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ÖZET 

 

KOÇALİ B., Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi Çocuk 

İmmünoloji Bilim Dalında Primer İmmün Yetmezlik Tanısı ile İzlenen 

Hastaların Tanı ve Klinik Özellikleri Açısından Değerlendirilmesi, Hacettepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Uzmanlık Tezi, Ankara, 2020. Primer immün yetmezlikler (PİY) ağır hastalık 

yüküne yol açan, nadir olmayan hastalıklardır. PİY ilişkili mortalite ve morbiditenin 

azaltılmasında erken tanı esas olduğundan klinik özellikleri iyi bilinmelidir. Bu 

çalışmada bölümümüzde PİY tanısı ile takip edilmiş 2473 hastanın yaş, cinsiyet; 

eşlik eden otoimmün, alerjik, otoenflamatuar hastalık veya kanser tanısı, etiyolojiden 

sorumlu genetik defektler, ebeveynleri arasında akrabalık sıklığı, immünoglobulin 

replasman tedavisi alma ve hematopoetik kök hücre nakli yapılma durumu ile ilgili 

veriler incelenmiştir. Antikor eksikliğinin ön planda olduğu immün yetmezlikler (İY) 

1393 hasta (%56,3) ile en çok hastaya sahip PİY sınıfı olarak bulundu. Süt 

çocuğunun geçici hipogamaglobulinemisi 678 hasta (%27,4) ile en sık görülen PİY 

olarak saptandı. Sendromik özellikleri olan kombine İY grubunda ataksi-telanjiektazi 

196 hasta ile en büyük paya sahipti. Ağır kombine İY’e yol açan genetik defektler 

içinde RAG eksiklikleri ve ADA eksikliği en sık saptandı. Kombine İY’de DOCK8 

eksikliği ve MHC sınıf 2 eksikliği en sık görülen hastalıklardı. Kronik granülomatöz 

hastalık, konjenital fagositer sistem defektleri içinde en büyük paya sahip olup bu 

grupta saptanan genetik defektlerin çoğu otozomal resesif kalıtılmaktaydı. Griscelli 

sendromu, LRBA eksikliği, EBV ve lenfoproliferatif hastalıklara yatkınlık en sık 

görülen immün disregülasyonla ilişkili PİY’ler olarak saptandı. Mikobakteriyel 

hastalıklara Mendelyan yatkınlık doğal immün sistem defektleri içinde en büyük 

grubu oluşturduğu bulundu. Herediter anjiyödem en sık görülen kompleman eksikliği 

olarak saptandı. Sonuç olarak; erken tanı için yenidoğan tarama programları 

yaygınlaştırılmalı, tıp ve uzmanlık eğitimleri sırasında PİY’lerin önemi 

vurgulanmalıdır. Akraba evliliğinin risklerine yönelik toplumumuzun eğitimi ve 

bilinçlendirilmesi önemlidir. PİY ulusal kayıt sistemi oluşturulması, bu konuda 

eğitim ve sağlık politikalarının belirlenmesi açısından gereklidir.  

Anahtar kelimeler: primer immün yetmezlik, sınıflandırma, akraba evliliği 
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ABSTRACT 

 

Koçali B., Evaluating the Diagnosis and Clinical Features of the Patients Who 

Followed Up with Primary Immunodeficiency Diagnosis in Hacettepe 

University İhsan Doğramacı Children's Hospital Pediatric Immunology 

Department, Hacettepe University Faculty of Medicine Department of 

Pediatrics, Thesis in Pediatrics, Ankara,  2020. Primary immunodeficiencies (PID) 

are common diseases that cause severe disease burden. Since early diagnosis is 

essential in reducing PID-related mortality and morbidity, clinical features of PIDs 

should be well known. We included 2473 patients who followed up with PID 

diagnosis in our clinic. We examined their age, gender;  presence of concomitant 

autoimmune, allergic, autoinflammatory diseases or cancer, underlying genetic 

etiology, consanguinity, receiving IGRT, hematopoietic stem cell transplantation 

status. Predominantly antibody deficiencies were found to be the most common PID 

class with 1393 patients (56.3%). Transient hypogammaglobulinemia of infancy was 

found to be the most common PID with 678 patients (27,4%). Ataxia-Telangiectasia 

was the most common disease with 196 patients in the combined 

immunodeficiencies (CIDs) with syndromic features. RAG deficiencies and ADA 

deficiency were the most common genetic defects leading to severe CIDs. DOCK8 

deficiency and MHC class 2 deficiency were the most common diseases in CIDs. 

Chronic granulomatous disease has the largest share in congenital phagocytic system 

defects, and most of the genetic defects detected in this group were inherited 

autosomal recessively. Griscelli syndrome, LRBA deficiency, susceptibility to EBV 

and lymphoproliferative conditions were the most common PIDs associated with 

immune dysregulation. Mendelian susceptibility to mycobacterial diseases was found 

to be the largest group of innate immune system defects. Hereditary angioedema was 

the most common complement deficiency. In conclusion; for making early diagnosis 

of PIDs, newborn screening programs should be expanded and PIDs importance 

should be emphasized during medicine and pediatrics education. It is important to 

educate society about risks of consanguineous marriage. Establishing a national PID 

registration system is important in determining education and health policies. 

Keywords:  primary immunodeficiency, classification, consanguineous marriage 
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                                1.GİRİŞ VE AMAÇ 

      Primer immün yetmezlik (PİY)ler, immün sisteme ait bir veya daha fazla 

hücresel ve moleküler bileşenin niceliksel ve/veya niteliksel eksikliği sonucu ortaya 

çıkan klinik, immünolojik ve genetik açıdan heterojen bir grup hastalıktır. 

      Son yıllarda konu hakkında farkındalık artışı ve laboratuvar tekniklerindeki 

ilerlemeler sonucunda PİY tanısı ile izlenen hasta sayısı giderek artmaktadır. Bu 

nedenle PİY’lerin artık nadir hastalıklar olmadığı düşünülmektedir. Literatürde 

ulusal PİY kayıtlarının incelendiği birçok çalışma bulunmaktadır. Ülkemizde ise 

ulusal PİY kayıt sistemi henüz yoktur. Akraba evliliklerinin sık olması, etnik köken, 

demografik özellikler nedeni ile ülkemizde hem PİY prevalansının yüksek hem de alt 

grupların dağılımının diğer toplumlara göre daha farklı olacağı düşünülmektedir. 

      Son yıllarda PİY’ler ile ilişkili çok sayıda genetik bozukluk tanımlanması ile 

immün sistemin işleyişi ve PİY patogenezi daha iyi anlaşılmaya başlanmıştır. PİY 

hastalıklarında sadece enfeksiyonlara yatkınlık olmadığı görülmüş, immün 

disregülasyon terimi önem kazanmıştır. İmmün disregülasyon, yanıt sürecindeki 

bozukluk sonucu kontrolsüz ve anormal immün yanıt oluşmasıdır. 

      PİY tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmünite, lenfoproliferasyon, 

granülomatöz hastalık, atopi ve kanser gibi klinik tablolar ile oluşur. Genel klinik 

tablo altta yatan immün sistem defekti hakkında fikir verir. Otoimmün hastalıklar, 

otoimmün sitopeniden sistemik lupus eritematozus(SLE)a kadar geniş bir yelpazede 

karşımıza çıkabilir. Astım, atopik dermatit ve besin alerjisi gibi atopik hastalıklar 

görülebilir. En sık lösemi ve lenfoma olmak üzere çeşitli kanserler eşlik edebilir. 

      PİY’ler yol açtığı klinik nedeni ile sağlığa zararlı etkileri yanında, ciddi 

ekonomik ve psikososyal sorunlara da neden olmaktadır. Geç tanı, ağır hastalık 

yüküne yol açar. PİY ilişkili mortalite ve morbiditenin azaltılmasında erken tanı, 

komplikasyonların önlenmesi ve uygun tedavi anahtar noktalardır.  

          PİY hastalıkları baskın olan işlev bozukluğuna göre 10 gruba ayrılarak 

incelenmektedir: 

1)Kombine immün yetmezlikler 

2)Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezlikler 

3)Antikor eksikliğinin ön planda olduğu immün yetmezlikler 

4)İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezlikler 
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5)Fagositik hücrelerin sayı ve/veya işlev bozukluğu ile giden immün yetmezlikler 

6)Özgül olmayan (innate) immün sisteme ait eksiklikler 

7)Otoenflamatuar hastalıklar 

8)Kompleman eksiklikleri 

9)Primer immün yetmezliklerin fenokopileri (somatik mutasyonlar ve otoantikorlarla 

seyreden) 

10)Kemik iliği yetmezliği ile seyreden primer immün yetmezlikler 

      PİY hastalıkları nadir olmayan, ciddi morbidite ve mortalite problemlerine 

yol açan hastalıklardır. Bu nedenle erken tanı ve tedavisi önemlidir. Bu kadar geniş 

klinik spektruma sahip olan hastalıkları tanımlayabilmek için genel klinik 

özelliklerinin iyi bilinmesi gerekir. Literatürde çeşitli PİY alt grupları ve genel klinik 

özelliklerini inceleyen geniş kapsamlı çalışmalar olmasına rağmen ülkemizde henüz 

böyle bir çalışma yoktur. Etnik köken, akraba evliliği gibi faktörlerin sonuçlara etki 

edeceği tahmin edildiğinden sonuçların literatürden farklı olabileceği 

öngörülmektedir. Bu nedenle çalışmamızda, hastanemiz Çocuk İmmünoloji Bilim 

Dalında takip edilen PİY tanısı almış hastaların genel sınıflandırmaya göre 

dağılımları, genel klinik özellikleri, genetik defektleri saptanarak eğitimde ve 

araştırma alanlarında, sağlıkla ilgili politikalarda önceliklerin belirlenmesi 

amaçlanmaktadır. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. İmmün Sistem 

İmmün sistem; vücudun tamamına yayılmış lenfoid organlar, özelleşmiş 

hücreler ve proteinlerin birlikte ve uyum içinde çalışması ile kurulmuş bir ağdır. Esas 

olarak, konağın kendine ait olmayan antijenlere karşı cevap oluşturmasında 

görevlidir. Bu cevabın hız ve özgüllüğüne göre doğal immünite ve özgül immünite 

olarak ikiye ayrılır. Ancak iki sistem birbiri ile yakın ilişki ve etkileşim içindedir. 

2.1.1. Doğal İmmün Sistem 

Basit hayvanlarda bile gözlenebilen oldukça korunmuş özellikleri olan 

evrensel bir cevaptır. Mikroorganizmalara karşı çok özgül olmayan, bu nedenle 

normal dokulara da zarar verebilen ancak hızlı bir yanıt oluşturur. Hafıza özelliği 

olmadığından tekrarlayan karşılaşmalarda verilen yanıt aynıdır. Enfeksiyon sırasında 

özgül immün sistem cevabı oluşana kadar geçen sürede konağın zarar görmesini 

engelleyen sistemdir (1). 

Gastrointestinal sistem (GIS), genitoüriner ve respiratuar sistemlerdeki 

mukozal ve epitelyal bariyerler de yabancı antijenlerden korunmada görevli olan 

doğal immünite bileşenleridir. Makrofajlar, mast hücreleri, nötrofiller, eozinofiller, 

dendritik hücreler ve doğal öldürücü “natural killer” (NK) hücreler gibi 

hematopoetik kökenli hücrelerin yanı sıra bazı hümoral elemanlar da doğal immünite 

kapsamındadır. Kompleman proteinleri, C-reaktif protein, lipopolisakkarit bağlayıcı 

protein, defensin gibi antimikrobiyal peptitler bu hümoral elemanlara örnek 

verilebilir (1). 

Doğal ve özgül immün sistem, farklı kavramlar gibi bahsedilse de birçok 

noktada birbiri ile etkileşim içinde ve bağlantılı iki sistemdir. Örneğin, doğal 

immünitenin oluşturduğu enflamasyon yanıtı, T lenfosite antijen sunumu sırasında 

kostimülasyonu artırarak T lenfosit aktivasyonunu güçlendirir. Özgül immünitenin 

plazma hücreleri tarafından sentezlenen antikorların oluşturduğu opsonizasyon 

sayesinde NK hücrelerin antikor aracılı sitotoksik etkisi ortaya çıkar (1). 

Doğal immün sistem, her ne kadar özgül yanıt oluşturmasa da 

mikroorganizmaları tanımak için çeşitli stratejileri vardır. İlk olarak patern tanıma 

reseptörleri, patojen ilişkili moleküler paternleri “pathogen-associated molecular 
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patterns” (PAMPs) tanıyarak yabancı antijeni ayırt eder. Bu paternler patojenin 

hayatta kalması ve virülansı ile ilişkili olduğu için konak cevabından kaçmak amacı 

ile değiştirilemeyen, oldukça korunmuş moleküllerdir. Endotoksin, peptidoglikan 

gibi bakteriyel membran bileşenleri, viral kökenli çift zincirli ribonükleik asit (RNA) 

gibi moleküller; “Toll-like receptor” (TLRs) gibi patern tanıma reseptörlerince 

tanınır. İkinci olarak hasar ilişkili moleküler paternler “damage-associated molecular 

patterns” (DAMPs) enfeksiyon ve enflamasyon esnasında oluşan doku hasarı ve 

hücre parçalanması ile açığa çıkan moleküller olup hasar ilişkili moleküler patern 

reseptörleri tarafından tanınır (2). 

Doğal İmmün Sistemin Hücresel Bileşenleri 

Kandaki monositler, dokuda makrofaj olarak bulunur. Konak vücudunda 

yaygın olarak birçok organın parankimi içinde bulunabilen hücrelerdir. 

Mikroorganizmayı hücre içine alma ve öldürme yeteneği vardır. Aynı zamanda 

immün yanıtın denetlenmesinden de sorumludur. Hem doğal hem de özgül 

immüniteye ait hücrelerin enfeksiyon bölgesine göçünü ve aktifleşmesini etkiler (3). 

Nötrofiller, çeşitli kemokin ve adezyon moleküllerinin etkisi ile enfeksiyon 

bölgesine göç ederek mikroorganizmaları ayaksı çıkıntıları aracılığı ile içlerine 

alarak öldürürler. Hücre içine alınan mikroorganizmalar, nikotinamid adenin 

dinükleotit fosfat hidrojen “Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 

Hydrogen” (NADPH) oksidaz aracılı oluşan oksijen radikalleri veya hücre içindeki 

toksik protein ve enzimler (myeloperoksidaz ve lizozim gibi) aracılığı ile 

öldürülürler (4). 

Eozinofiller; özellikle parazitlere karşı savunmada etkili olup 

İmmünoglobulin(Ig)E ile kaplanmış antijeni hücre içi granüllerinde depoladıkları 

sitotoksik enzimlerle yok ederler (3). 

Mast hücreleri ve bazofiller; enflamatuar olaylarda ve alerjik reaksiyonlarda 

rol alan hücrelerdir. Stoplazmalarındaki bazofilik granüllerinde depoladıkları 

enzimlerle etkili olurlar (3). 

NK hücreler; “Majör Histocompatibility Antigen” (MHC) sınıf 1 molekülü 

taşımayan veya antikor ile kaplanmış hücreleri, reseptörleri aracılığı ile tanıyıp 

sitotoksik enzimleri ile yok eder (3). 
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Doğal İmmün Sistemin Hümoral Bileşenleri 

Kompleman sistemi; plazmada çözünmüş halde veya membrana bağlı şekilde 

bulunan, düzenleyici veya efektör fonksiyona sahip yaklaşık 50 adet proteinden 

oluşur. Klasik yolak, alternatif yolak ve mannoz bağlayan lektin yolağı olmak üzere 

üç farklı şekilde aktifleşir. Mikroorganizmalara bağlanarak fagositoz için opsonize 

etmek, enflamasyonu güçlendirmek, kemotaktik olarak görev almak ve membran-

atak kompleksi oluşturarak gram-negatif bakteriler başta olmak üzere 

mikroorganizma hücre parçalanması gibi görevleri mevcuttur (5). 

C-reaktif protein, lipopolisakkarit bağlayıcı protein, defensin gibi 

antimikrobiyal peptitler ve akut faz proteinleri de doğal immün sistemin hümoral 

bileşenlerindendir (1). 

2.1.2. Özgül İmmün Sistem 

Konağa ait olmayan antijenleri özgül reseptörleri aracılığı ile tanır. Doğal 

immün sisteme göre daha geç cevap oluşturur. Hafızası vardır, tekrarlayan 

karşılaşmalarda daha hızlı ve güçlü yanıt oluşturur. T ve B lenfositler özgül 

immünitenin elemanlarıdır (3). 

T ve B lenfosit öncülleri kemik iliğinde pluripotent hematopoetik kök 

hücreden gelişir. T lenfosit öncülleri timusa giderek gelişimlerini timusta 

tamamlarken B lenfosit öncülleri ise kemik iliğinde olgunlaşırlar (6). 

T lenfosit gelişiminin erken evrelerinde T hücre reseptörü “T cell receptor” 

(TCR) oluşturulur. TCR, T lenfositlerin büyük çoğunluğunda α(alfa), β(beta); %10 

‘luk kısmında ise γ(gama) ve δ(delta) zincirlerinin birleşimi ile oluşur. 

Deoksiribonükleik asit (DNA) değişken “variable”(V), çeşitlilik “diversity” (D), 

birleşme “joining”(J) olarak bilinen bölgelerinin rastgele kesilip çeşitli enzimlerce 

(rekombinaz aktivatör gen (RAG) ürünü olan “RAG1” ve “RAG2” gibi) bir araya 

getirilmesi ile milyonlarca farklı antijeni tanıyabilecek çeşitlilikte reseptörler 

oluşturulur (6). 

TCR sentezi sonrasında timusta pozitif ve negatif seleksiyon gerçekleşir. 

Pozitif seleksiyonda, MHC aracılı antijen sunumu yapan kortikal timik epitel 

hücreleri ile güçlü bağ kuran T hücre öncülleri çoğalmaya ve gelişime devam eder. 

Negatif seleksiyon ise timik medullada konağa ait antijenlere güçlü bağlanan T hücre 



6 
 

öncüllerinin apoptoza uğramasıdır. Olgunlaşmış ancak henüz özgül antijeni ile 

karşılaşmamış “naive” T lenfositler kan dolaşımına katılarak sekonder lenfoid 

organlara ulaşır (7). 

B lenfosit gelişimi kemik iliğinde gerçekleşir. Pro-B olarak isimlendirilen B 

hücre öncülünde B hücre reseptörü “B cell receptor” (BCR) nün ağır zincir kısmı 

sentezlenir. TCR sentezine benzer şekilde VDJ rekombinasyonu ile gerçekleşir. 

Ardından pre-B hücre evresinde BCR’nin hafif zincir kısmı sentezlenir. İmmatür B 

hücre evresinde IgM oluşmuştur ancak IgD yoktur. Bu evrede konağa ait antijenlere 

cevap oluşturan B hücre öncülleri apoptoza gider. IgD sentezi tamamlanınca olgun 

ancak özgül antijeni ile karşılaşmamış “naive” B hücre adını alır (8). 

T ve B hücrelerin bundan sonraki gelişimi antijen ilişkili olarak gerçekleşir. T 

hücreler sadece işlemden geçirilmiş ve MHC ile sunulmuş antijenleri tanıyabilir. 

“Cluster of differantiation”(CD)4+ T lenfositler MHC sınıf 2 taşıyan makrofaj, 

dendritik hücre ve B hücrelerin; CD8+ T lenfositler ise tüm çekirdekli hücrelerde 

bulunabilen MHC sınıf 1 aracılı antijen sunumu ile aktifleşirler. T lenfosit 

aktivasyonu için MHC-TCR etkileşimi yanı sıra T hücre ve antijen sunan hücrelerin 

üzerinde bulunan çeşitli kostimülatör moleküllerin de katılımı gerekmektedir (9). T 

lenfosit ve antijen sunucu hücre, enflamatuar bir çevrede bir araya gelirse 

kositümülasyon daha güçlü olacağı için T lenfosit aktivasyonu güçlenir. Antijen 

sunumu ile TCR’nin bağlı olduğu CD3 aracılığı ile hücre içi sinyal yolakları 

uyarılarak çeşitli sitokinler salgılanır, bu sayede gerçekleşen T hücre aktivasyon ve 

proliferasyonu sonucunda efektör veya hafıza T hücreler oluşur. Efektör T hücrelerin 

çeşitli alt tipleri mevcuttur. CD8+ sitotoksik T lenfositler hedef hücreyi apoptoza 

götürür. CD4+ T helper (Th) hücreler salgıladıkları enflamatuar sitokinlerle özgül ve 

doğal immünite elemanlarının görevlerini düzenler. Th17 lokal dokunun enflamatuar 

cevabını güçlendirir. CD25+ regülatör T(Treg) hücreler ise otoimmünitenin 

önlenmesine önemli rol alırlar (9). 

B lenfositler antijeni BCR aracılığı ile direkt olarak veya antijen sunucu hücre 

yardımı ile tanıyabilir. Hem antijen sunucu hücre hem de aktif T lenfosit tarafından 

uyarılan B lenfositler plazma hücresine dönüşür. Patojene spesifik antikor üretimine 

başlar. T lenfosit ile kurulan etkileşim sayesinde izotip değişimi sağlanır. Bu sayede 

IgG, IgE, IgA tipinde antikorlar üretilebilir. Antijene spesifik antikor üretimi yapacak 
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B lenfosit proliferasyonu sırasında gerçekleşen somatik hipermutasyon sayesinde 

antijene daha yüksek afinitede bağlanacak antikorlar üretilir (8). 

Plazma hücreleri ağır zincirlerine göre sınıflandırılan 5 tip Ig sentezler: IgG, 

IgM, IgA, IgD, IgE. IgM ve IgG kompleman bağlayabilen ve enfeksiyonlara karşı 

korunmada en önemli Ig’lerdir. IgA, özellikle mukozal salgılarda bulunur, mukozal 

bariyer özelliğini güçlendirir. IgE ise alerjik reaksiyonlarda ve parazitlere karşı 

savunmada görevlidir. Antikorların çeşitli görevleri mevcuttur: 

Toksinleri nötralize eder. 

Mikroorganizmaların yüzeylere bağlanmasını engeller. 

Kompleman yolağını aktive eder. 

Fagositoz için opsonizasyon yapar. 

NK hücrelerin antikor ilişkili sitotoksitesinde görev alır (8). 

2.2. Primer İmmün Yetmezlikler 

Primer immün yetmezlik (PİY) hastalıkları, immün sisteme ait bir veya daha 

fazla bileşenin yokluğu, eksikliği ve/veya işlev görmesindeki bozukluk sonucu 

ortaya çıkan klinik, immünolojik ve genetik açıdan heterojen bir grup hastalıktır. 

Çoğunlukla kalıtılmış genetik defektler sonucu oluşurlar. Son yıllarda yeni 

nesil dizileme teknikleri sayesinde genetik olarak tanımlanmış PİY sayısı 430’a 

ulaşmıştır. Ayrıca somatik mutasyonlara bağlı ve otoantikorlar aracılı gelişen 

kazanılmış PİY formları da tanımlanmıştır. Örneğin anti-interferon-γ otoantikor, 

tüberküloz dışı mikobakterilerle yaygın enfeksiyon geçiren hastalarda gösterilmiştir 

(10). 

İkinci Dünya Savaşı’ndan sonraki dönemde, toplumlarda yaygın aşılama 

politikalarının gelişmesi, uygun antimikrobiyal tedaviye ulaşımın artması ve 

malnütrisyonu engellemeye yönelik programların geliştirilmesi ile enfeksiyon 

hastalıklarını kontrol altına almada büyük adımlar atılmıştır. Bu politikalara rağmen 

ağır ve tekrarlayan enfeksiyonların devam etmesi sonucunda PİY kavramı 

düşünülmeye başlanmıştır (11). 

1952’de Dr. Bruton tarafından X geçişli agamaglobulinemi (XGA) 

hastalığının tanımlanması ve immünoglobulin replasman tedavisi (IGRT) 

uygulanması, tanımlanan ilk PİY hastalığı ve tedavisi olarak kabul edilmektedir. Bu 

tarihten itibaren modern tıbbın kimya, biyoloji ve genetik alanındaki gelişmeleriyle 
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paralel şekilde immün yetmezlikler ile ilgili bilgiler gün geçtikçe katlanarak 

artmaktadır (11). 

PİY hastalıkları önceleri nadir hastalıklar olarak değerlendirilmekteydi. 

Ancak son yıllarda artan farkındalık ve teknolojik gelişmelerin de katkısıyla daha iyi 

tanısal araçların olması sayesinde sanıldığı kadar nadir olmadıkları anlaşılmıştır. 

Boyle ve ark. (12) tarafından 2007’de Amerika’da PİY tahmini prevalansı 1/1200 

olarak rapor edilmiştir. Ülkemiz için böyle bir prevalans çalışması yapılmamıştır. 

