumlarda önemli roller 
oynamaktadır. Şimdiye kadar, çok sayıda Breg alt kümesi 
tanımlanmış olmasına rağmen, yüzey belirteçleri konu-
sunda fikir birliği yoktur. Genel olarak, Breg’ler immünore-
gülatör işlevlerini sitokin salınımı ve hücreler arası etkile-
şim yoluyla yerine getirir. Tümör mikroçevresinde Breg’ler 
efektör T hücrelerini baskılar, Treg hücreleri indükler; tü-
mör bölgesinde yer alan miyeloid-kökenli supressor hüc-
reler, NK hücreler ve makrofajlar gibi hücreleri hedef alır. 
Yapılan çalışmalar Breg hücrelerin kanser hastalarında 
birçok klinikopatolojik faktörle yakından ilişkili olduğunu 
ve hasta sağkalımını sağlamak için potansiyel biyobelirteç 
olarak kullanılabileceğini göstermektedir (16).

B hücre gelişim aşamaları Şekil 4’te özetlenmiştir.

selleştirir, işler ve majör histo-uyumluluk kompleksi (MHC) 
sınıf II molekülleri aracılığıyla yüzeylerinde peptit parça-
ları sunarlar. Bu antijen sunumu, B hücresi aktivasyonu, 
çoğalması ve farklılaşması için gerekli sinyalleri sağlayan 
yardımcı T hücrelerinin aktivasyonu için çok önemlidir. B 
hücreleri ve yardımcı T hücreleri arasındaki bu etkileşim, 
adaptif immün yanıtta çok önemli bir adımdır ve patojen-
lere karşı sağlam ve spesifik bir reaksiyon sağlar.

6.3. Hafıza Oluşumu

İlk bağışıklık yanıtından sonra, bazı B hücreleri hafıza B 
hücrelerine farklılaşır. Bu hücreler uzun süre varlığını sür-
dürür ve aynı antijene daha sonraki maruziyetlerde hızlı 
ve güçlü bir yanıt sağlar. Hafıza B hücreleri, daha önce kar-
şılaşılan patojenleri hızlı bir şekilde tanıyıp yanıt vererek 
uzun süreli immünite sağladıkları için aşıların etkinliği açı-
sından temel öneme sahiptir. Bir antijene yeniden maruz 
kalındığında hızlı ve etkili bir immün yanıt oluşturma yete-
neği, adaptif immün sisteminin temel bir özelliğidir ve aşı-
lamanın sağladığı uzun vadeli korumaya katkıda bulunur.

Şekil 4. B-hücresi gelişimi. Şekil, farelerde ve insanlarda B-hücresi gelişim aşamalarının genel hatlarını göstermektedir. B-1a, B-1b ve 
B10 popülasyonları insanlarda daha az karakterize edilmiştir (13) 

CLP: Ortak lenfoid progenitörü, SHM: Somatik hipermutasyon
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Antikor Eksiklikleri ve Sınıflaması

Doç. Dr. Şükrü ÇEKIÇ, Prof. Dr. Sara Şebnem KILIÇ GÜLTEKIN

GIRIŞ

Doğuştan bağışıklık kusurları, çoğu kalıtsal olan 450’den 
fazla bağışıklık yetmezliğini kapsar (1). Bu hastalıklar, hüc-
resel ve humoral bağışıklığı etkileyen bağışıklık yetersizlik-
leri de dâhil olmak üzere 10 ana grupta sınıflandırılır ve 
“ağırlıklı antikor eksiklikleri” bu sınıflandırmada en yaygın 
görülen hastalık grubunu oluşturur. Doğuştan bağışıklık 
kusurlarının klinik bulguları, erken bebeklik döneminde 
ortaya çıkan yaşamı tehdit eden enfeksiyon, ciddi infla-
masyon ve lenfoproliferasyondan erişkin çağda bulgu ve-
ren daha hafif bulgulara kadar değişebilir (2). Temel immü-
nolojik yolakların etkilendiği bazı alt gruplarda hem yaygın 
hem de fırsatçı patojenlere karşı duyarlılığa yol açarken, 
spesifik mikroorganizmalara karşı savunma hataları ise sı-
nırlı sayıda patojene karşı duyarlılığa neden olabilir (3,4). 
Ağırlıklı antikor eksiklikleri klasik olarak azalmış B hücre 
sayısı, bozulmuş antikor üretimi veya her ikisiyle sonuçla-
nan B hücresinin içsel anormallikleri ile karakterize edilir-
ler. Bazen de B hücre sayıları ve immünoglobulin düzeyleri 
normalken düşük antikor yanıtları görülebilmektedir (1). 

Antikorlar, sinopulmoner sistemin ve mukozal yüzeyle-
rin korunmasında önemli rol oynar. Bu nedenle, ağırlıklı 
antikor eksiklikleri olan hastalarda enfeksiyonlar kendini 
sıklıkla tekrarlayan orta kulak iltihabı, sinüzit ve pnömo-
ni şeklinde gösterir (3,4). İzole edilen klasik patojenler, 
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae 
gibi polisakkarit kapsüllü bakterilerdir (5,6). Giardia lamb-
lia, Salmonella enterica, Campylobacter jejuni ve Rotavi-
rüs enfeksiyonlarıyla ilişkili kronik ishal de hastalarda sık 
rastlanan diğer klinik tablolardır. Hastalarda bakteriyemi, 
menenjit, osteomiyelit ve subakut enfeksiyöz artrit gibi 
invaziv enfeksiyonlar görülebilir ve karakteristik kapsüllü 

bakterilere ek olarak Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa ve Mycoplasma türleri etken olarak sap-
tanabilir (4,5). Hastalar anneden plasental yolla geçen 
immünoglobulin G’nin (IgG) koruyucu etkisi nedeniyle ge-
nellikle doğumdan 4-9 ay sonra klinik bulgu göstermeye 
başlar. Yakın zamanda uluslararası tanı ve tedavi kılavuzla-
rına ek olarak Ortadoğu ve Kuzey Afrika’da görülen primer 
immün yetmezliklere özgü bir kılavuz yayınlanmıştır (2). 
Bu kılavuza göre antikor eksiklikleri tanı kriterleri Tablo 
1’de gösterilmiştir. 

Aşağıda antikor eksikliklerinin çeşitli alt grupları anlatıl-
mıştır.

Agamaglobulinemi

Hastalarda dolaşımdaki B lenfosit sayı ve serum immünog-
lobulin konsantrasyonları çok düşük veya saptanamayan 
düzeydedir. B lenfositlerdeki bu düşüklüğe karşın T hücre 
sayısı ve işlevi normaldir (7). Agamaglobulinemi, genellik-
le 100 mg/dL’nin altında serum IgG seviyesi, 20 mg/dL’nin 
altında IgM seviyesi, 10 mg/dL’nin altında IgA seviyesi ve 
periferik kan CD19+ B hücre sayısının %2’den az olması ile 
karakterizedir (7). Agamaglobulinemiye yol açan molekü-
ler defektler Tablo 2’de gösterilmiştir (1).

Hastalar sıklıkla, ilk 2 yaşta tekrarlayan bakteriyel solu-
num yolu enfeksiyonları, otitis media, sinüzit ve pnömo-
ni ile başvurur (7). İzole edilen en yaygın organizmalar 
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae’dir. 
Agamaglobulinemiyi düşündüren enfeksiyonlar özellikle 
MSS’de ECHO virüs enfeksiyonları ve çeşitli Helicobacter 
türlerinin neden olduğu ektima veya piyoderma gangre-
nozumdur (7).

Bölüm 3
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Tablo 1. Antikor eksikleri MENA tanı kriterleri (2)

Agamaglobulinemi
Aşağıdakilerin hepsine sahip hastalar:

I	 Tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlar, kan dolaşımında, merkezi sinir sisteminde, iç organlarda ciddi 
enfeksiyonlar, aşıyla ilişkili paralitik poliomiyelit

II	 Tüm immünoglobulinlerin aşırı düşük seviyeleri
III	 Düşük sayıda B hücresi (<2%)
IV	 Bozulmuş antikor yanıtları
V	 Sağlam hücresel bağışıklık

Yaygın değişken immün yetmezlik
Aşağıdakilerin hepsine sahip hastalar:

I	 4 yaşından sonra bulguların başlaması
II 	 Kapsüllü bakterilerle tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, tekrarlayan gastrointestinal enfeksiyonlar, otoimmünite ve 

lenfoproliferasyon
III 	Bozulmuş bellek B hücresi oluşumu ve antikor yanıtları (en az bir T-bağımlı veya T-bağımsız antijene) ile düşük IgG ve IgA ve/

veya IgM seviyeleri
IV 	Şiddetli T hücresi eksikliğinin (CD4+ T hücresi sayısı >200/mm3) dışlanması
V 	 Hipogamaglobulineminin sekonder nedenlerinin dışlanması

Selektif IgA eksikliği
Aşağıdakilerin hepsine sahip hastalar:

I	 Enfeksiyona ve/veya otoimmün belirtilere karşı artan duyarlılık, ancak hastaların çoğu asemptomatiktir
II	 Çok düşük serum IgA seviyesi (4 yaşından sonra <7 mg/dL)
III 	Normal IgG ve IgM seviyeleri
IV 	Normal antikor yanıtları ve immünofenotipleme
V 	 Hipogamaglobulineminin ikincil nedenlerinin dışlanması
VI 	Sağlam hücresel bağışıklık

Geçici hipogamaglobulinemi
Aşağıdakilerin hepsine sahip hastalar:

I	 Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar
II	 Yaşa bağlı düşük IgG’nin en az 2 katı (normal referans değerlerinin <-2 SD’si), düşük IgA ve/veya IgM ile birlikte olabilir
III 	5 yaşında iyileşme (bazı hastalarda gecikebilir)
IV 	Normal antikor yanıtları ve immünofenotipleme
V 	 Sağlam hücresel bağışıklık
VI 	Hipogamaglobulineminin ikincil nedenlerinin dışlanması

IgG alt grup eksikliği
Aşağıdakilerin hepsine sahip hastalar:

I	 Tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlar
II	 Normal serum IgG, A ve M düzeyleri
III 	Bir veya daha fazla IgG alt gruplarının düşük düzeyleri (ortalama yaş düzeylerinin < -2 SD)
IV 	Bazı hastalarda antijenlere karşı bozulmuş antikor yanıtları (özellikle polisakkarit antijenleri)
V 	 Sağlam hücresel bağışıklık

Sınıflandırılmamış hipogamaglobulinemi
Aşağıdakilerin hepsine sahip hastalar:

I	 Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar
II 	 Kalıcı düşük serum IgG düzeyleri, düşük IgA ve/veya IgM düzeyleriyle birlikte olabilir (5 yaşından sonra)
III 	Normal antikor yanıtları ve immünofenotipleme
IV 	Sağlam hücresel bağışıklık
V 	 Hipogamaglobulineminin ikincil nedenlerinin dışlanması
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Sınıflandırılmamış antikor eksikliği
Aşağıdakilerin hepsine sahip hastalar:

I	 Tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlar, otoimmünite ve lenfoproliferasyon
II 	 Kalıcı düşük serum IgG veya IgA veya IgM düzeyleri (2 yaşından sonra)
III 	Bozulmuş antikor yanıtları
IV 	Sağlam hücresel bağışıklık
V 	 Hipogamaglobulineminin ikincil nedenlerinin dışlanması

MENA: Middle East and North Africa

Tablo 1. Devam

Tablo 2. Agamaglobulinemi; tüm serum i̇mmünoglobulin i̇zotiplerinde ciddi azalma, B hücrelerinin ciddi azalması veya yokluğu 
durumu (1)

Hastalık Genetik 
defekt Kalıtım OMIM Ig İlişkili özellikler

BTK eksikliği, X’e bağlı 
agamaglobulinemi 
(XLA)

BTK XL 300300

Hastaların çoğunda 
tüm izotiplerde azalma, 
bazı hastalarda tespit 

edilebilir düzeyde 
immünoglobulinler var

Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar, normal sayıda 
pro-B hücresi

µ ağır zincir eksikliği IGHM OR 147020

Hastaların çoğunda tüm 
izotipler azalma

Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar, normal sayıda 
pro-B hücresi

λ5 eksikliği IGLL1 OR 146770

Igα eksikliği CD79A OR 112205

Igβ eksikliği CD79B OR 147245

BLNK eksikliği BLNK OR 604515

p110 eksikliği PIK3CD OR 602839
Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar; otoimmün 

komplikasyonlar (IBH)

p85 eksikliği PIK3R1 OR 615214
Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar, sitopeniler, 

azalmış veya olmayan pro-B hücreleri

E47 transkripsiyon 
faktörü eksikliği

TCF3 OD 616941 Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar

TCF3 OR 147141
Şiddetli, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, 

gelişme geriliği

SLC39A7 (ZIP7) 
eksikliği

SLC39A7 OR 601416
Erken başlangıçlı enfeksiyonlar, dermatoz, gelişme 

geriliği, trombositopeni

Hoffman sendromu/
TOP2B eksikliği

TOP2B OD 126431
Tekrarlayan enfeksiyonlar, yüz dismorfizmi, 

ekstremite anomalileri

FNIP1 eksikliği (6 
hasta)

FNIP1 OR 619705

Erken başlangıçlı tekrarlayan enfeksiyonlar, 
bronşektazi, fibroz, interstisyel pnömoni; 

nötropeni (şiddetli veya aralıklı); Crohn hastalığı 
(bir hasta); konjenital kalp defektleri, kas 

hipotonisi; gelişimsel gecikme

PU1 eksikliği SPI1 OD 619707
Kapsüllü bakterilerle sinopulmoner enfeksiyonlar, 

viral enfeksiyonlar

IBH: İnflamatuar bağırsak hastalığı
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ya da immünsüpressif ilaçlar kullanılmaktadır (7). XLA’lı 
hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilen 
Enteroviral meningoensefalit, etken virüse karşı yüksek 
dozda spesifik Ig ile ya da yüksek doz intravenöz immü-
noglobulin (İVİG) ile tedavi edilmelidir (7,16). Agamaglo-
bulinemisi ve yaşamı tehdit eden kronik akciğer hastalığı 
olan hastalar için akciğer nakli düşünülmelidir.

Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik

Yaygın değişken immün yetmezlik, yaklaşık her 30.000 ki-
şiden birini etkileyen ve çoğu hastada nedeni saptanama-
yan önemli bir primer immün yetmezliktir (7). Düşük IgG 
ve IgA düzeyleri ile bozulmuş antikor yanıtları saptanan ve 
birincil ya da ikincil antikor eksikliğinin diğer nedenleri dış-
lanan 4 yaşından büyük hastalarda düşünülmelidir. Ağır-
lıklı olarak humoral immün yetmezlik olarak sınıflandırıl-
masına rağmen, YDİY’li hastalarda periferik kan T hücresi 
popülasyonlarında azalma, in vitro proliferatif yanıtlarda 
düşüklük, sitokin üretimindeki kusurlar, azalmış yardımcı 
T hücre fonksiyonu, T hücresi sinyallemesindeki anormal-
likler, CD40L’nin azalmış ekspresyonu, azalmış naif hücre 
sayısı T hücreleri, baskılayıcı T hücresi fonksiyonunda artış 
ve düzenleyici T (Treg) hücrelerinin sayısında azalma gibi T 
hücresi anormallikleri sıklıkla bulunur (7). 

Otitis media, sinüzit, bronşit ve pnömoni dâhil tekrarla-
yan ve kronik bakteriyel solunum yolu enfeksiyonları, en 
sık görülen enfeksiyonlarıdır. Yaygın patojenler arasında 
kapsüllü (tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae ve 
Streptococcus pneumoniae) veya atipik (Mikoplazma ve 
Ureaplasma türleri) bakteriler bulunur. Tekrarlayan ve/
veya kalıcı viral solunum yolu enfeksiyonları (özellikle ri-
novirüs) YDİY hastalarında artmıştır (17).

Tanı hipogamaglobulineminin gösterilmesi ve olası ne-
denlerin dışlanması esaslarına dayanmaktadır (7,18,19). 
Serum IgG düzeyinin 450-500 mg/dL’nin altında olması 
ve serum IgA veya IgM düzeyinin 2 standart sapma düşük 
olması beklenir. Spesifik antikorların (protein veya poli-
sakkarit antijenlerine yanıt olarak) bozulmuş üretiminin 
gösterilmesi tanı için önemlidir. Çocuklarda hipogamag-
lobulinemi yaş arttıkça düzelebildiği için YDİY tanısının 4 
yaşından önce konulması uygun değildir. YDİY’li hastaların 
periferik kanındaki B hücresi sayıları normal veya azalmış 
olabilir. Ancak hastaların yaklaşık %13’ünde periferik kan 
lenfositleri arasında %3 ‘ten az B hücresi bulunur (7). Yay-
gın değişken immün yetmezlik moleküler nedenleri ve iliş-
kili özellikleri Tablo 3’de gösterilmiştir (1).

Agamaglobulinemili hastalarda Helicobacter pylori (H. 
pylori), Campylobacter jejuni ve Pseudomonas türlerinin 
neden olduğu enfeksiyonlar ortaya çıkabilir (8,9). Nadiren, 
hastalar Pneumocystis carinii pnömonisi veya aşı suşu po-
liovirüs enfeksiyonu ile başvurabilir (10,11). Ureaplasma 
veya Mikoplazma türlerine bağlı artrit ve enterovirüse 
bağlı bakteriyemi veya bölgesel enterit de görülmektedir 
(9,12,13).

Agamaglobulinemi hastalarının yaklaşık %85’i X’e bağlı 
(XL) BTK’yı kodlayan Bruton tirozin kinaz (BTK) genindeki 
mutasyonlara sahiptir (9,12). X’e bağlı geçişi düşündüren 
agamaglobulinemi vakalarının yanında XLA sporadik ola-
rak da görülebilmektedir. Hastalık çoğunlukla erken yaş-
larda bulgu vermekle birlikte bazı olgularda yakınmaların 
hafif olması veya geç başlaması nedeniyle tanı erişkin dö-
neme sarkmaktadır (14,15). 

Agamaglobulinemili hastaların fizik muayenesinde spe-
sifik olmamakla birlikte genellikle diğer antikor eksikliği 
türlerinden farklı olarak lenf düğümleri ve tonsillerin çok 
küçük olması veya yokluğu söz konusu olabilir (7). 

İmmünoglobulin ve B hücre düzeyleri agamaglobulinemik 
aralıkta olan “şiddetli” yaygın değişken immün yetmezlik’li 
(YDİY) hastalar agamaglobulinemi ile karışabilir. Bu gibi 
durumlarda agamaglobulinemiyi YDİY’den ayırmak için 
moleküler testler yapılmalıdır. 

Monositlerde veya trombositlerde BTK proteininin yoklu-
ğu, Western blot veya akış sitometrisi kullanılarak tespit 
edilebilir. Bazı BTK mutasyonlarına sahip hastalar, YDİY’yi 
veya spesifik antikor eksikliğini (SAE) düşündüren daha 
yüksek serum immünoglobulin konsantrasyonları ile daha 
hafif klinik ve immünolojik fenotiplere sahip olabilir (9,12). 
Tüm vakalarda periferik kan sayısı ve CD19+ B hücreleri 
düşüktür. Aynı BTK mutasyonlarına sahip kardeşlerde ve 
ailelerde de birbirinden farklı fenotipler görülebilmekte-
dir (9,12). Yanlış anlamlı mutasyonların normal seviyeler-
de işlevsel olmayan BTK proteininin ekspresyonuna izin 
verdiği durumlarda tanı, BTK’nin doğrudan sekanslan-
masını gerektirebilir. Karakteristik klinik ve laboratuvar 
bulguları olan kadın hastalarda, otozomal resesif kalıtım 
veya akrabalık paterni olan ailelerde ve BTK mutasyonla-
rının tanımlanamadığı erkek hastalarda otozomal resesif 
agamaglobulinemiden (ORA) şüphelenilmelidir. B hücresi 
olgunlaşmasını düzenleyen birkaç genden birindeki mu-
tasyonlar ORA’ye neden olabilir (7).

Agamaglobulinemi tedavisinde antimikrobiyal ilaçlar, IgG 
replasmanı ve organ tutulumuna göre ek anti-inflamatuar 
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Tablo 3. Yaygın değişken immün yetmezlik; normal veya düşük B hücresi sayısına sahip en az 2 serum immünoglobulin izotipinde 
ciddi azalma

Hastalık Genetik 
defekt Kalıtım OMIM Ig Özellikler

Yaygın 
değişken 
immün 
yetmezlik

Bilinmiyor Değişken 
Düşük IgG ve IgA ve/veya 

IgM

Klinik fenotipler değişir: çoğunda 
tekrarlayan enfeksiyonlar saptanırken, 

bazılarında poliklonal lenfoproliferasyon, 
otoimmün sitopeniler ve/veya 
granülomatöz hastalık vardır

Aktif p110 
sendromu 
(APDS)

PIK3CD GOF OD
615513 
(APDS1)

Normal/artmış IgM, 
azalmış IgG ve IgA

Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar; 
azalmış hafıza B hücreleri ve artmış 
geçiş B hücreleri, EBV ve/veya CMV 

viremisi, lenfadenopati/splenomegali, 
otoimmünite, lenfoproliferasyon, lenfoma

PIK3R1 OD
616005 
(APDS2)

Normal/Azalmış

Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar, azalmış 
hafıza B hücreleri ve artmış geçiş B 

hücreleri, lenfadenopati/splenomegali, 
lenfoproliferasyon, lenfoma; gelişimsel 

gecikme

PTEN eksikliği 
(LOF)

PTEN OD 158350
Düşük IgG ve IgA ve/veya 

IgM

Tekrarlayan enfeksiyonlar, 
Lenfoproliferasyon, Otoimmünite; 

gelişimsel gecikme 

CD19 eksikliği CD19 OR 107265
Düşük IgG, düşük veya 

normal IgA ve IgM
Tekrarlayan enfeksiyonlar, glomerülonefrit

CD81 eksikliği CD81 OR 186845
Düşük IgG, normal veya 

yükselmiş IgM ve IgA

 CD81 mutasyonu CD19 ekspresyonunu 
ortadan kaldırır, böylece CD19 
mutasyonlarını fenokopi eder

CD20 eksikliği CD20 OR 112210
Düşük IgG, bozulmuş anti-

pnömokok yanıtı
Tekrarlayan enfeksiyonlar

CD21 eksikliği CD21 OR 120650
Düşük IgG ve IgA ve/veya 

IgM
Tekrarlayan enfeksiyonlar

TACI eksikliği # TNFRSF13B OR veya OD 604907 Düşük IgG ve IgM,
Monoallelik varyantlar için değişken klinik 

ifade ve penetrasyon

BAFF reseptör 
eksikliği

TNFRSF13C OR 606269
Düşük IgM ve A, anti-

pnömokok antikoru eksikliği
Değişken klinik ifade

TWEAK 
eksikliği

TNFSF12 OD 602695
B hücresi eksikliği ve 

hipogamaglobulinemi
Pnömoni, bakteriyel enfeksiyonlar, siğiller, 

trombositopeni, nötropeni

TRNT1 
eksikliği

TRNT1 OR 612907

Normal veya düşük IgG, IgA, 
IgM, düşük veya normal B 
hücreleri, düşük hafızalı B 

hücreleri

Doğuştan sideroblastik anemi, sağırlık, 
gelişimsel gecikme

NFKB1 
eksikliği

NFKB1 OD 164011
Düşük serum IgG, A ve M; 

düşük B hücresi sayıları

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, 
KOAH, EBV proliferasyonu, otoimmün 

sitopeniler, alopesi ve otoimmün tiroidit

NFKB2 
eksikliği

NFKB2 OD 615577

Düşük IgG, IgA, IgM, düşük 
veya normal B hücreleri; B 

hücreleri ve Ig seviyeleri yaşla 
birlikte azalır

Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, 
alopesi ve endokrinopatiler
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bu bozukluklar; değişken başlangıç ​​yaşı, hipogamaglobuli-
nemi ve bozulmuş antikor yapımı ile karakterize edilir (7). 

XLP1 ve XLP2, immünoglobulin sınıf-değişme kusurları, 
XLA, Good sendromu, Fosfatidilinositol 3 kinaz katalitik 
alt biriminin (PIK3CD) işlev kazancı mutasyonları, Fosfoti-
dilinositol 3-kinazın (PIK3R1) p85 düzenleyici alt biriminin 
işlev kaybı veya işlev kazancı mutasyonları, LRBA eksikliği, 
TNF süper aile üyesi 12’de (TNFS12) mutasyonlar, nükleer 
faktör kB (NF-kB) 2 eksikliği, protein kinaz C (PRKCD) ek-
sikliği ve hipogamaglobulinemi ile birlikte miyelodisplazi 
gibi DBK’ların diğer pek çok formu YDİY ile örtüşen klinik 
ve laboratuvar bulgulara sahip olabilir (7,21).

Hastaların yaklaşık %10’unda saptanan TNFRSF13B’deki 
(TNF reseptör üst ailesi 13B’yi kodlayan transmembran 
aktivatörü ve CAML etkileşimcisini [TACI] kodlayan) mu-
tasyonlar dışındaki genetik anormalliklerin çoğu nadirdir 
(20). TACI polimorfizmlerinden birinin varlığı, lenfoprolife-
rasyon ve otoimmünite riskini artırmaktadır (7).

Hipogamaglobulineminin nadir monogenik otozomal 
resesif formları tanımlanmıştır. İndüklenebilir T hücresi 
kostimülatöründeki (ICOS), CD19, CD20, CD21, CD81, ve 
B hücresi aktive edici faktör reseptöründeki (BAFFR) mu-
tasyonlar da YDİY tablosuna yol açabilir (1,7). Genel olarak 

Hastalık Genetik 
defekt Kalıtım OMIM Ig Özellikler

IKAROS 
eksikliği

IKZF1
OD 

(haployetersizlik)
603023

Hipogamaglobulinemi, 
IgA eksikliği

Azalmış pro-B hücreleri, tekrarlayan 
sinopulmoner enfeksiyonlar; ALL, 

otoimmünite, YDIY fenotipi riskinde artış

IRF2BP2 
eksikliği

IRF2BP2 OD 615332
Değişken immünoglobulin 

bulguları
Tekrarlayan enfeksiyonlar, olası 

otoimmünite ve inflamatuar hastalık

ATP6AP1 
eksikliği

ATP6AP1 XL 300972
Hipogamaglobulinemi; antikor 

eksikliği
Hepatopati, lökopeni, düşük bakır düzeyi

ARHGEF1 
eksikliği

ARHGEF1 OR 618459
IgM, IgG eksikliği; antikor 

kaybı
Tekrarlayan enfeksiyonlar, bronşektazi

SH3KBP1 
(CIN85) 
eksikliği

SH3KBP1 XL 300310 Hipogamaglobulinemi Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar

SEC61A1 
eksikliği

SEC61A1 OD 609213

Düşük IgG, IgA, IgM, düşük 
veya normal B hücreleri; 

aşılamadan sonra azalmış Ab 
yanıtları

Şiddetli tekrarlayan solunum yolu 
enfeksiyonları

RAC2 eksikliği RAC2 OR 602049 Düşük IgG, IgA, IgM, artmış
Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, 

selektif IgA eksikliği; poststreptokokal 
glomerülonefrit; ürtiker

Mannosil-
oligosakkarit 
glukozidaz 
eksikliği

MOGS OR 601336
B hücreleri; aşılamadan sonra 

zayıf ab yanıtları

Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar; şiddetli 
nörolojik hastalık; ayrıca konjenital 

glikozilasyon tip IIb bozukluğu (CDG-IIb) 
olarak da bilinir

PIK3CG 
eksikliği 
(2 hasta)

PIK3CG OR 619802
Azalmış hafıza B hücreleri, 

hipogamaglobulinemi

Tekrarlayan enfeksiyonlar, Sitopeni/
lenfopeni, eozinofili, splenomegali, 
lenfadenopati, HLH benzeri tablolar

BOB1 eksikliği 
(1 hasta)

POU2AF1 OR NA
Azalmış hafıza B hücreleri, 

agamaglobulinemi

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları, 
ilerleyici tetraparezi ile olası kronik MSS 

viral enfeksiyonu

EBV: Epstein–Barr Virüs, CMV: Sitomegalovirüs, KOAH: Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı, ALL: Akut lenfoblastik lösemi, YDİY: Yaygın Değişken İmmün 
Yetmezlik, HLH: Hemofagositik lenfohistiyositoz, MSS: Merkezi Sinir Sistemi.

Tablo 3. Devam
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Hastaların takibi sırasında malign olmayan ve malign len-
foproliferatif hastalıklara karşı dikkatli olunmalıdır. YDİY’li 
hastaların neredeyse üçte birinde lenfoproliferatif bozuk-
luklar görülmektedir. Bu bozukluklar; splenomegali, intes-
tinal lenfoid hiperplazi, abdominal, mediastinal veya peri-
ferik lenfadenopati ile B hücreli malignitelerin gelişiminde 
sıklık ve daha kötü prognozla kendini gösterebilir (7,19). 
Ayrıca hastaların %8 ila %22’sinde bir veya daha fazla or-
gan sisteminde (örn. akciğer, kemik iliği, dalak, karaciğer 
ve gastrointestinal sistem) granülomatöz infiltrasyon var-
dır. Bu hastalarda otoimmünite görülme sıklığı yüksektir 
(7). 

B hücreli lenfomalar (çoğunlukla non- Hodgkin lenfoma) 
ve diğer maligniteler YDİY’li hastalarda artan sıklıkta or-
taya çıkar (19). Hodgkin dışı lenfomanın göreceli riskine 
ilişkin tahminler, genel popülasyona göre 30-400 kat daha 
fazladır. Sağlıklı popülasyonla karşılaştırıldığında mide 
kanseri göreceli riskinde de yaklaşık 10 kat artış vardır 
(28). Bu popülasyondaki prevalans yaklaşık %0,8- %1,7’dir. 
YDİY’li hastalarda lenfoproliferatif veya malign belirtilerle 
ilgili rutin, planlı test veya görüntüleme için özel öneriler 
bulunmamaktadır.

Yaygın değişken immün yetmezlik ile ilişkili otoimmün, 
lenfoproliferatif veya malign hastalıklar, diğer klinik or-
tamlarda olduğu gibi tedavi edilir. İmmünosüpresif, anti-
inflamatuar, sitotoksik ve antineoplastik tedavilerin tümü 
kullanabilir (7). Günümüzde YDİY’nin otoimmün veya ma-
lign komplikasyonlarının tedavisi için “standart” olarak ka-
bul edilen herhangi bir rejim, tedavi modifikasyonu ya da 
spesifik yaklaşım bulunmamaktadır (7).

Malignite veya ciddi organ hasarı olan YDİY’li hastalar için 
kök hücre nakli düşünülebilir. Bu konuda deneyim oldukça 
sınırlıdır.

Hipogamaglobulinemi ve timoma hastası olan hastalarda 
Good sendromu düşünülmelidir. ‘’Timomalı yaygın değiş-
ken immün yetmezlik’’, ‘’timomalı immün yetmezlik’’ ve 
‘’Good sendromu’’nun tümü, timoma ile ilişkili erişkin 
başlangıçlı hipogamaglobulinemi/agamaglobulineminin 
bir formunu belirtir (29,30). 

Good sendromunda bakteriyel sinopulmoner enfeksi-
yonlar ve patojenler, YDİY’nin daha yaygın formuyla iliş-
kili olanlara benzer. Bununla birlikte Good sendromu, 
mukokutanöz kandidiyazis, şiddetli suçiçeği enfeksiyonu, 
Pneumocystis carinii pnömonisi, Cytomegalovirus ve tek-
rarlayan herpes virüs gibi fırsatçı enfeksiyonlarla daha sık 

Yaygın değişken immün yetmezlikte pulmoner tutulum 
yakın izlenmeli ve gerektiğinde antimikrobiyaller ve IgG 
replasmanı ile etkin bir şekilde tedavi edilmelidir. YDİY’li 
hastaların çoğunda enfeksiyöz akciğer hastalığı görülür 
(19,22). Enfeksiyöz olmayan kronik akciğer hastalığı hasta-
ların yaklaşık %30’unda görülür ve sağkalımın azalmasıy-
la ilişkilidir (7). Bronşektazi, hastaların %10 ila %20’sinde 
meydana gelen YDİY’nin en sık görülen pulmoner komp-
likasyonudur. Bir interstisyel akciğer hastalığı formu olan 
granülomatöz ve lenfositik interstisyel akciğer hastalığı 
(GLILD) olarak adlandırılan hastaların yaklaşık %10’unda 
bulunur. GLILD’e sıklıkla splenomegali ve yaygın adenopati 
eşlik eder ve artan mortaliteyle ilişkilendirilebilir. YDİY’li 
çok az hastada akciğer nakli denenmiştir (23). İnvaziv bak-
teriyel enfeksiyonları önlemek için yeterli IgG replasmanı 
yapılsa bile, YDİY’li birçok hastada tekrarlayan sinüzit, orta 
kulak iltihabı ve bronşit gelişmektedir (19,22). 

Yaygın değişken immün yetmezlik tanılı hastalarda gast-
rointestinal durum düzenli olarak izlenmelidir. Hastaların 
yaklaşık %20 ila %25’inde gastrointestinal komplikasyon-
lar vardır (7,24). Bunlar arasında en belirgin olanları, per-
nisiyöz anemi ile birlikte veya pernisiyöz anemi olmadan 
kronik gastrit, lenfoid nodüler hiperplazi, villöz atrofi, 
inflamatuar bağırsak hastalığı ve enteropatidir. Campylo-
bacter jejuni ve salmonelloz ilişkli enterit ve Giardiasis en 
sık görülen enterik enfeksiyonlardır. CMV, norovirüs veya 
parechovirüsün neden olduğu kronik viral enterit de orta-
ya çıkabilir. YDİY’li hastaların yaklaşık %40’ında karaciğer 
fonksiyon testlerinde anormallikler vardır; en sık görülen 
anormallik alkalin fosfataz düzeylerinde artıştır (7). Sıklıkla 
ikterik olmayan portal hipertansiyona yol açan nodüler re-
jeneratif hiperplazi, YDİY’li hastalarda en sık görülen kro-
nik karaciğer hastalığıdır (25,26). YDİY’li hastalar, hepatit 
enfeksiyonlarından sonra ilerleyici karaciğer hastalığına 
daha yatkındır. YDİY’li çok az hastada karaciğer nakli ya-
pılmıştır (27).

Yaygın değişken immün yetmezlikte otoimmün hasta-
lıkların genel prevalansı yaklaşık %20’dir (7). Otoimmün 
sitopeniler (otoimmün trombositopenik purpura ve oto-
immün hemolitik anemi), hastaların %11 ila %12’sinde 
meydana gelen en yaygın otoimmün bozukluklardır. Oto-
immün sitopeni ve splenomegali saptanan hastalarda 
TACI gen mutasyonlarına sahip olma olasılığı daha yüksek-
tir. Seronegatif artrit ve vaskülitler gibi diğer otoimmün 
hastalıklar da görülebilmektedir (1,7). IgG replasmanı ve 
akciğer durumuyla ilgili rutin izleme çalışmaları dışında, 
YDİY’li hastalarda otoimmün belirtilerle ilgili rutin, planlı 
test veya görüntüleme için standart öneriler yoktur (7). 
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hastalarda antimikrobiyal tedavi, profilaksi veya her ikisi 
birden kullanılabilir (7). Sık enfeksiyon geçiren bazı has-
talar daha uzun süreli profilaktik antibiyotiklerden fayda 
görebilir (32). Atopi sıklıkla sIgAE ile ilişkili olarak ortaya 
çıkabilir. Selektif IgA eksikliğininde immünoglobulin rep-
lasman tedavisi tartışmalıdır. İmmünoglobulin replasman 
tedavisi sIgAE ‘li hastalarda nadiren gerek duyulmaktadır. 
Özellikle, hayat kalitesini olumsuz etkileyen tekrarlayan 
enfeksiyonları olan, agresif antibiyotik tedavisi ve profi-
laksisinin başarısız olduğu, antibiyotiklere karşı tolere edi-
lemeyen yan etkileri veya aşırı duyarlılığı olan hastalarda 
denenmesi düşünülebilir (7,37).

İmmünoglobulin G alt grup eksikliği

Hastalık; tekrarlayan enfeksiyonlar, IgG, IgM ve IgA’nın 
toplam konsantrasyonlarının normal olduğu, bir veya 
daha fazla IgG alt grup düzeyinin 5. persentilden düşük 
olması ile karakterizedir (2,7). Tekrarlayan viral ve kapsül-
lü bakteriyel solunum yolu enfeksiyonları en sık görülen 
klinik tablolardır. İmmünolojik anormallik devam etse bile 
enfeksiyonların sıklığı ve şiddeti zamanla azalabilir. Nadi-
ren hastalar ilerleyen dönemlerinde YDİY gibi daha ciddi 
fenotiplere dönüşebilir. Ayrıca diğer klinik durumlar ara-
sında atopi ve otoimmün hastalık yer alır (7). 

IgG alt gruplarının ölçülmesine karar verildiğinde 4’ünün 
de aynı anda belirlenmesi gerekir. Bir veya daha fazla IgG 
alt grubunun bir kez düşük saptanması tanı için yeterli ol-
mayıp en az 1 ay sonra yapılan kontrol testte de benzer 
düşüklüğün devam ettiği gösterilmelidir (2,7). En sık gö-
rülen alt grup eksiklikleri IgG2 veya IgG3 eksiklikleridir (7). 
IgG1, toplam IgG’nin % 60’ını oluşturur. IgG1’in ‘’spesifik’’ 
eksikliği genellikle hipogamaglobulinemiyi tanımlayan dü-
şük total IgG düzeyi ile ilişkilidir. IgG4, 10 yaşından küçük 
çocuklarda çok düşük konsantrasyonlarda mevcuttur ve 
bu nedenle IgG4 eksikliği tanısı 10 yaşından önce konul-
mamalıdır (38). 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda, 
özellikle IgG, IgA ve IgM düzeylerinin normal olduğu du-
rumlarda IgG alt gruplarının ölçümü düşünülmelidir (7). 
IgG alt grup eksikliği primer olarak görülebildiği gibi, Atak-
si telenjiektazi ve Wiscott Aldrich Sendromu gibi diğer pri-
mer immün yetmezliklerle ilişkili olarak, AIDS gibi ikincil 
immün yetmezliklerde, HSCT’den sonra ve antiepileptik 
ilaçlarla tedavi edilen hastalarda sekonder olarak da kar-
şımıza çıkabilir (7).

ilişkilidir. Timomalar sıklıkla rutin akciğer grafisinde tespit 
edilemediği için tanıda göğüs BT incelemesi gerekebilir. 
Otoimmün hastalık, Good sendromunun sık görülen bir 
komplikasyonudur; en önemli tutulum saf eritrosit apla-
zisi ve nötropenidir (29,30). Good sendromlu hastalarda 
sıklıkla nedeni bilinmeyen kronik ishal ve panhipogamag-
lobulinemi görülür. Good sendromunun yönetiminin ge-
nel prensipleri YDİY ile benzerdir. Timomalar genellikle 
yavaş büyümelerine rağmen, lokal invaziv potansiyelleri 
nedeniyle cerrahi rezeksiyonu gerektirir (29,30).

Selektif IgA eksikliği (SIgAE)

Selektif IgA eksikliği (sIgAE) tanısı normal serum IgG ve 
IgM düzeyleri olan 4 yaşından büyük hastalarda, serum 
IgA düzeyi 7 mg/dL’nin altında olduğunun gösterilmesi 
ve diğer hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlanması 
ile konulmaktadır (31,32). Selektif IgA eksikliği, Amerika 
Birleşik Devletleri’nde yaklaşık 300 ila 700 kişiden birin-
de görülen yaygın bir immünolojik anormalliktir, Asya 
popülasyonlarında nispeten nadirdir (yaklaşık 1:18.000) 
(31,32). Aynı aileden etkilenen kişilerin %20 ila %25’inde 
sIgAE veya YDİY aile öyküsü vardır. 

Selektif IgA eksikliğinden etkilenen hastaların çoğu asemp-
tomatiktir ancak bazılarında semptomlar zamanla ortaya 
çıkar. Klinik belirtiler arasında solunum ve gastrointesti-
nal sistem enfeksiyonları, atopi, otoimmün hastalıklar, 
çölyak hastalığı ve malignite yer alabilir (7). Semptomatik 
hastaların yaklaşık üçte birinde tekrarlayan enfeksiyonlar 
görülür. Bu enfeksiyonlar sıklıkla; tekrarlayan viral enfeksi-
yonlar, tekrarlayan otitis media, sık sinopulmoner enfek-
siyonlar ve gastrointestinal enfeksiyonlar olarak görülür. 
Septisemi ve menenjit gibi invaziv enfeksiyonlar genellikle 
beklenmez (7). IgA eksikliği olan hastaların, IgA’ya karşı 
antikorların olası oluşumu nedeniyle kan ürünlerine (örn. 
eritrositler ve trombositler) karşı anafilaktik reaksiyonlar 
açısından risk altında olduğu düşünülmektedir (33).

IgA eksikliğinin moleküler nedeni henüz net olarak tanım-
lanmamıştır. sIgAE ‘li bazı hastalar ilerleyen yıllarda YDİY 
ortaya çıkabileceği için dikkatle izlenmelidir (34). IgA ek-
sikliği bazı ilaçların kullanımına ikincil olarak da görülebilir. 
Bu ilaçlara örnek olarak; fenitoin, karbamazepin, valproik 
asit, zonisamid, sülfasalazin, altın, penisilamin, hidroksik-
lorokin ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAID’ler) 
verilebilir (35,36).

Selektif IgA eksikliğinin kesin tedavisi yoktur. Selektif IgA 
eksikliği ve tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonları olan 
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tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları, normal immü-
noglobulin ve IgG alt grup düzeyleri, pnömokok kapsül 
polisakaridine bozulmuş aşı yanıtı olan hastalarda akla 
gelmelidir (7). Polisakkarit antijenlerine karşı zayıf IgG 
yanıtının gösterilmesi için sıklıkla 23 valanlı polisakkarit 
aşılar kullanılır (41). Daha önce konjuge aşılardan herhan-
gi birinden bir veya daha fazla doz almış olan hastalarda, 
konjuge aşı serotiplerine karşı normal antikorların bulun-
ması, SAE tanısını dışlamaz. Aşı öncesi ve sonrası spesifik 
antikor konsantrasyonlarına artışla birlikte, son aşı sonrası 
antikor titresi SAE tanısı için dikkate alınır (42).

Spesifik antikor eksikliği olan hastalar, konjuge pnömokok 
aşıları ile ek aşılanmadan, yoğun antibiyotik kullanımından 
ve bazı durumlarda bir süre IgG replasman tedavisinden 
fayda görebilir. Hafif fenotipte olgularda klinik izlem öne-

IgG2 alt grup eksikliği olan genç hastalarda spesifik poli-
sakkarit antikor yanıtlarının bozulması yaygın olarak göz-
lenirken, polisakkarit antijenlerine karşı bozulmuş antikor 
üretimi, IgG3 alt grup eksikliği olan hastalarda sıklıkla gö-
rülmez (7). 

IgG alt grup eksikliği yönetiminin ilkeleri arasında; pro-
filaktik antibiyotiklerin kullanımı, seçilmiş hastalarda 
nonspesifik IgG tedavisi kullanımı ve varsa alerjinin teda-
visi şeklindedir (39,40). Bazı antikor yapabilen hastalarda 
pnömokok aşılarıyla ek bağışıklama da yapılabilir (7). Nor-
mal B hücre sayılarına sahip izotip eksiklikleri, hafif zincir 
veya fonksiyonel bozukluklar Tablo 4’de gösterilmiştir (1). 

Spesifik antikor eksikliği

Spesifik antikor eksikliği (SAE) tanısı; 2 yaşından büyük, 

Tablo 4. Genellikle normal B hücre sayılarına sahip izotip, hafif zincir veya fonksiyonel eksiklikler (1)

Hastalık Genetik defekt Kalıtım OMIM Ig Özellikler

Ig ağır zincir 
mutasyonları ve 
delesyonları

14q32’de 
mutasyon veya 

kromozomal 
delesyon

OR
Bir veya daha fazla IgG ve/
veya IgA alt grubu ve IgE 

mevcut olmayabilir
Asemptomatik olabilir

Kappa zincir eksikliği IGKC OR 147200
Tüm immünoglobulinler 

lambda hafif zincire 
sahiptir

Asemptomatik

İzole IgG alt grup 
eksikliği

Bilinmiyor ?
Bir veya daha fazla IgG alt 

grubunda azalma

Genellikle asemptomatik, bir 
azınlıkta spesifik antijenlere 
karşı zayıf antikor yanıtı ve 
tekrarlayan viral/bakteriyel 

enfeksiyonlar olabilir

IgA eksikliği olan IgG alt 
grup eksikliği

Bilinmiyor ?
Bir veya daha fazla IgG 
alt grubunda azalma ile 

azalmış IgA

Tekrarlayan bakteriyel 
enfeksiyonlar Asemptomatik 

olabilir

Selektif IgA eksikliği Bilinmiyor ?

Diğer izotipler normal, 
normal alt gruplar ve 
spesifik antikorlar ile 
mevcut olmayan IgA

Asemptomatik olabilir 
Bakteriyel enfeksiyonlar, 

otoimmünite hafifçe artmıştır

Normal Ig seviyeleri ve 
normal B hücreleri olan 
spesifik antikor eksikliği

Bilinmiyor ? Normal
Spesifik antijenlere karşı antikor 

üretme yeteneğinde azalma

Sütçocuğunun geçici 
hipogamaglobulinemi

Bilinmiyor ? IgG ve IgA azalmış

Aşı antijenlerine karşı 
antikor üretme yeteneği 

normaldir, genellikle önemli 
enfeksiyonlarla ilişkili değildir

CARD11 GOF CARD11 OR GOF 616452

Konstitutif NF-B 
aktivasyonuna bağlı 
poliklonal B hücre 

lenfositozu

Splenomegali, lenfadenopati, 
zayıf aşı yanıtı

Selektif IgM eksikliği Bilinmiyor ? Serum IgM mevcut değil Pnömokok / bakteriyel
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Antibiyotik profilaksisi, özellikle kış ve sonbahar mevsim-
lerinde ​​profilaktik olarak kullanılabilir (7,45). Bu tedavi ba-
şarısız olursa veya tolere edilmezse, bazı hastalar, özellikle 
solunum yolu hastalıklarının görüldüğü mevsimlerde, IgG 
uygulamasından fayda görebilir (46). Hastanın kendi IgG 
üretimindeki artış, IgG dozu ve infüzyon aralıklarının sabit 
tutulmasıyla izlenebilir; IgG üretimi, artan IgG çukur sevi-
yeleriyle açıkça yansıtılır. IgG replasmanı başladığında IgA, 
IgM veya her ikisinin seviyeleri de düşükse, bunların da 
düzenli olarak izlenmesi gerekir. Normal aralığa yükseliş, 
iyileşmenin göstergesidir ve objektif verilere dayanarak 
IgG replasman tedavisinin kesilmesine izin verebilir. Diğer 
bir öneri ise hastanın humoral bağışıklık fonksiyonunun 
durumunu yeniden değerlendirmek için 3 ila 6 ay sonra 
IgG tedavisine ara vermektir (39,40).

İmmünoglobulin sınıf dönüşüm kusurları

İmmünoglobulin sınıf dönüşüm kusurları olan hastalar, 
benzer tarama laboratuvarı bulguları olan diğer kombi-
ne immün yetmezliklerden ayırt edilmelidir. Aktivasyonla 
indüklenen sitidin deaminaz (AID) veya urasil nükleosid 
glikosilaz (UNG) eksikliklerinin klinik fenotipleri, diğer an-
tikor eksikliği formlarına benzer şekilde yaygın olarak tek-
rarlayan üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları ile karakte-
rizedir (2,7). Malign olmayan lenfoid hiperplazi hastaların 
yaklaşık %70’inde görülür. AID eksikliği olan hastaların 
yaklaşık %20’sinde otoimmünite/inflamatuar bozukluklar 
(örn. otoimmün hemolitik anemi ve inflamatuar bağır-
sak hastalığı) görülebilir (47). AID eksikliği olan hastaların 
hemen hemen tümünde serum IgM seviyeleri artarken, 
serum IgG ve IgA seviyeleri ciddi derecede azalır (47-49). 
Total T hücresi sayısı ve CD41 ve CD81 alt gruplarının yanı 
sıra T hücresi fonksiyonel çalışmalarının sonuçları da ge-
nellikle normaldir. B hücrelerinin ve sınıf dönüşümü yap-
mamış bellek B hücrelerinin (CD27+IgD+IgM+) toplam sa-
yısı normal iken sınıf dönüşümü yapmış bellek B hücreleri-
nin (CD27-IgM-IgD-) sayısı azalmıştır (48-50). AID ve UNG 
eksiklikleri, hiper IgM sendromu (HİGM) alt formları (tip 2 
ve 5) olarak tanımlanmaktadır (7).

Diğer kombine immün yetmezlik formları, fenotiplerinin 
bir parçası olarak sınıf değiştirme kusuruna sahiptir ve 
sıklıkla HİGM olarak da anılırlar. Bunlar X’e bağlı formu 
(CD40L defekti, tip 1) ve otozomal resesif formu (CD40 
defekti, tip 3) içerir. CD40 veya CD40L’deki kusurlar (ve 
NEMO eksikliği gibi diğer bozukluklar), AID ve UNG kusur-
ları olan hastaların benzer laboratuvar bulgularıyla ortaya 
çıkabilir. Kombine immün yetmezliklerle ilişkili fırsatçı en-
feksiyonlar genellikle AID ve UNG eksiklikleri olan hasta-

rilirken, diğer tıbbi tedavilere yanıt vermeyen daha şiddet-
li olgularda IgG replasmanı yapılabilir. Hastalara konjuge 
pnömokok aşısı yapılmamış ise tekrarlayan enfeksiyonları 
olan tüm hastalara mevcut en fazla sayıda serotip içeren 
konjuge aşı ile aşılama önerilmektedir. IgG replasman te-
davisini değerlendirirken immünolojik ve klinik tablonun 
ağırlığı belirleyici faktörlerdir (7,39,40).

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi 

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi (SGH) be-
beklik ve çocukluk döneminde sık viral ve bakteriyel so-
lunum yolu enfeksiyonları, düşük IgG düzeyleri ve normal 
aşı yanıtları ile karakterizedir (2,7). Süt çocuğunun geçici 
hipogamaglobulinemisinin klinik belirtileri arasında bak-
teriyel sinopulmoner enfeksiyonlar ve diğer solunum yolu 
enfeksiyonları yer alır (43). Nadiren sepsis, menenjit veya 
invaziv enfeksiyonlar görülür. Hastaların bir kısmı asemp-
tomatik iken bazı hastalarda atopi veya otoimmün hasta-
lıklar görülebilir (44). Hastalığın bilinen bir genetik temeli 
yoktur, ancak diğer immün yetersizliği olan hastaların bu-
lunduğu ailelerde görülme sıklığının arttığı bildirilmekte-
dir (7).

Bebekler normalde yaşamlarının ilk 3 ila 6 ayı boyunca 
transplasental olarak edinilen anne IgG’si tarafından koru-
nur. Bazı bebeklerde IgG üretimi (ve bazı durumlarda IgA 
ve IgM) erken çocukluk dönemine kadar normal seviyele-
re ulaşmaz. Hipogamaglobulineminin bu döneminde tek-
rarlayan enfeksiyonlar söz konusu olabilir (7). 

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisinin kesin ta-
nısı ancak düzelmiş IgG (ve bazı durumlarda IgA, IgM veya 
her ikisi) seviyelerinin belirlenmesinden sonra yapılabilir. 
Hastaların çoğunun IgG değerleri kendiliğinden düzelse ve 
iyi huylu bir klinik seyir izlese de, bazıları iyileşmez ve sI-
gAE, YDİY veya diğer disgamaglobulinemi formlarına geçiş 
gerçekleşebilir (7). Hastalarda, bebeklik ve erken çocukluk 
döneminde bir süre boyunca immünoglobulin düzeyleri 
yaşa özgü normal aralığın altındadır. IgM seviyeleri, IgA se-
viyeleri veya her ikisi de geçici olarak düşük olabilir; spesi-
fik antikor üretimi genellikle korunur ve hücresel bağışıklık 
sağlamdır (7). 

Laboratuvar hatasından kaynaklanan yanlış tanıları orta-
dan kaldırmak için Ig ölçümleri belirli aralıklarla tekrarlan-
malıdır. Değerlendirme, spesifik antikor üretiminin ölçül-
mesini ve flow-sitometri yoluyla lenfosit alt gruplarının 
analizini içerir (2,7).
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mal serum immünoglobulin düzeyleri, 3) normal hücresel 
immüniteye sahip olunması, 4) başka potansiyel bağışıklık 
yetersizliği tanısı saptanmaması ve 5) humoral immün ye-
tersizliğine zemin hazırlayan başka koşulların bulunmama-
sı şeklindedir (7).

Sınıflandırılmamış hipogamaglobulineminin tedavisi, an-
tikor eksikliği için sunulan genel ilkeler şeklindedir. Diğer 
tedaviler (örn. antibiyotik profilaksisi) başarısız bulunur ve 
IgG replasman tedavisi uygulanırsa, bu tedavilerin devamı 
objektif klinik cevaba dayandırılmalıdır (39,40).
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larda görülmez, ancak tanısal karışıklığı önlemek için bu 
klinik ayrımlara her zaman güvenilemez (7). Bu hastalıkla-
rın tedavi ve prognozu farklı olduğu için tanının moleküler 
düzeyde net bir şekilde tanımlanması gereklidir (7). Nor-
mal/Yükselmiş IgM ve normal B hücresi sayıları, yüksek 
IgM ile serum IgG ve IgA’da ciddi azalma ile seyren tablolar 
Tablo 5’de gösterilmiştir (1). 

İmmünoglobulin G replasman tedavisi ve antibiyotikler, 
diğer ağırlıklı antikor eksikliklerinde olduğu gibi, AID ve 
UNG eksiklikleri için de tedavinin temel tedavi unsurları-
dır (7). İmmünoglobulin sınıf dönüşüm kusurlarıyla ilişkili 
otoimmün, lenfoproliferatif veya malign hastalıklar, diğer 
klinik tablolarda olduğu gibi tedavi edilir (48-50). 

Sınıflandırılmamış hipogamaglobulinemi 

Sınıflandırılmamış hipogamaglobulinemi; primer hipoga-
maglobulinemisi olan, hücresel bağışıklığı normal ve di-
ğer hipogamaglobulinemi tanılarına ilişkin tanı kriterlerini 
karşılamayan hastalarda akla gelmelidir (7). Sınıflandırıl-
mamış hipogamaglobulinemi tanısı için aranan koşullar, 1) 
enfeksiyonlara bağlı önemli morbiditeye sahip olunması 
2) yukarıdaki tanılardan herhangi birine uymayan anor-

Tablo 5. Normal/yükselmiş IgM ve normal B hücresi sayıları, Hiper IgM ile serum IgG ve IgA’da ciddi azalma ile seyren tablolar (1)

Hastalık Genetik 
defekt Kalıtım OMIM Ig Özellikler

AID eksikliği AICDA OR 6055258
IgG ve IgA azalır, IgM yüksek; normal hafıza 
B hücreleri ancak somatik hipermutasyon 

gerçekleşemez

Bakteriyel enfeksiyonlar, 
genişlemiş lenf düğümleri 

ve germinal merkezler; 
otoimmünite

OD 605257
IgG yok veya düşük, IgA tespit edilemez; IgM 

yüksek; normal somatik hipermutasyona sahip 
normal hafıza B hücreleri

Bakteriyel enfeksiyonlar, 
genişlemiş lenf düğümleri ve 

germinal merkezler. 

UNG eksikliği UNG OR 191525 IgG ve IgA düşük, IgM yüksek
Genişlemiş lenf düğümleri ve 

germinal merkezler

INO80 eksikliği INO80 OR 610169 IgG ve IgA düşük, IgM yüksek Şiddetli bakteriyel enfeksiyonlar

MSH6 eksikliği MSH6 OR 600678
Değişken IgG düzeyleri, artmış IgM, düşük 

hafıza B hücreleri, Ig sınıf rekombinasyon ve 
somatik hipermutasyon kusurları

Ailede kanser öyküsü 

CTNNBL1 eksikliği CTNNBL1 OR NA
Azalmış hafıza B hücreleri, Ig sınıf 

rekombinasyon ve somatik hipermutasyon 
kusurları, ilerleyici hipogamaglobulinemi

YDİY, otoimmün sitopeniler, 
tekrarlayan enfeksiyonlar, 

hiperplastik germinal merkezler

APRIL eksikliği TNFSF13 OR NA
Normal toplam B hücre sayısı, azalmış hafıza B 

hücreleri, hipogamaglobulinemi
YDİY, kronik ancak hafif 

enfeksiyonlar, alopesi areata

YDİY: Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik.
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Beş yaşında erkek hasta sık tekrarlayan enfeksiyonları ne-
deni ile başvurduğu pediatri polikliniğinde bakılan serum 
immunglobulin G, M ve A değerlerinin düşük saptanması 
üzerine Pediatrik İmmünoloji polikliniğimize yönlendirildi. 
Özgeçmişinde, annenin ilk gebeliğinden 1. çocuk olarak 
doğduğu, prenatal öyküsünde sağlıklı olduğu, göbeğinin 
zamanında düştüğü, çocukluk çağı aşılarının zamanın-
da yapıldığı ve komplikasyon gelişmediği, 1.5 yaşa kadar 
anne sütü aldığı öğrenildi. Ancak 1 yaşından itibaren 2-3 
haftada bir orta-ağır şiddette, ateşin eşlik ettiği, yaklaşık 1 
hafta süren, alt ve üst solunum yolu enfeksiyonları geçir-
diği, tedavi ile düzelen ağızda mantar enfeksiyonu olduğu, 
derin doku yerleşimli enfeksiyon, apse gelişimi olmadığı 
saptandı. Soy geçmişinde anne baba arasında akrabalık 
bulunmamakta idi. Annenin 2 gebeliği, 1 abortusu mev-
cut idi. Baba sağlıklı, annede hipotiroidi dışında ek hasta-
lık yoktu. Hastanın teyzesinin oğlunun başka bir merkezde 
immün yetmezlik tanısı ile immünoglobulin replasman te-
davisi (İgRT) aldığı öğrenildi.

Fizik muayenesinde, dismorfik bulgu yoktu, ağırlık ve boy 
50-75 persentil, vücut ısısı 36,7 0C idi. Saçlı deri-deri mu-
ayenesinde pigment değişikliği, döküntü, telenjiektazi, 
kuru deri görülmedi. Ağız boğaz bakısında diş gelişimi ya-
şına uygun, normal görünümde idi. Ağız içinde herhangi 
bir lezyon yoktu, tonsiller görülmedi. Lenf nodu muayene-
sinde lenfadenomegali ve hepatosplenomegali saptanma-
dı. Solunum sistemi, kardiyovasküler sistem, batın mua-
yenesi, kas iskelet sitem muayenesi ve nörolojik muayene 
olağandı.

Ön-arka akciğer grafisinde her iki akciğer üst ve alt lop-
larda bronkovasküler gölgelerde artış ve bronşektaziyi 

düşündüren imajlar saptandı (Şekil 1). Çekilen yüksek çö-
zünürlüklü bilgisayarlı toraks tomografisinde her iki akci-
ğerde tübüler bronşektazi alanları görüldü (Şekil 2).

AYIRICI TANI

Doğuştan bağışıklık kusurlarının (DBK) değerlendirilmesi, 
bu bozuklukların farklı fenotiplere sahip olması nedeniy-
le yüksek bir klinik şüphe indeksi gerektirir. Enfeksiyonlar 
ve bu enfeksiyonların tipi, yerleşimi, tedaviye ve koruyucu 
önlemlere cevabı, çevresel faktörler, aile öyküsü, maligni-
te, otoimmünite gibi klinik bulguların varlığı tanı için dik-
katle incelenmelidir (1,2). Hasta öykü ve fizik muayenesi 
ile değerlendirildiğinde ayırıcı tanıda; enfeksiyonlarının 1 
yaştan sonra başlaması, ağızda gelişen mantar enfeksiyo-
nunun tedavi ile geçmesi ve tekrarlamaması, başvuru yaşı 
olan 5 yaşa kadar derin doku yerleşimli ciddi enfeksiyon ya 
da abse görülmemesi, BCG gibi canlı aşılar ile komplikas-
yon gelişmemesi, büyüme gelişmenin normal olması ve 
hem neonatal dönemde hem sonrasında egzema, eritro-
dermi, deri abseleri gibi ek bulguların olmaması nedeniyle 
ön planda ağır kombine veya kombine immün yetmezlik 
düşünülmedi (1).

Dismorfik bulgularının olmaması, vücutta cafe-au-lait 
(sütlü kahve) lekeleri, albinizm, telenjiektazi gibi saç-göz-
deri bulguları, saç-diş yapı bozuklukları, ter bezi yokluğu-
terleyememe olmaması nedeni ile sendromik immün yet-
mezliklerden uzaklaşıldı (3).

Geçmişinde otoimmün sitopeni, otoimmüniteyi düşün-
dürecek döküntü, ishal, endokrinopati gibi bulgular ta-
nımlanmadığı için immün disregülasyon hastalıklarından 
uzaklaşıldı. Vaskülit veya menenjit geçirme öyküsü olma-
dığı için kompleman sistemi defekti, ağır viral enfeksiyon, 

Bölüm 4
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vaskülit, otoimmünite, mikobakteriyel enfeksiyonlar ta-
nımlanmadığı için doğal immün sistem defektleri, tüber-
küloz ve diğer mikobakteri, hücre içi bakteri, mantar en-
feksiyonları, apse gelişimi, göbeğin geç düşmesi gibi öykü 
olmadığı için fagositer sistem defektleri düşünülmedi (4).

Tekrarlayan enfeksiyonların düzenli periyotlarla olmaması 
ve ateşinin antibiyotiğe cevap vermesi, kendiliğinden düş-
memesi, eklem bulguları gibi başka sistemik bulguların 
eşlik etmemesi nedeni ile otoinflamatuar hastalıklar dü-
şünülmedi (2).

Olgunun erkek olması, ilk 6 ayda şikâyetinin olmaması ve 
alt ile üst solunum yolu enfeksiyonlarının ön planda olma-
sı, muayenede tonsil ve lenf nodu yokluğu, hepatosple-
nomegali olmaması, soy geçmişinde anne baba arasında 

akrabalık olmayıp, teyzenin erkek çocuğunda immün yet-
mezlik tanısıyla İgRT alma öyküsü bulunması ön planda 
antikor eksikliklerini ve bu grupta X’e bağlı kalıtım göste-
ren Bruton hastalığını diğer tanımıyla X’e bağlı agamaglo-
bulinemi (XLA) tanısını düşündürdü (1).

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Hastanın öyküsüne dayanılarak istenen birinci basamak 
immünolojik test sonuçları ve yaşa göre normal değerleri 
(5-7) Tablo 1’de verilmiştir.

Hastanın yapılan birinci basamak immünolojik tetkikle-
rinde lenfosit sayısının normal olması buna karşın tüm 
immünoglobulinlerin yaşa göre -2 SD’nin belirgin altında, 
yok denecek kadar düşük olması (en az iki ardışık ölçüm-
de) primer antikor eksikliği-agamaglobulinemi ön tanımızı 
desteklemekteydi. Bu nedenle takiben ikinci basmak im-
münolojik testler yapıldı. Test sonuçları ve yaşa göre nor-
mal değerler (8,9) Tablo 2’de verilmiştir.

Yapılan ikinci basamak testlerine göre hastada B hücre, 
aşı yanıtları, izohemaglütinin olmayışı ile Avrupa İmmün 
Yetmezlikler Derneği’nin (ESID-European Society for Im-
munodeficiencies) kriterlerine göre yüksek olasılıklı XLA 
tanısı kondu. Hastamız yüksek olasılıklı XLA tanısı için ge-
rekli olan erkek cinsiyet, CD19+ B lenfosit oranının %2’nin 
altında olması, ilk 5 yaşta başlayan bakteriyel enfeksiyon-
lar, serum IgG, IgA, IgM düzeylerinin yaşa göre normal de-
ğerlerinin -2 SD altında olması, izohemaglütinin yokluğu, 
aşılara yetersiz antikor yanıtı ve hipogamaglobulinemi 
yapan diğer nedenlerin dışlanması ile tüm kriterleri kar-
şılıyordu (10).

B hücresi gelişim yolundaki bozukluklar, immünoglobu-
lin üretiminin yokluğuna veya azalmasına neden olabilir. 
Agamaglobulinemi hastalarının yaklaşık %85’i, Xq21.3-
Xq22 kromozomunda lokalize Bruton tirozin kinaz (BTK) 
genindeki mutasyonlar nedeniyle X’e bağlı kalıtım şekli-
ne sahiptir. Prevalansı 1/100000-1/200000 dir. Bu gende 
900’ün üzerinde varyant saptanmıştır. B hücre, monosit 
veya trombositlerde BTK proteininin yokluğu, Western 
blot veya akış sitometrisi kullanılarak tespit edilebilir. Ke-
mik iliğinde B hücre gelişimi proB hücreden preB hücreye 
geçiş aşamasında bloke edilir, prematür B hücreden im-
matür B hücreye geçiş kısmen blokedir. BTK eksikliği olan 
hastalarda, dolaşımdaki B hücrelerinin yokluğu ve serum-
da antikorların eksikliği, hastalığın immünolojik ayırt edici 
özellikleridir. BTK, edinsel bağışıklığın yanı sıra doğuştan 
gelen bağışıklıkta da rol oynar. Makrofajlarda ve dendritik 

Şekil 1. Beş yaşında tanıda ön arka akciğer grafisi görüntüsü

Şekil 2. Beş yaşında tanıda bilgisayarlı yüksek çözünürlüklü 
toraks tomografisinde tübüler bronşektazi görünümleri
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Tablo 1. Hastaya ait birinci basamak immünolojik tetkikler ve sonuçları 

Hastaya ait değer Yaşa göre normal değerler 
(5-6) Yorum

Hemoglobin g/dl 11,3 11,5-14,5 Alt sınır

Hematokrit % 34,6 33-43 Normal

MCV fL (ortalama eritrosit hacmi) 77,2 76- 90 Normal

Trombosit /mm3 818000 150000-400000 Yüksek

MPV fL (ortalama trombosit hacmi) 7,4 7,4-10,4 Normal

Total lökosit/mm3 7700 4000-12000 Normal

Lenfosit % (sayı/mm3) 53 (4400) 25-33 (1500-3000) Yüksek

Nötrofil % (sayı/mm3) 34,8/2200
54-62

(300-5800; >1500) Normal

Eosinofil % (sayı/mm3) 5,0/400 1-3 (5-250; <420) Hafif yüksek

Basofil % (sayı/mm3) 0,8/100 0-0,75 (5-50) Normal

Monosit % (sayı/mm3) 6,4/500 3-7 (285-500) Üst sınır

IgG mg/dl <134 986.2 ± 209.6 Çok düşük,<-2SD

IgA mg/dl <5 91.9 ± 37.4 Çok düşük,<-2SD

IgM mg/dl <19 105.8 ± 40.8 Çok düşük,<-2SD

IgE KU/l <1 <100 Çok düşük

C3 mg/dl 123 62-166 Normal

C4 mg/dl 19 14-72 Normal

PPD 4 mm <5 Normal

Albumin g/dl 4,6 3.5-5.6 Normal

Ürik asit mg/dl 2,5 2.2-4.7 Normal

İdrar proteini (strip) Negatif Negatif Normal

Tablo 2. Hastaya ait ikinci basamak immünolojik tetkikler ve yorumu 

Hastaya ait değer Yaşa göre normal değerler 
(7,8) Yorum

Lenfosit alt grupları
CD3 % (sayı/mm3) 84,7 (3726) 57,6-81,2 (1200-4706) Normal

CD4 % (sayı/mm3) 40,2 (1768) 23,6-52,5 (458-2755) Normal

CD8 % (sayı/mm3) 34,4 (1513) 12,1-35,7 (165-1878) Normal

CD19 % (sayı/mm3) 0,9 (39) 8,4-28,5 (205-1341) Çok Düşük

NK % (sayı/mm3) 12,3 (541) 3,5-22,2 (88-1393) Normal

Aşı yanıtları
Anti tetanoz (IU/mL) 0 >0,1 Düşük

Anti HBs (mIU/mL) <5 >10 Düşük

Anti H.influenza (mg/L) <0,02 0,15 Düşük

D. coombs Negatif Negatif Normal

İzohemaglütinin

Kan grubu 
Anti A - Anti B

B Rh (-) Negatif/negatif
Anti A >1/16

Anti B Negatif
Düşük
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oluşturmaktadır. İmmünoglobulin replasmanı intravenöz 
veya subkutan olarak uygulanabilir. İntravenöz olarak her 
3-4 haftada bir infüze edilirken, subkutan infüzyonlar ge-
nellikle haftalık veya iki haftada bir olarak verilir. Kolaylaş-
tırılmış subkutan immünoglobulin (SKİG) uygulamasında 
ise rekombinant insan hiyalüronidazı cilt altında geniş bir 
cebin açılmasını sağlayarak, aylık immünglobulin dozunun 
subkutan tek veya iki bölgeye uygulanmasına imkân verir. 
XLA hastalarında immunglobulin replasmanı ilk uygula-
mada 1 g/kg’lık tek doz veya bölünmüş şekilde bir yük-
leme dozunun ardından idame tedavisinde 400-600 mg/
kg/ay dozunda devam edilir. Geçmişteki tedavi kılavuzları, 
en az 500 mg/dl düzeyinde İgG vadi değerinin hedeflen-
mesini önerirken son çalışmalar alt sınırın 800 mg/dl ol-
masını savunmaktadır. Günümüzde hedef; tedavinin klinik 
yanıta göre bireyselleştirilmesi, enfeksiyonları önleyecek 
ve akciğer fonksiyonundaki düşüşü en aza indirecek dozun 
belirlenmesidir (13,14). Bizim olgumuza tanı sonrası 3-4 
haftada bir 500-600 mg/kg İVİG tedavisi başlandı. Prein-
füzyonel İgG düzeyleri 732-915 mg/dl arasında seyretti. 
Hastamız 8 yaşında iken haftalık SKİG tedavisine geçildi 
ve halen 16 yaşında olan olgumuzda 791-1120 mg/dl vadi 
değerleri ile tedavisi sürdürülmektedir.

Hastaların yeterli dozda İgRT uygulanmasına rağmen 
enfeksiyon geçirmeye devam etmeleri durumunda ko-
trimoksazol, amoksisilin ve kronik akciğer hastalığı varlı-
ğında immünomodülatör etkileri nedeniyle makrolid an-
tibiotiklerle profilaksi düşünülebilir (15,16). XLA’da hema-
topoetik kök hücre nakli (HKHN) uygulamasına ilişkin ya-
yınlanmış az sayıda veri mevcuttur. Tekrarlayan veya yaşa-
mı tehdit eden enfeksiyon veya malignite varlığı nedeniyle 
allojenik HKHN uygulanan 22 olgunun değerlendirildiği bir 
çalışmada iki yıllık genel sağkalım ve olaysız sağkalım %86 
ve %77 olarak ve İgRT’nin 1 yıllık kesilme oranı %89 olarak 
bildirilmiştir (17). Ancak hâlen HKHN ilişkili doku reddi ve 
graft versus host hastalığı gibi riskler standart tedavide yer 
almasını engellemektedir. Gen tedavisi ve hematopoietik 
kök hücre gen düzenlemesi konusunda yapılan çalışmalar 
ise küratif bir tedavi olma konusunda gelecek vaat etmek-
tedir (14,15,18). 

Aşı ilişkili hastalık riski nedeniyle (özellikle oral polio aşısı 
ile), XLA’lı hastalarda canlı aşılamadan kaçınılması önerilir. 
Rutin inaktive aşılar kontrendike olmamakla birlikte ge-
nellikle antikor yanıtı oluşamamaktadır. İnaktive edilmiş 
influenza aşısına karşı ise virüs spesifik T hücre yanıtları 
üretebildikleri gösterilmiştir. İmmünoglobulin preparatla-
rında mevcut influenza suşları için düşük antikor seviyele-

hücrelerde BTK, Toll benzeri reseptörlerin (TLR) işlevinde 
bir sinyal aracısı olarak antimikrobiyal savunmaya katkıda 
bulunur. Ayrıca BTK nötrofillerin hem olgunlaşma hem 
de hayatta kalması için gereklidir (1,11). Uluslararası İm-
münoloji Dernekleri Birliği (IUIS- International Union of 
Immunological Societies) tarafından 2022 yılında yapılan 
güncelleme ile DBK 10 alt gruba ayrılmıştır. Bu sınıflamaya 
göre XLA, primer antikor eksikleri grubunda yer almakta-
dır (12). Çoğu çocuk, anneden geçen immünoglobulinle-
rin kaybolduğu 6-12 aylık süreçte semptomatik hâle gelir. 
Tanı genellikle çocuklar semptomatik hâle geldikten sonra 
konulur ve tanı anında hastaların %50’sinde ciddi enfek-
siyonlar vardır. Tekrarlayan bakteriyel üst ve alt solunum 
yolu enfeksiyonları en sık görülen bulgudur. Bu enfeksi-
yonlara tipik olarak Streptococcus pneumoniae, Haemop-
hilus influenzae tip B, Streptococcus pyogenes ve Pseu-
domonas türleri gibi kapsüllü bakteriler neden olur. Bazı 
hastalar daha hafif klinik ve immünolojik fenotiplere sahip 
olabilir. İmmunglobulin düzeyleri yaygın değişken immün 
yetmezliği ya da spesifik antikor eksikliğini düşündürebilir. 
Enfeksiyonlar hafif olabilir veya yaşamın ilerleyen dönem-
lerinde ortaya çıkabilir. Her durumda periferik kandaki 
CD19+ B lenfositlerin sayısı düşüktür. Aynı BTK mutasyon-
larına sahip kardeşlerde ve ailelerde de farklı fenotipler 
görülebilmektedir. Bazı missense mutasyonlar, işlevsiz an-
cak normal BTK ekspresyonuna neden olabilir. Bu durum-
larda BTK sekans analizi gerekir (1).

Problem listesi

•	 Tekrarlayan enfeksiyonlar

•	 Bronşektazi

•	 Panhipogamaglobulinemi

•	 Aşılara antikor yanıt yetersizliği

•	 İzohemaglütinin düşüklüğü

•	 B hücre düşüklüğü

KESIN TANI

BTK geninde 763. nükleotid pozisyonunda G>T yer değişi-
mi (CGA>TGA); p.Arg 255X hemizigot nonsense mutasyon 
saptandı (NM_000061.3). 

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

XLA hastalarında enfeksiyonların önlenmesi amacıyla ya-
şam boyu immünoglobulin replasmanı tedavinin temelini 
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sini artırmak hedeflenmektedir. Tanı yaşı daha erken olan 
olgularda alt solunum yolu enfeksiyonlarının ve mortali-
tenin azaldığı yönündeki bulgular göz önüne alındığında, 
XLA’nın yenidoğan tarama programlarına dahil edilmesi 
yararlı olacaktır.

Anahtar noktalar:

•	 Yineleyen sinopulmoner enfeksiyonların varlığı, yakın-
maların 6. aydan sonra başlaması, ailede erkek birey-
lerde benzer yakınmalar ve fizik muayenede tonsillerin 
yokluğu XLA düşündürmelidir.

ri olduğundan yıllık inaktif influenza aşısı önerilmektedir 
(15,16,19).

İmmünoglobulin replasman tedavisi hayatı tehdit eden in-
vaziv enfeksiyonları azaltmada dramatik bir etki yaratmış 
olmasına karşın mukozal yüzeylerin korunmasında önemli 
rol oynayan IgA ve IgM izotiplerinin ürünlerde bulunmayı-
şı nedeniyle otitis media, pnömoni ve sinüzit gibi solunum 
yolu enfeksiyonları ve bronşektazi gelişimi XLA’li hastalar 
için devam eden bir klinik sorun olmaktadır (14,15). Olgu-
muzda da İgRT yanısıra antibiyotik profilaksisi uygulaması 
ile enfeksiyonları öncesine göre azalmış olmakla birlikte 
başta sinüzit olmak üzere solunum yolu enfeksiyonları ha-
len görülmektedir (Şekil 3).

Bronşektazi tanı anında saptanabildiği gibi düzenli izlem 
ve immünoglobulin replasmanına rağmen de gelişebil-
mektedir. Bronşektazi gelişimi bu hastalarda mortalite ve 
morbiditenin önde gelen nedenidir ve yaşam kalitelerini 
düşürmektedir. Çoğunlukla ilerleyicidir, tedaviye dirençli-
dir ve bazı durumlarda radikal cerrahiyi hatta akciğer nak-
lini gerektirir. Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi, 
bronşektazinin tanısında altın standarttır ve sıklıkla hasta-
lığı izlemek için kullanılır, ancak iyonize radyasyon riskleri 
nedeniyle ne sıklıkta yapılması gerektiğini belirleyen net 
bir kılavuz yoktur, klinik bulgular temelinde değerlendi-
rilerek planlanmalıdır. Solunum fonksiyon testleri, tanı 
başlangıcında ve izlemde periyodik olarak değerlendiril-
melidir. Bronşektazi gelişen hastalar, etkin vadi İgG dü-
zeylerine ulaşmak için sıklıkla daha yüksek İgG dozlarına 
ihtiyaç duymaktadır. Bunun neonatal Fc reseptörü (FcRn) 
ekspresyonu ve lokal katabolizma yoluyla İgG geri dönüşü-
münü etkileyerek olduğu öne sürülmektedir. Fizyoterapi 
ve profilaktik antibiyotik kullanımı önerilmektedir (13-15). 
Bizim olgumuzda tanı anında tübüler bronşektazi alanları 
saptandı. Düzenli ve uygun vadi değerleri sağlayacak şekil-
de İgRT yanısıra inhalasyon tedavileri, antibiyotik profilak-
sisi, fizyoterapi uygulamalarına karşın izlemde radyolojik 
olarak tübüler bronşektazi alanlarında progresyon olduğu 
görüldü (Şekil 4). 

Artrit ve inflamatuar bağırsak hastalığı gibi otoimmün ve 
inflamatuar komplikasyonlar ile lösemi, lenfoma, mide 
kanseri ve kolorektal kanser gibi %1.5-6 oranında bildiri-
len maligniteler yönünden XLA olgularının takibi önemli-
dir (14,15). 

Sonuç olarak XLA olgularının izleminde enfeksiyon oran-
larını azaltmak, böylece bronşektazi gibi ciddi komplikas-
yonların gelişme riskini azaltarak hastaların yaşam kalite-

Şekil 3. İzlemde 14 yaşında paranazal sinüs bilgisayarlı tomogra-
fide nazal pasajda sekresyon, etmoid infundibulumda daralma, 
maksiller sinüste mukozal kalınlaşma, sol anterior etmoid hücre-
lerde havalanma kaybı görünümleri

Şekil 4. İzlemde 14 yaşında yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı to-
raks tomografisinde tübüler bronşektazi görünümleri
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•	 Agamaglobulinemili olgularda B hücre yokluğu, BTK 
ekspresyon analizi ve genetik testler ile XLA tanısı doğ-
rulanır.

•	 XLA hastalarında düzenli immünoglobulin replasman 
tedavisine rağmen kronik akciğer hastalığı gelişebilir.

•	 Bronşektazi gelişimi XLA hastalarında mortalite ve 
morbiditenin önde gelen nedenidir.

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, ya-
sal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak alınmıştır.
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X’e Bağlı Agamaglobulinemili (Bruton) - Ensefalitle Seyreden 
Olgu

Öğr. Üyesi A. Kübra BASKIN, Prof. Dr. Sevgi KELEŞ

OLGU

4 yaş 9 aylık erkek hasta, yaklaşık yarım saat süren gözle-
rini tavana dikme, ağız şapırdatma, sol el ve ayakta titre-
me şikâyetleriyle acil servise başvurdu. Öyküsünden 3500 
gram, normal spontan vajinal yolla, zamanında doğduğu; 
bebeklikten beri sık sık ishal, pnömoni, otit, sinüzit geçir-
diği, 1 yıl önce de pnömoni ile hastanede yattığı öğrenildi. 
Hastanın fizik muayenesinde bilinci bulanık ve meninge-
al irritasyon bulguları (Ense sertliği, Kernig ve Brudzinski 
pozitifliği) mevcuttu. Ayrıca vücut ağırlığının 3 persentil 
altında, boyunun da 3-10 persentilde olduğu görüldü. 
Hastanın kranial BT sinde “sağ parietal bölgede hemisferik 
sulkus ve fissürleri silen, giral tarzda kontrastlanma gös-
teren heterojen hipodens alanlar” saptandı ve bulgular 
meningoensefalit lehine değerlendirildi. Kranial MR ve 
elektroensefalografisi (EEG) de ensefalitle uyumlu sap-
tanan hastaya lomber ponksiyon yapıldı. Beyin Omurilik 
Sıvısı (BOS) mikroskopisinde lenfosit hâkimiyeti görüldü. 
BOS protein düzeyi normal, BOS glukozunun eş zamanlı 
kan şekerine oranı 0.6 saptandı. BOS örnekleri ve görün-
tülemelerle hastada ön planda viral meningoensefalit dü-
şünüldü. Hastanın primer immün yetmezlik açısından aile 
hikâyesi sorgulandığında; sağlıklı bir ablası ve bir erkek 
kardeşi olduğu, hastanın anne ve babası arasında akraba-
lık ve ailesinde primer immün yetmezlik (PİY) tanılı birey 
olmadığı öğrenildi.

AYIRICI TANI

Meningoensefalit, beyin parankimi ve/veya meninkslerin 
enflamasyonudur. Bilinç bozukluğu, davranış ve kişilik de-
ğişiklikleri, konuşma ve hareket bozuklukları, konvülsiyon-

lar gibi nörolojik işlev bozuklukları ve/veya görüntüleme 
ve EEG’de ensefaliti düşündüren bulgular ile karakterize-
dir. Virüsler, bakteriler, funguslar, protozoalar, Mycobac-
terium tuberculosis, Treponema pallidum, Borrelia Burg-
dorferi, Bartonella henselae ve Mycoplasma pneumoniae 
meningoensefalit etkenleridir. En sık izole edilen virüsler 
enterovirüsler (echovirus, coxsackievirus A, B), parekovi-
rüsler, herpes simpleks virüs (HSV) tip 1 ve 2, diğer Herpes 
virüsleri [Epstein-Barr virüsü (EBV), varisella-zoster virüsü 
(VZV), sitomegalovirüs (CMV), human herpes virüs 6 (HHV 
6)], influenza ve arbovirüslerdir (1). 

İmmün sistemin temel görevi enfeksiyonları engellemek 
ve oluşan enfeksiyonların sonlandırılması olduğundan 
PİY’de hastaların en sık hekime başvuru sebebi tekrarla-
yan veya ağır seyirli enfeksiyonlardır. Enfeksiyona neden 
olan mikroorganizma tipi altta yatan immün sistem defek-
ti hakkında genellikle önemli ipuçları vermektedir. Örne-
ğin rekürren viral, fungal, mikobakteriyel ya da protozoal 
enfeksiyonlarda ön planda T hücre defektleri akla gelme-
lidir. Antikor eksikliklerinde bakterilerle tekrarlayan sino-
pulmoner enfeksiyonlar izlenir (2). Santral sinir sistemi 
enfeksiyonları da PİY’lere eşlik edebilmektedir. Örneğin 
aspleni, kompleman defektleri, IRAK4 ve MYD88 defektle-
rinde kapsüllü bakterilerle rekürren sepsis veya menenjit 
görülmektedir. Yine HSV ensefalitlerinde UNC93B, TLR3, 
TRIF, TRAF3, TBK1, IRF3 gen defektleri; influenza ilişkili 
akut nekrotizan ensefalitte RANBP2 mutasyonları; fungal 
ensefalitlerde kronik granülomatöz hastalık (KGH)-CARD9 
eksikliği; mikobakteriyel ensefalitlerde KGH ve IL12-IFNƔ 
yolak defektleri akla gelmelidir. Enterovirüsler hem X’e 
bağlı hem otozomal resesif kalıtılan agamaglobulinemik 
hastalarda viral ensefalit etkeni olarak saptanabilmekte-
dir (2).

Bölüm 5
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TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Hastadan, etkeni saptamaya yönelik BOS kültürü ve BOS 
PCR tetkikleri istendi. BOS kültüründe üreme saptanmadı. 
BOS PCR’ında Echovirüs pozitif bulundu. Rekürren sinopul-
moner enfeksiyonları olması, şikâyetlerinin süt çocukluğu 
döneminde başlaması ve enteroviral meningoensefalit 
saptanması nedeniyle hastada ön planda antikor eksiklik-
leri olabileceği düşünüldü. Ayrıca kistik fibrosis, siliyer dis-
kinezi, anatomik defektler ve alerjiler de rekürren sinopul-
moner enfeksiyonlara neden olabildiğinden bu hastalıklar 
açısından tetkikleri planlandı. Öyküsünde alerji semptom-
ları olmayan hastanın ter testi de normal sınırlarda sap-
tandı. KBB muayenesi ve pulmoner radyolojik görüntüle-
mesi normaldi. Tam kan sayımında patoloji saptanmadı. 
İmmünolojik değerlendirmesinde serum immünoglobulin 
düzeylerinin oldukça düşük olduğu (IgG:152 mg/dl, IgA: 
5,7 mg/dl, IgM: 4,02 mg/dl, IgE: 17 IU/ml), periferik kan 
lenfosit alt grup analizinde B lenfositlerin saptanamadığı 
(CD19 ve CD20:<%0,1), T lenfosit (CD3+: %92,3, CD3+CD4+: 
%37,5, CD3+CD8+: %53,3) ve NK hücre (CD3-CD56+: %5,5) 
sayılarının normal olduğu görüldü.  

Hastamıza Avrupa İmmün Yetmezlik Topluluğu’nun (ESID-
European Society for Immunodeficiencies) kriterlerine 
göre agamaglobulinemi tanısı konuldu (3). Bu kriterler 
aşağıda verilmiştir:

Dolaşımdaki B hücrelerin (CD19 ve 20) tercihen 2 farklı 
zamanda %2’den az olması ve T hücre (CD3, CD4 ve CD8) 
sayılarının normal olması

VE Serum IgG düzeyinin 

*<12 ay infantlarda 200 mg/dl nin altında 

*>12 ay çocuklarda 500 mg/dl nin altında olması

VEYA Normal Ig G değerleri ile serum IgA ve IgM düzeyinin 
2SD altında olması

VE Rekürren enfeksiyonların 5 yaştan önce başlaması

VEYA Agamaglobulinemi için maternal aile öyküsü varlığı 

Agamaglobulinemiler, Uluslararası İmmünoloji Dernekler 
Birliği (IUIS- International Union of Immunological So-
cieties) tarafından 2022 yılında yapılan sınıflamaya göre 
primer antikor eksiklikleri sınıfında yer almaktadır (4). X’e 
bağlı kalıtım gösteren BTK defekti; otozomal resesif kalı-
tım gösteren IGHM, IGLL1, CD79A, CD79B, BLNK, PIK3CD, 

PIK3R1, TCF3, SLC39A7, FNIP1 gen defektleri ve otozomal 
dominant kalıtım gösteren TCF3, TOP2B, SPI1 gen defekt-
leri agamaglobulinemiye neden olmaktadır (4).

Hastadaki Problem Listesi özetlenecek olursa:

* 	 Süt çocukluğu döneminden beri rekürren sinopulmo-
ner enfeksiyonlar

* 	 Büyüme geriliği 

* 	 Enteroviral meningoensefalit

* 	 Agamaglobulinemi ve B hücre yokluğu. 

KESIN TANI

Tüm ekzom dizi analizinde BTK geninde 19. Ekzonda mis-
sense patojenik mutasyon (c.47T>C, p. Leu652Pro) sap-
tandı. Hastaya X’e bağlı agamaglobulinemi (XLA-Bruton 
Hastalığı) tanısı konuldu. 

XLA, PİY’lerin prototipini oluşturmaktadır ve genetik ne-
deni bulunan ilk PİY’dir. Hastalık ilk kez 1952 yılında Albay 
Ogden Bruton tarafından, tekrarlayan pnömokok sepsisi 
olan 8 yaşında bir erkek çocukta bildirilse de altta yatan 
genetik defekt 1993 yılında iki farklı grup tarafından ta-
nımlanmıştır. (5) Sıklığı 1/100.000 ile 1/200.000 arasında 
değişmektedir.  Bruton tirozin kinaz (BTK) geni X kromo-
zomuna lokalize (Xq21.3-Xq22), Tec protein kinaz ailesi-
nin bir üyesidir. BTK molekülü B hücre maturasyonu ve 
aktivasyonu için esansiyeldir. Bu gendeki monogenik mu-
tasyonlar, kemik iliğinde B hücre maturasyonunun Pre-B 
aşamasında durmasına neden olur. Agamaglobulinemik 
erkek çocukların çoğunda bu mutasyon saptanmaktadır. 
Bildirilen mutasyonların çoğu missense mutasyonlardır, 
non-sense mutasyonlar ve delesyonlar da görülebilmekte-
dir. Rapor edilen hastalarda genotip- fenotip korelasyonu 
bilinmemektedir (5).  

BTK proteini özellikle hematopoetik hücrelerde ekspre-
se edilmektedir. Eritroid prekürsörler, miyeloid hücreler, 
mast hücreleri ve megakaryositlerde de BTK protein eks-
presyonu gösterilmiş, fakat bu hücrelerdeki mutasyonların 
klinik önemli bir sonuca yol açmadığı bildirilmiştir (6). BTK 
molekülü, Toll-like reseptörler aracılığıyla patojen ilişkili 
moleküler paternleri (PAMP) tanıyan, innate immün sis-
temde merkezi rol oynayan dentritik hücrelerde de önem-
li role sahiptir (6). XLA’lı hastalarda innate immün sistem 
etkilenimine bağlı ciddi bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda 
artış olduğu da rapor edilmiştir (6,7).
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B hücrelerin antikor üretimi yanında, T hücre kompozis-
yonu ve fonksiyonunun düzenlenmesi ve antijen sunumu 
gibi görevleri de vardır. İmmün hafızanın oluşması için T 
ve B hücrelerin iki yönlü etkileşimi önemlidir. XLA’lı has-
talarda, B hücrelerdeki defekt nedeniyle Tfh, Th17, Treg, 
memory T hücreler ve TCR repertuarında azalma bildiril-
miştir (6).

XLA ağır hipogamaglobulinemi, matür B hücre yokluğu ve 
rekürren bakteriyel respiratuar ve/veya gastrointestinal 
enfeksiyonlarla karakterizedir (5). Etkilenen bireylerde 
klinik semptomlar, maternal immünoglobulinlerin etkisini 
kaybettiği yaşamın 4-6. ayında ortaya çıkar. En sık sapta-
nan etkenler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae ve Staphylococcus aureus’tur. En sık görülen 
üst solunum yolu enfeksiyonları tekrarlayan otitis media 
ve sinüzittir. Tekrarlayan pnömoniler olguların yaklaşık 
%60’ında görülür ve tanıya götüren sık bulgulardan biridir. 
Kronik sinüzit de olguların yaklaşık yarısında görülmek-
tedir (5). XLA’li hastalarda gastrointestinal sistem enfek-
siyonları hem tanıda hem izlemde sık görülmektedir. Bu 
enfeksiyonlarda etken olarak Giardia lamblia, Campylo-
bacter jejuni ve Salmonella sıklıkla izole edilmektedir.  

XLA’lı olgular özellikle enterovirüs (poliovirüs, echovirüs, 
coxsackievirus gibi) enfeksiyonlarına yatkınlık göstermek-
tedir. Oral canlı-atenüe Sabin aşısı sonrası poliomyelit 
vakaları bildirilmiş ve bu vakalarda yüksek mortalite iz-
lenmiştir (5,8). İnaktive polio aşılarının kullanılması ile 
bu komplikasyonlar azalmıştır. XLA’lı hastalarda kronik 
ensefalomyelit tanımlamaları ilk kez 1970’lerde gündeme 
gelmiştir (9). Düşük B hücre sayıları ve serum IgG düzey-
leri kronik ensefalomyelitle ilişkilendirilmiştir (9). XLA’lı 
hastalarda ataksi, parestezi, bilişsel yeteneklerde azalma, 
sensörinöral işitme kaybı gibi semptomlar enteroviral 
enfeksiyonu akla getirmelidir. Bu hastalarda enteroviral 
meningoensefalitler daha yavaş seyirlidir, ancak ateş, baş 
ağrısı ve nöbetlerle giden fulminan enfeksiyonlar da bildi-
rilmiştir (5,9). 

Hastalarda artrit, inflamatuar bağırsak hastalığı, nötrope-
ni, alopesi, glomerülonefrit gibi nadir klinik bulgular da 
görülebilmektedir. 

Dünya Alerji Organizasyonu’nca (WAO) 32 ülkeden 783 
XLA’lı hastanın değerlendirildiği bir anket çalışmasında 
klinik bulguların ülkeler arasında değişiklik gösterdiği bil-
dirilmiştir (10). Bu çalışmada ülkeler veya bölgeler arası 
enfeksiyonlar arasında belirgin farklılık gösterilememiştir. 
Afrika’da ishalin Avrupa kohortlarından daha fazla oldu-

ğu, olguların yaklaşık yarısında kronik ishal görüldüğü bil-
dirilmiştir. Yine aynı çalışmada artritin, İtalya’da olguların 
%10’nunda görülmekteyken, Çin’de %29’unda görüldüğü 
belirtilmiştir. Nadir bulguların ise kümülatif sıklığının %20, 
3 olduğu ve hastaların geniş yelpazede klinik bulgular 
(inflamatuar, enfeksiyöz, otoimmün) gösterdiği vurgu-
lanmıştır (10). ABD İmmün Yetmezlik Kayıt Sistemi’nde 
(USIDNET) bulunan 231 XLA’lı hastayı değerlendiren bir 
çalışmada ise etnik kökenle respiratuar enfeksiyonlar, tanı 
yaşı ve tedavi başlangıcı arasında istatistiksel anlamlı bir 
ilişki bulunmamıştır (11). 

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Tüm antikor eksikliklerinde olduğu gibi XLA’da da immü-
noglobulin replasman tedavisi (İgRT), tedavinin temelini 
oluşturmaktadır (5). İlk olguda intramüskuler uygulanan 
tedavi 1981’den itibaren intravenöz yolla uygulanmakta-
dır. Günümüzde ayrıca alternatif olarak subkutan yol kul-
lanılmaktadır. Bu hastalarda preinfüzyon serum IgG düze-
yini >500 mg/dl tutmak, hastane yatışlarını ve enfeksiyon 
sıklığını büyük oranda azaltmaktadır. İntravenöz yolla 3-4 
haftada bir 400-600 mg/kg; subkutan yolla haftalık 100 
mg/kg/doz uygulama bu düzeyleri sağlamada genelde 
yeterlidir (5). Ancak bazı hastalarda bu düzeylerin yeterli 
düzeyde koruyucu olmadığı bildirilmiştir. Preinfüzyon IgG 
düzeyi >800 mg/dl tutulduğunda koruyuculuğun arttığını 
gösteren çalışmalar mevcuttur (12). Enfeksiyon sıklığına 
göre doz bireyselleştirilmedir. 

Serumdaki IgG hayatı tehdit edici invazif enfeksiyonları 
engellerken, IgM ve IgA mukozal yüzeyleri korumada ma-
jör rol oynamaktadır. İmmünglobulin preparatlarının IgM 
içermemesi ve çok düşük düzeyde IgA içermesi, hastaların 
tedaviye rağmen mukozal enfeksiyon geçirmesine neden 
olabilir. Bu sebeple bu hastalara enfeksiyonların önlen-
mesi için antimikrobiyal profilaksi de önerilebilir. Enfek-
siyonların tedavisinde uygun antimikrobiyal ilaçlar kulla-
nılmalıdır. Enteroviral hastalıkların tedavisinde ise yüksek 
doz İVİG’le birlikte anti-viral ajan olan Pleconaril kombi-
nasyonunun etkinliği gösterilmiştir (5). Pleconaril temin 
edilemediğinden Pocapavir ve Fluoksetin alternatif olarak 
kullanılmaktadır (5,13,14). Bu hastalarda yine de yüksek 
mortalite ve sekel görülmektedir.

Hematopoetik kök hücre nakli, akut graft versus host has-
talığı ve eşlik eden %10-15 mortalite nedeniyle hastala-
ra rutin önerilmemektedir (12). XLA’lı fare modellerinde 
gösterilen başarılı gen tedavileri ve diğer PİY’lerdeki gen 
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tedavi çalışmaları gelecekte bu hastalık açısından küratif 
tedavi için umut vadetmektedir (12,15).

Olguların yaşam oranların geçmişe göre belirgin artmıştır. 
Geçmişte mortalite oranları %17-25 iken, günümüzde bu 
oran yaklaşık %1’dir (12). Olguların çoğunlukla erişkinliğe 
ulaşması ön görülmektedir. İmmünoglobulin tedavisinin 
optimize edilmesi hastaların yaşam kalitesine olumlu et-
kilerde bulunmuştur. Yine de hastalar için morbidite ve 
mortalite nedeni olan, yaşam kalitesini azaltan bronşiek-
tazi gelişimini önlemek için çalışmalar gerekmektedir (12). 

XLA yenidoğan döneminde tarama programları ile yaka-
lanabilir. Yaşamın 5. günü Guthrie kağıdına alınan örnek-
le KREC (Kappa-deleting recombination excision circles) 
düzeyleri çalışılabilir. KREC’ler B lenfosit maturasyonu es-
nasında immünoglobulin gen yeniden düzenlenmesi sıra-
sında oluşurlar ve XLA’lı hastalarda çok düşük düzeylerde 
saptanırlar. Hastaların erken tanınması ve erken tedaviye 
başlamaları gelecekteki olası komplikasyonları azaltacak-
tır (12).

Anahtar Noktalar:

*	 Rekürren ağır seyirli bakteriyel enfeksiyonları olan er-
keklerde XLA’dan şüphelenilmelidir.

*	 XLA’lı hastalarda rekürren menenjit, ensefalomyelit 
görülebilmektedir. Bu hastalarda ataksi, parestezi, bi-
lişsel yeteneklerde azalma, sensörinöral işitme kaybı 
gibi semptomlar enteroviral enfeksiyonu akla getirme-
lidir.

* 	 İmmünoglobulin replasman tedavisi XLA’da temel te-
davidir. 

* 	 Bu hastalarda erken tanı ve koruyucu immünoglobu-
lin düzeylerinin sağlanması hayat kalitesini artırmakta; 
geri dönüşümsüz sekel olasılığını azaltmaktadır.

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için gerekli izinler, yazarlar-
ca yasal vasisinden yazılı olarak alınmıştır.
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3 yaşında erkek hasta, aralarında birinci derece kuzen 
evliliği olan anne-babadan, 36. gebelik haftasında 2250 
gram ağırlığında ikiz eşi olarak dünyaya gelmişti. Yenido-
ğan döneminde mekonyum tıkacı ve konjenital pnömoni 
geçirdiği, 2 aylık iken de bronkopnömoni için tedavi gör-
düğü öğrenildi. Dört aylıkken hastanemize ateş, solunum 
sıkıntısı nedeniyle getirilen hastanın muayenesinde vücut 
ısısı 38°C, boyu 3-10 persentil ve tartısı 3 persentilin altın-
daydı. Fizik bakıda lenf nodları ele gelmeyen hasta taşip-
neik olup dinlemekle her iki akciğer bazallerinde krepitan 
ralleri mevcuttu. Tam kan sayımı, akut faz göstergeleri ve 
akciğer grafisi planlanan hasta yatırılarak antibiyotik te-
davisi başlandı. Tam kan sayımı ve akut faz göstergeleri 
normaldi. Akciğer grafisinde sağ bazalde pnömonik infilt-
rasyonu mevcuttu.

AYIRICI TANI

Öyküsünde mekonyum tıkacı olması, bu yatışı ile birlikte 
4 ay içinde 3 kez alt solunum yolu enfeksiyonu geçirmesi, 
hastane yatışı ve ailede akrabalık olması üzerine ayırıcı ta-
nıda kistik fibrozis veya primer immün yetmezlik olabile-
ceği düşünülerek tetkikleri istendi.

Kistik fibrozis otozomal resesif kalıtımlı bir hastalık olup 
mukus, ter ve sindirim sıvısı üreten hücreleri etkiler. Özel-
likle akciğer, sindirim sistemi ve vücudun diğer organları-
na ciddi hasarlar verebilir. Dünya genelinde yaklaşık 70000 
hasta vardır ve her yıl 1000 yeni vaka eklenmektedir. Ku-
zey Avrupa’da sıklık 1/2000-3000 canlı doğumken Asya-
Amerikanlarda 1/30000 canlı doğum olarak bildirilmekte-
dir (1). En sık görülen belirtiler; yenidoğan döneminde ilk 

2 günde gaita çıkaramama, uzamış sarılık, tekrarlayan hı-
şıltı, akciğer enfeksiyonları, büyüme geriliği, kilo alamama, 
tekrarlayan ishaller, pankreatit, diyabet, idiopatik puberte 
gecikmesi ve infertilitedir. Tanı ter testi ve genetik testler 
ile konulur.

Primer immün yetmezlikler genetik olarak kalıtılan, he-
terojen klinik bulgularla seyreden hastalıklardır. Dünya 
genelinde sıklık 1/10000 – 1/20000 olarak belirtilse de 
akraba evliliğinin yüksek olduğu toplumlarda daha fazla 
görülmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmünite ve 
malignite ile karakterize olup özellikle tekrarlayan alt ve 
üst solunum yolu enfeksiyonlarında antikor eksikliği bas-
kın tipleri ön planda düşünmek gerekir (2-4).

TETKIKLER

Hastanın tam kan sayımı ve akut faz göstergeleri normal 
olarak saptandı. Kistik fibroza yönelik yapılan ter testi 
normaldi. Primer immün yetmezliğe yönelik bakılan se-
rum immünoglobulin düzeyleri çok düşüktü. Bunun üze-
rine lenfosit alt grupları istenen hastanın CD19+ B lenfosit 
oranı %2’nin altında bulundu (Tablo 1) (5).

Problem Listesi

1.	 Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonları

2.	 Ebeveynler arasında akrabalık

3.	 Agamaglobulinemi düzeyinde serum immünoglobulin 
düzeyi düşüklüğü

4.	 Periferik kanda B lenfosit yokluğu

Bölüm 6
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KESIN TANI

Mevcut klinik bulgular, agamaglobulinemi, periferik kan-
da B lenfosit yokluğu ve hastanın erkek cinsiyette olma-
sı sebebiyle ön planda X’e bağlı Agamaglobulinemi (XLA) 
düşünülerek genetik analiz yapıldı, ancak BTK geninde 
mutasyon saptanmayınca klinik ekzom analizi yapılma-
sı planlandı. Genetik analiz sonucunda hastanın IGLL1 
(Immünoglobulin lambda like polypeptide 1) geninde 
(c.258delG) homozigot mutasyon saptanarak otozomal 
resesif agamaglobulinemi tanısı kesinleşti. 

B hücrelerinin erken gelişim basamaklarındaki hatalar 
agamaglobulinemi ve periferik kanda B hücre yokluğu-
na yol açabilmektedir (6-13). Pre-B hücre reseptöründe 
μ ağır zincir, VpreB ve λ 5/14.1’den oluşan hafif zincir ile 
beraber Ig alfa ve beta yer alır (Şekil 2).  IGLL1 geni lamb-
da 5 ve VpreB hafif zincirini kodlamaktadır. Literatürde 
şimdiye dek 3 olgu bildirilmiş olup, bulgular ilk 6 ayda 
başlayabilmektedir (10-13). Tanımlanmış olgularda diğer 
agamaglobulinemilere benzer şekilde kapsüllü bakteriler-
le üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları görülmektedir. 
Periferik kanda B hücreleri genellikle %2’nin altında olup, 
tüm immünoglobulin serileri düşük seyretmektedir. T 
hücrelerinin dağılımı, sayısı ve işlevlerinin normal olması 
gerekmektedir (6-13).  Bildirilen olgu sayısının az olma-

sı nedeniyle hastalık hakkındaki klinik bilgimiz sınırlıdır. 
Otozomal resesif agamaglobulinemiler için bir tanı kriteri 
tanımlanmamış olmakla beraber (7), tekrarlayan solunum 
yolu enfeksiyonlarıyla gelen bir olguda, serumda özellikle 
tüm immünoglobulin serileri düşük saptandığında düşü-
nülmeli ve periferik kanda B hücrelerinin varlığı araştırıl-
malıdır. Fizik bakıda çocuklarda lenf nodları ve tonsillerin 
saptanamaması önemli bir ipucudur.

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM IZLEM

Hastaya 0,4 – 0,6 gr/kg dozda 3-4 haftada bir olacak şe-
kilde intravenöz immünoglobulin (İVİG) tedavisi başlandı. 
Klinik ve periyodik olarak laboratuvar tetkikleri ile takibe 
alındı. Ailenin diğer bireyleri de klinik, laboratuvar ve ge-
netik açıdan değerlendirilerek taşıyıcı ya da etkilenen kişi-
lerin varlığı araştırıldı. Anne ve kız kardeşi aynı mutasyonu 
homozigot, baba ve ikiz eşi ile bir erkek kardeşi de hete-
rozigot olarak taşıyordu (Şekil 1). Anne ve kız kardeşinde 
IGLL1 homozigot olmasına rağmen anne asemptomatik, 
kız kardeşinde ise hafif klinik bulgular vardı, serum immü-
noglobulinleri hafif düzeyde düşük ve CD19+ ve CD20+ B 
lenfositleri %2 idi. Bu durum aynı aile içinde epigenetik 
faktörler etkisiyle farklı klinik prezantasyonlar olabileceği-
ni göstermektedir. Yaklaşık 3 yıldır izlenen hastanın İVİG 
başlandıktan sonra enfeksiyonları kontrol altına alındı, 

Tablo 1. Olgunun laboratuvar özellikleri

Tetkik Sonuç
Lökosit sayısı, 109 /L 7,78             (N: 5,98-13,5)

Hemoglobin , gr/dl 11,4             (N: 10,1-12,5)

Mutlak lenfosit sayısı, 109 /L 4100            (N: > 3000)

Mutlak nötrofil sayısı, 109 /L 2400            (N: > 1500)

IgG   gr/L 0,7               (N: 0.29-11,56)

IgA   gr/L 0,1               (N: 0,13-0,72)

IgM  gr/L 0,1               (N: 0,3- 1,5)

CD19 ( %) 1,3 -1,1        (N: 10,3-31,1)

CD20 (%) 2,4 -2.2        (N: 14-44)

CD3 (%) 81,35           (N: 57,8-86,2)

CD4  (%) 50,4             (N: 31,6-57,9)

CD8  (%) 39,72           (N: 10,7-28,2)

CD16+56+ (%) 64,3             (N: 1,8-27,4)

Timustan göç eden en son T hücre (RTE)  (%)            69,87           (N: 57-94)

Normalden sapan değerler koyu renk ile gösterilmiştir. N: normal (9)
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hastane yatışı gerekmedi, serum IgG vadi eşik değeri > 
600-700 mg/dl seyretmektedir. 

Olgulara erken tanı konup immünoglobulin yerine koyma 
tedavisi ve gerekli durumlarda antibiyotik profilaksisi baş-
lanarak kronik akciğer hasarının önlenmesi birincil hedef 
olmalıdır (3). Bu olgularda kemik iliği nakli ile ilgili veriler 
sınırlı olup kanıt düzeyi düşük olduğundan rutin tedavi iz-
leminde önerilmemektedir (4). 

Anahtar noktalar

1.	 Agamaglobulinemilerin yaklaşık %85’i X’e bağlı, %15’i 
otozomal resesif kalıtılmaktadır. Otozomal resesif tip-
lerden en sık görüleni m ağır zincir defekti (IGHM) iken 
IGLL1 defekti % 5’ini oluşturmaktadır.

2.	 Otozomal resesif kalıtılan formlarda klinik bulgular 
daha erken dönemde başlar ve daha gürültülü seyre-
der.

Şekil 2. Pre-B hücre reseptörü yapısı

Şekil 1. Aile ağacı ve varyasyonun segregasyonu
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Nilsson M. Diagnostics of primary immunodeficiency diseases: A 
sequencing capture approach. PLoS One. 2014;9(12):e114901. 

3.	 Agamaglobulinemi saptanan bir hastada cinsiyet erkek 
ise ön planda XLA düşünülmeli, kız ise otozomal resesif 
formlardan en sık görülen IGHM defekti araştırılmalı-
dır.

4.	 Tanıyı kesinleştirmek için mutlaka genetik analiz yapıl-
malıdır, ailenin diğer bireyleri de değerlendirilmelidir. 

5.	 Immünoglobulin replasman tedavisi enfeksiyonların 
kontrolü için önemlidir. Serum IgG vadi eşik seviyesinin 
en az 600-700 mg/dL olması istenmekle beraber, has-
tanın enfeksiyonlardan korunduğu bireye özgü biyolo-
jik doz klinik olarak daha önemlidir. 

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.
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Süt Çocuğunun Geçici Hipogamaglobulinemisi - Tedavisiz 
İzlenen Olgu 

Prof. Dr. Öner ÖZDEMİR

OLGU

Sık hastalanma şikâyeti ile dış merkeze başvuran 3 yaşın-
daki erkek hasta, IgM düşüklüğü nedeniyle Çocuk İmmü-
nolojisi ve Alerji polikliniğine yönlendirildi. Kış aylarında 
daha sık üst solunum yolu enfeksiyonu olan, her hastalan-
dığında antibiyotik tedavisi alan hastanın yaz aylarında ise 
hiç hastalık geçirmediği öğrenildi. 1 kere bronşiyolit ne-
deniyle hastane yatışı olan hastanın daha öncesinde pnö-
moni, otit ve menenjit gibi hastalıkları geçirme öyküsü bu-
lunmamaktaydı. Anne ile baba arasında akrabalık yoktu. 
Doğumu normal spontan vajinal yolla, miadında, 3230 gr 
olarak gerçekleşmişti. Sağlık Bakanlığı rutin aşı takvimine 
uygun aşılanmış olan hastanın BCG skarı bulunmaktaydı. 
Özgeçmişinde başka hastalık öyküsü yoktu. Aile öyküsün-
de özellik bulunmamaktaydı. Fizik muayenesi normal olan 
takip süresince hastalık öyküsü olmayan hastanın tetkikle-
rinin tekrar yapılıp değerlendirilmesine karar verildi.

AYIRICI TANI

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi (SGH) tanısı, 
serum immünoglobulin (Ig) düzeylerinin zamanla normale 
dönmesi ile konulan geriye dönük bir dışlama tanısıdır. Be-
beklerde şüphelenilse de kesin tanı için IgG seviyelerinin 
normale dönerek düşük seviyenin geçici olduğunun kanıt-
lanması gerekir. SGH’yi hipogamaglobulinemi ile seyreden 
diğer doğuştan bağışıklık kusuru (DBK) hastalıklarından 
ayıran özgün bir laboratuvar bulgusu yoktur. Ayırıcı ve 
kesin tanı, anamnez, klinik ve laboratuvar bulguların hep 
birlikte değerlendirilmesiyle yapılmaktadır (1-7).

Çok düşük IgG seviyesi veya tüm immünoglobulinlerde 
düşüş saptanması farklı bir DBK tanısına işaret edebilir 
(5,8-10).

Bu tür hastalarda, X’e bağlı (Bruton hastalığı) veya otozo-
mal çekinik agamaglobulinemi gibi B hücre sorunları ve 
ağır kombine immün yetmezlik (AKİY) türleri gibi kombine 
T- ve B- hücre sorunları da değerlendirmeye alınmalıdır.

Düşük IgG seviyesinin nedeni vücuttan kayba bağlı olabi-
leceğinden; bazı gastrointestinal, kalp veya böbrek hasta-
lıklarında normal IgG üretimi olsa da kayıp görülebilir. Bu 
nedenle tanı sırasında vücuttan IgG kaybı da araştırılmalı-
dır (11).

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Hastadan alınan hemogram, IgG, IgA, IgM ve total IgE tet-
kikleri gönderildi. Serum IgG (426, n: 879±157 mg/dL) dü-
zeyi yaşa göre >2SD düşük olarak saptanırken, IgA (43.8, 
n: 68±22 mg/dL) ve IgM (41, n: 86±35 mg/dL) yaş ortala-
ma normal değere göre hafif alt sınırda, total IgE düzeyi < 
17,8 IU/ml olarak saptandı. Tam kan sayımında ise sitope-
ni lehine bulgu izlenmedi. Bir ay sonra tekrarlanan tetkik-
lerinde, serum IgG (506, n: 879±157 mg/dL) düzeyi yaşa 
göre >2SD düşük, IgA (53.1, n: 68±22 mg/dL) ve IgM (61, 
n: 86±35 mg/dL) yaş ortalama normal değere göre hafif 
alt sınırda olarak saptandı. 6 ay sonra tekrar kontrole çağ-
rılan hastada bu süreçte hastalanma öyküsü olmadığı öğ-
renildi. Hastadan tam kan sayımı, IgG, IgA, IgM, total IgE, 
IgG subgrupları, anti-A ve anti-B titraj düzeyi, anti-HBs, 
anti-Rubella IgG ve anti-CMV IgG gönderilmesi planlandı. 
Tam kan sayımında sitopeni lehine bulgu saptanmayan 
hastanın kan grubu 0 Rh (+) pozitif olarak sonuçlandı. Len-
fosit alt grupları değerlendirildiğinde; T-, B- ve NK- hücre 
yüzde ve sayıları normal sınırlarda idi. Anti-A: 1/32 pozitif, 
anti-B: 1/256 pozitif; normal olarak sonuçlandı. Anti-HBs 
(37,70 mIU/ml) ve anti-Rubella IgG (41,4 mIU/ml) pozitif 
olarak sonuçlanırken anti-CMV IgG: negatif olarak sonuç-

Bölüm 7
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landı. Hastanın serum IgG düzeyi (944, n: 879±157 mg/dL) 
yaşa göre normal olarak saptanırken, IgA (62.3, n: 68±22 
mg/dL) ve IgM (72.0, n: 86±35 mg/dL) düzeylerinin de yaş 
ortalama normal değere göre normale yakın olduğu sap-
tandı. 

Sorun Listesi:

•	 Tekrarlayan Enfeksiyonlar 

•	 Düşük Serum immünoglobulin düzeyleri

KESIN TANI

Tanı için en güncel European Society for Immunodeficien-
cies (ESID) 2019 kriterleri esas alınabilir:

1.	 Yaşamın ilk üç senesinde en az 2 kez bakılan serum IgG 
seviyesinin yaşa uygun olması gereken değerin 2SD al-
tında saptanması.

2.	 Bilinen hipogamaglobulinemi sebeplerinin dışlanmış 
olması.

3. 	 Dört yaşı doldurana kadar immünoglobulin değerleri-
nin düzelmesi (12).

4.	 Dört yaşı doldurana kadar ve kendiliğinden bozukluk 
düzelene kadar, ‘sınıflandırılamamış antikor eksikliği’ 
olarak adlandırılıp, düzeldikten sonra SGH tanısı kesin-
leşmiş olur. 

Yukarıdaki 4 kriter dışında bu hastalarda aşağıdaki husus-
lara da dikkat edilmelidir.

•	 IgG düzeyinin yaşla uyumlu beklenen düzeylerinin 2 
standart sapma (SD) kadar altında olması (8,13) yanın-
da bu hastalarda IgG düşüklüğüne %20-40 oranında 
IgA düşüklüğü, %12-20 arasında ise IgM düşüklüğü eş-
lik edebilmektedir (4).

•	 İzohemaglütinin düzeylerinin ve spesifik antikor yanıt-
larının normal olması.

•	 Hücresel immünite değerlendirmesinin normal olma-
sı: Lenfosit alt gruplarının değerlendirilmesinde: CD3+- 
T-, CD4+-, CD8+-, CD19+ -B, CD16+/56+ - (NK) doğal öl-
dürücü hücre sayıları ve in vitro lenfosit proliferasyonu 
normaldir (4).

•	 Tanıdan önce diğer DBK hastalıklarına ait klinik veya 
laboratuvar bulgularının olmaması.

•	 Serum immünoglobulin seviyelerinin zamanla normal 
düzeye gelmesi.

TEDAVI PLANLAMASI

Bebeklik dönemindeki SGH ‘nin tedavisi konservatif ve 
palyatiftir. Çocuklarda 2 aylıktan itibaren rutin bağışıkla-
ma için konjuge pnömokok aşısı da dahil olmak üzere rutin 
bağışıklamalar yapılmalıdır (14,15). Belirti göstermeyen 
SGH ‘li çocuklarda tedavi gerekmez, ancak IgG seviyeleri-
nin normale dönüp aşıya karşı koruyucu yanıt geliştirebil-
dikleri görülene kadar takip edilmeleri gerekir.

Çocuklar sık enfeksiyon geçirmeye başlarsa profilaktik 
antibiyotiklerin kullanımı önerilebilir. Antibiyotik tedavi-
sine rağmen yaşamı tehdit eden ciddi enfeksiyonlar veya 
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları gelişen hastalar-
da, immünoglobulin replasman tedavisinin başlanması 
gerekebilir. Olgu serilerinde %33 ile %79’una profilaktik 
antibiyotik tedavisi verilmiştir. Ağır ve sık tekrarlayan (her 
ay 1 ya da fazla ateşlenme vb.) enfeksiyon geçirmedikleri 
müddetçe intravenöz immunoglobulin (İVİG) tedavisi öne-
rilmemektedir. Farklı vaka serilerinde %6 ile %16 hastanın 
kısa süreli İVİG ihtiyacı olmuştur (5,10).

Belirti gösteren (semptomatik) çocuklarda yapılması gere-
kenler aşağıdaki gibi özetlenebilir:

•	 Enfeksiyonların önlenmesi amaçlanır. Enfeksiyon riski-
ni azaltmak için iyi el hijyeni sağlanmalı ve hasta kişi-
lerle temastan kaçınılmalıdır.

•	 Sık veya ciddi bakteriyel enfeksiyon geçiren çocuklarda 
bazen önleyici olarak antibiyotik kullanılır. Hastaların 
özellikle solunum yolu kaynaklı bakteriyel enfeksiyon-
lara yatkın olduğu düşünülmektedir. Profilaktik olarak 
Trimetoprim/sulfametoksazol veya amoksisilin vb. an-
tibiyotikler kullanılabilir. 

•	 Antibiyotik profilaksisine rağmen enfeksiyonların de-
vam ettiği nadir durumlarda, İVİG tedavisi seçici olarak 
kullanılabilir.

•	 İVİG replasmanı SGH‘nin doğal seyrini uzatmaz, ancak 
tanı sürecini geciktirebilir.

•	 Serum immünoglobulin seviyeleri ve aşı antikorlarının 
doğru değerlendirilmesi için İVİG tedavisinin 4-6 ay ke-
silmesi gerekir.

•	 Bu genellikle enfeksiyonların daha az görüldüğü ilkba-
har ve yaz aylarında yapılır.
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•	 Ancak SGH‘li çocukların büyük çoğunluğu İVİG replas-
man tedavisine ihtiyaç duymaz (7).

Uzun Dönem İzlem (Prognoz): 

SGH’nin prognozu immün yetmezliğin şiddetine bağlıdır.  
Semptomatik veya hafif hastalığı olanlarda prognoz iyidir 
ve önemli bir morbidite görülmez.  Şiddetli SGH hastalığı 
olan hastalar fırsatçı enfeksiyonlar, atopi veya otoimmü-
niteden etkilenebilir ve daha karmaşık bir seyir izleyebilir, 
ancak tanım gereği SGH tamamen düzelmelidir. 

SGH’de IgG değerinin düzelme üst sınır yaşı 48 ay olarak 
kabul edilse de, bazı çalışmalarda bu sürenin birçok has-
tada uzadığına dair bilgiler mevcuttur (2-5,16,17). Kana-
riou ve ark. düşük IgG seviyelerinin 5 yaşına kadar devam 
ettiğini bildirmektedir (18). Dalal ve ark. %70 olguda im-
münoglobulin değerlerindeki düzelmenin 10 yıla kadar 
uzadığını bildirmişlerdir (16). Keleş ve ark. %25 olguda im-
münoglobulin değerlerinin 3 yaşından önce, %95’inde ise 
10 yaştan önce normal düzeyleri yakalayabildiğini göster-
miştir. Ortalama düzelme yaşını ise 68.87±36.5 ay olarak 
saptamışlardır (7). Kılıç ve ark. olguları 5-60 ay boyunca 
izlemiş ve olguların çoğunluğunda immünglobülin sevi-
yelerinde düzelmeyi 3 yaştan önce gözlemlemişlerdir (9). 
Yorulmaz ve ark. olguları 2-552 ay arasında takip etmişler 
ve %21.5 hastada, ortalama 12 (5-31) ayda immünoglo-
bülin seviyeleri yaşla uyumlu normal seviyelere ulaşmıştır. 
%78.5 hastanın immünoglobülin seviyesindeki düşüklü-
ğün ise hâlâ devam ettiği bildirilmiştir (19).

Çoğu hastada kendinden düzeldiği gibi, az sayıda hasta 
agamaglobulinemi ya da yaygın değişken immün yetmez-
lik (YDİY)’e benzer bir durum sergileyebilir ve ömür boyu 
antimikrobiyal ve İVİG tedavisi gerekebilir (20). Daha son-
rasında bazen sadece basit bir IgA eksikliği veya immüng-
lobulin G subgrup eksikliği olarak da devam edebilir. 

Anahtar Noktalar:

•	 Yaşamın ilk 3 senesinde en az 2 kez bakılan serum IgG 
seviyesinin yaşa uygun olması gereken değerin altında 
saptanması.

•	 Bilinen hipogamaglobulinemi sebeplerinin dışlanmış 
olması.

•	 Yaklaşık 4 yaşı doldurduktan sonraki zamana kadar 
kendiliğinden immünoglobulin düşüklüğünün düzel-
miş olması (12).

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.
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Süt Çocuğunun Geçici Hipogamaglobulinemisi - Antibiyotik 
Profilaksisi İle İzlenen Olgu
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OLGU

Dokuz aylık erkek hasta öksürük, hırıltılı solunum nede-
niyle çocuk alerji ve immünoloji polikliniğine başvurdu. 
Öyküsünde 3 aylıktan beri ayda bir bronşiyolit, grip son-
rası uzayan öksürük, hırıltılı solunumunun olduğu, ateşin 
eşlik ettiği ve bu dönemlerde antibiyotik kullanma ihtiyacı 
olduğu öğrenildi. Özgeçmişinde ikiz eşi ve miad doğum ol-
duğu, aşılarının aşı takvimine uygun yapıldığı, ikiz eşinde 
ve ailede benzer öykü olmadığı öğrenildi. Olgunun 5 aylık-
ken bronşiyolit nedeniyle hastanede yatış öyküsü mevcut-
tu. Fizik muayenesinde; vücut ağırlığı:9300 gram (25-50p), 
boy:72 cm (25-50p), baş çevresi: 45 cm (25-50p) idi. TA: 
90/75 mmHg, vücut ısısı: 36.9 ºC idi. Solunum sayısı: 48/
dakika olup akciğerlerinde yer yer vizing duyuldu. Diğer 
sistem bulguları normaldi. Soy geçmişinde akrabalık ve ai-
lede immün yetmezlik öyküsü yoktu. 

AYIRICI TANI

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi (SGH), be-
beklerde beklenen bir durum olan fizyolojik hipogamag-
lobulinemi sürecinin uzamasıdır. İmmünglobulin (İg) G 
plasentayı geçebilen tek İg olup fetüs tarafından altıncı 
aydan sonra düşük miktarlarda üretilmeye başlar (1,2). 
Üçüncü trimesterde anneden bebeğe geçen İgG nedeni 
ile genellikle bir bebeğin İgG düzeyi doğumda annesinin 
İgG düzeyine yakındır. Doğumdan sonra, anneden alınan 
İgG seviyeleri hızla düşer ve serum İgG seviyeleri, bebeğin 
İg üretiminin henüz tam olarak gelişmediği 6-12 aylık dö-
nemde en düşük noktasına ulaşır. Bu olaylar dizisi fizyolo-
jik hipogamaglobulinemi olarak kabul edilir, 6-12 aylıktan 
sonraki bu uzamaya SGH denir (3,4). Zamanla yükselen 
İgG seviyeleri genellikle yaşamın 30.-40. aylarında normal 

düzeylere ulaşır (5) (Şekil 1). Bebeklik dönemindeki geçici 
hipogamaglobulineminin kesin nedeni bilinmemektedir. 
Olası mekanizmalar arasında anneden geçen İgG’lerin be-
beğin İgG üretimini baskılanması düşünülmektedir. CD19 
kompleksi ve bellek B hücrelerinin sayısında azalma, yar-
dımcı T hücrelerinde (Th) geçici olgunlaşma ve fonksiyon 
kaybı, anormal sitokin üretimi, miyeloid türevli baskılayıcı 
hücreler ve T regülatuar hücrelerde artış diğer nedenler 
arasında sayılmaktadır. İmmün yetmezliğe yatkın aileler-
deki genetik farklılıklar da suçlanmaktadır (6-8). Yaygınlığı 
tam olarak bilinmemekle beraber %4-20 arasında olduğu 
bildirilmiştir. Erkekler kadınlara göre 2’ye 1 oranında daha 
fazla etkilenmektedir. Hastaların yarısından çoğuna bir 
yaş, geri kalan kısmına ise beş yaş sonrasında tanı konulur.  
Tanıların yaklaşık %60’ı 1 yaşına kadar, geri kalan %40’ı ise 
daha sonra, genellikle 5 veya 6 yaşına kadar konulmaktadır 
(9,10). Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisinde 
bazı hastalar asemptomatik kalabilirken bazıları üst ve alt 
solunum yolu enfeksiyonları geçirirler. Nadiren idrar yolu 
enfeksiyonları, gastroenterit ve invaziv enfeksiyonlar göz-
lenir. Fizik muayenede spesifik enfeksiyon bulguları vardır. 
Üst solunum yolu enfeksiyonu, pnömoni, tekrarlayan ton-
sillit, akut otitis media, artrit, septisemi, bronşektazi, aftöz 
stomatit, ishal, kilo kaybı, tekrarlayan apse, piyodermi, 
mantar enfeksiyonu ve viral enfeksiyonlar görülebilir (10). 
Streptoccus pneumonia, Haemophilus influenza ve Staph-
yloccocus aureus olası patojenlerden en sık görülenlerdir. 
Alerjik hastalıklar, atopi eşlik edebilir (10). Serum İgG, İgG 
subgrupları (İgG1, İgG2, İgG3, İgG4), İgA, ve İgM düzey-
lerinin kantitatif tayini, hipogamaglobulinemi hastaları-
nın tanınması için en faydalı laboratuvar ölçümüdür (11). 
Yaş gruplarına göre değişkenlik görüldüğü için her bir İg 
değerinin yaşa uyumlu sağlıklı kontrol ile karşılaştırılarak 
değerlendirilmesi uygundur. Süt çocuğunun geçici hipoga-

Bölüm 8
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maglobulinemisinde İgG düzeyleri sağlıklı kontrollere göre 
en az iki standart sapma altındadır. İgA ve İgM değerleri 
normal veya düşük olabilir (10). En az 2 farklı zamanda İg 
düzeyleri ölçülerek tanının doğrulanması gerekmektedir. 
Hastaların çoğu, difteri, tetanoz, hepatit A ve B aşıları, 
konjuge Haemophilus influenzae tip B, kızamık, kabakulak 
ve kızamıkçık aşıları dahil olmak üzere aşılara karşı normal 
antikorlar üretir. İzohemaglütinin düzeyleri (Anti-A, Anti-B 
antikorları) de normaldir (11). Hücresel immün sistem ge-
nellikle sağlamdır. Ancak periferik kandan flow sitometrik 
inceleme ile T lenfositler (CD3, CD4 ve CD8 alt grupları), 
CD4/CD8 oranı, B lenfositler (CD19, CD20, CD21, CD81, 
CD225) ve Natural killer (NK) hücrelerinin değerlendiril-
mesi önerilir (2). Restrospektif olarak semptom ve labora-
tuvar bulgularının düzelmesi SGH kesin tanısını koydurur. 
Ayırıcı tanıda, B hücre yetmezlikleri başta olmak üzere hi-
pogamaglobulinemi ile seyreden diğer immün yetmezlik-
ler yer alır (1,2,10). 

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi olarak takip 
edilen ve benzer bulguları taşıyan hastalar, X geçişli aga-
maglobulinemi (XLA) ya da yaygın değişken immün yet-
mezlik (YDİY) gibi diğer immün yetmezliklere dönüşebilir 
(3,10). X’e bağlı (Bruton) agamaglobulinemisinde tekrar-
layan bakteriyel enfeksiyonlar, tonsiller doku ve periferik 
kanda matür B hücrelerin olmaması, pozitif aile öyküsü, 
erkek çocukların etkilenmesi ve genetik çalışmalarda Bru-
ton tirozin kinaz (BTK) mutasyonları vardır (10). Yaygın 
değişken immün yetmezlik genellikle yaşamın ilerleyen 

dönemlerinde (ikinci-dördüncü dekad) ortaya çıkar. İgG 
seviyelerinde yaşla birlikte belirgin artış olmaması, ağır 
bakteriyel enfeksiyonlar, splenomegali, lenfadenopati ve 
kronik ishal gözlenebilir. Bu hastaların ilk bulguları sade-
ce hipogamaglobulinemi olabilir ve SGH tanısı alabilir. Bu 
sebeple SGH’li hastalar İgG seviyeleri normale dönene ka-
dar takip edilmelidir. SGH’yi YDİY’den ayıran diğer önemli 
bulgu B lenfosit alt gruplarının normal olmasıdır (10), İlk 
aşılama döngüsü yaşamın birinci yılından sonra sona er-
diği için aşı antijenlerine karşı antikor yanıtı, SGH ve YDİY 
arasındaki ayırıcı tanıda önemli bir parametre olarak ka-
bul edildiğinden (her ikisi de dolaşımdaki normal sayıda 
B hücresi ile karakterize edilir), 2-3 yaşından önce kesin 
olarak doğru teşhis konulamaz. İmmün yetmezlikler için 
pozitif aile öyküsünün varlığı yardımcı olabilir. Dolaşımda-
ki B hücrelerinin (CD19/20+ hücreleri) yokluğu, X’e bağ-
lı veya otozomal resesif agamaglobulinemi formları ile 
uyumludur ve dolaşımdaki B hücresi sayısı normal olan 
YDİY ile ayırıcı tanının yapılmasını sağlar (11). İmmünog-
lobulin seviyeleri düşük ancak İgM düzeyleri yüksek olan 
olgularda, hiper İgM sendromu mutlaka ekarte edilmeli-
dir. Selektif İgG alt grup eksikliği veya polisakkaritlere karşı 
spesifik antikor yanıtı bozukluklarında da tekrarlayan so-
lunum yolu enfeksiyonları gelişebilir ancak bu hastalarda 
total İgG düzeyleri genellikle normaldir. Tekrarlayan alt ve 
üst solunum yolu hastalıklarına alerji, anatomik anoma-
liler, kompleman eksiklikleri, silier disfonksiyon ve kistik 
fibrozis gibi durumlarda yatkınlık yaratabilir. Bu nedenle 
bu durumlar da ayırıcı tanıda düşünülmelidir. Ayrıca ilaç, 
enfeksiyon, malignite, protein kaybettiren enteropati, nef-
rotik sendrom ve lenfoproliferatif hastalık gibi durumlara 
bağlı immün yetmezlikler de göz önüne alınmalıdır (1,2).

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME 

Olgunun laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin:13.1 
gr/dl, lökosit sayısı: 7650/mm3, periferik yaymada %13,9 
nötrofil (1070/mm3), %76,3 lenfosit (5840/mm3) saptandı. 
Akciğer grafisi normaldi. İmmünoglobulin değerleri: İgG: 
174 (247-977 ) mg/dl, İgA:6 (6,68-114) mg/dl, İgM: 20 
(24,2-162)  mg/dl, İgE: 29 (2-34) IU/ml olarak ölçüldü. İgG, 
İgA ve İgM’de yaşa göre düşüklük saptandı (12,13). Flow-
sitometrik analizinde lenfosit alt gruplarında CD3+T Len-
fosit %77,8 (62,7-81,6), CD19+B lenfosit %16,2 (7,4-21,3), 
CD 16+ 56 + NK %5,7 (4.2–14.8), CD4+ T lenfosit %54,2 
(42.8–65.7), CD8+ T Lenfosit %21,2 (15.0–23.0) olup yaşı-
na göre normal sınırlardaydı (14). Kan grubu 0Rh(+) olan 
hastanın Anti-A ve Anti-B titresi 1/16 pozitifti. Anti Hbs, 
19,8IU/ml değerinde pozitif saptandı (Tablo 1). 

Şekil 1. Fetüs ve yenidoğan çocuk serumunda 
immünoglobulinler

Doğum

İgG (erişkin 
seviyesi %si)

Total 
antikor

Aylar 

Anneden 
geçen

İgG

Bebek İgG
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Problem Listesi 

•	 Tekrarlayan alt solunum yolu hastalıkları

•	 Bronşiyolit nedeniyle hastaneye yatış öyküsü

•	 Sık ateş 

•	 Tekrarlayan antibiyotik kullanma öyküsü 

•	 İgG, İgA ve İgM değerinde yaşına göre düşüklük

KESIN TANI 

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi kesin tanısı 
diğer nedenler ekarte edildikten sonra, retrospektif ola-
rak serum İg düzeylerinin normale dönmesi ile konulabilir. 
Primer immün yetmezliklerin çoğunda (%70) hipogamag-
lobulinemi saptanmaktadır (2,9). Süt çocuğunun geçici 
hipogamaglobulinemisini ile seyreden diğer immün yet-
mezlik sendromlarından ayıran spesifik bir laboratuvar 
bulgusu yoktur; ayırıcı tanı, klinik ve labaratuvar bulgula-

rının birlikte değerlendirilmesiyle yapılır. Birçok çalışmada 
tanı kriterleri olarak aşağıdaki özellikler kullanılmıştır (1).

1.	 Başvuru sırasında düşük serum İgG düzeyleri olmasıyla 
birlikte, eşlik edebilen düşük İgA ve/veya İgM düzeyleri

2.	 Takibinde düşük İg seviyelerinin normale geldiğini gör-
mek

3.	 İzohemaglutininlere karşı antikor yanıtının normal ol-
ması

4.	 Hücresel bağışıklığın normal olması

Olguda ayırıcı tanılar düşünülerek SGH yukarıdaki kriter-
lere göre konuldu. Olguda tekrarlayan alt solunum yolu 
hastalıklarının olması, ağır enfeksiyon geçirmemiş olma-
sı, T ve B hücrelerinin yeterli olması, İgG, İgA ve İgM de-
ğerinin yaşa göre düşük, fakat sonrasında bu değerlerde 
artış olmasıyla birlikte, izohemaglutininlere karşı antikor 
yanıtının normal ve aşı yanıtının normal olması nedeniyle 
hastada SGH düşünüldü. 

Tablo 1. Olgunun laboratuvar bulguları

Başvuruda
9 aylık

Başvurudan 
sonraki 5. ay

14 aylık

Başvurudan 
sonraki 11. ay

20 aylık

Başvurudan 
sonraki 15. ay

24 aylık

Hemoglobin/dl 13,1 13,2 13,2 13

Hematokrit % 36,5 38,2 38,5 41,6

Lökosit (#) mm3 7650 7130 7750 8680

Lenfosit (#)  mm3 5840 4660 5040 3210

Nötrofil (#) mm3 1070 1510 2010 4300

İgG mg/dl 174 (242-977) 252 (389-1260) 449 (389-1260) 489 (389-1260)

İgA mg/dl 6 (6,68-114) 19 (13,1-103) 16 (13,1-103) 30 (13,1-103)

İgM mg/dl 20 (24,2-162) 35 (38,6-195) 34 (38,6-195) 44 (38,6-195)

İgE IU/ml 29 (2-34) 7,29 (2-97) 22,1 (2-97) 26,6 (2-97)

CD3+ T Lenfosit (%) 77,8 (51.8-74.2) 60,8 (60.7-75.8) 61 (60.7–75.8) 64,4 (60,7–75,8)

CD19+ B lenfosit (%) 16,2 (7,4-21,3) 22,7 (14,3-28,2) 22,7 (14,3-28,2) 24,49 (14,3-28,2)

CD8+ T Lenfosit (%) 21,8 (15,0-23,0) 17,28 (16,1-29,4) 17,3 (16,1-29,4) 18,84 (16,1-29,4)

CD4+ T lenfosit (%) 54,2 (42.8-65.7) 41,71 (35,0-51,9) 41,7 (35,0-51,9) 42,53 (35,0-51,9)

CD 16+ 56 + NK (%) 5,7 (4,2-14,8) 14,52 (4,0-13,8) 14,5 (4,0-13,8) 10,44 (4,0-13,8)

AntiHbs (IU/mL) 19,8

Tetanoz antikor (IU/mL) 0,44

ABO Rh tayini 0Rh(+)

Anti A-B titrajı 
Titre A: 1/16 
Titre B: 1/16
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rim/sulfametoksazol 5 mg/kg) tedavisi başlandı.  Tekrar-
layan bronşiyolit nedeniyle aldığı inhaler tedaviye devam 
edildi. Takibinde enfeksiyon sıklığı ve atağında belirgin 
azalma saptandı. Son bakılan İg değerleri yaşına göre nor-
mal sınırlarda seyretmekte olup, olgumuz hâlen takip ve 
tedavi altındadır.

Sonuç olarak SGH’de tanı, klinik ve laboratuvar bulguları-
nın birlikte değerlendirilmesiyle yapılır. Retrospektif ola-
rak serum İg düzeylerinin normale dönmesi ile tanı konu-
labilir. SGH olarak takip edilen ve benzer bulguları taşıyan 
hastalar diğer immün yetmezliklere dönüşebilir. Bu sebep-
le SGH’li hastalar İgG seviyeleri normale dönene kadar ta-
kip edilmelidir.

Anahtar Noktalar

•	 Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi, bebek-
lerdeki fizyolojik hipogamaglobulinemi sürecinin uza-
masıdır.

•	 İgG seviyeleri genellikle yaşamın 30.-40. aylarında nor-
mal düzeylere ulaşır. 

•	 Bazı hastalar asemptomatik olup, bazıları ise üst ve alt 
solunum yolu enfeksiyonları geçirebilir. 

•	 T ve B hücreleri yeterli, İgG, İgA ve İgM değeri yaşa 
göre düşük olup sonrasında artış olması, izohemaglu-
tininlere karşı antikor yanıtının ve aşı yanıtının normal 
olması SGH’yi düşündürür. 

•	 Restrospektif olarak semptom ve laboratuvar bulgula-
rın düzelmesi SGH kesin tanısını koydurur. 

•	 Ayırıcı tanıda, B hücre yetmezlikleri başta olmak üzere 
hipogamaglobulinemi ile seyreden diğer immün yet-
mezlikler yer alır. 

•	 Tedavide profilaktik antibiyotik, ağır enfeksiyon varlı-
ğında ise intravenöz immünoglobulin verilebilir. 

•	 Hastalar İgG seviyeleri normale dönene kadar takip 
edilmelidir.

İzin

Aileden yazılı ve sözlü izin alınmıştır.

TEDAVI PLANLAMASI UZUN DÖNEM İZLEM

İmmünoglobulin G, 1 yaşın sonunda yetişkin düzeyinin 
%80’ine, İgM yetişkin düzeyinin %75’ine ulaşır. İgA ise 1 
yaşında erişkin düzeyinin ancak %20’si kadardır, yetişkin 
düzeylerine adölesan çağda ulaşır. (2,4). Bu durum X’e 
bağlı agamaglobulinemiyi dışlamamıza yardımcı olur. An-
cak YDİY gibi diğer immün yetmezlikler, geçici dönem bite-
ne ve İgG seviyeleri normale dönene kadar tamamen dış-
lanamaz.  Tanı genellikle geriye dönük olarak doğrulanır. 

Bebeklik dönemindeki geçici hipogamaglobulineminin 
prognozu, immün yetmezliğin ciddiyetine bağlıdır. Semp-
tomatik olan veya hafif hastalığı olanların prognozu iyidir 
ve önemli bir morbidite yoktur. Şiddetli hastalığı olan has-
talar, fırsatçı enfeksiyonlar, atopi veya otoimmüniteden 
etkilenebilir ve daha karmaşık bir seyir izleyebilir, ancak 
tanım gereği SGH tamamen düzelmelidir. Az sayıda hasta, 
X’e bağlı agamaglobulinemiye benzer bir durum göstere-
bilir ve ömür boyu antimikrobiyaller ve intravenöz immü-
noglobulin (İVİG) ile tedavi görmesi gerekir (1,10). 

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisine yönelik 
spesifik bir tedavi yoktur. Asemptomatik olan veya sağlıklı 
yaşıtlarına benzer şekilde enfeksiyon geçiren hastalarda 
tedaviye gerek yoktur. Aileye bilgi verilip 2-3 aylık aralık-
larla İg kontrolü için takibe alınmalıdır. Kalabalık ve kapalı 
ortamlardan uzak tutulmalı, kreşe başlama yaşı geciktiril-
meli, enfeksiyonlardan koruyucu önlemler anlatılmalıdır. 
Tekrarlayan, tedaviye dirençli, parenteral tedavi ve has-
taneye yatış gerektiren enfeksiyon varlığında profilaktik 
dozda antibiyotik (trimetoprim/sulfametoksazol 5 mg /kg 
veya amoksisilin 40 mg/kg günlük) tedavisi önerilmelidir.  
Antibiyotik tedavisine rağmen ağır, yaşamı tehdit eden 
enfeksiyonlar veya tekrarlayan solunum yolu enfeksiyon-
ları varlığında intravenöz immünoglobulin (İVİG) (400-800 
mg/kg 3-4 haftada bir) 6-12 ay verilebilir (1,2,9). İki ay-
lıktan itibaren çocuklarda rutin bağışıklama için konjuge 
heptavalan pnömokok aşısı da dahil olmak üzere rutin 
bağışıklamalar yapılmalıdır. Eşlik eden alerjik hastalıklar 
(alerjik rinit, astım) varlığında veya cerrahi tedavi gerek-
tiren durumlarda (timpanostomi, kronik sinüzit cerrahisi) 
nedene yönelik tedaviler yapılmalıdır (10).

Olgumuza, sık enfeksiyon geçirmesi ve hastanede yatış 
öyküsü olması nedeniyle profilaktik antibiyotik (trimetop-
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OLGU SUNUMU

Güncel yaşı 4,5 olan erkek hasta 11 aylık iken tekrarlayan 
bronşiyolit atakları ve sık üst solunum yolu enfeksiyonu 
(ÜSYE) geçirme şikâyetiyle başvurdu. Normal spontan 
vajinal yolla, miadında doğan bebeğin 6 aylıktan itibaren 
toplam 4 kez bronşiyolit nedeniyle hastaneye başvurdu-
ğu, sık antibiyotik kullandığı ve 2 kez yatarak tedavi edil-
diği öğrenildi. Anne baba arasında akrabalık yoktu. Erken 
kardeş ölümü olmayan hastanın ailesinde bilinen immün 
yetmezlik öyküsü yoktu. Evde kreşe giden kardeşi mevcut-
tu. Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayımı normal olan 
hastanın, immünoglobulin G (IgG) değeri düşük saptan-
dı. Immünoglobulin A (IgA) ve immünoglobulin M (IgM) 
değerleri normaldi. Aşılama programı yaşına uygun olan 
hastanın bakılan antikor yanıtlarından AntiHBs, Tetanoz 
IgG ve Kızamık IgG pozitifti ve izohemaglutinin titresi nor-
maldi. Lenfopenisi olmayan hastanın lenfosit alt grupları 
normaldi (Tablo 1). Tekrarlayan hışıltıya ve sekonder hipo-
gamaglobulinemiye neden olabilecek durumlar dışlandık-
tan sonra hastaya oral antibakteriyel profilaksi ve inhale 
kortikosteroid tedavisi başlandı.  İzlemde hastanın 4 ay 
içinde pnömoni tanısı ile 2 kez hastane yatışı olması ve IgG 
değerinin hâlen düşük seyretmesi nedeniyle intravenöz 
immunglobulin (İVİG) replasman tedavisi (İgRT) başlandı. 
Altı ay süresince sadece 2 kez ÜSYE geçiren hastanın hipo-
gamaglobulinemi açısından tekrar değerlendirilmek üzere 
yaz mevsiminde 3 ay süre ile tüm tedavilerine ara verildi.  
Hastanın 2,5 yaşında klinik bulgularda düzelmesine para-
lel olarak IgG değerlerinde yükselme trendi saptanması 
nedeniyle sadece antibakteriyel profilaksi ile izlemi yapıl-
dı.  Hasta 3 yaşında tekrar değerlendirildiğinde IgG değe-
rinin yaşa göre normal aralıkta olması ve klinik bulguların 
gerilemesi nedeniyle antibiyotik proflaksisi de kesildi. Has-

tanın klinik izlemi ile eş zamanlı laboratuvar izlemi Tablo 
1’de özetlenmektedir.