Ancak akraba evliliklerinin sık olması nedeniyle çok daha yüksek oranlar olduğu 

tahmin edilebilir. Baştürk ve ark. (13) tarafından Türkiye’deki selektif IgA eksikliği 

prevalansı 1/188 olarak hesaplanmıştır. 

Son yıllarda yeni nesil dizileme gibi teknolojik gelişmelerin kullanımının 

yaygınlaşmasıyla hastalıklara yol açan tanımlanmış genetik bozukluklar artmıştır. Bu 

sayede immün sistemin işleyişi ve PİY’lere yol açan mekanizmalar hakkında bilgi 

artmış, tanı ve tedavide büyük ilerlemeler kaydedilmiştir. PİY hastalıklarında, 

hastalığa bağlı mortalite ve morbiditenin en aza indirilmesi için erken tanı ve tedavi 

şarttır. Ancak aynı hastalığa veya aynı genetik defekte sahip bireylerin farklı klinik 

özellikler göstermesi, birçok PİY’de patognomonik bulgu olmaması, laboratuvar 

testlerinin normal oluşunun hastalık olasılığını dışlamaması gibi nedenlerle PİY 

hastalıklarına tanı koymak kolay değildir. Bu nedenle tanı için klinisyenin şüphe 

eşiğinin düşük olması çok önemlidir (14). 

PİY hastalıkları her yaşta ve çok geniş yelpazede bulgularla karşımıza 

çıkabilir ancak esas olarak beş klinik tablo görülmektedir (14): 

1-Enfeksiyon 

2-Otoimmünite 

3-Alerji 

4-Kanser 

5-Otoenflamasyon 

     2.2.1. Enfeksiyonlar 

     Sık enfeksiyon geçirme PİY’lerin en önemli klinik bulgularından biridir. 

PİY’leri gözden kaçırmamak için bazı uyarıcı semptomlar belirlenmiştir. Bunlardan 

bir tanesi Jeffrey Model l Vakfı 10 uyarıcı işarettir (15): 

1- Bir yıl içinde dört veya daha fazla kulak enfeksiyonu geçirilmesi 
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2- Bir yıl içinde iki veya daha fazla ağır sinüs enfeksiyonu geçirilmesi 

3-Bir yıl içinde iki ay veya daha uzun süre antibiyotik kullanımına rağmen 

enfeksiyonların düzelmemesi 

4- Bir yıl içinde iki veya daha fazla pnömoni geçirilmesi 

5- Büyüme geriliği, kilo alamama 

6- Tekrarlayan cilt veya organ abseleri 

7- Ağızda veya deride tekrarlayan/persistan mantar enfeksiyonları 

8- Enfeksiyon tedavisi için damar içi antibiyotik ihtiyacı 

9-Sepsis dahil olmak üzere iki veya daha fazla derin yerleşimli enfeksiyon 

geçirilmesi 

10- Ailede primer immün yetmezlik öyküsü olması 

Ancak yapılan çalışmalarda 10 uyarıcı işaretin duyarlılığı düşük bulunmuş, 

sağlık çalışanlarında PİY farkındalığını artırsa da tek başına tanı koymada yeterli 

olmadığı yorumu yapılmıştır (16). 

     Sık enfeksiyon geçirme şikayeti ile başvuran çocuklar kreşe gitme, pasif 

sigara içiciliği, üst ve alt solunum yollarının anatomik defektleri gibi enfeksiyona 

yatkınlık yaratan yaygın sebepler dışlandıktan sonra PİY açısından 

değerlendirilmelidir (17). 

     Enfeksiyonların başlangıç yaşı altta yatan immün sistem hasarına bağlı olarak 

farklılık gösterir. Örneğin; hayatın ilk 6 ayında görülen şiddetli ve tekrarlayan 

enfeksiyonlarda ağır kombine immün yetmezlik (AKİY), konjenital nötropeni, 

lökosit adezyon defekti (LAD) düşünülebilir. Ancak XGA’da maternal geçişli IgG 

koruyucu etkisinde azalmaya bağlı olarak 6. aydan sonra enfeksiyon sıklığında artış 

olur (17). 

     Enfeksiyon bölgesi PİY tanısında ipucu olabilir. Tekrarlayan stomatit veya 

gingivit fagositer sistem defekti veya nötropeni ile ilişkili olabilir (17). 

     Viral, bakteriyel, fungal ajanlarla tekrarlayan enfeksiyon, uygun tedaviye hızlı 

yanıt alınamaması, tedavi için damar içi antibiyotik gereksinimi, uygun sürede tedavi 

sonrası tam iyileşme olmaması, fırsatçı mikroorganizmalarla enfeksiyon geçirilmesi, 

çocukluk çağının yaygın enfeksiyöz ajanları ile normal seyrinden ağır giden 

enfeksiyonlar PİY açısından uyarıcı olmalıdır (18). 
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      Etken olan mikroorganizmalar altta yatan immün sistem bozukluğu hakkında 

fikir verebilir. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b  gibi 

kapsüllü bakterilerle tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ön planda B hücre işlev 

bozukluğu ile seyreden antikor yetmezliklerini düşündürür. Aspergillus, 

Staphylococcus aureus, Serratia marcescens gibi mikroorganizmalarla yumuşak 

doku enfeksiyonları veya tekrarlayan abse öyküsü kronik granülomatöz hastalık 

(KGH) için uyarıcıdır. Neisseria türleri ile invaziv enfeksiyonlar kompleman 

sisteminin terminal yolağı ile ilişkili hastalıklar düşündürür (17). 

Kliniğe sık enfeksiyon geçirme şikayeti ile gelen her hastada olası PİY 

açısından kapsamlı enfeksiyon öyküsü alınmalıdır. Enfeksiyon bölgesi, sıklığı, 

süresi, şiddeti ve enfeksiyonun yol açtığı komplikasyonlar ayrıntılı olarak 

öğrenilmelidir. Ayrıca başlangıç yaşı, daha önce izole edilmiş mikroorganizmalar, 

tedaviye verilen cevap da mutlaka değerlendirilmelidir (17). 

2.2.2. Otoimmünite 

İmmün disregülasyon immün cevap sürecinin hatalı ve uyumsuz olmasıdır. 

İmmün sistemin birçok farklı bileşeninden kaynaklanabilir. PİY hastalıklarında 

görülen disregüle immün süreç; otoimmüniteye, barsak ve/veya diğer dokularda 

(oto)enflamasyona, deride ve çeşitli organlarda granülom oluşumuna, 

lenfoproliferasyona (generalize lenfadenopati, splenomegali), lenfositik organ 

infiltrasyonlarına ve/veya hemofagositoza yol açabilir (19). 

Otoimmün hastalıklar PİY’lere sıklıkla eşlik etmektedir. 2017 French 

National Primary Immunodeficiencies Registry (CEREDIH) çalışmasında PİY’lerde 

hayat boyu en az bir otoimmün veya otoenflamatuar semptom görülme ihtimali 

%26,2 olarak hesaplanmıştır. Otoimmün sitopeni sıklığının PİY tanılı bireylerde 

normal popülasyona göre 120 kat fazla olduğu rapor edilmiştir (20). 

PİY seyri sırasında herhangi bir evrede veya yaşta otoimmünite ortaya 

çıkabilir. Otoimmün sitopeni, endokrinopati, enteropati, artrit, hepatit, 

glomerülonefrit gibi çeşitli hastalıklar görülebilir. En sık sitopeni, endokrinopati ve 

enteropatiler PİY’lere eşlik eder (19). 

Otoimmün hastalıklar, farklı zamanlarda olsa dahi çok sayıda organı tutuyor 

veya beklenenden erken yaşta görülüyorsa PİY’den şüphelenmek gerekir. İmmün 
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disregülasyon-Poliendokrinopati-Enteropati-X geçiş (IPEX) sendromunda neonatal 

dönemde bile Tip 1 diabetes mellitus (DM) görülebilir (21). 

Etiyolojiden sorumlu genetik defektler tanımlandıkça, PİY’lerde 

otoimmüniteye yol açan mekanizmalar giderek daha çok anlaşılmaktadır. Çeşitli 

bozukluklar PİY hastalıklarında otoimmüniteye yatkınlık yaratır. 

Santral T Hücre Toleransında Bozukluk 

Timusta T hücre gelişimi sırasında otoreaktif T hücreler delesyona uğrar 

(negatif seçim). Bu süreçte self-antijenler T hücrelere AIRE (“autoimmune 

regulator”) gen ürünü aracılığı ile sunulur. AIRE gen mutasyonları APECED 

(“Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy”)e yol açar. 

Gonad ve adrenal bezler gibi endokrin organların tutulabildiği çoklu organ tutulumlu 

otoimmün hastalıklar görülür. İnterlökin(IL)-17 ve IL-22 gibi sitokinlere karşı 

otoantikor gelişebilmektedir (22,23). 

DiGeorge sendromunda (22q11.2 delesyonu) santral tolerans bozukluğu 

nedeni ile otoimmüniteye yatkınlık oluşmaktadır. Otoimmün hipotiroidi, romatoid 

artrit, vitiligo ve otoimmün sitopeniler görülebilmektedir (23). 

B Hücre Fonksiyon ve Toleransında Bozukluk 

B hücre gelişimi sırasında kemik iliğinde self-reaktif B hücreler reseptör 

düzenleme adı verilen süreçte apoptoz ile ortadan kaldırılır. 

TNFSF13B geni izotip değişiminde, plazma hücresi gelişiminde ve antikor 

üretiminde önemli rol oynayan; eksikliğinde yaygın değişken immün yetmezlik 

(YDİY)’e yol açan bir protein kodlar. Bu hastalarda otoreaktif B hücre aracılı 

otoimmün hastalıklar ve sitopeniler görülebilir (23). 

Periferik Tolerans Bozukluğu 

Self-antijenleri tanıyan olgun T ve B lenfositler periferik dolaşımda Treg 

hücreler tarafından çeşitli yollarla engellenir. Treg hücre yüzeylerinde CD3, CD4, 

CD25 bulunduran Foxp3 adlı transkripsiyon proteini taşıyan hücrelerdir. IPEX 

sendromunda enteropati ve endokrin bezler gibi organ yıkımına yol açan erken 

başlangıçlı otoimmünite mevcuttur. Ayrıca CD25 eksikliği Treg fonksiyon 

bozukluğu nedeniyle otoimmüniteye yol açar (22,23). 
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VDJ Rekombinasyonunda Bozukluk 

RAG1 ve RAG2, TCR ve BCR gelişiminde önemli olan VDJ 

rekombinasyonunda görevlidir. Amorfik mutasyonlarında T ve B hücrelerin ağır 

eksikliği ile seyreden AKİY tablosu oluşurken, hipomorfik mutasyonları Omenn 

sendromu, KİY ile sonuçlanabilir. Omenn sendromunda görülen 

hepatosplenomegali, lenfoproliferasyon ve “graft-versus-host” hastalığı benzeri 

kliniğin sebebi otoreaktif T hücrelerdeki oligoklonal artıştır (23). 

T Hücre Sinyal Yolaklarında Bozukluk 

T hücre aktivasyonu, TCR ile antijen sunan hücredeki MHC molekülü 

arasındaki etkileşimin beraberinde CD28 ve ICOS (indüklenebilir T hücre 

kostimülatörü) gibi kostimülatörlerin etkisi ile gerçekleşir. Bu aktivasyonu 

düzenleyen mekanizmalar da mevcuttur. Sitotoksik T lenfosit protein 4 (CTLA4) T 

hücre aktivasyonu sırasında hücre yüzeyinde artarak T hücre aktivasyonunu inhibe 

eden ve aktivasyon homeostazını sağlayan moleküllerden biridir. CTLA4, CD28’in 

bağlandığı CD80/86’yı bağlar ve transendositoz yoluyla yok ederek CD28 aracılı 

kostimülasyona engel olur. LRBA (“lipopolysaccharide-responsive and beige-like 

anchor protein”) ise stoplazmada bulunan CTLA4’e bağlanarak degredasyondan 

koruyan proteindir. LRBA ve CTLA4 eksikliğinde sınırlanamayan T hücre 

aktivasyonu nedeni ile efektör T hücrelerin organlara infiltrasyonu ve otoimmün 

sitopeniler görülebilir (22,23). 

PIK3CD, TCR sinyal yolağında önemli bir protein olan fosfotidilinozitol 4,5 

bisfosfat 3 kinaz subünit (PI3K) kodlayan gendir. Bu gendeki aktive edici 

mutasyonlar, gen ürünü olan proteindeki fonksiyon artışına bağlı olarak artmış T 

hücre aktivasyonu ve proliferasyonu ile sonuçlanır. Otoimmün hastalıklara yatkınlık 

görülebilir (23). 

“Janus aktive kinaz” (JAK)-“Signal transducer and aktivator of transcription” 

(STAT) sinyal yolağı çeşitli sitokin ve büyüme faktörlerinin reseptörlerine 

bağlanması ile aktive olan ve sinyale uygun şekilde çekirdekte gen transkripsiyonunu 

düzenleyen bir yolaktır. Bu yolaktaki çeşitli bozukluklar PİY ve otoimmüniteye yol 

açmaktadır (23,24). 
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STAT1 kodlayan gende heterozigot fonksiyon kazanım mutasyonları rölatif 

olarak STAT3 yolağının azalması nedeniyle Th17 hücre gelişiminde bozukluğa yol 

açar. Bu hastalarda Tip1 interferon (IFN) yolağında aktivite artışı görülür. Kronik 

mukokutanöz kandidiyazis, S. Aureus ile tekrarlayan deri abseleri ve folikülitlerin 

yanı sıra hipotiroidi, otoimmün hepatit, Tip 1 DM, immün trombositopenik purpura 

(ITP), otoimmün hemolitik anemi (OHA) görülebilir (23). 

STAT3 kodlayan gende heterozigot fonksiyon kazanım mutasyonları 

lenfoproliferasyon, erken başlangıçlı otoimmün hastalıklarla karakterizedir. 

Otoimmün sitopeni, akciğer, karaciğer, GIS tutulumu ve poliartirit görülebilir (23). 

Tip 1 IFN Sinyal Yolaklarında Aktivite Artışı 

 STAT1 kodlayan gende heterozigot fonksiyon kazanım mutasyonunda olduğu 

gibi Tip 1 IFN sinyal yolağında artışa yol açan durumlarda otoimmüniteye yatkınlık 

görülür. SLE patogenezinde Tip 1 IFN yolağı en önemli faktörlerden biridir (23). 

İmmün Komplekslerin Temizlenmesi 

 İmmün komplekslerin temizlenmesi, kompleman proteinlerinin veya 

antikorların bağlanması sonucu karaciğer ve dalağa taşınarak yıkılmaları ile 

gerçekleşir.  

Kompleman yolağının erken proteinlerindeki defektler (C1q,C1r,C1s,C2 ve 

C4,C3b) immün komplekslerin temizlenmesinde güçlük yaratır, kandaki bu hücresel 

materyalin uzun süreli varlığı otoantikor oluşumunu tetikler. Ayrıca immün 

komplekslerin kendisi otoimmün cevapları tetikleyebilir. Kompleman yolağının 

erken proteinlerindeki bozukluklar SLE ile çok yakın ilişkilidir (22-24). 

İnflamasyonun Sınırlanması 

 Enfeksiyon tehdidi ortadan kalktıktan sonra aktif immün sistem hücreleri, 

aşırı aktivite ve otoimmüniteden kaçınmak için sayıca azaltılır. Bu yoldaki en önemli 

mekanizmalardan biri aktivasyon ile indüklenen T hücre ölümüdür. Aktif B ve T 

lenfosit yüzeylerinde bulunan Fas, aktif T hücre yüzeyinde bulunan FasLigandı ile 

etkileştiğinde hücre içi kaspazları aktifleştirerek (kaspaz 8 ve 10) hücreyi apoptoza 

götürür (23). 
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Otoimmün lenfoproliferatif sendrom “autoimmune lymphoproliferative 

syndrome” (ALPS); apoptoz defektinden kaynaklanır, CD4 ve CD8 taşımayan T 

hücreler başta olmak üzere lenfosit çoğalması ve poliklonal hipergamaglobulinemiye 

yol açar. Splenomegali, yaygın lenfadenopati yanı sıra sıklıkla otoimmün sitopeni, 

organ tutulumları ile lenfoma riski artar. Bu hastalarda Fas veya FasLigandını 

kodlayan genlerde mutasyonlar tanımlanmıştır (23). 

2.2.3. Alerji 

Alerjik hastalıklar, PİY’ler ile birlikte görülebilmektedir. Çeşitli PİY 

hastalıklarına seyri sırasında besin alerjileri, astım, alerjik rinit, ekzama eşlik eder. 

PİY’lerde atopi görülme sıklığı ile ilgili olarak farklı ülkelerden yapılan çalışmalarda 

birbiriyle uyumlu olmayan sonuçlar elde edilmiştir. Bu durum maruz kalınan 

çevresel etkenler, atopi tanısında kullanılan algoritmalar ve çalışmalara dahil edilen 

hastalardaki PİY tanıları gibi faktörlerin farklı oluşu ile açıklanabilir. Özellikle Orta 

Doğu ülkelerinden bildirilen bazı çalışmalarda PİY hastalıklarında besin alerjisi 

prevalansı %20 kadar yüksek rapor edilmiştir (25). 

PİY’lerde alerjik hastalıkların ortaya çıkması ile ilgili çeşitli görüşler 

mevcuttur. Bu görüşlerden bazıları santral toleransta bozulma, efektör ve regülatör T 

hücreler arasındaki dengenin bozulması, mikrobiyal kolonizasyon ve enfeksiyon 

paternlerindeki farklılıktır (25). 

Omenn sendromunda oligoklonal çoğalmış düzensiz T hücreler, Th2 yolağını 

aktive ederek IL-4, IL-13 ve IL-5 üretimine yol açar. IgE yüksekliği, eozinofili, 

eritrodermi, eksfoliyatif dermatit görülür. Ancak T hücre repertuarındaki kısıtlılık 

nedeni ile spesifik antijen yanıtı zorlaştığından spesifik besin alerjileri görülmez (25). 

Selektif IgA eksikliği, YDİY, Wiskott-Aldrich sendromu (WAS), Dedicator 

of cytokinesis (DOCK)8 eksikliği, Otozomal dominant (OD)-Hiper IgE sendromu 

atopiye yatkınlık görülen PİY hastalıklarından bazılarıdır (25). 

DOCK8 eksikliği; tekrarlayan kutanöz viral enfeksiyonlara ve kansere 

yatkınlık ile seyreden, ciddi besin alerjilerinin eşlik ettiği bir KİY’dir. Birçok farklı 

besin ile alerji görülebilir. Anafilaksi gibi hayatı tehdit eden reaksiyonlar 

gerçekleşebilir. Astım ve havayolu hiperreaktivitesi sık eşlik eder. Genellikle astım 

ve alerjik rinit hafif, atopik dermatit değişken, besin alerjisi ise çok ağır seyirlidir. 

DOCK8 eksikliğinde Th2 yolağı aktive olmuştur, IL-4 ve IL-5 üretiminde artışa 
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bağlı IgE yüksekliği ve eozinofili eşlik eder. Th1 ve Th17 hücre aktivitesi azalmıştır 

(26). 

WAS; aktin hücre iskeleti ile ilişkili WASP geninde mutasyon sonucu 

gelişen, ekzama, trombositopeni, tekrarlayan enfeksiyonlarla seyreden KİY’dir. T 

hücre ilişkili aktin polimerizasyonunda bozukluk nedeni ile T hücre aktivasyonunda 

azalma, Th2 yolağının aktivasyonunda artışa yol açar. IgE yüksekliği, besin alerjileri 

ve infantil ekzama görülebilir. Ancak WASP’ın mast hücre degranülasyonunda 

önemli olması nedeni ile alerji sık olmasına rağmen anafilaksi gibi güçlü bir 

reaksiyon görülmez (25). 

Ekzama, enfeksiyondan sonra PİY hastalıklarının en sık deri bulgusudur. 

Özellikle hayatın ilk 2 ayı içinde şiddetli atopik dermatit PİY düşündürmelidir (27). 

OD-Hiper IgE sendromu, “Nuclear factor-κB” (NF-κB) esansiyel modülatör 

eksikliği, Fosfoglukomutaz 3(PGM3) eksikliği, “caspase associated recruitment 

domain” (CARD)11 eksikliği atopi birlikte görülebilen PİY hastalıklarındandır. 

PGM3 glikozilasyonda görevli bir protein olup birçok hücre fonksiyonunda 

önemlidir. Eksikliğinde tekrarlayan bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, gelişme 

geriliği, otoimmünite ve çeşitli atopik hastalıklar görülür. CARD11, NF-κB sinyal 

yolağında görev alan önemli bir yapısal proteindir. Ağır atopik dermatit ve 

tekrarlayan deri enfeksiyonları ile seyreder. Astım ve besin alerjisi de eşlik edebilir. 

IgE yüksekliği olabilir (27). 

OD-Hiper IgE sendromu, STAT3 fonksiyon kaybı mutasyonu sonucu oluşur. 

Atopik ekzama eşlik edebilir. Yüksek IgE düzeyine rağmen STAT3 mast hücre 

degranülasyonunda önemli faktörlerinden biri olduğu için ciddi atopik hastalık 

görülmez (27). 

Mukozal immünitede defektleri, besin alerjenlerinin immün sisteme anormal 

ekspresyonuna yol açması nedeni ile önemlidir, selektif IgA eksikliği olan hastalarda 

alerjik rinit, astım ve besin alerjisi sıklığı artmıştır (28,29). 

2.2.4. Kanser 

Özellikle son yıllarda PİY hastalıklarında IGRT ve antibiyotik profilaksisi 

kullanımında artış sonucu hayatta kalım sürelerinin uzaması ile kanser gelişimi ön 

plana çıkmıştır. Kanser, PİY hastalıklarında enfeksiyondan sonra ikinci önemli 

mortalite sebebidir (30). 
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Kanser sıklığında artışın patogenezi ile ilgili çeşitli görüşler olsa da henüz bir 

fikir birliği yoktur. PİY ile normal popülasyon arasındaki kanser sıklığını 

karşılaştıran çalışmalarda, normal popülasyonda sık görülen meme, prostat, akciğer 

ve kolon kanseri gibi solid organ tümörlerinin PİY’de görülme riskinde artış 

olmadığı rapor edilmiştir. Bu sonuçtan yola çıkarak PİY’de kanser gelişiminde 

immün sistemin premalign hücreleri temizlemesinde başarısız olma düşüncesi 

önemli görünmemektedir (31). 

Kanser gelişiminde en önemli faktörlerden biri virüs tarafından enfekte 

edilmiş hücrelerin hatalı immün-gözetimidir. Bu çıkarımı destekleyen en önemli 

sonuçlardan biri PİY hastalıklarında en sık görülen kanser tipinin lenfoma (immün 

sistem ilişkili bir kanser) olmasıdır. Örnek olarak Epstein–Barr virus (EBV) epitel 

hücreleri ve T lenfositleri enfekte edebilse de özellikle B lenfositlere yerleşme 

eğilimindedir. B hücreli lenfomalar EBV ilişkili kanserler içinde en ön sıradadır.  

EBV, hem EBV spesifik antikor üreten hem de üretmeyen B lenfositlerin 

proliferasyonunu tetikleyen güçlü bir immün uyarıya yol açar. Sağlıklı konaklarda 

geliştirilen sitotoksik T lenfosit yanıtı ve diğer immün bileşenler, EBV ilişkili 

proliferasyonu durdurur. Ancak sitotoksik T hücre yanıtının yetersiz olduğu durumda 

B lenfosit proliferasyonu devam eder. Başta poliklonal olan bu proliferasyon giderek 

oligoklonal ve sonunda monoklonal B hücre proliferasyonu ile sonuçlanır. Örneğin X 

geçişli lenfoproliferatif hastalıkta “signaling lymphocyte activation molecule-

associated” protein (SAP) eksikliği sonucu sitotoksik T lenfosit cevabında bozulma 

nedeni ile EBV enfeksiyonu ağır seyreder. EBV ilişkili hemofagositik 

lenfohistiyositoz (HLH) ve lenfoma sık görülür (32). 

Non Hodgkin lenfoma (NHL) ve Hodgkin hastalığı (HH) PİY hastalıklarında 

en sık görülen iki kanser türüdür. PİY’e eşlik eden NHL, sıklıkla yüksek dereceli ve 

ekstranodal sahaları tutma eğilimindedir (GIS, akciğer ve santral sinir sistemi gibi). 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma en sık görülen NHL alt tipidir. Lenfomalarda EBV 

ilişkisi sık görülür, ancak tamamı EBV ilişkili değildir (32). 

PİY’de HPV, “Human Herpes Virus” (HHV)-8 gibi onkogenik virüslerle 

ilişkili tümörler de sık görülür. Ancak her zaman PİY’de görülen kanserler 

onkogenik virüslerle ilişkili değildir. Bu durum da kanser gelişiminde onkogenik 
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veya tümör baskılayıcı genlerin genetik değişimleri, kronik antijen uyarımına 

maruziyet gibi başka mekanizmaların da olduğunu düşündürmektedir (30). 