AYIRICI TANI

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi (SGH), 5-24 
ay arasında başlayan IgG düzeylerinde geçici düşüşün gö-
rüldüğü bir primer immün yetmezliktir. Ayırıcı tanısında 
fizyolojik hipogamaglobulinemi, sekonder antikor eksik-
likleri ve diğer primer antikor eksiklikleri yer almaktadır. 
Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi’nde erkek-
ler kızlara göre 2 kat sıklıkta etkilenmekte olup, sıklığı ve 
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Altı aylıktan sonra IgG 
düzeyleri önemli derecede düşük (iki standart sapma) ka-
lır. Klinik olarak bazı hastalar asemptomatik olsa da, tek-
rarlayan enfeksiyonlarla karakterizedir. IgA ve IgM düzey-
leri yeterli ya da hafif derecede düşüktür. Diğer primer im-
mün yetmezlikleri işaret eden klinik ve immünolojik belirti 
ve bulguların olmaması hâlinde kuvvetle akla gelmelidir. 
Kesin tanı ise genellikle klinik tablo ve IgG değerlerinin en 
geç 5 yaşa dek normale gelmesini takiben geriye dönük 
olarak konulabilir ve bu özelliği ile de çocukluk çağının 
sınıflandırılamayan hipogamaglobulinemilerinden ayırt 
edilmektedir (1,2).  

IgG plasentadan geçen tek immünoglobulin olup doğum-
da anne ile eşdeğerdir. Doğumdan kısa bir süre sonra be-
bek kendi immünoglobulinlerini üretmeye başlar ve IgG 
seviyesi kademeli olarak artarak 6 aylık civarında beklenen 
düzeye ulaşır. Bu süreç azalan maternal IgG düzeyleriyle 
örtüşmektedir. Fizyolojik hipogamaglobulinemi bebekte 
üretimin yeterli olmadığı ve anneden geçen maternal dü-
zeylerin düştüğü 3 ile 6 aylık arası dönemde gözlenir. Bu 
fizyolojik yanıt klinik olarak önemsizdir. Bu özellikleri ile 
SGH’sinden ayırt edilmektedir.

Bölüm 9
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Ayırıcı tanıda düşünülmesi gereken diğer bir hastalık olan 
yaygın değişken immün yetmezlik (YDIY), farklı genetik 
ve/veya çevresel faktörlerin neden olabileceği çeşitli kli-
nik ve laboratuvar fenotiplerini içerir. YDIY’li ve bilinen 
bir genetik bozukluğu olmayan bazı hastalarda B hücre-
lerinin sayısında belirgin azalma ve hipogamaglobulinemi 
görülür. Ancak tanı kriterlerinde 4 yaş üzerinde başlangıç 
yer aldığından özellikle geç yaşta başvuran ya da düzel-
mesi geciken SGH olgularında ayırıcı tanıda yer almalıdır. 
Tekrarlayan enfeksiyonlara IgG düşüklüğüyle beraber IgA 
ve/veya IgM düşüklüğü eşlik etmektedir. Bozulmuş anti-
kor yanıtları, 4 yaşından sonra başlangıç olması ve eşlik 
edebilen otoimmünite ve lenfoproliferasyon ile SGH’den 
ayrılır (3). IUIS sınıflamasına göre YDIY benzeri fenotipe 
yol açan durumlar; Aktive p110 δ sendromu (APDS), PTEN 
eksikliği, CD19, CD20, CD21, CD81 eksikliği, TACI, BAFF re-
septör, TWEAK, TRNT1, NFKB1, NFKB2, IKAROS, IRF2BP2, 
ATP6AP1, ARHGEF1, SH3KBP1 (CIN85), SEC61A1, RAC2, 
PIK3CG, BOB1 ve Mannosyl-oligosaccharide glucosidase 

eksikliğidir. Ayrıca B hücrelerinin normal olduğu durum-
larda Ig ağır zincir mutasyon ve delesyonları, kappa zincir 
eksikliği ayırıcı tanıda düşünülmelidir (4).

Sınıflandırılamayan hipogamaglobulinemide düşük IgG 
düzeylerine düşük ve/veya normal IgA/IgM düzeyleri eşlik 
etmekte olup, antikor yanıtları, immün fenotip ve hücre-
sel immün sistem normaldir. Bu hastaların SGH’den farkı 
5 yaşından sonra Ig düzeylerindeki düşüklüğün devam et-
mesidir (3). 

İlk olarak 1961 yılında tanımlanan Hiper IgM Sendromu 
(HİGM)/ sınıf çevrim kusurları ayırıcı tanıda düşünülme-
si gereken diğer bir immün yetmezlik olup, ilk mutasyon 
1992’de CD40 ligand geninde tanımlanmıştır. Bugüne ka-
dar B hücre sinyalizasyonu, Ig sınıf çevrimi, somatik hiper-
mutasyon, DNA tamir mekanizmalarını etkileyen birçok 
mutasyonun HİGM neden olduğu görülmüştür. Bu mutas-
yonlardan bazıları; CD40L, CD40, nuclear factor-kappa-B 
essential modulator (NEMO/IKKγ), inhibitor of kappa light 

Tablo 1. Hastanın klinik ve laboratuvar izlemine ilişkin özellikleri

Yaş Klinik Seyir Laboratuvar Tedavi 

11 aylık
İlk başvuru

Tekrarlayan ÜSYE ve 
bronşiyolit 

BK:11000/mm3 Hb:11 gr/dl,  MLS:4500/mm3, MNS: 3500/mm3, 
Plt: 270.000/mm3

IgG: 240 mg/dl (463-1006 mg/dl), IgA:20 mg/dl (17-69 mg/dl), 
IgM: 50 mg/dl (45-159 mg/dl) IgE: 15 IU/ml 
Lenfosit alt grupları: CD3+: %70, CD4+: %45, CD8+: %25, CD19+: %20, 
CD16+56+: %6
Naif B hücre %: 85 (71-93)
Sınıf çevrim yapmış bellek B hücre %: 5.3 (1.4-14.5)
AntiHBs: >1000 IU/ml (≥10 IU/ml pozitif)
Tetanoz IgG:0,2 IU/ml (≥0.1 IU/ml pozitif)
Kızamık IgG: 20 IU/ml (≥15 IU/ml pozitif) 
Anti A:1/8, Anti B: 1/8 (≥1/4 pozitif)
AFP: Normal

Antibiyotik 
proflaksisi, Düzenli 
inhaler tedavi

15 aylık
2 kez pnömoni ve 
hastane yatışı 

TKS: Normal 
IgG: 300 mg/dl (605-1430 mg/dl), IgA:25 mg/dl (30-107 mg/dl), 
IgM: 70 mg/dl (66-228 mg/dl)

İgRT başlandı.

21 aylık İgRT altında 2 kez ÜSYE
TKS: Normal
IgG: 750 mg/dl (605-1430 mg/dl), IgA:30 mg/dl (30-107 mg/dl), 
IgM: 70 mg/dl (66-228 mg/dl)

İgRT dahil tüm 
tedaviler kesildi. 

30 aylık
Tekrarlayan ÜSYE var, 
hastane yatışı yok

TKS: Normal 
IgG: 480 mg/dl (605-1941 mg/dl), IgA:35 mg/dl (26-296 mg/dl), 
IgM: 75 mg/dl (71-235 mg/dl)

Antibiyotik 
profilaksisi başlandı.

36 aylık 
Sık tekrarlayan 
enfeksiyon  yok

TKS: Normal
IgG: 620 mg/dl (605-1941 mg/dl), IgA:45 mg/dl (26-296 mg/dl), 
IgM: 85 mg/dl (71-235 mg/dl)

Antibiyotik 
proflaksisi kesildi 

AFP: alfa feto protein, TKS: tam kan sayımı, MNS: mutlak nötrofil sayısı, MLS: mutlak lenfosit sayısı, ÜSYE: üst solunum yolu enfeksiyonu,                  
İgRT: immünoglobulin replasman tedavisi, Plt: trombosit
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chain gene enhancer in B cells, alpha (IκBα), nuclear fac-
tor kappa-B subunit 1 (NKFB1), activation-induced cyti-
dine deaminase (AICDA), uracil-DNA glycosylase (UNG), 
ataxia telangiectasia mutated (ATM), post meiotic seg-
regation increased 2 (PMS2), MutS Homolog 6 (MSH6), 
MutS Homolog 2 (MSH2), INO80, Nibrin/Nijmegen bre-
akage syndrome 1 (NBS1/NBN), meiotic recombination 
11-Like Protein A (MRE11), recombination activating gene 
2 (RAG2), phosphatidylinositol 3-kinase catalytic delta 
(PIK3CD), phosphatidylinositol 3-kinase regulatory subu-
nit 1 alpha (PIK3R1), tumor necrosis factor receptor su-
perfamily member 13B (TACI/TNFRSF13B), inducible T-cell 
costimulator (ICOS), CD19, B cell-activating factor recep-
tor (BAFF-R/TNFRSF13C), LPS Responsive Beige-Like Anc-
hor Protein (LRBA), phospholipase C gamma-2 (PLCG2), 
Bruton tyrosine kinase (BTK) ve signaling lymphocyte acti-
vation molecule-associated protein (SAP)’dır. HİGM send-
romları düşük IgG, IgA ve normal ya da yükselmiş IgM ile 
karakterizedir. Hastalarda B hücre sayıları genelde normal 
olmakla birlikte, sınıf dönüşümü yapmış hafıza B hücreleri 
azalmıştır. Hastalarda genellikle süt çocukluğu ya da ikinci 
yılda tekrarlayan bakteriyel ve fırsatçı enfeksiyonlar baş-
lar. Tüm bulguların ortaya çıkması ilerleyen yıllarda olabil-
mektedir. Bu bulguları ile mutlaka SÇHG ayırıcı tanısında 
yer almalıdır. Ayrıca bu hastalarda nötropeni, pulmoner 
komplikasyonlar, gastrointestinal ve hematolojik mani-
festasyonlar, otoimmünite, lenfoproliferasyon ve malig-
nitelere yatkınlık gözlenir. İgRT enfeksiyonları azaltmak 
için etkili bir tedavi olmasına rağmen, kombine immün 
yetmezlik kliniğinde olan hastalar için hematopoetik kök 
hücre nakli düşünülmelidir (5). 

Nörodejeneratif ve otozomal çekinik kalıtılan bir hastalık 
olan Ataxia Telenjiektazi (AT) bazen SGH kliniğinde prezan-
te olabilir. Son yıllardaki yayınlarda nörolojik semptomlar-
dan daha önce Ig sınıf dönüşüm kusurlarının saptandığı 
AT vakaları bildirilmektedir (6,7). Bu nedenle Ig düşüklü-
ğü, tekrarlayan enfeksiyonları olan ancak nörolojik bulgu-
ları olmayan hastalarda ülkemiz koşullarında AT de ayırıcı 
tanıda düşünülmelidir ve tarama testi olarak SGH ayırıcı 
tanısında alfa feto protein testi değerlendirilmelidir.

SGH’si tanısı konulmadan önce mutlaka sekonder hipoga-
maglobulinemiye neden olabilecek cilt, renal, gastrointes-
tinal ya da karaciğer hastalıkları, ilaç kullanımı, kronik has-
talıklar, malnutrisyon, enfeksiyonlar dışlanmalıdır (Tablo 
2).

Süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi,  diğer pri-
mer antikor eksikliklerinin ayırıcı tanısında ilgili kliniğe ait 
patognomonik belirti bulguların yanısıra aşağıdaki labora-
tuvar değerlendirme tablosu kullanılmalıdır (Tablo 3).

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Sık üst solunum yolu enfeksiyonu ve bronşiyolit geçirme 
öyküsü olan hastada altta yatabilecek primer immün yet-
mezliği değerlendirmek için immünolojik tetkikler isten-
di. Total nötrofil ve lenfosit sayıları normal olan hastanın 
serum immünoglobulin düzeyleri; IgG: 240 mg/dl, IgA:20 
mg/dl, IgM: 50 mg/dl, IgE: 15 IU/ml olarak saptandı. IgG 
değeri yaşına göre düşük, IgA ve IgM değerleri yaşına göre 
normaldi. İzohemaglutinin titresi normal olan hastada, aşı 
antikor yanıtları yeterliydi. Periferik lenfosit alt grupları 
incelendiğinde; yüzde ve sayısal olarak normal saptandı. 
B lenfosit alt grupları değerlendirilen hastada naif B ve sı-
nıf dönüşümü yapmış bellek B hücre sayılarında yaşa göre 
normal olduğu görüldü. Hastanın immünolojik tetkikleri 
Tablo 1’de ayrıntılı verilmiştir. 

Fitohemaglutinin (PHA) ile yapılan T lenfosit proliferasyon 
yanıtı normal olarak saptandı. Sekonder immün yetmezlik 
ve hipogamaglobulinemi nedenleri dışlandı. 

Sonuç olarak, son 5 aydır tekrarlayan üst ve alt solunu-
mu yolu enfeksiyonları kliniği olan hastamızda serum IgG 
düşük ancak aşı antikor yanıtları, lenfosit alt grup sayı ve 
oranları ve B hücre alt grup sayı ve oranları normal saptan-
dı ve T hücre yetmezliği dışlandı. Bu bulgularla hastamız-
da Ortadoğu ve Kuzey Afrika (MENA) doğuştan bağışıklık 
kusurları tanı ve tedavi rehberine göre geçici hipogamag-
lobulinemi düşünüldü. Bu kriterler aşağıda verilmiştir (3).

I.	 Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

II.	 Yaşa göre IgG düzeyinin en az 2 kez düşük (<- 2 SD) 
saptanması, düşük IgA ve/veya IgM eşlik edebilir 

III.	 Beş yaşa kadar düzelme (bazı olgularda gecikebilir)

IV.	 Normal antikor yanıtları ve immünfenotip 

V.	 Hücresel immün sistemin sağlam olması 

VI.	Hipogamaglobulineminin sekonder nedenlerinin dış-
lanmış olması 

Uluslararası İmmünoloji Dernekler Birliği (IUIS- Internati-
onal Union of Immunological Societies) tarafından 2022 
yılında yapılan güncellemedeki fenotipik sınıflandırmaya 
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Tablo 2: Sekonder hipogamaglobulinemi nedenleri (8)

İlaç İlişkili Protein Kaybı Hematolojik Hastalıklar
B Hücreleri Hedefleyen Tedaviler Kronik Lenfositik Lösemi 

(AntiCD20, AntiCD22, AntiCD19, Renal kayıp Lenfoma

AntiCD52, AntiCD38, AntiBAFF) Nefrotik sendrom  Myeloma

Kortikosteroidler Lösemi

Mikofenolat Gastrointestinal kayıp Myelodisplastik sendrom

Alkilleyici ajanlar Chron Waldenstorm makroglobulinemisi

Sülfasalazin Ülseratif kolit Amiloid solid tümörler

Altın İntestinal lenfanjektiazi

D-penisiliamin Turner Sendromu Transplantasyon
Klorpromazine Noonan Sendromu Böbrek transplantasyonu

Metotreksat Klippel-Trenauny Sendromu Kalp transplantasyonu 

Klozapin Hennekam Sendromu Akciğer transplantasyonu

Tirozin kinaz inhibitörleri Çölyak Hastalığı Hematopoetik kök hücre nakli

Purin analogları Enterik enfeksiyon Karaciğer transplantasyonu

Atacicept Menetrier Hastalığı İntestinal transplantasyon

Anti Epileptik İlaçlar Konstriktif perikardit

(Fenitoin, Karbamazepin, Fontan operasyonu Diğer
Sodyum valproat, Lamotrijin) Plazma değişimi

Ciltten Kayıp Artmış katabolizma

Lenfatik sirkülasyon kusurları Ciddi yanık Malnutrisyon

İntestinal lenfanjiektazi Ciddi dermatit HIV enfeksiyonu

Proteus Sendromu Periton diyalizi 

Yellow nail Sendromu

Noonan Sendromu

Şilotoraks 

HIV: İnsan immün yetmezlik virüsü

Tablo 3. Primer antikor eksikliklerinde SGH ve ayırıcı tanısında immünolojik tetkikler (9)

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

N N N N D N SAD

N N N ≥ 1 D D N IGGSD

N Yok N N N/D N SIGAD

N Yok N ≥ 1 D D N SIGAD+IGGSD

D N N N N UHG, SGH

D N/D N/D N N/D UHG, SGH

D D N/Y D N HİGM 

D D N/D D N/D YDIY 

Yok Yok Yok Yok Agamaglobulinemi 

N: Normal, D: Düşük, Y: Yüksek, SAD: Spesifik antikor eksikliği, IGGSD: IgG alt grup eksikliği, SIGAD: Selektif IgA eksikliği, UHG: Sınıflandırılamayan 
hipogamaglobulinemi, SGH: Süt çocuğunun hipogamaglobulinemisi, HİGM: Hiper IgM Sendromu, YDIY: Yaygın değişken immün yetmezlik.
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TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

SGH için 3-6 ayda bir yakın takip ve aralıklı yeniden değer-
lendirme yapılmalıdır. Asemptomatik ya da hafif sempto-
matik olgular da olabileceğinden bir grup hastada sadece 
izlem yeterlidir. Sık enfeksiyon ve antibiyotik kullanımı 
olan vakalarda antibiyotik proflaksisi SGH için ilk önleyici 
tedavi olmalıdır. Başarısız olur ya da tolere edilemezse an-
tibakteriyel profilakside kullanılan etken madde değiştiri-
lerek tekrar denenmelidir. Ancak bazı hastalar özellikle alt 
solunum yolu enfeksiyonları geçiriyor ya da antibakteriyel 
profilaksi altında klinik seyir kötüleşiyor ise enfeksiyonla-
rın yoğun olduğu sezonlarda 3-6 ay süreyle İgRT’den fayda 
görebilirler (Şekil 1). Bu durumda da IgG dozu ve infüzyon 
aralıkları ile hastanın kendi IgG üretimindeki artış gözlen-
melidir. İgRT başladığında eğer IgA ve IgM düzeyleri de 
düşükse, onlar da düzenli olarak izlenmelidir ve normal 
aralığa yükselme trendi net bir iyileşme göstergesi ola-
rak kabul edilmelidir. Diğer bir öneri ise hastanın humoral 
bağışıklık sisteminin yeniden değerlendirilmesi için IgG 
replasman tedavisinin 3-6 ay sonra kesilmesi ve klinik ve 
laboratuvar değerlendirmeleri yapılarak yukarıdaki ayırıcı 
tanılar açısından gözden geçirilmesidir (1,9, 13-15). 

Anahtar Noktalar: 

·	 SGH düşük IgG (en az 2 SD) seviyeleri ile karakterize, 
çocukluk çağının geçici bir primer immün yetmezliği-
dir. 

·	 Tipik olarak yaşamın ilk yıllarında tekrarlayan üst ve alt 
solunum yolu enfeksiyonları ile karakterizedir. 

·	 Ayırıcı tanıda, bu tabloya yol açabilecek sekonder hi-
pogamaglobulinemi nedenleri ve diğer primer antikor 
eksiklikler yer almaktadır.  

·	 SGH tanısı bir dışlama tanısıdır ve ancak IgG düzeyleri 
tedrici yükselerek normale geldiğinde retrospektif ola-
rak konfirme edilebilir. Bu nedenle hastaların uzun dö-
nem izlemi çok önemlidir. Şiddetli ve/veya tekrarlayan 
enfeksiyonları olan hastalar için antibiyotik proflaksisi 
ve bazı durumlarda immünoglobulin replasman teda-
visi gerekli olabilir. 

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.

göre önceki adıyla primer immün yetmezlikler şimdiki 
adıyla Doğuştan Bağışıklık Kusurları (DBK) 10 alt gruba ay-
rılmıştır. Bu sınıflamaya göre SGH primer antikor eksikleri 
grubunda yer almaktadır (4). Ayrıca ESID klinik PİY tanı kri-
terlerinde de SGH antikor eksiklikleri grubunda tanımlan-
mayan hipogamaglobulinemiler altında sınıflanmakta ve 4 
yaşından sonra klinik ve laboratuvar bulguların düzelmesi 
şartıyla SGH olarak tanımlanmaktadır (10). 

Geçici hipogamaglobulineminin tahmini sıklığı çalışma-
lar arasında farklılık göstermekle birlikte bazı çalışmalara 
göre çocukluk çağında en sık görülen IgG eksikliğidir (11). 
Kılıç ve ark.nın çalışmasına göre Türkiye’de primer immün 
yetmezliklerin %73,9’unu primer antikor eksiklikleri, pri-
mer antikor eksikliklerinin de %31’ini (primer immün yet-
mezliklerin %22,9’u) SGH oluşturmaktadır (12).  

Hastalardaki en sık klinik bulgular; bakteriyel sinopulmo-
ner enfeksiyonlar ve diğer solunum yolu enfeksiyonlarıdır. 
Nadiren sepsis, menenjit veya invaziv enfeksiyonlarla iliş-
kilidir. Bu enfeksiyonlar bazı vaka raporlarında bildirilse de 
geniş hasta kohortları bunun nadir bir durum olduğunu 
göstermektedir. Bazı çocuklar asemptomatik olup aile öy-
küsü ya da diğer nedenlerle immünolojik değerlendirme 
sırasında tanı alırlar. Bazı hastalarda ise atopi ve otoim-
mün hastalıklar görülmektedir (9).  

Problem Listesi: 

·	 Süt çocukluğu döneminde başlayan tekrarlayan ÜSYE 
ve ASYE

·	 IgG düşüklüğü

KESIN TANI

SGH kesin tanısı ancak IgG, bazı durumlarda IgA, IgM veya 
her ikisi normale döndükten sonra konulabilir. Bu çocuk-
ların çoğunda iyi bir klinik seyirle birlikte IgG değerleri 
kendiliğinden düzelse de, bazılarında düzelme olmaz ve 
çocukluk çağının sınıflandırılamayan hipogamaglobuline-
misi, yaygın değişken immün yetmezlik, selektif IgA eksik-
liği veya diğer disgamaglobulinemi formları ortaya çıkabi-
lir. SGH için bilinen bir genetik temel yoktur ancak diğer 
immün yetmezlikli hastaların bulunduğu ailelerde artmış 
bir insidans bildirilmiştir (9). Sonuç olarak SGH bir dışlama 
tanısıdır ve kesin tanı ancak izlemde tablonun düzelmesi 
ile konfirme edilebilir.
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Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik-Bronşektazi: Çocuk Olgu

 Doç. Dr. İlknur KÜLHAŞ ÇELİK, Prof. Dr. Hasibe ARTAÇ

OLGU

On üç yaşında kız hasta son üç aydır devam eden balgam-
lı öksürük şikâyeti ile hastanemize başvurdu. Çekilen iki 
yönlü akciğer grafisinde sol akciğerde lober pnömoni ve 
sağ akciğer alt lobda infiltrasyon saptanarak Çocuk En-
feksiyon Servisi’ne yatırılan hasta primer immün yetmez-
lik (PİY) şüphesi ile tarafımıza konsülte edildi. Hastanın 
akciğer grafisi Şekil 1’de verilmiştir. Hastanın öyküsünde 
12 yaşına kadar sık hastalanmadığı ancak son bir yıldır 
sık sinüzit ve otit geçirdiği öğrenildi. Anne baba arasında 
2.derecede kuzen akrabalığı olan hastanın 15 yaşında sağ-
sağlıklı bir ablası vardı. Erken kardeş ölümü olmayan has-
tamızın ailesinde bilinen immün yetmezlik öyküsü yoktu. 
Hastaya çekilen kontrastlı bilgisayarlı toraks tomografisin-
de (BT) ‘‘sol akciğer alt lob parankiminde çevresel buzlu 
cam görünümlerinin eşlik ettiği konsolidasyonlar ile birlik-
te tübüler bronşektazilerin yanı sıra sağ akciğer paranki-
mi üst lobda konsolidasyonlar ile birlikte bronşektaziler’’ 
saptandı (Şekil 2A-D).

AYIRICI TANI

Bronşektazi; tekrarlayan veya inatçı yaş/prodüktif öksü-
rük, hava yolu enfeksiyonu ve enflamasyonu ile toraks 
BT’de anormal bronşiyal dilatasyonu içeren ve erken tes-
pit edilip etkili tedavi edilirse kontrol altına alınabilen kli-
nik bir sendrom için kullanılan şemsiye terimdir (1). Tek-
rarlayan veya kalıcı solunum yolu enfeksiyonlarına neden 
olan birçok durumun sonucu olan bronşektazinin preva-
lansı ve nedenleri, çalışmaların yapıldığı coğrafi bölgeye 
ve yaş gruplarına göre değişmektedir. Kistik fibroz, Batı ül-
kelerinde bronşektazinin en yaygın nedenleri arasında yer 
alırken, kistik fibrozis dışı bronşektazi Asya ve gelişmekte 
olan ülkelerde daha sıktır (2). 

Ülkemizde yapılan çalışmalar kistik fibrozis dışı bronşek-
tazi gelişimine neden olan etiyolojik faktörlerin hastaların 
yarıdan fazlasında ortaya konulabildiğini göstermektedir. 
Bronşektazi gelişimine neden olan etiyolojik faktörler 
arasında enfeksiyonlar genellikle ilk sırada bildirilmekte, 
bunu sırasıyla primer siliyer diskinezi, astım ve immün yet-
mezlikler izlemektedir (3).

Hem primer hem de sekonder immün yetmezlikler bron-
şektazi gelişiminde rol oynayabilmektedir. Uluslararası kı-
lavuzlar, bronşektazili hastalarda altta yatan etiyolojik ne-
denlerin immün yetmezlik açısından değerlendirmeyi de 
içerecek şekilde yapılmasını önermektedir (4). 

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Kistik fibrozis dışı bronşektazisi olan hastadan altta ya-
tabilecek primer immün yetmezliği değerlendirmek için 
immünolojik tetkikler istendi. Total nötrofil ve lenfosit 
sayıları normal olan hastanın serum immünoglobulin dü-
zeyleri; IgG: <143 mg/dl, IgA:<6.6 mg/dl, IgM:14.6 mg/dl, 
IgE: <19 mg/dl olarak saptanmış olup oldukça düşüktü. 
İzohemaglutinin titresi normal olan hastada, aşı antikor 
yanıt yetersizliği vardı (Tablo 1). Periferik lenfosit alt grup-
ları incelendiğinde; NK hücrelerinin yüzdesi ve sayısı ile 
B hücre sayısı normal aralığın altında saptandı. Hastanın 
immünolojik tetkikleri Tablo 1’de verilmiştir. B lenfosit alt 
grupları değerlendirilen hastada Total bellek ve sınıf dö-
nüşümü yapmış B hücre sayılarında yaşa göre düşüklük 
olduğu görüldü (Tablo 1) (Şekil 3).

Fitohemaglutinin (PHA) ile yapılan T lenfosit proliferasyon 
yanıtı normal olarak saptandı. Sekonder immün yetmezlik 
nedenleri dışlandı. 

Bölüm 10
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Şekil 1. Olgunun ön-arka akciğer grafisi görüntüsü

Şekil 2. Olgudaki bronşektazik alanların bilgisayarlı toraks tomografi görüntüleri

Sonuç olarak; son 1 yıldır tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonları ve bronşektazisi olan 13 yaşındaki hastamızın; 
serum immünoglobulin düzeyleri düşük, aşılara antikor 
yanıtları yetersiz ve sınıf dönüşümü yapmış bellek B hüc-
re sayısı düşüktü. Hastamıza Avrupa İmmün Yetmezlik 
Topluluğu’nun (ESID-European Society for Immunodefici-
encies) kriterlerine göre Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik 
(YDİY) tanısı konuldu. Bu kriterler aşağıda verilmiştir (5):

1.	 Aşağıdakilerden en az biri:

•	 Enfeksiyonlara duyarlılığın artması

•	 Otoimmün bulgular

•	 Granülomatöz hastalık

•	 Açıklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon

•	 Antikor eksikliği olan aile üyesi

A B

C D
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2.	  IgG ve IgA seviyelerinin önemli derecede düşük olma-
sının yanı sıra normal veya düşük IgM düzeyleri sapta-
nan (en az iki kez ölçülecek; yaşa göre <-2SD olacak)

3.	 Aşağıdakilerden en az biri:

•	 Aşılara karşı düşük antikor yanıtı (ve/veya izohe-
maglütininlerin olmaması)

•	 İzotip dönüşümü yapmış hafıza B hücrelerinin dü-
şük olması (yaşa göre normal değerlerin < %70 ol-
ması)

4.	 Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlan-
ması (örneğin enfeksiyon, protein kaybı, ilaç tedavisi, 
malignite)

5.	 Hastanın dört yaşında büyük olması (ancak semptom-
lar daha erken başlayabilir)

6.	 Belirgin T hücre yetersizliğinin olmaması, aşağıdakiler-
den ikisi  

•	 CD4+ T hücre sayısının: 2-6 yaş için <300 /ml, 6-12 
yaş için <250/ml, 12 yaş üstü için için <200 /ml ol-
maması 

•	 CD4+ Naive T hücre yüzdesinin 2-6 yaş için <%25, 
6-16 yaş için <%20, 16 yaş üstü için < %10 olmaması

•	 T hücre proliferasyon yanıtının bozuk olmaması

Uluslararası İmmünoloji Dernekler Birliği (IUIS- Internati-
onal Union of Immunological Societies) tarafından 2022 
yılında yapılan güncellemedeki fenotipik sınıflandırmaya 
göre önceki adıyla primer immün yetmezlikler şimdiki 
adıyla Doğuştan Bağışıklık Kusurları (DBK) 10 alt gruba 

ayrılmıştır. Bu sınıflamaya göre YDİY’ler primer antikor ek-
sikleri grubunda yer almaktadır (6). Heterojen bir hasta-
lık olan YDİY’de, hastalar arasında, klinik ve immünolojik 
açıdan farklılıklar görülmektedir. Bu yüzden son yıllarda, B 
hücre fenotiplendirilmesine dayanan sınıflandırmalar ge-
liştirilmiştir. İlk olarak Warnatz ve ark. tarafından önerilen 
Freiburg Sınıflaması’nda hastalar, izotip dönüşümü yapmış 
hafıza B hücre (CD19+CD27+IgM-IgD-) sayısı < % 0.4 olan 
ve normal olan olmak üzere iki ana gruba (sırasıyla grup 
I ve grup II) ayrılmış, grup I hastalar ise CD21’i düşük se-
viyede ifade eden B hücre (CD19+ CD21low CD38low IgM+ ) 
sayısı > %20 olan ve olmayan olarak iki alt gruba (sırasıyla 
Ia ve Ib) ayrılmıştır (7). Paris Sınıflandırması’nda, hastalar 
sadece hafıza B hücre (CD19+ CD27+ ) popülasyonları göre;  
MB0 (CD27+ B Hücre < %11), MB1 (CD27+ B Hücre Sayısı 
> %11, İzotip Dönüşümü Yapmış B Hücre Sayısı < %8) ve 
MB2 (MB0 ve/veya MB1’e Dahil Olmayanlar) olmak üzere 
3 gruba ayrılmıştır (8). Daha sonra ise Freiburg ve Paris 
Sınıflandırmalarını birleştiren EUROclass isimli daha kap-
samlı bir sınıflandırma oluşturulmuştur (9). 

Tüm PİY’ler arasında pulmoner komplikasyonlar en sık 
YDİY’de görülür. Amerika İmmün Yetmezlik Ağı’na (USID-
NET) kayıtlı 1.937 immün yetmezlik hastası incelendi-
ğinde; YDİY’li hastalarının yaklaşık %58’inin (bronşekta-
zi dahil) hava yolu hastalığına sahip olduğu bildirilmiştir 
(10). Ayrıca, yakın zamanda yapılan başka bir çalışmada 
USIDNET’e kayıtlı 1.470 YDİY’li hastanın %13.4’ünde bron-
şektazi olduğu bildirilmiştir (11). Yaygın değişken immün 
yetmezlikli hastalarda gelişen bronş hasarının, tekrarlayan 
ve uzun süreli enflamasyona neden olan enfeksiyonların 
bir sekeli olduğu kabul edilse de altta yatan mekanizma 
tam aydınlatılamamıştır.

Şekil 3. B lenfosit alt grup analizinin akımsitometrik görüntüleri
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Tablo 1. Olgunun immünolojik tetkikleri

13 yaş (ilk başvuru) Normal  Aralık
Total Lökosit sayısı (/mm3) 5540 3500 – 10500

Nötrofil sayısı (/mm3) 3290 1500 – 7000

Lenfosit sayısı (/mm3) 1810 1500 – 4742

Eozinofil sayısı (K/uL) 160 50 – 500

Anti-HBs (IU/ml) < 2 > 10

Anti-A izohemaglutinin titresi 1/8 >1/8

Anti-B izohemaglutinin titresi 1/16 >1/8

Anti-rubella IgG Negatif

Serum İmmünoglobulin Düzeyleri
İgG (mg/dl) <143 ve 201 636 - 1610

İgM (mg/dl) 14.6 ve 14 42.4- 197

İgA (mg/dl) < 6.69 (2 kez) 36.4 - 305

İgE (IU/ml) < 19.4 >100

İgG alt grupları
İgG1 (mg/dl)
İgG2 (mg/dl)
İgG3 (mg/dl)
İgG4 (mg/dl)

< 95.3
< 36.4
< 6.8

< 0.35

599.961– 697.45
244.41 – 296.05

69.49 – 93.28
29.53 – 49.49

Periferik Lenfosit Alt Grup Analiz Sonuçları

CD3+ T hücre 
%
Mutlak sayı

70.2
1271

57.8 – 86.2
1032 – 3303

CD3+CD4+ T hücre
%
Mutlak sayı

35.3
639

27.3 – 46.7
505 – 1778

CD3+CD8+ T hücre
%
Mutlak sayı

29.2
528

16.5 – 39.4
381 – 1312

CD19+  B hücre
%
Mutlak sayı

10.7
194

10 – 30
200 – 1400

CD3-CD56+ NK Hücre
%
Mutlak sayı 

5.3
105

8 – 30
200 – 1000

Naif B hücre ,% 96.4

Total Bellek B hücre ,% 2.2 17.6 – 65.2

Sınıf Dönüşümü Yapmış Bellek B hücre, % 0 7.4 – 47.8

Sınıf Dönüşümü Yapmamış Bellek B hücre, % 2.2 2.1 – 20.1
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TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Klinik heterojenliğin fazla olduğu YDİY’li hastalarda oto-
immünite, otoenflamasyon, immün disregülasyon ve len-
foproliferasyon görülmekle birlikte,  enfeksiyonlar ve en-
feksiyöz komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin önde 
gelen nedenleridir. 

İmmünoglobulin replasman tedavisi (İgRT); YDİY’li has-
talarda en önemli terapötik müdahale olup, tekrarlayan 
ve ciddi enfeksiyonların sıklığını ve bunların neden oldu-
ğu hastane yatışlarını azaltır. İgRT’nin enfeksiyonları ve 
enfeksiyona bağlı organ hasarının ciddiyetini ve görülme 
sıklığını sınırladığı kanıtlanmış olsa da, YDİY’deki otoim-
mün ve inflamatuar bozuklukların kontrol edilmesindeki 
rolü kesin olarak gösterilememiştir (17). İntravenöz (İVİG) 
ve subkutan (SCİG) olarak uygulanır. Primer immün yet-
mezliklerde İVİG dozu başlangıçta 3-4 haftada bir 400-
600 mg/kg planlanmakta, hastanın İgG düzeyleri ve klinik 
gerekliliğe göre doz arttırılabilmektedir. Ciddi bakteriyel 
enfeksiyonları engellemek için gerekli İgG vadi değerinin 
500 mg/dL üzerinde olması gerektiği bildirilmiştir. Ancak, 
başlangıçta çok düşük İgG düzeyi, tekrarlayan pnömoni ve 
yapısal akciğer hasarı olan (bronşektazi gibi) hastalarda 
daha yüksek serum İgG düzeyi (>800 mg/dL) gerekebilir 
(18). Bizim bronşektazisi olan hastamız 3 haftada bir 500-
600 mg/kg İVİG tedavisi ile bir yılı aşkın süredir sorunsuz 
izlenmektedir.

Yeterli İgRT’ye rağmen tekrarlayan sinopulmoner enfeksi-
yonları olan YDİY’li çocuklarda, profilaktik ko-trimoksazol, 
amoksisilin veya azitromisin önerilmektedir (17). YDİY’li 
hastalarda, oral polio, canlı zayıflatılmış infuenza, sarı 
humma ve çiçek aşısı gibi canlı zayıflatılmış aşılar ve Sal-
monella typhi (Ty21a) gibi canlı bakteriyel aşılar kontren-
dikedir. B hücre eksikliği olsa da CD4+ T hücre sayısı >500 
hücre/µL, CD4+ T hücre sayısı >200 hücre/µL ve normal 
mitojen yanıtı olan YDİY’li çocuk hastalarda canlı kızamık 
ve su çiçeği aşılarının uygulanması risk-yarar oranı dikkate 
alınarak yapılabilir (19). Aşı nötralizasyonu nedeniyle etki-
siz oldukları için İgRT alan YDİY hastalarında canlı zayıflatıl-
mış kızamık ve su çiçeği aşılarının yapılması önerilmemek-
tedir. İnaktive aşıların YDİY’de güvenli olduğu ve iyi tolere 
edildiği düşünülse de, hastaların çoğu aşılamanın ardın-
dan koruyucu antikor yanıtı oluşturamaz. Ancak, immün 
yanıtların belirsizliğine rağmen, immünoglobulin prepa-
ratlarındaki antijen spesifik antikorların düşük olması ve 
pediatrik YDİY hastalarında yüksek morbidite riski nede-
niyle pnömokok ve meningokok aşılarının yanı sıra inakti-
ve influenza aşısının uygulanması önerilmektedir (17).

Problem Listesi:

•	 Kistik fibrozis dışı bronşektazi

•	 Panhipogamaglobulinemi

•	 Aşıya antikor yanıt yetersizliği

•	 Sınıf dönüşümü yapmış bellek B hücre düşüklüğü

KESIN TANI

Tüm ekzom dizi analizinde interferon (IFN) düzenleyi-
ci faktör-2 bağlayıcı protein 2’de [(IRF2BP2) c.112C>T; 
p.Arg38Cys [NM_182972.3] heterozigot mutasyon sap-
tandı. 

Yaygın değişken immün yetmezlik, heterojen bir immün 
bozukluklar grubudur ve yalnızca %10-30’unda monoge-
nik bir neden ile bulunabilmektedir (12,13). Şimdiye ka-
dar YDİY’e neden olduğu düşünülerek bildirilmiş 20 gen 
varyantı arasında IRF2BP2’yi kodlayan IRF2PB2 de bulun-
maktadır (14). IRF2BP2 önemli bir transkripsiyonel ko-
faktördür ve hücre farklılaşmasında, hayatta kalmasında 
ve apoptozunda önemli roller oynamaktadır. Bu işlevler, 
özellikle kanser gelişiminde makrofaj regülasyonu, lenfo-
sit aktivasyonu ve anjiyogenez üzerinde etkilidir. IRF2BP2 
patojenik varyantlarının immün sistem fonksiyonlarını 
hangi mekanizma ile bozduğu hâlâ net bilinmemektedir.

Monogenik YDİY’ler arasında IRF2BP2 eksikliği bulunması-
na rağmen bugüne kadar IRF2BP2’de yanlış anlamlı (mis-
sense) ve anlamsız (nonsense) varyantı olan ve otozomal 
dominant kalıtım paternine sahip çok az sayıda hasta bil-
dirilmiştir (15,16). İlk olarak bildirilen bir ailedeki fenotipik 
spektrum, hipogamaglobulinemi ve enfeksiyonların eşlik 
ettiği YDİY benzeri bir tablonun yanı sıra psöriazis, kolit 
ve tip 1 diyabet ile karakterize edilmiştir (15). Daha sonra 
bildirilen başka bir ailede ise fenotip IPEX benzeri hastalık 
şeklinde olmuştur (16).  

Hetereozigot mutasyonu olan hastamızın sağlıklı anne ve 
babasında IRF2BP2 mutasyonu tespit edilmedi. Hastanın 
mutasyonu de novo mutasyon olarak kabul edildi. Bildiği-
miz kadarıyla hastamız literatürde IRF2BP2 tanısı konulan 
en genç ikinci YDİY’li hastadır. Bizim hastamızda şu anda 
diğer hastalarda bildirilmiş olan tip 1 diyabet ve kolit gibi 
bulgular gözlenmemiştir.
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Tanı öncesi çocukluk çağı aşıları yapılmış olan hastamız 
İgRT’ne ek olarak ko-trimaksazol (5 mg/kg) profilaksisi al-
maktadır. Ayrıca hastamız YDİY’li hastalarda zaman içeri-
sinde gelişebilecek otoimmün, lenfoproliferatif ve malign 
hastalıklar açısından yakın takip edilmektedir.

Anahtar Noktalar:

•	 Kistik fibrozis dışı bronşektazi tespit edilen hastalar alt-
ta yatabilecek DBK açısından ayrıntılı olarak değerlen-
dirilmelidir.

•	 Yaygın değişken immün yetmezlik tanısı konulan bron-
şektazili hastalara akciğer hasarını en aza indirmek için 
zaman kaybetmeden İgRT başlanmalıdır

•	 Yaygın değişken immün yetmezlik tanısı konulan hasta-
lardan monogenik bozuklukları tespit etmek için müm-
künse genetik tetkik istenmelidir. 

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.

KAYNAKLAR

1.	 Chang AB, Fortescue R, Grimwood K, Alexopoulou E, Bell L, 
Boyd J, et al. European Respiratory Society guidelines for the 
management of children and adolescents with bronchiectasis. 
Eur Respir J. 2021;58(2):2002990.

2.	 Lee E, Kim K, Jeon YH, Sol IS, Kim JD, Min TK, et al. Evidence-based 
management guidelines for noncystic fibrosis bronchiectasis in 
children and adolescents. Clin Exp Pediatr. 2024;67(9):418-26.

3.	 Bülbül Y, Ercen Diken Ö, Uğur Chousein EG.  Bronchiectasis in 
Turkey: Under the light of national publications. Tuberk Toraks. 
2020;68(1):48-65.

4.	 Chang AB, Bush A, Grimwood K. Bronchiectasis in children: 
Diagnosis and treatment. The Lancet. 2018;392(10150):866-79.

5.	 Seidel MG, Kindle G, Gathmann B, Quinti I, Buckland M, van 
Montfrans J, et al. The European Society for Immunodeficiencies 
(ESID) registry working definitions for the clinical diagnosis 
of inborn errors of immunity. J Allergy Clin Immunol Pract. 
2019;7(6):1763-70.

6.	 Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A,  Cunningham-Rundles C, 
Franco JL, Holland SM, et al. Human inborn errors of immunity: 
2022 update on the classification from the international 
union of immunological societies expert committee.  J Clin 
Immunol. 2022;42(7):1473-507.



66

Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik-Bronşektazi: Erişkin Olgu

Prof. Dr. Şadan SOYYIĞIT 

OLGU

43 yaşında erkek hasta, çocukluğundan beri sık pnömoni, 
otit ve üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme nedeniyle 
başvurdu. Öyküsünde 17 yaşında vitiligo, 28 yaşında ise 
bilateral yaygın bronşektazi tanısı aldığı öğrenildi. 18 ya-
şında iken kulak zarı perforasyonu nedeniyle operasyon 
geçirdiği, 29 yaşında kronik solunum yetmezliği nedeniyle 
akciğer nakli adayı olduğu öğrenildi. 33 yaşında ise kronik 
ishallerinin de şikâyetlerine eklenmesi nedeniyle Çölyak 
hastalığı tanısı konularak gastroenteroloji hekiminin dik-
kati üzerine bir üniversite hastanesinin immünoloji kliniği-
ne yönlendirilmişti.

AYIRICI TANI

Bronşektazi, hava yollarında dilatasyon ve bronşiyal duvar 
kalınlaşması ile karakterize primer antikor eksikliklerinin 
de neden olabildiği bir komplikasyondur (1). Erişkinde 
bronşektazi ayırıcı tanısında kistik fibroz, silyer disfonksi-
yon, alfa-1 antitripsin eksikliği ve sık aspirasyon gibi ne-
denler araştırılmalıdır. 

Primer immün yetmezliklerde piyojenik etkenlerle sık 
akciğer enfeksiyonu bronşektazi gelişiminde ana faktör 
olarak karşımıza çıkarken enfeksiyon dışı nedenler (mu-
kosilyer fonksiyon bozukluğu, hava yolu inflamasyonu ve 
immün disregülasyon vb.) de sebep olabilir. Özellikle pri-
mer antikor eksiklikleri (örn. X’e bağlı veya otozomal çeki-
nik agamaglobulinemi, yaygın değişken immün yetmezlik 
(YDİY), bazı kombine immün yetmezlikler (örn. PI3KD mu-
tasyonu) ve fagosit disfonksiyonu (örn. kronik granüloma-
töz hastalık) bronşektaziye neden olan hastalıklardır (2). 

Primer antikor eksikliklerinde bronşektazi ile ilişkili faktör-
ler arasında; geç tanı almak, pnömoni öyküsü, uzun süren 
akciğer enfeksiyonları, kronik prodüktif öksürük varlığı, 
yılda 3’ten fazla bronşit öyküsü, solunum fonksiyon test-
lerinde bozukluk, immunglobülin replasman tedavisine 
(İgRT) rağmen yetersiz IgG düzeyi, CD4+ T hücre <700 hüc-
re/µL olması, düşük B ve bellek B hücre sayısı, YDİY’li has-
talarda çok düşük IgA ve M seviyeleri yer almaktadır (3).

Bronşektazi erken dönemde geri dönüşlüdür, ancak ileri 
formları özellikle sakküler bronşektazi kalıcı hasara neden 
olur (4). Kronik öksürük ve nefes darlığı özellikle ataklarda 
sık görülmesine rağmen hastalar asemptomatik olabilir. 
Solunum fonksiyon testlerinde obstrüktif, ileri dönemde 
restriktif bozukluk da saptanır. Tanıda posteroanterior 
(PA) akciğer grafisi kullanılabilmekle beraber, yüksek çö-
zünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YÇBT) tanıda altın stan-
darttır (5). 

YDİY düşük serum IgG ve IgA ve/veya IgM düzeyleri, yeter-
siz spesifik antikor cevabı ve düşük/normal B hücre sayı-
sı ile karakterize heterojen bir hastalıktır. Bazı hastalarda 
CD4+ T hücre lenfopenisi eşlik edebilir. Tipik olarak hasta-
larda sinüzit, bronşit ve pnömoni gibi üst ve alt solunum 
yolu enfeksiyonları görülür. Tekrarlayan enfeksiyonların 
yanında hastaların yaklaşık yarısında otoimmüniteye yol 
açan immündisregülasyon bulguları, inflamatuar hastalık-
lar ve malignite görülebilmektedir. Gastrointestinal sistem 
ve karaciğer hastalıkları, çeşitli organlarda granülomlar, 
lenfoid hiperplazi, splenomegali de diğer bulgular arasın-
da yer almaktadır. Hastalık pek çok organ sistemini etki-
lediği için tanıda gecikme süresi ortalama %5-7 hastada 
bildirilmektedir (6).  

Bölüm 11
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Bronşektazi, YDİY tanılı hastalarda görülen en sık kompli-
kasyondur ve hastaların yaklaşık %20’sinde rastlanır. Eriş-
kin bronşektazili hastalarda yaşla ilgili mortalitenin genel 
popülasyona göre 2 kat fazla olduğu gösterilmiştir. Morta-
lite için risk faktörleri, yaş, düşük FEV1, düşük beden kütle 
indeksi, sık hastane yatışı ve sık alevlenmelerdir (7).

YDİY’li hastaların %20’sinde inflamatuvar bağırsak has-
talığı, pernisyöz anemi, tiroidit ve primer bilyer siroz gibi 
otoimmün hastalıklar görülebilir. Primer immün yetmez-
liklerde gastrointestinal (GİS) bulguları ise, en sık YDİY ve 
selektif IgA eksikliğinde görülür. Gastrointestinal sistem 
vücudun en büyük lenfoid organıdır ve PİY’ler GİS’in farklı 
bölgelerini etkiler. YDİY’li hastaların 1/3’ünde kronik diya-
re ve malabsorbsiyon görülürken, %19-32’sinde inflama-
tuvar bağırsak hastalığı ve çölyak hastalığı saptanmaktadır 
(8). 

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Dış merkezde hastaya yapılan değerlendirme sonrası yay-
gın değişken immün yetmezlik tanısı konularak intravenöz 
İgRT başlanmış. 2019 yılında ise, hasta akciğer nakli adayı 
olduğu ve hastanemizde takip edilmek istediği için klini-
ğimize başvurdu. Fizik muayenesinde dikkat çekici ola-
rak ileri derecede kaşektik, tüm vücutta yaygın vitiligosu 
olan, tekerli sandalyede ve yürüyemeyen, mobil oksijen 
tedavisi alan bir hastaydı. Posteroanterior akciğer grafi-
sinde bilateral alt alanlarda özellikle sağda belirgin bron-
şektaziler ve bilateral hiler dolgunluk mevcuttu (Şekil 1). 
Toraks bilgisayarlı tomografisinde ise, her iki akciğerde alt 
loblarda belirgin olmak üzere yaygın kistik-variköz bron-
şektaziler, her iki akciğer apeksinde plevral çekintiler ve 
traksiyon bronşektazileri, her iki akciğer üst loblarda inter-
lobüler septal kalınlaşmalar ve buzlu cam dansite artımla-
rı saptandı (Şekil 2). Ayrıca pulmoner hipertansiyona ait 
bulgular (ana pulmoner arter, sağ ve sol pulmoner arter 
çap artışı) görüldü. Arter kan gazında ise oda havasında 
hipoksisi (pO2: 49 mmHg, sO2: %78.9) mevcut idi. EKO’da 
pulmoner arter basıncı 65 mm/Hg saptandı. Hastanın im-
münolojik değerlendirilmesinde; IgG: 3.51 g/L, IgA : 0.259 
g/L, IgM: 0.18 g/L, IgE<1.5 IU/ml oldukça düşük bulundu. 
Periferik lenfosit alt grupları incelendiğinde; B hücre yüz-
desi normal aralığın altında bulundu (Tablo 1). 

Problem Listesi:

1.	 Primer immün yetmezlik (PİY) açısından geç tanı ko-
nulması

2.	 Geç dönemde bronşektazi gibi ağır bir komplikasyonla 
erişkin poliklinik başvurusu

3.	 Mevcut klinik durumu ile akciğer nakli adayı olması, 
ancak başarı şansının çok düşük olması  

KESIN TANI

Hastanın genetik taramasında bilinen herhangi bir mutas-
yon saptanmadı. Ancak dış merkezde YDİY tanısı alan has-
tada yaptığımız immünolojik tetkikler ile tanı doğrulandı. 

Şekil 2. Olgunun yüksek rezolüsyonlu akciğer bilgisayarlı tomog-
rafisi (Bilateral yaygın bronşektazi)

Şekil 1. Olgunun PA akciğer grafisi
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Hasta bronşektazi ve kronik solunum yetmezliği tanısı ile 
göğüs cerrahisi konseyinde görüşüldü, yüksek riskli olarak 
akciğer nakli listesine alındı. 2020 yılında ise, COVİD-19 
pandemisi nedeniyle İgRT için hastane başvurusundan ka-
çınan hasta 2021 yılında akut solunum yetmezliği ve ARDS 
nedeniyle kaybedildi. Ancak hastanın bu süreçteki takibin-
de defalarca pnömoni ve solunum yetmezliği nedeniyle 
acil başvurusu ve yoğun bakım yatışları oldu. Dikkat çekici 
olarak, acil başvurularında kaşektik, özellikle baş boyun 
bölgesinde vitiligo ve alopesi nedeniyle ilk tanıda maligni-
te düşünüldü. Kronik solunum yetmezliği, bronşektazi ve 
otoimmün deri bulguları olan ve özellikle alt solunum yolu 
enfeksiyonları ile acile başvuran erişkin hastalarda primer 
immün yetmezliğin ayırıcı tanıda düşünülmesi oldukça 
önemlidir. Bronşektazi gibi ciddi bir morbiditeye sahip 
olan hastalar tanıda gecikme nedeniyle akciğer nakli adayı 
olarak immünoloji polikliniklerine başvurabilmektedirler. 

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Bronşektazinin yönetimi multidisipliner bir yaklaşım ge-
rektirir ve en önemli hedef, hava yollarındaki hasarı azalt-
maktır. Günümüzdeki yaklaşım, inhale pro-mukojenik ve 
antibiyotik tedavileri, inhale bronkodilatörler, kronik anti-
inflamatuar ilaçlar, solunum fizyoterapisi, pulmoner reha-
bilitasyon ve uygun vakalarda cerrahidir (7). 

Primer immün yetmezliklerde, sık geçirilen solunum yolu 
enfeksiyonlarının bronşektazinin progresyonunu artırdığı 
gösterilmiştir. Bu hastalarda İgRT hem enfeksiyonları en-
gellemek hem de bronşektazi gelişimini yavaşlatmak için 
oldukça değerlidir. Yüksek IgG seviyelerinin pnömoniden 
korunma sağlaması yanında sessiz bronşektazi progres-
yonunu da engellediğinden bu hastalarda IgG seviyesinin 
>1000 mg/dl’nin üzerinde olması ve İgRT’inin en az 0.6 
g/kg/ay dozunda başlanması önerilmektedir (9). Ancak, 
agamaglobulinemi ve YDİY hastalarında İgRT’e rağmen 
kronik akciğer hastalığı gelişebilir ve profilaktik antibiyotik 
tedavisi başlanması gerekebilir. Yılda İgRT’e rağmen 3’ten 
fazla enfeksiyon geçiren hastalara profilaktik antibiyotik 
başlanmalıdır. Makrolid antibiyotikler, ek anti-inflamatuar 
özellikleri nedeniyle  profilaksi için uygun antibiyotiklerdir. 
Erişkinlerde önerilen doz haftada 3 gün, 250 mg/gün’dür.  
Ancak antimikrobiyal direnç nedeniyle kesin kanıt bulun-
mamakla beraber 3-6 aydan daha uzun süreli kullanılması 
önerilmemektedir. Makrolid başlamadan önce mutlaka 
tüberküloz dışı mikobakteriyel enfeksiyon olmadığından 
emin olunmalıdır (10). 

Bronşektazili hastalarda ekstrapulmoner komorbitideler 
de gelişebilir. Primer antikor eksikliği olan hastalarda eg-
zersiz intoleransı ve nefes darlığı mevcutsa pulmoner hi-
pertansiyon açısından mutlaka değerlendirilmelidir. Aynı 
zamanda sinonazal hastalık ve dental hastalıklar açısından 
da hastalar araştırılmalıdır (7). 

Tablo 1. Başvuru anındaki tetkikler 

Hemogram Değer Normal aralık
Total Lökosit Sayısı (/mm3) 8160 3900-10200

Nötrofil (/mm3) 4220 1500-7700

Lenfosit (/mm3) 2660 1100-4500

Eozinofil (k/uL) 350 20-500

Serum İmmunglobülin Düzeyleri 

IgG (g/L) 3.51 7-16

IgA (g/L) 0.259 0.7-4

IgM (g/L) 0.18 0.4-2.3

IgE (g/L) <1.5 <100 

Periferik Lenfosit Alt Grup Analizi 

CD3+ (%) 89 52.3-84.6

CD3+CD4+ T hücre (%) 14 30-60.4

CD3+CD8+ T hücre (%) 71 17.8-39.9

CD19+ B hücre 0.86 3.9-20.8

CD16-56+ NK hücre 19 0.1-13.2



69

Olgular Eşliğinde Doğuştan Bağışıklık Kusurları “Antikor Eksiklikleri”

KAYNAKLAR

1.	 Chang AB, Byrnes CA, Everard ML. Diagnosing and preventing 
chronic suppurative lung disease (CSLD) and bronchiectasis. 
Paediatr Respir Rev. 2011;12:97-103.

2.	 Aghamohammadi A, Allahverdi A, Abolhassani H, Moazzami K, 
Alizadeh H, Gharagozlou M, et al. Comparison of pulmonary 
diseases in common variable immunodeficiency and X-linked 
agammaglobulinaemia. Respirology. 2010;15(2):289.

3.	 Chalmers JD, Chang AB, Chotirmall SH, Dhar R, McShane PJ. 
Bronchiectasis. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:45. 

4.	 Tarzi MD, Grigoriadou S, Carr SB, Kuitert LM, Longhurst 
HJ. Clinical immunology review series: An approach to the 
management of pulmonary disease in primary antibody 
deficiency. Clin Exp Immunol. 2009;155(2):147.

5.	 Lee E, Kim K, Jeon YH, Sol IS, Kim JD, Min TK, et al. Evidence-based 
management guidelines for noncystic fibrosis bronchiectasis in 
children and adolescents. Clin Exp Pediatr. 2024;67(9):418-26.

6.	 Seidel MG, Kindle G, Gathmann B, Quinti I, Buckland M, van 
Montfrans J, et al. ESID Registry Working Party and collaborators. 
The European Society for immunodeficiencies (ESID) registry 
working definitions for the clinical diagnosis of inborn errors of 
immunity. J Allergy Clin Immunol Pract. 2019;7(6):1763.

7.	 Wall LA, Wisner EL, Gipson KS, Sorensen RU. Bronchiectasis in 
primary antibody deficiencies: A multidisciplinary approach. 
Front Immunol. 2020;11:522. 

8.	 Lehman H, Hernandez-Trujillo V, Ballow M. Diagnosing 
primary immunodeficiency: A practical approach for the non-
immunologist. Curr Med Res Opin. 2015;31:697-706.

9.	 Orange JS, Grossman WJ, Navickis RJ, Wilkes MM. 
Impact of trough IgG on pneumonia incidence in primary 
immunodeficiency: A meta-analysis of clinical studies. Clin 
Immunol. 2010;137:21-30.

10.	Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT, 
et al.; Joint Task Force on Practice Parameters, representing 
the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology; 
the American College of Allergy, Asthma & Immunology; and 
the Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology. Practice 
parameter for the diagnosis and management of primary 
immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol. 2015;136:1186-205.
e1–78. 

11.	Hill AT, Sullivan AL, Chalmers JD, De Soyza A, Elborn SJ, Floto 
AR, et al. British Thoracic Society Guideline for bronchiectasis in 
adults. Thorax. 2019;74(Suppl 1):1-69.

Akciğer transplantasyonu, 65 yaş altında, FEV1<%30 olan 
veya pulmoner hipertansiyon gelişmiş, masif hemoptizisi 
veya kronik solunum yetmezliği olan hastalarda önerilebi-
lir. YDİY’li hastalarda ise, başarı şansı için literatürde değiş-
ken sonuçlar bildirilmiştir (7).

Bronşektazisi olan ve primer antikor eksikliği olan hastala-
rın takibi ile ilgili olarak bir uzlaşı olmamakla beraber, yılda 
en az 4 defa solunum fonksiyon testi, balgam mikrobiyolo-
jisi ve akciğer grafi kontrolü yapılmalıdır. Uygun hastalarda 
ve kontrendikasyon yoksa, influenza, pnömokok ve boğ-
maca aşıları yapılmalıdır (11). 

Anahtar Noktalar: 

1.	 Sık enfeksiyon öyküsü ve immün disregülasyon bulgu-
ları olan hastalar hekim ve hasta farkındalığının az ol-
ması nedeniyle geç tanı alabilmektedir. 

2.	 Olgumuzda olduğu gibi erişkin yaşta hastalar polikli-
niklerimize bronşektazi gibi ölümcül olabilen kompli-
kasyonlarla başvurabilmektedirler. 

3.	 Primer immün yetmezliklerde erken tanı komplikas-
yonların önlenmesi açısından oldukça önemlidir.

4.	 Özellikle bilateral bronşektazisi olan hastalar primer 
immün yetmezlik açısından mutlaka araştırılmalıdır. 

İzinler 

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, ol-
gunun kendisinden gerekli izinler yazılı olarak alınmıştır.
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OLGU

Altı yaş erkek hasta, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyo-
nu nedeniyle başvurdu. Öyküsünde özellikle son iki yıl-
dır tekrarlayan akciğer enfeksiyonu nedeniyle hastaneye 
yatırılarak parenteral tedavi ihtiyacının olduğu öğrenildi. 
Annenin 1. gebeliğinden 1. çocuk ve ebeveynleri arasın-
da akrabalık bulunmamaktaydı. Ailede bilinen bir hastalık 
öyküsü yoktu. Kan tahlillerinde hipogamaglobulinemisinin 
tespit edilmesi üzerine olguya intravenöz immünoglobulin 
(İVİG) tedavisi başlanarak takibe alındı. On yaşında saçlar-
da dökülme nedeniyle alopesi tanısı aldı. Topikal steroid 
tedavisi önerildi. Hastanın 12 yaşındayken, tekrarlayan 
kanlı ishal şikâyetlerinin gelişmesi üzerine pediatrik gast-
roenteroloji bölümü ile konsülte edilerek Crohn hastalığı 
tanısı konularak 5-aminosalisilik asit ve azotiopürin teda-
visi başlandı.

AYIRICI TANI

Antikor eksikliklerine bağlı immün yetersizlikler arasında 
en sık görüleni selektif İgA eksikliği (sİgAE) olup, sıklıkla 
hastalarda klinik bulgu yoktur. Yaygın değişken immün 
yetmezlik (YDİY) ise, antikor eksikliklerine bağlı immün 
yetersizlikler arasında en semptomatik olan formdur. Has-
talığın başlangıcı (erken veya geç) ve klinik belirtileri (farklı 
fenotipler) heterojendir. Klinik fenotipteki bu değişkenlik 
ve hastalığın geç başlaması, tanıda gecikmeye yol açabilir. 
YDİY herhangi bir yaşta tanı alabilir, ancak en sık genç-orta 
yaşlı yetişkinlik döneminde tanı almaktadır. Tekrarlayan si-
nopulmoner enfeksiyonlar, sitopeniler, hepatosplenome-
gali, lenfadenopati ve otoimmünite bulguları ile başvurur-

lar. YDİY’e neden olan birçok gende mutasyonlar tanım-
lanmıştır ancak henüz tanımlanamamış genetik formları 
olduğu da bilinmektedir (1). 

YDİY’li çocuklarda, yetişkinlerle karşılaştırıldığında, çocuk 
hastaların %73’ünde pnömoni en sık görülen enfeksiyon 
olup, %65’inde otitis media, farenjit ve tonsillit gibi üst 
solunum yolu enfeksiyonları ve %44’ünde gastrointestinal 
enfeksiyonlar görülmektedir. Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenza, Staphylococcus aureus ve Pseudo-
monas aeruginosa’nın neden olduğu enfeksiyonlar hasta-
lığın ağır seyri ile ilişkilendirilmiştir (2). 

Otoimmün hastalıklar, YDİY’de enfeksiyonlardan sonra sis-
temik veya organa özgü immünopatolojinin ikinci belirtisi-
dir ve etkilenen hastaların %10-30’unda görülür (2). ICOS, 
LRBA, CTLA-4, NF-kappa B1 ve NF-kappa B2 eksiklikleri 
sıklıkla otoimmün hastalıklarla ilişkilidir (2,3).

Pediatrik YDİY’de en yaygın otoimmün bozukluk sitope-
ni; otoimmün trombositopeni (ITP), otoimmün hemolitik 
anemi (OİHA), Evans sendromu ve nötropenidir; bunu 
otoimmün tiroidit, poliartrit, inflamatuar bağırsak has-
talığı (İBH), Çölyak hastalığı, Sjögren sendromu, derma-
tomiyozit, alopesi ve psoriasis gibi çoklu klinik tanılar ta-
kip eder (4,5). Otoimmün hastalıklar yaşayan çocukların 
granülomatöz hastalık, lenfoproliferasyon ve organa özgü 
immünopatoloji gibi YDİY’nin diğer komplikasyonlarını ge-
liştirmeye de yatkın olduğu belirtilmiştir (6).

Tekrarlayan enfeksiyonları olan, otoimmünite bulguları 
olan veya açıklanamayan lenfoproliferasyonu olan dört 
yaştan büyük hastalarda YDİY akla gelmelidir. 

Bölüm 12
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TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Laboratuvar değerlendirmesi;

Tam Kan Analizi Sonuç Normal Aralık
Hemoglobin (g/dL) 11.8 12-16
Total Lökosit Sayısı (/mm3) 6540 4300-11000
Lenfosit (/mm3) 2720 1500-8500
Nötrofil (/mm3) 3320 1500-8000
Monosit (/mm3) 429 200-1000
Eozinofil (/mm3) 210 0-500
Trombosit Sayısı (/mm3) 253000 150000-450000
Biyokimyasal Parametreler
Glukoz (mg/dL) 97 74-106
BUN (mg/dL) 14.63 9-23
Kreatinin (mg/dL) 0.45 0.7-1.3
Ürik Asit (mg/dL) 3.01 3.7-9.2
ALT (U/L) 21 10-49
AST (U/L) 35 <34
GGT (U/L) 10 <73
LDH (U/L) 219 120-246
Albumin (g/L) 49.05 38-54
Hormon ve Antikorlar
sT4 (ng/dL) 1.16 0.97-1.67
TSH (mIU/L) 2.32 0.6-4.84
Anti-TPO (IU/mL) < 9 <18
Anti-HTG (IU/mL) 11.9 <37

Doku Transglutaminaz A (RU/
mL) < 2 < 20

Doku Transglutaminaz G (RU/
mL) 0.06 < 1

ANA Negatif
Anti-Endomisyal Ab Negatif
Seroloji
Anti HIV Negatif
Anti HCV Negatif
HbsAg Negatif
Anti HBs Negatif

ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz, 
GGT: Gama-glutamil transferaz, LDH: Laktat Dehidrojenaz, TSH: 
Tiroid stimülan hormon, TPO: Tiroid peroksidaz, HTG: İnsan Ti-
roglobin, Ab: Antikor, HIV: Human Immmunodeficiency Virus 
(İnsan İmmün yetmezlik Virüsü), HCV: Hepatit C Virüs, HBsAg: 
Hepatit B yüzey antijeni, Anti HBs: Hepatit B Yüzey Antikoru 
(Anti-Hbs)

İmmünolojik Değerlendirme

Serum İmmünoglobulin 
Düzeyleri Sonuç Normal 

Aralık (7)

İgG (mg/dL) 390 ve 445 528-1490

İgM (mg/dL) 30.5 ve 26 33.3-207

İgA (mg/dL) 21 ve 17 23-205

İgE (kIU/L) 4.21 ve 1.28 <100

Periferik Lenfosit Alt Grupları (8)

CD3+ T hücre
%
Mutlak sayı

82
2214

55-86
971-3685

CD3+CD4+ T hücre
%
Mutlak sayı

40
1080

22-49
445-1918

CD3+CD8+ T hücre
%
Mutlak sayı

40
1080

17-47
379-2084

CD19+ B hücre
%
Mutlak sayı

6
162

7-20
122-755

CD3-CD16+CD56+ NK Hücre
%
Mutlak sayı 

7
189

4-29
105-1107

B hücre alt grup analizi Değerlendirilemedi

Problem Listesi

•	 Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları

• 	 Alopesi (otoimmünite varlığı)

• 	 Crohn hastalığı (otoimmünite varlığı)

• 	 Panhipogamaglobulinemi (sekonder nedenlere bağlı 
olmayan hipogamaglobulinemi)

• 	 B hücre lenfopenisi

KESIN TANI

İmmün yetmezliklere yönelik yapılan hedeflenmiş gen 
panel dizi (TGP) analizinde NFKB1: c.169C>T, Arg57Cys; 
TNFRSF13B: c.310T>C, p.Cys104Arg heterozigot mutas-
yon saptanmıştır (NFKB1 nuclear factor kappa B subunit 
1(NFKB1): OD, YDİY ve TNF receptor superfamily member 
13B (TNFRSF13B): OD, OR YDİY ile ilişkilidir).

YDİY en yaygın semptomatik primer immün yetmezliktir. 
Hipogamaglobulinemi ve spesifik immünoglobulin (İg) 
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üretiminde bozulma ile karakterizedir. Hastalar tekrarla-
yan bakteriyel enfeksiyonlar, otoimmünite, interstisyel 
akciğer hastalığı, enteropati, lenfoproliferasyon, malignite 
ve alerjik hastalıklar dahil olmak üzere çok çeşitli klinik be-
lirtiler gösterir. YDİY, çeşitli klinik ve immünolojik özellik-
lere sahip heterojen bir tablo ile karşımıza çıkabilir.  Klinik 
özelliklerin tanımlanması, immünolojik ve genetik analiz 
tanıda en önemli adımlardır. YDİY hastalarındaki klinik he-
terojenlik, tanısal zorluklara ve uygun tedavinin belirlen-
mesinde güçlüklere yol açmaktadır (9). 

Genel olarak, hipogamaglobulinemi ve tekrarlayan enfek-
siyonlar YDİY için ayırt edici özelliklerdir. Malnütrisyon, 
enfeksiyonlar, sistemik hastalıklar, maligniteler ve immün-
süpresif tedavi gibi hipogamaglobulineminin sekonder ne-
denlerinin dışlanması, YDİY’nin kesin tanısının önemli bir 
parçasıdır. YDİY tanısı için bugüne kadar, klinik belirtilere 
ve laboratuvar verilerine dayalı olarak çeşitli sınıflandır-
malar önerilmiştir. Tanı kriterleri 1999 yılında Avrupa İm-
mün Yetmezlikler Derneği (ESID) tarafından önerilmiş ve 
daha sonraki yıllarda hem laboratuvar bulgularına hem de 
klinik semptomlara dayalı olarak yeniden tanımlanmıştır 
(10). Freiburg sınıflandırması 2002 yılında Warnatz ve ark. 
(11) tarafından değiştirilmiş bellek ve CD21düşük B hücrele-
rine dayalı olarak oluşturulmuştur. Daha sonra Piqueras ve 
ark. (12) yalnızca bellek B hücresi popülasyonlarına daya-
nan Paris sınıflandırmasını önermiştir. 2008 yılında Wehr 
ve ark. (13) şu anda EUROclass olarak bilinen kapsamlı bir 
sınıflandırma oluşturmuştur. B hücresi alt grup anormal-
liklerine dayalı dördüncü bir sınıflandırma yakın zamanda 
Driessen ve ark. (14) tarafından önerilmiştir.

YDİY tanısı için en yeni ESID kriterleri (2019);

Aşağıdakilerden en az 1 tanesi:

-	 Enfeksiyona karşı artan duyarlılık

-	 Otoimmün belirtiler

-	 Granülomatöz hastalık

-	 Açıklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon

-	 Antikor eksikliği olan etkilenmiş aile üyesi

VE İgG’de belirgin azalma ve beraberinde belirgin düşük 
İgA. Bunlarla beraber düşük veya normal İgM seviyeleri  
(ölçümler en az 2 defa yapılmalı ve -2SD < olmalıdır). 

VE aşağıdakilerden en az 1 tanesi:

-	 Aşılara karşı zayıf antikor yanıtı (ve/veya izohemaglu-
tinin yokluğu)

-	 Düşük bellek B hücreleri (yaşa bağlı normal değerin 
<%70’i)

VE hipogamaglobulineminin sekonder nedenleri dışlan-
malı

VE tanı yaşamın dördüncü yılından sonra konulur (semp-
tomlar daha erken ortaya çıkabilir)

VE aşağıdakilerden 2’si olarak tanımlanan derin T-hücresi 
eksikliği kanıtının olmaması:

-	 CD4 hücreleri/μL: 2-6 yaş <300, 6-12 yaş <250, >12 yaş 
<200

-	 Naif CD4 yüzdesi: 2-6 yaş <%25, 6-16 yaş <%20, >16 
yaş <%10

-	 T hücre proliferasyon yokluğu 

YDİY tanısında ilk basamak immünolojik tetkikler ara-
sında tam kan sayımı, lenfosit alt tipleri analizi ve serum 
immünoglobulin ölçümü yer alır. YDİY hastalarında düşük 
serum İg seviyeleri ve/veya aşılamaya azalmış yanıt var-
dır (15, 16). Serum İg seviyeleri yaşa göre değiştiğinden, 
immünoglobulin testi yapılırken yaşa özgü sınır değerler 
kullanılmalıdır. Serumda düşük İg bulunan hastalarda pro-
tein kaybı da göz önünde bulundurulmalıdır; bu nedenle, 
bu durumdan şüphelenildiğinde serum albümin seviyeleri 
kontrol edilmelidir, çünkü düşük albümin böbrek yoluyla 
protein kaybına veya bağırsakta protein emilim bozuklu-
ğuna işaret eder. Spesifik antikor yanıtını belirlemek için 
aşı antijenlerine karşı İgG antikor titreleri kontrol edilebilir. 
Hem protein hem de polisakkarit antijenleri değerlendir-
me için yaygın olarak kullanılmaktadır. Protein antijenleri 
içeren aşı yanıtı her yaş grubunda kontrol edilebilirken, 
polisakkarit antijenleri içeren aşı yanıtları yalnızca hasta 
2 yaş veya üzerindeyse değerlendirilmelidir. Eğer konjuge 
pnömokok aşısı kullanıldıysa, spesifik serotiplere karşı İgG 
antikor titreleri ölçülmelidir (16).

İkinci basamak değerlendirmede serum İg seviyeleri ve lö-
kosit ve lenfosit alt tipleri gibi spesifik olmayan özelliklerin 
ölçümü yoluyla immün sistemin genel değerlendirmesi-
ne ek olarak, spesifik immün yanıtların değerlendirilmesi 
esastır. İlk basamakta değerlendirilen tetkikler hümoral 
bağışıklık ile ilişkili anormalliklerden şüphelendirdiğinde 
ileri testler önerilir. Bunlar arasında İgG alt grup (İgG1, 
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hastalığı düşündüren anormal bir nötrofil solunum pat-
laması) TGP’ler spesifik bir moleküler tanıyı doğrulamak 
ve genotipi tanımlamak için faydalıdır. Olgumuz bazında 
değerlendirme yapacak olursa, YDİY ile ilgili NFKB1 ve 
TNFRSF13B genlerinde saptanan heterozigot varyantların 
daha önceden hastalık yapıcı etkisi yayınlarda gösterilmiş-
tir (18, 19). Bu tanı aşamasından sonra her iki varyantın 
aile içinde dağılımının gösterilebilmesi amacıyla Sanger 
sekanslama yapılmalıdır. Aile içi varyant dağılımının de-
ğerlendirilmesi, hem olası başka olguların tanımlanmasını 
sağlayacak hem de aileye genetik danışmanlık verilmesi 
için önemli bir basamak olacaktır. Olgumuzda primer ola-
rak NFKB1 haploinsufficiency tanısı düşünülmüştür. Olgu-
muzda görülen diğer TNFRSF13B varyantı genellikle YDİY 
ile ilişkilendirilmiş ve son yıllarda hastalığın çıkmasında 
modifiye faktör olarak kabul edilmektedir. 

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Primer antikor yetmezliği olan çocukların optimal aşılama 
durumu, bu hasta grubunda enfeksiyonlara ve enfeksiyöz 
komplikasyonlara karşı temel bir önleyici rol oynamakta-
dır. Özellikle enfeksiyonlara yatkın olan bu hastaların aşı-
larının optimize edilmesi önemlidir. YDİY’de antikor üre-
tim bozukluğu ve B hücresi işlev bozukluğunun yanı sıra 
T hücreleri, natural killer (NK) hücreleri ve doğal immün 
sistem hücrelerinde değişken düzeyde eksiklikler gözlem-
lenebilir. YDİY hastalarında bağışıklık yanıtındaki bu değiş-
ken sonuçlar nedeniyle hem inaktive hem de canlı zayıfla-
tılmış aşıların uygulanmasına yönelik önerilerin ayrı ayrı 
değerlendirilmesi gerekir. YDİY’de, oral poliomyelit aşısı 
(OPV), canlı zayıflatılmış influenza aşısı, sarı humma, çiçek 
hastalığı ve Salmonella typhi (Ty21a) gibi canlı bakteriyel 
aşılar gibi canlı zayıflatılmış aşılar, aşılama sonrası yan etki 
riski taşıdıkları için kontrendikedir (2). B hücresi eksikliği-
ne rağmen > 500 hücre/mcL CD4 + T hücre ve > 200 hücre/
mcL CD8 + T hücre sayısını koruyabilen ve normal mitojen 
yanıtı olan pediatrik YDİY hastalarında canlı kızamık ve su-
çiçeği aşısı uygulamasının risk-yarar oranı dikkate alınma-
lıdır. İnaktive aşıların YDİY’de güvenli olduğu ve iyi tolere 
edildiği düşünülmektedir, ancak etkilenen hastaların çoğu 
aşılamayı takiben koruyucu bir antikor yanıtı oluşturama-
maktadır. Bununla birlikte, immün yanıtlarının belirsizli-
ğine rağmen, immünoglobulin preparatlarındaki düşük 
antijen spesifik antikorlar ve pediatrik YDİY hastalarında 
yüksek morbidite riski nedeniyle inaktive influenza aşısı-
nın yanı sıra pnömokok ve meningokok aşılarının uygulan-
ması şiddetle tavsiye edilmektedir.

İgG2, İgG3, İgG4) analizi, B-hücre alt gruplarının (örn. naif 
ve izotip değişim yapmış bellek B hücreleri) akış sitomet-
risi ile değerlendirilmesi, mitojenlere ve/veya diğer uya-
ranlara yanıt olarak in vitro immünoglobulin üretimi ve 
aşılamaya spesifik antikor yanıtı yer alır (1). 

Son basamakta genetik testler kullanılmaktadır. Gene-
tik testler tanıda, prognozun belirlenmesinde, hastalığın 
takibinde ve uygun genetik danışmanlığın verilmesinde 
önemli rol oynamaktadır.

Hastamız tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle başvurmuştur. 
Yapılan tetkiklerinde immünoglobulin değerleri yaşına uy-
gun normal referans değerlerinden düşük bulunmuş ve B 
hücre lenfopenisi saptanmıştır. Hastanın klinik ve labora-
tuvar bulguları değerlendirildiğinde hipogamaglobuline-
minin sekonder nedenleri dışlanmıştır. Ancak teknik ne-
denlerden dolayı immünoglobulin alt grup ve B hücre alt 
grup analizi yapılamamıştır. Hastanın tekrarlayan enfeksi-
yonlarının olması nedeniyle intravenöz immünoglobulin 
tedavisi başlanarak izleme alınmıştır. Hastamızda tekrarla-
yan sinopulmoner enfeksiyon varlığı dışında izlemde oto-
immünite bulgularının gelişmesi nedeniyle genetik analiz 
gönderilmiştir. YDİY tanısı konularak izleme alınmıştır. 
Açıklanamayan hipogamaglobulinemisi olan olguların kli-
nik bulgularının dikkatli takibi ve uzun dönem izlemi hete-
rojen kliniğe sahip hastalar açısından önem taşımaktadır. 

Genetik olarak YDİY’e neden olan olası varyantların 
analizi

Genel olarak hastaların tanısı sonrası immün yetmezliğin 
genetik nedenin anlaşılması için sıklıkla yeni nesil DNA 
dizileme analizleri kullanılmaktadır. Genel olarak bakıl-
dığında, genetik testler için çeşitli seçenekler mevcuttur. 
Klinisyenler tarafından sıklıkla kullanılan testler: Sanger 
Dizileme, Kromozomal Mikrodizi Analizleri, Hedeflenen 
Gen Panelleri, Tüm Ekzom Sekanslama ve Tüm Genom 
Sekanslamadır (17). Hedeflenen gen paneli, varyantların 
belirli bir primer immün yetmezlik (PİY) ile ilişkili olduğu 
bilinen ya da daha geniş anlamda fagositleri, T hücreleri-
ni, B hücrelerini veya doğuştan gelen bağışıklığı etkileyen 
kombine immün yetmezlik veya otoinflamatuar hastalık 
gibi durumlara neden olan çok sayıda geni kapsayan ve 
birden fazla genin eşzamanlı incelenmesine olanak sağ-
layan yöntemdir. Örneğin, düşündürücü bir öykü ve/veya 
anormal fonksiyonel analiz yoluyla spesifik bir bağışıklık 
bozukluğu tanımlandığında (örneğin, katalaz pozitif bir 
organizma ile enfeksiyon öyküsü ve kronik granülomatöz 
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YDİY hastalarında hipogamaglobulineminin bulunması 
nedeniyle öncelikle immünoglobulin replasman tedavisi 
(İgRT) başlanmalıdır. İgRT, tekrarlayan ve ciddi enfeksiyon-
ların sıklığını ve hastaneye yatışları azaltmaktadır. Belirli 
genetik kusurları olan seçilmiş bir grup YDİY hastasında 
hedefe yönelik yeni immünomodülatuar tedaviler uygu-
lanabilir (20).

YDİY hastaları otoimmünite, lenfoproliferasyon gibi enfek-
siyöz olmayan komplikasyonlara yatkın olduğundan, ilgili 
hekim bu belirtilerin ortaya çıkışını sürekli olarak izleme-
lidir. 

Anahtar Noktalar 

Tekrarlayan enfeksiyon, otoimmünite, sitopeni, lenfopro-
liferasyon varlığında YDİY akla gelmelidir.

Sekonder nedenler dışlandıktan sonra açıklanamayan hi-
pogamaglobulinemi tespit edilen hastalar izleme alınma-
lıdır.

YDİY şüphesi bulunan hastalarda spesifik yolak tedavileri 
planlanabileceğinden genetik analiz yapılmalıdır.

İzinler 

Bilgilendirilmiş Gönüllü Onam Formu (BGOF) alınmıştır.
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Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik - Otoimmünite: 
Erişkin Olgu

Doç. Dr. Derya ÜNAL, Doç. Dr. Semra DEMIR, Prof. Dr. Aslı AKKOR

OLGU SUNUMU

Otuz beş yaşında erkek hasta, kronik ishali ve çocukluktan 
beri devam eden sık enfeksiyon geçirme öyküsü olması 
üzerine alerji ve immünoloji polikliniğimize başvurdu. Se-
kiz yaşından beri yılda 3-4 kez tekrar eden otitis media, 
sinüzit ve bronşit nedeni ile çeşitli antibiyotik tedavileri al-
dığı ve antibiyotik tedavisinden sonra şikâyetlerinde geçici 
süreli olarak gerileme olduğu öğrenildi. 

Yirmi yaşında vitiligo tanısı ve 26 yaşında hashimato tiroi-
diti tanısı alan hastanın, 33 yaşında ishal şikâyeti başlamış 
ve hastanın şikâyetinin kronikleşmesi üzerine gastroskopi 
ve kolonoskopi yapılmıştı. Gastroskopide terminal ileum-
da nodüler görünüm, patoloji sonucunda ise yaygın nodü-
ler lenfoid hiperplazi tespit edilmiş ancak spesifik bir tanı 
konulamamıştı. Daha sonra ishali devam eden, sık enfek-
siyon öyküsü olan hasta immünolojik değerlendirme için 
tarafımıza yönlendirildi.   

Öz geçmiş: Özellik yok 

Soy geçmiş: Ailede immün yetmezlik, hematolojik hastalık 
ve neoplazm öyküsü yok. Anne ve baba arasında akrabalık 
yoktu.

FİZİK MUAYENE

Fizik bakıda; deride solukluk ya da sarılık izlenmedi. Ağız 
içinde mantar enfeksiyonu, ülser ve gingivostomatit sap-
tanmadı. Tonsil dokusu atrofik izlendi. Tekrarlayan otite 
bağlı timpanik membranda skar görüldü. Lenfadenomega-
li palpe edilmedi. Solunum sistemi muayenesinde, her iki 
akciğer solunuma eşit katılıyordu. Ral ya da ronküs duyul-
madı. Kardiyovasküler sistem muayenesinde, S1, S2 nor-

mal, ek ses ve üfürüm duyulmadı.  Karın muayenesinde, 
hepatosplenomegali ve asit saptanmadı. Genito-üriner 
sistem muayenesinde, genital bölgede vitiligo ile uyumlu 
lezyon izlendi. Ekstremite muayenesinde, eklem hareket-
leri normal, artrit ya da artrit sekeli ile ilişkili bulgu izlen-
medi. Nörolojik muayene, normal olarak değerlendirildi. 

AYIRICI TANI

•	 Sekonder immün yetmezlik nedenleri

•	 Alerjik rinosinüzit 

•	 Kronik ishal ile seyreden enfeksiyöz ve enfeksiyon dışı 
nedenler (mikroskobik kolit, bakteriyel aşırı çoğalma, 
inflamatuar bağırsak hastalıkları, çölyak hastalığı, kro-
nik pankreatit, otoinflamatuar hastalıklar, metabolik 
hastalıklar, endokrin nedenler, protein kaybettiren en-
teropatiler, gastrointestinal lenfomalar)

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Temel laboratuvar testleri: Tam kan sayımı, periferik yay-
ma, karaciğer fonksiyon testleri (serum albümini dahil) 
böbrek fonksiyon testleri, tam idrar tetkiki, inflamatuar 
belirteçlerden C-reaktif protein ve eritrosit çökme hızı, 
parathormon (PTH), kalsiyum gibi tetkiklerde özellik sap-
tanmadı. Kronik ishal etiyolojisini araştırmak üzere üç kere 
yinelenen dışkıda parazit ve dışkı kültürü negatif saptandı. 
Dışkı kalprotektin seviyesi normal bulundu.

Serum immünoglobulin (Ig) seviyeleri ölçümü: IgG: 40 
mg/dL (düşük), IgA <1 mg/dL (düşük), IgM: 4 mg/dL (dü-
şük), total IgE <10 IU/mL (düşük) olarak saptandı (1). En az 
2 ölçüm sonrasında sonuçlar doğrulandı.

Bölüm 13
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İmmünoglobulin düşüklüğüne albümin düşüklüğü eşlik et-
mediği için ve ek olarak dışkıda kalprotektin seviyesi nor-
mal olduğu için protein kaybettiren enteropati düşünül-
medi. Ayrıca tam idrar tetkikinde proteinüri saptanmadığı 
için nefrotik sendrom gibi protein kaybettiren hastalıklar 
dışlandı.

Akciğer grafisi: Normal izlendi.

Solunum Fonksiyon testi: Normal (Obstrüksiyon ya da 
restriksiyon düşündürtecek bulgu saptanmadı.)

Antikor fonksiyonlarının ölçülmesi 

Hatırlama (recall) antikor varlığını değerlendirmek için ço-
cukluk aşıları tam olan hastada bakılan anti-kızamık, anti-
kızamıkçık ve anti-kabakulak IgG negatif idi. Enfeksiyonel 
bir patojene cevap olarak üretilen antikor titrelerinden 
VZV IgG, kızamık IgG, EBV viral kapsid antijen IgG nega-
tif saptandı. Doğal antikor yanıtını değerlendirmek için 
kan grubu B olan hastada izohemaglutinin  antikor  titre-
si anti-A IgM: ¼ (düşük) bulundu (2,3). 

Lenfosit alt grupları ölçümü 

Immünoglobulin değerleri çok düşük olan hasta, CD19+ B 
lenfosit oranının %11.8 (normal) olması nedeni ile bruton 
agamaglobulinemisi veya otozomal çekinik agamaglobuli-
nemilerden ayırt edildi. 

Lenfosit alt grupları tayininde T ve B lenfosit sayısı normal 
izlenirken sınıf dönüşümü yapmış bellek B hücreleri %1 
oranında düşük saptandı (4). 

Problem Listesi 

Problem 1: Kronik ishal 

Bazı parazit ve bakteriyel ajanlar kronik enfeksiyon ve is-
hale yol açarak protein kaybettiren enteropati ve büyüme-
gelişme geriliğine neden olabilmekte ve bu nedenle yay-
gın değişken immün yetmezliğin (YDİY) gastrointestinal 
tutulumuna bağlı olarak gelişen bulgularla  karışabilmek-
tedir. Giardia lamblia, Cryptosporidium ve Enteropatoje-
nik E. Coli, Blastocystis hominis, Ancylostoma duodenale, 
Necator americanus, Strongyloidiazis, Trichinella enfeksi-
yonu kronik ishale yol açabilen parazit ve bakterilerdir. Bu 
ajanları tespit etmek için yapılan dışkı mikroskopisi, dışkı 
kültürü ve serolojik tetkikler yeterli olmayabilir. Bu neden-
le hastamıza ampirik olarak metranidazol tedavisi verildi. 
Metranidazol tedavisinden sonra hastanın ishal şikâyeti 
geriledi. 

Problem 2: Otoimmünite 

Hastada Hashimato tiroiditi ve vitiligo gibi farklı iki otoim-
mün hastalığın birlikte olması ve YDİY’de gluten enteropa-
tisine yatkınlık olabilmesi nedeniyle çölyak hastalığı araştı-
rıldı. Antikor seviyeleri düşük olduğu için anti-gliadin IgA/
IgG, anti-endomisyum IgA/IgG ve doku transglutaminaz 
IgA/IgG seviyelerinin negatif olması gluten enteropatisini 
dışlamamaktaydı ancak; mide-duodenum biyopsisinde vil-
löz atrofi ve kript hiperplazi olmaması, lenfositik infiltras-
yonun %40’ın altında ve HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 sonucunun 
negatif olması nedeniyle çölyak hastalığı dışlandı. Ayrıca 

Tablo 1. Hastanın tanı anındaki immünoglobulin ve lenfosit alt grup analiz sonuçları

İmmünoglobulin Sonuç Yaşa göre referans aralığı 

IgG 40 mg/dL 700-1600 mg/dL

IgA <1 mg/dL 70-40 mg/dL

Ig M 4 mg/dL 40-230 mg/dL

IgE <10 IU/mL <100 IU/mL

Lenfositler ve alt grupları Sonuç (%) Yaşa göre referans aralığı

B lenfosit (CD19+) %  11.8 6.0-23.0

T lenfosit (CD3+) %  81.6 62.0-87.0

NK-lenfosit (CD3-CD16+CD56+) %  6.2 4.0-26.0

B lenfosit (naif, CD19+CD27-IgD+) %  95.1 29.0-93.0

B lenfosit (bellek CD19+CD27+) %  <1 6.3-52.8

B lenfosit (sınıf değişimi yapmamış bellek 
CD19+CD27+IgM+ IgD+) %  

28.9 1.7-29.3
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ampirik metronidazol tedavisi sonrasında ishal şikâyetinin 
gerilemesi de bu görüşü destekledi. Hastada diğer otoim-
mün hastalık belirtileri ayrıntılı olarak sorgulandı ve genel 
laboratuvar testlerinde patolojik bulgu saptanmadı (kal-
siyum ve PTH ve bazal kortizol seviyeleri normaldi). Oto-
immün hastalığa işaret edebilecek olan ANA testi negatif 
bulundu. 

KESIN TANI 

Primer immün yetersizliklerde kesin tanı fenotip yani kli-
nik bulgular ile uyumlu genetik patojenik varyantın gös-
terilmesi ile konulmaktadır. Ancak genetik testlere erişim 
maliyet ve imkânlar doğrultusunda her zaman mümkün 
olamamaktadır. Hastamızda da genetik analiz yapılamadı.

IUIS YDİY tanı kriterlerine göre; eşlik eden klinik bulgularla 
beraber (enfeksiyona yatkınlık, çoklu otoimmün hastalık), 
en az 2 serum immünoglobulin izotipinde ciddi azalma, 
izohemaglütinin yetersizliği ve dönüşümünü tamamla-
mış hafıza B hücre düşüklüğü, sekonder immün yetmezlik 
nedenlerinin bulunmaması, hastanın 4 yaşından büyük 
olması ve belirgin T hücre kusuru saptanmaması ile YDİY 
tanısı konuldu (5).

YDİY’ li hastaların uzun dönem izlenmesine ilişkin 
öneriler ve sunulan olgunun izlemi

Hastaya yapılan tetkik ve incelemeler sonucunda YDİY 
tanısı konuldu. Ampirik olarak başlanan metranidazol te-
davisinden sonra hastanın ishal şikâyeti olmadı. Üç hafta-
da bir 500 mg/kg/gün dozda intravenöz immünoglobulin 
(İVİG) replasman tedavisi başlandı. Tedavi sırasında İVİG 
dozu, kandaki IgG düzeyi ve hastanın klinik durumuna 
göre periyodik olarak ayarlandı.

Önceki yıllarda YDİY de uzun dönem izlem, immünoglo-
bulin replasmanını ve/veya antibiyotik profilaksisini içer-
mekteydi. Son yıllarda özellikle enfeksiyöz olmayan komp-
likasyonları olan hastalarda fikir birliği eksikliği nedeniyle 
uzun dönem izlemin nasıl ve ne süre aralıklarla yapılması 
gerektiğine dair net bir öneri yoktur. 

Enfeksiyonların önlenmesinde profilaktik antibiyotiklerin 
etkinliği, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada araştırıl-
mış, faydalı bulunmuş ve özellikle bronşektazisi olan, sık 
alevlenen ve akciğer fonksiyonlarında kayıp olan hasta-
larda önerilmiştir (6). Hastamızın İVİG replasmanı altında 
enfeksiyonlarında anlamlı bir yineleme olmadığı için pro-
filaktik antibiyotik tedavisi gerekli görülmedi.  

Canlı aşıların (oral polio, canlı zona, çiçek hastalığı, canlı 
zayıflatılmış grip aşısı, sarı humma veya canlı oral tifo aşı-
ları) YDİY ‘li hastalara uygulanması önerilmemektedir. Bu-
nun yanında YDİY’ li hastaların evde birlikte yaşadığı aile 
üyelerine canlı aşılar uygulanabilmektedir (7). Bu konu ile 
ilgili hasta bilgilendirildi.

YDİY‘li hastalarda inaktive edilmiş aşıların kullanımı kap-
samlı bir şekilde araştırılmamıştır. Bu hastaların aşı yanıt-
ları zayıftır; ancak aşılamanın, spesifik antikor oluşumunu 
tetiklemenin yanı sıra, T hücresinin sitokin yanıtlarını art-
tırması nedeni ile viral ajanlara karşı T hücresi bağışıklığını 
güçlendirdiği düşünülmektedir. Genel aşılama kılavuzları 
da YDİY’ li hastalara rutin olarak inaktif influenza aşısı uy-
gulanmasını desteklemektedir (8). Hastamıza da her yıl 
kasım ayında influenza aşısı yaptırılması önerildi.  

Klinik değerlendirme

YDİY hastalarını klinik izleme sıklığı üzerinde görüş birli-
ği olmasa da; her 6-ayda bir kilo takibi, her 6-12 ayda bir 
lenf nodu muayenesi ve karın muayenesi önerilmiştir (9). 
Hastanın 3-6 ay aralar ile klinik değerlendirmesi yapılmak-
tadır.

Laboratuvar testi

Çoğu çalışma ve uzlaşı kılavuzu önerisi, komplike olmayan 
YDİY’li hastalarda kan tetkiklerinin her 6-12 ayda bir tek-
rarlanması yönündedir. İmmünoglobulin düzeyi, hemog-
ram, karaciğer ve böbrek fonksiyon testlerinin ölçülmesi 
önerilmektedir (10). Bunun yanında enfeksiyon sayısı ar-
tan, kilosunda belirgin değişiklik olan, immünoglobulin 
ürününü değiştiren veya immünoglobulin veriliş yolunda 
değişiklik olan hastalarda immünoglobulin düzeyleri daha 
sık tekrarlanmalıdır (9). Hastamızda her 6 ayda bir kan tet-
kikleri kontrol edilmektedir.

Görüntüleme

Görüntüleme ile izlemenin sıklığı, kapsamı ve yöntemi 
farklı olabilmektedir. Öneriler genellikle solunum yolu en-
feksiyonlarının sıklığına veya risk gruplarına göre sınıflan-
dırmaya bağlı olarak toraks bilgisayarlı tomografi (BT) ta-
ramasının her 2-5 yılda bir tekrarlanması şeklindedir (11). 
Hastamızın pnömoni öyküsü olmasa da bazal değerlen-
dirme için toraks BT çekildi. Patolojik bulgu saptanmadı. 
Komplikasyonsuz YDİY’li hastaların izlenmesinde abdomi-
nal görüntülemenin kullanılmasına ilişkin öneriler sınırlı-
dır. Abdominal görüntüleme açıklanamayan karaciğer en-
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zim yüksekliği olan hastalar için özellikle önemlidir ve gö-
rüntüleme sıklığına, 1 -2 yılda bir veya hastanın kliniğine 
göre karar verilmelidir (12). Gastrointestinal sistem (GİS) 
kanserlerinin taranmasında üst ve/veya alt GİS endos-
kopi yapılmasının zaman aralığı için öneriler, her 2 yılda 
bir rutin veya endike olduğunda daha erken bir zamanda 
yapılması şeklindedir (11,13).  Hastamızda da bu sürelere 
uygun olarak üst ve/veya alt GİS endoskopi yapılmaktadır. 

Solunum fonksiyon testi

YDİY’ li hastalarda kronik havayolu hastalığı tanı ve taki-
bi için solunum fonksiyon testi (SFT) ilk başvuruda, yılda 
bir, 3 yılda bir veya gerektiğinde yapılması şeklinde öne-
rilmektedir (14-16). Hastamızın ilk başvuru ve 1.yıl SFT 
ölçümleri normal bulunmuştur. Gereklilik hâlinde tekrar-
lanması planlanmıştır. 

Anahtar Noktalar

Birden fazla otoimmün bulgunun varlığında ayırıcı tanıda 
primer immün yetmezlikler düşünülmelidir. 

Otoimmünite tek başına görülebileceği gibi, enfeksiyon-
lara yatkınlık, alerji, inflamasyon, ve maligniteye yatkınlık 
gibi diğer PİY bulgularına eşlik edebilir. 

Otoimmünite varlığında diğer organ/hücrelere karşı anti-
korlar da taranmalıdır. 

İzinler 

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, ol-
gunun kendisinden gerekli izinler yazılı olarak alınmıştır.
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OLGU SUNUMU

11 yaş 8 aylık erkek hasta, hastanemize 1 haftadır glu-
teal bölgeden başlayıp vücudun farklı yerlerine dağılan, 
travmadan bağımsız morarma şikâyetiyle başvurdu. Dış 
merkezde yapılan tam kan sayımında (TKS) trombosit sa-
yısı:19.000/mm3 olarak ölçülmüş ve ileri tetkik için tarafı-
mıza refere edilmişti. 

Hastanın öyküsünde bilinen bir kan hastalığı yoktu, sünnet 
sonrası kanama görülmemişti. Lezyonlar öncesinde yakın 
zamanda aşı yapılmamıştı. Çocukluk çağı aşıları düzenli ya-
pılmış, aşı sonrası yan etki olmamıştı. COVID-19 pandemi-
si döneminde başvuran hastanın öksürük, ateş ve miyalji 
gibi şikâyetleri yoktu. 

Özgeçmişinde; miadında, 3600 gram, normal spontan 
vajinal yolla doğmuş, postnatal sorunsuz olarak taburcu 
edilmişti. Daha öncesinde hastane yatışı, sık hastalanma, 
oral kandidiazis, kronik ishal, apse ve osteomiyelit öyküsü 
yoktu.

Soy geçmişinde; ailede bilinen kan hastalığı, kanama bo-
zukluğu ve anne baba arasında akrabalık yoktu. Diğer dört 
kardeşi sağlıklıydı.

Fizik muayenesinde üst ekstremitelerde peteşileri, sağ 
omuz ve humerus ortasında, gluteus maksimusta ve alt 
ekstremitelerde yaygın ekimotik lezyonları vardı. Hepa-
tosplenomegali (HSM) ve lenfadenopati (LAP) palpe edil-
medi. Sol temporozigomatik bölgede yaklaşık 3x3 cm’lik 
hareketli, sert kitle vardı, ailesi 2-3 yıldır var olduğunu ve 
büyüme göstermediğini bildirdi. Diğer sistem muayeneleri 
doğaldı.

Hastamız yapılan kontrol TKS’da trombosit:28.000 olması 
ve  COVİD-19 PCR bakılıp negatif bulunması üzerine ileri 
tetkik ve tedavi için hematoloji servisine yatırıldı. 

AYIRICI TANI

Trombositopeni; trombosit sayısının 150 × 109/L’den dü-
şük olmasıdır immün ve immün olmayan nedenlerden 
kaynaklanabilir. Trombosit yapımında azalma veya yıkı-
mında artış trombositopeniye neden olur. İlaçlar, viral ve 
bakteriyel enfeksiyonlar, romatolojik hastalıklar, otoim-
mün nedenler, maligniteler ve primer immün yetmezlik 
(PİY) hastalıkları trombositopeniye neden olabilir (1). 

İmmün trombositopeni (İTP); izole, 100 × 109/L’den daha 
düşük  trombosit sayısıyla karakterize otoimmün bir has-
talıktır. Antiplatelet otoantikorlarının oluşumu ve defektif 
megakaryopoiesis kaynaklı trombosit üretiminin azalması 
nedeniyle trombositlerin otoimmün yıkımından kaynak-
landığı düşünülmektedir. Hem B hem T aracılı immün ya-
nıtlar İTP patogenezinde önemli rol oynar (2).

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Hastamızın önceki tetkikleri incelendiğinde 3 yıl önce 
trombosit:45.000/mm3, 2 yıl önce  trombosit:50.000/mm3 
sonuçları görüldü, ancak ileri araştırma yapılmamıştı. Peri-
ferik yayması TKS ile uyumluydu, atipik lenfosit görülmedi. 
İndirekt Coombs negatif, direkt Coombs (DC) 3+ saptandı. 
Viral seroloji, Salmonella ve Brucella serolojileri, vitamin 
düzeyleri ve romatolojik tetkikleri gönderildi. Öyküde ilaç 
kullanımı yoktu. Takibinde trombosit:40.000/mm3’e yük-
seldi. Kemik iliği aspirasyonu (KİA) ve biyopsisi yapıldı. Her 
seriden her evrede hücre görüldü. Megakaryositleri vardı, 
atipik lenfositler görülmesi üzerine akan hücre ölçerde he-

Bölüm 14
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matagon ve miyelodisplastik sendrom paneli gönderildi. 
Kemik iliği biyopisisi; “Normosellüler kemik iliği, miyeloid/
eritroid oranı ve megakaryosit sayısı normaldir. Blast oranı 
%5’in altındadır. Her 3 seriye ait hematopoetik hücrelerde 
displazi saptanmamıştır.” olarak raporlandı. 

Trombositopeni PİY hastalıklarının başlangıç bulgusu veya 
hastalığın seyrinde gelişen otoimmün sitopeni olarak gö-
rülebilir. Kombine immün yetmezlikler (KİY), sendromik 
özelliklere sahip KİY, antikor eksiklikleri özellikle yaygın de-
ğişken immün yetmezlik (YDİY) ve immün disregülasyon 
hastalıkları özellikle otoimmün lenfoproliferatif sendrom 
(ALPS) ve kemik iliği yetmezlikleri trombositopeninin eşlik 
edebildiği PİY hastalıklarıdır (1,3).

Hastamızın immünolojik değerlendirilmesinde IgG: 984 
mg/dl, IgA: 20 mg/dl, IgM: 45 mg/dl ve IgE: 15 IU/ml, IgA 
ve IgM düzeyleri yaşına göre düşük, IgG ve alt grupları 
normaldi. C3 ve C4 kompleman düzeyleri ve lenfosit alt 
grubu dağılımı normaldi (Tablo 1). Double negatif T hüc-
re [DNT (CD3+ CD4-CD8- TCRab+)] oranı %3,43 olup hafif 
yüksek saptandı, ancak ALPS tanı ölçütlerini (Tablo 2) kar-
şılamaması üzerine tanıdan uzaklaşıldı (4). 

Takiplerinde lenfosit sayısı 1200-1600/mm3 arasında sey-
retti, nötropeni görülmedi. Vitamin düzeyleri normal, an-
tinükleer antikor ve anti-dsDNA negatif bulundu. Serolojik 
değerlendirilmesi Epstein-Barr virüs (EBV) dışında negatif-
ti. EBV EBNA Ig G: 96,6 RU/ml ve EBV VCA Ig G: 54,2 RU/ml 
pozitif, EBV-EA IgG ve EBV-VCA IgM negatif, EBV DNA PCR: 
372 kopya/ml olarak sonuçlandı. Abdomen ultrasonografi 
(USG) ile hepatosplenomegali (HSM) ve dalakta en büyüğü 
5 mm olan çok sayıda hipoekoik lezyonlar saptandı. Has-
tanın aktif kanamasının olmaması ve trombosit:36.000/
mm3’e yükselmesi nedeniyle ayaktan takip edilmek üzere 
taburcu edildi, takiplerinde trombosit: 90.000/mm3’lere 
yükseldi.

Hastamızın takiplerinde IgG’de de düşme olması ve sınıf 
değişimi yapmış hafıza B hücre (CSB) sayısının düşük sap-
tanması (Tablo 1) üzerine Avrupa İmmün Yetmezlik Top-
luluğu [European Society for Immunodeficiencies (ESID)] 
tanı ölçütlerine göre YDİY tanısı konuldu (5) (Tablo 3) ve 
aylık 0,5 gr/kg immünoglobulin replasman tedavisi (İgRT) 
başlandı (6). 

Sol temporozigomatik bölgedeki kitlenin trombosit>50. 
000/mm3’e olunca eksizyonu planlandı, USG’de kalsifik 
lezyon görüldü. Biyopsi sonucu benign lezyon pilomatrik-
soma olarak raporlandı.

Bir ay sonraki kontrolünde  trombosit:37.000/mm3’e düş-
mesi ve EBV PCR kopya sayısında 10 katlık artış olması ne-
deniyle EBV reaktivasyonu düşünüldü. Dört günlük pulse 
steroid sonrası  trombosit:218.000/mm3’e yükseldi.

EBV enfeksiyonu çocukluk döneminde immün kompetan 
bireylerde asemptomatik veya hafif semptomlarla, daha 
büyüklerde ateş, boğaz ağrısı, lenfadenopati, hepatosple-
nomegali ve yorgunluk bulgularının eşlik ettiği enfeksiyöz 
mononükleoz kliniğiyle geçirilir. Erişkin bireylerin %90’ı 
enfeksiyonu geçirmiştir ve yaşam boyu latent olarak kalır. 
EBV enfeksiyonuna karşı immün yanıtta doğal öldürücü 
(NK) hücreler, NKT hücrelerinin yanı sıra CD4+ ve CD8+ 
T hücreleri görev alır. Sitotoksik CD8+ T hücreleri EBV’ye 
karşı immün yanıtta enfeksiyonun hem litik hem de latent 
aşamalarında rol alır (7). İmmün yetmezliklerde EBV’ye 
karşı immün yanıt yetersiz olup, kronik EBV enfeksiyonu 
immün disregülasyon ve malignitelere yol açabilir. İmmün 
disregülasyon hastalıkları, KİY ve YDİY kronik EBV enfeksi-
yonuna predispozisyon yaratabilir (8).

Hastanın ilk başvurusundan yaklaşık 14 ay sonra yapılan 
kontrol abdomen USG’de HSM devam ediyordu, batın 
içi heterojen ekoda izlenen ve dalak parankimindekilere 
benzer şekilde korteksinde küçük hipo-anekoik alanlar 
barındıran, 18x37 mm ve 14x27 mm boyutlarında 2 adet 
patolojik görünümde LAP saptandı. Dalaktaki hipoekoik 
lezyonların boyutlarında da artış vardı. Hasta onkoloji, he-
matoloji ve cerrahi ile lenf nodu biyopsisi açısından kon-
seyde görüşüldü, 1 ay sonra lezyonların büyümesi açısın-
dan kontrol görüntüleme, gereklilik durumunda toraks ve 
boyun için görüntüleme yapılması planlandı. Bir ay sonra-
ki kontrol abdomen USG’de lenf nodlarının görülmemesi 
ve muayenede LAP palpe edilmemesi nedeniyle biyopsi 
ertelendi.

Pandemi nedeniyle takiplerine düzenli devam edemedi. 
EBV PCR ve trombosit sayıları dalgalı seyretti (Tablo 1). 
YDİY tanısıyla İgRT düzenli devam edilen ve 2. yılı dolmak 
üzere olan hasta sık enfeksiyon geçirmedi. 

En son yapılan abdomen USG’de; portal ven çapı ve duvar 
kalınlığı doğaldı, intrahepatik safra yolları genişlememiş-
ti, hepatik parankim ekojenitesi heterojen, splenomegali 
mevcuttu. Splenik hilus komşuluğunda en büyüğü 20 mm 
boyutunda LAP’lar izlendi, hastanın yakın takip edilmesi 
önerildi.

Boyun USG’de bilateral servikal en büyüğü 21x7 mm re-
aktif lenf nodları görüldü. Toraks BT’de paratrakeal, sub-
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Tablo 1. Olgunun immünolojik tetkikleri

İlk başvuru 4 ay sonra Ritüksimab öncesi Ritüksimab sonrası
Total Lökosit Sayısı (/mm3) 5390 (4800-1200) 5660 (4500-11400) 1620 (4500-11400) 3770 (4500-11400)

Nötrofil (/mm3) 3110 (1700-8100) 3360 (1700-7900) 720 (1700-7900) 1990 (1700-7900)

Lenfosit (/mm3) 1690 (1500-6000) 1690 (1200-5000) 720 (1200-5000) 1190 (1200-5000)

Eozinofil (/mm3) 90 (20-700) 140 (20-650) 40 (20-650) 110 (20-650)

HGB (g/dl) 11,8 (11,2 - 14,6) 13 (12,5-16) 8,9 (12,5-16) 14,1 (12,5-16)

Trombosit (x10^9/L) 28 (180 – 415) 157 (170-400) 89 (170-400) 183 (170-400)

C3 (g/L) 1 (0,9-1,8)

C4 (g/L) 0,1 (0,1-0,4)

CMV DNA PCR (kopya/ml) <80 Negatif Negatif Negatif

EBV DNA PCR (kopya/ml) 372 794 25810 Negatif

Anti-HBs 6,37 (Negatif)

Anti-rubella IgG 25,35 (Pozitif)

Anti-B izohemaglutinin titresi 1/16 (Pozitif)

Serum İmmunoglobulin Düzeyleri*
IgG (mg/dl) 984 (835-2094) 630 (835-2094) 1340€ (907-1958) 820€ (907-1958)

IgM (mg/dl) 45 (47-484) 40 (47-484) 39 (83-282) <18,4 (83-282)

IgA (mg/dl) 20 (67-433) 10 (67-433) <23,6 (96-465) <23,6 (96-465)

IgE (IU/ml) 15 31 12 5

IgG alt grupları
IgG1 (mg/dl)
IgG2 (mg/dl)
IgG3 (mg/dl)
IgG4 (mg/dl)

759 (519-2028)
138 (107-437)
74,9 (28-287)

6

Periferik Lenfosit Alt Grup Analiz Sonuçları**

CD3+ T hücre
%
Mutlak sayı

64,8 (57,8-86,2)
1095 (1032 – 3303)

65,4 (57,8-86,2)
1105 (1032 – 3303)

66,8 (57,8-86,2)
481 (1032 – 3303)

79,6 (57,8-86,2)
947 (1032 – 3303)

CD3+CD4+ T hücre
%
Mutlak sayı

59,2 (27,3 – 46,7)
1000 (505 – 1778)

31,6 (27,3 – 46,7)
534 (505 – 1778)

46,5 (27,3 – 46,7)
335 (505 – 1778)

46,4 (27,3 – 46,7)
552 (505 – 1778)

CD3+CD8+ T hücre
%
Mutlak sayı

33,1 (16,5 – 39,4)
559 (381 – 1312)

27,8 (16,5 – 39,4)
470 (381 – 1312)

19 (16,5 – 39,4)
137 (381 – 1312)

32,2 (16,5 – 39,4)
254 (381 – 1312)

CD19+ B hücre
%
Mutlak sayı

16,5 (10 – 30) 
278 (200 – 1400)

17,2 (10 – 30)
290 (200 – 1400)

19,6 (10 – 30)
141 (200 – 1400)

0,61 (10 – 30)
7 (200 – 1400)

CD3-CD16+56+ NK Hücre
%
Mutlak sayı 

15,3 (8 – 30)
105 (200 – 1000)

12,8 (8 – 30)
216 (200 – 1000)

9,85 (8 – 30)
70 (200 – 1000)

12,6 (8 – 30)
150 (200 – 1000)
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sendromu düşünülerek bakılan SH2D1A geninde mutas-
yon saptanmaması üzerine CD27, RASGRP1, MAGT1, XIAP, 
PIK3CD ve PIK3R1 gen mutasyonlarına sırasıyla bakılması 
planlandı (7). 

Problem Listesi 

•	 Kronik İTP

•	 Hipogamaglobulinemi

•	 Sınıf dönüşümü yapmış hafıza B hücre düşüklüğü

•	 Kronik EBV enfeksiyonu

•	 Hepatosplenomegali

•	 Lenfadenopatiler

karinal, bilateral hiler bölgede en büyüğü 10x22 mm olan 
büyümüş LAP’ler ve akciğer parankimi içinde en büyüğü 7 
mm çapında hipoekoik nodüller tespit edildi (Şekil 1A,B,C).

Göğüs hastalıklarına danışıldı. İmmün yetmezlik/YDİY 
zemininde gelişen interstisyel akciğer hastalığı, maligni-
te ve enfeksiyon sekeli açısından bronkoskopi yapıldı(9), 
bronkoalveolar lavajdan seroloji ve kültürleri gönderildi. 
Tüberküloz tetkikleri normal bulundu, kültürlerinde üre-
me olmadı. Serolojik tetkikleri normal saptanan hastanın 
aktif şikâyeti olmadığından pulmoner nodüller için takibi 
önerildi.

Kronik İTP/ YDİY/ EBV ilişkili lenfoproliferatif hastalık ta-
nılarıyla izlemine devam edilen hastanın ebeveynlerinde 
akrabalık olmaması ve EBV taşıyıcılığı nedeniyle Duncan 

Tablo 2. Otoimmün lenfoproliferatif sendrom tanı ölçütleri

(Kesin tanı için iki gerekli kriter ve bir primer yardımcı kriter gereklidir; muhtemel tanı ise iki gerekli kriter ve bir sekonder yardımcı 
kriterle konur.)

Gerekli Kriterler:
1.	 Kronik (> 6 ay), enfeksiyöz ve malign olmayan lenfadenopati ve/veya splenomegali
2.	 Normal veya artmış lenfosit sayısı ile birlikte, CD3+TCRαβ+CD4-CD8- (DNT) hücre sayısında artış (total lenfosit sayısının > %1,5 

veya CD3+ lenfosit sayısının > %2,5)

Primer Yardımcı Kriterler:
1.	 Lenfosit apoptozis defekti
2.	 FAS, FASL veya CASP10’da somatik veya germline mutasyonlar

Sekonder Yardımcı Kriterler:
1.	 Plazma solubl FasL seviyesinde artış (>200 pg/ml), IL-10 seviyesinde artış (>20 pg/ml), serum B12 seviyesinde artış (>1500 ng/ml) 

veya plazma IL-18 seviyesinde artış
2.	 Tipik immünohistopatolojik bulgular
3.	 Otoimmün sitopeni ve serum IgG seviyesinde artış (poliklonal hipergamaglobulinemi)
4.	 Pozitif aile hikayesi

İlk başvuru 4 ay sonra Ritüksimab öncesi Ritüksimab sonrası
Naif B hücre, % 75,5 (43,6-87,8) 90,8 (43,6-87,8)

Sınıf Dönüşümü Yapmamış Bellek B hücre, % 23,7 (2,4-22,3) 4,61 (2,4-22,3)

Sınıf Dönüşümü Yapmış Bellek B hücre, % 0 (2,7-29) 1,33 (2,7-29)

Oto-reaktif B hücreleri (CD21low CD38low) 5,67 (1,4-14,6) 4,36 (1,4-14,6)

CD3+ CD4-CD8- TCRab+) %3,43 %2,5 %2,39

*	 I Tezcan, AI Berkel, F Ersoy, O Sanal. Sağlıklı Türk çocukları ve erişkinlerde turbidometrik yöntemle bakılan serum immunoglobulin düzeyleri- Çocuk 
Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi, 1996.

	 Berkel AI, Tezcan I , Ersoy F , Sanal O. Serum immunoglobulin G subclass values in healthy Turkish children and adults. The Turkish Journal of 
Pediatrics, 01 Jul 1994, 36(3):197-204.

**	 Besci O, et al. Reference values for T and B lymphocyte subpopulations in Turkish children and adults. Turk J Med Sci . 2021 Mar 23.
€ İgRT sonrası; 
C: Kompleman; CD: Cluster of Differentiation; CMV: Sitomegalovirüs; dl: Desilitre; EBV: Epstein-Barr virüs; g: Gram; HGB: Hemoglobin; Ig: 
İmmünoglobulin, L: Litre, mg: Miligram

Tablo 1. Devam
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nite, displazi ve hemofagositoz bulgusu saptanmadı. Kan 
EBV DNA PCR: 25810 kopya/ml, kemik iliği EBV DNA PCR: 
22429 kopya/ml olarak sonuçlandı. 

Hepatosplenomegali, LAP boyutlarıyla birlikte EBV kopya 
sayısındaki artış ve akciğerlerde interstisyel lenfositik in-
filtrasyon ve nodüler görünümde artış (Şekil 1A/B/C) ol-
ması nedeniyle YDİY/ EBV ilişkili lenfoproliferatif hastalık/
interstisyel akciğer hastalığı tanısıyla ritüksimab 375mg/
m2, 4 hafta, haftada 1 tedavisine ve tüm ekzon dizileme-
si (WES) yapılmasına karar verildi. WES’te Nuclear factor 
kappa B subunit 2 (NFKB)2 geninde, heterozigot, novel 
mutasyon saptandı.

•	 İnterstisyel akciğer hastalığı

•	 Pulmoner nodüller

KESIN TANI 

Bronkoskopiden 3 ay sonra hasta halsizlik, bulantı, yemek 
yiyememe, aralıklı ateş ve öksürük şikâyetleriyle başvur-
du. HSM’de artış, sol submandibuler bölgede en büyüğü 
2x2 cm ve sol supraklavikuler bölgede 1x1 cm LAP sap-
tandı. Pansitopenisi olan hasta enfeksiyon, malignite ve 
lenfoproliferasyon açısından ileri tetkik ve tedavi için ser-
vise yatırıldı. Yatışında KİA ve biyopsi tekrarlandı, malig-

Tablo 3. Yaygın değişken immün yetmezlik tanı ölçütleri

1. Aşağıdakilerden en az biri:
•	 Enfeksiyonlara duyarlılığın artması

• 	 Otoimmün bulgular

• 	 Granülomatöz hastalık

• 	 Açıklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon

•	  Antikor eksikliği olan aile üyesi

2. IgG ve IgA seviyelerinin önemli derecede düşük olmasının yanı sıra normal veya düşük IgM düzeyleri saptanan (en az iki kez 
ölçülecek; yaşa göre <-2SD olacak)

3. Aşağıdakilerden en az biri:
•	 Aşılara karşı düşük antikor yanıtı (ve/veya izohemaglütininlerin olmaması)

• 	 İzotip dönüşümü yapmış hafıza B hücrelerinin düşük olması (yaşa göre normal değerlerin < %70 olması)

4. Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlanması (örneğin enfeksiyon, protein kaybı, ilaç tedavisi, malignite)
5. Hastanın dört yaşında büyük olması (ancak semptomlar daha erken başlayabilir)
6. Belirgin T hücre yetersizliğinin olmaması, aşağıdakilerden ikisi  

•	 CD4+ T hücre sayısının: 2-6 yaş için <300 /ml, 6-12 yaş için <250/ml, 12 yaş üstü için için <200 /ml olmaması 

• 	 CD4+ Naive T hücre yüzdesinin 2-6 yaş için <%25, 6-16 yaş için <%20, 16 yaş üstü için < %10 olmaması

• 	 T hücre proliferasyon yanıtının bozuk olmaması

Şekil 1A.B.C. Ritüksimab tedavisi öncesi pulmoner lezyonların bilgisayarlı toraks tomografi görüntüleri

A B C
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rin eşlik etmesi nedeniyle hematopoetik kök hücre nakli 
(HKHN) yapılmıştı (12). 

NFKB2 geni için bakılan parental segregasyon analizinde 
babasında da heterozigot mutasyon saptandı. Hastamızda 
EBV ilişkili lenfoproliferayonun olması ve malignite riski 
nedeniyle küratif tedavi olarak kemik iliği nakil konseyin-
de görüşülerek HKHN planlandı, çocuk ve aileden Human 
Leucocyte Antigen (HLA) doku grupları gönderildi. Ağabe-
yinin HLA doku grubu tam uyumlu bulundu, ancak nakil 
öncesi bakılan NFKB2 geninde heterozigot mutasyon sap-
tanması üzerine Türkkök’den aile dışı tarama başlatıldı ve 
tam uyumlu donörden nakil yapılması planlandı.

Anahtar Noktalar

• 	 İmmün trombositopeni PİY açısından ayrıntılı olarak 
değerlendirilmelidir.

• 	 Yaygın değişken immün yetmezlik tanısı konulan hasta-
lara enfeksiyonlardan ve akciğer hasarından korumak 
için İgRT başlanmalıdır.

• 	 Kronik EBV enfeksiyonu PİY açısından uyarıcı bir bulgu-
dur.

• 	 Yaygın değişken immün yetmezlik tanısı konulan hasta-
larda altta yatan genetik kusuru tespit etmek için gene-
tik analiz önemlidir.

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM 

Hastamızın ritüksimab tedavisi sonrası HSM ve LAP boyut-
larında küçülme, pansitopenisinde ve akciğer lezyonların-
da düzelme (Şekil 2A/B/C) görüldü. EBV DNA PCR nega-
tifleşti.

Monogenik YDİY’ler tüm grupta yaklaşık %10-30 sıklıkta 
yer almaktadır (10). NF-κB yolağı, hormonlar gibi çeşit-
li uyarıcı moleküller tarafından aktive olan ve çok sayıda 
genin transkripsiyonunu düzenleyen sinyal yolağı olarak 
görev yapar. İmmün sistemdeki rolünün yanı sıra, NF-κB 
hücre sağkalımını, farklılaşmasını ve çoğalmasını etkileyen 
gen ekspresyon olaylarını etkileyen geniş çapta role sahip-
tir  (11). 

NFKB2 eksikliği; otozomal dominant (OD) kalıtımlı, tekrar-
layan sinopulmoner enfeksiyonlar, alopesi ve endokrino-
patilerle karakterize YDİY grubu hastalıklardandır. Bizim 
hastamızda olduğu gibi otoimmün sitopeniler, HSM, LAP, 
lenfositik organ infiltrasyonları, fırsatçı enfeksiyonlar, Sito-
megalovirüs (CMV) ve EBV gibi kronik viral enfeksiyonlar 
eşlik edebilir. NFKB2 eksikliği olan hastaların diğer antikor 
eksikliklerine göre daha ağır klinik bulgularla seyrettiği li-
teratürde bildirilmiştir. Tekrarlayan veya ağır Herpes grubu 
virüs enfeksiyonlarına yatkınlık T hücre disfonksiyonuyla 
ilişkilendirilmiştir (12).  

Elli hastalık geniş bir kohorttaki hastalar incelendiğinde; 
ikisinde asemptomatik taşıyıcılık, bir hastada izole roma-
toid artrit, başka bir hastada izole adrenokortikotropik 
hormon (ACTH) eksikliği, diğer 46 hastada erken başlan-
gıçlı PİY bulguları mevcuttu. Bu kohorttaki hastalardan 
dördüne lösemi, lenfoma ve karsinom gibi malignitele-

Şekil 2A,B,C. Ritüksimab tedavisi sonrası pulmoner lezyonların bilgisayarlı toraks tomografi görüntüleri

A B C
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Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik - Sitopeni: Erişkin Olgu

Doç. Dr. Tuba ERDOĞAN, Prof. Dr. Uğur MUŞABAK

OLGU SUNUMU

50 yaşında kadın hasta 2014 yılında multinodüler guatr 
nedeniyle yapılan tetkiklerinde lökosit sayısı 4100/µl, he-
moglobin 12,7 g/dl, MCV:79 ve trombosit sayısı 16900/µl 
saptanması üzerine hematoloji polikliniğine sevk edilmiş. 
Hastanın eş zamanlı vücutta ekimozları olması nedeniyle 
immün trombositopenik purpura (ITP) tanısı konularak 
metilprednisolon 64mg/gün başlanmış. Sistemik steroid 
tedavisine yanıtı geç olmuş ve doz azaltılma aşamasında 
tekrar trombositopenisi gelişmiş. Bu nedenle hasta bir yıl 
süreyle sistemik steroid aldıktan sonra ilacı kesilmiş. Has-
tanın takiplerinde anemisi (Hg: 11,2mg/dl) ve lökopenisi 
(lökosit: 2900/µl, nötrofil:1400/µl, lenfosit:1100/µl) geliş-
mesi üzerine hematoloji kliniğince ayırıcı tanı için yapılan 
testlerde hipogamaglobulinemisi saptanmış. Serum pro-
tein elektroforezi, serum immün fiksasyon ile kemik iliği 
aspirasyon ve biyopsisi yapılmış. Kemik iliği biyopsi sonucu 
normoselüler kemik iliği, myeloid seride yer yer hipogra-
nülasyon gibi hafif displazi bulguları olarak yorumlanmış. 
Ancak hastanın takiplerinde yapılan abdominal ultraso-
nografisinde başlangıçta olmayan hepatomegali (MCH 
uzunluğu 170mm), splenomegali (uzun aksı 164mm) sap-
tanmış. Boyun ultrasonografisinde ise servikal zincirde 
10*6mm, sağ supraklaviküler bölgede 12*9mm boyutun-
da birkaç adet patolojik lenf nodu saptanmış, eksizyonel 
biyopsi patoloji sonucu reaktif lenfoid hiperplazi (folliküler 
hiperplazi, fokal folikülozis ve parakortikal hiperplazi) ola-
rak raporlanmış. Malignite taraması yapılmış, torakoab-
dominal bilgisayarlı tomografi, endoskopi ve kolonoskopi 
yapılmış, endoskopide atrofik gastrit saptanması dışında 
patoloji saptanmamış. Hastanın tekrarlayan üst solunum 
yolu enfeksiyonları ve ishali olması üzerine Aralık 2017’de 
immünoloji polikliniğe yönlendirilmiş. 

Bilinen hipertansiyon, hipotroidi ve diabetes mellitusu 
olan hasta metformin, levotroksin ve metoprolol kullan-
maktaydı. Sigara ve alkol kullanımı yoktu. Ailede hiper-
tansiyon ve diabetes mellitus dışında hastalık yoktu. Aile 
öyküsünde tekrarlayan enfeksiyon ve erken yaşta ölüm 
öyküsü yoktu. 

Fizik muayenede traube kapalı olması dışında bulgu sap-
tanmadı. 

Laboratuvar test sonuçları Tablo 1 de gösterilmiştir. 

AYIRICI TANI

İmmün trombositopenik purpura tedavisi alan 50 yaşın-
da kadın hastanın takiplerinde lökopenisi gelişmiş ve tek-
rarlayan üst solunum yolu enfeksiyonları ve ishali olmaya 
başlamıştır. Splenomegalisi ve yaygın lenfadenopatileri 
gelişen hastanın biyopsi sonucu lenfoid hiperplazi olarak 
yorumlanmış. Hipogamaglobulinemisi olan malignite ta-
ramalarında patoloji saptanmayan hastada hipogamaglo-
bulinemi, splenomegali ve lökopeni ayırıcı tanısı yapılma-
lıdır. 

Amerikan Hematoloji Derneği kılavuzlarına göre uzun sü-
reli ITP (>3 ay) tanısı olan hastalarda öncelikle olası HIV-
HCV enfeksiyonlarının araştırılması, diğer serilerin değer-
lendirilmesi (tam kan sayımı, periferik yayma gb) öneril-
mektedir (1). Trombosit dışındaki serilerde düşüklük sap-
tanması durumunda ayırıcı tanı genişletilmelidir. 

Erişkin yaşta sitopeni, splenomegali ve hipogamaglobuli-
nemi ile seyreden durumlar göz önüne alındığında en sık 
karşımıza çıkabilecek hastalıklar;

•	 Kronik lenfositik lösemi (KLL),

Bölüm 15
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•	 Non-Hodgkin lenfomalar, 

•	 Otoimmün lenfoproliferatif sendrom (ALPS),

•	 İmmün yetmezlik sendromları (primer immün yetmez-
likler (CVID, X-bağlı agamaglobulinemi gibi) ve sekon-
der immün yetmezlikler (ilaç kullanımı, radyasyon te-
davisi, malignite vb.))

•	 Enfeksiyonlar (kronik viral infeksiyonlar (özellikle HIV, 
hepatit C),

•	 Granülomatöz enfeksiyonlardır (tüberküloz, fungal en-
feksiyonlar) (2). 

Bizim hastamız uzun dönem hematoloji kliniğinde takip 
edilmiş yukarıda belirtilen olası nedenler açısından ayrın-
tılı bir şekilde araştırılmış ve herhangi bir hematolojik has-
talık tanısı konulamamıştı. 

Yaygın değişken immün yetmezlik, erişkin yaşta en yay-
gın görülen semptomatik primer immün yetmezliktir, her 
yaşta görülebilir (3). YDİY, heterojen bir grup hastalığı kap-
samaktadır ve en önemli özelliği immün globülin düzey-
lerindeki düşüklüktür. Düşük immünoglobulin düzeyleri 

tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal bakteriyel 
enfeksiyonlar ile ilişkilidir. Klinik tablo otoimmün sitopeni-
ler, lenfoproliferasyon, kanser ve granülomatöz hastalıklar 
şeklinde olabilir.

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME 

İmmün trombositopeni tanısıyla takip edilirken, pansito-
penisi gelişen, tekrarlayan ishal ve üst solunum yolu en-
feksiyonu olan hastanın altta yatan hematolojik hastalıklar 
ayırıcı tanısı için bakılan serum immünoglobulin düzeyleri; 
Ig A <0,003 g/L, Ig G 2,85 g/L , Ig M <0,1 g/L olarak saptan-
mış olup oldukça düşüktü. Aşı antikor yanıtı yoktu (Tablo 
1). Periferik lenfosit alt grupları incelendiğinde NK hücre-
lerinin sayısı ve yüzdesi ile B hücre sayıları normal aralıkta 
saptandı (Tablo 1). Trombositopenin sekonder nedenleri 
açısından bakılan HCV ve HIV serolojileri negatif, antikar-
diyolipin antikoru ve lupus antikoagulanı(LA) negatif sap-
tandı.   Serum protein elektroforezi: gama bandı belirgin 
düşük, serum immün elektroforezi normal sınırlarda bu-
lundu. Tetkiklerinde PNH paneli negatif izlendi. 

İTP, otoimmün mekanizmalar ile trombosit yıkımının ar-
tışı ve yapımının bozulması ile karakterize bir hastalıktır. 

Tablo 1. Olgunun laboratuvar tetkik sonuçları

Başvuru anındaki sonuçlar Referans aralığı 
Hemoglobin (g/dl) 12,6 12-16

Lökosit (µl) 3340 4500-11000

Nötrofil (µl) 1700 2000-7800

Lenfosit (µl) 1280 1000-4000

Trombosit (bin/µl) 161 150-400

Anti Hbs negatif

Anti rubella IgG negatif

ANA 1/100

Serum İmmünoglobulin düzeyleri 

Ig A (g/L) <0,003 ve <0,05 0,65-4,21

Ig G (g/L) 2,85 ve 2,72 5,52-16,31

Ig M <0,1 ve <0,25 0,33-2,93

Total IgE <1 ve <1 <100

Periferik Lenfosit Alt Grupları

CD3 (%) 71,2 59-85

CD4 (%) 39,2 29-61

CD8 (%) 27,4 11-38

CD19 (%) 14,2 6,4-23

CD45 (%) 100 88-100

CD16+/56+/3- (%) 10,9 5,6-31
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Primer ITP,  izole trombositopeni ile giden, altta yatan baş-
ka sebebin olmadığı otoimmün bir hastalıktır. Diğer tüm 
immün-ilişkili trombositopeniler sekonder İTP olarak ad-
landırılır. Romatizma hastalıklar (antifosfolipid sendromu, 
sistemik lupus eritematozus), enfeksiyonlar, hematolojik 
hastalıklar, karaciğer hastalıkları, ilaçlar ve immün yetmez-
likler (primer ve sekonder) sekonder ITP nedeni olabilir. 
İTP tanısı için kesin bir klinik veya laboratuvar bulgusu yok-
tur, tanı YDİY’te olduğu gibi trombositopeni yapan diğer 
nedenlerin dışlanmasına dayanır. YDİY hastalarında en sık 
görülen otoimmün hematolojik bozukluk ITP dir ve yak-
laşık %14 oranında görülür (anemi %7, nötropeni%1) (3). 
Bu komplikasyonlar sıklıkla splenomegali ile ilişkilidir. YDİY 
hastalarının %60’ında hipogamaglobulinemi gelişmeden 
yıllar öncesinde sitopeni tanıları mevcuttur (4). Ancak 
YDİY hastalarında otoimmün sitopenilere neden olan pa-
tofizyolojik mekanizma net olarak bilinmemektedir.  

Problem Listesi

•	 ITP

• 	 Anemi ve lökopeni

•	 Panhipogamaglobulinemi

• 	 Yaygın reaktif lenfadenopati

•	 Splenomegali

•	 Tekrarlayan enfeksiyonlar 

KESIN TANI 

İmmün sistemin doğuştan gelen kusurlarının fenotipik sı-
nıflamasına göre yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY) 
tanısı için

•	 Düşük serum IgG ve IgA ve/veya IgM (yaşa göre nor-
malin 2SD’nin altında olması)

•	 2 yaş üstü çocuklarda ve erişkinlerde aşılara antikor ya-
nıtı oluşmaması

•	 Sekonder nedenlerin dışlanması

•	 Klinik olarak enfeksiyon, otoimmünite ve/veya lenfop-
roliferasyon bulunması kriterleri ile konulur (5-7).

Hastamız immün trombositopeni ile takip edilmiş, takip-
lerinde anemi ve lökopenisi gelişmesi üzerine sekonder 

nedenleri dışlamak açısından otoimmün hastalıklar, kro-
nik enfeksiyonlar ve malignite açısından araştırılmış ancak 
herhangi bir patoloji saptanmamıştır. Hastamızda genetik 
mutasyon bakılamamıştı ancak Tangye ve ark.nın yayınla-
mış olduğu uzman görüşü raporuna göre antikor eksikliği 
ile seyreden YDİY fenotiplerinde ‘spesifik genetik mutas-
yonu bilinmeyen yaygın değişken immün yetmezlikler’ 
olarak tanımlanan hastalık alt fenotip bulunmaktadır (8).  
Yaygın değişken immün yetmezlikler, heterojen bir immün 
bozukluk grubudur ve şemsiye tanıdır. Hastaların yalnızca 
%10-30’unda monogenik bir neden bulunabilmektedir (9).  
Hastanın klinik ve laboratuvar verileri göz önüne alınarak 
yaygın değişken immün yetmezlik tanısı konulmuştur. 

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM 

Hastaya yaygın değişken immün yetmezlik tanısı konula-
rak intravenöz immunoglobulin (600mg/kg 3 haftada bir) 
tedavisi başlandı. Yaklaşık 6 yıldır takip edilen hastanın 
trombosit ve lökosit sayıları normal sınırlarda seyretmek-
tedir. Splenomegalisi tanı anındaki ile aynı boyutlardadır. 
Hastane yatışı ya da intravenöz antibiyotik kullanmasını 
gerektirecek ciddi enfeksiyonu olmamıştır. 

Anahtar Noktalar 

•	 Dirençli kronik trombositopenisi olan olgular, uzun dö-
nem takiplerinde gelişebilecek aplastik anemi, myelo-
displastik sendrom, hematolojik malignite ve immün 
yetmezlik açısından takip edilmelidir. 

•	 Klinik olarak dirençli trombositopenisi olan hastalarda, 
eşlik eden otoimmün hastalık varlığı ve/veya diğer kan 
hücre serilerinde düşüklük gelişmesi ya da tekrarlayan 
enfeksiyonların görülmesi durumunda immün yetmez-
lik akla getirilmelidir.

•	 Erişkin yaş grubunda sekonder immün yetmezlik se-
bepleri araştırılıp ekarte edildikten sonra primer im-
mün yetmezlik tanısı konularak uygun tedaviler baş-
lanması mortalite ve morbiditelerin önlenmesi açısın-
dan önemlidir. 

İzinler 

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazar/yazarlar tarafın-
dan, kendisinden ve/veya yasal vasisinden gerekli izinler 
yazılı olarak alınmıştır.



90

Olgular Eşliğinde Doğuştan Bağışıklık Kusurları “Antikor Eksiklikleri”

6. 	 Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT, 
et al.; Joint Task Force on Practice Parameters, representing 
the American Academy of Allergy, Asthma & Immunology; 
the American College of Allergy, Asthma & Immunology; and 
the Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology. Practice 
parameter for the diagnosis and management of primary 
immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol. 2015;136(5):1186-
205.e1-78. 

7. 	 Baris S, Abolhassani H, Massaad MJ, Al-Nesf M, Chavoshzadeh 
Z, Keles S, et al. The Middle East and North Africa diagnosis and 
management guidelines for inborn errors of immunity. J Allergy 
Clin Immunol Pract. 2023;11(1):158-180.e11. 

8.	 Tangye SG, Al-Herz W, Bousfiha A, Cunningham-Rundles C, 
Franco JL, Holland SM, et al. Human ınborn errors of immunity: 
2022 update on the classification from the international union 
of immunological societies expert committee. J Clin Immunol. 
2022;42(7):1473-507. 

9.	 Bogaert DJ, Dullaers M, Lambrecht BN, Vermaelen KY, De 
Baere E, Haerynck F. Genes associated with common variable 
immunodeficiency: One diagnosis to rule them all? J Med 
Genet. 2016;53(9):575-90. 

KAYNAKLAR

1. 	 Neunert C, Terrell DR, Arnold DM, Buchanan G, Cines DB, Cooper 
N, et al. American Society of Hematology 2019 guidelines for 
immune thrombocytopenia. Blood Adv. 2019;3(23):3829-66. 

2. 	 Gnanaraj J, Parnes A, Francis CW, Go RS, Takemoto CM, Hashmi 
SK. Approach to pancytopenia: Diagnostic algorithm for clinical 
hematologists. Blood Rev. 2018;32(5):361-7.

3.	 Tinazzi E, Osti N, Beri R, Argentino G, Veneri D, Dima F, et al. 
Pathogenesis of immune thrombocytopenia in common variable 
immunodeficiency. Autoimmun Rev. 2020;19(9):102616.

4.	 Podjasek JC, Abraham RS. Autoimmune cytopenias in common 
variable immunodeficiency. Front Immunol. 2012;3:189. 

5. 	 Bousfiha A, Moundir A, Tangye SG, Picard C, Jeddane L, Al-Herz 
W, et al. The 2022 Update of IUIS phenotypical classification 
for human inborn errors of immunity. J Clin Immunol. 
2022;42(7):1508-20. 



91

Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik - Malignite: Çocuk Olgu

Doç. Dr. Caner AYTEKIN 

OLGU

On beş yaşındaki erkek hasta öksürük, balgam çıkarma ve 
tekrarlayan akciğer enfeksiyonu nedeni ile başvurdu. Has-
tanın yedi yıldır yakınmalarının olduğu ve akciğer enfeksi-
yonu nedeniyle sık sık hastaneye yattığı öğrenildi. Aşıları 
tam olan hastanın okul başarısı orta idi. Hastanın anne-
babası arasında birinci dereceden akrabalık ve sağlıklı dört 
kardeşi vardı. Hastanın babasının çocukluk döneminde bi-
linmeyen nedenlerle kaybedilen dört kardeşi olduğu öğ-
renildi. Hastanın fizik muayenesinde genel durumu orta 
ve halsiz görünümde idi. Vücut ağırlığı 44 kg (-1.91 SD) ve 
boyu 165 cm (-0.6 SD) idi. Tonsil dokusu mevcut ve sağ 
submandibular bölgede 1x1 cm çapında lenfadenopati 
saptandı. Solunum sesleri bilateral kaba olarak duyuldu. 
Kardiyak muayene, karaciğer ve dalak muayenesi normal-
di. Parmaklarda çomak parmak  görünümü izlendi. Ciltte 
döküntü, egzema, kronik viral enfeksiyona ait belirti yok-
tu. 

AYIRICI TANI

Tekrarlayan akciğer enfeksiyonları ve akraba evliliği öyküsü 
primer immün yetmezlikleri düşündürür. Özellikle hipoga-
maglobulinemiler ve kronik granülomatöz hastalık ilk baş-
ta akla gelmelidir. Antikor eksikliğine neden olan sekonder 
immün yetmezlikler de değerlendirilmelidir. Kronik öksü-
rük, balgam çıkarma, tekrarlayan akciğer enfeksiyonları ve 
çomak parmak bulguları bronşiektaziyi düşündürür. Tek-
rarlayan akciğer enfeksiyonları, balgam çıkarma ve çomak 
parmak bulguları kronik akciğer hastalığına neden olmuş 
kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi ve alfa-1 antitripsin 
eksikliğinin de bulgularıdır. Çomak parmak ve solunum 
sistemi yakınmaları bazı konjenital kalp hastalıklarının bir 
belirtisi olabilir. Bu ön tanılar dışında akciğerin konjenital 

anomalileri, daha nadir görülen genetik ve metabolik has-
talıklar da göz önünde bulundurulmalıdır. 

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 12 g/dl, lökosit 
10,100/mm3, total nötrofil sayısı 5,700/mm3, total lenfo-
sit sayısı 3,700/mm3, sedimantasyon 10 mm/saat ve CRP 
2 mg/L ölçüldü. Rutin biyokimyasal testleri total protein 
ve albumin dahil normal, idrar tahlili ve dışkı analizi nor-
mal idi. İmmünolojik incelemelerinde serum IgG (474 
mg/dL; normal: 773-1,188) ve IgM düzeyleri (35 mg/dL; 
normal: 50-149) düşük, IgA düzeyi (<6.67 mg/dL; normal: 
80-139) ölçülemeyecek kadar düşük bulundu. İzohemag-
lutinin titresi, antiHBs, rubella ve polio virüs aşı titreleri 
negatif saptandı. Periferik kan lenfosit alt gruplarından 
CD3+CD16-56-, CD3+CD4+, CD3+CD8+ T hücreler, CD3-
CD16+CD56+ NK hücreler, CD19+ ve CD20+ B hücreler ile 
HLA-DR ekspresyonu normal idi. İzotip dönüşümü yapmış 
hafıza B hücreler (CD19+CD27+IgM-IgD-) düşük bulundu. 
Fitohemaglutinin (PHA) ile T hücre proliferasyon yanıtı 
normal idi. Dihidrorodamin 123 (DHR) testi ile denetlenen 
nötrofil fonksiyonları normal saptandı. Hastanın immüno-
lojik incelemeleri Tablo 1’de sunulmuştur. Dış merkezde 
yapılan ter testi, alfa-1 antitripsin düzeyi ve ekokardiyog-
rafi normal olarak raporlanmıştı. 

Akciğer grafisinde sağ akciğer orta-alt zonda ve sol akciğer 
alt zonda dansite artımları, sağ yan akciğer grafisinde pos-
terior mediastende yaygın dansite artımları izlendi (Şekil 
1). Yüksek rezolüsyonlu akciğer tomografisinde sağ akci-
ğer alt lob superior ve posterior segmentte konsolidasyon, 
yer yer buzlu cam opasitesinde infiltrasyon, alt lob medial 
segmentte birkaç adet kistik bronşiektazi, sol akciğer infe-
rior lingular segmentte bronşiektazi izlendi (Şekil 2).

Bölüm 16
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den primer immün yetmezliklerden uzaklaşılmıştır. Pan-
hipogamaglobulinemisi olan hastanın serum total protein 
ve albumin değerlerinin normal olması, idrar ve dışkıda 
protein kaybı olmaması sekonder antikor eksikliklerini 
(örn: kronik ishal, nefrotik sendrom, intestinal lenfanjiek-
tazi gibi) dışlamıştır. Periferik kan lenfosit alt gruplarından 
CD19+ ve CD20+ B hücrelerinin normal olması nedeniyle 
X’e bağlı agamaglobulinemi (Bruton hastalığı), otozomal 
resesif agamaglobulinemiler (μ ağır zincir eksikliği, λ5 
eksikliği, Igα eksikliği, Igβ eksikliği, BLNK eksikliği), CD19 
veya CD20 eksikliği düşünülmemiştir. Hiper IgM sendromu 
tanı kriterlerinden birisi olan serum IgM düzeyinin normal 
veya yüksek olması gerektiği için serum IgM düzeyi düşük 
olan hastada hiper IgM sendromu düşünülmedi. Hastada 
splenomegali ve büyük lenfadenopatiler olmaması nede-
niyle hipogamaglobulinemi ile birlikte lenfoproliferasyon-
la seyreden primer immün yetmezliklerden uzaklaşıldı (1). 