DNA tamir yolaklarındaki hatalar nedeni ile gelişen immün yetmezliklerde 

kanser gelişimine yatkınlık görülür. (30,32). 

 Ataksi-Telanjiektazi(AT)’de, ATM genindeki mutasyon sonucunda gen 

ürününün azalmış fonksiyonu mevcuttur. ATM, çift zincirli DNA kırığı sensörü gibi 

davranır, DNA hasarı saptandığında hücre döngüsü kontrol noktalarını aktive eder, 

apoptozu uyarır, DNA tamir kompleksinin ulaşması için heterokromatini açar. Bu 

hastalarda özellikle iyonize radyasyon gibi DNA hasarı oluşturacak etkenlere 

duyarlılık mevcuttur. AT’de lösemi ve lenfomalara yatkınlık yüksektir. Erken yaşta 

lenfoma olan çocuklarda ayırıcı tanıda AT düşünülmelidir. AT hastalarının kanser 

tedavisinde de çeşitli zorluklar mevcuttur. Radyoterapinin ölümcül zararları olabilir. 

AT heterozigot taşıyıcılarında meme kanseri riski artmıştır. Daha az da olsa iyonize 

radyasyon duyarlılığı da görülür (33). 

Nijmegen breakage sendromunda defektif NBS geni AT ile aynı yolakta yer 

alarak DNA tamirinde görevli protein eksprese eder. Bu hastalarda iyonize 

radyasyona hassasiyet ile erken yaşta lösemi ve lenfomaya yatkınlık görülür (34). 

Bloom sendromu; BLM gen mutasyonu sonucunda homolog kromozom 

rekombinasyonunda ve somatik mutasyon oluşumunda artış nedeni ile lösemi, 

lenfoma, kolorektal ve deri kanserlerine yatkınlık görülür (35). 

YDİY‘de NHL ve mide kanseri artmıştır. Pernisyöz anemi, gastrik atrofi, 

aklorhidri, azalmış gastrik sekretuar IgA, kronik H.pylori enfeksiyonu gibi YDİY ile 

ilişkili faktörler mide kanseri sıklığını açıklayabilir. MALT lenfoma, ekstranodal 

marjinal zon lenfoma kronik enflamasyon ve otoimmün uyarımlara bağlı gelişebilir 

(32,36). 

Selektif IgA eksikliğinde mide kanseri ve epitelyal kanserlere yatkınlık vardır 

(32). 

WAS’da sıklıkla lösemi ve lenfoma gelişir. EBV ilişkili B hücreli lenfomalar 

görülebilir. Tümör gelişimi ile ilişkili nedenlerden birinin de NK hücre fonksiyon 

bozukluğu olduğu düşünülmektedir. Ayrıca WASP geninin hücre bölünmesi ve 

genom stabilitesi ile ilgili olabileceğini düşündüren çalışmalar mevcuttur (32). 
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CD40 Ligand defekti ile ilişkili Hiper IgM sendromunda karaciğer, pankreas, 

safra yolları ile ilişkili tümörlerde artış gözlenir. Tümör gelişiminden önce kronik 

kolanjiyopati ve/veya siroz gelişimi gözlenebilir (32). 

Kıkırdak-saç hipoplazisinde NHL ve bazal hücreli karsinom sık görülür. Çok 

sayıda veya farklı lokalizasyonlarda kanserler görülebilir (32). 

Konjenital nötropeni hastalarında akut myeloid lösemi (AML) başta olmak 

üzere lösemiye yatkınlık mevcuttur. Altta yatan genetik defekte göre lösemi gelişme 

riski değişebilmektedir. Özellikle “glucose 6 phosphatase catalytic subunit 3” 

(G6PC3) genindeki mutasyonlarda AML sık görülür (32). 

2.2.5. Otoenflamasyon 

Otoenflamatuar hastalıklar adaptif immün sistem veya patojenler tarafından 

uyarım olmadan, spontan enflamasyon ataklarına yol açan aşırı doğal immün sistem 

yanıtı sonucu oluşur. Bu ataklara yol açabilecek enfeksiyöz veya otoimmün bir sebep 

yoktur. Disregüle doğal immün sistem cevabı inflamazom aktivasyonu ve sitokin 

fazlalığına yol açar. Tekrarlayan ateş ataklarına eşlik eden enflamatuar kutanöz, 

mukozal, serözal ve osteoartiküler bulgular vardır. Hepatosplenomegali, 

lenfadenopati, akut faz reaktan yüksekliği ve nötrofili görülebilir (33). 

Doğal immün sistem PAMPs ve DAMPs aracılığı ile intraselüler 

inflamazomları aktive ederek enflamatuar kaskat oluşturur. NLRP3 bu yolakta 

görevli, inflamazom yapısına katılan bir proteindir. Disregüle doğal immün sistem 

NLRP3 ortak yol aktivasyonu ile aşırı proinflamatuar sitokin üretimine yol açar 

(37,38). 

Giderek artan sayıda kanıt, PİY hastalıklarında otoenflamatuar problemlerin 

sık görüldüğünü göstermektedir. Adenozin deaminaz (ADA)2 eksikliği; vaskülit, 

ateş atakları, erken yaşta inme ve immün sistem disregülasyonunun görüldüğü bir 

hastalıktır. ADA2 enziminin endotel ve monosit hücre gelişiminde önemli rolü 

olabileceği, monositlerin anti-inflamatuar makrofajlara dönüşmesinde etkili olduğu 

düşünülmektedir (37). 

APLAID (Otoenflamasyon ve PLCy2-ilişkili antikor eksikliği ve immün 

disregülasyon)da, PLCy2 fonksiyon kazanımı mutasyonu ile seyreden soğuk ilişkili 

ürtiker görülür. FCAS (ailesel soğuk otoenflamatuar sendrom) prototipidir. B hücre 
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fonksiyonunda azalma ve mast hücre degranülasyonunda artma ile sonuçlanan düşük 

sıcaklık derecelerinde hücreye kalsiyum akışını değiştirir (37). 

HOIL-1 eksikliği (immün yetmezlik, otoenflamasyon ve amilopektinozis), 

ISG15 (interferon ile uyarılmış protein 15) eksikliği otoenflamatuar ve immün 

yetmezlik bileşeni olan hastalıklardandır (37). 

KGH’da reaktif oksijen radikali üretimindeki hata nedeni ile makrofajlarda 

otofaji azalmış, IL-1β salınımı artmıştır. Kronik enflamasyona ikincil kolite yol 

açabilir (37). 

2.3. Primer İmmün Yetmezlikler ve Akrabalık 

PİY hastalıkları kalıtımsal genetik defektler sonucu oluşur. En sık otozomal 

resesif (OR) olmak üzere, OD veya X geçişli kalıtım da görülmektedir. 

Akraba evlilikleri özellikle Orta Doğu, Kuzey Afrika ve Güneydoğu Asya’da 

sık olup coğrafi bölgeler arasında farklılık göstermekle birlikte bu toplumlardaki 

evliliklerin yaklaşık %20-50’sini oluşturduğu düşünülmektedir. Akraba evliliğinin 

OR geçişli hastalık oranını artırdığı bilinmektedir (39). Akraba evliliklerinin yoğun 

olduğu toplumlarda PİY hastalıklarının görülme riskinin arttığı, PİY dağılımının ve 

sonuçlarının diğer toplumlara göre farklılık gösterdiği raporlanmıştır. Ebeveynler 

arasında akrabalık öyküsünün sık olduğu toplumlarda KİY veya fagositer sistem 

hastalıkları gibi ağır PİY alt grupları daha sık iken Batı toplumlarında antikor 

eksiklikleri daha yaygındır. Akraba evlilikleri bazı genetik defektlerin de toplumda 

daha sık olmasına yol açmaktadır (40,41). Örneğin, Orta Doğu’da OR geçişli MHC 

sınıf 2, RAG1ve RAG2 eksikliği KİY’lerin en sık sebebi iken diğer ülkelerde X 

geçişli olan IL-2 ortak γ zincir defekti daha sıktır. Rezai et al. (42) İran’da ülke 

genelinde akraba evliliği oranı %38,6 olmasına rağmen PİY tanılı hastalarda bu oran 

%65,6 olarak bildirmiştir. Akraba evliliği oranı KİY ve fagositer sistem 

hastalıklarında diğer PİY sınıflarına göre daha yüksek saptanmıştır (42). 

Ülkemizde akraba evliliği, Batı toplumlarına göre daha sık, Orta Doğu ve 

Kuzey Afrika ülkelerine göre daha az orandadır. Ülkemizde PİY alt gruplarına göre 

akraba evliliği oranını araştıran geniş hasta popülasyonuna sahip bir çalışma 

literatürde bulunamamıştır. 

Ebeveynler arasında akrabalık öyküsü daha ağır fenotip, daha kötü prognoz ve 

sonuç olarak daha yüksek morbidite ve mortalite riski ile ilişkilidir (40). Bu nedenle 
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PİY şüphesi olan hastalarda; akraba evliliği, kardeşlerde hastalık veya ölüm, benzer 

hastalık olan akraba öyküsünü de içeren kapsamlı soygeçmiş sorgulaması yapmak 

önemlidir. 

PİY tanısı konulduğunda tekrar hasta çocuk sahibi olma riski olan ailelere 

genetik danışma verilmesi çok önemlidir. Prenatal tanı veya preimplantasyon genetik 

tanı önerilebilir ancak bunun için hastalığa yol açan genetik bozukluk kesin olarak 

biliniyor olmalıdır. Toplumlara akraba evliliklerinin riskleri hakkında bilgilendirme 

yapılmalıdır (40). 

2.4. PİY Sınıflandırması 

Uluslararası İmmünoloji Toplulukları Birliği “International Union of 

Immunological Societies” (IUIS), İmmünitenin Kalıtımsal Bozuklukları Komitesi, 

1990’dan beri dünya genelindeki klinisyenlere yol gösterici olma amacı ile PİY 

hastalıklarını sınıflandırmaktadır. 2013 yılından beri klinisyenlerin işini 

kolaylaştırmak için fenotipik sınıflandırma yapılmaktadır (43). Genetik analiz 

yöntemlerinin yaygınlaşması ve hızlanması ile gün geçtikçe daha çok PİY’e sebep 

olan genetik bozukluk tespit edilmektedir. Aynı gende oluşan farklı mutasyonlar 

farklı fenotipe yol açabilmekte, farklı genlerdeki defektler benzer kliniğe sebep 

olabilmektedir. Bu nedenle hastalıkların fenotipik ve genotipik özellikleri birbirini 

tamamlayacak şekilde sınıflamaya katılmaktadır. İki yılda bir yeni tanımlanan 

genetik defektlerin eklenerek güncellendiği Ocak 2020’de yayımlanan son PİY 

sınıflandırması şu şekildedir (10): 

1.Kombine immün yetmezlikler 

2.Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezlikler 

3.Antikor eksikliğinin ön planda olduğu immün yetmezlikler 

4.İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezlikler 

5.Fagositik hücrelerin sayı ve/veya işlev bozukluğu ile giden immün yetmezlikler 

6.Doğal immün sisteme ait bozukluklar 

7.Otoenflamatuar hastalıklar 

8.Kompleman eksiklikleri 

9.Doğuştan immün yetmezliklerin fenokopileri (somatik mutasyonlar ve 

otoantikorlarla seyreden) 

10.Kemik iliği yetmezliğine yol açan immün yetmezlikler 
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PİY tanılı hastaların bahsedilen alt gruplara göre dağılımı toplumdan topluma 

etnik köken, akraba evliliği sıklığı gibi faktörlere bağlı olarak değişebilir. Birçok 

ülkede ulusal PİY kayıtları toplanarak hastaların alt gruplara göre dağılımını 

inceleyen çalışmalar yapılmıştır. Fas’ta ilk sırayı sendromik özellikleri olan KİY’ler 

almaktadır. Ardından antikor eksikliğinin ön planda olduğu PİY’ler (%22,7), KİY’ler 

(%20,6), fagositer sistem hastalıkları (%17,5) gelmektedir. Akraba evliliği sıklığı 

%43 olarak belirtilmiştir (44). İran’da antikor eksikliğinin ön planda olduğu PİY’ler 

(%38,4) en sık görülen gruptur. Sırayla fagositer sistem hastalıkları (%28,3), 

sendromik özellikleri olan KİY’ler (%17,7), KİY’ler (%11), kompleman eksiklikleri 

(%2,4), immün disregülasyon ile seyreden PİY’ler (%2,3) olarak raporlanmıştır (45). 

İsviçre’de ise antikor eksikliğinin ön planda olduğu PİY’ler (%62,4) ardından 

fagositer sistem hastalıkları (%8,9) gelmektedir. Sırayla sendromik özellikleri olan 

KİY’ler (%8,3), KİY’ler (%6,6), kompleman eksiklikleri (%4,6), immün 

disregülasyon ile seyreden PİY’ler (%2,3) olarak raporlanmıştır (46). Fransa’da ise 

en büyük paya antikor eksikliğinin ön planda olduğu PİY’ler sahiptir (47). 

Ülkemizde ise PİY’lerin alt gruplara göre dağılımını inceleyen ulusal bir çalışma 

şimdiye kadar yapılmamıştır. 

2.4.1. Kombine İmmün Yetmezlikler 

Ağır Kombine İmmün Yetmezlikler 

     T hücre gelişiminde ciddi bozukluk ve duraksama nedeni ile dolaşımda ve 

lenfoid organlarda T hücre yokluğu ile karakterize, hayatın ilk aylarında başlayan 

kliniğe yol açan monogenik hastalıklardır. Altta yatan genetik bozukluk B hücre 

gelişimini etkilemese bile Th uyarımı olmadığı için B hücre fonksiyonu da 

etkilenerek hem hümoral hem hücresel immün sistemin etkilendiği “kombine” 

immün yetmezlik tablosu ortaya çıkar. AKİY gelişiminde beş mekanizma rol 

oynamaktadır (48). 

1- Hematopoetik öncül hücrelerin apoptozu (AK-2 mutasyonu, retiküler disgenezi) 

2- Pürin metabolizması ürünleri nedeni ile lenfosit öncül hücrelerin erken apoptozu 

(ADA eksikliği) 

3- Sitokin bağımlı sinyallerde bozukluk (γc altünite eksikliği, JAK3 eksikliği, 

IL-7Rα eksikliği) 
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4- Antijen spefisik B ve T hücre reseptör üretiminde bozukluk (RAG1, RAG2 ve 

Artemis eksikliği) 

5- Pre-TCR ve TCR komplekslerinin eksikliği nedeni ile erken T hücre gelişiminde 

duraklama (CD45, CD3δ, CD3ε and CD3ζ)  

     AKİY’ler nadir hastalık olarak değerlendirilse de yenidoğan taraması 

başlatıldıktan sonra gerçek prevalansının tahmin edilenden daha yüksek olduğu 

görülmüştür (48). 

     Özgül immün sistemdeki ağır yetmezlik nedeni ile hastalar doğumu takip eden 

ilk aylarda fırsatçı olan veya olmayan viral, bakteriyel, fungal mikroorganizmalarla 

ağır, sistemik enfeksiyonlar geçirir. Durdurulamayan diyare, oral monilyazis, 

büyüme geriliği gibi semptomlar eşlik edebilir (49). Özellikle Omenn sendromunda 

santral ve periferik toleransta bozulma nedeniyle otoimmün hastalıklar eşlik edebilir 

(49). 

     Hindistan’da Aluri et al. (50) tarafından AKİY tanılı 57 hasta içeren vaka 

serisinde hastaların %89’unun ilk 6 ay içinde şikayetlerinin başladığı saptanmıştır. 

En sık görülen klinik bulgular tekrarlayan pnömoni (%66), büyüme geriliği (%60), 

kronik diyare (%35), GIS enfeksiyonları (%21), ve oral kandidiyazis (%21) olarak 

raporlanmıştır. Toplamda mortalite oranı %92 olan seride HKHN yapılan 4 hastadan 

hayatta kalan olmamıştır (50). 

     İran’da 242 AKİY tanılı hastanın dahil edildiği vaka serisinde, 50 hastada 

(%80,6) altta yatan genetik defekt tespit edilmiş, en sık 16 hasta ile RAG1 ve RAG2 

defekti (%32) saptanmıştır. Hastalarda en sık T(-)B(+)NK(-) (%34,3) fenotipi 

saptanmıştır. Ortalama 4 aylık izlem sürecinde mortalite oranı %78,9 olarak 

bulunmuştur (51). 

     AKİY, ilk bir yıl içinde tanı konup küratif tedavi yapılamazsa ölümcül 

seyreder. Erken tanı enfeksiyonlara bağlı komplikasyonlar gelişmeden tedavi 

başlanması için hayati öneme sahiptir. Yenidoğan taraması bu nedenle çok 

önemlidir. AKİY; kalıtım şekline, T/B hücre fenotipine ve altta yatan genetik defekte 

göre sınıflandırılabilir (48). 

     Atipik AKİY’lerde, AKİY’e yol açan mutasyonların hipomorfik formları, az 

da olsa bir miktar protein sentezine ve fonksiyonuna izin verir. Amorfik 

mutasyonlara göre daha geç başlangıçlı, daha hafif seyirli AKİY tablosu oluşur. 
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Örneğin, hipomorfik RAG mutasyonu deri döküntüsü, lenfadenopati, 

hepatosplenomegali, eozinofili ve IgE yüksekliği ile karakterize Omenn sendromuna 

yol açabilir (48). 

     AKİY’e yol açan tanımlanmış genetik defektler, genel immünolojik ve klinik 

özellikleri Tablo 2.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.1. Ağır kombine immün yetmezliklere yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

T(-)B(+) Ağır Kombine İmmün Yetmezlik (AKİY) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

 γc 

eksikliği 

IL2RG XL 308380 Çok düşük Normal

-

Yüksek 

Düşük Düşük NK 

JAK3 

eksikliği 

JAK3 OR 600173 Çok düşük Normal

-

Yüksek 

Düşük Düşük NK 

IL7Rα 

eksikliği 

IL7R OR 146661 Çok düşük Normal

-

Yüksek 

Düşük Normal NK 

CD45 

eksikliği 

PTPRC OR 151460 Çok düşük Normal Düşük Normal γ/δ Τ 

hücreler 

CD3δ 

eksikliği 

CD3D OR 186790 Çok düşük Normal Düşük Normal NK, 

γ/δ Τ yok 

CD3ε 

eksikliği 

CD3E OR 186830 Çok düşük Normal Düşük Normal NK, 

γ/δ Τ yok 

 CD3ζ 

eksikliği 

CD3Z OR 186780 Çok düşük Normal Düşük Normal NK, 

γ/δ Τ yok 

Coronin-

1A 

eksikliği 

CORO1

A 

OR 605000 Çok düşük Normal Düşük Tespit 

edilebilir 

timus 

LAT  eksi

kliği 

LAT OR 602354 Normal-

düşük 

Normal

-Düşük 

Yüksek Tipik 

AKİY/KİY, 

KİY’de 

adenopati,  

splenomegali, 

tekrarlayan 

enfeksiyon, 

otoimmünite 

 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.1. (devamı) Ağır kombine immün yetmezliklere yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

T(-)B(-) Ağır Kombine İmmün Yetmezlik (AKİY) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T 

hücre 

B 

hücre 

Ig İlişkili klinikler 

 RAG 

eksikliği 

RAG1 

RAG2 

OR 179615 

179616 

Çok 

düşük 

Çok 

düşük 

Düşük Normal NK, 

muhtemel aktif 

NK hücrelere 

ikincil artmış graft 

reddi riski 

DCLRE1C 

(Artemis 

eksikliği) 

DCLRE

1C 

OR 605988 Çok 

düşük 

Çok 

düşük 

Azalmış Normal NK, 

muhtemel aktif 

NK hücrelere 

ikincil artmış graft 

reddi riski, 

radyasyon 

hassasiyeti 

DNA PKcs 

eksikliği 

PRKD

C 

OR 615966 Çok 

düşük 

Çok 

düşük 

Çeşitli Normal NK, 

radyasyon 

hassasiyeti, 

mikrosefali 

Cernunnos/ 

XLF 

eksikliği 

NHEJ1 OR 611290 Çok 

düşük 

Çok 

düşük 

Azalmış Normal NK, 

radyasyon 

hassasiyeti, 

mikrosefali 

 DNA ligaz 

IV eksikliği 

LIG4 OR 601837 Çok 

düşük  

Çok 

düşük 

Azalmış Normal NK, 

radyasyon 

hassasiyeti, 

mikrosefali 

ADA 

eksikliği 

ADA OR 608958 Çok 

düşük 

Çok 

düşük 

Azalmış  Düşük NK, kemik 

defektleri, kognitif 

defekt, pulmoner 

alveolar 

proteinozis olabilir 

AK2 defekt AK2 OR 103020 Çok 

düşük 

Çok 

düşük 

Azalmış Nötropeni ile 

birlikte retiküler 

disgenezi, sağırlık 

Aktifleşmiş 

RAC2 

defekt 

RAC2 OD 

GOF 

602049 Çok 

düşük 

Çok 

düşük 

Azalmış Tekrarlayan 

bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar, 

lenfoproliferasyon, 

nötropeni 

Kombine İmmün Yetmezlikler 

Bazı genetik defektler, T hücrelerin hayatta kalması ve dolaşıma çıkmasına 

bir miktar izin verse de yetersiz T hücre fonksiyonuna yol açarak (B hücreleri uyaran 

Th fonksiyonu da dahil) KİY olarak sınıflandırılan hastalıkları oluşturur. Çeşitli 

mekanizmalarla KİY oluşabilir: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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1-T hücre hayatta kalımında yetersizlik: Özellikle timustaki gelişim sırasında hayatta 

kalım sinyallerinde eksiklik olması 

2-TCR sinyal yolak bozuklukları 

3-Kalsiyum ve magnezyum iyon giriş çıkışı ile ilgili bozukluklar, bu iyonlar T hücre 

aktivasyonunda önemli rol oynamaktadır. 

4-Nükleer faktor-κB yolak bozuklukları 

5-T hücre proliferasyon bozuklukları  

6-MHC sınıf 2 eksikliği, timusta T hücre gelişimi sırasında pozitif seleksiyon 

yapılamaz (48). 

Klinikte tekrarlayan viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar, fırsatçı 

mikroorganizmalarla enfeksiyonlar, lenfoproliferasyon, granülom oluşumu, 

otoimmün ve atopik hastalıklar görülebilir (48). 

KİY’lere yol açan birçok genetik bozukluk tanımlanmıştır. Altta yatan 

genetik bozukluğa bağlı olarak farklı klinik tablolar ortaya çıkmaktadır. Toplumlar 

arasında neden olan genetik defektlerin sıklığı farklı olabilmektedir. Amerika ve 

Kuveyt ulusal PİY kayıtlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada Amerika’da izlenen 

hastalarda ADA eksikliği ve γc eksikliği daha sık iken, Kuveyt’teki hastalarda RAG1 

ve 2, MHC sınıf 2 ve DOCK8 eksikliğinin daha sık olduğu raporlanmıştır. X geçişli 

genetik hastalıklardan olan γc ve CD40L defekti sıklığı Amerika’da %28 iken 

Kuveyt’te hiç saptanmamıştır (52). 

Kombine immün yetmezliklere yol açan genetik defektler, genel klinik ve 

immünolojik özellikleri Tablo 2.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.2. Kombine immün yetmezliklere yol açan genetik defektler, genel klinik ve 

immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Kombine İmmün Yetmezlik 
Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

CD40 

ligand 

(CD154) 

eksikliği 

CD40LG XL 308230 Normal-

düşük 

sIgM+IgD

+ naïve B 

hücre var, 

IgG+, 

IgA+, 

IgE+ 

memory B 

hücre yok 

IgM 

normal 

veya 

yüksek, 

diğer 

izotipler 

düşük 

Ağır ve fırsatçı 

enfeksiyonlar, 

nötropeni, hepatit ve 

kolanjit. 