Kistik fibrozis çocukluk çağında bronşiektazinin en sık ne-
denidir. Non-kistik bronşiektazi ise çok çeşitli hastalıklarla 
ilişkilidir. Bir meta analizde değerlendirilen 989 non-kistik 
bronşiektazili çocuk hastanın %13’de spesifik bir primer 
immün yetmezlik saptanmış ve bu hastaların da %73’de 
antikor eksikliği ile seyreden primer immün yetmezlikler 
bulunmuş (2). Ülkemizden yapılan bir çalışmada non-kistik 
bronşiektazili hastaların %16’da primer immün yetmezlik 
rapor edilmiştir (3). Bundan dolayı non-kistik bronşiekta-
zili olgularda primer immün yetmezlikler araştırılmalıdır. 

Tablo 2’de hastanın özet olarak sunulan verileri ile Tab-
lo 3’de sunulan Avrupa İmmün Yetmezlikler Derneğinin 
(ESID) genetik tanısı olmayan hastalar için belirlediği yay-
gın değişken immün yetmezlik (YDİY) tanı kriterlerine göre 
hastaya YDİY tanısı konulmuştur (1). 

Tablo 1. Hastanın immünolojik incelemeleri 

Hasta Normal 
Total lenfosit sayısı (mm3) 3,700 >1,500

IgG (mg/dl) 474 773-1,188

IgA (mg/dl) <6.67 80-139

IgM (mg/dl) 35 50-149

IgE (IU/ml) <5 <100

CD3+CD16-56- (%) 78 58-82

CD3+CD4+ (%) 28 26-48

CD3+CD8+ (%) 53 16-32

CD3-CD16+56+ (%) 22 8-30

CD19+ (%) 12 10-30

CD20+ (%) 10 9-28

CD4+CD45RA+ (%) 18 16-40

CD4+CD45RO+ (%) 10 8-26

HLA-DR+ (%) 35 16-35

TCR gamma/delta (%) 5

CD19+CD27-IgM+IgD+ (%) 76 62.2-76.2

CD19+CD27+IgM+IgD+ (%)  22 7.2-30.8

CD19+CD27+IgM-IgD- (%) 2 6.5-29.2

CD19+CD38LowCD21Low (%) 7 1.1-6.9

T lenfosit aktivasyonu (PHA) 

CD3+CD25+ (%) 83 46-89

CD3+CD69+ (%) 88 50-76

Şekil 1. A) Akciğer grafisinde sağ 
akciğer orta-alt zonda ve sol akci-
ğer alt zonda dansite artışı B) Sağ 
yan akciğer grafisinde posterior 
mediastende yaygın dansite artışıA B

Total lenfosit sayısının, CD3+, CD4+, CD8+ T hücre değer-
lerinin ve in-vitro T hücre fonksiyonlarının normal olması 
T hücre bozukluğu ile seyreden kombine immün yetmez-
likleri dışlamıştır. Nötrofil sayı ve fonksiyonlarının normal 
olmasıyla nötrofil sayı ve fonksiyon bozukluğu ile seyre-
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Problem Listesi:

•	 Tekrarlayan akciğer enfeksiyonları

•	 Büyüme geriliği

•	 Bronşiektazi

•	 Panhipogamaglobulinemi

•	 İzohemaglutinin titresinin negatif olması

•	 Aşıya karşı antikor yanıtlarının bozuk olması

•	 İzotip dönüşümü yapmış hafıza B hücrelerin düşüklüğü

KESIN TANI

Hastanın tanısı klinik, laboratuvar ve ESID genetik tanısı 
olmayan hastalar için belirlediği YDİY tanı kriterlerine göre 
konulmuştur. Altta yatan olası bir tek gen hastalığı için mo-
leküler genetik analiz yapılması gereklidir. Burada sunulan 
hastaya genetik analiz yapılmamıştır. 

YDİY geç başlangıçlı antikor eksikliklerini agamaglobuline-
mi veya kombine immün yetmezlikler gibi erken başlan-
gıçlı hastalıklardan ayırmak için oluşturulmuş heterojen 
bir hastalık kategorisidir. Temel özelliği bozulmuş B hücre 
farklılaşması ile ilişkili germinal merkezde izotip dönüşü-
mü yapmış ve afinite maturasyonunu sağlamış antikorla-
rın yapım bozukluğudur (4). YDİY en sık semptomatik im-
mün yetmezliktir. Klinik herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir, 
ancak yeni tanı konulan hastaların çoğu 20-40 yaş arasın-
dadır. Hastaların sadece %25-30’da altta yatan genetik ne-
den saptanmıştır (5).

YDİY’in en temel özelliği enfeksiyon riskinde artışa neden 
olan hipogamaglobulinemidir. Klinik bulgular değişken-
dir ve sağlıklı bir dönemden sonra tekrarlayan bakteriyel 
enfeksiyonlar, lenfoproliferasyon, otoimmünite (özellikle 
immün aracılı sitopeniler), akciğer hastalığı (bronşiekta-
zi, granülomatöz lenfositik interstisyel akciğer hastalığı), 
karaciğer hastalığı (nodüler rejeneratif hiperplazi, otoim-
mün hepatit), enteropati (kronik ishal, inflamatuvar ba-
ğırsak hastalığı), granülomlar ve artmış malignite riski ile 
karakterizedir. YDİY tanı kriterleri Tablo 3’de sunulmuştur. 
Akut ve kronik enfeksiyonlar YDİY’in en sık klinik belirtisi 
ve ayırt edici özelliğidir. Enfeksiyonlar hastaların %90’ın-
dan fazlasını etkileyen önemli bir morbidite ve mortalite 
nedenidir. En sık üst ve alt solunum yolları ve gastrointes-
tinal sistem enfeksiyonları görülür. En sık görülen patojen-
ler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 
ve mycoplasma türleridir. Akciğer enfeksiyonlarında ampi-
rik antibiyotik tedavisi bu patojenleri kapsamalıdır. Bronşi-
ektazi, YDİY’de en sık görülen pulmoner komplikasyondur, 

Şekil 2. A) Yüksek rezolüsyonlu akciğer tomografisinde sağ akciğer alt lob superior ve posterior segmentte konsolidasyon, yer yer 
buzlu cam opasitesinde infiltrasyon (ok) , alt lob medial segmentte birkaç adet kistik bronşiektazi (ok) B) sol akciğer inferior lingular 
segmentte bronşiektazi (ok)

Tablo 2. Hastanın klinik ve laboratuvar bulgularının özeti

•	 Tekrarlayan akciğer enfeksiyonları

•	 Panhipogamaglobulinemi

•	 İzohemaglutinin titresinin negatif olması

•	 Aşıya karşı antikor yanıtlarının bozuk olması

•	 İzotip dönüşümü yapmış hafıza B hücrelerin düşüklüğü

•	 Sekonder antikor eksikliklerinin dışlanması

•	 Kliniğin dört yaşından sonra başlaması

•	 T hücre yetmezliğinin kanıtlarının olmaması 

A B
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TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Hastaya intravenöz immünglobulin replasman tedavisi 
3 haftada bir 600 mg/kg/dozunda ve 5 mg/kg/dozunda 
haftada 3 gün TMP/SMX proflaksisi başlandı. Hastanın üç 
yıllık izleminde hastaneye yatmasını gerektiren enfeksiyon 
hastalığı olmadı. Hastanın izleminde yeterli boy uzaması 
ve kilo alımı gözlendi, yaşına göre normal değerlere ulaştı. 
Büyüme geriliğinin geçirdiği enfeksiyon hastalıklarına bağ-
lı olduğu düşünüldü. 

YDİY tedavisinin temelini immünglobulin replasman te-
davisi (İgRT) oluşturur. İgRT intravenöz (İVİG), subkütan 
(SKIG) veya kolaylaştırılmış subkütan immünglobulin 
(kSKIG) preparatlar ile yapılır. İVİG 400-600 mg/kg dozun-
da ve 3-4 haftada bir uygulanır. Hedef preinfüzyon IgG dü-
zeyini >500 mg/dl’de tutmaktır, ideal IgG düzeyi ise 650-
1,000 mg/dl’dir (ortalama: 800 mg/dl). Bazı özel durum-
larda (kronik akciğer hastalığı, bronşiektazi) İVİG dozu 800 
mg/kg olarak önerilmektedir. SKIG 100-150 mg/kg dozun-
da haftalık olarak uygulanır ve daha kararlı bir serum IgG 
düzeyi sağlar (11). kSKIG tedavisinde ise intravenöz form-
da olduğu gibi immünglobulin 400-600 mg/kg dozunda ve 
3-4 hafta bir tek seferde subkütan uygulanır. İstenilen vo-
lümdeki immünglobulini subkutan alana verebilmek için 
işlem öncesinde rekombinant insan hiyalüronidazı ile cilt 
altı dokuda yer açılır ve immünglobulin bu boşluğa uygu-
lanır (12). İgRT’de asıl hedef enfeksiyonların kontrol altına 
alınması ve sonlanması olmalıdır. Tedavi bireyseldir, doz 
ve doz aralığı hastanın kliniğine göre düzenlenir (13). Bazı 

hastaların %30’undan fazlasında görülür ve tekrarlayan 
solunum yolu enfeksiyonlarının sonucu gelişir. Gastroin-
testinal enfeksiyonlarda semptomlar genellikle akuttur 
ancak dirençli, kronik veya tekrarlayıcı olabilir. En sık pa-
tojenler Giardia lamblia, norovirus, salmonella türleri ve 
Campylobacter jejunidir (6).

Non-enfeksiyöz komplikasyonlardan granülomatöz ve 
lenfositik interstisyel akciğer hastalığı %10-25 oranında 
görülür. Diffüz bir interstisyel akciğer hastalığıdır. Yüksek 
çözünürlüklü akciğer BT’de mediastinal adenopati, buzlu 
cam görünümü, konsolidasyon alanları ve nodüller vardır. 
Tanı akciğer biyopsisi ile konulur. Patolojide peribronşiyal 
ve interstisyel lenfoid infiltrasyonu, granülom, organize 
pnömoni ve değişken miktarlarda fibrozis vardır. Tedavide 
immünsupresanlar kullanılır ve tedavi edilmezse ilerleyici 
pulmoner fibrozis gelişir (7,8). 

Otoimmünite özellikle çocuklarda ilk belirti olabilir. Oto-
immün durumlar hastaların %10-30’unda görülür. İmmün 
trombositopenik purpura, otoimmün hemolitik anemi, 
otoimmün nötropeni, Haşimoto tiroiditi, inflamatuvar ba-
ğırsak hastalığı en sık görülen otoimmün hastalıklardır. (9, 
10).

Poliklonal lenfoproliferasyon periferik, pulmoner ve ab-
dominal lenfadenopati şeklinde görülebilir. Malignite riski 
artmıştır, en sık lenfoid (non-Hodgkin B hücreli lenfoma) 
ve gastrik maligniteler görülür. Maligniteler enfeksiyonlar-
dan sonra ikinci ölüm nedenidir (6,10).

Tablo 3. ESID yaygın değişken immün yetmezlik kriterleri (1) 

Aşağıdakilerin en az birisi:
•	 enfeksiyonlara karşı artmış duyarlılık
•	 otoimmün bulgular
•	 granülomatöz hastalık
•	 açıklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon
•	 antikor eksikliği olan aile bireyi

VE Belirgin IgG ve IgA düşüklüğü ve/veya IgM düşüklüğü (en az iki ölçüm)

VE
Aşağıdakilerin en az birisi:
•	 aşılara zayıf antikor yanıtı (aşılamaya rağmen koruyucu düzeylerin olmaması) ve/veya izohemaglutininlerin yokluğu
•	 izotip dönüşümü yapmış hafıza B hücre düşüklüğü (yaşa göre normal değerlerin < %70’i)

VE Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlanması (örn. enfeksiyon, protein kaybı, ilaç tedavisi, malignite)

VE Tanı dört yaşından sonra konulur (ancak belirtiler daha önce başlayabilir)

VE

T hücre yetmezliğinin kanıtlarının olmaması, aşağıdakilerin 2’si olmayacak:
•	 CD4+ T hücre sayısı/mikrolitre: 2-6 yaş <300, 6-12 yaş <250, >12 yaş <200
•	 CD4+ naif T hücre oranı: 2-6 yaş <%25, 6-16 yaş <%20, >16 yaş <%10
•	 T hücre proliferasyonunun olamaması
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adenokarsinom rapor edildi. Bu süre içinde hastanın genel 
durumu hızla bozuldu ve bilinci kapandı. Beyin MR’da her 
iki frontal lobu ve korpus kallozum genusu infiltre eden 
kistik alanlar ve kanama odağı içeren kitle lezyonu, lateral 
ventriküllerde belirgin genişleme, periventriküler beyin 
ödemi saptandı. Hasta yoğun bakım ünitesinde bir süre 
izlendikten sonra kaybedildi. 

YDİY’de malignite riski artmıştır. En sık kanserler lenfoid 
ve gastrik malignitelerdir. Poliklonal lenfadenopatisi olan 
hastalarda lenfoid malignite, özellikle de B hücreli non-
Hodgkin lenfoma riski yüksektir. Epstein-Barr virüsü ve 
Helicobacter pyloriye karşı bağışıklığın bozulması, kronik 
atrofik gastrit ve mide metaplazisi mide kanserine yatkın-
lık yarattığı düşünülmektedir (6). Ülkemizde çok merkezli 
yapılan bir çalışmada 205 YDİY tanılı çocuk hastanın 11’de 
(%5.4) malignite rapor edilmiştir. Bu hastaların %73’ünü 
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfomalar oluşturmuştur (19). 
Erişkin hastaların ağırlıkta olduğu iki farklı çalışmada YDİY 
tanılı hastalarda malignite %7.4-12.3 oranında bildirilmiş-
tir. Yine bu çalışmalarda en sık lenfomalar, gastrik ve kolo-
rektal kanserler rapor edilmiştir (20, 21). YDİY’de dev hüc-
reli glioblastoma multiforme daha önce tanımlanmamış-
tır. Literatürde gliblastoma multiforme ile YDİY birlikteliği 
olan sadece bir olgu sunumu vardır (22). YDİY’de özellikle 
erişkin hastalarda gastrik ve kolorektal kanserler sıktır (6, 
10). Ancak YDİY’de anal adenokarsinoma daha önce bil-
dirilmemiştir. Burada sunulan YDİY tanılı olgu literatürde 
daha önce bildirilmemiş iki farklı malignitesi ile oldukça 
dikkat çekicidir.

hastalarda ek olarak antibiyotik (TMP/SMX, azitromisin, 
amoksisilin) proflaksisi de gerekebilir (14). İmmünglobulin 
preparatları şu anda dolaşımda olan influenza ve HPV gibi 
belirli viral ajanlar dışında aşıyla önlenebilir birçok viral 
ajana karşı yüksek antikor titresine sahiptir. Bu nedenle 
yıllık inaktif influenza ve HPV aşısı yapılmalıdır (15, 16).  
COVID-19 aşılarının güvenli ve COVID-19 şiddetini hafiflet-
tiği gösterilmiştir (17). İgRT ile immünglobulin preparatları 
içindeki otoantikorlar pasif olarak hastaya geçmektedir. Bu 
otoantikorlar hastada yanlış tanıya neden olabilir. Bu ne-
denle İgRT başlanmadan önce bazı otoantikorların (ANA, 
antidsDNA, anti-TPO, antiTG, doku transglutaminaz IgA/G 
gibi) taranması önerilebilir. İmmünglobulin preparatları 
%95’in üzerinde IgG içerdiği için aşılar ve enfeksiyon ajan-
larına karşı IgG ölçümü doğru sonuç vermeyecektir (18). 

Hastanın izleminin üçüncü yılında baş ağrısı ve görme bo-
zukluğu yakınmaları oldu. Hastanın beyin MR’da posterior 
fossada kitle saptandı (Şekil 3). Total kitle eksizyonu uy-
gulandı ve patolojide dev hücreli glioblastoma multiforme 
WHO grade IV olarak rapor edildi. Hastaya radyoterapi (60 
Gy) ve eş zamanlı ilk 75 mg/m2/gün dozunda oral temozo-
lomid tedavisi başlandı. Radyoterapi bittikten sonra adju-
van temozolomid tedavisi ilk kürde 150 mg/m2 dozunda 
haftada 5 gün uygulandı, daha sonraki kürlere 28 günde 
bir 200 mg/m2 dozunda haftada 5 gün olarak devam edildi 
ve tedavi 6 küre tamamlandı. Hastanın bu tedavi ile santral 
sinir sistemi bulguları belirgin düzeldi. Hastanın kemotera-
pisi bittikten iki ay sonra rektal kanaması oldu.  Kolonosko-
pide anal kanalda proksimali rektoanal bileşkeyi kapatan 
polipoid lezyonlar görüldü ve patolojide az diferansiye 

Şekil 3. Beyin MR’da posterior 
fossada kitle (ok)
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Anahtar Noktalar:

•	 YDİY en sık semptomatik primer immün yetmezliktir.

•	 Hastaların sadece %20-30’da altta yatan genetik neden 
gösterilmiştir.

•	 YDİY’in en temel özelliği enfeksiyon riskinde artışa ne-
den olan hipogamaglobulinemidir.

•	 Hipogamaglobulinemi ve zayıf aşı yanıtları başlıca la-
boratuvar özelliğidir.

•	 Klinik herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir, ancak en yük-
sek insidans 20-40 yaş arasıdır. 

•	 Hastalar immünoglobulin replasmanı ile tedavi edilir.

•	 YDİY’de pulmoner ve gastrointestinal semptomlar da-
hil olmak üzere enfeksiyöz ve non-enfeksiyöz kompli-
kasyonlar, artmış otoimmünite ve kanser riskinde artış 
vardır.

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazar tarafından, ken-
disinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.
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Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik - Malignite: Erişkin Olgu
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OLGU

66 yaşında erkek olgu, 40 yaşından itibaren Tip 2 Diabe-
tes mellitus, hipertansiyon ve kronik böbrek yetmezliği 
(üre164 mg/dl, kreatinin: 3.08 mg/dl, ürik asid:12.4 mg/
dl) nedeniyle hemodializsiz izlemdeydi. Özgeçmişinde her 
yıl sinüzit ve bir kez de bronşit geçirme dışında atipik/ fır-
satçı enfeksiyon, malignite ve otoimmün/otoinflamatuar 
hastalık öyküsü mevcut değildi. İlk kez 7 yıl önce geçirdiği 
pnömoni nedeniyle moksifloksasin tedavisi uygulanmış 
ve biyopsi ile doğrulanan ilaca sekonder jeneralize der-
matit tanısı almıştı. Takiplerinde, periferik kan lenfope-
nisi (lökosit:7520/mm3, lenfosit:560/mm3, nötrofil:5130/
mm3, Hb:11.6 g/dl, Htc:%31.5 trombosit:204000/mm3)  
karaciğer fonksiyonların bozulma (AST:56 U/L, ALT:48 U/L, 
ALP:269 U/L ,GGT:329 U/L, total bilirubin:2.24 mg/dl, di-
rek bilirubin:2 mg/dl) ve hipogamaglobulinemi gelişmesi 
üzerine (total protein:5.5 gr/l globulin:2 gr/l) kliniğimize 
başvurdu.

Olgunun ilk değerlendirmesinde derin panhipogamaglo-
bulinemi (IgG:<142 mg/dl, IgA:<27 mg/dl, IgM:<18 mg/
dl, Total IgE:<18 KU/L, IgG1:99,7 mg/dl, IgG2:36,4 mg/
dl, IgG3:7,04 mg/dl IgG4:<5,8 mg/dl) (Tablo 1) ve perife-
rik kan B lenfopenisi (Tablo 2), IgM+ hafiza B hücreleri ve 
izotip değişimi yapmış hafıza B lenfopenisi (izotip switch 
memory B) beraberinde naif B lenfosit ve CD21-low B 
hücrelerinde yükseklik (Tablo 3) saptanması ve öyküsünde 
sekonder immün yetmezliğe neden olacak ilaç kullanımı 
veya hastalık olmaması üzerine (serum protein elektrofo-
rezinde gama bandı düşüklüğü doğrulandı ve immün fik-
sasyon elektroforezinde ağır ve hafif zincir hastalıkları dış-
landı) primer immün yetmezlik tanısı konuldu. İntravenöz 
immünoglobulin (İVİG) tedavisi (400-800 mg/kg/21günde 

bir, olgu:60 kg, total doz 40 gram/21 günde bir başlangıç-
ta,50 gram/21 günde bir idamede) başlandı. Olgunun T 
hücre fonksiyon analizleri olağan saptandı (fitohemaglu-
tinin; PHA ile). Eş zamanlı bakılan viral serolojisi (HIV RNA, 
HBV DNA, HCV RNA, CMV DNA, EBV DNA) negatifti. Pri-
mer immün yetmezlik paneli genetik analizinde NGS (next 
generation sequencing: yeni nesil sekanslama) metodu ile 
mutasyon saptanamadı.

Periferik lenfadenopati taramasında sağ aksiller bölgede, 
en büyüğü 15x17mm, 3 adet, reaktif özellikte lenf nodu 
izlendi.  Eylül 2017’de çekilen yüksek rezolüsyonlü akciğer 
tomografisinde (HRCT) bilateral aksillar ve inguinal yağ-
lı hilusları seçilen lenf nodları ve anterior mediastende 
prevasküler yerleşimli timik kitle saptandı (Şekil 1). Ekim 
2017’de Toraks MRG’de anterior mediastende, sağ akci-
ğerde mediastinal plevrada konveksteye yol açmış solid 
kitlesel lezyon izlenerek timoma olasılığı rapor edildi (Şe-
kil 2). 

B2-mikroglobulin değeri de yüksek saptanması nedeniyle 
(12158 mg/dl) primer hematolojik malignite şüphesi ile 
hem lenf bezi hem de timik kitle eksizyonu önerilen olgu, 
timik kitle eksizyonunu kabul etmedi.  Ağustos 2017’de 
aksiller LAP eksizyonel biyopsisi ile dermatopatik lenfade-
nopati (Langerhans hücreleri, histiyosit ve küçük lenfosit-
ten zengin lenfoid hücreler ve immünoblastlardan oluşan 
kesitler, EBER negatif, CD4 yoğun pozitif) tanısı aldı.

Olgunun takibinde, Kasım 2019’da sol göz kapağında şiş-
lik başladığı gözlenmesi üzerine Şubat 2020 tarihli Orbita 
manyetik rezonans görüntülemesinde (MRG) sol superior 
oblik kas lokalizasyonunda 32x12x12 mm boyutunda dü-
zensiz sınırlı kitle lezyonu saptandı (Şekil 3). Olgunun bir 
yıl içindeki izleminde sol gözde protrüzyonunun artması 

Bölüm 17
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ve laterale kayma olması nedeniyle Mart 2021 tarihli Orbi-
ta MRG’da sol süperior palpebral düzeyden başlayarak or-
bitada ekstra konal alanda süperior ve medialde devam-
lılık gösteren yer kaplayan kitle lezyonu (lenfoma?) rapor 
edildi (Şekil 4).

Kitle eksizyonu yapılarak mukoza ilişkili lenfoid dokunun 
ekstranodal marjinal zon lenfoması tanısı konuldu (Bcl-2, 

CD19, CD20, IgG, IgM pozitif, Ki67 (MIB1) %18). Olguya 
6 hafta boyunca (5gün/hafta) radyoterapi uygulandı. Olgu 
hematoloji ve radyasyon onkolojisi ile düzenlenen multidi-
sipliner ekip tarafından izleme alındı. 

KESIN TANI

Primer immün yetmezlikler, tekrarlayan enfeksiyonlar, 
otoimmün hastalıklar ve kansere yatkınlık sağlayan doğal 

Tablo 1. Olgunun tanıda serum immünoglobulin düzeyleri

İmmünglobulin (mg/dl) Temmuz 2017 Ege ÜTF Referans 
IgG <142 650-1600

IgA <27 40-350

IgM <18 50-300

IgE (kU/L) 2,46 <100

IgG1 99,7 490-1140

IgG2 36,4 150-640

IgG3 7,04 11-85

IgG4 <5,81

Tablo 2. Olgunun tanıda periferik lenfosit akım sitometrisi

Lenfosit 
subtipi

Temmuz 2017
(Total lenfosit sayısı: 

560/mm3)
Ege ÜTF Referans 

% Mutlak sayı %/Mutlak sayı
CD3+ 77 430 % 55-83/ 700-2100

CD19+ 10 56 % 6-19/ 100-500

CD4+ 21 117 % 28-57/ 300-1400

CD8+ 49 380 % 10-39/ 200-900

CD16+56+ 11 57 % 7-31/ 90-600
 

Tablo 3. Hafıza B hücre analizi

B POPULASYONU Mart 2019 Ege ÜTF Referans Aralığı (%)
CD19+ 5,9 67.3-91.8

IgD+CD27- (naive) 89,4 43.2-82.4

IgD+CD27+ (IgM memory) 3,1 7.2-30.8

IgD-CD27+ (switched memory) 0,2 6.5-29.2

CD21-CD38- (CD21 low) 36,7 0.8-7.7

IgM++IgD++CD38++CD24++(Transisyonel) 0,4 0.6-3.5

IgM-/+CD24-CD38+++CD27++CD19+ (Plazmoblast) 0 0.4-3.6

Şekil 1. Anterior mediastende prevasküler yerleşimli timik kitle 
(Eylül 2017, HRCT)

Şekil 2. Anterior mediastinal plevrada konveksiteye yol açmış 
solid kitlesel lezyon (Timoma?) (Ekim 2017, Toraks MRG)
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ve edinsel immün sistemi etkileyen genetik olarak kalıtı-
lan/ epigenetik mutasyonlarla ortaya çıkan hastalıkların 
heterojen bir grubudur. İmmünoglobulin replasman te-
davisi (İgRT) enfeksiyon sayısını büyük ölçüde azaltsa ve 
sağkalımı artırsa da özellikle lenfoma olmak üzere kanser 
gelişimini etkilememektedir.  

Yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY), erişkinlerde en 
sık görülen semptomatik primer antikor defektidir ve kli-
nik olarak önem arz eder (1,2). Hipogamaglobulinemi ve 

aşılamaya spesifik antikor üretme defekti ile karakterize, 
heterojen klinik bulgular ile klinikte bulgu verir (3,4). YDİY 
sıklığı 1:10.000-1:50.000-100.000 arasında değişebilir (5-
7).

YDİY kohortunda ortalama 25 yıl takip süresince incelenen 
olgular; enfeksiyonlar, otoimmün hastalıklar, poliklonal 
lenfositik infiltrasyon, enteropati ve lenfoid malignitelerle 
bulgu verenler olmak üzere beş fenotipe ayrıldı. Poliklonal 
lenfositik infiltrasyon (akciğerde, lenf nodunda, dalakta) 
varlığı lenfoid malignite riskinin artmasıyla ilişkilendiril-
di (1). Lenfoid malignitelerin YDİY’deki insidansı yaklaşık 
%10 kadardır ve genellikle yaşamın 5./6. dekatında görü-
lür ve genel popülasyona göre 10 kattan fazla risk mevcut-
tur (8-12).

Amerika Birleşik Devletlerinde yapılan bir kohort çalışması 
raporuna göre 248 YDİY olgusu 1 ila 25 yıl boyunca takip 
edilmiş (3-79 yaş arasında) ve olguların tamamı B hücreli 
lenfoid malignite olmak üzere %’8’inde lenfoma saptan-
mıştır. Non-Hodgkin B hücreli lenfomalar en yaygın olmak 
üzere ve bunlar arasında mukoza ile ilişkili lenfoid doku 
(MALT-mucosa associate lymphoid tissue) lenfoma, mar-
jinal zon B hücreli lenfoma ve EBV ile ilişkili lenfomalar en 
sık olmak üzere monoklonal B lenfositozu da kaydedilmiş-
tir (13,14).

YDİY olgularında lenfoid hiperplazi malign lenfoproliferas-
yondan daha sık olmak üzere olguların yaklaşık yarısında 
lenfadenopati, splenomegali ve/veya intestinal nodüler 
lenfoid hiperplazi ile görülür. YDİY olgularında, non-gastrik 
MALT lenfomalar sıklıkla bildirilmektedir (15,16). Bu loka-
lizasyonlar akciğer ve tükürük bezleri gibi bölgeler olabilir 
(17-19). İmmün yetmezlik olgularında lenfomalar, immü-
nokompetan olgularda görülenlerden farklıdır (20).

YDİY’de lenfadenopati çok yaygındır ve doğasını belirle-
mek için biyopsi gerekebilir. Lenfomalar ise daha sıklıkla 
ekstranodaldir, kemik iliği biyopsileri her zaman yardımcı 
olmayabilir. Ayrıca, YDİY olgularında hâlihazırda gelişen 
lenfoid dokuların doğal yapısındaki bozulmalar, lenfoma 
tanısını da zorlaştırmaktadır. Bu sebeple immünfenotiple 
ve moleküler yollarla klonalite analizleri yapılması ve bazı 
hallerde sitogenetik çalışmalar gerekli olabilir. Bazı çalış-
malarda, daha yüksek bazal serum İgM düzeyleri, lenfo-
ma riskinin artmasıyla ilişkilendirilmiştir. YDİY olgularında 
kadın cinsiyet, yüksek serum İgM seviyeleri, daha fazla 
sayıda izotip-dönüşümü yapmış B hücresinin fazla olması 
gibi durumlar daha sıklıkla B hücreli lenfoma oluşumu ile 
ilişkilendirilmiştir (3,13,14,21).

Şekil 4. Sol süperior palpebradan başlayan ekstrakonal alanda 
süperior ve medialde devamlılık gösteren yer kaplayan kitle lez-
yonu (lenfoma?) (Mart 2021, Orbita MRG)

Şekil 3. Sol superior oblik kas lokalizasyonunda kitle lezyonu (Şu-
bat 2020, Orbita MRG)
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hastalığı, granülomatöz hastalıklar ve sistemik patolojile-
rin karaciğer invazyonları (solid tümör/ lenfoid malignite) 
da YDİY olgularında gözlenebilir (27).

Karaciğer biyopsisini ve ön mediastinal kitle biyopsisini 
kabul etmeyen olgumuzda periferik LAP biyopsisi non-
malign sonuçlanması üzerine takibe alındı. İzlemde orbital 
protrüzyon gelişmesi üzerine göz içi yer kaplayan oluşum 
(malignite, granülom, abse, vb) nedeniyle biyopsi yapılmış 
ve MALT lenfomanın nadir gözlenen bir yerleşimi ile bulgu 
veren orbital MALToma tanısı konulmuştur. 

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Periferik patolojik özellikler gösteren LAP’ları ve hepatosp-
lenomegalisi dışında akciğerde patolojik bulguların mev-
cudiyeti (mediastinal LAP, plevral effüzyon, bronşiektazi, 
pnömonik infiltrasyon ve ön mediastinal kitle- timoma?) 
olan olgunun altta yatabilecek primer immün yetmezliği 
değerlendirmek için immünolojik tetkikleri istendi.  Total 
nötrofil ve lenfosit sayıları normal olan hastanın serum 
immunglobulin düzeyleri; IgG:<142 mg/dl, IgA:<27 mg/dl, 
IgM:<18 mg/dl, Total IgE:<18 KU/L olarak saptanmış olup 
oldukça düşüktü (Tablo 1). Periferik lenfosit alt grupları in-
celendiğinde; belirgin B hücre lenfopenisi varlığı gözlendi 
(CD19+ B hücre mutlak sayısı:42) (Tablo 2).

B lenfosit alt grupları değerlendirilen hastada total hafıza 
B hücresi (IgM memory B) ve izotip sınıf dönüşümü yap-
mış B hücrelerinin düşük, CD21low B hücrelerinin yüksek 
olduğu görüldü (Tablo 3). Fitohemaglutinin (PHA) ile yapı-
lan T lenfosit proliferasyon yanıtı normal olarak saptandı. 
Sekonder immün yetmezlik nedenleri dışlandı. 

Sonuç olarak; bilinen HT, Tip2 DM, KBY tanıları olan ve 
lenfoproliferasyon bulguları (periferik atipik benign ya-
pıda LAP ve HSM) mevcut olan 66 yaşındaki erkek olgu-
muzun, serum immünglobulin düzeyleri düşük, mutlak 
B hücre sayısı ve sınıf dönüşümü yapmış bellek B hücre 
sayısı düşük saptandı. Olgumuz, Avrupa İmmün Yetmezlik 
Topluluğu’nun (ESID-European Society for Immunodefici-
encies) kriterlerine göre Yaygın Değişken İmmün Yetmez-
lik (YDİY) tanısı aldı (28). 

Uluslararası İmmünoloji Dernekler Birliği (IUIS- Internatio-
nal Union of Immunological Societies) tarafından 2022’de 
yayınlanan fenotipik sınıflandırmaya göre Doğuştan Ba-
ğışıklık Kusurları (DBK) 10 alt gruba ayrılmıştır. Bu sınıfla-
maya göre YDİY’ler primer antikor eksikleri grubunda yer 
almaktadır (29,30).

YDİY olgularında lenfoproliferatif hastalığın patogenezi 
karmaşıktır. Genetik yatkınlık yaratan mutasyonların var-
lığı, immün disregülasyon ve/veya radyosensitivite varlı-
ğı ve Helikobacter pylori, EBV, HHV-8 (human herpes vi-
rüs-8) ve CMV (sitomegalovirüs) gibi kronik enfeksiyonlar 
sayılabilir (22). Bunların yanında, düşük CD4+ T hücreleri 
ve NK (doğal öldürücü) hücreler, YDİY hastalarında daha 
sonra malignite geliştirme riskiyle ilişkilendirilmiştir (22). 

Olgumuzda tanı anında mevcut kolestaz enzim yüksek-
liğine yönelik karaciğer biyopsisi ve timik kitleye yönelik 
biyopsi önerilmiş ancak kabul etmediğinden yapılamamış-
tır. Lenf bezi biyopsi sonucu malignite ile uyumlu olmadı-
ğından takibe alınan olgumuzda progresif gelişen orbital 
protrüzyon nedeniyle çekilen orbita MRG’da çevre doku-
lara invaze kitle lezyonu gözlendi ve patolojik olarak doğ-
rulanarak orbital MALT lenfoma kesin tanısı konuldu.

AYIRICI TANI

YDİY olgularında görülen maligniteler arasında solid tü-
mörlerden gastrik adenokarsinomlar ve lenfoproliferatif 
tümörlerden lenfomalar, özellikle NHL (non-Hodgkin Len-
foma) ön sıralara çıkmaktadır (23,24). 

YDİY olgularında mediastinal LAP varlığına, periferik atipik 
natürde, PET-CT’de FDG tutulumu yüksek olabilen ancak 
patolojik olarak klonalite göstermeyen benign lenfop-
roliferasyonlar eşlik edebilmektedir (25). Olgularda kar-
şılaşılan akciğer tomografisindeki değişiklikler arasında 
öncelikle mediastinal LAP’lar klinikte sarkoidoz ile ayrımı 
yapılması gerekli durumlar arasındadır. 

Bunun yanında, YDİY olgularının lenfoproliferasyon ile 
seyreden alt grubunda hepatosplenomegali de tabloya 
eşlik etmektedir (26). Olgumuzda karaciğer fonksiyon 
testlerinde kolestatik tipte yükseklik mevcuttu. YDİY olgu-
larında hiperbilirubineminin eşlik etmediği yalnız kolestaz 
tablosunda ilk planda YDİY olgularına spesifik bir karaciğer 
tutulumu olan nodüler rejeneratif hiperplazi (NRH) akla 
gelmelidir.  Karaciğere spesifik MRG ile tanısı desteklenen 
bu tablonun kesin tanısı doku biyopsisi ile konulabilir (27). 
Olgumuz, karaciğer biyopsisini kabul etmemiştir. Bu se-
beple medikal tedavi ile izleme alınmıştır.

NRH dışında, karaciğer testlerinde yükseklik yapan diğer 
sebepler arasında ilk sırada otoimmün hepatit ve karaci-
ğerin viral enfeksiyonları (hepatit virüsleri, CMV, EBV, vb) 
gelmektedir. Bunlar dışında primer biliyer siroz, primer 
sklerozan kolanjit gibi otoimmün/otoinflamatuvar patolo-
jiler, toksik-iskemik karaciğer hastalıkları, sirotik karaciğer 
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İgRT, intravenöz tedavi (İVİG) haricinde subkutan (SCİG) 
da planlanabilir. Ancak SCİG tedavisi için, hem olgu bu te-
daviyi eğitimini alabilecek sosyokültürel düzeyde olmalı 
hem de hijyenik bir ev ortamında uygulayabilmelidir (35). 
Bunun dışında İVİG, özellikle katabolizması hızlı, immün-
disregülasyon, enteropati ve malignitesi olan olgularda 
tercih edilmekteyken, protein kaybettiren enteropati ve/
veya enfeksiyonlarla prezante olan primer antikor defekt-
lerinde SCİG tercih edilebilir (36).

Yeterli İgRT’ye rağmen tekrarlayan sinopulmoner enfeksi-
yonları olan ve CD4+T hücre lenfopenisi eşlik eden olgu-
larda profilaktik ko-trimoksazol, amoksisilin veya azitromi-
sin önerilmektedir (37,38).

YDİY’li hastalarda, canlı aşılar kontrendikedir. İnaktive aşı-
ların iyi tolere edildiği düşünülse de, aşılamanın ardından 
koruyucu antikor yanıtı elde edilmesi zordur. Ancak, im-
münoglobulin preparatlarındaki antijen spesifik antikor-
ların düşük olması nedeniyle pnömokok, meningokok ve 
inaktive influenza aşısının uygulanması önerilebilir (39).

Olgumuzun, İgRT ve profilaktik antibiyoterapi uygulaması 
yanında, karaciğer patolojisine yönelik, anti-diabetik ve 
anti-hipertansif tedavileri ve KBY açısından izlemi sürmek-
tedir. İgRT için preparat seçiminde eşlik eden komorbite-
ler mutlaka göz önüne alınmalıdır. Böbrek yetmezliği eşlik 
eden olgularda fruktoz formülasyonlu, diabetik olgularda 
maltoz/ sükroz gibi şeker formülasyonlu, hipertansif olgu-
larda sodyum içeriği yüksek ve %5 konsantrasyonlu, kalp 
yetmezliği gibi hipervolemik olabilecek olgularda %5 kon-
santrasyonlu ürünlerden volüm fazlalığı oluşturacağı için 
uzak durulmalıdır. Bununla beraber, IgA seviyesi çok düşük 
olgularda özellikle düşük IgA içerikli ürünler, alerjik reaksi-
yonlardan uzak durma amaçlı, tercih edilmelidir (40).

Bizim olgumuzda hem hipertansiyon ve KBY hem de dia-
betik olduğundan düşük sodyum içerikli ve aminoasit for-
mülasyonlu ürün seçimi yapıldı. Bunun yanında orbitada 
lokalize MALT lenfoma tanısı sonrası, medikal onkoloji ve 
radyasyon onkolojisi ile değerlendirilen olguya lokal rad-
yoterapi kararı verilmiştir. Radyoterapi, sistemik immün 
supresyona en az sebep olacağından YDİY olgusunda sis-
temik kemoterapiye göre yan etkiler açısından daha gü-
venli bulunmaktadır.

Anahtar Noktalar

•	 YDİY tanısı sıklıkla 20-40 yaşlarında konulmakta iken, 
enfeksiyonlarla bulgu vermeyen olguların tanısı farklı 
yaş gruplarında karşımıza çıkmaktadır.

YDİY inceleyen kohortlarda malignite ve lenfoma kesin ta-
nısında yaşanan zorluklara ve tanıda kullanılması gerekli 
metodlara özellikle vurgu yapılmaktadır. Bu metodlar ara-
sında başı çeken periferik kan ve dokudan klonalite analiz-
leri ile monoklonalitenin gösterilmesi ve immünfenotiple-
me ile malign özelliklerin kesinleştirilmesidir.

YDİY olgularında B hücreli non-Hodgkin lenfomalar ön pla-
na çıkmaktadır. NHL’lar içinde MALT (mucosa associated 
lymphoid tissue) lenfomalar en sık midede lokalize olmak-
tadırlar (30,31). Ancak, olgumuzda gözlendiği şekilde or-
bita lokalize MALTomaya çok nadir rastlanılmaktadır (32).

Problem Listesi

•	 Lenfoproliferatif patern: Atipik/benign lenfadenopati-
ler (periferik ve mediastinal) ve hepatosplenomegali

•	 Ön mediastial kitle (timoma?)

•	 Kolestatik tipte açıklanamayan karaciğer fonksiyon tes-
ti yüksekliği

•	 Panhipogamaglobulinemi

•	 Bilinen KBY ve Tip2 DM 

•	 Mutlak total B hücre ve hafıza ve sınıf dönüşümü yap-
mış bellek B hücre düşüklüğü

•	 Orbitada lokalize MALT lenfoma

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Klinik heterojenliğin fazla olduğu YDİY’li hastalarda sade-
ce enfeksiyonların değil, otoimmünite, immün disregü-
lasyon, lenfoproliferasyon ve solid tümör tablolarının da 
DBK’larının doğasına uygun tedavisi yapılmalıdır (33).

Olgumuzda öncelikle, tanı anında derin panhipogamaglo-
bulinemi mevcut olduğundan immünoglobulin replasman 
tedavisi (İgRT); enfeksiyonları ve enfeksiyona bağlı organ 
hasarının ilerlemesinin önlemek amaçlı 21 günde bir 400-
800 mg/kg dozunda hayat boyu düzenli tedavi şeklinde 
planlanmıştır (34). Otoimmün sitopenileri, immün disre-
gülasyonu ve yaygın bronşiektazileri olan olgularda İgG 
dip değerlerinin (İgRT’nden hemen önce ölçülen serum 
İgG) hastalık kontrolü için >1000 mg/dl, diğer tutulumla-
rı olan primer immün yetmezlik olgularında ise hedef İgG 
dip düzeylerinin >800 mg/dl tutulması önerilmektedir. 
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•	 Özellikle enfeksiyonlarla bulgu vermeyen olgularda 
tanı için immünoloji dışı branş hekimlerinin (göğüs 
hastalıkları, iç hastalıkları, hematoloji, romatoloji, nef-
roloji, nöroloji gibi) farkındalığı önem arz etmektedir. 

•	 YDİY olgularında İgG seviyesi <500 mg/dl ve aşılara 
antikor defekti mevcutsa bir an önce İgRT başlanması 
düşünülmeli ve eğer İgG<300 mg/dl ise acil İgRT baş-
lanması gereği ortaya çıkmaktadır. 

•	 YDİY olgularında, genel popülasyona göre gastrik ade-
nokarsinom olmak üzere solid tümörlerin ve lenfoid 
malignitelerin sıklığı arttığından mutlaka lenf bezi ve 
doku biyopsileri yapılmalıdır. 

•	 YDİY olgularında gözlenen non-malign lenfadenopa-
tiler PET-CT’de yüksek SUV tutulumu gösterdiğinden 
malignite tanısında, klonalite analizleri ve doku örnek-
lemesi gerekli olmaktadır. 

•	 Yaygın değişken immün yetmezlik tanısı konulan hasta-
lardan monogenik bozuklukları tespit etmek için müm-
künse genetik tetkik istenmelidir. 

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.
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Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik - Gastointestinal Sistem 
Tutulumu: Çocuk Olgu

Dr. Öğr. Üyesi Elif SOYAK AYTEKİN, Prof. Dr. Deniz N. ÇAĞDAŞ AYVAZ

On iki yaşında erkek hasta, sık enfeksiyon geçirme nede-
niyle başvurdu. Öyküsünden hastanın iki yaşından sonra 
sık sinüzit, otitis media, üst ve alt solunum yolu enfeksiyo-
nu geçirdiği, bu nedenlerle sık antibiyotik kullanma ihtiya-
cı olduğu ve tekrarlayan hastane yatışları olduğu öğrenildi. 
Özgeçmişinden miadında 3750 gr doğduğu, aşılarının ulu-
sal aşı takvimine uygun yapıldığı, iki yaşından sonra bü-
yümesinin azaldığı; soygeçmişinden anne babanın birinci 
derece kuzen olduğu, ailede primer immün yetmezlik öy-
küsünün olmadığı öğrenildi.

Fizik muayenesinde, büyüme geriliği (VA=22kg (<3p), 
boy=127cm (<3p), vücut kütle indeksi=13.6 (<3p)) ve 
malnütrisyonu dikkat çeken hastanın her iki akciğer bazal 
kısımlarında raller duyuldu, diğer sistem muayenesinde 
dikkati çeken birşey olmadı. Laboratuvar incelemesinde 
tam kan sayımı ve karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri 
yaşına göre normal aralıkta, serum kantitatif immünoglo-
bulin A (İgA), İgM ve İgG yaşına göre belirgin olarak dü-
şük olarak değerlendirildi, aşı yanıtları ve izohemaglutinin 
titresi düşüktü (Tablo 1). Akım sitometri ile lenfosit alt 
grupları değerlendirildiğinde; CD4+ T hücre yüzdesi hafif 
düşük, B hücre yüzdesi düşük, CD8 ve NK hücre yüzdesi 
yaşına göre normal aralıktaydı. B lenfosit alt gruplarından 
naif B hücreleri yüksek düzeyde, total bellek ve sınıf dönü-
şümü yapmış B hücre sayıları yaşa göre düşük düzeydeydi. 
T lenfosit alt gruplarında CD4+ ve CD8+ santral bellek T 
hücreleri hafif düşük, efektör bellek B hücreleri ise hafif 
yüksek, lenfosit aktivasyon testi ise kontrole göre normal 
bulundu. Yüksek çözünürlüklü torakal tomografide (High-
Resolution Computerized-Tomography (HRCT)) yaygın 
küçük bronşiektatik değişiklikler gözlendi. Hastaya yaygın 
değişken immün yetmezlik (YDİY) tanısı ile intravenöz im-
münoglobulin (İVİG) tedavisi (500mg/kg) ve trimetoprim 

sulfametoksazol profilaksisi başlandı. Takipte, enfeksiyon 
sıklığı azaldı ve hastanın kilo aldığı görüldü. Monogenik 
YDİY ön tanısı ile yapılan tüm ekzom analizi sonucunda 
klinik bulgularını açıklayan bir moleküler genetik defekt 
saptanmadı. 

Tanı ve tedaviden sonra şikâyetleri düzelen hasta, takibi-
nin ikinci yılında birkaç aydır olan karın ağrısı nedeniyle 
başvurdu. Karın ağrısının nerede ise her gün ve kramp 
şeklinde olduğu, bazen mukus ve ishalin eşlik ettiği ve 
şiddetli karın ağrısı atakları nedeniyle acil başvurularının 
olduğu öğrenildi. Hastanın tam kan sayımında anemi (Hb 
10.5 gr/dl (11-15gr/dl)) ve trombositoz (558.000 hücre/
mm3, 150.000-450.000 hücre/mm3) mevcuttu, karaciğer 
ve böbrek fonksiyon testleri normal, eritrosit sedimentas-
yon hızı (ESR, 23mm/saat, <15 mm/saat) ve C-reaktif pro-
tein düzeyi (CRP, 13 mg/dl, <3 mg/dl) yüksekti. Serum İgG 
değeri ise düzenli İVİG tedavisine rağmen düşük (405 mg/
dl, 907-1958) saptandı. 

AYIRICI TANI

a.	 Gastrointestinal sistem (GİS) enfeksiyonları 

	 Giardia lamblia, Cryptosporidium, Clostridium difficile, 
Norovirus, Campylobacter jejuni, CMV, Rotavirüs, Sal-
monella spp., GİS tüberkülozu

b.	 Enfeksiyöz olmayan GİS hastalıkları

YDİY enteropatisi

İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH)

Atrofik gastrit

Çölyak hastalığı 

Bölüm 18
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Tablo 1. Olgunun immünolojik değerlendirmesi

 Olgu Normal 
Hemoglobin (g/dl) 13.2 (12-14)

Total lökosit sayısı (/mm3) 7200 4,500-13,000

Nötrofil sayısı (/mm3) 2000 1,500-8,000

Eozinofil sayısı (/mm3) 300 0,00-500

Lenfosit sayısı (/mm3) 5000 1,500-6,500

Trombosit sayısı (/mm3)x10³ 202 150-450

İgG (mg/dl) 405 ve 435 907-1958

İgA (mg/dl) 40 ve 34 96-465

İgM (mg/dl) 32 ve 34 83-282

İgE (IU/ml) 2,8 ve 2.6 <100

Anti-HBs Negatif  

Anti A: (kan grubu B Rh +) 1/2

CD3+CD16-56- (%)
Mutlak sayı

76
3800

55-79
1200-2600

CD3+CD4+ (%)
Mutlak sayı

24
1200

26-49
650-1500

CD3+CD8+ (%)
Mutlak sayı

41
2050

9-35
370-1100

CD3-CD16+56+ (%)
Mutlak sayı

17
850

5-28
100-480

CD19+ (%)
Mutlak sayı

7
350

11-31
270-860

CD4+CD45RA+ (%) 57 20-41

CD4+CD45RO+ (%) 43 8-42

CD4+CD45RA+CD31+(%)(RTE) 47 31-81

TCR α/β+CD4-CD8- (%) 1,03 <2.5

Naif B hücresi (%) 86,4 51-82

Hafıza B hücresi (%) 5.4 13.3-47.9

Sınıf dönüşümü yapmış bellek B hücre  (%) 4.6 8.3-27

Sınıf dönüşümü yapmamış bellek B hücre (%) 7.1 4.6-18.2

CD4+Naif T hücre (%) 78.7 (57.1-84.9)

CD4+Santral bellek (%) 7.8 (11.3-26.7)

CD4+Efektör bellek (%) 18.5 (3.3-15.2)

TEMRA CD4+ (%) 2.2 (0.4-2.6)

TREC (%) 46 (7-100)

CD8+ Naif T hücre (%) 30.0 (2.4-30.6)

CD8+ Santral bellek (%) 0.9 (1.0-4.5)

CD8+ Efektör bellek (%) 54.6 (6.2-29.3)

TEMRA CD8+ (%) 21.9  (9.1-49.1)

T hücre aktivasyonu (%) 
CD25 
CD69 

88 
86 

(66-98)
(70,6-83,2)
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GİS’in malign ya da benign hastalıkları (gastrik ve kolon 
adenokanserleri, lenfoma, nöroendokrin tümörler, no-
düler lenfoid hiperplazi)

Eozinofilik gastrointestinal hastalıklar

GİS vasküliti 

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Hastadan yapılan dışkı parazit incelemesinde giardia yu-
murtaları tespit edilmesi üzerine metronidazol tedavi-
si başlandı, İgG düzeyi düşük olduğu için doz artırılarak 
subkutan immünoglobulin replasman tedavisine geçildi. 
Fakat iki yıllık takibinde metronidazol tedavisi almadığı 
dönemlerde tekrarlayan karın ağrısı, ateş  ve ishal atakları 
nedeniyle ayda ikiden fazla antibiyotik kullanımı, takibin-
de oral metronidazol tedavisine yeterli cevap alınamama-
sı, parenteral metronidazol  gereksinimi, bir süre sonra da 
parenteral metronidazol tedavisine yanıtsızlık gözlendi. 
Bunun üzerine GİS’in inflamatuvar ya da otoimmün has-
talıkları zemininde gelişen dirençli giardiyazis ön tanıları 
ile endoskopi/kolonoskopi manyetik rezonans (MR) en-
terografi uygulandı. Duodenum biyopsisinde giardiyazis, 
enterografide ise distal jejunal anslarda diffüz duvar kalın-
laşması saptandı. Diffüz duvar kalınlaşmasının giardiyazise 
sekonder oluştuğu düşünüldü. Antibiyogramda metroni-
dazol direnci geliştiği gözlenmesi üzerine paramomisin 
başlandı ve tedaviye yanıt alındı. Fakat bir yıl boyunca 
karın ağrısı ataklarının devam etmesi, ek olarak günde 
4-5 kez ishalin başlaması, tedaviye dirençli anemi, trom-
bositoz ve akut faz reaktanlarında progresif yükseklik ge-
lişmesi nedeniyle YDİY enteropatisi, İBH ve GİS malignitesi 
açısından değerlendirilmek üzere endoskopi/kolonoskopi 
incelemeleri ile MR enterografi görüntülemeleri tekrar-
landı. GİS biyopsilerinde duodenumda giardiyazis ve aktif 
kolit, görüntülemede ise distal jejunal anslardaki difüz du-
var kalınlaşmasında ve mezenterik lenf nodu boyutların-
da bir önceki seneye göre progresif artış gözlendi (Şekil 
1). Hastada kronik giardiyazise sekonder GİS inflamatu-
var hastalığı/enteropatisi düşünülerek metilprednizolon 
2mg/kg/gün başlandı. Steroid tedavisinin birinci haftasın-
da karın ağrısı ve ishal şikâyetleri, akut faz reaktanları ve 
trombositozu gerileyen hastanın steroid kesilmesi sonrası 
şikâyetleri tekrarladı. Altı ay sonra yapılan endoskopi kolo-
noskopide jejunumda distale doğru uzanım gösteren yer 
yer polipoid lezyonlar, mukozada düzensizlikler ve üzeri 
beyaz eksuda ile kaplı ülsere alanlar izlendi, biyopside du-
odenumda lenfositik infiltrasyon saptanması üzerine has-

ta İBH kabul edilerek infliksimab tedavisi (altı haftada bir) 
başlandı. Dördüncü doz infliksimab tedavisi sonrasında te-
davi başlanmasından sonra karın ağrısı nedeniyle acil baş-
vurusu ya da hastane yatışı olmadığı öğrenildi, abdomen 
bilgisayarlı tomografi görüntülemesinde bağırsak ansla-
rındaki duvar kalınlaşmasında ve mezenterik lenf nodları 
boyutlarında belirgin azalma gözlendi. 

Problem listesi

·	 Hipogamaglobulinemi 

·	 Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

·	 Tedaviye dirençli ve tekrarlayan ishal

·	 Kronik giardiyazis

·	 İnflamatuvar bağırsak hastalığı 

KESIN TANI

Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik

Kronik giardiyazis

İnflamatuvar bağırsak hastalığı 

Yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY), en sık görülen 
semptomatik primer immün yetmezliktir (PİY). Çoğu vaka 
sporadik gelişmekle birlikte, hastaların düşük bir kısmında 
monogenik YDİY görülmektedir.

Bazı semptomlar çocukluk döneminde ortaya çıkmakla 
birlikte çoğu hasta erişkin dönemde tanı almaktadır. Has-
talarda en sık görülen bulgu tekrarlayan üst ve alt solu-

Şekil 1. Distal jejunal anslarda difüz duvar kalınlaşması ve 
kontrastlanma artışı
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Gastrointestinal sistem hastalıkları YDİY’de en sık görülen 
komplikasyonlardandır ve yaklaşık %20-60 oranında bil-
dirilmektedir (2,3). Gastrointestinal sistem hastalıklarının 
eşlik ettiği YDİY olgularında nutrisyonel destek ihtiyacı, 
otoimmün ve malign hastalık oranı yüksektir, yaşam ka-
litesi düşüktür (3). YDİY’de en sık görülen GİS komplikas-
yonlarından biri enfeksiyonlardır. Giardia lamblia YDİY’de 
en sık görülen enfeksiyon ajanıdır. Giardiyazis asempto-
matik seyredebileceği gibi, kronik ishal, yağlı dışkılama, 
malabsorbsiyon ve kilo kaybına, bağırsaklarda patolojik 
olarak villöz küntleşme, intraepitelyal lenfositlerde artış 
ve nodüler lenfoid hiperplazi gibi anormalliklere neden 
olabilmektedir. Klasik tanı, dışkı örneklerinde trofozoit 
veya kistlerin mikroskobik tespiti ile yapılır, ancak son yıl-
larda hızlı immünokromatografik antijen testleri ve daha 
duyarlı gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
panelleri ortaya çıkmıştır.

Enfeksiyoz ve inflamatuvar bulgulara ek olarak YDİY’de an-
tibiyotik kullanımına bağlı olarak psödömembranöz kolit; 
Kriptosporidiozis, Campylobakter, Salmonella, viral ve fun-
gal ajanlarla da enfeksiyonlar görülebilmektedir.

Yaygın değişken immün yetmezlikte enteropati sık bildiri-
len GİS komplikasyonlarındandır ve multifaktöriyeldir. En-
feksiyonlar, immün disregülasyon, otoimmünite, bağırsak 
mikrobiyatasındaki değişim, benign ya da malign prolife-
rasyon ve genetik yatkınlık enteropatiye neden olabilmek-
tedir (4). Otoreaktif İgM antikorları üreten ve periferik inf-
lamatuvar dokulara (bronkoalveolar boşluk ve sinovyum) 
yerleşme özelliği bulunan CD21düşük B hücrelerin YDİY’de 
arttığı gösterilmiştir (5). Hastalarda bağırsakta mikrobiyota 
çeşitliliğinin azalması ve bariyer fonksiyonunun bozulması 
mikrobiyal translokasyona ve kronik immün aktivasyona 
yol açabilmektedir (6). Hastaların % 42-83’ünde immün-
disregülasyona bağlı olarak duodenum mukozasında plaz-
ma hücrelerinde azalma gözlenmiştir (7-9). Ayrıca uzamış 
T hücre aktivasyonu ile regülatör T hücre fonksiyonlarında 
azalma otoimmünite ve inflamasyona neden olmaktadır.

Yaygın değişken immün yetmezlikte enfeksiyona bağlı 
olmayan enteropatiler  %9-17 oranında bildirilmiştir (10, 
11). Kilo kaybı, malnutrisyon, parenteral beslenme ihtiyacı 
ve ağır İgG kaybı yaşayan hastalar ağır YDİY enteropatisi 
olarak sınıflandırılmaktadır. Bu gruptaki hastalarda özel-
likle norovirüs ve Giardia lamblia ile GİS enfeksiyonları 
görülmektedir. Bu vakalarda enfeksiyonun ağır enteropa-
tinin primer nedeni olduğundan ziyade, ağır enteropatinin 
enfeksiyona neden olduğu düşünülmektedir(4). Enfeksi-

num yolu enfeksiyonlarıdır. En sık kapsüllü bakteriler ile 
(H. influenzae ve S.pneumoniae) daha az sıklıkta Mycop-
lasma ve Ureaplasma gibi atipik bakteriler ve fırsatçı 
ajanlar ile enfeksiyonlar gözlenmektedir. Enfeksiyonların 
haricinde otoimmün hastalıkların (sıklıkla otoimmün sito-
peni ve endokrinopatiler), granülomatöz hastalıkların ve 
lenfoproliferatif hastalıkların sıklığı artmıştır. Adölesan ve 
erişkin dönemde toplumdan daha sık oranda lenforetikü-
ler ve gastrointestinal malignite görülmektedir. 

YDİY için tanı kriterleri şunlardır (1): 

Aşağıdakilerden en az biri:

•	 Enfeksiyonlara karşı artmış duyarlılık

•	 Otoimmün bulgular

•	 Granülomatöz hastalık

•	 Açıklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon

•	 Antikor eksikliği olan aile bireyi

1.	 Belirgin İgG ve İgA düşüklüğü VE düşük veya normal 
İgM (en az iki ölçüm)

2.	 Aşağıdakilerden en az biri:

•	 Aşılara karşı düşük antikor yanıtı (ve/veya izohe-
maglütinin eksikliği)

•	 İzotip dönüşümü yapmış hafıza B hücre düşüklüğü 
(<%70)

3.	 Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlan-
ması (örneğin enfeksiyon, protein kaybı, ilaç tedavisi, 
malignite)

4.	 Hastanın dört yaşından büyük olması (ancak semp-
tomlar daha erken başlayabilir)

5.	 T hücre yetersizliğinin kanıtlarının olmaması,                
(aşağıdakilerden ikisinin olmaması) 

•	 CD4+ T hücre sayısının: 2-6 yaş için <300 /ml, 6-12 
yaş için <250/ml, 12 yaş üstü için için <200 /ml ol-
ması

•	 CD4+ Naif T hücre yüzdesinin 2-6 yaş için <%25, 
6-16 yaş için <%20, 16 yaş üstü için < %10 olması

•	 T hücre proliferasyon yanıtının bozuk olması
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artması ile ilişkilidir. Çoğunlukla giardiyazis ile ilişkilendi-
rilse de giardiyazis olmayan hastalarda da gözlendiği için 
YDİY’de immündisregülasyona bağlı gelişen splenomegali 
ve lenfadenopati gibi lenfoid hiperplazi ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir (4). 

Gastrointestinal kanserler YDİY’de topluma göre daha sık 
görülmektedir. Bu durum immündisregülasyon, persistan 
inflamasyon ve oksidatif strese bağlı DNA hasarı ve epige-
netik değişiklikler ile ilişkilendirilmektedir (7). YDİY’de at-
rofik gastrit %3-20 oranında görülmektedir ve pernisiyöz 
anemi eşlik edebilir (23-25). Atrofik gastrit ile intestinal 
metaplazi insidansının artması gastrik adenokanser ile iliş-
kilidir. Biyopside intratümöral lenfositlerde artış ile nodü-
ler lenfoid hiperplazi ve plazma hücrelerinde azalma göz-
lenmektedir (26). Daha az sıklıkla YDİY’de `marjinal zone 
lenfoma`da görülebilmektedir. Gastrointestinal kanserler 
monogenik YDİY’de daha sık görüldüğü için bu hastalara 
genetik inceleme önerilmektedir. 

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM 

Yaygın değişken immün yetmezlikte tedavide ilk amaç 
mortalite ve morbiditenin en önemli nedeni olan enfek-
siyonların önlenmesidir. İgRT ve antibakteriyel profilaksi  
enfeksiyonların önlenmesinde etkili olup tedavinin teme-
lini oluşturmaktadır. İgRT başlanan hastalarda İgG düzey-
leri ve klinik gerekliliğe göre doz artırılıp azaltılabilmekte-
dir. İVİG tedavisini tolere edemeyen, venöz ulaşım yolu 
olmayan ve protein kaybettiren enteropatisi olan olgular-
da subkutan immünoglobulin replasman tedavisi tercih 
edilebilmektedir. Olgumuzda tekrarlayan sinopulmoner 
enfeksiyonlar olması nedeniyle tanıdan itibaren aylık İgRT 
ve trimetoprim sulfometoksazol profilaksisi başlanmıştı. 
Takibinde kronik ishal ve emilim bozukluğuna bağlı olarak 
İgG değerinde düşüklük gözlenmesi üzerine immünoglo-
bulin replasman tedavisi dozu artırıldı ve daha stabil bir 
serum İgG düzeyi sağlamak için  subkutan immünoglobu-
lin replasman tedavisine geçildi. 

Yaygın değişken immün yetmezlikte GİS’te en sık enfeksi-
yon etkeni olan giardiyazis için ilk basamak tedavi 5-nit-
roimidazol türevleridir (metronidazol, tinidazol). Olguların 
büyük bir kısmı metronidazole tek başına yanıt vermek-
tedir (27). Tinidazol metronidazolden etkili olduğunu 
gösteren çalışmalar vardır. Metronidazol ve albendazol 
kombinasyonunun ise tek başına albendazoldan daha et-
kili olabilir (28). Son yıllarda ilaç direnci veya konağa bağlı 
faktörler nedeniyle (immün yetmezlik, malabsorbsiyon 

yonla birlikte enteropati gelişen olgularda antibiyotik te-
davilerine ek olarak İVİG ve sistemik steroid tedavilerin-
den fayda gören hastalar raporlanmıştır (12,13). Norovi-
rüs PCR pozitifliği saptanan olgularda ise immünoglobulin 
replasman tedavisine (İgRT) ek olarak ribavirin de uygula-
nabilmektedir. 

Yaygın değişken immün yetmezlik enteropatisi olan bazı 
hastalarda görülen lamina propriada mononükleer hücre 
infiltrasyonu, intraepitelyal lenfositlerde artış, villus atro-
fisi gibi bazı histopatolojik bulgular çölyak hastalığı ile ol-
dukça benzerlik göstermektedir (14). Fakat YDİY’de klasik 
çölyak hastalığı ile karşılaştırıldığında; intraepitelyal len-
fositlerde artış daha azdır, plazma hücre infiltrasyonu çok 
azdır veya yoktur (8,15,16). CD21düşük B hücrelerde artış, 
duodenumda nötrofil infiltrasyonu ve foliküler lenfoid hi-
perplazi gözlenebilmektedir. 

Yaygın değişken immün yetmezlikte inflamatuvar bağırsak 
hastalığı (İBH) %2-14 oranında bildirilmektedir (7,17,18). 
Patolojik bulgular oldukça heterojendir: intraepitelyal ya 
da subepitelyal lenfositoz, apoptoz, granülom ve kript 
distorsiyonu, ülserler, graft versus host hastalığı benzeri 
lezyonlar, lamina propriada plazma hücrelerinin yokluğu 
görülebilir (19). Plazma hücrelerinin azalması/yokluğu 
YDİY’e bağlı İBH’yi klasik İBH’den ayırmaktadır. Ayrıca bu 
durum plazmada monositlerde ve T hücre aktivasyonunda 
artışa ve daha inflamatuvar bir fenotipe neden olmaktadır. 

İnflamasyon YDİY’de klasik İBH’dan farklı olarak farklı yo-
laklar aracılığı ile olabilmektedir. Hastalar genellikle İBH 
tanı kriterlerini tam olarak karşılayamaz ve tanıda gecikme 
yaşanabilir. Hastalarda kolon görünümü makroskopik ola-
rak normal olsa dahi patolojik olarak mikroskobik kolit gö-
rülebilmektedir, bu nedenle klinik bulguları olan hastalar-
dan biyopsi alınması önerilmektedir (4). Çoğu merkezde 
klasik İBH tedavisi uygulanmaktadır, fakat tedaviye yanıt 
muhtemelen farklı inflamasyon yolaklarının aktivasyonu-
na bağlı olarak klasik İBH’den daha kötüdür. Örneğin YDİY 
tanılı hastaların lamina propriasındaki mononükleer hüc-
relerin, klasik Crohn kolitiyle karşılaştırıldığında muhteme-
len farklı bir inflamasyon yolağının aktif olması nedeniyle 
önemli ölçüde daha fazla IL-12 ve IFN-g ürettiği ancak IL-
23 ve IL-1 üretmediği gösterilmiştir (20,21).

Gastrointestinal sistemde gelişen nodüler lenfoid hiperp-
lazi immün kompetan bireylerde çoğunlukla enfeksiyon ile 
ilişkilendirilse de YDİY’de oldukça sıktır ve %38-53 oranın-
da rapor edilmiştir (7,22). Dolaşımdaki B hücre sayılarının 
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Çölyak benzeri histopatolojik bulguları olan YDİY hastala-
rında glutenden fakir diyetin uygulanması oldukça tartış-
malıdır. Az sayıda hasta grubunda glütenden fakir diyetin 
etkili olduğu gösterilmiştir (8,16). Fakat bu durumun di-
yet ile mikrobiyatadaki değişime bağlı olabileceği ya da 
plasebo etkisi olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 
Çünkü güncel literatür verileri bu hastalarda intraepitelyal 
lenfositlerde artışın gluten hassasiyetinden değil immün-
disregülasyon zemininde geliştiğini göstermektedir (14, 
15). Ayrıca kilo kaybı ve malnütrisyonun sıkça görüldüğü 
bu hasta grubunda gereksiz yapılan diyet nutrisyonel ek-
siklikleri daha da artırabilmektedir.

Sonuç olarak PİY ve YDİY tanılı hastalarda toplumdan 
daha sık görülen GİS enfeksiyonları, GİS’in inflamatuvar 
ve otoimmün hastalıkları ve maligniteleri ağır morbidite 
ve mortaliteyle seyretmektedir. Bu hastaların hem GİS 
hastalıklarının gelişimi hem de GİS hastalıklarının neden 
olabileceği nutrisyonel eksiklikler, anemi, malnutrisyon ve 
osteoporoz gibi komplikasyonlar açısından yakın takibi ve 
taranması önem ve gereklilik arz etmektedir.

Anahtar Noktalar:

•	 YDİY tanılı hastalarda GIS enfeksiyonları, GIS enteropa-
tisi ve İBH sıklığı artmıştır. 

•	 YDİY’de en sık görülen enfeksiyon giardiyazis olup, 
malnutrisyon, kilo kaybı ve villüs atrofisine neden ola-
bilmektedir. 

•	 Enfeksiyon dışı YDİY enteropatisi, immün disregülas-
yon, otoimmünite, bağırsak mikrobiatasındaki de-
ğişim, benign ya da malign proliferasyon ve genetik 
yatkınlık zemininde gelişmektedir. Tedaviye klinik yanıt 
oldukça düşük ve kısa sürelidir.

•	 YDİY zemininde gelişen İBH’de klasik İBH’den farklı 
olarak lamina propriada plazma hücrelerinin yokluğu 
tipiktir. Ayrıca muhtemelen farklı inflamatuvar yolaklar 
rol aldığı için standart tedaviye yanıt iyi değildir. 

•	 YDİY zemininde gelişen enteropati ve İBH’de monoge-
nik mutasyonlar daha sıktır, ayrıca bu grup hastalıklar 
hedefe yönelik tedavilerden fayda görebileceği için er-
ken genetik çalışma yapılması önerilmektedir. 

İzinler

Olgumuzun tıbbi bilgileri için kendisinden ve/veya yasal 
vasisinden gerekli izinler yazılı olarak alınmıştır

gibi) re-enfeksiyon ya da tedaviye dirençli enfeksiyonlar 
görülebilmektedir (29). Dirençli giardiyaziste kinakrin ve 
paramomisin monoterapi olarak veya birlikte kullanıla-
bilmektedir (29). Olgumuzda ilk dönemde metronidazol 
giardiyazis tedavisinde tek başına etkiliyken, sonrasında 
ilaç direnci gelişmiş ve paramomisin tedavisi ile giardiyazis 
tedavi edilmiştir. Olgumuz YDİY tanılı hastalarda persistan 
GİS enfeksiyonunun kontrol altına alınamayan enteropati 
ya da kolite neden olabileceğini ve bu duruma yönelik te-
davi de planlanması gerektiğini göstermektedir. 

Kronik norovirüs enfeksiyonu YDİY’de morbidite ve mor-
talitenin önemli nedenlerindendir. Hastaların büyük kısmı 
hospitalizasyonun, parenteral nutrisyon desteğinin ve İgG 
atılımının artması nedeniyle daha yüksek dozlarda İgRT’ye 
ihtiyaç duyar (30). Tedavide ribavirin ve nitazoksanidin az 
sayıda PİY tanılı vakada etkinliği gösterilmiştir. Enteral İVİG 
uygulamasının ise etkinliği tartışmalıdır (31).

Yaygın değişken immün yetmezlikte otoimmün ve infla-
matuvar hastalıklarda immunsüpresifler, biyolojik ajanlar 
veya kortikosteroidler kullanılabilir. YDİY’de görülen İBH’de 
tedavide genel yaklaşım düşük doz budesonid (3-9mg/
gün) veya prednizon’un (<10 mg) 5-amilosalisilik asit ve 
anti-TNF ile (infliksimab 6 haftada bir ya da  adalimumab 
2 haftada bir) kombine edilmesidir. Vedolizumabın az sayı-
da hastada etkili olduğu bildirilmiştir (32,33). Monogenik 
YDİY’de inflamatuvar ve otoimmün hastalıklar daha yük-
sek oranda görülmektedir (3). Bazı monogenik PİY tanılı 
hastalarda hedefe yönelik tedaviler ile GİS’in inflamatu-
var hastalıkları kontrol altına alınabilmektedir Bu nedenle 
ağır, atipik GİS hastalıkları ile seyreden YDİY hastalarına 
hedeflenmiş yeni nesil dizi analizi ya da tüm ekzom se-
kanslama  önerilmektedir. CTLA-4 eksikliğinde abatacept, 
STAT3 fonksiyon kazanımı sağlayan mutasyonunda tocili-
zumab tedavileri inflamatuvar bulguları azaltabilmektedir    
(3). Böylece monogenik YDİY tanısında hedefe yönelik te-
davi uygulanarak klinik yanıt alınabilmektedir. Ayrıca ağır 
otoimmün, inflamatuvar bulgular veya malignite ile seyre-
den bazı monogenik YDİY hastalarında hematopoietik kök 
hücre nakli de uygulanabilmektedir.