Criptosporidyum 

enfeksiyonları, 

kolanjiyokarsinom, 

otoimmün sitopeni 

periferal 

nöroektodermal 

tümörler  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.2. (devamı) Kombine immün yetmezliklere yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

 CD40 

eksikliği 

CD40 OR 606843 Normal   Nötropeni, fırsatçı 

enfeksiyonlar, gıs, 

safra yolu ve 

karaciğer hastalıklar, 

Criptosporidyum 

enfeksiyonları 

ICOS 

eksikliği 

ICOS OR 604558 Normal Normal Düşük Tekrarlayan 

enfeksiyonlar,  

otomimmünite, 

gastroenterit, 

granülomlar  

ICOSL 

eksikliği 

ICOSLG OR 605717 Düşük Düşük Düşük Tekrarlayan 

bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar, 

nötropeni 

CD3γ 

eksikliği 

CD3G OR 186740 Sayıca 

normal ama 

TCR 

ekspresyon

u azalmış 

Normal Normal Çeşitli derecelerde 

immün yetmezlik ve 

otoimmünite 

CD8 

eksikliği 

CD8A OR 186910 CD8 yok, 

CD4 

normal 

Normal Normal Tekrarlayan 

enfeksiyonlar, belki 

asemptomatik 

ZAP-70 

eksikliği 

(ZAP70 

LOF) 

ZAP70 OR 269840 CD8 düşük, 

CD4 sayıda 

normal ama 

fonksiyon 

azalmış 

Normal Normal İmmün 

disregülasyon, 

otoimmünite olabilir 

 ZAP-70 

hipomorfi

k  

ve aktive 

edici 

mutasyon 

birleşimi 

ZAP70 OR(LOF

/GOF) 

617006 Düşük 

CD8, 

Normal 

veya 

azalmış 

CD4 

Normal 

veya 

azalmış 

IgG 

normal 

veya 

düşük 

ama aşı 

yanıtı 

var 

Ağır otoimmünite          

(büllöz pemfigoid, 

inflamatuar kolit) 

MHC 

sınıf I 

eksikliği 

TAP1 OR 170260 Düşük 

CD8, 

normal 

CD4, 

lenfositler 

üzerinde 

MHC1 yok 

Normal Normal Vaskülit, piyoderma 

gangrenozum TAP2 OR 170261 

TAPBP OR 601962 

B2M OR 109700 

MHC 

sınıf II 

eksikliği 

grup A, B, 

C, D 

CIITA OR 600005 Düşük 

CD4, 

MHC2 

ekspresyon

u azalmış 

Normal Normal/ 

düşük 

Büyüme geriliği, 

solunum ve GIS 

enfeksiyonlar, 

Karaciğer ve safra 

yolu hastalıkları 

RFXAN

K 

OR 603200 

RFX5 OR 601863 

RFXAP OR 601861 

IKAROS 

eksikliği 

IKZF1 OD DN 603023 Hafıza T 

hücre yok 

Hafıza B 

hücre 

yok 

Düşük Tekrarlayan 

sinopulmoner 

enfeksiyonlar 
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Tablo 2.2. (devamı) Kombine immün yetmezliklere yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

DOCK8 

eksikliği 

DOCK8 OR 243700 T hücre 

azalmış, 

 naive CD8 T 

hc, MAIT va 

NKT azalmış,  

γδ T hücre 

artmış; 

proliferasyon 

azalmış; Treg 

sayı ve 

fonksiyonunda 

azalma 

Toplam 

B hücre 

artmış, 

Hafıza B 

hücre ve 

B hücre 

periferik 

toleransı 

azalmış 

IgM 

düşük, 

IgG ve 

IgA 

düşük 

/normal, 

IgE 

yüksek 

NK hücre sayı ve 

fonksiyonunda 

azalma, eozinofili, 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

kütanöz viral 

mantar ve 

stafilokokal 

enfeksiyonlar, ağır 

atopi ve alerjik 

hastalıklar, kanser 

yatkınlığı 

DOCK2 

eksikliği 

DOCK2 OR 603122 Düşük Normal IgG 

düşük 

/normal 

antikor 

yanıtı 

düşük 

Erken invazif 

herpes viral, 

bakteriyal 

enfeksiyonlar. NK 

hücre sayıca 

normal ama 

fonksiyon azalmış. 

İnterferon yanıtı 

azalmış 

Polimera

z ve 

eksikliği 

POLD1 

POLD2 

OR 174761 

600815 

CD4 T azalmış B hücre 

az ama 

olgunlaş

ma 

normal 

IgG 

düşük 

Tekrarlayan 

solunum yolu 

enfeksiyonları, deri 

enfeksiyonu siğil 

ve molluskum, kısa 

boy zihinsel 

yetersizlik 

 RHOH 

eksikliği 

RHOH OR 602037 Normal, CD3 

proliferasyon 

yanıtı düşük, 

düşük naive T 

hücre 

Normal Normal HPV enfeksiyonu, 

akciğer granülomu, 

molluskum 

contagiosum, 

lenfoma 

STK4 

eksikliği 

STK4 OR 614868 Azalmış 

CD4,azalmış 

naive T hücre 

artmış TEM ve 

TEMRA, 

azalmış 

proliferasyon 

Azalmış 

hafıza B 

hücre 

Azalmış 

IgM, 

artmış 

IgA, IgG 

ve IgE 

antikor 

yanıtı 

azalmış 

Aralıklı nötropeni, 

bakteriyal, viral 

(HPV, EBV, 

molluskum), 

candidal 

enfeksiyonlar, 

lenfoproliferasyon, 

otoimmün 

sitopeniler, 

lenfoma, konjenital 

kalp hastalığı 

TCRα 

eksikliği 

TRAC OR 615387  TCRαβ 

çoğunlukla 

yok; çoğu T 

cells γδ; 

Proliferasyon 

zayıf  

Normal Normal Tekrarlayan viral, 

bakteriyal, fungal 

enfeksiyonlar, 

immün 

disregülasyon ve 

otoimmünite, 

diyare 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120


28 
 

Tablo 2.2. (devamı) Kombine immün yetmezliklere yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili 

klinikler 

LCK 

eksikliği 

LCK OR  615758 CD4+ düşük,  

Treg düşük, 

kısıtlı T 

hücre 

repertuarı, 

zayıf TCR 

sinyali 

Normal Normal IgG 

ve IgA, 

yüksek IgM 

Tekrarlayan 

enfeksiyonlar 

immün 

disregülasyon 

ve 

otoimmünite 

ITK 

eksikliği 

ITK OR 186973 İlerleyici 

CD4 T hücre 

azalması, 

azalmış T 

hücre 

aktivasyonu 

Normal Normal/düş

ük 

EBV ilişkili B 

hücre 

lenfoproliferas

yonu, lenfoma 

immün 

disregülasyon 

MALT1 

eksikliği 

MALT1 OR 615468 Sayıca 

normal ama 

proliferasyon 

azalmış 

Normal Sayıca 

normal ama 

antikor 

yanıtı 

azalmış 

Bakteriyal 

mantar ve viral 

enfeksiyonlar 

CARD11 

eksikliği 

CARD11 OR LOF 615206 Sayıca 

normal ancak 

proliferasyon 

azalmış 

Normal, 

transizyo

nel B 

hücre 

baskın 

halde 

Azalmış/dü

şük 

Pneumocystis 

jirovecii 

pnömonisi, 

bakteriyel ve 

viral 

enfeksiyonlar 

BCL10 

eksikliği 

BCL10 OR 616098 Sayıca 

normal 

Memory T ve 

Treg azalma, 

anti CD3 ve 

antijen 

proliferasyon

unda azalma 

Sayıca 

normal, 

azalmış 

memory 

ve 

switched 

memory 

B hücre 

Düşük  Tekrarlayan 

bakteriyal ve 

viral 

enfeksiyon, 

candidiyazis, 

gastroenterit 

IL-21 

eksikliği 

 IL-21 OR 615767 Sayıca 

normal 

Fonksiyon 

normal/ 

düşük 

Düşük, 

azalmış 

memory 

ve 

switched 

memory 

B hücre 

Hipogamag

olbulinemi, 

zayıf 

spesifik 

antikor 

yanıtları, 

artmış IgE 

Ağır erken 

başlangıçlı 

kolit, 

tekrarlayan 

sinopulmoner 

enfeksiyonlar 

IL-21R 

eksikliği 

IL-21R OR  615207 Sayıca 

normal düşük 

sitokin 

yapımı 

azalmış 

proliferasyon 

normal, 

azalmış 

memory 

ve 

switched 

memory 

B hücre 

 P. Jiroveci ve 

Criptosporidyu

m 

enfeksiyonu, 

karaciğer 

hastalığı 

OX40 

eksikliği 

TNFRSF4 OR 615593 Sayıca 

normal düşük 

antijen 

spesifik 

memory CD4 

T hücre 

Sayıca 

normal 

düşük 

memory 

B hücre 

Normal HHV-8 e 

yetersiz cevap, 

Kaposi 

sarkomu 
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Tablo 2.2. (devamı) Kombine immün yetmezliklere yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

IKBKB 

eksikliği 

IKBKB OR 615592 Sayıca 

normal,  Treg 

ve γ/δ T 

hücre yok, 

TCR 

aktivasyonu 

bozuk 

Sayıca 

normal 

fonksiyon 

azalmış 

Düşük Tekrarlayan 

bakteriyal, viral 

ve mantar 

enfeksiyonlar 

fırsatçı 

enfeksiyonlar 

NIK 

eksikliği 

MAP 3 K

14 

OR 604655 Sayıca 

normal, 

proliferasyon 

azalmış 

Düşük, 

düşük 

switched 

memory b 

hücre 

Düşük NK hücre sayı ve 

fonksiyonu 

azalmış, 

tekrarlayan 

bakteriyal viral ve 

Criptosporidyum 

enfeksiyonları 

 RelB 

eksikliği 

RELB OR 604758 Sayıca 

normal, 

antijene yanıt 

yok mitojene 

proliferasyon 

yanıtı 

azalmış 

Düşük Sayıca 

normal 

ama 

antikor 

yanıtı 

azalmış 

Tekrarlayan 

enfeksiyonlar 

RelA 

haployet

mezlik 

RELA OD 618287 Normal 

/artmış 

Normal Normal Kronik 

mukokutanöz 

ülserler, bozuk 

NFkB 

aktivasyonu, 

enflamatuar 

sitokin yapımında 

azalma 

Moesin 

eksikliği 

MSN XL 300988 Sayıca 

normal, 

migrasyon 

prolifarasyon 

bozuk 

Düşük Düşük Bakteri ve 

varisella ile 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

nötropeni 

 TFRC 

eksikliği 

TFRC OR 616740 Sayıca 

normal 

proliferasyon 

bozuk 

Sayıca 

normal, 

memory B 

hüc azalmış 

Düşük Tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

nötropeni, 

trombositopeni 

c-Rel 

eksikliği 

REL OR 164910 Sayıca 

normal 

proliferasyon 

bozuk, 

azalmış 

memory CD4 

Düşük, 

naive B 

hücre 

hakimiyeti 

proliferasyo

n zayıf 

Düşük 

antikor 

yanıtı 

azalmış 

Bakteri 

mikobakteri 

salmonella ve 

fırsatçı 

organizmalarla 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar 

FCHO1 

eksikliği 

FCHO1 OR 613437 Düşük, 

azalmış 

proliferasyon 

Normal Normal Tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

lenfoproliferasyo

n, aktifleşme ile 

indüklenen T 

hücre ölümünde 

azalma 

 

Tedavi sırasında hastaların izole odada, konuda uzman kişilerden oluşan bir 

ekip tarafından izlenmesi gerekir. Hastalara gerekirse parenteral nütrisyon desteği, 
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eşlik eden enfeksiyonların uygun tedavisi, P. jirovecii profilaksisi için ko-

trimaksazol, IGRT verilebilir. Kan ürünü verilirken Sitomegalovirüs (CMV)-negatif 

olmasına dikkat edilmelidir. Enzim replasman tedavisi, hematopoetik kök hücre nakli 

(HKHN), gen terapisi gibi yöntemler mevcuttur. ADA eksikliğinde enzim replasman 

tedavisi ömür boyu kullanılması gereken, etkinliği tartışmalı bir yöntemdir. HKHN, 

fonksiyonel bir immün sistem oluşmasını sağladığı için güncel olarak en etkin tedavi 

yöntemidir. Gen terapisi, etkili tedavi seçeneklerinden biri haline gelmekte olup 

gelecekte daha sık kullanılması beklenmektedir (48). 

DOCK8 eksikliği 

DOCK8; lenfositlerde eksprese edilen, aktin iskeletini düzenleyen, STAT3 

aktivasyonu, TLR sinyal yolak düzenlemesi gibi hem özgül hem doğal immün 

sistemi etkileyen bir proteindir. Bu proteini kodlayan gende fonksiyon kaybı 

oluşturan mutasyon sonucu KİY tablosu ortaya çıkar. Hastalarda Herpes Simpleks 

Virüs (HSV), Varisella Zoster Virüs (VZV), Human Papilloma Virus (HPV), 

molluskum kontagiyozum ile cilt tutulumunun ön planda olduğu, tekrarlayan, 

tedaviye dirençli viral enfeksiyonlar oluşur. Hafif mukokutanöz kandidiyazis, 

tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar görülebilir (26). 

Kansere yatkınlık vardır. Hastalarda yaklaşık %8 kanser geliştiğini bildiren 

çalışmalar mevcuttur. Viral enfeksiyonlara ikincil kanserler görülebilir. EBV ilişkili 

lenfoma veya lenfoproliferatif hastalıklar eşlik edebilir (53). 

Ekzama ve yüksek IgE seviyesi bulunabilir. Astım ve besin alerjisi görülür. 

Besin alerjisi anafilaksi kadar ciddi tablo ile gelebilir. Keleş ve ark. (53) 64 hasta 

içeren çalışmalarında hastalarda %97 ekzama, %27 astım, %56 besin alerjisi, %28 

çevresel ve inhaler alerjenlere duyarlılık, %4 lateks alerjisi, %6 ilaç alerjisi 

bildirmiştir. Aydın ve ark. (54) 136 hasta içeren çalışmalarında hastaların %99’unda 

ekzama, %71’inde en az bir alerjik hastalık saptamıştır. Alerjik hastalıklar içinde 

besin alerjisi %35, astım %54, alerjik rinit %23, anafilaksi %16, ilaç alerjisi %9, 

ürtiker %3 olarak bildirilmiştir (54). 

Vaskülit, otoimmün hemolitik anemi gibi otoimmün hastalıklar eşlik edebilir. 

Hematolojik veya epitel hücre kanserleri de görülebilir. Tek küratif tedavi yöntemi 

HKHN’dir (26). Santral sinir sistemi tutulumu; enfeksiyon, abse, vaskülit veya 
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anevrizma gibi klinik tablolarla karşımıza çıkabilir. Mortalite ve morbidite yüksektir 

(55). 

Serin Treonin Kinaz (STK)4 eksikliği 

STK4; T hücre proliferasyonu, hayatta kalımı ve ikincil lenfoid organlara 

yerleşiminde görevli olan bir proteindir. Erken yaşta şikayetler başlar. Bakteriyel, 

viral özellikle HPV, HSV ve molluskum kontagiyozum gibi etkenlerle tekrarlayan 

yüzeyel deri enfeksiyonları görülür. Otoimmün sitopeni, disemine EBV enfeksiyonu, 

EBV ilişkili lenfoproliferasyon görülebilir. Atriyal septal defekt, patent foramen 

ovale gibi kalp anomalileri eşlik edebilir. Kalıcı veya aralıklı nötropeni, CD4+ T 

lenfosit sayısında azalma, hipergamaglobulinemi, IgE yüksekliği olabilir (56,57). 

2.4.2. Sendromik Özellikleri Olan Kombine İmmün Yetmezlikler 

Bazı KİY hastalıklarında birebir immün yetmezlikle ilişkili olmayan klinik 

problemler mevcuttur. İmmün yetmezliğe ek olarak iyi tanımlanmış organ 

tutulumları olan bu hastalıklar sendromik özellikleri olan KİY grubunda 

incelenmektedir. Çok farklı organ ve sistemler tutulabilmekte, bazen metabolik 

hastalıklar ve kromozom anomalileri de gözlenmektedir. Dismorfik bulgular eşlik 

edebilir.  

Wiskott-Aldrich Sendromu 

Nadir görülen, mikrotrombositopeni, ekzama, tekrarlayan enfeksiyonlar, 

otoimmünite ve kanser insidansında artış ile karakterize X geçişli PİY’tir. Özellikle 

hematopoetik hücrelerde eksprese olan WAS genindeki mutasyon sonucu hastalık 

oluşur. WAS proteini (WASp), hücre yüzeyinden aktin hücre iskeletine sinyal 

taşıyan proteinlerdendir. WAS genindeki mutasyon tipine bağlı olarak WASp miktar 

ve fonksiyonundaki farklılık, hastalık ağırlığı ile ilişkilidir. WAS yanı sıra, X geçişli 

trombositopeni veya X geçişli nötropeni de görülebilir. Fonksiyonel WASp yokluğu 

erken dönemde tanı konup tedavi edilmezse ölüme yol açan ağır klinik fenotip 

oluşturur (58). Otoimmün hastalıkların %70’e varan oranda eşlik edebileceği 

bildirilmiştir. En sık otoimmün sitopeniler olmak üzere artrit, vaskülit, inflamatuar 

barsak hastalıkları, Henoch Schönlein purpura (HSP) gibi hastalıklar da gözlenebilir. 

Ekzamatöz döküntü %80 hastada hayatın bir döneminde görülmektedir. Alerjik rinit, 



32 
 

besin alerjisi, astım sıklığı da artmaktadır. Kanser sıklığı %13-22 arasında bildirilmiş 

olup ortalama 9,5 yaşında görülür. En sık lenfoma; NHL şeklinde ve EBV ilişkili 

olarak görülmektedir. En iyi tedavi seçeneği uyumlu akraba vericiden yapılan 

HKHN’dir (59). 

Ataksi-Telanjiektazi 

Bir serin treonin kinaz kodlayan ATM genindeki mutasyon nedeniyle oluşur. 

ATM; DNA çift zincir kırık tamiri, genom stabilitesi, hücre döngüsü ve hayatta 

kalımının düzenlenmesinde kritik role sahiptir. Ayrıca başta hematopoetik hücreler 

ve nöronlarda olmak üzere başka görevleri de vardır. Mitokondri ve peroksizom gibi 

organel fonksiyonları ile anjiyogenez ve glukoz metabolizmasını düzenler. AT’de 

ilerleyici serebellar ataksi, okülokutanöz telanjiektazi, çeşitli derecede immün 

yetmezlik, radyasyon hassasiyeti ve kansere yatkınlıkla karakterize klinik görülür. 

İlerleyici spinoserebellar nörodejenerasyon en belirgin bulgu olup genellikle 6-18 ay 

arasında başlar. Ataksi ilerleyici karakterdedir, genellikle oyun çocukluğu 

döneminde belirgin hale gelir, 10 yaştan sonra tekerlekli sandalye ihtiyacı olabilir. 

Hastalarda alfa feto protein (AFP) düzeyi artar, tanıda biyomarker olarak 

kullanılmaktadır. Etkilenmiş bireylerin yaklaşık %70’inde lenfositlerde spesifik 

antijen reseptör üretimi ve izotip değişim defektlerine bağlı PİY görülür. B ve T 

hücre sayısında azalma, CD8 ve/veya CD4 T hücrede azalma, IgA eksikliği, 

hipogamaglobulinemi sıktır. Akciğer komplikasyonları, hastaların çoğunda 

mevcuttur, yaş ve nörolojik kötüleşme ile birlikte ilerler, morbidite ve mortalitenin 

en önemli nedenidir (33). Hastaların %10-25’inde çeşitli kanserler görülür. En sık 

lösemi ve lenfomalar olup özellikle 20 yaş altında rastlanır. Erişkinlerde meme, mide 

kanseri gibi solid tümörlere de yatkınlık mevcuttur (60,61). Aktürk ve ark. (62)’nın 

çalışmasında 91 AT tanılı hastanın 5’inde izlemde kanser gelişmiş, tanıları NHL, HH 

ve akut lenfoblastik lösemi (ALL), kolon kanseri şeklinde bildirilmiştir. İran’da 

Alyasin ve ark. (63)  tarafından bildirilen 18 AT tanılı hasta içeren vaka serisinde 13 

hasta (%72,2)nın ebeveynleri arasında akrabalık mevcuttur. Hastaların %16,7’sına 

ALL tanısı konmuştur (63). AT’de otoimmün ve kronik enflamatuar hastalık riski de 

artmaktadır. ITP, artrit ve vitiligo eşlik eden vakalar bildirilmiştir (64). İnsülin 

direnci, insüline dirençli diyabet, infertilite, gonadal atrofi, prematür ovaryan 

yetmezlik gibi endokrinolojik problemler görülebilir. Altta yatan genetik bozukluğa 
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bağlı olarak hastalık şiddeti değişiklik gösterir. AT genellikle kötü prognoza sahiptir. 

Akciğer komplikasyonları ve kanser en önemli mortalite nedenleridir. IGRT ve 

antibiyotik profilaksisi mortalite ve morbiditeyi azaltır. Amantadin gibi ilaçlar 

nörolojik bulguları azaltabilir. Kanser tedavisi sırasında kemoterapi ve radyoterapi 

dozları uygun şekilde düzenlenmelidir. Mitokondriyal fonksiyonu geliştirmesi nedeni 

ile E vitamini ve alfa lipoik asit gibi nütrisyonel antioksidanların kullanımı 

önerilmektedir (33). 

Diğer DNA Tamir Defektleri 

Bloom sendromu, OR kalıtılan BLM gen mutasyonu sonucunda oluşur. 

Büyüme geriliği, endokrin anormallikler, fotosensitif deri döküntüleri, immün 

yetmezlik, erken yaşta kansere yatkınlık görülebilir (65). 

 Nijmegen breakage sendromu OR geçişli kromozomal instabilite hastalığıdır. 

DNA çift zincir kırık tamirinde görevli olan NBN proteinini kodlayan gende 

mutasyon mevcuttur. Mikrosefali, immün yetmezlik, lösemi ve lenfoma başta olmak 

üzere kansere yatkınlıkla karakterizedir (66). 

İmmün yetmezlik, sentromerik instabilite, fasiyal anomaliler “the 

immunodeficiency-centromeric instability-facial anomalies” (ICF) sendromu nadir 

OR geçişli hastalıktır. Çoğu hastada hafif fasiyal anomaliler, çeşitli derecede kognitif 

yetmezlik, gelişim basamaklarında gerilik görülür. Derin hipogamaglobulinemiye 

ikincil tekrarlayan enfeksiyonlar eşlik eder (67). 

DiGeorge Sendromu 

Kromozom 22q11.2 mikrodelesyonu sonucu gelişir. Delesyon büyüklüğü ve 

yerine göre farklı klinik oluşabilir. TBX1 delesyonu olan hastalarda immün 

yetmezlik görülür. TBX1, bir transkripsiyon faktörü olup embriyonik faringeal 

yapılar, kalp ve timus gelişimi sırasında önemli rol oynar. Tekrarlayan enfeksiyonlar, 

otoimmün ve atopik hastalıklar eşlik eder. Artrit, otoimmün sitopeni sık görülen 

otoimmün bulgulardır (68). Otoimmün hastalık sıklığını %33 olarak bildiren 

çalışmalar mevcuttur (69). Jüvenil idiyopatik artrit (JİA), ITP, OHA ve tiroid 

hastalıkları sık eşlik eder. Hepatoblastom, Wilms tümörü, nöroblastom ve melanom 

tanısı alan hastalar olduğu bildirilmiştir (70). Atopik döküntüler ve hışıltı eşlik 

edebilir. Kardiyak anomaliler genelde tanı koydurucu bulgu olup en sık konotrunkal 
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tipte Fallot tetralojisi, trunkus arteriozus, bölünmüş aortik ark ve ventriküler septal 

defekt görülür. Çocuklarda ve erişkinlerde ölümlerin en önemli nedenini oluşturur. 

Hipoparatiroidi, hipotiroidi, hipertiroidi önemli klinik bulgulardandır. Motor ve dil 

gelişiminde gerilik, hafif zihinsel yetersizlik, okul başarısında düşüklük görülebilir. 

Anksiyete, dikkat bozukluğu, otizm spektrum bozukluğu, şizofreni gibi psikiyatrik 

hastalıklar eşlik edebilir (68). 

Hiper IgE Sendromları (HİES) 

Ekzama, tekrarlayan deri ve akciğer enfeksiyonları, serum IgE yüksekliği ile 

karakterize PİY hastalık grubudur. Şimdiye kadar OR, OD veya X geçişli olan 

genetik defektler tanımlanmıştır. Fenotip olarak benzer olmaları nedeni ile aynı 

grupta değerlendirilseler de klinik tabloda birtakım farklılıklara yol açması ve tedavi 

yaklaşımını etkilemesi nedeniyle genetik defekti tanımlamak önemlidir.  

STAT3 “Loss-of-Function” (LOF) Mutasyonu 

Klasik OD-HİES (Job sendromu) STAT3 geninde dominant negatif etkiye 

sahip fonksiyon kaybı oluşturan mutasyon sonucunda gelişir. STAT3; IL-6, IL-10, 

IL-11, IL-21 sinyal yolağında görevlidir. Th17 ve T foliküler helper (izotip değişimi 

ve afinite maturasyonunda görevli) farklılaşmasında etkilidir. Ayrıca IL-11 ve 

metalloproteazlarla ilişkisi kemik kırıklarına yatkınlık, primer diş sürümü gibi 

klinikleri açıklar (71). 

Erken başlangıçlı ekzama, tekrarlayan stafilokokal deri enfeksiyonları ve 

abseler, S. Aureus ve aspergillusla tekrarlayan genellikle pnömatosele yol açan 

pnömoniler, derin organ apseleri, mukokutanöz kandidiyazis, iskelet dental ve bağ 

doku anomalileri görülür. Karakteristik yüz görünümü (çıkık alın, fasiyal asimetri) 

skolyoz, hiperekstansible eklemler, tekrarlayan patolojik kırıklar ve vasküler 

anomaliler eşlik edebilir. Pulmoner enfeksiyon ve bozuk kolajen doku remodelingi 

pnömotasel ve bronşiektazi gibi pulmoner yapısal anomalilere yol açabilir. Mortalite 

ve morbiditenin de en önemli sebebini oluşturur (71). 

USIDNET kayıtlarına göre 85 adet OD-Hiper IgE sendromu tanılı hastada 

deri absesi (%74,4), ekzama (%57,7), patolojik kırık (%39), skolyoz (%34,1) ve 

kanser (%7) olarak saptanmıştır. Alerjik hastalıklar %65 olarak hesaplanmıştır. 

Bunların içinde besin alerjisi (%37), çevresel alerjenlere duyarlılık (%18), ilaç 



35 
 

alerjileri (%40) olarak saptanmıştır. %30,6 hastanın IGRT aldığı bildirilmiştir (72). 

Koruyucu ve özenli deri bakımı, profilaktik,  antistafilokokal ve antimikotik ajanlar 

tedavinin temelinin oluşturur. IGRT ve HKHN endikasyonu olan hastalarda seçenek 

olabilir (71). 

Comel- Netherton Sendromu 

SPINK5 mutasyonu sonucunda görülen konjenital iktiyozis sendromudur. 

Yaygın erken başlangıçlı döküntü, ağır iktiyozis, bambu saç (trikoreksis invajinata), 

aşı yanıtında bozulma, deriden kayba bağlı hipoalbuminemi ve elektrolit dengesizliği 

görülebilir. T hücre yetmezliğine ikincil immün yetmezlik eşlik edebilir (71). 

Sendromik görünümlerle ilişkili kombine immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri Tablo 2.3’te gösterilmiştir. 

Tablo 2.3. Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B 

hücre 

Ig İlişkili klinikler 

1-Konjenital trombositopeni ile birlikte immün yetmezlik 

Wiskott-

Aldrich 

sendrom 

(WAS 

LOF) 

WAS XL 300392 Sayıda 

ilerleyici 

azalma, 

antiCD3e 

anormal 

yanıt 

Sayıca 

normal 

Polisakkarit 

antijenlere 

yanıtta 

azalma, IgM 

düşük, IgA ve 

IgE genelde 

yüksek 

Küçük plateletlerin 

olduğu 

trombositopeni, 

ekzama, 

tekrarlayan 

bakteriyel/viral 

enfeksiyonlar, 

kanlı ishal, 

lenfoma, 

otoimmünite 

WIP 

eksikliği 

WIPF1 OR 602357   Normal

/düşük 

 

 

 

 

Yüksek IgE 

dışında 

normal 

Küçük plateletlerin 

eşlik ettiği veya 

etmediği 

trombositopeni, 

ekzama, 

tekrarlayan 

bakteriyel/viral 

enfeksiyonlar, 

kanlı ishal, WAS 

protein yok 

Arp2/3-

aracılı 

filaman 

dallanma 

defekti  

ARPC1

B 

OR 604223 Normal Normal Yüksek IgA 

ve IgE 

dışında 

normal 

Normal boyutta 

plateletli hafif 

trombositopeni, 

tekrarlayan invazif 

enfeksiyonlar, 

kolit, vaskülit, 

otoantikorlar 

(ANA, ANCA), 

eozinofili 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.3. (devamı) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

2-DNA tamir defektleri( Tablo 1 de olmayanlar) 

Ataksi-

Telanjiektazi 

ATM OR 607585 İlerleyici 

azalma, 

mitojen 

lere 

prolifera

syon 

yanıtın 

da 

azalma 

Normal Çeşitli 

şekilde 

düşükl

ükler 

 

Ataksi, özellikle 

sklerada 

telanjiektazi, 

pulmoner 

enfeksiyonlar, 

lenforetiküler ve 

diğer kanserler, 

artmış alfa-

fetoprotein, 

artmış 

radyosensitivite, 

artmış 

kromozomal 

kararsızlık 

Nijmegen 

breakage 

sendromu 

NBS1 OR 602667 İlerleyici 

azalma 

Düşük Çeşitli 

şekilde 

düşükl

ükler 

 

Mikrosefali, 

dismorfik yüz, 

lenfoma ve solid 

tümörler, artmış 

radyosensitivite,  

kromozomal 

kararsızlık 

Bloom 

sendromu 

BLM OR 604610 Normal Normal Düşük Kısa boy, 

dismorfik yüz, 

güneşe hassas 

eritem, kemik 

iliği yetmezliği, 

lösemi, lenfoma, 

kromozomal 

kararsızlık 

Sentromerik 

instabilite, 

immün 

yetmezlik ve 

yüz anomalileri 

(ICF sendromu 

tip 1) 

DNMT3B OR 602900 Düşük/n

ormal, 

PHA 

yanıtı 

azalmış 

olabilir 

Azalmış 

veya 

normal 

Hipoga

ma 

globuli

nemi 

veya 

agama

globu 

linemi 

Dismorfik yüz, 

gelişim geriliği, 

makroglossi, 

bakteriyel/fırsatçı 

enfeksiyonlar, 

malabsorpsiyon, 

sitopeni, 

malignensi, 

kromozom 1,9,16 

da multiradyal 

konfigürasyon 

Tip2 ZBTB24 OR 614064 Düşük/ 

normal 
   

Tip3 CDCA7 OR 609937 Düşük/ 

normal 

   

Tip4 HELLS OR 603946 Düşük/ 

normal 

   

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.3. (devamı) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

PMS2 eksikliği PMS2 OR 600259 Normal Düşük IgG ve 

IgA 

düşük, 

IgM 

yüksek 

antikor 

yanıtı 

azalmış 

Tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

cafe-au-lait 

lekeleri, 

lenfoma, 

kolorektal 

karsinom, beyin 

tümörü 

RNF168 

eksikliği 

[RIDDLE] 

sendromu) 

RNF168 OR 612688 Normal Normal IgA veya 

IgG düşük 

Kısa boy, hafif 

motor kontrol 

defekti- ataksi, 

normal zeka-

zihinsel 

yetersizlik, hafif 

disformik yüz-

mikrosefali, 

artmış 

radyosensitivite 

MCM4 eksikliği MCM4 OR 602638 Normal Normal Normal NK hücre sayı 

ve fonksiyonda 

azalma, viral 

enfeksiyonlar 

(EBV, HSV, 

VZV), kısa boy, 

B hücreli 

lenfoma, adrenal 

yetmezlik 

POLE1 

(Polimeraz ε 

subünit 1) 

eksikliği (FILS 

sendromu) 

POLE1 OR 174762 Sayıca 

normal, 

azalmış 

prolifera

syon 

Hafıza B 

hücrede 

azalma 

IgG2 ve 

IgM 

düşük, 

polisakkar

it antikor 

yanıtı 

azalmış 

Tekrarlayan 

solunum yolu 

enfeksiyonları, 

menenjit, 

dismorfik yüz, 

kısa boy 

POLE2 

(Polimeraz ε 

subünit 2) 

eksikliği 

POLE2 OR 602670 Azalmış, 

antijene 

prolifera

syon 

yanıtı 

yok 

Çok 

düşük 

Düşük Tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

dissemine BCG 

enfeksiyonu, 

otoimmünite 

(Tip1 DM) 

hipotiroidi, 

dismorfik yüz 

Ligaz I eksikliği LIG1 OR 126391 Azalmış, 

artmış γδ 

T hücre, 

azalmış 

mitojen 

yanıtı 

Normal Düşük Tekrarlayan 

bakteriyel ve 

viral 

enfeksiyonlar, 

büyüme geriliği, 

güneş ve 

radyasyon 

hassasiyeti, 

makrositik 

eritrositler 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.3. (devamı) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

NSMCE3 

eksikliği  

NSMCE

3 

OR 608243 Düşük Normal PPS 

antijen 

yanıtında 

azalma, 

normal 

IgG ve 

IgA 

Ağır akciğer 

hastalığı 

(muhtemelen viral), 

timik hipoplazi, 

kromozom kırığı, 

radyasyon 

duyarlılığı 

ERCC6L2 

(Hebo 

eksikliği) 

ERCC6

L2 

OR 615667 Düşük Düşük Normal Dismorfik yüz, 

mikrosefali, kemik 

iliği yetmezliği 

GINS1 

eksikliği 

GINS1 OR 610608 Normal/ 

düşük 

Normal/

düşük 

Artmış 

IgA, 

düşük IgG 

ve IgM 

Nötropeni, NK 

düşük, intrauterin 

büyüme geriliği 

3-Timus Defektleri ve Ek Doğuştan Anomaliler 

DiGeorge/ 

velokardiyo

-fasiyal 

sendrom 

Kromozom 

22q11.2 

delesyon 

sendromu 

Kromoz

om 22 

de tipik 

büyük 

delesyon  

(3 Mb)  

(TBX1) 

OD 602054 Azalmış/ 

normal 

Normal Azalmış/ 

normal 

Hipoparatiroidi, 

konotrunkal 

anomaliler, 

velopalatal az 

gelişme, anormal 

yüz görünümü, 

zihinsel yetersizlik 

DiGeorge 

velokardiyo

-fasiyal 

sendrom 

Bilinme

yen 

sporadik  Azalmış/ 

normal 
   

TBX1 

eksikliği 

TBX1 OD 602054 Azalmış/ 

normal 
   

CHARGE 

sendromu 

CHD7 OD 608892 Azalmış/ 

normal, 

PHA 

yanıtı 

azalmış 

olabilir 

Normal Azalmış/ 

normal 

Gözde koloboma, 

kalp anomalileri, 

koanal atrezi, 

zihinsel yetersizlik, 

genital ve göz 

anomalileri, SSS 

malformasyonu, 

bazıları AKİY 

benzeri fenotipte 

SEMA3

E 

608166 

Bilinme

yen 

 

FOXN1 

eksikliği 

FOXN1 OD 601705 Çok 

düşük 

Normal  Azalmış Ağır enfeksiyonlar, 

anormal timus 

epiteli, konjenital 

alopesi, tırnak 

distrofisi, nöral tüp 

defekti 

FOXN1 

haployetme

zlik 

FOXN1 OD 600838 Doğumda 

ağır T 

lenfopeni, 

erişkinlikt

e normale 

gelir 

Düşük/n

ormal 

Değerlend

irilmemiş 

Tekrarlayan viral 

ve bakteriyel 

solunum yolu 

enfeksiyonları, deri 

tutulumu (ekzama, 

dermatit) tırnak 

distrofisi 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.3. (devamı) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

Kromozom

10p13-p14 

delesyon 

sendromu 

 

Del 

10p13-

p14 

OD 601362 Sayıca 

normal, 

nadiren 

azalmış, 

mitojen ve 

antijene 

yanıt 

azalmış 

timik epitel 

defekti 

olabilir 

Normal Normal Hipoparatiroidi, 

böbrek hastalığı, 

sağırlık, büyüme 

geriliği, dismorfik 

yüz, kardiyak 

defekt veya 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar eşlik 

edebilir. 

Kromozom 

11q 

delesyon 

sendromu 

(Jacobsen 

sendrom) 

11q23 

del 

OD 147791 Düşük, NK 

hücre 

azalmış 

Düşük Düşük Tekrarlayan 

solunum yolu 

enfeksiyonları, çok 

sayıda siğil, 

dismorfik yüz, 

büyüme geriliği 

4-İmmüno-osseöz displaziler 

Kıkırdak 

saç 

hipoplazisi 

RMRP OR 157660 Çok 

düşükten 

normale 

sayıca geniş 

spektrumda 

proliferasyo

nda 

bozukluk 

Normal Normal 

veya 

azalmış 

Metafizyel 

dizostozun eşlik 

ettiği kısa 

ekstremiteli 

cücelik, seyrek saç, 

kemik iliği 

yetmezliği, 

otoimmünite, 

lenfoma ve diğer 

kanserlere 

yatkınlık, 

spermatogenez 

bozukluğu, 

barsakta nöronal 

displazi 

Schimke 

immüno-

osseöz  

displazi 

SMARC

AL1 

OR 606622 Azalmış Normal Normal Kısa boy, 

spondiloepifizyal 

displazi, intrauterin 

büyüme geriliği, 

nefropati, 

bakteriyel viral 

fungal 

enfeksiyonlar, 

kemik iliği 

yetmezliği, AKİY 

gibi klinik olabilir 

MYSM1 

eksikliği  

MYSM1 OR 612176 Azalmış, 

NK azalmış 

Azalmış Düşük Kısa boy, 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

doğumsal kemik 

iliği yetmezliği, 

myelodisplazi, B 

hücre ve 

granülositleri 

etkileyen immün 

yetmezlik, iskelet 

anomalileri, 

katarakt, 

Gelişme geriliği 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.3. (devamı) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

MOPD1 

eksikliği 

(Roifman 

sendromu) 

RNU4A

TAC 

OR 601428 NK hücre 

fonksiyonu 

azalmış 

Azalmış Düşük Tekrarlayan 

bakteriyel 

enfeksiyon, 

mikrosefali 

lenfadenopati, kısa 

boy 

spondiloepifizyal 

displazi, aşırı 

intrauterin büyüme 

geriliği, 

retinal distrofi, 

dismorfik yüz, 

İmmüno-

iskeletal 

displazi 

ve 

nörogelişi

msel 

anomaliler 

(EXTL3 

eksikliği) 

EXTL3 OR 617425 Azalmış Normal Azalmış/

Normal 

Kısa boy, servikal 

spinal stenoz, 

nörogelişimsel 

yetersizlik, 

eozinofili, infantil 

dönemde mortalite 

olabilir 

5-Hiper IgE Sendromları (HİES) 

OD-HIES 

STAT3 

eksikliği 

(Job 

sendromu) 

STAT3 OD LOF 147060 Toplamda 

normal; 

Th17, T 

folliküler 

helper, 

MAIT, 

NKT 

hücreler 

azalmış, 

Tregs 

artmış 

olabilir. 

STAT3 ile 

aktifleşen 

sitokin 

yanıtında 

azalma 

Normal, 

azalmış 

memory B 

hücre, 

BAFF 

ekspresyo

nunda 

artma, 

STAT-3 

ile 

aktifleşen 

sitokin 

yanıtında 

azalma 

Çok 

yüksek 

IgE, 

spesifik 

antikor 

yanıtında 

azalma 

Spesifik yüz 

görünümü (geniş 

burun köprüsü), 

S. Aureus ilişkili 

bakteriyal 

enfeksiyonlar (cilt 

absesi, pulmoner 

abse, pnömatosel) 

pulmoner 

aspergillus, P. 

jirovecii, ekzama, 

mukokutanöz 

kandidiyazis, 

hiperektansif 

eklemler, 

osteoporoz ve 

kemik kırıkları, 

skolyoz, geç 

çıkan birincil 

dişler, koroner ve 

serebral 

anevrizma 

IL6 

reseptör 

eksikliği 

IL6R OR 147880 Normal/ 

artmış 

Normal, 

azalmış 

switched 

memory B 

hücre 

Normal/ 

azalmış 

IgM, G, 

A. Çok 

yüksek 

IgE, 

spesifik 

antikor 

yanıtında 

azalma 

Tekrarlayan 

piyojenik 

enfeksiyonlar, 

soğuk abse, 

dolaşımda yüksek 

IL-6 seviyesi 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.3. (devamı) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

IL6 sinyal 

transdüser 

(IL6ST) 

eksikliği 

IL6ST OR 618523 Azalmış 

Th17 

Azalmış 

switched 

ve non- 

switched 

memory B 

hücre 

yüksek 

IgE, 

spesifik 

antikor 

yanıtında 

değişiklik 

Bakteriyel 

enfeksiyonlar, cilt 

absesi, ekzama, 

pulmoner abse, 

pnömatosel, kemik 

kırığı, skolyoz, 

birincil dişlerin geç 

çıkması, 

kranyosinostozis 

ZNF341 

eksikliği  

OR-HIES 

ZNF341 OR 618282 Azalmış 

Th17 ve 

NK 

Normal, 

STAT-3 

ile 

aktifleşen 

sitokin 

yanıtında 

azalma 

Yüksek 

IgE ve 

IgG, 

spesifik 

antikor 

yanıtında 

azalma 

OD-HİES 

fenokopisi gibidir. 

ERBIN 

eksikliği 

ERBB2IP OD 606944 Artmış 

Treg 

Normal Orta 

derece 

artmış IgE 

Tekrarlayan 

solunum yolu 

enfeksiyonları, S. 

Aureusa yatkınlık, 

ekzama, skolyoz, 

hiperekstansif 

eklemler, bazı 

hastalarda arteryal 

dilatasyon 

Loeys-

Dietz 

sendromu 

(TGFBR 

eksikliği) 

TGFBR1 

TGFBR2 

OD 609192 

610168 

Normal Normal Artmış 

IgE 

Tekrarlayan 

solunum yolu 

enfeksiyonları, 

ekzama, besin 

alerjisi, 

hiperekstansif 

eklemler, skolyoz, 

birincil dişlerin geç 

çıkması, aortik 

anevrizma 

Comel-

Netherton 

sendromu 

SPINK5 OR 605010 Normal Switched 

ve non- 

Switched 

memory B 

hücrede 

azalma 

Yüksek 

IgE ve 

IgA 

Antikorlar 

çeşitli 

şekillerde 

azalmış 

olabilir. 

Konjenital iktiyoz, 

bambu saç, atopi 

yatkınlığı, büyüme 

geriliği, artmış 

bakteriyal 

enfeksiyonlar 

PGM3 

eksikliği 

PGM3 OR 172100 CD4 ve 

CD8 T 

hücreler

de 

azalma 

olabilir 

B hücre 

ve 

memory b 

hücrede 

azalma 

Normal 

veya 

artmış 

IgG ve 

IgA, 

yüksek 

IgE, 

eozinofili 

Ağır atopi, 

otoimmünite, 

bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar, 

iskelet 

anomalileri/displazi

leri, kısa boy, 

brakidaktili, 

dismorfik yüz 

görünümü, zihinsel 

yetersizlik, 

gecikmiş SSS 

myelinizasyonu 
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Tablo 2.3. (devamı) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

CARD11 

eksikliği 

(heterozig

ot) 

CARD1

1 

OD LOF 617638 Sayıca 

normal, 

prolifera

syon ve 

aktivasy

onda 

bozuklu

k 

Normal/

düşük 

Yüksek 

IgE, 

spesifik 

antikor 

yanıtında 

azalma,  

NF-κB ve 

mTORC1 

yolaklarınd

a azalmış 

aktivasyon 

Çeşitli atopi, 

ekzama, besin 

alerjisi, eozinofili, 

kutanöz viral 

enfeksiyonlar, 

tekralayan solunum 

yolu 

enfeksiyonları, 

lenfoma 

6- Vitamin B12 ve Folat Metabolizma Defektleri 

Transkoba

lamin 2 

eksikliği 

TCN2 OR 613441 Normal Çeşitli  Azalmış Megaloblastik 

anemi, pansitopeni, 

B12 tedavisi 

verilmezse zihinsel 

yetersizlik 

SLC46A1

/PCFT 

eksikliği- 

herediter 

folat 

malabsorb

siyonuna 

yol açan 

SLC46A1 OR 229050 Çeşitli Çeşitli Azalmış Megaloblastik 

anemi, büyüme 

geriliği, B12 

tedavisi verilmezse 

zihinsel yetersizlik 

Metilen-

tetrahidrof

olat 

dehidroge

naz 1 

eksikliği 

MTHFD1 OR 172460 Timik 

çıkışta 

azalma, 

normal 

in vitro 

prolifera

syon 

Azalmış Azalmış Tekrarlayan 

bakteriyel 

enfeksiyon, 

Pneumocystis 

jirovecii, 

Megaloblastik 

anemi, büyüme 

geriliği, zihinsel 

yetersizlik, 

nötropeni, nöbet, 

folat yanıtlı 

7-Anhidrotik Ektodermal Displaziye Eşlik Eden İmmün Yetmezlik (AED-İY) 

NEMO/ 

IKBKG 

eksikliği  

(AED-İY) 

IKBKG XL 300248 TCR 

aktivasy

on 

bozuklu

ğu, 

norma/ 

azalmış 

T hücre 

Sayıca 

normal, 

memory 

ve izotip 

switched 

b hücre 

azalmış 

Azalmış, 

spesifik 

antikor 

yanıtı 

azalmış, 

Polikakarit 

antijen 

yanıtı yok 

Anhidrotik 

ektodermal 

displazi, çeşitli 

enfeksiyonlar(bakte

ri, mikobakteri, 

virüs,mantar) kolit, 

deri,saç ve dişlerde 

çeşitli defektler, 

monosit 

disfonksiyonu 

IKBA 

GOF 

mutasyon

u 

(AED-İY) 

NFKBIA OD 

GOF 

164008 TCR 

aktivasy

on 

bozuklu

ğu, 

normal 

T hücre 

sayısı 

Sayıca 

normal, 

memory 

ve izotip 

switched 

b hücre 

azalmış 

IgG ve IgA 

azalmış, 

IgM artmış, 

spesifik 

antikor 

yanıtı 

azalmış, 

polikakkarit 

antijen 

yanıtı yok 

Anhidrotik 

ektodermal 

displazi, çeşitli 

enfeksiyonlar, 

kolit, deri, saç ve 

dişlerde çeşitli 

defektler, monosit 

ve T hücre 

disfonksiyonu 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.3. (devamı) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

 IKBKB 

GOF 

mutasyon 

(AED-İY) 

IKBKB OD 

GOF 

618204 TCR 

aktivasyon 

bozukluğu, 

azalmış T 

hücre 

Sayıca 

normal, 

fonksiyon 

azalmış 

Azalmış Tekrarlayan 

bakteriyel, viral, 

mantar 

enfeksiyonları, 

çeşitli ektodermal 

defektler 

8-Kalsiyum Kanal Defektleri 

ORAI-1 

eksikliği 

ORAI1 OR 610277 Sayıca 

normal, 

TCR 

aktivasyon 

bozukluğu 

Normal Normal Otoimmünite, 

ilerleyici olmayan 

myopati 

STIM1 

eksikliği 

STIM1 OR 605921 Sayıca 

normal, 

TCR 

aktivasyon 

bozukluğu 

Normal Normal Otoimmünite, 

ilerleyici olmayan 

myopati 

9-Diğer Defektler 

Pürin 

nükleozid 

fosforilaz 

(PNP) 

eksikliği 

PNP OR 164050 İlerleyici 

azalma 

Normal Normal/

düşük 

Otoimmün 

hemolitik anemi, 

nörolojik 

bozukluklar 

Çoklu 

intestinal 

atreziler 

ile immün 

yetmezlik 

TTC7A OR 609332 Değişken, 

doğumda 

AKİY 

fenotipinde 

olabilir 

Normal/d

üşül 

Düşük Bakteriyel(sepsis), 

viral, fungal 

enfeksiyonlar, 

çoklu intestinal 

atrezi, 

polihidroamnios, 

erken ölüm 

Triko-

Hepato-

Enterik 

sendrom 

TTC37 

SKIV2L 

OR 222470 

614602 

Azalmış 

IFNγ 

üretimi 

Switched 

memory B 

hücrede 

azalma 

Düşük Solunum yolu 

enfeksiyonları, 

intrauterin büyüme 

geriliği, dismorfik 

yüz, kıvırcık saç, 

eken başlangıçlı 

zor kontrol edilen 

diyare,siroz 

trombosit 

anomalileri 

Hepatik 

veno-

oklüziv 

hastalık ile 

immün 

yetmezlik 

(VODI) 

SP110 OR 604457 Normal/ 

Hafıza T 

hücre 

azalma) 

Normal/ 

Hafıza B 

hücre 

azalma) 

Azalmış, 

germinal 

merkez 

yok, 

doku 

plazma 

hücresi 

yok 

Hepatik veno-

oklüziv hastalık, 

Pnömosistis 

jirovecii 

pnömonisi, CMV, 

kandidaya 

yatkınlık, 

trombositopeni, 

hepatosplenomegal

i, serebrospinal 

lökodistrofi 

BCL11B 

eksikliği 

BCL11

B 

OD 617237 Düşük, 

proliferasyo

n zayıf 

Normal Normal Konjenital 

anomaliler, 

neonatal diş, 

korpus kallosum 

yokluğu, kognitif 

bozukluklar 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120


44 
 

Tablo 2.3. (devamı) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Ig İlişkili klinikler 

EPG5 

eksikliği 

(Vici 

sendromu) 

EPG5 OR 615068 CD4 

hücreler

de 

belirgin 

azalma 

Bozuk Azalmış Korpus kallosum 

agenezisi, katarakt, 

kardiyomyopati, 

deride 

hipopigmentasyon, 

zihinsel yetersizlik, 

mikrosefali, 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar, kronik 

mukokutanöz 

kandidiyazis 

HOIL1 

eksikliği 

RBCK1 OR 610924 Sayıca 

normal 

Normal, 

memory B 

hücrede 

azalma 

Polisakk

arit 

antijen 

yanıtınd

a azalma 

Bakteriyel 

enfeksiyonlar, 

otoenflamasyon, 

amilopektinozis 

HOIP 

eksikliği 

RNF31 OR 612487 Sayıca 

normal 

Normal, 

memory B 

hücrede 

azalma 

Azalmış Bakteriyel 

enfeksiyonlar, 

otoenflamasyon, 

amilopektinozis, 

lenfanjiektazi 

Henneka

m-

lenfanjiekt

azi-

lenfödem 

sendromu 

CCBE1 

FAT4 

OR 

OR 

612753 

612411 

Düşük/ 

değişken 

Düşük/ 

değişken 

Azalmış Lenfanjiektazi, 

lenfödem, yüz 

anomaliler ve 

dismorfik bulgular 

Nükleer 

faktör, 

eritroid 2-

benzeri 

aktive 

edici 

mutasyon 

(NFE2L2) 

NFE2L2 OD 617744 Bilinmiy

or 

Switched 

memory B 

hücrede 

azalma 

Azalmış Tekrarlayan solunum 

yolu ve deri 

enfeksiyonları, 

büyüme ve gelişme 

geriliği, serebral beyaz 

cevher lezyonları, 

homosistein artışı 

STAT5b 

eksikliği 

STAT5b OR 245590 Azalmış, 

Treg 

sayı ve 

fonksiyo

nunda 

azalma 

Normal Hiperga

maglobu

linemi, 

IgE 

artışı 

Büyüme hormonuna 

cevapsız cücelik, 

ekzama, dismorfik 

görünüm, lenfositik 

interstisyel pnömoni, 

otoimmünite 

STAT5b 

eksikliği 

STAT5b OD DN 604260 Normal Normal IgE 

artmış 

Büyüme geriliği, 

ekzama 

Kabuki 

sendromu 

(tip 1 ve 

2) 

KMT2D 

KDM6A 

OD 

XL 

602113 

300128 

Normal Normal IgA 

düşük, 

IgG 

düşük 

olabilir 

Tipik yüz anomalileri, 

yarık veya yüksek 

damak, iskelet 

anomalileri, kısa boy, 

konjenital kalp 

hastalıkları, %50 

hastada tekrarlayan 

enfeksiyonlar 

(otit, pnömoni) 

KMT2A 

eksikliği 

(Wiedema

nn-Steiner 

sendromu) 

KMT2A OD 605130 Normal  memory 

B 

hücrelerde 

azalma 

Düşük Solunum yolu 

enfeksiyonları, kısa 

boy, hipertelorizm, 

gelişim geriliği, 

zihinsel yetersizlik 
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2.4.3. Antikor Eksikliğinin Ön Planda Olduğu İmmün Yetmezlikler 

Agamaglobulinemi 

B hücre gelişimi ve fonksiyonunu etkileyen genetik bozukluk sonucunda tüm 

immünoglobulin sınıflarında belirgin düşüklük ile karakterizedir. X geçişli, OR veya 

OD kalıtılan genetik defektler tanımlanmıştır. 