Enfeksiyon ve İBH olmadan gelişen YDİY enteropatisi sis-
temik steroide yanıt verebilmektedir (8). Anti-TNF-α ile 
kombine edilen azatioprin tedavisi ve vedolizumabın az 
sayıda hasta grubunda etkili olduğunu gösteren çalışma-
lar olduğu gibi bu tedavilere yanıt vermeyen vakalar da 
bildirilmiştir (33-36). Genel olarak YDİY enteropatisinde 
tedaviye yanıt oldukça düşük ve kısa sürelidir.
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Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik - Gastointestinal Sistem 
Tutulum: Erişkin Olgu

Doç. Dr. Ali SELÇUK

OLGU

Yirmi dokuz yaşında erkek hasta son üç aydır devam eden 
ishal ve halsizlik şikâyetleri ile başvurduğu hastanemizin 
Gastroenteroloji kliniğine ileri tetkik ve tedavi için yatırıldı. 
Yapılan tetkikleri sonrasında immün yetmezlik şüphesi ile 
kliniğimize danışılan hastanın öyküsünde on beş yıldır or-
talama 3-4 hafta süren ve yılda yaklaşık 6 kez tekrarlayan 
ishal atakları mevcuttu. Bu ataklar sırasında karın ağrısı ile 
beraber nadiren ateş yüksekliği de olan hastanın enfeksi-
yona bağlı gastroenterit düşünülerek birçok kez antibiyo-
terapi aldığı öğrenildi. Çocukluğundan beri kilo alamayan 
(boy:167 cm, vücut ağırlığı: 42 kg) hasta kendi uyguladığı 
ishal diyetlerinden ise kısmen fayda gördüğünü ifade etti. 
Zorunlu askerlik görevine başladıktan sonra bu diyeti ya-
pamayan hastanın günde 4-5 kez sulu dışkılaması ve genel 
halsizliği mevcuttu. Ayrıca hastanın 8 ve 11 yaşında me-
nenjit tanısıyla hastaneye yatırılarak tedavi aldığı ve son 
bir yıl içinde toplam 6 kez sinüzit, farenjit ve otit tanılarıyla 
antibiyotik tedavisi aldığı öğrenildi. Ebeveynleri arasında 
akrabalık olmayan hastanın babasının otuz beş yaşında 
immün trombositopenik purpura nedeniyle öldüğü öğre-
nildi. Yapılan endoskopi ve kolonoskopi sonucunda hasta-
da ‘’inflamatuvar bağırsak hastalığı ve gastrit’’ saptandı.

AYIRICI TANI

Kronik diyare, en az dört hafta süren ve günde üçten fazla 
sıvı dışkılama olarak tanımlanmaktadır. Tekrarlayan kronik 
diyaresi olan hastalarda başlıca etiyolojik nedenler; irri-
tabl bağırsak sendromu, inflamatuvar bağırsak hastalığı, 
malabsorpsiyon sendromları (laktoz intoleransı, çölyak 
hastalığı gibi) ve kronik enfeksiyonlardır (1). Özellikle im-
mün yetmezliği olan hastalarda bazı persistan enfeksiyon-

lar (Giardia, sitomegalovirüs (CMV), Clostridium difficile, 
Campylobacter, Cryptosporidium) görülebilir (2).

İnflamatuar bağırsak hastalığının (İBH) en yaygın görülen 
tipleri ülseratif kolit ve Crohn hastalığıdır. Yaygın değişken 
immün yetmezlik (YDİY) gibi bazı immün yetmezliklerde 
spesifik olmayan enteropati İBH’nin klinik seyrine benzer 
şekilde ishal, malabsorpsiyon ve kilo kaybı ile kendini gös-
terir. Etkilenen kolonun histopatolojik bulguları genel ola-
rak İBH ile uyumludur. Ancak YDİY hastalarında apopitotik 
hücrelerin fazlalığı, lamina propriada plazma hücrelerinin 
yokluğu ve immün yetmezliği olmayan İBH hastalarında 
görülebilen eozinofillerin daha düşük olması gibi bazı fark-
lılıklar gözlenebilir (3). 

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Yapılan endoskopik ve kolonoskopik biyopsilerin değer-
lendirilmesi sonrasında İBH tanısı alan  hastadan sık en-
feksiyon öyküsü nedeniyle olası primer immün yetmezlik 
(PİY) tanısı için tetkikler istendi. Olgumuzdaki gibi İBH ve 
sık enfeksiyon öyküsüne ek olarak ailesinde otoimmün 
hastalık (babası immün trombositopenik purpura) olanla-
rın PİY açısından değerlendirilmesi önerilmektedir (4). He-
mogramda lenfosit sayısı düşük olan hastanın serum im-
münoglobulin düzeyleri iki kez kontrol edildiğinde IgG ve 
IgA seviyeleri düşük saptanırken IgM seviyeleri normaldi. 
Periferik lenfosit alt gruplarının analizinde ise B hücreleri-
nin yüzdesi ve sayısı düşük saptandı. Hastanın laboratuvar 
tetkikleri Tablo 1’de verilmiştir. Ayrıca, hastanın klinik öy-
küsü ve immünolojik tetkikler sonrasında yapılan toraks 
tomografisinde; her iki akciğer alt loblarda bronşektazik 
değişiklikler saptandı. 

Bölüm 19
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Tablo 1. Hastanın laboratuvar testleri

İlk Başvuru Normal Aralık
Lökosit (/mm3) 6500 4000 – 10000

Nötrofil (/mm3) 4830 1650 – 4970

Lenfosit (/mm3) 1280 1170 – 3170

Eozinofil (/mm3) 50 50 – 320

Hemoglobin (g/dL) 12.5 13 – 17

Trombosit (x103/mm3) 170 150 – 400

Anti-A izohemaglutinin titresi 1/8 > 1/8

Anti-B izohemaglutinin titresi 1/16 > 1/8

CMV-PCR Negatif

Anti-CMV IgM Negatif

Anti-CMV IgG Pozitif

Serum İmmünoglobulin Sonuçları
IgG (g/L) 4.59 ve 3.93 7.0 – 16.0

IgM (g/L) 0.84 ve 0.63 0.4 – 2.30

IgA (g/L) < 0.21 (iki kez) 0.7 – 4.0

IgE (IU/mL) 0.86 ve 0.01 0.0 – 85.0

IgG alt grupları
IgG1 (g/L)
IgG2 (g/L)
IgG3 (g/L)
IgG4 (g/L)

2.21
1.33
0.43

< 0.03

3.82 – 9.29
2.42 – 7.0

0.218 – 1.76
0.039 – 0.864

Periferik Lenfosit Alt Grup Sonuçları

CD3+ T hücre
%
Mutlak sayı

75.7
820

62.8 – 85
700 – 1900

CD3+CD4+ T hücre
%
Mutlak sayı

40.6
440

34 – 63.8
400 – 1300

CD3+CD8+ T hücre
%
Mutlak sayı

33.3
360

19 – 48
200 – 700

CD19+ B hücre
%
Mutlak sayı

6.2
41

7 – 23 
100 – 400

CD3-CD56+ NK hücre
%
Mutlak sayı 

14.9
100

6 – 29
40 – 200

Tüm PİY hastaları değerlendirildiğinde gastrointestinal sis-
tem (GİS) ile ilgili bulgular hastaların yaklaşık yarısını etki-
ler (5,6). GİS tutulumunun en sık semptomu diyare olup 
malabsorpsiyon bulguları ve kilo kaybı da görülebilmek-
tedir. Daha ağır hastalarda ise vitamin ve elektrolit eksik-
likleri ortaya çıkabilir (7,8). YDİY hastalarında diyarenin en 

önemli nedeni Giardia ile CMV’nin sorumlu olduğu akut 
ve kronik enfeksiyonlardır (9). Enfeksiyonlar dışında İBH, 
otoimmün enteropati, glutensiz diyete yanıt vermeyen 
çölyak benzeri hastalık ve nodüler lenfoid hiperplazi baş-
lıca diyare nedenleridir (5,10,11). YDİY tanısı alan hasta-
larda görülen İBH’nin patogenezi tam olarak açıklanama-
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sa da genellikle artmış inflamatuvar bir süreç ile IL-4, IL-5, 
IL-13 ve IL-15 gibi proinflamatuvar sitokinlerin üretiminin 
ve normal bağırsak florasına karşı bozulmuş immün reak-
siyonların sorumlu olduğu düşünülmektedir (12). YDİY’li 
hastalarda görülebilen diğer GİS tutulumları arasında 
hepatomegali, lenfadenopati, portal hipertansiyon, oto-
immün hepatit, siroz, lenfoma ve gastrik adenokarsinom 
bulunmaktadır (10,11,13,14).

Problem Listesi

•	 İnflamatuar bağırsak hastalığı

•	 Kronik diyarenin neden olduğu kilo azlığı ve malab-
sorbsiyon bulguları

•	 Bronşektazi

•	 Hipogamaglobulinemi

KESIN TANI

Klinik öykü ve laboratuvar bulguları sonrasında olası se-
konder hipogamaglobulinemi sebepleri dışlandı ve ta-
nımlanmış güncel kriterlere göre hastaya YDİY tanısı ko-
nuldu (4,15). Hastanın yapılan tüm ekzom dizi analizinde 
sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen 4 (CTLA-4) geni ekzon 
2’de [GCGG>TT (c.256_259 delinsTT)] heterozigot mu-
tasyon saptandı. YDİY tanısı için genetik testler gerekli ol-
mamakla birlikte hastalığın genetik özelliklerini anlamak, 
aile planlaması ve bazı spesifik tedavilerden fayda göre-
bilecek hastalar için gerekli olabilir (16). YDİY için birçok 
genetik defekt tanımlanmasına rağmen hastaların yaklaşık 
%25’inde spesifik moleküler defektler gösterilebilmekte-
dir (15,17,18). Literatürde tanımlanan bu genlerden biri 
olan CTLA-4 geni, regülatuar T hücrelerinde eksprese edi-
len inhibe edici bir sinyal ileten proteini kodlamaktadır 
(18,19).

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

YDİY’de görülen klinik semptomların oldukça heterojen 
olması farklı branştaki klinisyenler tarafından değerlen-
dirilmesine yol açmaktadır. Ancak hastalık farkındalığının 
düşük olması hem tanı koymada gecikmelere hem de 
morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır (20). YDİY 
hastalarında klinik immünoloğun merkezde olduğu multi-
disipliner bir yaklaşım tanıda olduğu gibi tedavi planlama-
sı ve izlemde de gerekmektedir.

YDİY’de tedavinin en önemli basamağı intravenöz (İVİG) 
veya subkutan olarak uygulanabilen immünoglobülin 
replasman tedavisi (İgRT) olup özellikle sinopulmoner en-
feksiyonları, antibiyotik kullanımını ve hastane yatışları 
azaltmaktadır. Ancak GİS enfeksiyonlarının önlenmesinde 
yeterli olmadığı ve enfeksiyöz olmayan GİS komplikasyon-
larını azaltmadığı düşünülmektedir (20,21). İVİG için baş-
langıç dozu genellikle 3-4 haftada bir 400-600 mg/kg’dır.  
Bronşektazi ve enteropatisi olan hastalarda daha yüksek 
dozlar gerekebilir. Ayrıca devam eden sinopulmoner en-
feksiyonlar, kronik akciğer hastalığı veya otoimmün hema-
tolojik bozuklukları olan YDİY hastaları için daha yüksek 
dozlarda (600-800 mg/kg) İgRT önerilebilir (22,23). Kararlı 
serum IgG seviyelerine genellikle İgRT sonrası 3-6 ayda 
ulaşılır. IgG’nin çukur seviyeleri ilk dozdan 6 ay sonra ve 
sonraki her 6 ayda bir ölçülür. IgG seviyesi normal aralığın 
ortasına yakın olmalı ve enfeksiyonlarda belirgin bir azal-
ma yaşanmalıdır (22). Bronşektazi ve İBH’si olan hastamı-
za 3 haftada bir 600 mg/kg dozunda İVİG tedavisi başlan-
dı. Tanı konulduktan sonra 1 yıl içinde hastamıza bir kez 
sinüzit tanısıyla antibiyoterapi verildi. Takiplerinde serum 
IgG vadi seviyelerinin 800 mg/dl’nin üzerinde olmasına 
dikkat edildi.

Genel olarak YDİY tanılı hastalarda İBH’nin tedavisinde 
mesalamin gibi antiinflamatuvar ilaçlar veya oral budeso-
nid, diğer kortikosteroidler, azatioprin ve 6-merkaptopürin 
gibi immünosupresif tedaviler kullanılabilir. İnfliksimab ise 
daha şiddetli enteropatisi olan hastalarda başarılı olabilir. 
Vedolizumab ve ustekinumab ise YDİY enteropatisinde 
yakın zamanda kullanıma giren diğer ilaçlardır (5,24,25). 
Hastamızda başlangıçta daha az yan etkisi olduğu için oral 
mesalamin tedavisine başladık. Ancak yeterli klinik yanıt 
alamadığımız için oral budesonid (günlük 9 mg, 4 hafta sü-
reyle) verildiğinde belirgin iyileşmesi oldu. Oral budesonid 
temin edilemediğinde ise ikinci seçenek olarak oral metil 
prednizolon (günlük 32 mg, 2 hafta süreyle) verildi. Tanı 
konulduktan sonra bir yıl içinde toplam üç kez İBH nede-
niyle tedavi alan hastanın aynı süre içinde vücut ağırlığı 6 
kg arttı.

Kronik diyareli hastalarda yağda çözünen vitaminler, de-
mir, kalsiyum ve vitamin B12’nin malabsorpsiyonu nede-
niyle hastalar bu eksiklikler açısından değerlendirilme-
lidir. Bu hastalarda osteoporoz ve nörolojik bozukluklar 
gibi komplikasyonlara yol açabileceği için vitamin, demir 
ve çinko gibi destekleyici tedavilere ihtiyaç olabilir (5,26). 
Hastamıza da diyaresi olmadığı  dönemlerde oral demir, 
çinko, kalsiyum, B12, A ve D vitamini takviyesi kan düzey-
lerine dikkat edilerek yapıldı.
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İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazar tarafından, kendi-
sinden gerekli izinler yazılı olarak alınmıştır.
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Profilaktik antibiyotik kullanımı YDİY hastalarında, sino-
pulmoner enfeksiyonların sıklığını ve şiddetini azaltmayı 
amaçlamaktadır (27). Uzun süreli tedavilerde gelişebi-
lecek yan etkiler ve ilaç direnci nedeniyle profilaksi için 
kullanılan antibiyotiğin her 3-6 ayda bir benzer etki spekt-
rumlu ancak etki mekanizması farklı başka bir antibiyotik 
türüyle değiştirilmesi uygun olabilir. Genel olarak profi-
laksi amacıyla amoksisilin, trimetoprim-sülfametoksazol 
veya makrolidler en sık kullanılan antibiyotiklerdir (28). Bi-
zim hastamızda kış aylarında amoksisilin veya azitromisini, 
yaz aylarında ise trimetoprim-sülfametoksazolu profilaksi 
amacıyla kullandık.

YDİY hastaları için genel olarak inaktif aşıların etkinliği dü-
şük olmakla birlikte çoğu zaman inaktif influenza aşıları-
nın rutin olarak uygulanması önerilmektedir. Öte yandan, 
aşılara bağlı ciddi enfeksiyon riski nedeniyle canlı zayıfla-
tılmış aşılar yapılması önerilmemektedir. YDİY gibi antikor 
eksikliği olan hastalar için konjuge pnömokok aşı yapılma-
sının uygun olduğu düşünülmektedir (29,30). Hastamıza 
yıllık tek doz influenza aşısı ve 13 valanlı konjuge pnömo-
kok aşısı uyguladık.

Ayrıca, YDİY tanısı konulduktan sonra gelişebilecek oto-
immün, granülomatöz ve malign hastalıklar başta olmak 
üzere olası komplikasyonlar için takibe alındı.

Anahtar Noktalar

•	 İnflamatuar bağırsak hastalığı olan hastalar ayrıntılı 
sorgulanmalı ve altta yatan primer immün yetmezlikler 
için değerlendirilmelidir.	

•	 Yaygın değişken immün yetmezlik hastalarında infla-
matuvar bağırsak hastalığının histopatolojik bulguları 
deneyimli bir pataloji uzmanı tarafından değerlendiril-
melidir.

•	 Yaygın değişken immün yetmezlik tanısıyla İgRT alan 
hastalarda inflamatuvar bağırsak hastalığı için veri-
lecek ek tedavilere yakın gözlem ve uygun dozlar göz 
önünde bulundurularak başlanmalıdır.

•	 İnflamatuar bağırsak hastalığının neden olabileceği vi-
tamin, mineral ve elektrolit eksiklikleri için uygun rep-
lasman tedavileri verilmelidir.

•	 Antimikrobiyal profilaksi ve aşılama konusunda her 
hastanın bireysel ihtiyaçlarına göre karar verilmelidir.
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OLGU SUNUMU

44 yaşında kadın hasta; ilk olarak Mayıs 2008’de öksürük, 
halsizlik, gece terlemesi şikâyeti ile dış merkezde göğüs 
hastalıkları polikliniğine başvurmuş. Mevcut klinik tab-
lo ile hastada alt solunum yolu enfeksiyonu düşünülerek 
nonspesifik antibiyotik tedavisi düzenlenmişti. Hastanın 
özgeçmişinde çocukluk çağından itibaren belirli periyod-
larda özellikle mevsim geçişlerde artan kuru öksürük, hal-
sizlik, yorgunluk yakınmasıyla sık hastane başvurusu oldu-
ğunu belirtiyordu. Takipleri sırasında karın ağrısı nedeni ile 
acil servise başvuran hastanın Haziran 2008’de abdomen 
bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülemesinde kolelitiya-
siz, abdominal lenfadenomegali (LAM) ve splenomegali 
saptanması üzerine hematolojik maligniteden süphele-
nilip hastaya splenektomi önerilmiş. Splenektomi sonrası 
patoloji sonucu granülamatöz splenit olarak raporlanmış 
ve tüberküloz (Tbc) ön tanısı ile 4’lü Anti Tbc tedavi (izo
niyazid+rifampisin+etambutol+pirazinamid)başlanarak 9 
ay boyunca tedaviye devam edilmesi planlanmıştı. Aralık 
2008’de hâlen anti tbc tedavi almakta iken şikâyetlerinin 
sebat etmesi üzerine göğüs hastalıkları polikliniğine tek-
rar başvuran hastanın fizik muayenesi doğal; hemogram, 
biyokimya ve sedimentasyon değerleri normal sınırdaydı. 
Balgam ARB 3 kez negatif, balgam kültürü ve Quantiferon 
testi negatifti. Ocak 2009’da çekilen toraks BT’de medias-
tende en büyüğü 16X22 mm boyutunda olmak üzere 4 L, 
5, 6, 7, 10 ve 11 no’lu lenf nodu istasyonlarında yer yer 
birbirinden ayırt edilemeyen sayıda artmış LAM saptandı. 
Yine akciğer parankiminde dağınık yerleşimli asinonodü-
ler infiltrasyon, yaygın tübüler bronşektazi ve peribronko-
vasküler kalınlaşmalar izlendi (Şekil 1 ve 2). Aynı tarihler-
deki Pozitron Emisyon Tomografisinde (PET-CT) boyunda 
mediastende, her iki aksillada batında ve pelviste artmış 

F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG) tutulumu gösteren lenf 
nodları aktif granülomatöz hastalığa sekonder olarak yo-
rumlanmıştı. Hasta bu süre içerisinde 9 aylık anti tbc te-
davisini tamamlamıştı. Tüm bu bilgiler ışığında hastaya 
Mart 2009’da klinik ve radyolojik olarak sarkoidoz tanısı 
konulup sistemik steroid tedavisi başlandı. 9 aylık tedavi-
nin sonunda steroid dozu azaltılarak kesildi, ilaçsız takip 
edildiği 2 aylık dönemde tekrar şikâyeti artması üzerine 
Haziran 2010’da toraks BT tekrarlandı. Toraks BT’de prog-
resyon saptanan hastaya tekrar sistemik steroid başlanıp 
2019 yılına kadar nüks ve düzensiz ilaç kullanımı nedeniyle 
steroid dozu titre edilerek medikal tedavisi devam edildi. 
2019-2022 yıllarında hastane başvurusu olmayan hasta, 
2022 yılında sırt ağrısı nedeni ile dış merkeze başvurmuş. 
O dönem tekrarlanan toraks BT’de (Şekil 1) subkarinalde 
en büyüğü yaklaşık 2,5 cm olan lenf nodları ve her iki ak-
ciğerde peribronşiaL kalınlaşmaya eşlik eden nodüler buz-
lu cam dansiteleri görülmüş. Temmuz 2022’de subkarinal 
bölgeden yapılan Endobronşiyal Ultrasonografi (EBUS) 
patoloji sonucu bening lenfoid aspirat olarak raporlanmış. 
Soygeçmişi irdelendiğinde ise anne ve babasının akraba 
olduğu (amca çocukları), teyzesinde TBC öyküsü olduğu 
ve kızkardeşinin de benzer şikâyetleri olması nedeni ile 
sarkoidoz tanısı ile dış merkezden takip edildiği öğrenildi. 
Ancak kızkardeşinin tekrarlayan solunum yolu enfeksiyon-
ları nedeni ile immün yetmezlik açısından tetkik edilmiş 
yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY) tanısı konulmuş 
olduğu öğrenildi. Bunun üzerine hasta immün yetmezlik 
açısından değerlendirilmek üzere immünoloji ve alerji 
kliniğimize refere edildi. Tam kan sayımında lenfopenisi 
olan (lenfosit 1090 hücre/µL) hastanın immün panelin-
de IgG<3,2g/L, IgA<0,25g/L, IgM< 0,82g/L olarak düşük, 
izohemaglutinin değeri 1/4 (düşük), Anti toxoplazma IgG: 
0 IU /mL (negatif), Anti rubella IgG: 93,1 IU/mL (pozitif), 

Bölüm 20
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Anti rubeola IgG: 97,3 (pozitif), Anti tetanoz IgG:0,05 IU/
mL (negatif), Anti difteri Ig G: 0,05 IU/mL (pozitif) Anti 
CMV IgG:127,5 IU/mL (pozitif) ve Anti HAV IgG: 0 IU/mL 
(negatif) tesbit edildi. Bunun üzerine lenfosit alt grup 
analizi istendi. Flow sitometri incelemesinde sonucunda 

CD3: %67 (normal),CD4: %26,2 (düşük), CD8: %50,2 (yük-
sek), CD16-56: %14,5 (normal), CD19: % 5,4 (sınırda) ve 
Switch memory B CD19+ CD27+ IgD - IgM - (CSM B) %3,59 
(düşük) saptandı. Laboratuvar ve klinik bulgular eşliğin-
de hastaya YDİY tanısı konuldu ve İVİG tedavisi başlandı. 

Şekil 1. Granülomatöz lenfositik intertisyel akciğer hastalığı 
(GLILD) tanısı alan hastanın toraks BT mediastinal kesitleri

Şekil 2. Granülomatöz lenfositik intertisyel akciğer hastalığı (GLILD) tanısı alan hastanın toraks BT parankim kesitleri
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Hasta akciğer tutulumu da değerlendirildiğinde YDİY ta-
nılı hastalarda gelişen parankimal akciğer hastalığının bir 
formu olan granülomatöz ve lenfositik interstisyel akciğer 
hastalığı (GLILD) olarak tanımlandı. Klinik olarak daha sta-
bil olan hasta takibe alındı.

AYIRICI TANI 

GLILD ayırıcı tanısında akla gelmesi gereken durumlar şun-
lardır:

•	 Sarkoidoz,

•	 İntersisyel akciğer hastalıkları ile komplike olabilen ro-
matizmal hastalıklar (örneğin; Sjögren sendromu, ro-
matoid artrit),

•	 Hipersensitivite pnömonisi,

•	 Organize pnömoni, 

•	 Yüksek ve düşük dereceli lenfomalar 

•	 Mycobacteria ve mantar gibi organizmalardan kaynak-
lanan granülomatöz enfeksiyonlar (1-3).

Hem GLILD hem de sarkoidoz, genellikle hilus ve/veya me-
diastinal LAM ile birlikte görülen non-nekrotizan pulmoner 
granülomlarla karakterizedir. Ancak sarkoidozu, GLILD’ten 
ayıran birkaç özelliği vardır; bunlar arasında normal veya 
yüksek serum immünoglobulin seviyeleri, sık spontan re-
misyonlar ve genellikle akciğerin üst bölgelerinde bulunan 
mikronodüler görünümdür. Buna karşılık, GLILD’te akciğer 
alt bölgelerinde mikro ve makronodülerin yanı sıra sple-
nomegali ve immün sitopeniler gibi otoimmün komplikas-
yonlar çok daha yaygındır (2).

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (HRCT) tarama-
sında GLILD ile uyumlu bulgular arasında mikronodüler 
ve makronodüler görünüm ile buzlu cam opasiteleri sıkça 
görülür ve bu anormallikler genellikle akciğerin alt bölge-
lerinde lokalize olur. Bu hastalarda olağan enfeksiyonları 
dışlamak için fiberoptik bronkospi (FOB) eşliğinden bron-
koalveoler lavaj (BAL) yaparak örnek alınmalıdır (bakteri-
yel, mikobakteriyel ve mantar kültürleri; viral patojenler 
için PCR) (4). Daha önce yapılmamışsa, GLILD’li hastalarda 
batın BT ile tarama yapmak gerekir. Çünkü bu hastalar ge-
nellikle splenomegali ve batın içinde yaygın LAM’a sahiptir 
ve lenfoma geliştirme riski artmıştır. Granülomlar dalağın 
yanı sıra lenf nodları, karaciğer, kemik iliği, gastrointesti-

nal sistem, deri ve diğer organlarda bulunabilir (5). Ayrıca, 
GLILD’li hastalarda dalak boyutunu (fizik muayene ile) ve 
karaciğer fonksiyon testlerini (KCFT) yıllık olarak takip et-
mek gerekir.

Problem Listesi

•	 Akraba evliliği

•	 Kardeşte YDİY öyküsü

•	 Tekrarlayan solunum yolu infeksiyonu ve pnömoniye 
sekonder bronşektazi

•	 Splenomegali nedeniyle splenektomi (patoloji granu-
lamatöz splenit)

•	 Mediastende, aksilada ve pelviste LAM’ler

•	 Lenfopeni

•	 IgG ve IgA düşüklüğü

•	 CD4/CD8 tersine dönmüş

•	 CSM B düşük

•	 İzohemaglutinin düşük

•	 GLILD ile uyumlu HRCT bulguları: hilus ve/veya medi-
astinal adenopati ile birlikte özellikle alt loblarda buzlu 
cam ve mikro-makro nodüler opasiteler 

KESIN TANI

GLILD, 2017 tarihli bir İngiliz konsensüs bildirisinde “YDİY’li 
hastalarda görülen, lenfositik infiltrat ve/veya akciğer gra-
nülomu ile ilişkili ve diğer koşulların dikkate alındığı ve 
mümkün olduğunca dışlandığı belirgin bir klinik-radyo-pa-
tolojik interstisyel akciğer hastalığı” olarak tanımlanmış-
tır (4). Splenomegali ve diffüz lenfadenopati eşlik eden 
YDİY’li hastalarda, GLILD multisistem granülomatöz, len-
foproliferatif bir bozukluğun akciğerdeki tezahürü olarak 
karşımıza çıkar (6). 	

YDİY Tanı Kriterleri 

1.	 Aşağıdaki klinik belirtilerden en az biri 

•	 Kapsüllenmiş bakterilerle tekrarlayan sinopulmo-
ner enfeksiyonlar, tekrarlayan gastrointestinal en-
feksiyonlara karşı artmış duyarlılık 

•	 Otoimmünite 
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daha az sayıda CD8+ T hücresi ve CD20+ B hücreleridir (5). 
Histopatoloji malignite açısından endişe verici ise, lenfo-
ma dışlamak için B hücre klonalite çalışmaları yapılmalıdır.

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

GLILD tedavisi genellikle Ig replasman tedavisi (İgRT) ile 
eş zamanlı immünsüpresif ilaçlarla yapılır. İngiliz Akciğer 
Vakfı/Birleşik Krallık Primer İmmün Yetmezlik Ağı Konsen-
süs Bildirgesi’ne göre, glukokortikoidler GLILD için ilk ba-
samak tedavi olarak önerilir (9). Ancak, glukokortikoidler 
etkisiz olduğunda veya yan etkilerinden dolayı kullanım-
ları azaltılmaya çalışıldığında, çoğu klinisyen azatiyoprin, 
mikofenolat mofetil (MMF) ve rituksimab gibi ilaçları ikinci 
basamak seçenekler olarak kabul eder. Mevcut GLILD yak-
laşımları bilimsel kılavuzlardan ziyade uzman görüşlerine 
dayanmaktadır.

Glukokortikoidler

Glukokortikoidler İngiliz Akciğer Vakfı/Birleşik Krallık pri-
mer immün yetmezlik ağı (2017) tarafından GLILD için  ilk 
basamak tedavi olarak tanımlanmıştır (4).

Konvansiyonel Hastalık Modifiye Edici AntiRomatizmal 
İlaçlar (DMARDs)

Glukokortikoidlerin yanı sıra, diğer immünosupresanlar 
GLILD tedavisi değerlendirilmiştir. Literatürde karşılaşılan 
örnekler arasında metotreksat (MTX), siklofosfamid, mi-
kofenolat (MMF), azatioprin, siklosporin, hidroksiklorokin, 
takrolimus ve sirolimus yer almaktadır (4,8,9).

Biyolojik ajanlar 

Rekombinant DNA teknolojileri ile üretilen biyolojik aja-
lanlarda GLILD tedavisinde kullanılabilir. Bu ajanlar: inflixi-
mab, rituximab ve abataceptdir (4).

• İnfliximab

İnfliksimab, TNFa’ya bağlanan monoklonal bir antikordur. 
Thatayatikom ve ark. 22 yaşında bir YDİY ve yaşamı tehdit 
eden GLILD hastası olan ve ilk olarak glukokortikoidlerle 
tedavi edilen ancak başarılı olunamayan hastada 9 ay bo-
yunca infliksimab ile tedaviden sonra remisyon sağlamış-
lardır (10). Ayrıca, Franxman ve ark.; üç farklı GLILD tanılı 
4,8 ve 5 ay sonra hem BT taramalarında hem de solunum 
fonksiyon testi ( SFT) parametrelerinde infliximab ile re-
misyon olduğunu göstermişlerdir (11). 

•	 Granülomatöz hastalık

•	 Açıklanamayan poliklonal proliferasyon

•	 Aile üyelerinde antikor eksikliğinin olması ve

2.	 Ig G düzeyinde belirgin düşüş ve

3.	 Düşük IgA ve/ veya IgM seviyeleri ile ilişkili olması ve

4.	 En az birinin varlığı

•	 Aşılara zayıf antikor cevabı (Pnomokok, polisakkarit 
aşı gibi T hücre bağımsız aşılar, difteri tetanoz gibi T 
hücre bağımlı aşı) ve/veya 

•	 İzohemaglutinin yokluğu veya 

•	 Switch memory B (CD19+ CD27+ IgD - IgM -) hücre-
lerinin düşük değerleri ve                            

5.	 Hipogamaglobulineminin sekonder nedenlerinin dış-
lanması ve 

6.	 Tanının 4 yaşından sonra konulmuş olması ve

7.	 Ciddi T hücre eksikliğinin (CD4+ T hücresi sayısı >200/
mm3) dışlanması gereklidir.

Nekrotizan olmayan granülomlar dalakta, lenf düğümle-
rinde, karaciğerde, kemik iliğinde, gastrointestinal sistem-
de, ciltte ve diğer organlarda bulunabilir. GLILD’in histo-
patolojik kesin tanısı, tercihen video destekli torakosko-
pik cerrahi (VATS) ile akciğerden örnekleme yapılmadısır. 
VATS, daha az örnekleme hatası olması, yeterli doku ör-
neklemesine olanak vermesi gibi avantajları ile transbron-
şiyal biyopsiye (TBB) tercih edilir. Ayrıca TBB ile lenfoma 
gibi tanılar atlanabilir (6). Potansiyel bir alternatif olarak 
ise, cerrahi biyopsiden daha az invaziv olan kriyobiyopsi, 
GLILD’in tanısında umut vaat etmektedir (7). GLILD’in his-
topatolojisi, lenfositik interstisyel akciğer hastalığı ve/veya 
non-nekrotizan granülomaların varlığı ve peribronşioler 
lenfositik inflamasyon ile karakterizedir. Organize pnömo-
ninin, tipik histopatolojik özellikler olan matür lenfositler 
ve non-nekrotizan granülomalar ile nodüler peribronşial 
inflamasyonun yanı sıra belirgin bir bulgudur. Bu dört tipik 
histolojik bulgudan üçünün bir kombinasyonu (lenfositik 
ve peribronşiyal inflamasyon, non-nekrotizan granülom 
ve organize pnömoni) GLILD tanısı için çok destekleyicidir 
(8). Biyopsi örnekleri, CD3, CD4, CD8 ve CD20 için immün 
boyanmalı ve Mycobacteria ve mantarlar için test edilme-
lidir. Lenfositler genellikle CD4+ T hücrelerinin bir karışımı, 
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İzinler

Hastanın kendisinden gerekli izinler yazılı olarak alınmıştır.
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• Rituximab

Rituximab, B hücrelerini yüzeyindeki CD20 molekülüne 
bağlanan ve B hücrelerini tüketen monoklonal bir antikor-
dur. Arraya,Cereser, Ng ve Tessarin; YDİY ve GLILD tanılı 
vakaları olan hastaların rituximab monoterapisi ile başa-
rıyla tedavi edildiğini bildirmişlerdir (haftada 375 mg/m² 
dozunda dört hafta boyunca) (12-15) Maglione ve ark., 18 
ay boyunca 73 hastayı takip etmiştir: 44 hastada yalnızca 
YDİY vardı, 14’ünde eşzamanlı stabil GLILD ve 15’inde eş-
zamanlı progresive GLILD tanısı vardı. Progresive GLILD’i 
olan 15 hastanın 11’i, haftada 375 mg/m² dozunda dört 
hafta boyunca rituximab ile tedavi edildi: Tümü tedavi sü-
resi boyunca hastalık aktivitesinde stabilizasyon veya iyi-
leşme yaşadı, ancak tedavinin tamamlanmasından 18 ay 
sonra dört hasta nüks etti (16).

• Abatacept

Abatacept, immunoglobulin IgG1’in Fc bölgesinden olu-
şan CTLA-4’e bağlı bir protein ile CTLA-4’ü birleştirir ve bu 
nedenle aşırı T lenfosit proliferasyonunu engelleyen bir 
CTLA-4 füzyon proteini olarak görev yapar. GLILD tedavisi 
için abatacept kullanımını öneren makaleler vardır (17).

• Hematopoetik Kök Hücre Nakli (HSCT)

HSCT, sadece GLILD ile ilişkili semptomları hafifletmek 
yerine temel immün yetmezliği ve ilişkili GLILD’yi düzelte-
bileceğinden, GLILD için kesin bir tedavi olma vaadi taşır. 
Ancak, Greft versus Host Hastalığı (GvHD) ve ciddi enfeksi-
yonlar gibi önemli risklerle ilişkilidir (17).

Anahtar Noktalar

•	 YDİY en sık görülen primer immün yetmezliklerden 
(PİY) biridir ve hastaların %30 kadarında GLILD gelişe-
bilir.

•	 Akciğer hastalığı gelişimi açısından PİY tanılı tüm has-
taların rutin olarak takip edilmesi esastır.

•	 Tedaviye cevap vermeyen veya nüks eden sarkoidoz 
hastaları ile klinik radyolojik olarak anti tbc tedavi baş-
lanan hastalar tedaviye yanıtsız olduklarında GLILD 
ayırıcı tanı olarak akılda tuıtulmalıdır.

•	 GLILD tedavisinde Ig replasmanının yanı sıra diğer im-
münsupresif tedavi alternatiflerinin de olduğu unutul-
mamalıdır.
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Hiper-IgM Sendromlu Olgu
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OLGU

On bir yaşında erkek hasta, 8 aylıktan itibaren tekrarlayan 
üst ve alt solunum enfeksiyonu, iştahsızlık ve kilo alama-
ma yakınmalarıyla başvurdu. Miadında doğan, çocukluk 
çağı aşıları sorunsuz uygulanmış ve motor mental gelişim 
basamakları yaşına uygun olan olguya, 2 yaşındayken tek-
rarlayan enfeksiyonları nedeniyle o dönem yaşadıkları Al-
manya’ da disgamaglobulinemi tanısıyla 3 haftada bir int-
ravenöz immünoglobulin G (İVİG) tedavisi başlandığı öğre-
nildi. İki yaşında apendektomi, 2.5 yaşında adenoidektomi 
uygulanmıştı. Anne baba arasında 1. derece kuzen evliliği 
olan olgunun 3 kız ve 1 erkek kardeşi sağlıklıydı. Olgunun 
ilk başvuru fizik muayenesinde vital bulguları stabil, ağırlık 
ve boy persentilleri %10 olup, baş-boyun bakısında evre 2 
tonsiller hipertrofi, adenoid yüz görünümü, sağ maksiller 
sinüste duyarlılık, bilateral servikal mobil, düzgün kenarlı, 
ağrısız multipl 2x2 cm ve 1x1 cm boyutlarında lenfadeno-
patileri saptandı. Telenjiektazi yoktu. Solunum sistemi, 
kardiyovasküler sistem, karın, kas iskelet sistem muayene-
si ve nörolojik muayene olağandı.

AYIRICI TANI

Altı aylıktan sonra ortaya çıkan tekrarlayan solunum yolu 
enfeksiyonları, lenfadenopati, disgamaglobulinemi ve ak-
raba evliliği olan olguda antikor eksikliklerinin ön planda 
olduğu immün yetmezlikler düşünüldü. Humoral immün 
yetersizlikler genellikle üst ve alt solunum yolunu ilgilen-
diren tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarla prezante olur. 
Gastrointestinal enfeksiyonlar, piyojenik deri enfeksiyon-
ları, nadiren menenjit, osteomyelit ve diğer sistemleri il-
gilendiren invaziv ağır enfeksiyonlar da görülebilmektedir. 
Enfeksiyon etkenleri en sık Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae, Moraxella catharrhalis, Staph-
ylococcus aureus ve Neisseria meningitidis gibi kapsüllü 
bakterilerdir (1,2). T hücre immün yetmezliği olan hasta-
ların aksine primer antikor eksikliklerinde fırsatçı viral ve 
fungal mikroorganizmalara artmış duyarlılık söz konusu 
değildir. Bununla birlikte X’ e bağlı agamaglobulinemide 
kronik enteroviral ensefalomyelite yol açabilen enterovi-
ral enfeksiyonlara yatkınlık ve hiper-immünoglobulin M 
sendromlarında Cryptosporidium parvum’ a bağlı uzamış 
ishal ve sklerozan kolanjit görülebilir.

Panhipogamaglobulinemi ve disgamaglobulinemi şeklinde 
görülebilen antikor eksikliği  durumu primer ve sekonder 
olarak ortaya çıkabilmektedir.  Primer immün yetmezlik 
dışı antikor eksikliğine neden olabilen bazı patolojiler Tab-
lo 1’de gösterilmiştir (2). Olguda  romatizmal hastalık veya 
epilepsi gibi nedenlere bağlı uzun süreli ilaç kullanımının 
olmaması, sendromik bulguların eşlik etmemesi, kronik 
ishal gibi protein kaybına neden olabilecek yakınmaların 
olmaması nedeniyle ön planda primer antikor eksiklikleri 
düşünüldü.

Primer antikor eksiklikleri B lenfosit varlığı veya yokluğu, 
immünoglobulin düzeyleri ve spesifik antikorların yeter-
sizlik durumuna göre 4 alt grupta değerlendirilebilir (3,4).

1.	 Tüm serum immünoglobulinlerinde düşüklük ve B len-
fositlerin yokluğu (Agamaglobulinemi)

2.	 Normal veya düşük B lenfosit ile en az 2 serum immü-
noglobulin izotipindeki (özellikle IgG ve IgA) düşüklük 
(Yaygın değişken immün yetmezlik fenotipi)

3.	 Normal B lenfosit düzeyi ile beraber serum IgG ve IgA 
değerlerinin düşüklüğü ve normal/yüksek IgM varlığı 

Bölüm 21
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(İmmünoglobulin izotip dönüşüm bozuklukları, intren-
sek B hücre defektleri)

4.	 Normal sayıda B hücresi ile diğer immünoglobulin izo-
tip veya hafif zincir eksiklikleri (Selektif IgA eksikliği, IgG 
subgrup eksikliği, IgA eksikliği ile birlikte IgG subgrup 
eksikliği, normal Ig düzeyi ile seyreden spesifik antikor 
eksikliği, süt çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi) 

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Olgunun hemogramında lökosit sayısı 7100/mm3 (mut-
lak nötrofil sayısı 3800/mm3, mutlak lenfosit sayısı 2850/
mm3), hemoglobin 11.6 g/dl, hematokrit %35.4, trombo-
sit 220.000/mm3 saptandı. Periferik yaymada atipik ya da 
blastik hücre izlenmedi. Karaciğer ve böbrek fonksiyon 
testleri, total protein ve albümin düzeyleri normaldi. Dis-
gamaglobulinemi tanısıyla düzenli İVİG replasmanı alarak 
kliniğimize gelen hastada, replasmandan yaklaşık 2 hafta 
bakılan IgG 808 mg/dl, IgM 1168 mg/dl (yüksek), IgA <5 
mg/dl (ölçülemeyecek kadar düşük), IgE <2 U/l saptandı. 
Kan grubu AB pozitifti. Düzenli İVİG tedavisi alması nede-
niyle, aşıya spesifik antikor yanıtları bakılamadı.  Lenfade-
nopati ayırıcı tanısı için bakılan serolojik incelemelerde 
EBV-VCA IgM ve CMV IgM (-), HIV-RNA (-), Toxoplasma 
IgM (-), PPD anerjik saptandı. Boğaz kültüründe üre-
me olmadı. Periferik lenfosit alt grupları incelendiğinde; 
CD3+CD4+ T helper ve CD3+CD8+ T sitotoksik hücre oranı-
nın ters dönmesi dışında CD3+ T lenfosit, CD19+ B lenfo-
sit, CD3-CD16/56+ NK lenfosit yüzde ve sayısı normaldi. 
Belirgin IgM yüksekliği olan olgunun flow sitometrik ince-
lemelerinde aktive edilmiş T helper lenfositlerde CD40 li-
gand (CD40L, CD154) ekspresyonu normal, B lenfositlerde 
CD40 ekspresyonu normaldi (Şekil 1). B lenfosit alt grup-
ları değerlendirilen hastada CD19+CD27+ hafıza B hücreler 
normal, izotip dönüşümü yapmış hafıza B hücre sayıları-

nın yaşa göre düşük olduğu görüldü (Şekil 2-3, Tablo 2). 
Karın ultrasonografisi (USG) normaldi, boyun USG’ de üst 
juguler zincirde solda 22.9 mm, sağda 20x20 mm çapında 
hipoekoik lenfadenopatiler izlendi.

İlk laboratuvar incelemeleriyle beraber olgu tekrar değer-
lendirildiğinde B lenfosit düzeyinin normal olması, tonsil-
ler ve lenfoid atrofinin olmamasıyla X’e bağlı agamaglo-
bulinemi dışlandı. IgM düzeyi belirgin yüksek, diğer Ig izo-
tipleri düşük olan olguda immünoglobulin izotip dönüşüm 
(Ig-CSR, class-switch recombination) bozuklukları, diğer 
ismiyle hiper-immünoglobulin M (HİGM) sendromları ayı-
rıcı tanıda düşünüldü.   

İmmünoglobulin izotip dönüşüm bozuklukları/HİGM 
sendromları, ilk olarak 1960’lı yılların başında, 15 yaşın-
da tekrarlayan pnömoni, menenjit ve lenfadenopatileri 
olan bir erkek olguda tarif edilmiştir (5). Farklı genetik bo-
zukluklar HİGM sendromlarından sorumlu tutulmaktadır. 
Tüm HİGM tiplerinde ortak defekt B lenfositlerde IgM’ den 
IgG, IgA ve IgE gibi diğer izotiplere dönüşüm bozukluğudur 
(6-9). En sık görülen X’e bağlı kalıtılan CD154 (CD40 ligand, 
CD40L) gen mutasyonlarının sorumlu olduğu HİGM tip 
1’dir.  CD154 aktive T helper hücreler üzerinde eksprese 
olur ve eksikliğinde T hücreden B hücreye sinyalizasyon 
bozukluğu sonucu izotip dönüşümü (CSR) ve somatik hi-
permutasyon (SHM) etkilenir. HİGM tip 2 aktivasyon ile 
indüklenen sitidin deaminaz (AID, AICDA) mutasyonları 
sonucu görülür, otozomal resesif kalıtılır. Bozulmuş CSR 
ve SHM ile karakterizedir. Bu hastalarda belirgin lenfoid 
hiperplazi ve dev germinal merkezler görülmektedir. CD40 
gen mutasyonları otozomal resesif kalıtılır ve HİGM tip 3’ 
e neden olur. HİGM tip 1 ve 3 kombine immün yetmezlik 
kliniği ile karşımıza çıkar. Oldukça nadir olan Urasil DNA 
glikozilaz (UNG) gen mutasyonları otozomal resesif kalıtı-
lır. Ektodermal displazi ile ilişkili nükleer faktör- κβ (NF-κβ) 

Tablo 1. Primer immün yetmezlik dışı hipogamaglobulinemi nedenleri

İlaç ilişkili hipogamaglobulinemi

Antiepileptikler (fenitoin, karbamazepin, valproat, lamotrijin)

İmmünosupresif ve modülatörler (mikofenolat mofeteil, sulfasalazine, klorokin, siklofosfamid, 
rituksimab)

Glukokortikoidler (yüksek dozlarda)

Diğerleri: Fenklofenak, kaptopril, imatinib

Genetik sendromlar Monozomi 22, Kromozom 18q sendromu, Trizomi 8, Down sendromu, Kabuki sendromu

Enfeksiyonlar HIV, CMV, toxoplasmosis, rubella, EBV

Malignite Kronik lenfositik lösemi, non-Hodgkin lenfoma, timoma, mutipl myeloma, B hücreli lenfoma

Protein kaybı Nefrotik sendrom, intestinal lenfanjiektazi, malabsorpsiyon, geniş yanık
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esansiyel modülatör (NEMO, IKKγ) mutasyonu da X’e bağlı 
kalıtılarak HİGM fenotipine neden olmaktadır. Genetik de-
fekti net olarak tanımlanmış yukarıda adı geçen HİGM tip-
lerine ek olarak, fenotipi HİGM tip 2’ ye benzeyen, tekrar-
layan sinopulmoner enfeksiyonlar ile prezante olan, lenfo-
id hiperplazi görülebilen ancak dev germinal merkezlerin 
görülmediği, CSR bozuk, SHM’ un normal olduğu, altta ya-
tan genetik defektin net olarak aydınlatılmadığı, HİGM tip 
4 olarak adlandırılan HİGM alt grubu daha bulunmaktadır. 
Günümüzde numaralandırılmış HİGM tip 1-6 terminolojisi 
yerine etkilenen gen defektine bağlı Ig-CSR bozukluğu ile 
tanımlama yapılmaktadır (Tablo 3).  Ek olarak, Hiper IgM 
sendromları terimi olgular arasında normal/düşük IgM 
düzeyi olanlar olduğu için “İmmünoglobulin sınıf dönüşü-
mü rekombinasyon bozuklukları” ya da “Ig izotip dönüşüm 
bozuklukları” terimi kabul edilmiştir.

Şekil 1. Olguya ait akım sitometrik CD40 ve CD40L ekspresyonu

Şekil 2. B hücre diferansiasyon testlerinde akım sitometrik 
olarak sağlıklı kontrole göre normal CD19+CD27+ bellek B 
lenfosit oranı (A. Sağlıklı kontrol,  B. Hasta)

Şekil 3. CD19+CD27+ B lenfosit kapısında IgM ve IgD ekspresyonu. 
Hasta örneğinde switch yapmış (CD19+CD27+IgM-IgD-) B hücre 
oranı düşüktür  (Q3-1) (<%10). (A. Sağlıklı kontrol,  B. Hasta)

A B
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Tablo 2. Olgunun önemli laboratuvar verileri

İlk başvuru (11 yaş) İzlem 6. ay İzlem 1. yıl İzlem 3. yıl
Lökosit sayısı (/mm3) 7100 5850

Lenfosit (/mm3) 2850 3744

Nötrofil (/mm3) 3800 1638

Hb (g/dl) 11.6 11.7

Trombosit (/mm3) 220.000 203.000

Eritrosit sedimentasyon hızı (mm/s) 30 28

IgG (mg/dl)
808 (İVİG’den 2 hafta 

sonra)
603 ↓ 993 405 ↓

IgM (mg/dl) 1168 ↑ ↑     552  ↑  773 ↑    1020 ↑ ↑

IgA (mg/dl) <5 ↓ <5 ↓ <5.8 ↓ <5.8 ↓

IgE (kU/l) <2 ↓ <2

CD3+ T hücre
%
Mutlak sayı

70
1995

CD19+  B hücre
%
Mutlak sayı

14
399

CD3+CD4+ T hücre
%
Mutlak sayı

34
969

CD3+CD8+ T hücre
%
Mutlak sayı

39
1112

CD3-CD56+ NK Hücre
%
Mutlak sayı

10
285

CD19+CD40+ % 14

CD3+CD8-CD154+ % (aktivasyon öncesi – sonrası) 1.7 -27

Total Hafıza B hücre, CD19+CD27+ % %35

Sınıf Dönüşümü Yapmış Hafıza B hücre ,CD19+CD27+IgM-IgD-, % %3.4  ↓

Otoantikor (ANA, Direkt coombs test, RF) (-) (-) (-)

· Yaşa göre normal değerlerden farklılık (düşük/yüksek) gösteren değerler ↑ ve ↓ sembolleri ile işaret edilmiştir (18,19). 

Tablo 3. İmmünoglobulin izotip dönüşüm bozuklukları (hiper-immünoglobulin M sendromları)

HİGM Sendromları Kalıtım Kromozomal 
lokalizasyon

Defektif gen 
ürünü Klinik fenotip

CD40 aracılı 
sinyalizasyon 
bozukluğu ve 
germinal merkezlerde 
defektif T:B 
kooperasyonuna bağlı 
HİGM sendromları

HİGM Tip 1 X’ e bağlı Xq26-27 CD40L/TNFSF5 

Kombine immün yetmezlik

HİGM Tip 3 OR 20q12-13.2 CD40/TNFRSF5
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Olgumuzda IgM yüksekliğinin eşlik edebildiği otozomal 
resesif kalıtılan ataksi-telenjiektazi, progresif serebellar 
bozukluk gibi nörolojik bulgular ve telenjiektazilerin eş-
lik etmemesiyle dışlandı.  Flow sitometrik incelemelerde 
CD40L ve CD40 ekspresyonunun normal olması ve klinik 
olarak T hücrelerin de etkilendiği kombine immün yet-
mezlik fenotipinin olmamasıyla HİGM tip 1 ve 3 dışlandı. 
Olgu normal B lenfosit düzeyi ile beraber serum IgG ve 
IgA değerlerinin düşüklüğü ve yüksek IgM varlığı, immü-
noglobulin izotip dönüşüm bozuklukları, intrensek B hüc-
re defektlerine bağlı HİGM sendromu ön tanısıyla izleme 
alındı. Düzenli İVİG replasmanına 3-4 hafta aralıklarla de-
vam edildi.

Problem Listesi:

•	 Sık üst ve alt solunum yolu enfeksiyonu

•	 Kronik sinüzit

•	 İştahsızlık

•	 Disgamaglobulinemi (IgM yüksekliği, IgG-IgA-IgE dü-
şüklüğü)

•	 İzotip dönüşümü yapmış bellek B hücre düşüklüğü

KESIN TANI

AID geninin moleküler genetik analizi sonucunda 
c.415A>G (p.Met139Val) patojenik mutasyonu saptandı. 
Yapılan segregasyon analizi sonucunda aynı mutasyon açı-
sından anne ve babanın taşıyıcı olduğu gösterildi. 

Avrupa İmmün Yetmezlik Topluluğu’nun (ESID - European 
Society for Immunodeficiencies) Ig-CSR (HİGM) bozukluk-
ları için tanı kriterleri aşağıda verilmiştir (4);

Aşağıdakilerden en az birinin varlığı:

	Enfeksiyonlara artmış yatkınlık (tekrarlayan ve/veya 
fırsatçı enfeksiyonlar, Cryptosporidium dahil)

	İmmün disregülasyon (otoimmünite, 
lenfoproliferasyon, sklerozan kolanjit)

	Sitopeni (nötropeni)

	Malignite (lenfoma)

	Etkilenmiş aile bireyi

Ve IgG düşüklüğü (en az 2 ölçüm)

Ve Normal veya yüksek IgM (en az 2 ölçüm)

Ve Hipogamaglobulineminin diğer nedenlerinin 
dışlanması

Ve belirgin T hücre eksikliği kanıtlarının olmaması 

	CD4+ sayısı /mm3: 0-6 ay <1000, 6 ay-1 yaş <800, 1-2 
yaş <500, 2-6 yaş <300, 6-12 yaş <250, >12 yaş <200

	Naive CD4+ %: 0-2 yaş <%30, 2-6 yaş >%25, 6-16 yaş 
>%20, >16 yaş >%10

	Yetersiz T lenfosit proliferasyonu

Ve Ataksi-telenjiektazi bulgularının (cafe-au lait lekesi, 
ataksi, telenjiektazi, alfa-feto protein yüksekliği) 
olmaması

İntrensek B hücre 
defektlerine bağlı 
HİGM sendromları

HİGM Tip 2
OR, nadiren 

OD
12p13 AID

Humoral immün yetmezlik, bakteriyel 
enfeksiyonlara yatkınlık, lenfoproliferasyon, 

germinal merkezlerde hiperplazi, otoimmünite

HİGM Tip 5 OR 12q23-24.1 UNG
Lenfoproliferasyon, germinal merkezlerde 

hiperplazi,

Moleküler 
defekti net 

aydınlatılamamış 
CSR defektleri 
(HİGM Tip 4)

OR ? Humoral immün yetmezlik

INO80 eksikliği OR 15q15.1 INO80 Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar

MSH6 eksikliği OR 2p16.3  MSH6 Ailede ve etkilenen bireyde kanser öyküsü

B hücre aracılı 
sinyalizasyon 
defektleri

HİGM Tip 6 X’ e bağlı Xq28 NEMO (IKBKG) İmmün yetmezlik, ektodermal displazi

APDS1 OD (GOF) 1p36.22 PIK3CD
Bakteriyel enfeksiyonlar, EBV-CMV viremisi, 
lenfadenopati, lenfoproliferasyon, lenfoma

Tablo 3. Devam

https://omim.org/geneMap/15/114?start=-3&limit=10&highlight=114
https://omim.org/geneMap/2/242?start=-3&limit=10&highlight=242
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IgM+, Bcl2- ve Ki67+ B hücreler içerir (11,15). Bu hastalar-
da, lenfoid proliferasyon görülmekle beraber günümüze 
kadar malign transformasyon bildirilmemiştir (14,16,17). 

HİGM tip 2 kesin tanısı için AID gen mutasyonunun göste-
rilmesi gerekir. 

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Genetik analizle AID eksikliği tanısı kesinleşen olgunun 
izleminde düzenli İVİG replasmanı ile enfeksiyon sıklı-
ğında azalma gözlendi. İlk başvuruda ağırlık ve boy %10 
persentilde iken izleminin 2. yılında persantilleri %50-75’e 
ulaştı. Belli aralıklarla yapılan gaitada parazit bakılarında 
Cryptosporidium parvum saptanmadı. Otoimmün bulgu 
gelişmedi. Takibinin 3. yılında sağ ön servikal bölgede 33 
cm boyutlarında sert, hareketsiz lenfadenopatiyle baş-
vurdu. Ateş, kilo kaybı, gece terlemesi gibi yakınmalar 
olmayan, hepatosplenomegali eşlik etmeyen olgunun in-
celemelerinde periferik yaymada atipi, ve blast izlenmedi. 
Akciğer grafisinde mediasten genişliği yoktu. Karın USG 
normaldi. Boyun USG’ de bilateral submandibuler, en bü-
yüğü 38mm olan, çok sayıda, yağlı hilusu seçilen, kalın kor-
teksli lenfadenopatiler izlenen olguya lenf nodu eksizyonu 
uygulandı. Histopatolojisinde lenf nodunda genişlemiş 
germinal merkezler içeren, folikül mesafelerinde CD20+, 
parakortikal mesafede CD3+, medüller mesafede belirgin 
artış gösteren plazma hücreleri CD38+, non-spesifik reak-
tif hiperplazi olarak yorumlandı. AID eksikliğinde görülen 
lenfoid hiperplaziyle uyumlu bulundu. 

İmmünoglobulin izotip dönüşüm bozukluklarından AID ek-
sikliğinin tedavisinde düzenli aralıklarla immünoglobulin 
replasman tedavisi (İgRT) yer alır (11, 17).  Düzenli İgRT ile 
enfeksiyonların şiddeti ve sıklığı azalmakta, IgM düzeyleri 
azalarak normal seviyelere inebilmektedir. Ancak, lenfoid 
hiperplazi İVİG tedavisinden etkilenmemektedir. HİGM tip 
2’ deki bozukluk B hücrelere özgü olduğundan Pneumocy-
stis carinii ve Cryptosporidium türlerine karşı proflaksi 
gerekmemektedir.  Yeterli İgRT’ye rağmen tekrarlayan 
solunum yolu enfeksiyonları olan çocuklarda, profilaktik 
trimetoprim-sulfametaksazol, amoksisilin veya azitromi-
sin önerilmektedir. Oral polio, canlı zayıflatılmış infuenza, 
sarı humma ve çiçek aşısı gibi canlı zayıflatılmış aşılar ve 
Salmonella typhi (Ty21a) gibi canlı bakteriyel aşılar kont-
rendikedir. İnaktive aşılar güvenli olsa da hastaların çoğu 
aşılamanın ardından koruyucu antikor yanıtı oluşturamaz. 

Olgu gelişebilecek otoimmün ve inflamatuar hastalıklar 
açısından yakın takip edilmektedir.

Aktivasyon İle İndüklenen Sitidin Deaminaz (activation-in-
duced cytidine deaminase, AICDA, AID) Eksikliğine Bağlı 
Hiper IgM Sendromu (HİGM Tip 2), sıklıkla otozomal re-
sesif, nadiren otozomal dominant geçişli olup, artmış IgM 
ve düşük IgG ve IgA düzeyleri, dev germinal merkezlerin 
olduğu lenfoid hiperplazi ve normal hücresel immünite 
ile karakterizedir. İnsanlarda AID geni sekonder lenfoid 
organlarda ve izotip dönüşümü yapan periferik B hücre-
lerinde görülür. AID RNA transkriptleri sadece germinal 
merkezlerde CSR veya SHM’a uğrayan B lenfositlerde gös-
terilebilmiştir (10-13). AID geni, 12p13 kromozom lokali-
zasyonunda, 5 ekzon ve 4 introndan oluşan 10kb genomik 
DNA parçasıdır. AID S ve V bölgelerinde selektif olarak 
sitozin rezidülerini urasile çevirir (10). AID eksikliği olan 
olgularda hem CSR hem de SHM’ un defektif olması AID’ 
ın B hücre terminal diferansiasyonundaki kritik önemini 
göstermektedir (12,14).

AID eksikliğinde semptomlar genellikle ilk 5 yaşta, erken 
çocukluk döneminde ortaya çıkmakla beraber tanı genel-
de daha ileri yaşlarda konulur (11,15). En sık görülen kli-
nik bulgular tekrarlayan solunum yolu ve gastrointestinal 
enfeksiyonlardır. T hücre bozukluğu işareti olan fırsatçı 
enfeksiyonlar görülmez. Olgularının yaklaşık %75’inde be-
lirgin lenfoid hiperplazi mevcuttur (11,15). Hepatospleno-
megali %10 olguda bildirilmiştir. Diğer bulgular arasında 
artrit (%12) ve otoimmün/inflamatuar bulgular (hemolitik 
anemi, trombositopeni, otoimmün hepatit, inflamatuar 
bağırsak hastalığı) (%21) yer almaktadır (15,16). 

AID defekti olan olgularda immünizasyon sonrası IgG ya-
nıtı oluşmazken, IgM izohemaglütinin titreleri normaldir. 
Periferik kan T hücre alt grupları ve in vitro ortamda mi-
tojen ve antijenlerle T hücre proliferasyonu normaldir. 
CD19+ B hücre sayıları ve CD40 ekspresyonu normaldir. İn 
vitro solubl CD40L ile indüklenen B hücre proliferasyonu 
normaldir. Ancak, CD40L ve IL-4 ile indüklenen, IgE üre-
timine neden olan B hücre aktivasyonu defektiftir (7,12). 
CD19+CD27+ bellek B hücre oranları normal olmasına rağ-
men, bu hücrelerde SHM sıklığı oldukça düşüktür (13). 

Büyümüş sekonder lenfoid organların (özellikle tonsiller, 
servikal lenf nodları) histolojisi, belirgin foliküler hiperp-
lazi göstermektedir. Germinal merkezler, kontrol reaktif 
lenf nodlarına göre 5-10 kat daha büyüktür (11). Foliküler 
hiperplazi AID enzim yokluğunda, SHM gerçekleşmeksizin 
B hücrelerinin antijenle uyarım sonucu sürekli prolifere ol-
maları ile açıklanabilir.  Dev germinal merkezler normal fo-
liküler dendritik ağ ve CD38+, CD23+, CD83+, CD95+, CD40+, 
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Anahtar Noktalar:

•	 Tekrarlayan bakteriyel solunum yolu enfeksiyonları, 
lenfoproliferasyon ve IgM yüksekliği varlığında Hiper 
IgM sendromu akla gelmelidir. 

•	 Otoimmünite ile prezante olabilir veya izlemde otoim-
mün/inflamatuar komplikasyonlar gelişebilir. 

•	 IgM her zaman yüksek değildir, IgG ve IgA ölcülebilir 
düzeylerde olabilir

•	 AID eksikliği kesin tanısı genetik analizle konulur.

•	 Düzenli İgRT uygulanmalıdır.

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.
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OLGU SUNUMU

Öksürük, burunda tıkanıklık, hapşırık ve geniz kaşıntısı ya-
kınması ile Çocuk İmmünolojisi ve Alerji Hastalıkları bölü-
müne başvuran 7 yaş kız hastanın öyküsünde; 3 yaşında 
kreşe başladıktan sonra ayda en az bir kez üst solunum 
yolu enfeksiyonu geçirdiği, bu enfeksiyonların çoğunda 
hışıltılı ataklarının olduğu ve acile başvurup nebül ile ilaç 
uygulandığı öğrenildi. Bu zamana kadar iki kez sinüzit, bir 
kez akut otitis media geçiren hasta pnömoni geçirmemiş-
ti. Hastaneye yatış gerektiren enfeksiyon öyküsü olmayan 
hastanın iki yıldır haftada bir gün gece uyandıran kuru ök-
sürük, efor ile tetiklenen öksürük ve göğüste sıkışma ya-
kınması mevcuttu. Bu yakınmaların inhaler salbutamole 
cevabı pozitifti. Yine iki yıldır burun akıntısı, burun tıkanık-
lığı, sabahları hapşırık ve geniz kaşıntısı öyküsü mevcuttu. 
Kronik ishal öyküsü olmayan hastanın büyüme ve gelişme-
sinde sorun yoktu. Miadında sezaryan ile doğan hastanın 
düzenli kullandığı ilaç yoktu. Soy geçmişinde ailede atopi 
yok. Annede tiroid papiller kanser tanısı ile total tiroidek-
tomi öyküsü mevcuttu. Akraba evliliği yok, sağlıklı bir abla-
sı vardı. Pasif sigara maruziyeti ve evde evcil hayvan yoktu. 

Fizik muayenesinde boy 118 cm (25p), tartı 25 kg (75p) 
dı. Kardiyovasküler sistem ve solunum sistemi muayene-
si doğaldı. Hepatomegali ve splenomegali yoktu. Bilateral 
submandibuler 1 cm’den küçük lenf nodu palpe edildi. 
Atipik yüz görünümü yoktu. Nörolojik muayenede patoloji 
saptanmadı. Tırnaklarda pitting, diz üstünde ve dirsekler-
de kaşıntısız, sınırları düzensiz, üzerinde beyazımsı ince 
kabuklanma olan psöriyazis ile uyumlu olabilecek plak 
şeklinde lezyonlar mevcuttu.

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Hastanın tetkiklerinde tam kan sayımında anemi, trombo-
sitopeni, lenfopeni, nötropeni yoktu. Eozinofili mevcuttu. 
Serum İmmünoglobulin (Ig) A düzeyi <6 mg/dl idi. Diğer 
immünoglobulin düzeyleri yaşına göre normal aralıktaydı 
(1-3). IgG alt grupları yaşına göre normal aralıktaydı (1-
3). Yapılan immünfenotiplemede B lenfosit yüzdesi ve T 
lenfosit alt grupları yaşına göre normaldi (4). Polisakkarit 
pnömokok aşı yanıtı için aşı öncesi kan örneği alındı. Anti 
HBs 245 mIU/mL olarak saptandı. Kızamık IgG, Suçiçeği 
IgG pozitif olarak sonuçlandı. Aeroalerjen ile yapılan deri 
prik testinde ev tozu akarı alerjisi saptandı. Yapılan spiro-
metrik incelemede FVC%115, FEV1%128, FEV1/FVC%112, 
PEF%104 olarak saptandı. Efor ile yakınması olduğu için 
yapılan egzersiz testinde FEV1’de %16’lık azalma mevcut-
tu. Serbest T4, TSH normal, anti tiroid peroksidaz (TPO) 
ve anti Tiroglobulin (Tg) normal saptandı. Doku Trang-
lutaminaz IgG ve Anti Endomisyum IgG negatif saptandı 
(Tablo 1). Hasta tırnak lezyonları ve ekstremitedeki lez-
yonları için Dermatoloji’ye danışıldı ve psöriyazis düşünül-
dü. Dermatoloji’nin önerdiği kalsipotriol ve betametazon 
içeren topikal tedavi (Psorcutan® merhem) başlandı. Kış 
dönemi 4 ayda bir, yazın semptomlarının durumuna göre 
6 ay ara ile izlem planlandı. Takipte bakılan IgA düzeyi 0.7 
mg/dl olarak saptandı, eş zamanlı diğer immünoglobulin 
düzeyleri yaşına göre normal aralıkta idi. Toraks tomogra-
fisinde bronşiektazi saptanmadı. 

TANI VE AYIRICI TANI 

Selektif IgA eksikliği en sık görülen primer immün yet-
mezliktir. Etkilenen bireylerin çoğu asemptomatik olsa da 
primer antikor eksiklikleri arasında sınıflandırılmıştır (5). 

Bölüm 22
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Prevalansının 100’de 1 ile 1000’de 1 arasında değiştiği dü-
şünülmektedir (6). Selektif IgA eksikliğinin muhtemelen 
çeşitli patojenik mekanizmalarla ortaya çıkan heterojen 
bir bozukluk olduğuna inanılmaktadır. Kesin moleküler 
kusurlar bilinmemektedir. IgA’nın mukozal bağışıklıkta-
ki belirgin önemine rağmen, IgA eksikliği olan hastaların 
büyük çoğunluğunda daha sık veya şiddetli enfeksiyonlar 
görülmemesi örneğin salgısal IgM aynı işlevleri yerine ge-
tirmesi gibi muhtemelen konağı koruyan immünolojik me-
kanizmaların varlığı ile açıklanmaktadır (6).

Selektif IgA eksikliği ayırıcı tanısında süt çocuğu geçici hi-
pogamaglobulinemisi ve yaygın değişken immün yeter-
sizlik başta olmak üzere diğer primer immün yetmezlik-
ler yer almaktadır (6,7). Hastanın diğer immünoglobulin 
düzeylerinin normal olması, aşı yanıtı olması ile bu tanılar 
dışlanmıştır. T lenfopeni olmaması, immünfenotiplemenin 
normal saptanması ile de düşük IgA seviyesi ile prezante 
olacak diğer immün yetmezlikler ekarte edilmiştir.

Sekonder ilaç ilişkili IgA düşüklükleri ayırıcı tanıda düşü-
nülmelidir (6). Özellikle siklosproin, antiepileptik ilaçlar 

Tablo 1. Hastanın laboratuvar bulguları

Tetkik Hastanın değerleri Normal değerler

Tam kan sayımı
Hemoglobin g/dl
MCV fL
Beyaz küre mm3

Nötrofil sayısı mm3

Lenfosit sayısı mm3

Eozinofil mm3

Trombosit mm3

12.6
89

9160
5050
2700
700

272000

12-18
80-99

5200-12400
1900-8000
1000-5200

0-500
130000-400000

İmmünoglobulin düzeyleri
IgG mg/dl
IgM mg/dl
IgA mg/dl
IgA kontrol
IgE U/L
IgG1 mg/dl
IgG2 mg/dl
IgG3 mg/dl

1713
87
<6

0.7 mg/dl
65

1420
243
48.6

745-1804
78-261
52-282
52-282

447-1224
75-350
28-118

İmmünfenotipleme
CD3 %
CD4 %
CD8 % 
CD19 %
CD16-56 %
CD45 RA %
CD45 RO %

71
35.7
35.2
16
16
50
49

55-86
23-48
16-46
6-20
4-29

41-77
20-46

Aeroalerjen deri prik testi

Histamin: 6 mm
D.farinea: 7 mm

D.pteronyssinus: 8 mm
Diğer alerjenler (-)

Anti Hbs mIU/mL 245 >10 

Anti Transglutaminaz IgG U/ml
Anti Endomisyum IgG U/ml

7.48
(-)

<12
(-)

Serbest T4 ng/ml
TSH IU/ml
Anti TPO IU/ml
Anti Tg IU/ml

1.56
2.81
25.2
14.3

0.98-1.63

0-115
0-34
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(karbamazepin, lamotrijin, fenitoin ve valpoik asit), D pe-
nisilamin, kaptopril, sulfosalazin kullanımı IgA düzeylerini 
düşürebilir. Hastamızın düzenli kullandığı bir ilacı bulun-
mamaktadır. 

Problem Listesi

• 	 Sık üst solunum yolu enfeksiyonu, sinüzit ve bir defa 
akut otitis media geçirmesi

• 	 Yineleyen hışıltı atakları, gece öksürüğü, efor ile tetik-
lenen öksürük, nefes darlığı

• 	 Acilde yineleyen nebül ile salbutamol alma gereksinimi 
ve salbutamole pozitif yanıtının olması

•	 Nazal semptomlar (burun akıntısı, hapşırma, burun tı-
kanıklığı)

• 	 Tırnaklarda pitting ve diz üstünde ve dirseklerde kaşın-
tısız, düzensiz sınırlı, beyazımsı ince kabuklanma olan 
psöriyazis ile uyumlu plak şeklinde lezyonlar

• 	 Eozinofili

• 	 Serum IgA düzey düşüklüğü

•	 Deri prik testinde ev tozu akar duyarlılığı saptanması

•	 Spirometrik incelemede efor ile FEV1’de %16 düşme-
me olması

KESIN TANI

Hastanın kesin tanısı Astım, Alerjik Rinit ve Selektif IgA 
eksikliğidir. IUIS ve MENA bölgesi tanı rehberlerine göre 
Selektif IgA eksikliği tanısı koymak için gerekli koşullar aşa-
ğıda sıralanmıştır (5,8,9);

•	 Dört yaşından büyük çocuklarda

•	 Enfeksiyon ve/veya otoimmün belirtilere karşı artmış 
duyarlılık, ancak hastaların çoğu asemptomatik olmak-
tadır.

•	 Çok düşük serum IgA düzeyi (4 yaşından sonra <7 mg/
dL)

•	 IgG ve IgM seviyelerinin yaşa göre normal aralıkta ol-
ması

•	 Antikor yanıtlarının normal olması ve immünofenotip-
lemenin normal olması

•	 IgA düşüklüğüne neden olabilecek ikincil nedenlerin 
dışlanmış olması

•	 Hücresel bağışıklığın normal olması

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Selektif IgA eksikliği heterojen bir hastalıktır ve kesin bir 
tedavisi yoktur bu nedenle her hasta bireysel bir tedavi 
yaklaşımı gerektirir. Önerilen tedavi planı hastanın düzen-
li aralıklarla (4-6 ayda bir) izlemi, sık enfeksiyon geçiren 
hastalarda antimikrobiyal profilaksi ve enfeksiyonların 
antibiyotiklerle tedavi edilmesi şeklindedir (6,7). Solunum 
yolu enfeksiyonu tedavisinde seçilecek ampirik antibiyo-
tiğin özellikle Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus 
influenza’ya etkin olması akılcı bir yaklaşımdır (6).