Anneden plasental yolla geçen immünoglobulinlerin koruyucu etkisi 

sayesinde klinik genellikle 3 ila 18 ay arasında başlar. S. pnömoni, H. influenza gibi 

kapsüllü bakterilerle tekrarlayan otit, sinüzit, pnömoni gibi enfeksiyonlar görülür. 

Sepsis, menenjit, septik artirit, ampiyem gibi hayatı tehdit eden enfeksiyonlar sıktır. 

Lenfoid dokular boyut olarak küçülmüştür. Ağır ve tedavisi güç, dermatomyozit 

veya kronik meningoensefalit şeklinde ortaya çıkabilen enterovirüs enfeksiyonları 

görülür. Giardiyazise yatkınlık mevcuttur. Enflamatuar semptomlar görülebilir. 

Tüm Ig sınıflarında belirgin düşüklük olup IgG tipik olarak <200mg/dl olarak 

saptanır. Aşılara, spesifik antijenlere karşı antikor yanıtı oluşturulamaz. CD19+ B 

hücre <%1 olarak bulunur. 

IGRT, tedavinin temelini oluşturur. Kronik sinüzit, kronik akciğer hastalığı, 

inflamatuar barsak hastalığı gibi komplikasyonlar görülebilir (73-75). 

Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik 

En sık görülen semptomatik PİY’tir. B hücre fonksiyon bozukluğu veya T 

hücrelerin antikor yapımı için B hücre uyarımında yetersiz kalması sonucu oluşabilir. 

Klinik, altta yatan genetik bozukluğa bağlı olarak tekrarlayan enfeksiyonlar, 

otoimmünite, lenfoproliferasyon, granülomatöz hastalık gibi tabloların çeşitli 

birleşimlerinden oluşabilir. Özellikle kapsüllü hücre dışı bakterilerle tekrarlayan 

sinopulmoner enfeksiyonlar sıktır. Bu enfeksiyonlara ikincil bronşektazi gibi 

komplikasyonlar gelişebilir. Akciğerde granülom oluşumu ve/veya lenfositik 

infiltrasyonlara bağlı komplikasyonlar gözlenir. Zamanla obstrüktif veya restriktif 

tipte kronik akciğer hastalığı oluşabilir. Akciğer tutulumu en önemli mortalite nedeni 

olup hastaların izlemi sırasında solunum fonksiyon testi ve toraks bilgisayarlı 

tomografisi kullanılır (76). 

Otoimmünite hastaların %25-30 kadarında görülür. En sık görülen otoimmün 

komplikasyon ise (%4-20) otoimmün sitopenilerdir (77-79). ITP %8 (%2-14), OHA 
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%5 (%1-7,7) sıklığında bildiren çalışmalar mevcuttur (80). Abolhassani ve ark. (81) 

çalışmalarında YDİY hastalarının %26,9’unda otoimmünite tespit etmiş, otoimmün 

sitopeni ve JİA en sık saptanan otoimmün hastalıklar olarak raporlamıştır. YDİY ve 

diğer organ spesifik veya sistemik otoimmün hastalıkların birlikteliği değişen 

sıklıklarda bildirilmiştir. Romatoid artrit (%1-10) ve Sjögren sendromunun YDİY ile 

ilişkili olduğu saptanmıştır (82). Çok yaygın olmasa da SLE’nin de YDİY ile ilişkili 

olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir (83). Otoimmün hepatit, psöriazis, vitiligo, 

otoimmün alopesi, otoimmün akciğer hastalığı,  inflamatuar barsak hastalığı benzeri 

hastalık veya otoimmün enteropatiler de YDİY’e eşlik edebilir (84). 

 Enteropati önemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biri olup 

malabsorpsiyona yol açar. Barsak biyopsisinde plazma hücre yokluğu dikkat 

çekicidir. Hastalarda akciğer, dalak ve lenf nodları başta olmak üzere yaygın 

granülomlar oluşabilir. Lenfoproliferasyon gözlenen hastalardan yapılan lenf nodu 

biyopsilerinde atipik lenfoid hiperplazi, reaktif lenfoid hiperplazi, granülomatöz 

enflamasyon gözlenebilir. Yine plazma hücre yokluğu dikkat çekicidir (76). 

Hastaların %6-9’unda kanser görülür. Birçok çalışmada YDİY’de kanser 

sıklığının arttığı bildirilmiştir. Genellikle %10 (%1,5-20,7) sıklığında, dördüncü ve 

altıncı dekatta görülmektedir (85,86). New York ve İtalya’da yapılmış iki büyük 

çalışmada kanser insidansı %15,2 ve %20,7 olarak raporlanmıştır (87,88). Kanser en 

sık lenfoid dokuda görülmektedir. En sık NHL, sonra sırayla mide, meme, mesane ve 

serviksin epitelyal tümörleri gözlenmektedir. Epitelyal tümörler arasında en sık 

gastrik adenokarsinom saptanmıştır (85). 

YDİY ve astım birlikteliği çeşitli çalışmalarda incelenmiş olup astım 

prevalansı %18 olarak bildirilmiştir (89). Bir çalışmada atopik dermatit %4,25 eşlik 

ettiği raporlanmıştır (90). 

 Hastalarda IgG seviyesi yaşa ve mümkünse ırka özgü sınır değerlere göre en 

az iki standart derivasyonun altındadır. IgA ve/veya IgM düşüklüğü de eşlik eder. 

Toplam B hücre sayısı düşük veya normal olabilir. Genel olarak “switched memory” 

B hücre sayı ve yüzdesi düşüktür. Plazma hücre sayısı azalmıştır. Aşılara karşı 

antikor yanıtı, antijen spesifik IgG seviyeleri, izohemaglütinin titreleri azalmış veya 

normal olabilir. Normal olan hastalarda zamanla azalabilir. T hücre sayı ve 
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fonksiyonlarında kombine immün yetmezlik kadar ağır olmayan bozukluklar 

olabilir.(76) 

Tedavide endike olan hastalarda IGRT, azitomisin veya ko-trimaksazol ile 

profilaksi kullanılır. Eşlik eden otoimmün hastalıkların uygun tedavisi yapılır. 

Kanser gelişimi, GIS tutulumu ve akciğer komplikasyonları açısından hastalar yakın 

izlenmelidir (76). 

Hiper IgM Sendromu 

Antijene spesifik ve yüksek aviditeli antikor sentezi, B lenfositlerde izotip 

değişimi ve somatik hipermutasyon süreçleri ile sağlanır. CD4+ Th hücrelerdeki 

CD40 ligandı (CD40L) ile B lenfositlerde bulunan CD40 etkileşimi sonrası başlayan 

süreç sonucunda, B lenfositlerde az önce bahsedilen değişimler gerçekleşir. Bu 

sürecin bozulmasına yol açan genetik defektler serumda IgA ve IgG düşük, IgM 

normal veya yüksek olması ile karakterize Hiper IgM fenotipine yol açar. Activation 

İnduced Cytidine Deaminase” (AID) B lenfositlerde izotip değişimi ve somatik 

hipermutasyon sürecinde görevli bir enzimdir. AID eksikliğinde bakteriyel 

enfeksiyonlara yatkınlık, tekrarlayan GIS ve sinopulmoner enfeksiyonlar görülür. 

Protein/glikoprotein antijenlere antikor yanıtında bozukluk vardır. Hastaların 

yaklaşık yarısında dev germinal merkezlerin olduğu lenfoid hiperplazi görülür. 

ITP, OHA gibi otoimmün hastalıkların eşlik ettiği vakalar da bildirilmiştir. 

“Uracil (DNA) Glycosylase” (UNG) eksikliğinde de benzer şekilde bakteriyel 

enfeksiyonlara yatkınlık, lenfoid hiperplazi görülür. Tedavide IGRT kullanılabilir. 

CD40L eksikliği olan hastalarda HKHN planlanabilir (91-93). 

Süt Çocuğunun Geçici Hipogamaglobulinemisi (SÇGH) 

Bebek kendi antikorlarını üretmeye başlarken, anneden plasental yol ile 

bebeğe geçmiş antikorların serumda azaldığı dönemde görülen fizyolojik 

hipogamaglobulineminin abartılı olmasıdır. Ig geçişi özellikle 3. trimesterda olduğu 

için prematür bebeklerde daha sıktır. IgA ve/veya IgM düşüklüğü de olabilir. Aşılara 

veya spesifik antijenlere antikor yanıtı normaldir. Ig düzeyleri kendiliğinden düzelir. 

Bu düzelme genellikle bebeklik döneminden sonra olur, adölesan hatta erişkinliğe 

kadar sürebilir. Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Şimdiye kadar spesifik bir 

genetik defekt tanımlanmamıştır. 
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Hipogamaglobulinemi döneminde, hastalar enfeksiyona yatkın olabilirler 

ancak klinik genelde iyi seyreder, ciddi enfeksiyonlar nadir görülür. Gerekli hastalara 

geçici olarak antimikrobiyal profilaksi veya IGRT verilebilir. Besin alerjisi, astım, 

adenoid ve tonsil hipertrofisi eşlik edebilir. Asemptomatik olan hastalar da mevcuttur 

(94). Kılıç ve ark. (95) SÇGH tanılı 40 hasta içeren çalışmasında hastalarda 

tekrarlayan üst solunum yolu enfeksiyonları, pnömoni, otit media, akut gastroenterit, 

üriner sistem enfeksiyonu, lenfadenit gibi enfeksiyonlar saptanmıştır. Hiçbir hasta 

hayatı tehdit eden enfeksiyon geçirmemiştir. 2 hastanın tekrarlayan alt solunum yolu 

enfeksiyonları nedeni ile IGRT aldığı, 11 hastada astım, 2 hastada atopik dermatit 

saptandığı bildirilmiştir (95). 

Selektif IgA Eksikliği 

En yaygın görülen PİY’tir. Diğer Ig sınıfları normal iken sadece IgA eksikliği 

mevcuttur. IgA eksikliğini açıklayacak başka bir neden olmamalıdır. Çoğu hasta 

asemptomatik seyreder. Bazı hastalarda mukozal enfeksiyonlara yatkınlık, otoimmün 

ve atopik hastalıklar mevcuttur. Pnömoni, otit gibi enfeksiyonlar görülebilir. 

Hastalara %25-30 oranında otoimmün hastalıklar eşlik edebilir. SLE, Tip 1 DM, 

hipotiroidi, JİA, vitiligo, inflamatuar barsak hastalıkları, çölyak sık görülen 

otoimmün hastalıklardır (96,97). Abolhassani ve ark. (98) çalışmasında selektif IgA 

eksikliği tanılı hastalarda %29,8 en az bir otoimmün hastalık saptanmıştır. En sık 

eşlik eden hastalıklar otoimmün tiroidit, vitiligo, OHA, çölyak hastalığı, JİA, 

dermatomyozit, otoimmün alopesi ve Tip 1 DM olarak bildirilmiştir (98). Erkoçoğlu 

ve ark. (99) çalışmasında ise selektif IgA eksikliği tanılı hastalarda %17,3 

otoimmünite gözlenmiştir. 

Selektif IgA eksikliğinde %25-50 sıklığında alerjik hastalık görülebileceği 

bildirilmiştir. Alerjik konjuktivit, rinit, ekzama, besin alerjisi ve astım ilişkili 

bulunmuştur (97). Erkoçoğlu ve ark. (99) yaptıkları çalışmada 81 selektif IgA 

eksikliği olan hastanın %45,7’sinde en az bir alerjik hastalık saptanmıştır. Hastalarda 

%34,6 astım, %27,2 alerjik rinit ve %11,1 atopik dermatit bildirilmiştir (99). Selektif 

IgA eksikliğinde kanser riski belirgin olarak arttığı gösterilemese de bildirilmiş 

sporadik vakalar mevcuttur. Mide adenokarsinomu ve lenfoma daha sık olmakla 

birlikte kolon ve over karsinomları da bildirilmiştir (97). 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Abolhassani+H&cauthor_id=25997304
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Selektif IgM Eksikliği 

Diğer Ig sınıfları normal iken tek başına IgM eksikliği vardır. IgM eksikliğini 

açıklayacak başka bir neden olmamalıdır. Asemptomatik seyredebilir. Bazı 

hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar, atopik ve otoimmün hastalıklar görülebilir 

(100). Lucuab-Fegurgur ve ark. (101) çalışmasında 62 selektif IgM eksikliği tanılı 

hastanın yaklaşık %43’ünde otoimmün hastalık saptanmıştır. En sık Hashimoto 

tiroiditi olmak üzere, SLE, romatoid artrit, Sjögren sendromu, ITP, OHA 

görülmüştür. Hastaların %35’inde alerjik hastalık bildirilmiştir. %13 alerjik rinit, %8 

astım, %14 hastada her iki hastalık birlikte saptanmıştır. Multiple myeloma, NHL, 

tiroid kanseri, gastrik ve orofarengeal kanser bildirilmiştir (101). 

Antikor eksikliği ön planda olan immün yetmezliklere yol açan genetik 

defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri Tablo 2.4’te gösterilmiştir. 

Tablo 2.4. Antikor eksikliği ön planda olan immün yetmezliklere yol açan genetik 

defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik defekt Kalıtım OMIM Ig İlişkili Klinik 

1-Agamaglobulinemi ve B hücre sayısında belirgin azalma veya B hücre olmaması 

BTK eksikliği, 

X-geçişli 

agamaglobüline

mi (XLA) 

BTK XL 300300 Tüm 

izotiplerde 

azalma 

Ağır bakteriyel 

enfeksiyonlar, Pro-B 

hücreler normal sayıda 

μ ağır zincir 

eksikliği 

IGHM OR 147020 Tüm 

izotiplerde 

azalma 

Ağır bakteriyel 

enfeksiyonlar, Pro-B 

Hücreler normal sayıda λ5 eksikliği IGLL1  146770 

Ig α eksikliği  CD79A 112205 

Igβ eksikliği CD79B 147245 

BLNK eksikliği BLNK 604515 

p110δ eksikliği  PIK3CD OR 602839  Ağır bakteriyel 

enfeksiyonlar, otoimmün 

komplikasyonlar 

p85 eksikliği PIK3R1 OR 615214  Ağır bakteriyel 

enfeksiyonlar, sitopeni, 

Pro-B hücreler azalmış 

veya yok 

E47 

transkripsiyon 

faktör eksikliği 

TCF3 OD 616941  Tekrarlayan bakteriyel 

enfeksiyonlar 

Ağır, tekrarlayan 

bakteriyel enfeksiyonlar, 

büyüme geriliği 

TCF3 OR 147141 

SLC39A7 

(ZIP7) eksikliği 

SLC39A7 OR 601416  Erken başlayan 

enfeksiyonlar, dermatoz, 

büyüme geriliği, 

trombositopeni 

Hoffman 

sendromu/TOP2

B eksikliği 

TOP2B OD 126431  Tekrarlayan enfeksiyonlar, 

dismorfik yüz, ekstremite 

anomalileri 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lucuab-Fegurgur+DL&cauthor_id=31970029
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120


50 
 

Tablo 2.4. (devamı) Antikor eksikliği ön planda olan immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM Ig İlişkili Klinik 

2-YDİY fenotipi 

Spesifik 

genetik 

defekt 

tanımlanma

mış YDİY 

Bilinmiyor Çeşitli   IgG, IgA 

ve/veya IgM 

düşük 

Klinik fenotip çok çeşitli; çoğonda 

tekrarlayan enfeksiyonlar, 

bazılarında poliklonal 

lenfoproliferasyon, otoimmün 

sitopeni ve/veya granülomatöz 

hastalıklar 

Aktifleşmiş 

p110δ 

sendromu 

(APDS) 

PIK3CD 

GOF 

OD 615513 Normal veya 

artmış IgM, 

düşük IgG ve 

IgA 

Ağır bakteriyel enfeksiyonlar, 

memory B hücreler azalmış, 

tranzisyonel B hücreler artmış, 

EBV-CMV viremisi, 

lenfadenopati/splenomegali, 

otoimmünite, lenfoproliferasyon, 

lenfoma 

PIK3R1 616005 Ağır bakteriyel enfeksiyonlar, 

memory B hücreler azalmış, 

tranzisyonel B hücreler artmış, 

lenfadenopati/splenomegali,  

lenfoproliferasyon, lenfoma, gelişim 

geriliği 

PTEN 

eksikliği 

(LOF) 

PTEN OD 158350 Normal/ 

Azalmış 

Tekrarlayan enfeksiyonlar, 

lenfoproliferasyon, gelişme geriliği, 

otoimmünite 

CD19 

eksikliği 

CD19 OR 107265 IgG, IgA 

ve/veya IgM 

düşük 

Tekrarlayan enfeksiyonlar, 

glomerulonefrit olabilir. (CD81 

mutasyonu CD19 ekspresyonunu 

yok eder, böylece CD19 

eksikliğinin fenokopisidir.) 
CD81 

eksikliği 

CD81 OR 186845 IgG düşük, IgA 

ve IgM 

düşük/normal 

CD20 

eksikliği 

CD20 OR 112210 IgG düşük, IgM 

ve IgA normal 

veya düşük 

Tekrarlayan enfeksiyonlar 

CD21 

eksikliği 

CD21 OR 120650 IgG düşük, 

antipnömokok 

yanıtı yetersiz 

Tekrarlayan enfeksiyonlar 

TACI 

eksikliği 

TNFRSF13

B 

OR/OD 604907 IgG, IgA 

ve/veya IgM 

düşük 

Tek alelik varyantlarda çok çeşitli 

klinik ekspresyon ve penetrans 

BAFF 

reseptör 

eksikliği 

TNFRSF13

C 

OR 606269 IgM ve IgG 

düşük 

Çeşitli klinik fenotipler 

TWEAK 

eksikliği 

TNFSF12 OD 602695 IgM ve IgA 

düşük, 

antipnömokok 

yanıtı yetersiz 

Pnömoni, bakteriyel enfeksiyonlar, 

siğil, trombositopeni, nötropen, 

TRNT1 

eksikliği 

TRNT1 OR 612907 B hücre 

yetmezliği ve 

hipogamaglobul

inemi 

Konjenital sideroblastik anemi, 

sağırlık, gelişim geriliği 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.4. (devamı) Antikor eksikliği ön planda olan immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM Ig İlişkili Klinik 

NFKB1 

eksikliği 

NFKB1 OD 164011 IgG, IgA ve IgM 

normal/düşük, B 

hücreler düşük 

veya normal, 

Memory B hücreler 

düşük 

Tekrarlayan sinopulmoner 

enfeksiyonlar, EBV 

proliferasyonu, otoimmün 

sitopeni, alopesi ve otoimmün 

tiroidit 

NFKB2 

eksikliği 

NFKB2 OD 615577 IgG, IgA ve IgM 

düşük, B hücre 

sayıca düşük 

Tekrarlayan sinopulmoner 

enfeksiyonlar, alopesi ve 

endokrinopati 

IKAROS 

eksikliği 

IKZF1 OD 

haployet

mezlik 

603023 IgG,IgA ve IgM 

düşük, B hücre 

sayıca düşük veya 

normal; yaşla 

birlikte B hücre ve 

Ig düzeyi düşer 

Pro B hücrelerde azalma, 

tekrarlayan sinopulmoner 

enfeksiyonlar, akut 

lenfoblastik lenfoma riskinde 

artış, otoimmünite, YDİY 

fenotipi 

IRF2BP2 

eksikliği 

IRF2BP2 OD 615332 Hipogamaglobuline

mi, IgA yok 

Tekrarlayan enfeksiyonlar, 

muhtemel otoimmünite ve 

enflamasyon 

ATP6AP1 

eksikliği 

ATP6AP1 XL 300972 Çeşitli 

immünoglobulin 

düzeyleri 

Hepatopati, lökopeni, bakır 

düşük 

ARHGEF

1 eksikliği 

ARHGEF1 OR 618459 Hipogamaglobuline

mi 

Tekrarlayan enfeksiyonlar, 

bronşektazi 

SH3KBP1 

(CIN85) 

eksikliği 

SH3KBP1 XL 300310 IgM ve IgG düşük, 

antikor kaybı 

Ağır bakteriyel enfeksiyonlar 

SEC61A1 

eksikliği 

SEC61A1 OD 609213 Hipogamaglobuline

mi 

Ağır tekrarlayan solunum 

yolu enfeksiyonları 

RAC2 

eksikliği 

RAC2 OR 602049 IgG, IgA ve IgM 

düşük, B hücre 

sayıca düşük veya 

normal, aşılara 

antikor yanıtı 

yetersiz 

Tekrarlayan sinopulmoner 

enfeksiyonlar, selektif IgA 

eksikliği, poststreptokokal 

glomerulonefrit, ürtiker 

Mannozil-

oligosakk

arit 

glukozida

z eksikliği 

MOGS OR 601336 IgG, IgA ve IgM 

düşük, B hücre 

artmış, aşılara 

antikor yanıtı 

yetersiz 

Bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar, ağır nörolojik 

hastalık, konjenital 

glikozilasyon defekti tip2b 

olarak da bilinir. 

3-HiperIgM fenotipi 

AID 

eksikliği 

AICDA OR 6055258 IgG ve IgA düşük, 

IgM yüksek,  

memory B hücre 

normal ama 

somatik 

hipermutasyon yok 

Bakteriyel enfeksiyonlar, 

büyümüş lenf nodları ve 

germinal merkezler, 

otoimmünite 

OD 605257 IgG ve IgA düşük, 

IgM yüksek,  

memory B hücre 

normal ve somatik 

hipermutasyon  

Bakteriyel enfeksiyonlar, 

büyümüş lenf nodları ve 

germinal merkezler. 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.4. (devamı) Antikor eksikliği ön planda olan immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM Ig İlişkili Klinik 

UNG eksikliği UNG OR 191525 IgG ve IgA düşük, IgM 

yüksek 

Büyümüş lenf nodları 

ve germinal merkezler 

INO80 

eksikliği 

INO80 OR 610169 IgG ve IgA düşük, IgM 

yüksek 

Ağır bakteriyel 

enfeksiyonlar 

MSH6 

eksikliği 

MSH6 OR 600678 Çeşitli IgG değerleri, 

bazılarında IgM yüksek, 

B hücre sayıca normal, 

Switched memory B 

hücreler azalmış, izotip 

değişimi ve somatik 

hipermutasyon defekti 

mevcut 

Hasta veya ailesinde 

kanser öyküsü 

4-İzotip, hafif zincir veya fonksiyonel yetmezlikler, genellikle normal B hücre sayısı ile 

Ig ağır zincir 

mutasyonu ve 

delesyonları 

Mutasyon 

veya 

kromozoma

l delesyon 

14q32’da 

OR  IgG veya IgA‘nın bir 

veya daha fazla 

altgrıbında eksiklik, IgE 

olmayabilir 

Asemptomatik olabilir 

Kappa zincir 

eksikliği 

IGKC OR 147200 Tüm immunoglobulinler 

lamda hafif zincir içerir. 

Asemptomatik 

İzole IgG 

altgrup 

eksikliği 

Bilinmiyor ?  Bir veya daha fazla IgG 

altsınıfında düşüklük 

Genellikle 

asemptomatik, bir kısım 

hastada spesifik 

antijenlere antikor 

yanıtında azalma ve 

tekrarlayan 

viral/bakteriyel 

enfeksiyonlarolabilir 
IgG subklas 

eksikliği ile 

birlikte IgA 

eksikliği 

Bilinmiyor ?  Bir veya daha fazla IgG 

altsınıfında düşüklük ile 

birlikte IgA da düşüklük 

Tekrarlayan bakteriyel 

enfeksiyonlar 

Selektif IgA 

eksikliği 

Bilinmiyor ?  IgA yok ancak diğer 

izotipler, antikor yanıtı 

normal 

Asemptomatik olabilir. 

Otoimmünite ve 

bakteriyel 

enfeksiyonlarda hafif 

artış olabilir. 

Normal Ig 

seviyesi ve 

normal B 

hücreler ile 

birlikte 

spesifik 

antikor 

eksikliği 

Bilinmiyor ?  Normal Spesifik antijenlere 

antikor yapımında 

azalma 

Süt çocuğunun 

geçici 

hipogamaglob

ulinemisi 

Bilinmiyor ?  IgG ve IgA düşük Aşılara yeterli antikor 

yanıtı oluşturulabilir, 

genellikle ciddi 

enfeksiyonlar eşlik 

etmez. 

CARD11 GOF CARD11 OD 

GOF 

616452 NF-κB aktivasyonuna 

ikincil poliklonal b hücre 

lenfositozu 

Splenomegali, 

lenfadenopati, aşılara 

yetersiz yanıt 

Selektif IgM 

eksikliği 

Bilinmiyor ?  IgM yok Pnömokokal /bakteriyel 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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2.4.4. İmmün Disregülasyon İle Seyreden İmmün Yetmezlikler 

Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz 

NK hücreler, perforin ve granzim enzimleri ile kaspaz kaskadını 

aktifleştirerek hedef hücreyi apoptoza götürür. Bu sekretuar ekzositoz yolağında 

fonksiyon bozukluğuna yol açacak gen mutasyonları ailesel HLH’ye yol açar. Bir 

hiperenflamasyon sendromudur. Hayatın ilk aylarında uzamış ateş, 

hepatosplenomegali, lenfadenopati, nörolojik tutulum, ferritin yüksekliği, trigliserit 

yüksekliği, fibrinojen düşüklüğü ile karakterize klinik görülür. Acil tedavi 

edilmelidir. HKHN önerilen tedavi yöntemidir (102). 

Chediak-Higashi Sendromu 

OR geçişli, nadir görülen, parsiyel okülokutanöz albinizm, tekrarlayan 

enfeksiyonlar, hafif kanama yatkınlığı, nörolojik tutulumla karakterize bir PİY’tir. 

LYST gen mutasyonu sonucunda gelişir (103). Hastaların yaklaşık %85’inde 

akselere faz veya hemofagositik lenfohistiyositoz gelişir (104,105). Erken dönemde 

yapılan HKHN hayat kurtarıcıdır (103). 

Gricelli Sendromu Tip 2 

RAB27A gen mutasyonu sonucu oluşur. Bu genin kodladığı protein; 

melanosit yapısında bulunur, NK ve T sitotoksik hücrelerin sitotoksik enzim 

ekzositozunda görev alır. Hastalar açık ten rengi ile gümüşi-gri renkte saçlara 

sahiptir. Tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar görülebilir. Genellikle hayatın ilk 6-12. 

ayları arasında HLH gelişir. HLH’ye ikincil nörolojik tutulum görülebilir (106). 

Ateş, hepatosplenomegali, sitopenilerle başvurabilir (107). Akselere faza girmeden 

erken dönemde HKHN yapılması gerekir (108). 

LRBA Eksikliği 

CTLA4, Treg ve aktifleşmiş T hücrelerin yüzeyinde bulunan, Treg tarafından 

periferik toleransın sağlanmasında ve T lenfosit aktivasyonunun düzenlenmesinde 

etkili bir proteindir. LRBA, CTLA4’ün hücre içi trafiği ve lizozomal 

parçalanmasının düzenlenmesinde görevlidir. LRBA eksikliğinde tekrarlayan 

enfeksiyonlar (özellikle üst ve alt solunum yolu enfeksiyonları), lenfoproliferasyon, 



54 
 

otoimmünite (çoğunlukla otoimmün sitopeni ve endokrinopatiler) ve enteropati 

başlıca klinik tabloları oluşturur. T hücre aktivasyonunda bozukluk, B hücrelerde 

apoptoza yatkınlık, switched memory B hücre ve plazma hücreleri başta olmak üzere 

toplam B hücre sayısında ve antikor üretiminde azalma görülür (109). NHL ve mide 

kanseri gibi kanser türleri de eşlik edebilir (110). Gámez-Díaz ve ark. (111) 22 

LRBA eksikliği tanılı hastanın dahil edildiği çalışmalarında immün disregülasyonun 

(%95) en sık görülen klinik olduğunu belirtmiştir. 13 hastada enteropati, 12 hastada 

OHA, 11 hastada ITP, 8 hastada granülomatöz lenfositik interstisyal akciğer 

hastalığı,1 hastada alopesi saptanmıştır. 2 hastada ekzama ve üveit tespit edilmiştir. 2 

hastaya HKHN yapılmıştır (111). 

Diğer Treg Defektleri 

STAT3 “Gain-of-function”(GOF),  OD geçişli STAT3 geninde fonksiyon 

kazanımı mutasyonuna bağlı oluşur, genellikle 6 ay ile 5 yaş arasında klinik başlar. 

En sık bulgular, otoimmün sitopeni, lenfoproliferasyon, enteropati, interstisyel 

akciğer hastalığı, tiroidit ve diyabettir. İmmün yetmezlik her zaman ön planda 

olmayabilir. Hastalar immünsupresif tedaviden fayda görebilirler. HKHN bazı 

hastalarda tercih edilebilir (112). 

CTLA4 haployetmezliği, OD geçişli CTLA4 gen mutasyonu sonucu oluşur, 

immün disregülasyon ön plandadır. Otoimmünite en önemli klinik bulgulardan 

biridir. Otoimmün sitopeniler başta olmak üzere Tip1 DM, otoimmün tiroidit, üveit, 

vitiligo gibi otoimmün hastalıklar sıklıkla eşlik eder. Lenfadenopati, splenomegali, 

lenfoid olmayan organların lenfositik infiltrasyonu görülebilir. 

Hipogamaglobulinemi, tekrarlayan alt ve üst solunum yolu enfeksiyonları 

saptanabilir. Kanser yatkınlığı, NHL ve gastrik kanser birlikteliği bildirilmiştir (113). 

IPEX sendromu; X geçişli Foxp3 gen defekti sonucu oluşur, tipik olarak 

hayatın ilk yılında başlar. En sık olarak sulu ishal, endokrinopati (en sık insülin 

bağımlı diyabet), ekzamatöz dermatit kliniği ile başvurur. Otoimmün hastalıklar 

(sitopeniler, otoimmün hepatit, nefropati), lenfadenopati, splenomegali eşlik eder. 

İmmünsupresif tedavi veya HKHN uygulanmayan, hastalar hayatın ilk 2 yılında 

kaybedilirler (114). 
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APECED 

Timusta T hücre gelişimi sırasında santral toleransta görev yapan AIRE 

kodlayan gen mutasyonu sonucu oluşur. Hipoparatiroidi genellikle en sık eşlik eden 

ve ilk ortaya çıkan endokrin organ tutulumudur. Addison hastalığı, prematüre 

ovaryan yetmezlik, Tip1 DM ve otoimmün tiroit hastalıkları da eşlik edebilir. 

Endokrinopatiler, otoantikorların doku yıkımına yol açması nedeni ile oluşmaktadır. 

Ektodermal displazi, diş ve tırnakları etkileyebilir. Kronik mukokutanöz kandidiyazis 

en sık görülen klinik tablolardan biri olup doğumdan hemen sonra başlayabilir (115-

117). 

ALPS 

Esas olarak FAS-aracılı apoptotik yolağı etkileyen mutasyonlar sonucu 

lenfosit homeostazının bozulmasına bağlı immün disrgülasyonla karakterize 

hastalıktır. Fas-ligand (FASLG), Kaspaz 10 (CASP10)  Kaspaz 8 (CASP8) gibi 

başka genetik defektler de tanımlanmıştır. Erken çocukluk veya erişkin dönemde 

başlangıç gösterebilir. Hastalarda lenfadenopati, hepatosplenomegali, otoimmün 

sitopeniler, “double-negative” T hücre artışı, lenfoma riskinde artış görülebilir. En 

sık enfeksiyöz veya malign olmayan lenfadenopati, ikinci olarak otoimmünite ile 

başvururlar. OHA ve ITP yanı sıra organ spesifik otoimmün hastalıklar da 

gözlenebilir: üveit, glomerulonefrit, hepatit, tiroidit, vaskülit, alopesi, Tip 1 DM gibi. 

NHL ve Hodgkin hastalığı eşlik edebilir. Özellikle Fas gen mutasyonu olan 

hastalarda artmış risk söz konusudur. Son zamanlarda mikofenolat mofetil, sirolimus 

gibi tedavi yöntemleri ile prognozunda ilerleme olmuştur. İmmünsupresif tedaviye 

cevap vermeyen hastalarda HKHN düşünülebilir (118-120). 

EBV ve Lenfoproliferatif Hastalıklara Yatkınlık 

EBV herpes virüs ailesine ait, toplumun yaklaşık %90’ını asemptomatik 

olarak enfekte eden ancak immünkompromize hastalarda onkogenik potansiyel 

taşıyan bir virüstür. Son yıllarda bu başlık altında virüs ilişkili HLH, lenfoma 

oluşumuna yol açan PİY’ler, bu PİY’lere yol açan genetik defektler tanımlanmıştır. 

EBV spesifik T hücre çoğalmasını, fonksiyonunu, sitotoksisitesini etkileyen 
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bozukluklar bu hastalıklara yol açabilir. Genetik defekt ile ilişkili etkilenen yolağa 

göre farklı klinik tablolar oluşur (121). 

CD27 eksikliği, 1 ila 22 yaş arasında ortaya çıkabilir, EBV viremi (~%90), 

ağır HLH (~%25), EBV ilişkili lenfoproliferasyon (∼%50), EBV ilişkili B hücreli 

lenfoma (Hodgkin/NHL ∼%50) ve hipogamaglobulinemi(∼%70) görülür (122-124). 

“X-linked inhibitor of apoptosis”(XIAP) eksikliği 0,5-40 yaşları arasında 

klinik bulgu verir. EBV viremisi (%50–60), ağır HLH (∼%50–90), 

splenomegali/hepatit (%50–80), inflamatuar barsak hastalığı (%10–25), sitopeniler; 

geçici hipogamaglobulinemi (%10) görülür (125-130).  

RLTPR eksikliğinde (CARMIL2) dermatit, tekrarlayan alt solunum yolu 

enfeksiyonları, deri absesi, siğiller, mukokutanöz kandidiyazis, antikor yanıtlarında 

azalma görülebilir (131). 

İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezliklere yol açan genetik 

defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri Tablo 2.5’te gösterilmiştir. 

Tablo 2.5. İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezliklere yol açan genetik 

defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Fonksiyonel 

defekt 

İlişkili Klinik 

1-Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz (AHL) 

Perforin 

eksikliği 

(AHL2) 

PRF1 OR 170280 Aktifleş

miş T 

hücreler

de artış 

Normal NK ve 

sitotoksik T 

lenfosit 

sitotoksik 

aktivitesinde 

azalma veya 

yokluk 

Ateş, 

hepatosplenome

gali (HSM), 

sitopeni, 

hemofagositik 

lenfohistiyositoz

(HLH) 

UNC13D/

Munc13–

4 eksikliği 

(AHL3) 

UNC13D OR 608897 Aktifleş

miş T 

hücreler

de artış 

Normal NK ve 

sitotoksik T 

lenfosit 

sitotoksik 

aktivitesinde 

azalma veya 

yokluk 

Ateş, HSM, 

HLH, sitopeni 

Syntaxin 

11 

eksikliği 

(AHL4) 

STX11 OR 605014     

STXBP2/

Munc18–

2 eksikliği 

(AHL5) 

STXBP2 OR/OD 601717     

FAAP24 

eksikliği 

FAAP24 OR 610884 Aktifleş

miş T 

hücreler

de artış 

Normal EBV ile 

enfekte B 

hücre 

öldürülmesi 

zayıf 

EBV ilişkili 

lenfoproliferatif 

hastalık 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.5. (devamı) İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Fonksiyonel 

defekt 

İlişkili Klinik 

SLC7A7 

eksikliği 

SLC7A7 OR 222700 Normal Normal Makrofaj 

hiperenflamatua

r yanıtı, , NK 

hücre 

fonksiyonu 

normal 

Lizinürik 

protein 

intoleransı, 

kanama 

yatkınlığı, 

alveolar 

proteinozis 

2-Hipopigmentasyonla Seyeden AHL Sendromları 

Chediak-

Higashi 

sendromu 

LYST OR 606897 Aktifleş

miş T 

hücreler

de artış 

Normal NK ve 

sitotoksik T 

lenfosit 

sitotoksik 

aktivitesinde 

azalma 

(sitotoksisite 

veya 

degranülasyon) 

Parsiyel 

albinizm, 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

HSM, ateş, 

HLH, dev 

lizozomlar, 

nötropeni, 

sitopeniler, 

kanama 

diyatezi, 

ilerleyici 

nörolojik 

disfonksiyon 
Griscelli 

sendromu, 

tip 2 

RAB27

A 

OR 603868 Normal Normal NK ve 

sitotoksik T 

lenfosit 

sitotoksik 

aktivitesinde 

azalma 

(sitotoksisite 

veya 

degranülasyon) 

Parsiyel 

albinizm, ateş, 

HSM, HLH, 

sitopeniler 

Hermansky

-Pudlak 

sendromu, 

tip 2 

AP3B1 OR 603401 Normal Normal NK ve 

sitotoksik T 

lenfosit 

sitotoksik 

aktivitesinde 

azalma 

(sitotoksisite 

veya 

degranülasyon) 

Parsiyel 

albinizm, 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

pulmoner 

fibrozis, 

kanama artışı, 

nötropeni, 

HLH 
Hermansky

-Pudlak 

sendromu, 

tip 10 

AP3D1 OR 617050 Normal Normal NK ve 

sitotoksik T 

lenfosit 

sitotoksik 

aktivitesinde 

azalma(sitotoksi

site veya 

degranülasyon) 

Okülokutanöz 

albinizm, ağır 

nötropeni, 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

nöbet, işitme 

kaybı, 

nörogelişimsel 

gecikme 
3-Regülatör T hücre(Treg) Defektleri 

IPEX 

sendromu 

FOXP3 XL 300292 Normal Normal CD4+ CD25+ 

FOXP3+ Treg 

sayı ve/veya 

fonksiyonunda 

azalma 

Otoimmün 

enteropati, 

erken 

başlangıçlı 

diyabet, 

Ekzama, 

IgE artışı 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.5. (devamı) İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Fonksiyonel 

defekt 

İlişkili Klinik 

CD25 

eksikliği 

IL2RA OR 147730 Normal/

Azalmış 

Normal CD4+ CD25+ 

hücre yokluğu 

ve Treg 

fonksiyonda 

yetersizlik 

Lenfoprolifera

syon, 

otoimmünite, 

in vitro T 

hücre 

proliferasyon 

bozukluğu 
CD122 

eksikliği 

IL2RB OR 618495 Artmış 

CD8 

memory 

T 

hücreler, 

azalmış 

Treg 

Artmış 

memory B 

hücreler 

IL2Rβ 

ekspresypnund

a azalma,  

IL-2/IL-15 ‘e 

kontrolsüz 

yanıt, 

olgunolmayan 

NK hücre 

artışı 

Lenfoprolifera

syon, 

lenfadenopati, 

HSM, 

otoimmün 

hemolitik 

anemi, 

dermatit, 

enteropati 
CTLA4 

haployetme

zlik 

 

CTLA4 OD 123890 Azalmış Azalmış Treg 

fonksiyonunda 

yetersizlik 

Otoimmün 

sitopeni, 

enteropati, 

intertisyel 

akciğer 

hastalığı, 

ekstralenfoid 

lenfositik 

infiltrasyon, 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar 

LRBA 

eksikliği 

LRBA OR 606453 Normal/

Azalmış 

CD4 T 

hücreler 

Normal/A

zalmış B 

hücreler 

Çoğunda IgA 

ve IgG azalmış 
Tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

inflamatuar 

barsak 

hastalığı, 

otoimmünite 

DEF6 

eksikliği 

DEF6 OR 610094 Hafif 

CD4 ve 

CD8 

azalmış 

Normal/A

zalmış B 

hücreler 

Treg 

fonksiyonunda 

yetersizlik 

Enteropati, 

HSM, 

kardiyomyopat

i, tekrarlayan 

enfeksiyonlar 

STAT3 

GOF 

mutasyonu 

STAT3 OD 

GOF 

102582 Azalmış Azalmış STAT3 sinyal 

artışı, TH17 

farklılaşmasını

n artışına, 

lenfoproliferas

yon ve 

otoimmünitede 

artışa neden 

olur. Treg 

aktivitesi ve 

sayısı 

azalmıştır 

Lenfoprolifera

syon, solid 

organ 

otoimmünitesi, 

tekrarlayan 

enfeksiynolar 

BACH2 

eksikliği 

BACH2 OD 605394 İlerleyici 

T hücre 

azalması 

Memory 

B hücre 

gelişimind

e 

yetersizlik 

Önemli bir 

transkripsiyon 

faktör ailesinin 

farklılaşmasın

da yetersizlik 

Lenfositik 

kolit, 

sinopulmoner 

enfeksiyonlar 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.5. (devamı) İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Fonksiyonel 

defekt 

İlişkili Klinik 

FERMT1 

eksikliği  

FERMT

1 

OR 173650 Normal Normal IgG, IgM, 

IgAnın hücre 

içinde birikimi 

ve bazal 

membran 

altında C3 

birikimi 

Konjenital 

dermatoz, deri 

atrofisi, 

fotosensitivite, 

deri frajilitesi ve 

soyulma 

4- Lenfoproliferasyon ile Birlikte olan/olmayan Otoimmünite 

Otoimmün 

poliendokri

nopati, 

kandidiyazi

s ve 

ektodermal 

distrofi 

(APECED) 

AIRE OR/OD 240300 Normal Normal Timusta 

otoreaktif T 

hücrelerin 

negatif 

seleksiyonu ve 

Treg 

gelişiminde 

AIRE rol 

oynar 

Otoimmün 

endokrinopatiler 

dental enamel 

hipoplazisi, 

alopesi 

areata 

enteropati, 

pernisyöz 

anemi; kronik 

mukokutanöz 

kandidiyazis  

ITCH 

eksikliği 

ITCH OR 606409 Değerlen

diril 

memiş 

Değerlen

diril 

memiş 

Treg gelişimi 

ve otoreaktif 

efektör T 

hücrelerinde 

anerji 

indüksiyonu 

üzerinden 

immün 

disregülasyon 

oluşması ile 

ilgili olabilir 

Erken 

başlangıçlı 

kronik akciğer 

hastalığı(intersti

syel pnömoni), 

otoimmünite 

 (tiroidit,Tip1 

diyabet, kronik 

diyare, 

enteropati , 

hepatit), 

büyüme geriliği, 

gelişme geriliği, 

dismorfik yüz 

görünümü 

Tripeptidil-

peptidaz II 

eksikliği 

TPP2 OR 190470 Azalmış Azalmış İmmün 

sistemin erken 

yaşlanması ve 

immün 

disregülasyon 

Çeşitli 

lenfoproliferasy

on, ağır 

otoimmün 

sitopeniler, 

hipergamaglobu

linemi, 

tekrarlayan 

enfeksiyonlar 
JAK1 GOF JAK1 OD 

GOF 

147795 Değerlen

diril 

memiş 

Değerlen

diril 

memiş 

Hiperaktif 

JAK1 
HSM, 

eozinofili, 

eozinofilik 

enterit, tiroid 

hastalığı, 

büyüme geriliği, 

viral 

enfeksiyonlar 

Prolidaz 

eksikliği 

PEPD OR 613230 Normal Normal Peptidaz D Otoantikorlar 

yaygın, kronik 

deri ülserleri, 

ekzama, 

enfeksiyonlar 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.5. (devamı) İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Fonksiyonel 

defekt 

İlişkili Klinik 

5-İmmün Disregülasyon ve Kolit 

IL-10 

eksikliği 

IL10 OR 124092 Normal Normal Fonksiyonel 

Il-10 

sekresyonu 

yok 

İBH, folikülit, 

tekrarlayan 

solunum yolu 

enfeksiyonlar, 

artrit 

IL-10R 

eksikliği 

IL10RA OR 146933 Normal Normal IL-10’a 

yanıtsız 

lökositler 

İBH, folikülit, 

tekrarlayan 

solunum yolu 

enfeksiyonlar, 

artrit, lenfoma 

 

IL10RB 123889 IL-10, IL-22, 

IL-26, IL-

28A, IL-28B 

ve 

IL-29’ya 

yanıtsız 

lökositler 

NFAT5 

haployet

mezlik 

NFAT5 OD 604708 Normal Normal Memory B 

hücre ve 

plazmoblastl

arda azalma 

İBH, tekrarlayan 

sinopulmoner 

enfeksiyonlar 

TGFB1 

eksikliği 

TGFB1 OR 618213 Normal Normal Anti CD3’e 

T hücre 

proliferasyon 

yanıtında 

azalma 

İBH, immün 

yetmezlik, 

tekrarlayan viral 

enfeksiyonlar, 

mikrosefali ve 

ensefalopati 

RIPK1 RIPK1 OR 618108 Azalmış Normal/ 

Azalmış 
MAPK, 

NFkB yolak 

aktivasyonun

da azalma 

Tekrarlayan 

enfeksiyonlar, 

erken 

başlangıçlı İBH, 

ilerleyici 

poliartrit 

6-Otoimmün Lenfoproliferatif Sendrom “Autoimmune lymphoproliferative syndrome”(ALPS) 

ALPS-

FAS 

TNFRSF

6 

OD 134637 Artmış 

TCR α/β+ 

CD4−CD

8−  çift 

negatif 

“double 

negative” 

(DN) T 

hücreler 

Normal/ 

Memory 

B 

hücrelerde 

azalma 

FAS aracılı 

apoptoz 

defekti 

Splenomegali, 

adenopati, 

otoimmün 

sitopeniler, 

artmış lenfoma 

riski, IgG ve 

IgA 

artmış/normal, 

serum FasL, Il-

10 ve vitamin 

B12 artmış 

OR 

ALPS-

FASLG 

TNFSF6 OR 134638 Artmış 

DN T 

hücreler 

Normal FASL aracılı 

apoptoz 

defekti 

Splenomegali, 

adenopati, 

otoimmün 

sitopeniler, 

sistemik lupus 

eirtematozus, 

çözünmüş FasL 

artmamış 

ALPS-

Kaspaz 

10 

CASP10 OD 601762 Artmış 

DN T 

hücrele 

Normal Bozuk 

lenfosit 

apoptozu 

Splenomegali, 

adenopati, 

otoimmünite 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.5. (devam) İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Fonksiyonel 

defekt 

İlişkili Klinik 

ALPS-

Kaspaz8 

CASP8 OR 601763 Hafifçe 

artmış DN 

T hücreler 

Normal Bozuk lenfosit 

apoptozu ve 

aktivasyonu 

Splenomegali, 

adenopati, 

bakteriyel ve 

viral 

enfeksiyonlar, 

hipogamaglob

ulinemi 

FADD 

eksikliği 

FADD OR 602457 Artmış 

DN T 

hücreler 

Normal Bozuk lenfosit 

apoptozu 

Fonksiyonel 

hiposplenizm, 

bakteriyel ve 

viral 

enfeksiyonlar, 

tekrarlayan 

ensefalopati 

atakları, 

karaciğer 

disfonksiyonu 

7-EBV ve Lenfoproliferatif Hastalıklara Yatkınlık 

SAP 

eksikliği 

(XLP1) 

SH2D1

A 

XL 300490 Normal/ 

artmış 

aktifleşmi

ş T hücre 

Azalmış 

Memory 

B hücre 

NK ve 

sitotoksik T 

hücre 

sitotoksisitesind

e azalma 

EBV ile 

tetiklenen 

klinik ve 

immünolojik 

bulgular, 

HLH, 

lenfoproliferas

yon, aplastik 

anemi, 

lenfoma, 

hipogamaglob

ulinemi 

XIAP 

eksikliği 

(XLP2) 

XIAP XL 300079 Normal/ 

artmış 

aktifleşmi

ş T hücre; 

düşük/ 

normal 

iNK T 

hücre 

Normal/ 

Azalmış 

Memory 

B hücre 

CD95 ilişkili T 

hücre 

apoptozuna 

yatkınlık, 

aktivasyon 

ilişkili hücre 

ölümünde artış 

EBV 

enfeksiyonu, 

splenomegali, 

lenfoproliferas

yon, HLH, 

kolit, İBH, 

hepatit, iNKT 

hücreler düşük 

CD27 

eksikliği 

CD27 OR 615122 Normal Memory 

B hücre 

yok 

Hipogamaglobul

inemi, aşı ve 

enfeksiyonlara 

antikor 

yanıtında 

azalma 

EBV ile 

tetiklenen 

klinik 

bulgular, 

HLH, aplastik 

anemi, iNKT 

hücrelerde 

düşüklük, B 

lenfoma 

CTPS1 

eksikliği 

CTPS1 OR 615897 Sayıca 

normal/ 

düşük, 

aktivasyo

n ve 

proliferas

yon 

azalmış 

Azalmış 

Memory 

B hücre 

Normal/yüksek 

IgG. 