Selektif IgA eksikliği olan hastalarda alerjik ve otoimmün 
hastalıklar sıklıkla eşlik etmektedir ve hastalığa özgü teda-
vi edilmelidir (10-12). Selektif IgA eksikliği olan hastalarda 
immünoglobulin replasman tedavisi tartışmalıdır ve çoğu 
hastada gerekmemektedir. Ancak profilaktik antimikrobi-
yal tedaviye rağmen enfeksiyon sıklığı azalmayan, bronşi-
ektazisi olan hastalar için düşünülebilir (7).

Yine hastalarda Giardia lamblia’ya bağlı gastrointestinal 
enfeksiyon riskinin arttığı, kronik diyare, malabsorpsiyon 
ve hatta nodüler lenfoid hiperplaziye neden olduğu bildi-
rilmiştir (6,7).

Asemptomatik olsalar bile tüm Selektif IgA eksikliği olan 
hastalara pnömokok ve influenza aşıları önerilmelidir. Oral 
polio aşısı, Bacille-Calmette-Guerin (BCG) ve sarı humma 
gibi canlı aşılar tanı konulan hastalarda önerilmemektedir 
(8).

Hastaların izlemlerinde gelişebilecek Hashimoto hipoti-
roiditi, Çölyak hastalığı, vitiligo, Tip 1 Diabetes mellitus 
gibi otoimmün hastalıklar açısından dikkatli olunmalı, bu 
açıdan semptom sorgulaması ve fizik muayene bulguları-
na dikkat edilmelidir (12,13). Aralıklı olarak tiroid otoan-
tikorları, çölyak hastalığı için Doku Transglutaminaz IgG, 
Antiendomisyum IgG düzeyleri kontrol edilebilir. Solunum 
fonksiyonları açısından değerlendirme ve izlem özellikle 
yineleyen alt solunum yolu enfeksiyonu geçiren ve astım 
eşlik eden hastalarda yapılmalıdır. 

Selektif IgA eksikliği olan hastalarda IgA’ya karşı IgE ve 
IgG yapıda otoantikorlar olabilir. Bu hastalarda kan ürünü 
transfüzyonları (taze donmuş plazma, tam kan, trombosit 
ve granülosit süspansiyonu, kriyopresipitat ve immünog-
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lobulin preparatları) sistemik alerjik reaksiyonlara neden 
olabilir bu açıdan dikkatli olunmalıdır ve hasta bu konuda 
bilgilendirilmelidir. Böyle bir durumda vericinin de Selektif 
IgA eksikliği olması ya da yıkanmış ürün kullanılması bu 
durumu engelleyebilir. Hastanın immünoglobulin tedavisi 
alması gereken bir durum söz konusu olduğunda IgA içer-
meyen preparatlar tercih edilmelidir (6,7). 

Yukarıda sunulan hastaya astım ve alerjik rinit tanısı ile 
ölçülü doz inhaler ve ara parça ile inhale kortikosteroid, 
lüzum hâlinde salbutamol inhaler, nazal mometazon teda-
visi başlandı. Toraks BT incelemede bronşiektazi saptan-
madı. Kış döneminde profilaktik antibiyotik önerildi ve en-
feksiyon sıklığı açısından takibe alındı. Sezon başlamadan 
influenza aşısı önerildi. Hasta eşlik edebilecek ve izlemde 
gelişebilecek otoimmün hastalıklar açısından dikkat etme-
si gereken semptomlar konusunda bilgilendirildi. Derma-
toloji bölümü, cilt lezyonları ve tırnak bulgularını psöriya-
zis ile uyumlu bulduğundan topikal betametazon ve beta 
kalsipotriol içeren merhem önerisi ile hastayı izleme aldı. 

Anahtar Noktalar

•	 Selektif IgA eksikliği asemptomatik bireyler olduğu ka-
dar alerjik hastalıklar, yineleyen solunum yolu enfek-
siyonları ve eşlik eden otoimmün hastalıklar gibi farklı 
klinik bulguların eşlik edebildiği heterojen bir hastalık-
tır. 

•	 Hastalar, 4 yaş üstünde IgG ve IgM normalken serum 
IgA düzeyinin 7 mg/dl nin altında olması, sekonder 
nedenlerin ekarte edilmesi ve hücresel immünitenin 
normal olması ile tanı alır. 

•	 Hastalarda eşlik eden otoimmün hastalık, alerjik hasta-
lık, bronşektazi gibi bir durum yoksa prognoz genellikle 
iyidir. 

•	  Selektif IgA eksikliği olan bir hasta tanı aldıktan sonra 
izlemde eşlik edebilecek hastalıklar açısından düzenli 
olarak takip edilmelidirler (6,7,14).

•	 Heterojen klinik bulgular olması nedeniyle hastaya 
özgü tedavi ve takip önemlidir. Tekrarlayan ve ağır en-
feksiyon geçirenlerde antibiyotik profilaksisi ve nadir 
olgularda immünoglobulin replasman tedavisi gerekli 
olabilir. 

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için kendisinden ve yasal 
vasisinden gerekli izinler yazılı olarak alınmıştır.
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Yirmi yedi yaşında kadın hasta, son 6 ayda en az iki kez an-
tibiyotik ve nonsteroid antiinflamatuar ilaçlara yanıt ver-
meyen farenjit, tonsillit ve sinüzit gibi üst solunum yolu 
enfeksiyonları (ÜSYE)  nedeni ile aile hekimi ve iç hastalık-
ları uzmanlarına başvurmuş. Sık ve tekrarlayan ÜSYE olan 
hasta, altta yatan bir immün yetmezlik şüphesi ile iç has-
talıkları uzmanı doktoru tarafından polikliniğimize yönlen-
dirildi. Hastada pnömoni, otitis media ve menenjit öykü-
sü yoktu. Hastanın karın ağrısı, ishal gibi gastrointestinal 
semptomları yoktu. Son altı ay öncesine kadar kronik bir 
hastalık, sivilceleri için kullanmış olduğu izotretinoin dışın-
da kullanmış olduğu düzenli bir ilaç öyküsü yoktu. Hasta-
nın aile geçmişi araştırıldığında ailede immün yetmezliği 
düşündüren herhangi bir tablo görülmedi. 

AYIRICI TANI

Selektif IgA eksikliği (sIgAE) hastalarının bir kısmının yay-
gın değişken immün yetmezlik hastalığına (YDİY) dönüşme 
riski nedeni ile IgA, IgG, IgM tetkiklerinin yanı sıra lenfosit 
ve IgG alt grupları bu hastaların tanılarının başlangıcında 
olduğu gibi bu hastalığın takibinde de tekrarlanmalıdır (1).

Bu hastalardan otoimmün hastalığı olan veya sonradan 
IgG alt grup eksikliği olanlar daha yakından takip edilme-
lidir (2). Selektif IgA eksikliği ve YDİY hastalarda ortak mu-
tasyonların (TACI, BAFF, APRIL vb.) görülmesi bu iki hastalı-
ğın aynı immün yetmezlik yelpazesi içindeki aynı hastalığın 
iki farklı bölümü olabileceğini düşündürmektedir (3,4). 

Bazı virüs enfeksiyonları (Ebstein Bar, hepatit C) ve kul-
lanılan ilaçlar (tiroksin, siklosporin, anjiyotensin reseptör 
innhibitörleri, antiepileptik ilaçlar, nonsteroid antiinflama-

tuar ilaçlar) sonrası sIgAE görülebilmektedir. Bu durumda-
ki sekonder sIgAE olan hastaların büyük çoğunluğunda 
etken ortadan kalkınca IgA seviyeleri normale dönmekte-
dir. Sekonder sIgAE yapabilecek ilaçlar ve enfeksiyonlar da 
ayırıcı tanıda düşünülmelidir (2,5).

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Primer immün yetmezlik şüphesi ile polikliniğimize başvu-
ran hastada öncelikle tam kan, rutin biyokimya, sediman-
tasyon ve CRP gibi inflamasyon testleri ile birlikte serum 
IgA, IgG, IgM bakıldı. Test sonuçlarında hastada serum IgA, 
düşük saptandı. Selektif IgA eksikliği tanısı koymak ve di-
ğer primer immün yetmezlik tanılarını dışlamak için lenfo-
sit alt grupları, IgG alt grupları istendi. Serum IgA eksikliği 
dışındaki tüm tetkikler normal idi. Hastanın test sonuçları 
Tablo 1’de gösterilmiştir. Eğer mümkünse tüm  sIgAE olan 
hastalarda aşılara karşı verilen immün yanıtlar ve genetik 
çalışmalar yapılmalıdır. Bu hastalarda ayrıca klinik bulgu-
lara göre eşlik edebilecek otoimmün ve alerjik hastalıkları 
takip edecek özgül testler istenebilir.

Uluslararası İmmünoloji Dernekler Birliği (IUIS- Interna-
tional Union of Immunological Societies) 2022 yılında 
yayınladığı yeni fenotipik sınıflandırmaya göre Doğuştan 
Bağışıklık Kusurları’nın 3. tablosundaki baskın antikor ek-
sikliğinin 4. alt grubunda  (normal B hücre sayısına sahip; 
izotip, hafif zincir veya fonksiyonel eksiklikler) yer almak-
tadır. Bu hastalarda serum IgA düşük saptanırken, diğer 
antikorlar, IgG alt grupları ve spesifik antikorlar normal 
değerler arasındadır. Hastaların çoğu asemptomatik iken, 
bakteriyal enfeksiyon ve otoimmün hastalıklarda hafif ar-
tış saptanabilir (6).

Bölüm 23
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Selektif IgA Eksikliği (sIgAE), 4 yaş üstü bireylerde, diğer 
primer ve sekonder immün yetmezlik tanıları dışlandığın-
da, kanda IgG, IgM ve Ig E seviyeleri normal iken serum 
IgA düzeyi 7 mg/dl altında olması ve aşılara normal yanıt 
verilmesi olarak tanımlanır (6,7). İnsanlarda en sık görü-
len primer immün yetmezlik hastalığıdır. Toplumlara göre 
görülme sıklığı değişir (1/142- 1/18550) (8). Hastalarda 
çoğunlukla tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointesti-
nal enfeksiyonlar öyküsü olmasına rağmen, sIgAE tanısı 
alana kadar hastaların büyük bir bölümü asemptomatik 
olabilmektedir. Sinopulmoner enfeksiyonlar gastrointes-
tinal enfeksiyonlardan daha sık görülür. Daha çok sinü-
zit, pnomoni, otitis media görülmektedir. Pnömoni daha 
nadir olmakla birlikte bu hastalarda komplikasyon olarak 
bronşektazi gelişebilmektedir. Etkenlerin büyük bölümü 

viraldir, küçük bir kısmını  Streptococcus pneumoniae ve 
Haemophilus influenzae gibi kapsüllü bakteriler oluştur-
maktadır (9,10).

Gastrointestinal tutulumunda Giardia intestinalis enfek-
siyonunun yanında laktoz intoleransı ile çölyak hastalığı 
normal topluma göre daha sık izlenmektedir. Bu hastalar-
da ayrıca kanser, otoimmün ve alerjik hastalıklarla birlikte 
kan ve kan ürünleri transfüzyonları sırasında anafilaktik 
şok öyküleri de görülmektedir (11-18). Otoimmün hasta-
lıklar normal populasyona göre daha sık eşlik etmektedir. 
Sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit en sık görül-
mekle birlikte, vitiligo, tiroidit, tip 1 diabetes mellitus, oto-
immün hemolitik anemi gibi otoimmün durumlar da bu 
hastalara eşlik etmektedir (8,9,19).

Tablo 1. Tetkik sonuçları

İlk başvuru Normal  Aralık
WBC (/mm3) 6160 4490 – 10090

Nötrofil (/mm3) 3980 2000 – 7150

Lenfosit (/mm3) 1680 1160 – 3180

Eozinofil (/mm3) 140 30 – 270

Serum İmmünoglobulin Düzeyleri
IgG (mg/dl) 1075 700 – 1600

IgM (mg/dl) 167.7 40 – 230

IgA (mg/dl) 5.2 70 – 400

IgG alt grupları
IgG1 (g/L)
IgG2 (g/L)
IgG3 (g/L )
IgG4 (g/L)

6.5
3.02
0.16

0.041

4.05 – 10.11
1.69  – 7.86

69.49 – 93.28
0.030 – 2.010

Periferik Kan Lenfosit Alt Grup Analiz Sonuçları

CD3+ T hücre
%
Mutlak sayı

73.7
1238

62.8 – 85
700 – 1900

CD3+CD4+ T hücre
%
Mutlak sayı

35
450

34 – 63.8
400 – 1300

CD3+CD8+ T hücre
%
Mutlak sayı

40
455

19 – 48
200 – 700

CD19+  B hücre
%
Mutlak sayı

19.5
327

7 – 23
100 – 400

CD3-CD56+ NK Hücre
%
Mutlak sayı 

6.5
109

6 – 29
40 – 200
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Kan ürünleri transfüzyonu sonrası bazı sIgAE olan hasta-
larda hayatı tehdit edebilen anafilaktik şok reaksiyonla-
rı görülebilir. Bunun sIgAE hastalarının yaklaşık % 20 ile 
40’ında bulunan IgE ve/veya Ig G yapısındaki anti IgA anti-
korları neden ile olduğu bilinmektedir (20). Yaklaşık 20 bin 
ile 50 bin transfüzyonda bir görülebilir (21).

Selektif IgA Eksikliği olan hastalarda kanser insidansı net 
olmamakla birlikte daha büyük ölçekli çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Yapılan bir çalışmada sIgAE hastalardaki gastroin-
testinal adenokarsinoma riski artmış bulunmuştur (11).

Problem Listesi: 

	Sık tekrarlayan farenjit, tonsillit ve sinüzit 

	Antibiyotiklere beklenen yanıt alınamaması ve sık kul-
lanım ihtiyacı

	 Ig A eksikliği

KESIN TANI

Serum IgA düşük saptanırken, diğer antikorlar, IgG alt 
grupları, spesifik antikorlar normal değerler arasındadır. 
Hastalığın patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlik-
te temelde B hücre yetersizliği, T hücrelerin yetersizliği 
ile B ve T hücreler arasındaki etkileşim bozukluğuna bağ-
lı gelişebilen humoral immün yetmezlik sonucu olduğu 
düşünülmektedir. Sadece immün sistemdeki hücrelerin 
düşüklüğü saptanmaz, ayrıntılı yapılan akım sitometri 
çalışmasında CD21düşük B hücresi ve CD4+ T hücresindeki 
artışlar kötü prognozla ilişkilendirilmiştir (22). Hastaların 
büyük bir bölümünde IgA eksikliğine rağmen şiddetli en-
feksiyonlar ve otoimmün hastalıklar görülmez, bu durum 
immün sistemde sayısı az ve/veya fonksiyonu bozuk olan 
bir hücre veya antikorun görevinin immün sistemin diğer 
hücre ve elamanlarının sayı ve/veya fonksiyonlarını  art-
tırabilmesi özelliğine bağlanabilir (23). B hücrelerinin izo-
tip/sınıf değişimlerinde, plazma hücresine dönüşümünde, 
hafıza B hücrelerinde ve bu hücrelerin yaşam sürelerinde 
azalma izlenmektedir (1).  Hastaların serumlarında T regu-
latuar hücre sayılarının normal populasyona göre düşük 
olduğu ve bu düşüklüğünün enfeksiyon ve otoimmünite 
açısından kötü prognoza işaret edebileceğini gösterilmiş-
tir (24). Bazı sınıf 1 ve 2 insan lökosit antijeni (HLA)’lara 
sahip olmak (HLA A1,HLA B8, HLA DR3, HLA DQ2) ve 18. 
ve 14. kromozomlardaki delesyonlar gibi bazı genetik ano-
malilerde sIgAE yatkınlık olabilmektedir (25,26). Bunun 
yanında HLA DR2’ye sahip kişilerde sIgAE olma riski düşük 
bulunmuştur (27).

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Selektif IgA eksikliğinin spesifik bir tedavisi yoktur. Asıl te-
davi enfeksiyonlar ile birlikte varsa komorbidite ve bron-
şektazi gibi komplikasyonların da tedavi edilmesine da-
yanmaktadır. Hastalara gerektiğinde özellikle sonbahar ve 
kış aylarında proflaktik antibiyotik verilebilir. Burada amaç 
hastaların iş, okul ve sosyal hayatındaki yaşam kalitesi art-
tırırken,  hem kişisel hem de devletin sağlık harcamalarını 
azaltmaktır.

Bu hastalar, özellikle YDİY hastalığına dönüşüm riski açı-
sından belli periyodlarda kontrole çağrılmalıdır. Hastaya 
eşlik eden komorbiditeler; otoimmünite  ve alerjik hasta-
lıklar, prognozu iyileştirmek adına mutlaka tedavi edilme-
lidir. Komplikasyonlar için gerekirse proflaktik antibiyotik 
verilmelidir. 

Asemptomatik sIgAE olan hastalara pnömokok ve influ-
enza aşıları uygulanabilir. Sonradan gelişebilecek ciddi en-
feksiyonlar nedeni ile sIgAE olan hastalarda atenüe-canlı 
aşılar kontrendike olarak düşünülmektedir (28).

Kan ve kan ürünleri transfüzyonları öncesi sIgAE hastala-
rının durumu hakkında mutlaka kan bankası doktoru ile 
görüşülüp bilgi verilmelidir. İşlem sonrası anaflaktik şok 
geçirenlerde anti IgA seviyelerine bakılır, yüksek olan alı-
cılar için, tekrar transfüzyon gerektiğinde,  kan ürünleri 
yıkanarak verilebilir. İmmunglobulin replasmanı yapılacak 
hastalara mümkünse daha az anaflaktik reaksiyon gözle-
nen subkutan yolla ve/veya IgA seviyesi en düşük ürün ile 
verilebilir. Literatürde zengin IgA içeren immünoglobulin 
ürünleri ile başarılı desensitizasyon bildirilmiştir  (29).

Anahtar Noktalar:

•	 Hastaların büyük bir bölümü asemptomatiktir.

•	 Spesifik bir tedavisi yoktur. Enfeksiyonlarla birlikte var-
sa komorbiditeler de tedavi edilmelidir. 

•	 Kan transfüzyonları öncesinde olası reaksiyonları ön-
leyebilmek için kan bankası doktoruna hastanın duru-
mundan bahsedilmelidir. 

•	 Endike olan aşılar bu hastalara uygulanmalıdır. (Ciddi 
seyreden hastalarda atenüe-canlı aşılar hariç).

•	 Otoimmünite, alerjik ve malign hastalıkların eşlik et-
mesi prognozu kötü yönde etkileyebilir. 
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•	 Hastaların küçük bir kısmında YDİY’e dönüş görülebilir. 

•	 Hastaların büyük bir bölümünde beklenen yaşam bek-
lentisi sağlıklı toplumla aynıdır. 

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgilerinin bu bilimsel yayında kul-
lanılması için yazarlar tarafından, kendisinden gerekli izin-
ler yazılı ve sözlü olarak alınmıştır.
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OLGU SUNUMU

Sekiz yaşında erkek hasta, 3 yaşından itibaren başlayan 
tekrarlayan sinüzit ve otit ile başvurdu. Öyküsünde yılda 
6-7 kez antibiyotik tedavisi ihtiyacı olduğu ve bunların dı-
şında sağlıklı olduğu öğrenildi. Kronik hastalığı ve kullan-
dığı ilacı yoktu. Özgeçmişinde alerjik rinit nedeniyle nazal 
steroid kullanımı ve 4 yaşında bronkopnömoni nedeniyle 
hastaneye yatış öyküsü mevcuttu. Soygeçmişinde ailede 
akrabalık ve bilinen immün yetmezlik öyküsü yoktu. Ço-
cukluk çağı aşılarının eksiksiz yapıldığı öğrenildi.

Fizik muayenede; genel durumu iyi, bilinci açık, ateş: 
36.7°C, nabız: 92/dk, solunum sayısı: 20/dk, kan basıncı: 
100/60 mmHg idi. Baş-boyun muayenesinde; burun mu-
kozası hiperemik, her iki kulak zarı mat ve retrakte gö-
rünümdeydi. Orofarenks doğaldı ve tonsilleri hipertrofik 
değildi. Solunum sistemi muayenesinde; dinlemekle her 
iki hemitoraks solunuma eşit katılıyor, ral veya ronküs du-
yulmadı. Diğer sistem muayeneleri doğaldı.

Laboratuvar tetkiklerinde; lökosit: 7800/mm3, hemog-
lobin: 12,8 g/dL, trombosit: 374000/mm3, Mutlak len-
fosit sayısı, mutlak nötrofil sayıları normal sınırlardaydı. 
C-reaktif protein <3,2 mg/L saptandı. Postero-anterior 
akciğer ve Waters grafileri normal olarak değerlendirildi. 
Serum immünoglobulin düzeyleri değerlendirildiğinde; 
IgG: 782 mg/dL (764-2134), IgA: 84 mg/dL (78-383), IgM: 
128 mg/dL (69-387) olarak saptandı. IgG alt grupları ince-
lendiğinde; IgG1: 648 mg/dL (468-1262), IgG2: 38 mg/dL 
(85-430), IgG3: 61 mg/dL (32-191), IgG4: 44 mg/dL (37-
64) olarak bulundu. Total protein: 6.8 g/dL (6-8), albümin: 
4.2 g/dL (3.5-5) olarak ölçüldü.

İnhalan alerjenler ile yapılan deri testinde ev tozu akarı ve 
alerjen spesifik IgE düzeylerinde ot polenleri ile pozitiflik 
saptandı. Kan grubu A Rh pozitif olan hastanın anti-B tit-
resi 1/32 idi.

AYIRICI TANI

İkincil İmmün yetmezlikler (viral enfeksiyonlar, malignite, 
ilaçlar, protein kayıpları)

Alerjik rinit

Selektif IgA eksikliği

Yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY)

IgG alt grup eksikliği 

Spesifik antikor eksikliği 

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Hastanın laboratuvar tetkikleri değerlendirildiğinde, bir ay 
ara ile iki kez bakılan IgG2 düzeyinin belirgin düşük oldu-
ğu görüldü (38 mg/dL, normal aralık: 85-430) (1). Aşılara 
karşı antikor yanıtı incelendiğinde, Hepatit B virüs, kıza-
mık, kızamıkçık, kabakulak, suçiçeği virüs ve tetanoz aşıla-
rına koruyucu düzeyde antikor yanıtı saptandı. Pnömokok 
polisakkarit aşısına yanıt değerlendirildiğinde, aşı öncesi 
pnömokok IgG düzeyi düşük (88 mg/L, normal aralık: 270-
1930) iken, aşı sonrası 6. haftada 4.3 kat artış gösterdi ve 
380 mg/L’ye yükseldi (2). Ancak hastada pnömokok sero-
tiplerine karşı alt gruplarda değerlendirme yapılamadı. 

Lenfosit alt grupları normal sınırlardaydı. B hücre alt 
gruplarında sınıf değişimi yapmış hafıza B hücreleri 
(CD19+CD27+IgM-IgD-) normal sınırlarda idi.

Bölüm 24
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İnhalan alerjenler ile yapılan deri testinde ev tozu akarı ve 
ot polenleri ile pozitiflik saptanması, hastada alerjik rinitin 
eşlik ettiğini düşündürmektedir. 

Bu bulgular, hastada IgG2 alt grup eksikliği tanısını des-
teklemektedir. IgG2 alt grup eksikliği, tekrarlayan sino-
pulmoner enfeksiyonlar ile karakterize bir primer immün 
yetmezliktir (3).

Problem Listesi

•	 Tekrarlayan sinüzit, otit atakları

• 	 Alerjik rinit

• 	 Bronkopnömoni öyküsü

• 	 Düşük serum IgG2 düzeyi

KESIN TANI

Hastaya IgG2 alt grup eksikliği tanısı konuldu (IUIS rehbe-
rine göre) (4).

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Hastaya IgG2 alt grup eksikliği tanısı konularak, oral an-
tibiyotik profilaksisi (trimetoprim-sulfametoksazol, 5 mg/
kg/gün) ve 23-valanlı pnömokok polisakkarit (Pneumovax 
23®) aşısı uygulandı. Alerjik rinit için nazal steroid ve anti-
histaminik tedavisi başlandı. Ayrıca, hastaya yıllık influen-
za aşısı yapılması ve düzenli poliklinik takibi önerildi.

Bir yıllık takip süresince, sinüzit ve otit atak sıklığında be-
lirgin azalma gözlendi. Hastanın acil servis başvuruları ve 
antibiyotik kullanım gereksinimi azaldı. Yaşam kalitesi an-
ketinde belirgin iyileşme kaydedildi.

Primer immün yetmezlikler arasında antikor eksiklikleri en 
geniş grubu oluşturur ve İmmünoglobulin G alt grup eksik-
liği, çocuklarda en sık görülen dört primer immün yetmez-
lik hastalığından biridir (2). IgG düzeyinin normal veya nor-
male yakın olmasına karşın, dört IgG alt grubundan en az 
birinin yaşa göre normal aralığın 2 SD (standart deviasyon) 
altında olması olarak tanımlanır. Ancak hastalık tanısı için 
ölçümün 2-4 hafta sonra tekrarlanması ve klinik tekrarla-
yan enfeksiyonlar ve aşı yanıtının bozulması gereklidir (5). 
IgG alt grup antikorlarının çocukluk yaşlarında düzeyleri-
nin arttığı ve genellikle beş yaş civarında normal seviyele-
re ulaştığı bilinmektedir (6-8). Bu nedenle bebeklerde ve 
iki yaşından küçük çocuklarda IgG alt grup düzeyinin ölçü-
mü önerilmemektedir. Kesin tanı için kriterlerde 4 yaş ve 

üzerindeki hastalarda düşünülmesi öngörülmektedir. Aynı 
zamanda çocuklarda, IgG alt grup eksiklikleri erkeklerde 
3:1 oranında daha yaygındır, Buna karşılık, 16 yaşından 
sonra kadınların baskınlığı vardır. Cinsiyet dağılımındaki 
bu değişim, bağışıklık sisteminin gelişimi ve olgunlaşması 
üzerindeki hormonal etkilerden kaynaklanabilir (9,10).

IgG2 alt grup eksikliği çocuklarda en yaygın alt tiptir. IgG2 
alt grup eksikliği olan hastalarda, asemptomatik bireyler 
olduğu gibi, erken çocukluk döneminden itibaren tekrar-
layan sinopulmoner enfeksiyonlar sık görülebilmektedir 
(11). Normal immünoglobülin ve normal IgG alt grup dü-
zeylerine sahip çocuklarda dahi enfeksiyonlara karşı artan 
duyarlılık olabilir ve bu durumda spesifik antikor eksikliği 
(SAE) olarak adlandırılan tabloda polisakkarit antikor ya-
nıtları yetersizdir. IgG alt grup eksikliği olan vakalarının 
%42’sinde SAE’nin yandaş olduğunu gösterilmiştir. Dik-
katli bir öykü, fizik muayene ve IgG alt grup düzeylerinin 
ölçümü ile birlikte spesifik bağışıklamaya (protein ve/veya 
polisakarit antijenlerine) yanıt verme yeteneğinin değer-
lendirilmesi IgG alt grup eksikliğinin tanısı için esastır. Po-
lisakkarit aşı yanıt eksikliği olan hastalar konjuge aşılar ile 
aşılanmalıdır (12,13) .

IgG alt grup eksikliği izole veya diğer IgG alt grup eksiklikle-
ri ile birlikte görülebilir. Özellikle de IgG3 eksikliği olanlar-
da IgG1 eksikliği, IgG2 eksikliği olanlarda IgG4 ile birliktelik 
bulunabilir. Ayrıca, IgG alt grup eksikliği, selektif IgA, IgM, 
Spesifik antikor yanıt eksikliği gibi ve diğer primer immün 
yetmezliklerle birlikte olabilir (14).

IgG2 eksikliği, kapsüllü bakterilerle enfeksiyonlara kar-
şı artan duyarlılık ve polisakkaritlere karşı azalan antikor 
yanıtları ile ilişkili rapor edilmiştir. Enfeksiyonlar sinüs ve 
akciğer görüntüleme, tam kan sayımı ve kültür verileri yo-
luyla doğrulanmalıdır. IgG2 eksikliği hastalarda tipik ola-
rak Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 
tip B, Neisseria meningitidis ve tiplendirilemeyen suşların 
neden olduğu solunum yolu enfeksiyonları görülür. IgG3 
eksikliğinde ise, viral ve bakteriyel (özelikle Moraxella 
catarrhalis ve Streptococcus pyogenes) etkenleri ile tek-
rarlayan üst veya alt solunum yolu enfeksiyonları görülür 
(15-18).

IgG alt grup eksikliğinin altında yatan mekanizmanın tıpkı 
süt çocukluğunun geçici hipogamaglobulinemisinde ol-
duğu gibi immünolojik olgunlaşma gecikmesi olabileceği 
görüşü vardır (15,19). Ancak gen silmeleri, transkripsiyon 
hataları, sitokin düzensizliği, immünosüpresif tedavi ve 
allotipik varyasyonlar tanımlanmış bazı mekanizmalardır. 
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IgG2 alt grup eksikliğinin patogenezinde T hücre disfonksi-
yonu ve B hücre diferansiyasyonunda bozukluk gibi faktör-
lerin rol oynadığı düşünülmektedir (20-22). 

IgG alt grup eksikliklerinin prognozu genellikle iyidir. Se-
yir değişkenlik gösterebilirse de IgG alt grupları zamanla 
düzelebilir, uzun süre devam edebilir (özellikle IgG2 eksik-
liğinde) veya yaygın değişken immün yetmezliğe dönüşe-
bilir. Özellikle IgG3 eksikliğinin altı yaşına kadar normale 
dönme olasılığı nispeten yüksektir. IgG2 eksikliği düşük 
seyretme eğiliminde olabilir. Altı yaşından sonra devam 
edenler süreğenlik gösterebilir (23-25). Bazı hastalarda 
immünolojik anormallik devam etse bile enfeksiyonların 
sıklığı ve şiddeti zamanla azalabilir. Öte yandan IgG alt 
grup anomaliliği düzelen bazı hastalarda da enfeksiyonlar 
devam edebilir. Ayrıca, erişkin dönemde spesifik antikor 
eksikliği ile seyreden IgG alt grup eksikliği bronşektazi ge-
lişimi için risklidir ve yaygın değişken immün yetmezlik ge-
lişimi açısından izlenmelidir. 

Bu nedenle, hastaların yakın takibi ve uygun tedavi yakla-
şımları önem taşımaktadır. Antibiyotik profilaksisi patoje-
ne uygun ve toplum kaynaklı direnç düşünülmeyen ajan 
ile verilebilir. Konjuge ve polisakkarit aşılar ile aşılama ve 
gerektiğinde İgRT (Genellikle ciddi ve tekrarlayan enfeksi-
yonları olan, antibiyotik profilaksisine yanıt vermeyen ve 
polisakkarit yanıtı yetersiz IgG2 eksikliği olgularında), en-
feksiyon sıklığını azaltmada etkilidir (8,26,27). İmmünoglo-
bülin tedavisi hastanın yanıtına göre bir ile iki yıl boyunca 
intravenöz veya subkutan uygulanabilir. İmmünoglobülin 
tedavisi kesimi için enfeksiyon sıklığının azaldığı aylar se-
çilmelidir. Üç dört ay sonra bağışıklık testleri değerlendi-
rilmelidir. Ayrıca, altta yatan atopi varlığında uygun tedavi 
yaklaşımları da önerilmektedir (8,28). 

Hastalar; olası komplikasyonlar, otoimmünite ve alerjik 
hastalık gelişme riski açısından düzenli aralıklarla değer-
lendirilmeli ve uzun dönem izlenmelidir (8,28). Ayrıca, 
hastaların büyüme ve gelişmesinin yakından izlenmesi, 
enfeksiyonların erken tanı ve tedavisi açısından önemlidir. 
İmmünoglobulin düzeylerinin ve aşı yanıtlarının periyodik 
olarak kontrolü, tedavi yanıtını değerlendirmede yol gös-
tericidir (11).

Anahtar Noktalar

•	 Tekrarlayan üst solunum yolu enfeksiyonları ile başvu-
ran hastalarda, primer immün yetmezlikler ayırıcı tanı-
da düşünülmelidir.

•	 IgG alt grup eksiklikleri, tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlara yol açabilen bir primer immün yetmezlik-
tir.

•	 IgG alt grupları yaşla giderek artarak beş yaşına kadar 
erişkin düzeylere yükselir. IgG2 nin yükselmesi daha 
geç olabilir. Altı yaşından sonra devam etmesi hayat 
boyu kalıcılığı işaret edebilir.

•	 Çocuklarda en sık IgG2 alt grup eksikliği görülür. Aşı 
yanıtları semptomatik bireylerin değerlendirilmesinde 
önem taşır. Polisakkarit aşı yanıt eksikliği olan hastalar 
konjuge aşılar ile aşılanmalıdır.

•	 Erken tanı ve uygun tedavi yaklaşımları, hastalarda en-
feksiyon sıklığını azaltmada ve komplikasyonların ön-
lenmesinde önemlidir.

•	 Antibiyotik profilaksisi, aşılama ve gerektiğinde İmmü-
noglobulin replasman tedavisi, IgG alt grup eksikliği 
olan hastalarda tedavide etkilidir.

•	 Primer immün yetmezlik tanısı alan hastaların yakın 
takibi ve uzun dönem izlemi, komplikasyonların erken 
saptanması ve tedavisi açısından önem taşımaktadır.

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.
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IgG Alt Grup Eksikliği - Erişkin Olgu

Dr. Öğr. Üyesi Seda ALTINER, Doç. Dr. Nida ÖZTOP

OLGU

38 yaşında kadın hasta, 4 aydır giderek artan nefes dar-
lığı, özellikle sabahları balgam çıkarma, sık tekrarlayan 
ateşin eşlik ettiği boğaz enfeksiyonu nedeniyle dahiliye 
kliniğine başvurdu. Yapılan değerlendirmede inflamasyon 
belirteçlerinde yükseklik saptanan hastanın çekilen toraks 
bilgisayarlı tomografisinde (BT) bilateral hiler, parahiler 
ve segmental alanlarda az sayıda tübüler bronşiektazi ile 
birlikte her iki akciğer üst loblarda buzlu cam ve konsoli-
dasyon alanları ile bilateral aksiller bölgede 1 cm reaktif 
karakterde lenfadenopati saptandı (Şekil 1A, B). Tekrar-
layan üst solunum yolu enfeksiyonu, bronşektazi ve has-
taneye yatış gerektiren pnömoni öyküsü nedeniyle tarafı-
mıza olası immün yetmezlik şüphesi ile danışıldı. Hastanın 
özgeçmişinde, çocukluk çağında alerjik astım, eşlik eden 
rinit bulgularının olduğu ancak sonrasında takibe devam 
etmediği, ayrıca yine çocukluk çağından bu yana tekrarla-
yan ve antibiyotik kullanımı gerektiren otit öyküsü olduğu, 
son 3 yıl içerisinde pnömoni nedeniyle 2 kez hastanede 
intravenöz antibiyotik kullanması gerektiği, anne babasın-
da akraba evliliği ve ailede immün yetmezliğe sahip kimse 
olmadığı öğrenildi. 

AYIRICI TANI

1)	 Antikor Eksikliği ile Seyreden Diğer Doğuştan Bağışıklık 
Kusurları

• 	 Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik

• 	 Selektif IgA Eksikliği

• 	 Agamaglobulinemi

•	 Spesifik Antikor Eksikliği

• 	 Sınıflandırılamayan Hipogamaglobulinemi

• 	 Selektif IgM Eksikliği

• 	 HiperIgM Sendromu

2) 	Kistik fibroz, Primer Siliyer Diskinezi

3) 	Sekonder İmmün Yetmezlikler

4) 	Ağır astım, KOAH

5) 	Otoimmün Hastalıklar (ör., immün trombositopenik 
purpura, sistemik lupus eritematozus) 

6) 	 İlaçlar (fenitoin, karbamazepin, valproik asit, zonisamid, 
sülfasalazin, altın, penisilamin, hidroksiklorokin,vb)

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Primer immün yetmezlik ön tanısı ile tetkik edilen has-
tanın hemogramı normaldi ve lenfopenisi yoktu. İmmün 
panelinde Immünoglobin (Ig) G: 1321mg/dL, IgA: 177 
mg/dL, IgM: 233 mg/dL olarak saptandı. IgG alt grupları 
incelendiğinde IgG1:1071 mg/dL IgG2: 84 mg/dL   IgG3: 
4,25 mg/dL ve IgG4: < 8,1 mg/dL idi (Tablo 1). İlk ölçülen 
immünglobin alt gruplarının düzeylerinin düşük olması 
üzerine ikinci kez ölçümler tekrarlandı ve IgG3: 3,75 mg/
dL ve Ig G4 <8,1 mg/dL olarak yeniden düşük saptandı. 
Polisakkarit antijenlere immün yanıtın değerlendirilmesi 
için yapılan saf polisakkarit pnömokok aşı (Pnemovax 23, 
MSD) yanıtının olmadığı görüldü. Aşıya antikor yapımının 
değerlendirilmesi için hem 13 valanlı konjuge hem de 23 
valanlı polisakkarit pnomokok aşısı kullanılabilir. İmmün 
yanıtın değerlendirilmesi için aşı yapılmadan önce sapta-
nan suşlara yönelik antikor değerleri aşı yapıldıktan 4-6 
hafta sonraki değerlerle karşılaştırılmalıdır. Pnömokok 

Bölüm 25
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aşısının içerdiği suşların immünojenitesi farklı olmasına 
karşın, her suş için koruyucu antikor değerlerinin 1,3 μg/
ml ve üzeri normal olarak kabul edilmektedir. 2-5 yaş arası 
çocuklarda polisakkarit pnömokok aşısı yapıldıktan sonra, 
suşların en az %50’sine karşı antikor düzeylerinin koruyu-
cu düzeye ulaşması veya koruyucu düzeydeki suşların en 
az 2 kat artması normal yanıt olarak kabul edilmiştir. 6-65 
yaş grubunda ise serokonversiyon oranı en az  %70 olma-
lıdır (1).

A Rh pozitif kan grubuna sahip hastanın izohemaglutinas-
yonu değerlendirildiğinde ise Anti-B titresi: 1/8 idi. Olası 
sekonder immün yetmezlikleri dışlamak amacıyla bakılan 
Anti-HIV negatifti, serum albümin düzeyi 3,1 g/dL idi ve 
proteinüri saptanmadı. Lenfosit alt grup analizinde B hüc-
re, Natural Killer (NK) hücre, T hücrelerin yüzdesi ve sayısı 
yaşa göre normal olarak saptandı (Tablo 1).

Tablo 1. Olgunun laboratuvar tetkikleri 

Hastanın değeri Referans aralıkları
HEMOGRAM
Lökosit (/mm3) 7610 4000-10000

Nötrofil (/mm3) 5200 1800-6980

Lenfosit (/mm3) 1980 1200-3500

Hemoglobin (gr/dL) 14,9 12-15

Platelet (/mm3) 168000 150000-4000000

AŞI YANITLARI

Pnömokok IgG (U/mL) Aşı öncesi 4,7
Aşı sonrası: 4,8

Negatif <5
Pozitif > 7

Rubella IgG Negatif

Kabakulak IgG Negatif

AntiHBS Negatif

MİKROBİYOLOJİK TESTLER
AntiHIV Negatif

HbsAg Negatif

AntiHCV Negatif

Şekil 1: Olgunun Toraks Bilgisayarlı Tomografi Görüntüsü
*Kırmızı ok ile gösterilen bölgelerde hastanın eşlik eden bronşiektazi ve konsolidasyon alanları görülmektedir.

A B
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Hastanın değeri Referans aralıkları
BİYOKİMYA TESTLERİ
İdrarda protein Negatif

Albumin (gr/dL) 3,8

Total protein (gr/dL) 7,1

AST (U/L) 17 10-40

ALT (U/L) 25 10-40

Üre (mg/dL) 26,3 26-43

Kreatinin (mg/dL) 0,93 0,7-1,2

İMMÜNOLOJİK TESTLER

IgA (mg/dL)
1.ölçüm: <1
2.ölçüm: <1

100-180

IgM(mg/dL) 233 110-140

IgE (IU/mL) 18 10-100

IgG (mg/dL)

IgG1 (mg/dL)

IgG2 (mg/dL)

IgG3 (mg/dL)

IgG4 (mg/dL)

1.ölçüm: 1321
2.ölçüm: 1250
1.ölçüm: 1071
2.ölçüm: 1040

1.ölçüm: 84
2.ölçüm: 75

1.ölçüm: 4,25
2.ölçüm: 3.75
1.ölçüm: <8,1
2.ölçüm: <8,1

1000-1200

İzohemaglütinasyon Anti B titresi 1/8 >1/8

LENFOSİT ALT GRUPLARI
CD3+ T hücre% 79,42 56-84

CD3+CD4+ T hücre% 44,86 31-52

CD3+CD8+ T hücre % 48,32 26-48

CD19+  B hücre %
Mutlak sayı  (/µL)

10,64
734

9-30
200-1400

CD3-CD16+CD56+ NK Hücre%
Mutlak sayı (/µL)

27,25
348

8-30
200-1000

Naif B hücre,(CD19+IgD+CD27-) %
Mutlak sayı  (/µL)

88,07
428

80-86
186-509

Total Bellek B hücre ,%
Mutlak sayı  (/µL)

37,99
280

18– 66
100-550

Sınıf Dönüşümü Yapmış Bellek B hücre 
(CD19+IgD-CD27+) %
Mutlak sayı  (/µL)

18,32

135

11,4 – 57,4

100-1100

Sınıf Dönüşümü Yapmamış Bellek B 
hücre, (CD19+IgD+CD27+) %
Mutlak sayı  (/µL)

19,67

145

10-23

70-255

Ig: İmmünoglobulin; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; HbsAg: Hepatit B yüzey antijeni; AntiHCV: Hepatit C 
antikoru, Anti HIV: İnsan İmmün Yetmezlik Antikoru.

Tablo 1. Devam
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1.	 Normal IgG seviyesi ile birlikte; IgG alt gruplarından 
(IgG1, IgG2, IgG3 ya da IgG4’ten ≥1’inde düşüklük (en 
az iki kez ölçülmeli ve yaşa göre <-2SD olmalı)

2.	 IgM ve IgA seviyelerinin normal olması 

3.	 Bellek ve izotip dönüşümü yapmış B hücrelerin normal 
olması 

4.	 Polisakkarit aşı yanıtının düşük veya olmaması şeklin-
dedir (4). 

IgGAE gelişiminde, altta yatan moleküler mekanizma he-
nüz tam anlamıyla anlaşılamamıştır. IgGAE’de olduğu gibi 
IgA eksikliği ile birlikte IgGAE olan vakalarda, özellikle kap-
süllü bakteriler ile oluşan sinopulmoner enfeksiyonların 
riskinde artış bulunmaktadır. Ayrıca hastalarda sık tekrar-
layan viral ve kapsüllü bakteri enfeksiyonlarına ek olarak, 
lupus benzeri ya da artrit gibi otoimmün hastalıklar, nöt-
ropeni ya da trombositopeni gibi hematolojik hastalıklar, 
atopi ya da Crohn hastalığı ya da çölyak gibi gastrointesti-
nal sistem hastalıklara yatkınlık gözlenebilir (4,5). 

Problem Listesi 

	Tekrarlayan otit 

	Tekrarlayan ve hastaneye yatış gerektiren pnömoni

	Tübüler bronşektazi ve retikonodüler infiltrasyon ile 
konsolidasyonlar

	Pnömokok aşısına yetersiz yanıt

Sonuç olarak sık tekrarlayan otiti ve pnömonisi olan ve 
sekonder immün yetmezlik nedenleri dışlanan, en az iki 
ölçümde IgG3 ve IgG4 eksikliğinin saptandığı, polisakkarit 
aşı yanıtı olmayan, T hücre defekti olmayıp bellek B hüc-
re sayıları normal olan hastada, Avrupa İmmün Yetmezlik 
Birliği (ESID) tanı ölçütlerine göre yaygın değişken immün 
yetmezlik kriterlerini karşılamayan ve sekonder immün 
yetmezlik yapabilecek nedenlerin dışlandığı hastaya “IgG 
alt grup eksikliği (IgGAE)” tanısı konuldu (2). 

Primer immün yetersizlikler ya da yeni adlandırılma ile 
“Doğuştan Bağışıklık Kusurları (DBK)” yapılan güncelle-
melerle 10 gruba ayrılmıştır ve IgGAE, antikor eksiklikleri 
grubunda yer almıştır (2); IgGAE olan olguların özellikleri 
sıralanacak olursa;

1.	 Asemptomatik seyredebilir.

2.	 Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar görülebilir.

3.	 IgG alt gruplarından bir ya da birkaçında düşüklük sap-
tanır (2,3).

IgGAE, selektif IgA eksikliğine eşlik edebileceği gibi izole 
IgG alt grup eksikliği, spesifik antikor eksikliği veya geçici 
hipogamaglobulinemi gibi daha hafif antikor eksiklikleri, 
bazen bozulmuş spesifik antikor oluşumunun eşlik ettiği, 
serumdaki değişken düşük Ig sınıfları veya alt sınıfları ile 
de ilişkilidir (4). Laboratuar bulguları ise;

Tablo 2. Bakteriyel solunum yolu tekrarlayan enfeksiyonlarında kullanılabilecek profilaktik antibiyotikler ve çocuk ile erişkin yaş 
dozları (3)

Antibiyotik Çocuk dozu Erişkin dozu
ORAL AJANLAR*
Amoksisilin (gerekirse klavunat 
eklenebilir) 10-20 mg/kg günde 1 ya da günde 2 kez 500-1000 mg/gün

Trimetoprim sulfametaksazol
(trimethoprim dozuna göre) 5mg/kg günde 1 ya da günde 2 kez 160 mg/günde 1 ya da günde 2 kez

Azitromisin 10mg/kg haftalık veya 5 mg/kg gün aşırı 500 mg haftalık veya 250 mg gün aşırı
Klaritomisin 7,5 mg/kg günde 1 ya da 2 kez 500 mg günde 1 ya da 2 kez
Doksisiklin >8 yaş; 25-50 mg günde 1 ya da 2 kez 100 mg günde 1 ya da 2 kez
İNHALE AJANLAR
Gentamisin >6 yaş; 80 mg günde 2 kez 28 gün verip 28 gün ara ya da 21 gün verilip 7 gün ara
Tobramisin >6 yaş; 300 mg günde 2 kez 28 gün verip 28 gün ara 

*En sık oral ajanlar kullanılır. Eğer tabloda belirtilen ajanlar etkin değil ya da tolere edilemezse sefuroksim, sefprozil, sefodoksim, siprofloksasin veya 
diğer kinolonlar hasta bazlı tercih edilebilir.
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TEDAVI PLANLANMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

IgGAE olan hastaların yönetilmesi ve tedavi ilkeleri SIgAE 
ya da SIgGAE için sunulan ilkeleri takip etmelidir (4). Tek-
rarlayan solunum yolu viral ve kapsüllü bakteriyel enfek-
siyonlar IgGAE ile en yaygın klinik birlikteliklerdir (2-4). 
İmmünolojik anormallik devam etse bile enfeksiyonların 
sıklığı ve şiddeti zaman içinde azalabilir. Öte yandan, en-
feksiyonlar devam edebilir, ancak alt sınıf anormalliği de-
vam etmeyebilir. Nadir hastalar IgGAE ile erken dönemde 
ortaya çıkabilir ve yaşamın ilerleyen dönemlerinde çok na-
diren de olsa YDİY gibi daha ciddi fenotiplere dönüşebilir. 
IgA eksikliği ile birlikte IgGAE ile ilişkili diğer klinik durum-
lar arasında atopi ve otoimmün hastalık bulunmaktadır, 
ancak malignite genellikle sık görülmemektedir (2-4). Te-
davi ve izlem açısından aşağıda belirtilen değerlendirilme 
ve tedavi seçenekleri uygulanmalıdır. 

1. Polisakkarit aşılara antikor yanıtı yetersiz olan hasta-
larda konjuge aşılar ile bağışıklama: IgGAE’si olan bütün 
hastalar ve polisakkarit aşılara yetersiz cevap saptananlar 
konjuge aşılar ile aşılanmalıdır. IgG2 eksikliklerinde pnö-
mokokal konjuge aşıların ek doz uygulanmasının antikor 
yanıtını artırdığı gösterilmiştir (2,4,7).

2. Komorbid hastalıklar ve enfeksiyonların tedavisi: IgGAE 
sıklıkla selektif IgA eksikliğine eşlik eder. Birlikte IgGAE 
olan vakalarda, SIgAE olduğu gibi atopi sıklığında artış-
la beraber; IgA’ya karşı olası antikor oluşumu nedeniyle 
birçok kişi tarafından kan ürünlerine (örn. eritrositler ve 
trombositler) karşı anafilaktik reaksiyon riski olabilir. Bu 
nedenle kan ve kan ürünü verilecek hastalarda anafilaksi 
ve benzeri alerjik reaksiyonlar açısından hasta ve yakınları 
bilgilendirilmeli; gerekirse de bilgilendirme notları veril-
melidir (4,7). 

3. Profilaktik antibiyotik uygulanması: IgA eksikliği ile 
birlikte IgGAE olan hastalarda kesin bir tedavi mevcut 
değildir. Sık enfeksiyon geçiren bazı hastalar uzun süreli 
profilaktik antibiyotiklerden fayda görebilir. Tekrarlayan 
sinopulmoner enfeksiyonları olan hastalarda agresif anti-
mikrobiyal tedavi, profilaksi veya her ikisi birden kullanıl-
malıdır. Tablo 2’de profilakside kullanılabilecek ilaçlar ve 
dozları belirtilmiştir (4). Klinik pratikte bazı yaklaşımlarda 
antibiyotik direnci gelişimini engellemek amacıyla 6 ayda 
bir tedavi değişimi yapılırken; bazı merkezler aynı profi-
laktik antibiyotikle profilaksiye devam edebilmektedir (7).

4. Intravenöz ya da subkutan immünoglobin: Yaşam ka-
litesini olumsuz etkileyen tekrarlayan enfeksiyonları olan 

	İki kez ölçülen IgG3 ve IgG4 düzeylerinde ≥-2SD düşük-
lük

	Sekonder immün yetmezlik olmaması 

KESIN TANI

IgGSE tanısı tekrarlayan enfeksiyonlarla birlikte normal 
IgG, IgM ve IgA düzeyleriyle birlikte bir veya daha fazla IgG 
alt sınıfının en az bir ay arayla ortalamanın en az 2 stan-
dart sapma altında ölçülmesiyle konur. IgG2 veya IgG3 
eksiklikleri en yaygın IgG alt sınıf eksiklikleridir (6). IgG1, 
toplam IgG seviyesinin %60’ını oluşturduğundan, IgG1 ek-
sikliği genellikle toplam IgG seviyesini normal aralığın altı-
na düşürür ve hipogamaglobulinemiye neden olabilir. Tek-
rarlayan veya şiddetli enfeksiyonu olan bireylerde antikor 
aracılı bağışıklığın değerlendirilmesinin bir parçası olarak 
IgG alt grup düzeylerinin ölçümü evrensel olarak öneril-
memektedir. IgG alt gruplarının değerlendirilmesi maliyeti 
artırır ve toplam immünoglobulinler ve spesifik antikorlar 
ölçüldüğünde klinik değer katmayabilir. Ancak tekrarlayan 
enfeksiyonlarla birlikte selektif IgA eksikliği, Wiskott-Ald-
rich sendromu veya ataksi-telanjiektazi ve normal total 
immünoglobulinlerle birlikte spesifik antikor eksikliğinde 
IgG alt grupları mutlaka ölçülmelidir (7). IgG alt grupları 
ölçüldüğünde dördü de aynı anda ölçülmelidir. Anormal 
bir değer varsa ilk ölçümden en az bir ay sonra doğrulan-
malıdır. IgG alt gruplarının zamanla ve farklı laboratuvarlar 
arasında değişebileceği dikkate alınmalıdır. Ayrıca normal 
aralık değerleri genellikle o kişinin yaşındaki sağlıklı birey-
lerin %95’inde bulunan değerler olarak tanımlanır. Doğuş-
tan Bağışıklık Kusurlarına İlişkin Orta Doğu ve Kuzey Afrika 
Tanı ve Yönetim Kılavuzuna göre IgGAE tanı esasları aşağı-
da sıralanmıştır (7-9):

I.	 Tekrarlayan sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksi-
yonlar 

II.	 Normal serum IgG, A ve M düzeyleri

III.	 Bir veya daha fazla IgG alt sınıfının düşük seviyeleri 
(yaşa göre ortalama değerlerin en az iki standart sap-
ma altında olmalıdır)

IV.	 Bazı hastalarda antijenlere karşı bozulmuş antikor ya-
nıtları (özellikle polisakkarit antijenlere)

V.	 Normal hücresel bağışıklık
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İzinler

Bilgileri sunulan vakamızın tıbbi bilgileri ve görüntü payla-
şımı için hem takip eden hekimleri hem de hastanın ken-
disinden onamı alınarak paylaşım yapılmıştır. 
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ve agresif antibiyotik tedavisi ve profilaksinin başarısız 
olduğu veya antibiyotiklere karşı tolere edilemeyen yan 
etkileri veya aşırı duyarlılığı olan hastalarda, intravenöz 
Ig (İVİG) ya da subkutan Ig (SKİG) tedavisinin denenmesi 
düşünülebilir. Ayrıca, Ig tedavisinin özellikle protein veya 
polisakkarit antijenlere yetersiz antikor yanıtı olan hasta-
larda daha etkin olabileceği gösterilmiştir. IgG2 ve IgG3 
eksikliği olan hastalarda Ig replasmanı ile enfeksiyonların 
sayısı ve şiddetinin azaldığı ve kontrol altına alınabildiği 
gösterilmiştir (6). IgA eksikliğinin olması nadiren de olsa 
Ig tedavisine anafilaksi riski ile ilişkili görülmüştür ancak 
mutlak Ig replasman endikasyonu olan hastalarda IgA ek-
sikliğinin eşlik etmesi Ig replasmanı için kesin kontrendi-
kasyon oluşturmamaktadır (4,6,8). 

İVİG ya da SKİG replasmanı almayan hastalarda 6 ay-1 yıl 
aralıklarla Ig düzeyleri ve aşı yanıtı takip edilmelidir; ayrı-
ca çok nadir de olsa YDİY’e dönüşüm olabileceği unutma-
malıdır. Eşlik edebilecek komorbid hastalıklara yönelik de 
hasta ve şikâyetlerine yönelik ileri tetkikleri planlanmalı-
dır. 

Hastamız, yetersiz pnömokok aşı yanıtı ve tekrarlayan si-
nopulmoner enfeksiyonu olması nedeniyle konjuge pnö-
mokok aşısı ile aşılandı. Trimetoprim sulfametaksozol 160 
mg gün aşırı olacak şekilde antimikrobiyal profilaksi olarak 
başlandı. Mevcut profilaksi ile 6 aylık izlemde enfeksiyonu 
olmaması üzerine Ig replasmanı düşünülmedi, hastamız 
hâlen eşlik edebilecek otoimmün, atopik ya da gastroin-
testinal hastalıklar açısından yakından izlenmektedir. 

Anahtar Noktalar:

	Erişkin hastalarda DBK şüphesinde önce sekonder im-
mün yetmezlikler dışlanmalıdır.

	IgA eksikliği tespit edilen kişilerde IgG seviyesi normal 
olsa dahi IgG alt grup analizi yapılmalıdır. 

	IgA eksiliği ile birlikte IgGAE olan hastalarda moleküler 
mekanizma henüz aydınlatılamamıştır; bu nedenle ge-
netik analiz yapılması şart değildir. Tanı, klinik bulgular 
ile birlikte IgA eksikliği ve eşlik eden en az  1 IgG alt 
grup düşüklüğü ile konur.

	Çoğu hastada asemptomatik seyretmekle beraber sık 
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonları olan vakalar-
da profilaktik antibiyotikler başlanabilir; tolere edeme-
yen ya da yanıt alınamayan nadir olgularda Ig replas-
man tedavisi de gündeme gelebilir.
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OLGU

Yüzünde tekrarlayan yara şikâyeti ile başvuran 16 yaşın-
daki kız hastanın öyküsünden yaklaşık 10 yıldır yılda 4-5 
kez göz kapağı, dudak etrafında kaşıntılı uçuk benzeri dö-
küntüler çıktığı, ilaç tedavisi ile düzeldiği, sık sık ve yatış 
gerektirecek başka bir enfeksiyon öyküsü olmadığı öğre-
nildi. Anne-baba arasında ikinci derecede kuzen akraba-
lığı (teyze çocukları) olduğu, ailede bilinen primer immün 
yetmezlik öyküsü ve benzer şikâyetin bulunmadığı ve 18 
yaşında sağ-sağlıklı bir abisinin olduğu öğrenildi. Büyüme 
ve gelişmesi normal olan hastanın fizik muayenesinde sol 
üst göz kapağında grup hâlinde ağrısız kaşıntılı veziküler 
lezyonların belirlenmesi üzerine yatırılarak antiviral tedavi 
(asiklovir) başlandı (Şekil 1). Viral ve immünolojik tetkikle-
rinde izole IgM eksikliği dışında önemli bir bulgu saptan-
madı (Tablo 1). Oral asiklovir profilaksisi ile taburcu edilen 
hastanın tedaviyi kestiği bir aylık süreçte lezyonların yeni-
lenmesi üzerine tekrar profilaksiye başlandı. 

AYIRICI TANI

İnsan Herpes virüslerinden olan herpes simpleks virüs 
tip 1 (HSV-1), konak organizmalarında yaşam boyu süren 
inatçı enfeksiyonlar meydana getirir ve periyodik şekilde 
tekrar aktif duruma geçebilir. HSV-1, genellikle genital ol-
mayan bölgeleri, ağız, dudak, deri ve beyni tutar, ağız sal-
gılarıyla bulaşır. Genellikle asemptomatik olan ilk enfeksi-
yonu takiben konağın sinir hücrelerinde latent olarak kal-
ma özelliğine sahiptir. Daha sonra virüsün reaktivasyonu, 
genellikle soğuk, güneş ışığı, ateş, stres, hormonal deği-
şiklikler (ör; menstruasyon), travma gibi sekonder immün 
yetmezlik sebepleriyle ortaya çıkar. Tekrarlayan enfeksi-
yonlar, genellikle ilk enfeksiyondan farklı olarak daha hafif 
veya kısmi semptomlarla ortaya çıkabilir (1). Tekrarlayan 

HSV enfeksiyonları primer immün yetmezliklere bağlı da 
olabilir. Doğal öldürücü hücre işlev bozukluklarında, CD4+ 
ve özellikle sitotoksik CD8+ T hücrelerinin eksiklikleri veya 
işlev bozukluklarında, kompleman eksikliklerinde (özellik-
le C1q, C2, ve C4 eksiklikleri), Toll-like reseptör (TLR) de-
fektlerinde, interferon üretimindeki eksikliklerde, B hücre 
HSV gibi virüslerin ve enfekte hücrelerin temizlenmesinde 
defekt görülür ve tekrarlayan enfeksiyon riski artabilir (2-
7).

IgM, genellikle, enfeksiyonun ilk aşamalarında yüksek 
seviyelerde bulunur ve patojenleri tanır, nötralize eder, 
kompleman sistemini aktive ederek, virüsleri ve enfekte 
olmuş hücreleri hedef alır, böylece immün sistemin ilk sa-
vunma hattında önemli rol oynar. B hücre defektlerinden 
olan selektif IgM eksikliğinde de tekrarlayan HSV olguları 
tanımlanmıştır. Altmış üç selektif IgM eksikliği olan has-
tanın dahil edildiği çalışmada hastaların %4,8’inde her-
pes enfeksiyonu olduğu görülmüştür (8). Kırk sekiz çocuk 
hastanın dahil edildiği çok merkezli çalışmada hastaların 
%4’ünde herpetik gingivostomatit saptanmıştır (9).

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Rekürren HSV enfeksiyonu olan hastada altta yatabilecek 
primer immün yetmezliğine yönelik immünolojik tetkikler 
istendi. Total nötrofil ve lenfosit sayıların normal olduğu, 
serum immünoglobulin düzeyleri IgG, IgA ve IgE ve IgG alt 
grup düzeylerinin normal sınırlarda olduğu, izohemaglu-
tinin titresinin sınırda düzeyde olduğu (Anti-A: 1/8), aşı 
antikor yanıtlarının normal olduğu görüldü. Serum IgM 
düzeyi tekrarlı ölçümlerde 20 mg/dL altında belirlendi. Pe-
riferik lenfosit alt gruplarının değerlendirilmesinde, hücre 
sayı ve yüzdeleri, B lenfosit alt grupları, total bellek ve sı-
nıf dönüşümü yapmış B hücre sayıları, CD25 aktivasyonu 

Bölüm 26
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ile yapılan T lenfosit proliferasyon yanıtları normal olarak 
saptandı. Sekonder immün yetmezlik nedenleri dışlandı  
(Tablo 1) (Şekil 1).

Sonuç olarak; son 11 yıldır (6 yaşından beri) tekrarlayan 
HSV-1 enfeksiyonları olan 16 yaşındaki hastamızın; serum 
IgM düzeyleri düşük, IgA, IgG sevileri normal, aşılara anti-
kor yanıtları yeterli, B ve T lenfosit sayı ve işlevleri normal-
di. Hastamıza Avrupa İmmün Yetmezlik Derneği (Europe-
an Society for Immunodeficiencies - ESID) tanı kriterlerine 
göre selektif IgM eksikliği tanısı konuldu (10). Avrupa İm-
mün Yetmezlik Derneği (European Society for Immunode-
ficiencies - ESID) tanı kriterlerine göre selektif IgM eksikliği 
tanı kriterleri;

1)	 IgM düzeylerinin sürekli olarak yokluğu ya da hastanın 
yaşına göre normal IgM değerinin iki standart devias-
yonun altında olması veya o yaşın normal IgM değeri-
nin %10’unun altında olması,

2)	 IgA, IgG ve IgG alt gruplarının normal seviyelerde ol-
ması, 

3)	 Normal aşı cevapları, 

4)	 T lenfosit sayı ve işlev kusurlarının dışlanması 

Bu kriterlerle beraber, enfeksiyonlar, genetik sendrom-
lar, kromozomal anomaliler, ilaçlar, lenfomalar, protein 
kaybettiren enteropati, nefrotik sendrom ve timoma gibi 
sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlanması 
gerekmektedir. 

Bu tanıma rağmen bazı otörler selektif IgM eksikliğinin; 
IgG alt grup eksikliği, T lenfosit alt grup sayı ve fonksiyon-
larındaki değişiklikler ve aşılara verilen bozulmuş cevaplar 
hariç tutulmadan tanımlanması gerektiğini öne sürmekte-
dir (11). 

Uluslararası İmmünoloji Dernekleri Birliği (IUIS- Internati-
onal Union of Immunological Societies) tarafından 2022 
yılında yapılan güncellemedeki fenotipik sınıflandırmaya 
göre önceki adıyla primer immün yetmezlikler şimdiki 
adıyla Doğuştan Bağışıklık Kusurları (DBK) 10 alt gruba ay-
rılmıştır. Bu sınıflamaya göre selektif IgM eksikliği, primer 
antikor eksikleri grubunda yer almaktadır (12).

Selektif IgM eksikliği olan hastalar asemptomatik olabile-
ceği gibi tekrarlayan enfeksiyonlar, alerjik ve otoimmün 
hastalıklar ile de başvurabilirler (13,14). Bu enfeksiyonlar-
dan bazıları hayatı tehdit eden ve bronşiektaziye neden 
olan ciddi bakteriyel pnömoniler olabileceği gibi, rinosi-
nüzit, otitis media, tonsillofaranjit gibi daha hafif seyirli 
tablolar da olabilir (13). Ayrıca oküler herpes ve herpes 
labialis gibi viral enfeksiyonlar, septik artrit gibi invaziv 
enfeksiyonlar, bakteriyel menenjit, sepsis ve miliyer tü-
berküloz gibi hayatı tehdit eden ciddi enfeksiyonlar da 
bildirilmiştir. En yaygın mikrobiyal organizmalardan bazı-
ları streptococcus pneumoniae, hemophilus influenzae, 
neisseria meningitidis, pseudomonas aeruginosa, asper-
gillus fumigatus ve giardia lambliadır (11, 15). Selektif IgM 
eksikliği çoğu zaman önemli klinik tablolara sebebiyet 
vermediği ve hastalığa özgül bulguları olmadığı için litera-
türde hastalığa yönelik veri ve çalışmalar sınırlıdır. Selektif 
IgM eksikliği ve sendromik hastalıkların birlikteliği birçok 
çalışmada gösterilmiştir (16-18).  

Literatürdeki çalışmalarda pnömokok, tetanoz ve hepatit 
B aşılarına karşı antikor yanıtlarının değişken oranlarda 
olduğu görülmüştür. Hacettepe pediatri kliniğinde selektif Şekil 1: Olguda sol üst göz kapağında grup hâlinde ağrısız 

kaşıntılı veziküler lezyonlar
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IgM eksikliği olan 33 çocuk hasta ile yapılan çalışmada bü-
tün hastaların tetanoz aşı cevaplarına bakılmış ve %12’sin-
de yanıtın düşük olduğu saptanmıştır. Bütün hastalarda 
izohemaglütinin değerlerine bakılmış ve %36,4’ünde 
yetersiz olarak ölçülmüştür. Otuz üç hastanın dördünde 

pnömokok antijenine karşı antikor yanıtı tetkik edilmiş 
ve bu hastaların %50’sinde düşük olarak tespit edilmiş-
tir. Aynı çalışmada otuz hastada hepatit B aşı cevabının 
%13,3’ünde yeterli antikor yanıtının olmadığı görülmüştür 
(16). Farklı çalışmalarda selektif IgM eksikliği hastaların 

Tablo 1. Olgunun iṁmünolojik tetkikleri

İlk başvuru Normal  Aralık
Total Lökosit sayısı (/mm3) 3800-5600 3500 – 10500

Nötrofil sayısı (/mm3) 1700-3100 1700 – 7000

Lenfosit sayısı (/mm3) 1500-2030 1403 – 4742

Eozinofil sayısı (/mm3) 50-100 50 – 500

Anti-HBs (IU/ml) 11,2 > 10

Tetanoz (IU/ml) 1,36 >0,10

Anti-A izohemaglutinin titresi 1/8 >1/8

Serum İmmünoglobulin Düzeyleri
IgG (mg/dl) 1110-12900 944-1505

IgM (mg/dl) 15-18 86-175

IgA (mg/dl) 161-181 65-176

IgE (IU/ml) 33,2 <100

IgG alt grupları
IgG1 (mg/dl)
IgG2 (mg/dl)
IgG3 (mg/dl)
IgG4 (mg/dl)

828
290
126

9

362-1027
81-41,7

13,8-105,8
4,9-19,85

Periferik Lenfosit Alt Grup Analiz Sonuçları

CD3+ T hücre
%
Mutlak sayı

75
1125

57.8 – 86.2
1032 – 3303

CD3+CD4+ T hücre
%
Mutlak sayı

39
585

27.3 – 46.7
505 – 1778

CD3+CD8+ T hücre
%
Mutlak sayı

29
435

16.5 – 39.4
381 – 1312

CD19+  B hücre
%
Mutlak sayı

13
435

10 – 30
200 – 1400

CD3-CD56+ NK Hücre
%
Mutlak sayı 

8
120

8 – 30
200 – 1000

Naif B hücre % 60

Total Bellek B hücre  % 40 17.6 – 65.2

Sınıf Dönüşümü Yapmış Bellek B hücre % 9 7.4 – 47.8

Sınıf Dönüşümü Yapmamış Bellek B hücre % 31 2.1 – 20.1

RTE % (recent thymic emigrants) 31 > 30
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Kapsüllü bakterilerden pnömokok ve meningokok da dahil 
olmak üzere sağlıklı popülasyona uygulanan aşılar selektif 
IgM eksikliği olan hastalara aynı şekilde uygulanmalıdır. 
Ancak bu hastalarda antikor yanıtı azalabilir. Bazı hastalık-
lara karşı koruyuculuk oluşması için konjuge aşılarla tek-
rarlanan dozlara ihtiyaç duyulabilir (11). 

Bazı bebeklerde selektif IgM eksikliği geçici olabilmekte-
dir. Ancak bu durumun prognozu hakkında henüz yeterli 
kanıt toplanamamıştır. Şimdiye kadar yapılan çalışmalar-
da selektif IgM eksikliğinden yaygın değişken immün yet-
mezliğe ilerleyen bir vaka bildirilmiştir (23). Selektif IgM 
eksikliği tanısı alan hastaların takiplerinde diğer immün 
yetmezliklere ilerleme ihtimalinden dolayı bu hastaların 
uzun süre takip edilmesinin bize hastalığın prognozu hak-
kında daha fazla bilgi vereceği düşünülebilir. Hastamızın 
şikâyetleri, asiklovir profilaksisi tedavisi altında kontrol al-
tındaydı. Buna ek olarak kaşıntısı nedeniyle antihistaminik 
desteği de aldı. 

Anahtar Noktalar 

•	 IgM eksikliği bilinenin aksine nadir bir durum olmaya-
bilir. Klinisyenler primer immün yetersizlik yönünden 
her zaman şüpheci olmalıdırlar. 

•	 Rekürren herpes enfeksiyonlarında, selektif IgM eksik-
liğinin de olabileceği akılda tutulmalıdır.

•	 Selektif IgM eksikliği olan hastalarda klinik tablonun 
durumuna göre profilaktik antibakteriyel, antiviral te-
daviler ve İgRT uygulanabilir.

•	 Selektif IgM olan hastaların takiplerinde diğer immün 
yetmezlikler, sendromlar, maligniteler gibi klinik tab-
loların ortaya çıkma ihtimali olduğundan dolayı uzun 
süreli ve yakın takipleri gerekir. 

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.
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izohemaglütinin titrelerinin titresi %91’inde düşüklük be-
lirlenmiş, (17), %73’ünde tetanoza, %55’inde pnömokoka 
karşı aşı cevaplarının koruyucu düzeyde olduğu saptan-
mıştır (18).

Problem Listesi:

•	 Rekürren HSV-1 enfeksiyonu

•	 Serum IgM düşüklüğü

•	 İzohemaglutin titresinin sınırda düşüklüğü

KESIN TANI

Selektif IgM eksikliğinin etiyolojisinde sorumlu kesin bir 
genetik veya moleküler bozukluk henüz gösterilememiş-
tir ve patogenezi hâlâ belirsizliğini korumaktadır (11). Son 
yirmi yılda yürütülen çeşitli in vivo ve in vitro immünolojik, 
fenotipik ve fonksiyonel çalışmalarda sıklıkla çelişkili so-
nuçlar rapor edilmiştir. Hastalığın patogenezine yardımcı 
T hücre defektinin neden olduğunu öne süren çalışmalar 
olduğu gibi, IgM’e bağlı B hücre farklılaşmasındaki bo-
zukluğun neden olduğunu söyleyen çalışmalar da vardır. 
Bununla birlikte literatürde selektif IgM eksikliği olan has-
talarda kromozomlarda tespit edilen anormallikler, 1. kro-
mozomda daralma, 18. kromozomda parsiyel delesyon ya 
da ring, 22. kromozomda delesyondur. İmmünoglobulin 
hafif zinciri, 22q11.2 bölgesinde kodlanmış olup bu böl-
gedeki anormalliklerde immünoglobulin sentezininin azal-
dığı gösterilmiştir (13). Hastamızda genetik çalışma yapıl-
mamıştır. Altta yatan bir immün yetmezlik düşünülen, her-
petik enfeksiyonu olan vakaların etiyolojisinde, kolaylıkla 
gözden kaçan selektif IgM eksikliği, en temel immünolojik 
tetkiklerden immünoglobulin seviyeleri ile kolaylıkla tanı 
alabilmektedir. 

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Selektif IgM eksikliğinin tedavi yönetimine ilişkin henüz 
kesinleşmiş bir veri mevcut değildir. Profilaktik olarak an-
tibiyotik kullanımı ve ortaya çıkabilecek enfeksiyonların 
hızlı tedavi edilmesi önemlidir. Çoğu hasta için immüng-
lobulin replasman tedavisi (İgRT) gerekli değildir. Ancak 
ciddi antikor eksikliği ve tekrarlayan veya ağır enfeksiyon 
tablosu gelişen hastalara önerilebilir. Ayrıca biyolojik ola-
rak aktif IgM ile zenginleştirilmiş İgRT’nin bakteriyel so-
lunum yolu enfeksiyonlarını önleyebileceği düşünülebilir. 
Yetişkin hastalar, pediatrik hastalara göre İgRT ve/veya 
antibiyotik tedavisine daha sık gereksinim duymaktadır 
(9,17,18,21,22). 
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Sınıflandırılamayan Antikor Eksikliği Olan Olgu
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OLGU SUNUMU

On bir yaşındaki erkek hasta, başka bir merkezde hipoga-
maglobulinemi, tanımlanmamış antikor eksiklikleri ön ta-
nıları ile izlenirken, 3 yaşında iken ailenin şehir değişikliği 
nedeniyle, takip ve tedavisine devam etmek üzere kliniği-
mize başvurdu. Öyküsünde, 5 aylık iken başlayan yinele-
yen orta kułak enfeksiyonu geçirdiği (yılda 4’ten fazla), alt 
solunum yolu enfeksiyonları (ASYE) nedeniyle (yılda 2’den 
fazla) hastaneye tekrarlayan yatışı olduğu ve damar yo-
luyla antibiyotik verildiği bildirildi. Öyküsünde 6 aylıktan 
itibaren yılda 2-3 kez akut gastroenterit yakınmaları ile acil 
servise başvurduğu öğrenildi. Epikrizinden elde edilen bil-
gilerde 12 aylık iken bakılan immünoglobulin değerlerinin 
yaşa göre normalin altında (IgG: 476 mg/dl, IgA: 8.23 mg/
dl, IgM: 22.3 mg/dl ), aşı antikor yanıtının düşük ( Anti- 
Hbs <0.1 IU/MI) ve akan hücre ölçer ile B hücre yüzdesinin 
düşük (CD 19: %2) olduğu görüldü. Takiplere düzenli git-
mediği ve düzensiz aralıklarla intravenöz immünoglobulin 
(İVİG) replasman tedavisi aldığı aileden öğrenildi. 

Soy geçmişinde, sağlıklı bir anne babanın yaşayan dört 
çocuğundan ikincisi idi. Anne baba aynı köyden ve kuzen 
çocukları idi. İlk erkek çocuğun 6 aylık iken iken enfeksiyon 
nedeniyle kaybedildiği öğrenildi. Kliniğimize ilk başvuru 
anında fizik bakısında ağırlık 12 kg (3-10 p), boy: 92 cm 
(3-10 p), baş çevresi: 51 cm (50-75 p) idi. Tonsiller bilate-
ral normal, kaba yüz görünümü vardı (Şekil 1). Solunum 
sayısı 30/dk, her iki akciğerde yaygın ince raller mevcuttu. 
Organomegali ve lenfadenomegalisi olmayan hastanın di-
ğer sistem bakıları olağan olarak değerlendirildi. Kış ayla-
rında sık sinopulmoner enfeksiyon öyküsü nedeniyle tri-
metoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX) profilaksisi (5mg/
kg/gün-haftada 3 gün) başlandı ve immünoglobulin rep-

lasman tedavisine (İgRT) 600 mg/kg/4 haftada bir olacak 
şekilde devam edildi. 

AYIRICI TANI

Uluslararası İmmünoloji Dernekleri Birliği (IUIS-Internati-
onal Union of Immunological Societies) tarafından 2022 
yılında yapılan güncellemedeki fenotipik sınıflandırma-
ya göre önceki adıyla primer immün yetmezlikler şimdi-
ki adıyla Doğuştan Bağışıklık Kusurları (DBK) 10 alt gru-
ba ayrılmıştır. Primer antikor eksiklikleri, primer immün 
yetmezliklerin en sık görülen alt sınıfı olup bütün primer 
immün yetmezliklerin yaklaşık yarısını oluşturur (1). Hi-
pogamaglobulinemi primer antikor eksikliklerinin başlıca 
bulgusudur ve serum immünoglobulin değerlerinin ( en az 
2 ölçümde) yaşa göre normal referans değerlerinin -2SD 
altında olması ile tanımlanır. Heterojen bir bulgu olan hi-

Bölüm 27

Şekil 1. Kaba yüz görünümü
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pogamaglobulinemide hastalar arasında, klinik ve immü-
nolojik açıdan farklılıklar görülmektedir ve pri-mer immün 
yetmezlikler dışında çeşitli ilaçlar, maligniteler, enfeksiyon 
hastalıkları, sindirim sistemi veya böbrek kaynaklı kayıpla-
ra bağlı nedenlerle sekonder olarak da görülebilir. Primer 
antikor eksiklikliği tanısında önce sekonder hipogamaglo-
bulinemi nedenlerinin dışlanması zorunludur. Yaşa-mın ilk 
dört yılında IgG düşüklüğünün en sık nedeni geçici infantil 
hipogamaglobulinemidir. Bu hastalarda kesin tanı serum 
immunglobulin değerlerinin normale dönmesinden son-
ra yapılabilir ve bu nedenle retrospektif bir tanıdır. Dört 
yaşından sonra devam eden hipogamaglobulimilerde pri-
mer antikor eksiklikleri arasında alternatif tanı, erken baş-
langıçlı yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY)’dir. YDİY 
oldukça heterojen bir hastalık olup hipogamaglobulinemi-
yi kapsayan şemsiye bir tanı iken son yıllarda moleküler 
genetik tanıların ilerlemesi ile beraber YDİY’te altta yatan 
çeşitli genetik varyasyonlar tanımlanmış ve B hücre feno-
tiplendirmesine dayanan sınıflandırmalar geliştirilmiştir 
(2). Bu gelişmelere rağmen YDİY tanımlamasını karşılama-
yan ve sınıflandırılamayan hipogamaglobulinemi ve anti-
kor eksiklikleri bulunmaktadır.

Primer antikor eksiklikleri ya da fonksiyon bozuklukları ile 
giden durumlar ve MENAT DBK tanı kriterleri aşağıda ta-
nımlanmıştır (3). 

Yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY):

•	 İmmun yetmezliğin dört yaşından sonra başlaması

•	 Kapsüllü bakterilerle ile tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlar, otoimmünite ve lenfoproliferasyon

•	 IgG ve IgA ve/veya IgM seviyelerinin düşük olması yanı 
sıra hafıza B hücre oluşumunun ve en az bir T hücre ba-
ğımlı veya T hücre bağımsız antijen ile antikor yanıtının 
düşük olması

• 	 Ağır T hücre yetersizliğinin dışlanması (CD4+ T hücre 
sayısının >200 /ml olması)

•	 Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlan-
ması

Sınıflandırılamayan antikor eksiklikleri:

•	 Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, otoimmünite 
ve lenfoproliferasyon

•	 Devam eden düşük IgG veya IgA veya IgM (2 yaşından 
sonra)

•	 Aşılara karşı bozuk antikor yanıtı

•	 T hücre ilişkili klinik belirtilerin olmaması

•	 Sekonder hipogamaglobulinemi değerlerinin dışlan-
ması (enfeksiyon, protein kaybı, ilaçlar)

Sınıflandırılamayan hipogamaglobulinemi:

•	 Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

•	 Sürekli düşük serum IgG seviyeleri, buna IgA ve/veya 
IgM değerleri eşlik edebilir (5 yaşından sonra)

•	 Normal antikor yanıtları ve immünofenotip

•	 Sağlam hücresel bağışıklık 

•	 Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlan-
ması 

Agamaglobulinemi: 

•	 IgG <100 mg/dL’den, IgA <10 mg/dl, IgM < 20 mg/dl 

•	 Periferik B lenfosit sayısı; CD+19 hücre < %2

Süt Çocuğunun Geçici Hipogamaglobulinemisi (SGH):

•	 Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar

•	 Düşük IgG seviyeleri: Normal referans değerlerinin <-2 
SD’si. Bazı durumlarda IgA ve/veya IgM seviyeleri de 
düşük olabilir.

•	 5 yaşına kadar düzelme: IgG seviyeleri genellikle 5 ya-
şına kadar düzelir. Bazı hastalarda gecikme olabilir.

•	 Normal antikor yanıtı ve immünfenotiplenme

•	 Sağlam hücresel immünite 

•	 Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlan-
ması

•	 SGH’lı çocukların çoğunda IgG değerleri normale dö-
ner ve iyi huylu bir klinik seyir izlerken, bazıları düzel-
mez ve spesifik antikor eksiklikleri, YDİY veya diğer dis-
gamaglobulinemi formlarına dönüşebilir.

Selektif IgA eksikliği: 

•	 Enfeksiyonlara ve veya otoimmüniteye yatkınlık, bir-
çok hasta asemptomatik
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•	 Dört yaşından büyük bireylerde, serum IgA seviyesi 7 
mg/dL’den düşük, 

•	 Serum IgG ve IgM seviyeleri normal, 

•	 Hücresel immünite normal 

•	 Diğer hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlanması

İmmünoglobulin G alt grup eksiklikleri: Tekrarlayan en-
feksiyonları olan ve normal total IgG, IgM ve IgA seviyele-
rine sahip olmasına rağmen en az bir IgG alt sınıf seviyesi 
< 5.p

Spesifik antikor eksiklikleri: İki yaşından büyük, tekrarla-
yan solunum yolu enfeksiyonları olan, normal immünog-
lobulin ve IgG alt sınıf seviyelerine sahip ve pnömokokal 
kapsül polisakkaritine zayıf yanıt gösteren hastalar.

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Süt çocukluğundan itibaren tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlar ve gastroenterit yakınmaları ile hastaneye ya-
tış öyküsü olan hasta primer immün yetmezlik açısından 
değerlendirildi. Tam kan sayımında, hemoglobin 12.6 g/
dl, mutlak nötrofil sayısı 3200/mm3, mutlak lenfosit sayı-
sı 3700/mm3, mutlak eozinofil sayısı 600/mm3 idi. Serum 

immünoglobulin düzeyleri; IgG: 420 mg/dl (457-1100), 
IgA: 8.23 mg/dl (35.7-192), IgM: 22.3 mg/dl (58.7-197), 
IgE: 17.1 IU/ml (0-122) yaşa göre düşük olarak saptandı. 
İzohemaglutinin titresi 1/4 idi. Hepatit B ve Kızamık-Kaba-
kulak aşı antikor yanıtı yetersiz idi (Tablo 1). Periferik kan 
lenfosit alt grupları incelemesinde B ve NK hücreler ile 
HLA-DR yüzdesi düşük, T hücre yüzdesi yüksek idi. Olgu-
nun B lenfosit sayısı düşük olduğundan B hücre alt grupla-
rı; total bellek B hücre ve sınıf dönüşümü yapmış B hücre 
bakılamadı. Fitohemaglutinin (PHA) ile yapılan T lenfosit 
proliferasyon yanıtı normal olarak saptandı. Total protein 
ve albümin değerleri normal olup sekonder immün yet-
mezlik nedenleri dışlandı. 

Primer immün yetmezlik (PİY), hipogamaglobulinemi ön 
tanısıyla yapılan PİY genetik test panelinde ve daha son-
ra bakılan tüm ekzom dizi analizinde hastada immün 
yetmezlik tablosunu açıklayan ve kalıtım modellerine 
uyan bir varyasyon saptanmadı (Tablo 1). Hastada pato-
jenik varyasyon-lar; CD36 c.1079T>G (p. L360X) ve GJB2 
c.35delG (p.G12fs) heterozigot taşıyıcı değişimler idi. 
Mevcut olan literatür bilgilerine göre CD34 geni” Platelet 
glycoprotein IV deficiency “, GJB2 geni “ keratitis -ichthyo-
sis-deafness syndrome” ile ilişkili idi (4,5).

Tablo 1. Olgularımızın klinik bulguları ve immünolojik verileri

Olgu 1 Olgu 2
Cinsiyet Erkek Erkek

Yaş 11 yaş 8 ay

Başvuru yaşı 5 ay 3 ay

Klinik bulgular
Tekrarlayan sinopulmoner    enfeksiyonlar, 

gastroenterit, büyüme gelişme geriliği
Tekrarlayan alt solunum yolu 
enfeksiyonları, kilo alamama

Tedavi
İVİG replasman tedavisi 

TMP-SMX 
İVİG replasman tedavisi 

TMP-SMX 

Lökosit (/mm3) 8700 (5500-15500)* 9100 (6000-17500)

Lenfosit (/mm3) 3700 (2000-8000)* 2950 (4000-13500)

Nötrofil (/mm3) 3200 (1500-8500)* 5070 (1000-8500)

Eozinofil (/mm3) 640 (0-500)* 70 (0-500)

Ig G (mg/dl) 420 (457–1120)† 401 (270-1100)

IgA (mg/dl) 8.23 (35.7–192)† 40 (6.67-53)

Ig M (mg/dl) 22.3 (58.7–198)† 34 (26.9-130)

Ig E (IU/ml) 17.1 † <18.9 (0-122)

CD 3 (%) 89(43-76)‡ 84.68 (48-75)

CD 4 (%) 60 (23-48)‡ 69 (33-58)
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•	 Akraba evliliği

•	 Bir yaş altı enfeksiyon nedeniyle kaybedilen erkek kar-
deş öyküsü

II. Fizik Bakı

•	 Kaba yüz görünümü

•	 Akciğer dinleme bulguları

II. Laboratuvar

•	 Hipogamaglobulinemi

Sonuç olarak, tetkrarlayan sinopulmoner ve gastrointes-
tinal enfeksiyonları olan 11 yaşındaki hastamızın; serum 
immünoglobulin düzeyleri düşük, aşılara antikor yanıtları 
yetersizliği ile sınıflandırılamayan antikor eksikliği olarak 
değerlendirildi.

Problem listesi:

I. Anamnez

•	 Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyon ve gastrointesti-
nal yakınmalar

Olgu 1 Olgu 2
CD 8 (%) 24 (14-33)‡ 14.1(33-58

CD 16/56 (%) 4 (4-23)‡ 5.5 (2-14)

CD 19 (%)
B hücre fenotiplendirilmesi
CD19+CD27 (Total hafıza B hücreleri)
CD19+CD27+IgM-IgD (izotip dönüşümü 
yapmış hafıza B hücreleri)

2 (14-44)‡

B hücre yetersizliği nedeniyle çalışılamadı

4.4 (14-39)

HLA-DR(%) 8 (3-13) 14 (3-13)

PHA ile T hücre proliferasyon yanıtı (%) 25,4 (34-67) -

Anti-Hbs (IU/Ml)
<2 (Negatif)

(>10)
<2 (Negatif)

(>10)

Kızamık-Kabakulak
0.06 (Negatif)

>1.1
-

İzohemaglutinin titresi 1/4

WES

PİY panel gen analizi

CD36c.1079T>G (p. L360X) heterozigot 
(Omim:608404) 

GJB2 c.35delG (p.G12fs) heterozigot (Omim: 
121011)

BTK, ICOS, NFKB1, NFKB2, TACI,TNFRSF1, CD 
19 kompleks, CTLA4

IL-21R ve ligandı, NFKB1 ve 2, IKZF1, STAT1, 
PTEN, PIK3R1, PIK3CD
CARD11, RAC2, LRBA

İVİG: İntravenöz immunoglobulin, TMP-SMX: Trimetoprim/sulfametoksazol, PHA: Fitohemaglutinin, WES: Tüm egzom sekanslama, PİY: Primer immün 
yetmezlik, BTK: Bruton Tirozin Kinaz, ICOS: Inducible T cell Costimulator, NFKB1: Nuclear Factor Kappa B subunit 1, NFKB2: Nuclear Factor Kappa 
B subunit 2, TNFRSF1: TNF Receptor Superfamily Member 1A, CD19 kompleks: CD19, 21, 81, CTLA 4: Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 
4, NFKB1, 2: NF-Kappa B Signaling Pathway, IKZF1: IKAROS family zinc finger 1, STAT1: Signal transducer and activator of transcription 1, PTEN: 
Phosphatase and Tensin Homolog, PIK3R1: Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha, PIK3CD: Phosphatidylinositol-
4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit delta, CARD11: Caspase recruitment domain family member 11, RAC 2: Ras-related C3 botulinum toxim 
substrate 2, LRBA: Lipopolysaccharide-responsive and beige-like anchor protein.

*Celkan TT. Hemogram bize neler söyler? Turk Pediatri Ars 2020; 55(2): 103-116 

†Bayram RAO, Özdemir H, Emsen A, Türk Dağı H, Artaç H. Turk J Med Sci. 2019;49:497-505 

‡, W M Comans-Bitter, R de Groot, R van den Beemd, H J Neijens, W C Hop, K Groeneveld, et al. Immunophenotyping of blood lymphocytes in 
childhood reference values for lymphocyte subpopulations. J Pediatr 1997;130:388-93

Tablo 1. Devamı

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Comans-Bitter+WM&cauthor_id=9063413
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de+Groot+R&cauthor_id=9063413
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+den+Beemd+R&cauthor_id=9063413
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Neijens+HJ&cauthor_id=9063413
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hop+WC&cauthor_id=9063413
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Groeneveld+K&cauthor_id=9063413
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Sınıflandırılamayan antikor eksiklikleri MENAT DBK tanı 
kriterleri ayırıcı tanı kısmında verilmiştir (3).

IUIS-PID 2022 sınıflama, Avrupa İmmün Yetmezlik 
Topluluğu’nun (ESID-European Society for Immunodefi-
ciencies) kriterlerine göre YDİY kriterleri aşağıdaki gibidir 
(6):

1.	 Aşağıdakilerden en az biri:

•	 Enfeksiyonlara duyarlılığın artması

•	 Otoimmün bulgular

•	 Granülomatöz hastalık

•	 Açıklanamayan poliklonal lenfoproliferasyon

•	 Antikor eksikliği olan aile üyesi

2.	 IgG ve IgA seviyelerinin önemli derecede düşük olma-
sının yanı sıra normal veya düşük IgM düzeyleri sapta-
nan (en az iki kez ölçülecek; yaşa göre < -2SD olacak)

3.	 Aşağıdakilerden en az biri:

•	 Aşılara karşı düşük antikor yanıtı (ve/veya izohe-
maglütininlerin olmaması)

•	 İzotip dönüşümü yapmış hafıza B hücrelerinin dü-
şük olması (yaşa göre normal değerlerin < %70 ol-
ması)

4.	 Sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin dışlan-
ması (örneğin enfeksiyon, protein kaybı, ilaç tedavisi, 
malignite)

5.	 Hastanın dört yaşında büyük olması (ancak semptom-
lar daha erken başlayabilir)

•	 Aşı antikor yanıtında yetersizlik

•	 B hücre yüzdesinde düşüklük

IV. Sosyal sorunlar

•	 Düzensiz takip

•	 İgRT uygulama şekli (İVİG replasman ile vadi serum İgG 
seviyelerinde yeterli yükselme olmaması)

•	 İVİG tedavisinden SKİG tedavisine geçişte ailenin karar-
sızlığı

•	 Prenatal danışma verilememesi

KESIN TANI

Süt çocukluğundan itibaren tekrarlayan sinopulmoner en-
feksiyonlar ve gastroenterit yakınmaları olan 11 yaş erkek 
hastada, serum immünglobulin düzeyleri düşük (en az iki 
kez ölçülen IgG, IgM ve IgA< -2SD), aşı antikor yanıtı yeter-
sizliliği ve periferik B hücre değerlerindeki belirgin düşük-
lük izlendi. 5 yaşından sonra da bakılan paremetrelerinde 
hipogamaglobulinemi (agamaglobulinemi değil), B hücre 
yüzdesinde belirgin düşüklük (CD19 %1.6 ile 3) devam 
ediyordu (Tablo 2). YDİY ön tanısıyla yapılan PİY genetik 
test panelinde ve daha sonra bakılan tüm ekzom dizi ana-
lizinde hastada immün yetmezlik tablosunu açıklayan ve 
kalıtım modellerine uyan değişim saptanmadı. 

Hastamız bu bulgular ile ESID ve MENA tanı kriterlerine 
göre YDİY tanı kriterlerini karşılamamakta ancak MENA 
tanı kriterlerine göre sınıflandırılamayan antikor eksikliği 
tanı kriterlerini sağlamaktadır ve “sınıflandırılamayan an-
tikor eksikliği” tanısı konulmuştur. 

Tablo 2. Hastanın yıllar içindeki immünoglobulin ve CD 19 B hücre değerleri değişimleri

2014 2016 2018 2020 2022 2024

IgG (mg/dl)
476

 (718-904)
604 

(778-901)
614

(919-1110)
749

(915-1175)
590

(915-1175)
931

(1065-1218)

IgA (mg/dl) 8.2 (46-71) 42 (56-81) 61 (88-125) 132 (95-137

IgM (mg/dl) 22 (96-126) 48 (107-136) 50 (99-130) 49 (96-129)

TIgE (IU/ml) 17.1(0-100) - 18 18

IgG1(mg/dl) 693

IgG2 (mg/dl) 172

IgG3 (mg/dl) 0.1

CD19 (%) 2 (4-23) 3 2 1.6
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lemek için immünoglobulin replasmanına ek olarak uzun 
süreli proflaktik antibiyotik tedavisi gerekebilir. Antimik-
robiyal proflakside Trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-
SMZ), amoksisilin, azitromisin, klaritromisin, izoniazid, 
rifampisin gibi antibakteriyel ilaçlar kullanılabilir (3). 

Sınıflandırılamayan antikor eksikliği tanısı ile hastamıza 4 
haftada bir 600 mg/kg İVİG ve trimetoprim/sulfametoksa-
zol (5 mg/kg) ile antibakteriyel proflaksi başlandı. Takibin 
ilk yıllarında düzenli takibe geldiği dönemlerde enfeksiyon 
sıklığı azaldı ve hastaneye yatış gereksinimi olmadı. Pan-
demi süresinde ve ailenin sosyal durumu nedeniyle bir 
süre sonra hasta düzenli takibe gelmedi. İgRT alamadığı ve 
profilaktik antibiyotik tedavisini aksattığı bu süreçlerden 
sonra yeniden başvurularında tekrarlanan tetkiklerinde 
IgG, IgA ve IgM düzeylerinin yaşa göre normal değerlerinin 
altında olduğu, hipogamaglobulinemi, yetersiz aşı antikor 
yanıtı ve akan hücre ölçerde B hücre değerlerinin %1.7-3 
arasında olmak üzere düşük seyrettiği görüldü (Tablo 2).

Bu dönemlerde büyük kısmı sinopulmoner enfeksiyonlar 
olmak üzere (otitis media, sinüzit ve pnömoni gibi) yatış 
gerektiren enfeksiyon atakları devam ediyordu. Ayrıca 
preseptal selülit nedeniyle yatarak parenteral tedavi aldı-
ğı da öğrenildi (Şekil 2, 3). Vadi serum IgG düzeyinin (bir 
sonraki İV dozdan önce ulaşılan en düşük serum değeri) 
beklenen değerin altında kalması (<600 mg/dl) ve presep-
tal sellülit, pnömoni gibi yatış gerektiren ağır enfeksiyon-
lar geçirmesi nedeniyle İgRT dozu 800 mg/kg/4 haftada 
bir olacak şekilde artırıldı. Hastanın düzenli takibe geldiği, 
antibiyotik profilaksisi ve İgRT aldığı dönemlerde vadi IgG 
değerleri >800 mg/dl düzeylerinde iken enfeksiyon yakın-
maları (yatış gerektirmeyen, 1-2 enfeksiyon/yıl) kontrollü 
idi. Takibe gelmediği dönemde ailenin yeni bir erkek çocuk 
sahibi olduğu öğrenildi. Küçük kardeş 3 aylık iken pnömo-
ni nedeniyle yatırıldı (Olgu 2). Fizik bakısında ağırlık: 4.7 kg 
(< 3p), boy: 55 cm (<3 p), baş çevresi: 40 cm (3p) idi. Lö-
kosit sayısı: 9100/mm3, mutlak nötrofil sayısı 5050/mm3, 
mutlak lenfosit 2950/mm3 idi. İmmünglobulin değerleri; 
IgG 401 mg/dl, IgA: 40 mg/dl, IgM: 34 mg/dl idi. Akan 
hücre ölçerde CD19: %4 olarak saptandı. Kardeşe de 500 
mg/kg İgRT ve trimetoprim/sulfametoksazol proflaksisi 
başlandı. Hasta taburcu edildikten sonra bir süre takibe 
gelmedi. İkinci çocukta da tek-rarlayan ishal ve pnömoni 
yakınmaların devam etmesi üzerine aileye hastalığın ve 
düzenli tedavinin önemi yeniden anlatıldı. Sekiz aylık olan 
küçük kardeşinde damar yolu erişimde güçlüklere ek ola-
rak ailenin sorumluluk alma konusunda tutum değişikliği 
ve evde tedaviye istekli olmaları, sağlık kuruluşuna ulaşım 

6.	 Belirgin T hücre yetersizliğinin olmaması, aşağıdakiler-
den ikisi 

•	 CD4+ T hücre sayısının: 2-6 yaş için < 300 /ml, 6-12 
yaş için < 250/ml, 12 yaş üs-tü için için < 200 /ml 
olmaması 

•	 CD4+ Naif T hücre yüzdesinin 2-6 yaş için <% 25, 
6-16 yaş için <% 20, 16 yaş üstü için < %10 olmama-
sı

•	 T hücre proliferasyon yanıtının bozuk olmaması

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Primer antikor eksikliklerinde tanı konduktan sonra, anti-
mikrobiyal profilaksi ve/veya immünoglobulin replasman 
tedavisine hızlı bir şekilde başlamak önemlidir. Erken tanı 
ve tedavi immün yetmezlikli hastaların yaşamı ve yaşam 
kalitesini iyileştirirken, tekrarlayan enfeksiyonların neden 
ol-duğu kalıcı komplikasyonları engellemekte (bronşek-
tazi, bronşiolitis obliterans gibi) ve ciddi en-feksiyonlara 
karşı koruma sağlamaktadır (7). İntravenöz veya subkutan 
(SKİG) yolla immünoglobulin replasman tedavisi, antikor 
üretiminin olmadığı veya kusurlu olduğu tüm PİY tedavi-
lerinin temelini oluşturmaktadır (7). İgRT’ne başlarken 
öncelikle İgRT süresi, sıklığı, dozu, uygulama yeri, şekli ve 
kullanılacak ürüne karar verilir. Antikor eksikliği ile seyre-
den primer antikor eksikliklerinde İVİG başlangıç dozu 3-4 
haftada bir 400-600 mg/kg olup hastanın İgG düzeyleri ve 
klinik gerekliliğe göre doz artırılabilmektedir. Ciddi bakte-
riyel enfeksiyonları engellemek için İgG vadi değerinin 500 
mg/dL üzerinde olması gerektiği bildirilmiştir. SKİG için 
standart başlangıç dozları haftada 100-200 mg/kg ara-
sındadır (8,9). Bununla beraber doz enfeksiyon sıklığında 
artış, büyüme geriliği ve kilo değişiklikleri veya bağırsak 
yoluyla kayıp veya artmış metabolizma gibi diğer süreçler 
için ayarlanabilir. Hastaların takip sıklığı en az 6-12 ayda 
bir olmakla birlikte hastanın bireysel klinik durumuna göre 
belirlenir. Bronşektazi gibi kronik akciğer hastalıklarında 
İgG vadi düzeyinin 800 mg/dl gibi yüksek değerlerde ol-
ması önerilmektedir (10,11).

Primer antikor eksiklerinde hastaların çoğu yaşamları-
nın ilk 2 yılında tekrarlayan bakteriyel solunum yolu en-
feksiyonları, özellikle otitis media, sinüzit ve pnömoni ile 
başvururlar. En sık izole edilen mikroorganizmalar Strep-
tococcus pneumoniae ve Haemophilus influenza veya 
atipik (Mycop-lasma ve Ureaplasma türleri) bakterilerdir 
(11,12). Antikor eksikliği olan hastalarda enfeksiyonu ön-
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den hipogamaglobulinemi saptanan hastalarda düzen-
siz takip ve yetersiz tedavi enfeksiyon sıklığında artış 
yanında gerektiren ağır enfeksiyonlar ve buna bağlı 
komplikasyonlara yol açabilir. 

•	 PİY’de, hekim ve aile arasında iletişim sağlanması ve 
ailenin tedaviye katılımı oldukça önemlidir.

•	 PİY’de genetik danışma ve prenatal tanı çok değerlidir. 

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.
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konusunda zorlukları ve buna bağlı takipte sorunlar olma-
sı nedeniyle mevcut İVİG replasman tedavisinden SKİG’e 
geçiş planlandı.

Anahtar Noktalar:

•	 Süt çocukluğu döneminde başlayan sık tekrarlayan si-
nopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlarla seyre-

Şekil 3. Sağ akciğer orta lob medialinde, her iki akciğer bazalinde 
diyafragmatik plevra tabanlı ve atelaktezi ya da rezorpsiyon 
göstermekte enfeksiyöz infiltrasyon

Şekil 2. Sağda orbitada medial kesimde düzensizlik ve periorbital 
orbital alanda subkutan dokuda kalınlaşma ve ödem 
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OLGU

45 yaşındaki kadın hasta; transsfenoidal hipofiz cerrahisi 
ile hipofiz tümörü ameliyatı için hastanemize başvurdu.  
Ameliyat sonrası gelişen burundan beyin omurilik sıvı-
sı (BOS) sızıntısı onarımı için ikinci bir operasyon geçirdi. 
Hasta, operasyondan sonra; baş ağrısı, bulantı, iştah kaybı 
ve ateş şikâyetleri nedeniyle yeniden başvurdu. BOS mik-
roskopisi sonuçlarına dayanarak, menenjit tanısıyla yatırı-
lan hastaya, 4 gün sefotaksim sonrasında ise meropenem 
ve vankomisin tedavileri verildi. Tedavinin 18. günü BOS 
mikroskopisi örneğinde belirgin bir iyileşme izlenmedi. 
Tedaviye Listeria monocytogenes menenjiti için ampisilin 
eklendi. Tedaviye klinik yanıt alınamadığı ve BOS mikros-
kopisinde yeterli iyileşme olmadığı için, kimyasal menenjit 
ön tanısıyla beyin cerrahisine devir edildi. İlk başvurusun-
da, hastanın BOS’daki hücre sayısı 2871 idi. Yirmi altı gün 
meropenem + linezolid tedavisi aldıktan sonra 7 günlük 
tedavisiz süreç sonrası kontrol BOS mikroskopisinde 385 
hücre izlendi. Klinik olarak iyileşme hali ile taburcu edildi. 
Taburculuk sonrası hasta evde nöbet geçirdi. Postoperatif 
epileptik nöbetler için hastaya antiepileptik tedavi (günde 
üç kez 500 mg tablet olarak levetirasetam) başlandı. Bir ay 
sonra hasta tekrar ateş ve baş ağrısı şikâyetleri ile başvur-
du. On bir gün boyunca meropenem ve 10 gün boyunca 
kloramfenikol ile tedavi edildi. Klinik yanıt alınamadığı için 
hasta immün yetmezlik değerlendirmesi için Çocuk İmmü-
noloji ve Alerji Polikliniği’ne konsülte edildi.

AYIRICI TANI

Antiepileptik ilaçların hematolojik ve immünolojik değişik-
liklere neden olduğu bilinmektedir. Karbamazepin, fenito-
in ve valproik asit gibi antiepileptik ilaçların uygulanması-

nın bazı hastalarda trombositopeni, pansitopeni, hipoga-
maglobulinemi ve B hücre eksikliğine neden olduğu bildi-
rilmiştir (1-3). Levetirasetam (LEV), 1999’dan beri epilepsi 
tedavisinde yüksek derecede etkinlik ve tolere edilebilirlik 
gösteren yeni nesil bir antiepileptik ilaçtır (4). Hamilelikte 
LEV monoterapi olarak uygulandığında fetüste görülecek 
anomali oranının düşük olduğu bildirilmiştir (5). İlacın en 
sık gözlenen yan etkileri arasında uyuklama, ajitasyon, 
asteni, baş ağrısı, anormal davranış ve depresyon bulun-
maktadır (4). Pansitopeni, trombositopeni ve trombosit 
disfonksiyonu gibi hematolojik bozukluklar bildirilmiştir 
(6-11). Bazı vakalarda Stevens-Johnson sendromu ve psi-
kotik bozukluklar gözlenmiştir (12,13). Antiepileptik ilaçlar 
(AEİ’ler) kullananlarda küçük vaka serileri, enfeksiyonlara 
zemin hazırlayabilen hipogamaglobulinemiyi tanımlamış-
tır. Ancak hipogamaglobulineminin AEİ kullanan kişilerde 
daha sık olup olmadığı, hangi AEİ’lerle ilişkili olduğu veya 
ne tür bir klinik etkiye sahip olduğu açık değildir (14). Lite-
ratürde büyük bir vaka kontrol çalışmasında fenitoin, kar-
bamazepin ve lamotrijin kullanımının düşük IgA seviyesi 
ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Ayrıca topiramat dışında 
birçok AEİ kullanımında anlamlı hipogamaglobulinemi ge-
liştiği görülmüştür (14).

Panhipogamaglobulinemi herhangi bir AEİ kullanımı ile 
olmakla birlikte, karbamazepin, lamotrijin, gabapentin 
ve çoklu AEİ kullanımıyla ilişkili saptanmıştır (14). AEİ’ler 
kullanımına bağlı hipogamaglobulinemi riskinin arttığı ve 
serum immünoglobulin sınıflarının farklı şekilde etkilene-
bildiği bildirilmiştir (14).

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Klinik değerlendirmesinde, hipofiz tümörü için ameliyat 
öncesi sağlıklı olduğu ve immün yetmezlikle ilgili aile öy-

Bölüm 28
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küsü olmadığı öğrenildi. Lökosit sayısı (6.7/109/L), lenfosit 
sayısı (2.3/109/L) ve trombosit (256/109/L) sayısı normal-
di. Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR, 5 mm/saat) normal-
di. Viral serolojileri (Hepatit B, hepatit C ve HIV), brusella 
aglütinasyon testi ve PPD testi negatif idi. İmmünolojik in-
celemede, IgG (778 mg/dL, normal: 913-1884 mg/dL) ve 
IgA (97 mg/dL, normal: 139-378 mg/dL) seviyelerinin dü-
şük, IgM seviyesinin normal (108 mg/dL, normal: 88-322 
mg/dL) olduğu saptandı. Periferik lenfosit alt gruplarının 
akım sitometrik incelemesinde, B hücrelerinin (CD19+ B 
hücreler; <%1) (normal: %7-23) yokluğu saptandı. T hücre 
alt grupları ve NK hücre sayıları normaldi. Nötrofil fonk-
siyonu, kemotaksi, fagositoz ve oksidatif patlama aktivi-
tesi normaldi. İzohemaglütinin titreleri ile pnömokok ve 
tetanoz-spesifik IgG antikor seviyeleri de normal bulundu. 
İmmünolojik tetkikleri Tablo 1’de gösterilmiştir. B hücre-
lerinin akım sitometri sonuçlarındaki yüzdeleri Şekil 1’de 
gösterilmiştir.

Naranjo ve ark., advers ilaç reaksiyonlarını (ADR) hassas 
bir şekilde izlemek ve pazarlama sonrası ilaç gözetimi yap-
mak ve gözlemciler arası güvenilirliği artırmak için basit 
bir olasılık ölçeği önerdiler. Bu ölçek, ADR’lerin “kesin”, 
“muhtemel”, “olası” veya “şüpheli” olarak kategorik sı-
nıflandırılmasına olanak tanır ve 10 sorunun yanıtlarına 
dayanır. On sorudan elde edilen puanların toplamı eksi 
dört (−4) ile +13 arasında değişir ve bu toplamın, ilacın bir 
ADR’ye neden olma olasılığını ve komplikasyonun hastalı-
ğın bir belirtisi olmadığını yansıttığı düşünülür. Toplam do-
kuzdan büyükse “kesinlikle” ADR’ye neden olduğu, beş ile 
sekiz arasında “muhtemelen” ADR’ye neden olduğu, bir 
ile dört arasında “olası” ADR’ye neden olduğu ve birden az 
bir puan ilacın ilişkisinin «şüpheli» olduğunu gösterir (15).

Hastamızda Naranjo istenmeyen ilaç reaksiyonu olasılık 
puanı 6 idi (LEV uygulamasından sonra B hücre aplazisi ve 

hipogamaglobulinemi oluşumu: +2, LEV kesildikten sonra 
B hücre aplazisi ve hipogamaglobulineminin düzelmesi: 
+1, istenmeyen etkinin alternatif nedenlerinin olmaması: 
+2, objektif kanıtlarla doğrulama: +1). 

Problem Listesi:

•	 Hipogamaglobulinemi

•	 B hücre yokluğu

•	 Sekonder immün yetmezlik

•	 Epilepsi için ilaç kullanım zorunluluğu

KESIN TANI

Hastamızın, cerrahi operasyon öncesi immün yetmezlik 
belirtisi taşıyan kişisel veya ailevi tıbbi bir öyküsü yoktu. 
Dura materin açılmasını içeren intrakraniyal cerrahi uy-
gulanan hastalara antiepileptik ilaç verildiği için hastaya 
antiepileptik verildiği öğrenilmişti.

Hipogamaglobulineminin diğer sekonder nedenleri ara-
sında protein kaybı ile seyreden enteropati, malabsorp-
siyon, hematolojik maligniteler ve enfeksiyon hastalıkları 
(örneğin, insan immün yetmezlik virüsü) yer almaktadır. 
Hastamızın klinik özellikleri ve laboratuvar incelemeleri ile 
diğer sekonder nedenler ekarte edildi. 

Literatürdeki bilgilere dayanarak, hastanın antiepileptik 
ilaçlar tarafından indüklenen sekonder immün yetmezlik 
geliştirmiş olabileceğini düşündük. Naranjo istenmeyen 
ilaç reaksiyonu olasılık puanı, LEV’in geri dönüşümlü B 
hücre aplazisi ve hipogamaglobulinemi gelişimi ile ilişkili 
olduğunu gösterdi. Bildiğimiz kadarıyla hastamız literatür-
de LEV kullanımına bağlı B hücre aplazisi ile rapor edilen 
ilk hastadır. Literatürde, karbamazepin gibi antiepileptik 

Tablo 1. Hastanın immünolojik tetkikleri

Serum konsantrasyonları (mg/dL)
IgG IgA IgM IgG1 IgG2 IgG3 IgG4

Normal değerler 913-1884 139-378 88-322 643-1071 179-435 17-83 14-80
LEV* başlandıktan 84 gün sonra 778 97 108 594 167 17 19,7

LEV başlandıktan 100 gün sonra 876 107 136 - - - -

LEV kesildikten 19 gün sonra 816 99,6 140 744 117 29 18

LEV kesildikten 63 gün sonra 1190 99,6 135 - - - -

LEV kesildikten 181 gün sonra 1630 182 543 - - - -

LEV kesildikten 404 gün sonra 1140 226 181 1030 183 27 19

*LEV: levetirasetam.
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ilaçların kullanımıyla B hücre aplazisi birkaç vakada tanım-
lanmıştır. Yamamoto ve ark., status epileptikus geçiren 33 
yaşındaki bir erkekte karbamazepin tedavisi sonrası B len-
fosit aplazisi ile ilişkilendirilen bir hipogamaglobulinemi 
vakasını bildirmişlerdir (1). Bu vakada, bilateral interstisyel 
pnömoni ve üç aydan fazla süren B hücrelerinin yokluğu 
görülmüştür. Vakamızda, LEV kesildikten sonra tedricen 
3 ay içinde immünglobulin düzeyleri ve B hücre oranları 
düzeldi. 

Antiepileptik ajanlara bağlı B hücre aplazisinin mekaniz-
ması hâlâ belirsizdir. Elouni ve ark. iskemik inmeye sekon-
der gelişen hemianopsi ve nöbet geçiren 76 yaşındaki bir 
hastada LEV tedavisinden iki gün sonra pansitopeni geliş-
tiğini bildirmişlerdir (8). Gallerani ve ark., meningiyoma 
cerrahisi sonrası 65 yaşındaki bir kadında LEV tedavisinin 
başlamasından dokuz gün sonra pansitopeni geliştiğini 
tanımlamışlardır (6). Meschede ve ark. ilk LEV dozundan 
sonra trombositopeni gelişen epilepsi ile kompleks par-
siyel nöbetler geçiren 64 yaşındaki bir hastayı gözlemle-
mişlerdir (10). Tüm bu hastaların laboratuvar bulguları, 
LEV kesildikten sonra normale dönmüştür. Hastamızda 
da, ilaç kesilmesinden sonra B hücre sayılarının normale 
döndüğü görülmüştür. LEV, bazı hastalarda pansitopeniye 
neden olabilirken, vakamızda B hücre dışında normal lö-
kosit sayısı olması nedeniyle primer hematolojik hastalık 
olası değildir. Vakamız, LEV’in nadir bir yan etkisi olarak 
geri dönüşümlü B hücre aplazisi ile ilişkilendirilebileceğini 
göstermektedir.

Azar ve Ballas, beyin apsesi nedeniyle cerrahi drenaj ya-
pılan ve nöbet profilaksisi için oral LEV (günde iki kez 500 
mg) verilen 19 yaşındaki bir erkek hastada panhipogamag-
lobulinemi bildirmişlerdir. Hasta LEV tedavisi başlamadan 

önce normal IgG düzeyine sahip iken, LEV tedavisine baş-
landıktan 1 ay sonra IgG düzeyinin düşük, IgA ve IgM sevi-
yelerinin normal olduğunu tespit etmişler, 2 ay sonra ise 
IgA ve IgM seviyeleri de düşük bulunmuştur.   Hastalarında 
B, T ve NK hücre sayılarını normal bulmuşlardır. İlaç kesil-
dikten 25 ay sonra serum immünoglobulin düzeyleri kade-
meli olarak artarak normale dönmüştür (16). Hastamızda, 
LEV tedavisinin başlamasından 3 ay sonra immünolojik 
değerlendirme yapılmış ve nöbetler kontrol altına alındık-
tan sonra ilaç kesilmiştir. Serum IgG ve IgA seviyeleri sıra-
sıyla yaklaşık 2 ay içinde yükselmiş ve 3-6 ay sonra norma-
le dönmüştür. Li ve ark., LEV ve valproatın insanlarda CD8+ 
T hücrelerinin apoptoz ve sitotoksik fonksiyonu üzerindeki 
in vitro etkisini araştırmışlardır. LEV’in CD8+ T hücrelerinin 
degranülasyonu üzerinde orta derecede bir baskılayıcı et-
kisi olduğunu göstermişlerdir, bu da LEV’in bağışıklık siste-
minin antiviral fonksiyonunu bozabileceğini göstermekte-
dir (17). AEİ’lerle tedavi edilen hastalarda olağandışı veya 
tekrarlayan enfeksiyonlar meydana gelirse, klinisyenler 
immünoglobulin düzeylerini kontrol etmelidir (14).

Hastamızda hipogamaglobulinemi ve B hücre aplazisinin 
nedeninin LEV olduğu gösterilmiştir. LEV kullanan hasta-
larda, tekrarlayan veya süreğen enfeksiyonlar olursa se-
rum immünoglobulin düzeylerinin ölçülmesi ve gerekirse 
lenfosit alt grup analizinin de yapılması gerekmektedir. 

TEDAVI PLANLANMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Olgunun epileptik nöbetleri kontrol altına alındıktan sonra 
LEV kesildi. Üç hafta sonra B hücreleri kademeli olarak art-
tı (CD19+ B hücreler: %4, CD20: %4.1, CD21: %2.8, CD22: 
%5.8) ve iki ay içinde normale döndü (CD19+ B hücreler: 
%9.8) (Şekil 1). Hastanın eşlik eden kronik menenjiti trav-

Şekil 1: CD19+ B hücrelerinin yüzdesi; A) başvuru anında, B) LEV kesildikten 20 gün sonra, C) LEV kesildikten 2 ay sonra
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matik sekonder inflamasyona bağlı olarak değerlendirildi. 
Eşlik eden aktif enfeksiyonu olmaması nedeniyle immüng-
lobulin replasman tedavisi başlanmadı. Bir yıllık takip sü-
recinde, B hücre sayısı sabit kaldı ve hastada herhangi bir 
enfeksiyon gözlenmedi.

Anahtar Noktalar

•	 Antiepileptik ilaçlar serum immünoglobulin düzeyleri-
ni ve lenfosit alt gruplarını etkileyebilirler

•	 Antiepileptik ilaç kullanımı sonrası tekrarlayan ve sü-
reğen enfeksiyonları olan hastalarda sekonder immün 
yetmezlik düşünülmelidir

•	 AEİ kullanımı sonrası gelişen sekonder immün yetmez-
lik tanısının doğrulanması için şüpheli ilaç kesildikten 
sonra hasta düzelme açısından tekrar değerlendirilme-
lidir.

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazarlar tarafından, 
kendisinden ve yasal vasisinden gerekli izinler yazılı olarak 
alınmıştır.
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Yirmi sekiz yaşında kadın olgunun öyküsünde, 2016 yılın-
da saptanan nefrit nedeniyle renal biyopsi yapılarak, im-
münfloresan boyamasında C1q (3+) granüler mikst pozitif, 
IgM, IgA ve Kappa boyaları membranöz düzensiz pozitif 
saptanarak, klinikopatolojik olarak immünkompleks ara-
cılı C1q nefropatisi tanısı alan hastaya, tanı döneminde 
sırasıyla prednisolon, siklofosfamid (2016 yılında, 2 ay), 
siklosporin (2016 yılında,1 ay kullanılmış ve sonrasında 
kesilerek Kasım-Aralık 2022’de tekrar tedaviye eklenmiş) 
tedavileri uygulanmış. Klinik remisyonun devamı amacı 
ile rituximab (anti-CD20 monoklonal antikoru) 2017 yılı-
nın başında başlanarak Aralık 2019’a kadar toplam 24 doz 
(375 mg/m2/4 hafta) uygulanmış.

2021 yılında her iki el bileğinde artrit ve sağ omuz art-
raljisi eklenmiş. Aralık 2021 tarihinde çekilen sol el bilek 
MRG’ında lunat kemikte ve triquetrumda belirgin trabe-
küler kemik iliği ödemi ve interkarpal eklemlerde effüzyon 
izlenmiş ve olguya seronegatif periferik eklem artriti kliniği 
ile metotreksat, metilprednizolon ve kolşisin tedavisi baş-
lanmış. Ardından klinik remisyonun devamı amacı ile Eylül 
2022 ile Haziran 2023 haziran arasında adalimumab (ta-
mamen insan anti-TNF monoklonal antikoru) kullanmış. 
Nefroloji ve romatoloji tarafından idame tedavisi metilp-
rednisolon (2 mg/gün), kolşisin (0.5 mg/gün) ve ramipril 
(5mg/gün) olarak düzenlenen olgunun rutin laboratuvar 
kontrollerinde derin panhipogamaglobulinemi ve akut 
faz yanıtlarında yüksekliği CRP 33 mg/L (0-5), serum ami-
loid A 85.5 mg/L (< 6.4) ve B2-mikroglobulin 3334 µg/L 
(800 – 2400) olması üzerine ileri tetkik için Mart 2023’te 
romatolojiden immünoloji polikliniğimize refere edildi. 

Olgunun özgeçmişinde 8 yaşında geçirdiği adenotonsillek-
tomi operasyonu öyküsü mevcuttu. 2016 yılı öncesinde 
tamamen sağlıklı bir çocukluk ve erişkinlik dönemi geçir-
diği ve ailesinde akraba evliliği mevcut olmadığı öğrenildi. 

Başvurusu esnasında fizik muayenesi olağan sınırlardaydı, 
periferik lenfadenopati ve hepatosplenomegali saptan-
madı. Sağ omuz ve sağ el bileğinde ısı artısı, sol el bileğin-
de şişlik ve sol elde güç kaybı mevcuttu. 

AYIRICI TANI

RTX B hücresi deplesyonu aracılığı ile otoimmün hastalık-
ları tedavi etmek için yaygın olarak kullanılmaktadır (1). 
RTX, hem komplemana bağımlı hem de antikora bağımlı 
sitotoksisite yoluyla CD20+ B hücrelerini ortadan kaldırır. 
RTX’in hedefi olan CD20, pro-B hücrelerinde eksprese 
edilmediğinden, B hücresi tükenmesinin geçici olma-
sı beklenmektedir (2). Bununla birlikte daha uzun süreli 
B hücre tükenmesi de rapor edilmiştir (3). RTX’in neden 
olduğu hipogamaglobulineminin insidansı, heterojen ta-
kip ve çoğu hastada eş zamanlı immünsüpresif tedaviler 
gibi kafa karıştırıcı faktörler nedeniyle bilinmemektedir. 
Literatürde RTX ile hipogamaglobulinemi ve kalıcı B hüc-
re deplesyonu tanımlanmıştır (4). Biz de bu çalışmada bu 
çalışmada C1q nefropatisi ve seronegatif periferik eklem 
artriti nedeniyle immünsupresif ve biyolojik tedaviler kul-
lanan ve RTX ilişkili kalıcı sekonder hipogamaglobulinemi 
gelişen bir olguyu sunmayı amaçladık.

Sekonder immün yetmezlikler, çeşitli nedenlerden kay-
naklanabilecek edinilmiş durumlardır. Çeşitli hastalıkların 
ve yaşın (immün yaşlanma) veya yetersiz beslenmenin bir 
sonucu olarak ortaya çıkabilirler (5-7). İmmünsüpresif ve 
immünomodülatör ilaçların giderek yaygınlaşan klinik kul-
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lanımı sekonder immün yetmezlik oluşumunu artırmak-
tadır (8). Sekonder antikor eksikliği sekonder immün yet-
mezliğin bir türüdür ve kan testleriyle ölçülebilir. Sekonder 
immün yetmezliğin diğer potansiyel belirteçleri periferik 
lenfosit sayıları ve bunların alt tipleri olabilir; ancak mut-
lak sayımlar, kullanılan bileşiğin etki mekanizmasına veya 
kan testinin zamanlamasına bağlı olarak farklı anlamlara 
sahip olabilir ve bu da klinik kullanımını zorlaştırır. CD20 
yalnızca B hücreleri tarafından eksprese edildiğinden, 
anti-CD20 antikorları öncelikle B hücresi tükenmesine 
neden olur. Bununla birlikte, CD52, T hücreleri, B hücre-
leri, granülositler, monositler, makrofajlar, NK hücreleri 
ve dendritik hücreler tarafından eksprese edildiğinden, 
CD52’ye yönelik monoklonal antikorlar, hem doğal hem 
de kazanılmış bağışıklık sistemlerini etkileyecektir (9,10). 
RTX tedavisi ile ilgili olarak, romatoid artrit hastalarında 
yapılan bir çalışmada, B hücresi yeniden yapılanmasının 
ortalama 8 ay sürebileceği gösterilmiştir (11). Klinik dene-
yimlere göre bu durum bireyler arası değişkendir ve aynı 
zamanda tedavi siklusların sayısına da bağlıdır. RTX’in B 
hücreleri üzerindeki etkisinin yanı sıra, T hücresi aktivas-
yonu ve proliferasyonu üzerinde de derin etkiler yaptığı 
gösterilmiştir (12). 

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Hastaların sık veya tekrarlayan enfeksiyonlar geçirip geçir-
mediğine ve tedavi süresine bakılmaksızın, RTX alanlarda 
immünolojik değerlendirilmenin tedavi başlangıcında ve 

takipte yapılması önerilmektedir. Bu tetkikler, lökosit sa-
yısı, lenfosit sayısı, immünoglobulin seviyeleri, akım sito-
metrisi (lenfosit alt popülasyonları için, bellek B hücresi 
değişiminin değerlendirilmesi dahil) ve standart aşılara 
spesifik antikor yanıtını içermelidir (1).

Panhipogamaglobulinemisi nedeniyle refere edilen olgu-
nun serum analizlerinde, 2016 yılında tedavi öncesi ba-
zal immünglobulin değerlerinin normal olduğu saptandı. 
Ancak, olgumuzda immünsupresif tedaviler ve rituximab 
ardından panhipogamaglobulinemi gelişmiş ve anti-roma-
tizmal tedaviler ile panhipogamaglobulineminin derinleş-
tiği saptandı (Tablo 1).

Hemogramında total lenfosit sayısı normal sınırlarda göz-
lenen olgunun (lökosit:13800/mm3, nötrofil:10500/mm3, 
lenfosit: 2560/mm3, hemoglobin:15 gr/dl, hematokrit: 
%47, trombosit:327000/mm3) eş zamanlı lenfosit akım 
sitometresinde CD19+ B lenfosit sayımı %0 olarak sonuç-
landı (Tablo 2). Periferik eklem artriti ve akut faz yanıtla-
rında yükseklik olan olguya Mart 2023’te sol el bilek doku 
biyopsisi yapıldı ve kültürde üreoplasma urealiticum üre-
mesi sebebi ile tetrasiklin (200mg/g) 6 hafta boyunca te-
davi uygulandı. Diğer biyokimyasal analizleri (karaciğer ve 
böbrek fonksiyon testleri, elektrolitleri, otoantikor analiz-
leri (anti-nükleer antikor, anti-nötrofil sitoplazmik antikor, 
dsDNA) ve viral yük sonuçları (HIV RNA, HBV DNA, CMV 
DNA, EBV DNA) olağan sınırlarda sonuçlandı.

Tablo 1. İlaç ilişkili sekonder hipogamaglobulinemi olgusunun bazal, medikal tedavi esnasında ve sonrasında gözlenen 
immünoglobulin değerleri

Tarih

10.2016 
(mg/dl)

RTX öncesi
(Mp, Cp, Cs)

11.2018 
(mg/dl)

RTX tedavisi 
basından 
itibaren 
23. ay 

09.2019 
(mg/dl)

RTX tedavisi 
başından 
itibaren 
33. ay

06.2020 
(mg/dl)

RTX tedavisi 
başından itibaren 

42. ay 
(Post-RTX 6. ay)

10.2021 
(mg/dl)

Post-RTX 
22. ay

(MTX, Mp, 
kolşisin)

01.2023 
(mg/dl)

Post-RTX 
37. ay 

(Cs, adalimumab, 
Mp, kolşisin)

03/2023 
(mg/dl)

Post-RTX 
40. ay

(Adalimumab, 
Mp, kolşisin)

Normal 
(mg/dl)

IgG 761 651 562 482 255 <300 <300 650-1600

IgA 146 115 98 <80 <27 <50
<10 

(IgA sensitif)
40-350

IgM 55 <18 <19 <17 <19 <25 <25 50-300

IgE <17 <0,8 <0.8 ku/l

IgG1 <97 490-1140

IgG2 <37 150-640

IgG3 <0.33 11-85

IgG4 <0.55

Mp: Metilprednizolon, Cp: Siklofosfamid, Cs: Siklosporin, RTX: Rituksimab.
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Problem Listesi

	C1q nefropatisi

	Seronegatif periferik eklem artriti

	El bilek septik artrit

	Rituksimab tedavisi sonrası kalıcı derin panhipogamag-
lobulinemi ve kalıcı B hücre lenfopenisi

KESIN TANI

Olgumuz klinik ekzom sekanslama ile çalışılan genetik 
analizinde PLCG2(NM_002661.5) geninde heterozigot 
c.197A>C (p.Asp 66Ala) mutasyonu saptandı. Gen-fenotip 
değerlendirmesi sonucunda otoinflamasyon-immün dis-
regülasyon gen defekti olarak rapor edildi. 

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Bizim vakamız da diğer literatürde bildirilen nadir vakalar-
la birlikte (3,4), otoimmün hastalıkların tedavisi için RTX 
alan hastalarda hipogamaglobulinemi açısından dikkatli 
olunması ve hastaların bağışıklık fonksiyonunun yakından 
izlenmesi gerektiğini göstermiştir. Otoimmün hastalıkların 
tedavisinde tekrarlanan RTX kürleri başarılı olabilir. Ancak 
bu, B hücresi tükenmesini hızlandırabilir, bu da immü-
noglobulin seviyelerinde klinik olarak anlamlı bir düşüşe, 
kronik enfeksiyonlara ve aşılara yeterli yanıt verememeye 
neden olabilir. Şiddetli, tekrarlayan veya atipik enfeksiyon-
ları olan hastalarda, antikor seviyeleri sürekli düşük oldu-
ğunda, 400 ila 600 mg/kg/ay dozunda İgRT (subkütanöz 
immünoglobulin veya intravenöz immünoglobulin) baş-
latılması önerilmektedir (13,14). IgG düzeyleri 150 mg/
dL’nin altında olduğunda, ek fonksiyonel değerlendirme 
yapmadan İgRT başlanmaktadır (13). IgG düzeyleri 400 
mg/dL’nin altında olduğunda İgRT değerlendirilmesinde 
solid organ nakilleri ve hematolojik maligniteler için has-
talığa özgü veriler ve öneriler mevcuttur. Ek olarak, B hüc-
releri mevcut olduğunda lenfosit alt kümesini ve B hücresi 

fenotiplemesinin de değerlendirilmesi önerilmektedir. B 
hücresi sayımlarının başlangıçta ve seri olarak izlenmesi, 
B hücresi yeniden yapılanması başarısız olan hastaların 
ve hastalığın nüksetmesine ilişkin prognozun belirlenme-
sinde faydalı olabilir (15). İmmünolojik etkiyi ve bağışıklık 
iyileşmesinin kanıtlarını değerlendirmek için her 6 ila 12 
ayda bir immünoglobulin seviyeleri ve B hücre akım sito-
metrisi dahil olmak üzere hastalar kontrol edilmelidir (16). 
Bu popülasyonda RTX’ın uzun vadeli sonuçları daha iyi an-
laşılıncaya kadar hastaların takip edilmesi önemlidir.

Hastamızda rituximab uygulanmasından 4 yıl geçmesine 
rağmen hâlâ CD19+ B lenfosit sayısı 0 (sıfır) saptanması ve 
derin panhipogamaglobulinemisi olması sebebi ile kalıcı 
sekonder humoral immün yetmezlik tablosunun gelişti-
ği kabul edildi. Hastaya immün yetmezlik için kullanılan 
replasman dozunda (400-800 mg/kg/21 günde bir, hayat 
boyu) olmak üzere, 65 kg olan hastamıza, derin hipoga-
maglobulinemi nedeniyle, maksimum dozdan başlanarak 
ve kan dip değeri 800-1000 mg/dl IgG düzeyi hedeflene-
rek, 21 günde bir 50 gram intravenöz immünoglobulin 
olacak şekilde Ig replasman tedavisi verilmesi planlandı.

Anahtar Noktalar:

•	 Uzun süreli anti-CD20 tedavisi, sekonder immün yet-
mezlik gelişimi ve enfeksiyonlar açısından risklidir.

•	 Anti-CD20 tedavisi öncesinde ve sonrasında hastalar 
immünolojik açıdan değerlendirilmelidir. 

•	 Sekonder immün yetmezlik saptanan hastalara erken 
müdahale edilmesi morbidite ve mortaliteyi önemli öl-
çüde azaltabilir.

İzinler

Sunulan olgunun tıbbi bilgileri için yazar/yazarlar tarafın-
dan, kendisinden ve/veya yasal vasisinden gerekli izinler 
yazılı olarak alınmıştır.

Tablo 2. Olgunun immünolojiye başvurusu esnasındaki lenfosit alt grupları analizi 

Lenfosit subtipi % Mutlak sayı % Normal Mutlak sayı Normal (/mm3)
CD3+ 83 2124 55-83 700-2100

CD19+ (B) 0 0 6-19 100-500

CD4+ (Th) 53 1356 28-57 300-1400

CD8+ (Tc) 24 614,4 10-39 200-900

CD16+56+ (NK) 16 409 7-31 90-600
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OLGU SUNUMU

51 yaşında erkek hasta, 38 yaşında yaygın lenfadenome-
gali ve kilo kaybı nedeniyle başvurdu. Yapılan tetkiklerin-
de lökosit: 68.990/mm3, lenfosit:65.080/mm3, nötrofil: 
3100/mm3, Hb: 8.9 gr/dl, trombosit: 53.000/mm3 saptan-
dı. Yaygın 1-2 cm’lik yüzeyel lenfadenomegali ve kaburga 
altı 7 cm splenomegali mevcuttu. Akan hücre ölçer ile %76 
oranında CD5 ve CD23 pozitifliğinin eşlik ettiği CD19 pozi-
tif popülasyon, ön planda Kronik Lenfositik Lösemi (KLL) 
ile uyumlu bulundu. FISH analizi ile 17p delesyonu negatif 
bulundu, CD38 ekspresyonu gözlenmedi. Başlangıç IgA:26 
mg/dl, IgM<16 mg/dl, IgG: 541 mg/dl saptandı. Anti-HBs 
düzeyi 280 IU/ml idi. Tekrarlayan, yatış gerektiren, senede 
2-3 kere oral veya parenteral antibiyotik kullanımı gerekti-
ren alt-üst solunum yolu enfeksiyonu ve tekrarlayan ishal 
hikayesi yoktu. Kan grubu A pozitif olarak rahatlıkla belir-
lendi, anti-B titresi yüksekti (+3 pozitif). Öz ve soy geçmişin-
de özellik yoktu. Polisakkarit yapıda, 23 valan pnömokok 
aşısı yapıldı. Rai sınıflamasına göre evre IV ve sitopenile-
rinin derin olması nedeniyle tedavi endikasyonu konarak 
kemo-immünoterapi başlandı (FCR: fludarabin-siklofosfa-
mid-rituksimab). Hafif üst solunum yolu enfeksiyonları dı-
şında 6 kür tedavi sorunsuz tamamlandı ve tam yanıt elde 
edildi. En az 3 kere evre IV nötropeni (mutlak nötrofil sa-
yısı<200/mm3) gelişti ancak febril nötropeni atağı yaşan-
madı, rutin antibiyotik profilaksisi verilmedi. Tedavi sonu 
lenfosit: 670/mm3, IgG:326 mg/dl idi. Birinci yıl ve 2. yıl 
takiplerinde tam yanıt hâli sürerken lenfosit ve IgG düzey-
leri sırasıyla, 2500-2700/mm3, 380-219 mg/dl idi, ancak 
eşlik eden tekrarlayan enfeksiyon bulgusu olmadığı için ek 
tedavi gereksinimi olmadı. Tedavi süresince rutin verilen 
trimetoprim-sulfametoksazol ve valasiklovir profilaksisi 
tedavi bitiminin 1. senesinde sonlandırıldı. Tanı anından 6 

yıl ve 7 yıl sonra iki kere parenteral antibiyotik gerektiren, 
ve sık oral antibiyotik gerektiren alt ve üst solunum yolu 
enfeksiyonları geçirmeye başladı. IgG: 280 mg/dl, IgA: 0 
mg/dl, IgM: 0 mg/dl saptandı ve KLL tam remisyonda idi. 4 
haftada bir 0.4 gr/kg dozunda intravenöz immünoglobulin 
(İVİG) yerine koyma tedavisi başlandı. 2019 sonrası CO-
VİD-19 salgını döneminde tedavi düzeni bozuldu. 2021’de 
bazen kanlı-mukuslu atakların eşlik ettiği 3 ayı geçen ishal, 
10 kilo üzerinde kilo kaybı olduğundan ülseratif kolit açı-
sından tetkik edildi. Bu dönemde sık sinüzit atakları ve sık 
antibiyotik kullanımı da mevcuttu. KLL tam remisyondaydı 
ancak ağır hipogamaglobulinemi devam etmekteydi. Tet-
kikler devam ederken İVİG düzenli olarak tekrar başlandı. 
Ülseratif kolit kanıtlanamadı, İVİG sonrası enfeksiyon ve 
ishal atakları azalarak kayboldu. 2022’de hastanın da ar-
zusu ile düzenli subkutan haftalık immünoglobulin yerine 
koyma tedavisine geçildi. 2024 takiplerinde KLL açısından 
tam remisyonda, IgG düzeyleri hâlen çok düşük ama deri 
altı yerine koyma tedavisi takibinde daha kararlı (600-800 
mg/dl) düzeyler elde edilmiş durumda ve bir yıldır ateşsiz/
antibiyotiksiz şekilde izlenmeye devam etmektedir.

Problem Listesi: 

1.	 Kronik ishal

2.	 Sık üst solunum yolu enfeksiyonu

3.	 Düşük serum immünoglobulin değerleri

AYIRICI TANI

1.	 Primer immün yetersizlik

2.	 İlaca bağlı hipogamaglobulinemi
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3.	 Protein kaybettiren enteropati/nefrotik sendrom ile 
gelişen hipogamaglobulinemi

TETKIKLER VE DEĞERLENDIRME

Olguya ait laboratuvar değerleri Tablo 1’de verilmiştir.

TEDAVI PLANLAMASI VE UZUN DÖNEM İZLEM

Tanımladığımız olguda yaşadığımız temel sorunlar; teda-
vi/hastalık öncesi değerleri bilinmeyen özellikle genç has-
talarda altta yatan primer immün yetersizlik varlığını dışla-
mak, tedavi gerekliliği, süresi, aralığını belirleyebilmek ve 
tedavi sırasında gelişecek immün baskılanma nedeniyle 
enfeksiyon riskini daha da artırmaktan oluşmaktaydı. 

Sekonder hipogamaglobulinemi tanımı ve yerine koyma 
tedavisi için genel kabul gören bir eşik sınır mevcut değil-
dir. Tanım için IgG: 700 mg/dl eşik sınırı kabul edilse de, 
yerine koyma tedavisine çoğu zaman, hipogamaglobuline-
mi ile ilişkilendirilen klinik bulgular ile beraber karar verilir 
(1,2). Türkiye’de mevcut koşullarda geri ödeme kurumları 
multipl myelom (MM), kronik lenfositik lösemi (KLL) ve 
allogeneik kök hücre nakli (AlloKHN) sonrası ilk bir sene-
lik takipte IgG düzeyi 500 mg/dl altında iken 3 haftada bir 
0.4-0.6 gr/kg dozundan İVİG yerine koyma tedavisini kar-
şılamaktadır. 

Hodgkin dışı lenfoma (HDL), 1 seneyi geçmiş alloKHN ve 
kronik Graft versus Host hastalığı (GvHH) olan veya teda-
visini gören, otolog kök hücre nakli (OKHN) sonrası dö-
nemde veya IgG düzeyleri 500 mg/dl’nin üstünde olup, 
antibiyotik profilaksisine rağmen sık enfeksiyon geçiren 
sekonder hipogamaglobulinemilerde ise endikasyon dışı 
başvuru ile özel izin alınarak ve IgG düzeyinin düşük oldu-
ğu gösterilerek İVİG tedavisi karşılanmaktadır.

B lenfosit ve plazma hücre hastalıkları tanı anında, bu 
hücreleri baskılayıcı tedavi başlamadan önce primer ve 
sekonder sebepleri dışlamak için ve tedavi sonrası da yeri-
ne koyma tedavisini değerlendirmek için belirli aralıklarla 
immünoglobulin düzey tayini tüm kılavuzlarda önerilmek-
tedir (1). 

Tedavi süresini önceden kestirmek güçtür, çoğu zaman 
B-lenfosit ve plazma hücrelerinin toparlanması ile immü-
noglobulinlerin yükselmesi (yerine koyma sırasında belli 
aralıklarla IgG çukur düzeyleri kontrol edilerek) belirlen-
mektedir. Ancak antibiyotik profilaksisine rağmen sık ge-
çirilen enfeksiyon veya B-lenfosit/plazma hücrelerini bas-
kılayan monoklonal antikor ve hücresel tedaviler (Car-T 
hücreleri, BITE, vs.) sırasında İVİG replasmanının tedavi 
devam ettiği sürece düzenli olarak verilmesi önerilmek-
tedir (1,3). Rituksimab sonrası Ig düzeyleri ortalama 6-9 
ay da toparlamakla beraber, 12 yıla kadar uzayan hipoga-
maglobulinemi bildirilmiştir (1).

800 mg/dL hedef çukur IgG düzeyleri genelde primer im-
mün yetersizliklerden öngörülerek önerilmektedir (1) an-
cak daha önce de belirtildiği gibi bu klinik ihtiyaca göre 
ayarlanabilir. Genelde 3-4 ay sonrası tekrar değerlendirme 
önerilir (İVİG yarılanma süresi 21 gün ve ekzojen IgG’nin 
temizlenmesinin 4-5 yarılanma süresi olduğu hesaplana-
rak) (1).

Subkutan ve intravenöz yolları karşılaştıran çalışmalarda 
net bir klinik farklılık olmamakla birlikte subkutanda daha 
kararlı serum IgG düzeylerini sağlamanın mümkün olduğu 
gösterilebilmiştir, bir çalışmada enfeksiyon sıklığının azalt-
tığı da belgelenmiştir (2.3 vs 1.8) (4). Sistematik meta ana-
lizler KLL ve MM ’da İVİG desteğinin majör ve belgelenmiş 
enfeksiyon riskini azalttığını göstermektedir (5). 

Tablo 1. Olgunun laboratuvar değerleri (16)

İlk başvuru Tedavi sonu 1. yıl 2. yıl Tanıdan 7 yıl 
sonra

Yaşa göre normal 
değerler*

Total lökosit sayısı (/mm3) 68990

Mutlak lenfosit sayısı (/mm3) 65080 670 2500 2700

Mutlak nötrofil sayısı (/mm3) 3100

Hb (g/dL) 8.9

Trombosit (/mm3) 53000

IgG (mg/dL) 541 326 380 219 280 913-1884

IgM (mg/dL) <16 0 88-322

IgA (mg/dL) 26 0 139-378
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National Comprehensive Cancer Network (NCCN) KLL, Se-
rum IgG değeri <500 mg/dl olan tekrarlayan sinopulmo-
ner enfeksiyonu olan hastalar (6) ve NCCN MM, Serum 
IgG değeri <400 mg/dl olan tekrarlayan ciddi enfeksiyonu 
olan hastalarda (6) İVİG replasmanı önerirken; İngiliz kök 
hücre nakli (KHN) dışı İVİG kılavuzu, kapsüllü bakteriler-
le tekrarlayan veya şiddetli enfeksiyon geçiren ve serum 
IgG’si <500 mg/dl olan tüm hastalarda (7) immünoglobu-
lin replasman tedavisini önermektedir. 

KHN sonrası İVİG replasmanı için metaanalizler ve çalış-
malar sağkalım avantajı göstermemiştir (8). Sadece, IgG 
400 mg/dl altı ve üstüne göre yapılan bir çalışma maliyet 
etkinliğini ortaya koymakla beraber klinik anlamlılık gös-
termemiştir (9). American Society for Transplantation and 
Cellular Therapy (ASBMT) sadece yüksek risk ve IgG 400 
mg/dl altı (10), NCCN KHN kılavuzu 400 mg/dl altı ve sık 
enfeksiyon geçirenlerde(6), Fred Hutchinson KHN kılavu-
zu ise nakil sonrası 3 ay-1 yılda, tüm MM, KLL ve düşük 
dereceli lenfoma; primer immün yetersizlik hastaları, hap-
loidantik veya kordon kanı nakli sonrası, akraba olmayan 
donörleri olan pediatrik hastalar veya şiddetli hipogamag-
lobulinemi altında devam eden enfeksiyonları veya kronik 
GVHH’ı olan hastalar, tekrarlayan sinopulmoner enfeksi-
yonları ve kalıcı hipogamaglobulinemisi olan 1 yıldan fazla 
kronik GVHH’ı olan KHN alıcılarında (11) düzenli takip ve 
replasman önermektedir. Avrupa Uzman Konsensusu tüm 
IgG 400 mg/dl olan alloKHN veya tedavi edilen GvHH (12), 
Japon KHN enfeksiyon kılavuzu KHN öncesi 400 mg/dl altı 
veya nakil sonrası süregen immün baskılanma (13) olan-
larda önermektedir. American Academy of Allergy Asthma 
and Immunology (AAAAI)  IgG < 400 mg/dL, bakteriyemi 
veya tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonla birlikte (1) 
her durumda önermektedir.

Nakil sonrası immün yeniden yapılanmayı değerlendir-
mek için kılavuz, serum IgG’ye ek olarak CD4+ T hücresi 
sayımı önermektedir (1). 

Daha güncel olarak yapılan son çalışmalarda ise bazıla-
rında İVİG replasmanının yararlı, bazılarında ise yararsız 
olduğunu gösteren çelişkili sonuçlar devam etmektedir 
(14,15).

İzinler 

Sunulan olgunun tıbbi bilgilerinin kullanılması için yazarlar 
tarafından, kendisinden gerekli izinler yazılı ve sözlü ola-
rak alınmıştır.
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