Antijenlerle 

zayıf 

proliferasyon 

Tekrarlayan/kr

onik 

bakteriyel/viral 

enfeksiyonlar 

(EBV, VZV), 

EBV 

lenfoproliferas

yon, B hücreli 

NHL 
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Tablo 2.5. (devamı) İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM T hücre B hücre Fonksiyonel 

defekt 

İlişkili 

Klinik 

CD70 

eksikliği 

CD70 OR 602840 Sayıca 

normal, Treg 

düşük, 

aktivasyon 

ve fonksiyon 

azalmış 

Azalmış 

Memory B 

hücre 

Hipogamaglo

bulinemi, aşı 

ve 

enfeksiyona 

antikor 

yanıtında 

azalma 

EBV 

yatkınlığı, 

Hodgkin 

lenfoma, bazı 

hastalarda 

otoimmünite 

CD137 

eksikliği 

(41BB) 

TNFRSF

9 

OR 602250 Normal Normal Düşük IgG 

ve IgA, T 

hücre 

bağımlı veya 

bağımsız 

antijen 

yanıtında 

azalma, 

azalmış T 

hücre 

proliferasyon

u, IFNγ 

sekresyon ve 

sitotoksisitesi 

EBV 

lenfoprolifera

syon, B 

hücre 

lenfoma, 

kronik aktif 

EBV 

enfeksiyonu 

RASGR

P1 

eksikliği 

 

 

 

RASGR

P1 

 

 

 

OR 

 

 

 

603962 

 

 

 

Aktivasyon, 

proliferasyon 

ve motilite 

azalmış. 

Naive T 

hücre 

azalmış 

Aktivasyon, 

proliferasyo

n ve 

motilitede 

zayıflık 

IgG ve IgM 

normal, IgA 

artmış 

Tekrarlayan 

pnömoni, 

herpes virüs 

enfeksiyonu, 

EBV ilişkili 

lenfoma, 

azalmış NK 

hücre 

fonksiyonu 

RLTPR 

eksikliği 

CARMI

L2 

OR 610859 Sayıca 

normal, CD4 

artmış, naive 

CD4 ve CD8 

artmış, Treg 

düşük, CD28 

ile 

indüklenen 

fonksiyonda 

zayıflık 

Sayıca 

normal ama 

azalmış 

Memory B 

hücre 

T hücre 

bağımlı 

antikor 

yanıtında 

azalma 

Tekrarlayan 

bakteriyel, 

fungal ve 

mikobakteri 

enfeksiyonlar

ı, siğil, 

molluskum 

ve EBV 

ilişkili 

lenfoprolifera

syon ve 

malignensi, 

atopi 

X-geçişli 

Magnez

yum, 

EBV ve 

neoplazi 

(XMEN) 

MAGT1 XL 300853 CD4 düşük, 

Timik 

emigrant 

hücrelerde 

azalma, 

CD4/CD8 

oranında 

değişme, 

CD3’e zayıf 

proliferasyon 

Sayıca 

normal ama 

azalmış 

Memory B 

hücre 

İlerleyici 

hipogamaglo

bulinemi, NK 

ve sitotoksik 

T hücre 

sitotoksisitesi

nde azalma 

EBV 

enfesiyonu, 

lenfoma,viral 

enfeksiyonlar

, respiratuar 

ve GIS 

enfeksiyonlar

glikozilasyon 

defekti 

PRKCD 

eksikliği 

PRKCD OR 615559 Normal Azalmış 

Memory B 

hücre  

B hücrelerde 

apoptotik 

defekt 

IgG düşük 

EBV kronik 

enf,lenfoproli

ferasyon, 

otoimmünite 
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2.4.5. Konjenital Fagositer Sistem Defektleri 

Konjenital Nötropeni 

Kalıcı veya aralıklı, ağır (<500/mm3) veya hafif (500-1500/mm3) nötropeni 

ile birlikte pankreas, santral sinir sistemi, kalp gibi diğer organ sistemlerinin de 

tutulabildiği hastalıklardır. Hayatı tehdit eden piyojenik enfeksiyonlar, akut 

gingivostomatit, kronik parodontal hastalıklar ve bu enfeksiyonlara ikincil sekeller 

görülebilir. Enfeksiyon riski dolaşımdaki nötrofil sayısı ile kabaca ters orantılı olup 

200/mm3 altında özellikle yüksektir. Nadir ve monogenik hastalıklardır. X geçişli, 

OR veya OD kalıtılan formları da mevcuttur. Hastaların çoğunda hematopoetik 

sistem dışı bulguların eşlik etmediği, özgül immün sistemin normal olduğu nötrofil 

elastaz (ELANE) mutasyonu görülür (132). Ancak Türkiye ve Orta Doğu’da HAX-1 ve 

G6PC3 genetik defektlerinin ön plana çıktığı bildirilmiştir (133). Konjenital 

nötropeniye yol açan birçok genetik defekt tanımlanmıştır. Genetik defekte bağlı 

olarak hastanın kliniği ve organ tutulumları farklı olmaktadır.  

Tedavide enfeksiyonların önlenmesi en önemli amaçtır. “Granulocyte-Coloni 

Stimulating Factor” (G-CSF) dolaşımdaki nötrofil sayısını artırarak enfeksiyon 

ilişkili mortaliteyi azaltır. Enfeksiyon kontrolüne bağlı hayatta kalımın artması ile 

AML başta olmak üzere lösemik transformasyon ve myelodisplazi gelişimi ön plana 

çıkmıştır. 20 yaşına kadar hastalarda AML, myelodisplastik sendrom (MDS) 

saptanma oranının %10,8 olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur (134). Uzun süreli 

G-CSF kullanımında AML, MDS gelişim riskinin %22 arttığı da rapor edilmiştir 

(134-136). Aralıklı kemik iliği incelemeleri erken tanı için önemlidir (137). Bazı 

genetik defektlerde HKHN de tedavi seçeneği olabilir (138). 

Lökosit Adezyon Defekti 

Patojenlere karşı erken konak cevabında anahtar rol oynayan lökositler, 

enflamasyon bölgesine göçleri sırasında damar duvarında yuvarlanarak ilerler ve 

duvardan geçerek hasarlı dokuya ulaşır. LAD-1, LAD-2, LAD-3 (LAD-1 varyant 

olarak da bilinir) sırasıyla beta2 integrin (ITGB2), GDP-fukoz transport protein 

(SLC35C1), kindlin-3 (FERMT3) kodlayan genlerdeki mutasyon sonucunda 

lökositlerin damar duvarına adezyonunun bozulması sonucu oluşur (139,140). 

Wolach ve ark. (141) 29 hasta arasında 18 hasta ile en sık LAD1, 6 hasta LAD2, 5 
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hasta LAD3 olarak saptamıştır. Hastalarda alt tipe göre klinik değişebilir. Pürülan 

olmayan, tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, nötrofili, göbek kordonunun geç 

düşmesi, yara iyileşmesinde gecikme, kanama yatkınlığı görülebilir. LAD2’de 

mental retardasyon, otizm, büyüme geriliği, kaba yüz eşlik edebilir. LAD1 ve LAD3 

için tek küratif tedavi yöntemi HKHN’dir (139,140). 

Kronik Granülomatöz Hastalık 

Fagositlerde respiratuar patlamadan sorumlu olan NADPH oksidaz enzim 

kompleksinin 5 alt ünitesinden herhangi birindeki defekt sonucu oluşur. Her yaşta 

ortaya çıkabilse de genellikle 5 yaştan önce tanı alır. Katalaz-pozitif bakteriler ve 

mantarlarla hayatı tehdit eden enfeksiyonlar görülebilir. Lenf nodları, akciğer, cilt, 

karaciğer en sık enfeksiyon görülen bölgelerdir. Aspergillus, S. aureus, Burkholderia 

cepacia, Serratia marcescens, Nocardia ve Salmonella ile enfeksiyonlar görülebilir. 

Tüberkülozun endemik olduğu bölgelerde tüberküloz da sık görülür. PİY’ler içinde 

invazif mantar enfeksiyonu riskinin en yüksek olduğu hastalıktır. İnvazif mantar 

enfeksiyonları mortalite ve morbiditenin en önemli nedenidir (142). 

Otoimmüniteye yatkınlık olabilir. Antifosfolipit sendrom, IgA nefropatisi, 

JİA ve SLE gibi hastalıklar görülebilir (143-146). 

Enflamatuar komplikasyonlar sık eşlik eder (147). Özellikle GIS ve akciğerde 

enflamasyon gözlenir. Erken başlangıçlı inflamatuar barsak hastalığında KGH ayırıcı 

tanıda düşünülmelidir. Karaciğer tutulumu, portal hipertansiyon, hepatosplenomegali 

de görülebilir. Enflamatuar komplikasyonlar genelde tedaviye yanıtsızdır ve 

morbiditeye yol açar. HKHN tek küratif tedavi yöntemidir (142). 

Konjenital fagositer sistem defektlerine yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri Tablo 2.6’da gösterilmiştir. 

Tablo 2.6. Konjenital fagositer sistem hastalıklarına yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Etkilenen 

Fonksiyon 

İlişkili Klinik 

1-Konjenital Nötropeniler 

Elastaz 

eksikliği 

[Ağır 

konjenital 

nötropeni 

(AKN)1] 

ELANE OD 130130 Nötrofil Myeloid 

farklılaşma 

 

MDS/lösemiye 

yatkınlık Ağır 

konjenital nötropeni 

veya sikliknötropeni 
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Tablo 2.6. (devamı) Konjenital fagositer sistem hastalıklarına yol açan genetik 

defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Etkilenen 

Fonksiyon 

İlişkili Klinik 

GFI 1 eksikliği 

(AKN2) 

GFI1 OD 600871 Nötrofil Myeloid 

farklılaşma 

 

B/T lenfopeni 

 

HAX1 eksikliği 

(Kostmann 

Hastalığı) (AKN3) 

HAX1 OR 605998 Nötrofil Myeloid 

farklılaşma 

 

HAX1 

izoformlarında 

defekt olan 

hastaslarda 

kognitif ve 

nörolojik defekt, 

MDS/lösemiye 

yatkınlık 

 

G6PC3 eksikliği 

(AKN 4) 

G6PC3 OR 611045 Nötrofil Myeloid 

farklılaşma, 

kemotaksi, O2−  

yapımı 

 

Yapısal kalp 

anomalileri, 

ürogenital 

anomaliler, 

sağırlık, gövde ve 

ekstremitelerde 

venöz ektaziler 

VPS45 eksikliği 

(AKN 5) 

VPS45 OR 610035 Nötrofil Myeloid 

farklılaşma, göç 

 

Ekstramedüller 

hematopoez, 

kemik iliği 

fibrozisi, 

nefromegali 

Glikojen depo 

hastalığı tip 1b 

G6PT1 OR 602671 Nötrofil+

Makrofaj 

Myeloid 

farklılaşma, 

kemotaksi, O2−  

yapımı 

 

Açlık 

hipoglisemisi, 

laktik asidoz, 

hiperlipidemi, 

hepatomegali 

 

X-geçişli 

nötropeni/ 

myelodisplazi 

WAS XL 300299 Nötrofil Farklılaşma, 

mitoz, WAS 

proteinin GTPaz 

bağlayan 

domainin GOF 

muatsyonu 

nedeniyle 

Nötropeni, 

myeloid 

olgunlaşmada 

duraklama, 

monositopeni, 

çeşitli 

lenfoidanomaliler 

 

P14/LAMTOR2 

eksikliği 

LAMT

OR2 

OR 610389 Nötrofil+

Makrofaj 

Endozomal 

biyogenez 

Nötropeni, 

hipogamaglobulin

emi, CD8 

sitotoksisitesinde 

azalma, parsiyel 

albinizm, büyüme 

geriliği 

 

Barth Sendromu 

(3-

Metilglutakonik 

asidüri tip II) 

TAZ XL 300394 Nötrofil+

Lenfosit+ 

Melanosit 

Mitokondri 

fonksiyonu 

 

Kardiyomyopati, 

myopati, büyüme 

geriliği, nötropeni 

 

Cohen Sendromu VPS13

B 

OR 607817 Nötrofil Myeloid 

farklılaşma 

Dismorfi, mental 

retardasyon, 

obezite, sağırlık, 

nötropeni 
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Tablo 2.6. (devamı) Konjenital fagositer sistem hastalıklarına yol açan genetik 

defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Etkilenen 

Fonksiyon 

İlişkili Klinik 

Clericuzio 

Sendromu 

(Poikiloderma 

ve nötropeni) 

USB1 OR 613276 Nötrofil Myeloid 

farklılaşma 

Retinopati, 

gelişme geriliği, 

dismorfik yüz, 

poikiloderma 

 

JAGN1 

eksikliği 

JAGN1 OR 616012 Nötrofil Myeloid 

farklılaşma 

Myeloid 

olgunlaşmada 

duraklama, 

osteopeni 

 

3- 

Metilglutakonik 

asidüri 

CLPB OR 616254 Nötrofil Myeloid 

farklılaşma 

Nörokognitif 

gelişimsel 

anomaliler, 

mikrosefali, 

hipoglisemi, 

hipotoni, ataksi, 

nöbet, katarakt, 

intrauterin 

büyüme geriliği 

G-CSF reseptör 

eksikliği 

CSF3R OR 138971 Nötrofil Stres 

granülopoezinde 

bozukluk 

 

SMARCD2 

eksikliği 

SMARCD

2 

OR 601736 Nötrofil Kromatin 

remodelingi, 

myeloid 

farklılaşma ve 

nötrofil 

fonksiyon 

defekti 

Nötropeni, 

gelişimsel 

bozukluklar, 

kemik, 

hematopoetik kök 

hücreler, 

myelodisplazi 

Spesifik granül 

eksikliği 

CEBPE OR 189965 Nötrofil Terminal 

maturasyon ve 

global 

disfonksiyon 

 

Nötropeni, iki 

loblu çekirdeği 

olan nötrofiller 

Shwachman-

Diamond 

sendromu 

SBDS OR 607444 Nötrofil Nötrofil 

maturasyonu 

kemotaksi, 

ribozomal 

biyogenez 

Pansitopeni, 

ekzokrin 

pankreatik 

yetmezlik 

kondrodisplazi 

DNAJC21 OR 617052 Nötrofil+ 

Hematopoet

ik  

kök hücre 

 Pansitopeni, 

ekzokrin 

pankreatik 

yetmezlik 

 

EFL1 OR 617941 Nötrofil+ 

Hematopoet

ik  

kök hücre 

 Pansitopeni, 

ekzokrin 

pankreatik 

yetmezlik 
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Tablo 2.6. (devamı) Konjenital fagositer sistem hastalıklarına yol açan genetik 

defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Etkilenen 

Fonksiyon 

İlişkili Klinik 

HYOU1 

eksikliği 

HYOU1 OR 601746 Nötrofil Katlanmamış 

protein cevabı 

 

Hipoglisemi 

enflamatuar 

komplikasyonlar 

 

SRP54 

eksikliği 

SRP54 OD 604857 Nötrofil Myeloid 

farklılıaşması ve 

nötrofil 

fonksiyon 

defekti 

Nötropeni, 

ekzokrin pankreas 

yetmezliği 

2-Motilite Bozuklukları 

Lökosit 

adezyon 

defekti tip 

1(LAD) 

ITGB2 OR 600065 Nötrofil+ 

Monosit+ 

Lenfosit+ 

NK hücre 

Tutunma, 

kemotaksis, 

endositoz, 

T/NK 

sitotoksisitesi 

Göbek düşmesinde 

gecikme, deri 

ülserleri, lökositoz, 

periodontit 

Lökosit 

adezyon 

defekti tip 

2(LAD) 

SLC35C

1 

OR 605881 Nötrofil+ 

Monosit 

Yuvarlanma, 

kemotaksi 

Hafif LAD1 fenotipi, 

hh-kan grubu, 

büyüme geriliği, 

gelişim geriliği 

Lökosit 

adezyon 

defekti  

tip 3(LAD) 

FERMT 

3 

OR 

 

607901 

 

Nötrofil+ 

Monosit+ 

Lenfosit+ 

NK hücre 

Tutunma, 

kemotaksi 

LAD1 fenotipi ve 

kanama yatkınlığı 

Rac2 eksikliği 

 

 

RAC2 OD LOF 608203 

 

Nötrofil Tutunma, 

kemotaksi,O2

− üretimi 

Zayıf yara 

iyileşmesi, lökositoz 

 

β actin 

eksikliği 

 

ACTB 

 

OD 

 

102630 

 

Nötrofil+ 

Monosit 

Motilite Mental retardasyon, 

boy kısalığı 

Lokalize 

jüvenil 

periodontit 

FPR1 OR 136537 Nötrofil Formilpeptit 

ilişkili 

kemotaksi 

Sadece periodontit 

 

Papillon-

Lefèvre 

sendromu 

CTSC OR 602365 Nötrofil+ 

Monosit 

Kemotaksi 

 

Periodontit, bazı 

hastalarda 

plamoplantar 

hiperkeratoz 

 

WDR1 

eksikliği 

WDR1 OR 604734 Nötrofil Yayılma, 

hayatta kalma, 

kemotaksi 

Hafif nötropeni, 

zayıf yara iyileşmesi, 

ağır stomatit 

Kistik Fibrozis CFTR OR 602421 Sadece 

monosit  

Kemotaksi Solunum yolu 

enfeksiyonları, 

pankreatik 

yetmezlik, terde 

artmış klor 

MKL1 

eksikliği 

MKL1 OR 606078 Nötrofil+ 

Monosit+ 

NK+Lenfos

it 

Hücre iskeleti 

genlerinin 

yetersiz 

ekspresyonu 

Hafif trombositopeni 

3-Respiratuar patlama defektleri 

X-geçişli 

kronik 

granülomatöz 

hastalık 

(KGH), 

gp91phox 

CYBB XL 306400 Nötrofil+M

onosit 

Öldürme( O2− 

üretiminde 

bozukluk) 

 

Enfeksiyonlar, 

otoenflamatuar 

fenotip, IBH, 
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Tablo 2.6. (devamı) Konjenital fagositer sistem hastalıklarına yol açan genetik 

defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Etkilenen 

Fonksiyon 

İlişkili Klinik 

Otozomal 

resesif 

KGH 

CYBA OR 608508 Nötrofil+M

onosit 

 Enfeksiyonlar, 

otoenflamatuar 

fenotip 

 

CYBC1 618334 

NCF1 608512 

NCF2 608515 

NCF4 613960 

G6PD 

eksikliği 

sınıf I 

G6PD XL 305900 Nötrofil Azalmış O2− 

yapımı 

 

Enfeksiyonlar 

4-Diğer Non-lenfoid bozukluklar 
GATA2 

eksikliği 

GATA2 OD 137295 Monosit+ 

periferal 

dendritik 

hücre 

Çoklu seride 

sitopeniler 

 

Mikobakteri, HPV, 

histoplazmozis, 

alveolar 

proteinozis, 

MDS/AML/ 

KMML, lenfödem 

Pulmoner 

alveolar 

proteinozis 

CSF2RA XL 

(psödootozo

mal gende 

bialelik 

mutasyon) 

300770 

 

Alveolar 

makrofajlar 

GM-CSF 

sinyali 

 

Alveolar proteinozis 

 

CSFR2B OR 614370 

2.4.6. Doğal İmmün Sistem Bozuklukları 

Mikobakteriyel Hastalıklara Mendelyan Yatkınlık  

“Mendelian susceptibility to mycobacterial disease” (MSMD); diğer 

yönlerden sağlıklı, hematolojik ve immünolojik açıdan ciddi bir anormallik olmayan 

hastalarda tüberküloz-dışı mikobakteriler veya Bacille Calmette-Guerin (BCG) aşı 

suşu gibi zayıf virülan mikobakterilerle enfeksiyona yatkınlık olmasıdır. 

Mikobakterilere karşı konak cevabı, makrofaj ve Th1’ler arasında IL-12 ve 

İnterferon(IFN)-gama başta olmak üzere IFN-gama-reseptör-1 ve 2, JAK1, JAK2 ve 

STAT1 gibi proteinlerin de rol oynadığı bir işbirliği sayesinde oluşturulur. Bu 

yolaktaki proteinleri etkileyen genetik mutasyonlar MSMD’ye yol açar (148). BCG 

aşı suşu veya tüberküloz-dışı mikobakterilerle sistemik enfeksiyonlar görülebilir. 

Altta yatan genetik defekte göre hastalığın başlangıç yaşı daha erken veya 

enfeksiyonlar daha ağır olabilir. MSMD, hastalarda görülen kliniği tam anlamıyla 

kapsamayan bir başlıktır. Çünkü mikobakteriler dışında da birçok hücre içine 

yerleşen enfeksiyöz ajana yatkınlık görülür. Örnek olarak, Salmonella, Listeria, 

Candida, Histoplazmozis, Koksidyomikozis, CMV, HHV-8 verilebilir. Salmonellozis 

ve BCG aşısına ikincil enfeksiyon en sık görülen kliniktir (149). Literatürde HSP 
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eşlik eden vakalar bildirilmiştir (150). Kanser saptanan hastalar rapor edilmiştir. B 

hücreli lenfoma, özefegal karsinom, kutanöz skuamoz hücreli karsinom, Kaposi 

sarkomu, karaciğer kanseri ve pineal germinom bildirilen hastalıklarındandır. Bu 

hastalarda tümöral yatkınlığın enfeksiyona ikincil olabileceği yorumu yapılmıştır 

(151). 

Enfeksiyonların agresif tedavisi, endikasyonu olan hastalarda IFN-gama ile 

sitokin replasman tedavisi yapılmalıdır. OR komplet IFN-gama reseptör eksiklikleri, 

OR komplet STAT1 eksikliği gibi bazı ağır formlarda HKHN seçenekler arasındadır 

(151). 

Kronik Mukokutanöz Kandidiyazis 

Kronik mukokutanöz kandidiyazis (KMK); tırnak, cilt, oral ve genital 

mukozanın kalıcı ve tekrarlayan kandida enfeksiyonu ile karakterizedir. Etken 

genellikle C. Albicanstır. KMK, kalıtımsal veya kazanılmış T hücre yetmezliklerine 

eşlik eden enfeksiyöz fenotiplerden biridir. OD-Hiper IgE sendromu, APECED gibi 

hastalıklara eşlik edebildiği gibi bu başlık altında doğal immün sistem defekti nedeni 

ile oluşan KMK yatkınlığı incelenecektir. Son çalışmalarda Th17’lerin, “Retinoic 

Acid-Related Orphan ReceptorγT (RORγT) içeren γδT gibi hücreler ile birlikte IL-17 

salgılayarak mukokutanöz kandida enfeksiyonlarında çok önemli rolleri olduğu 

gösterilmiştir. Şimdiye kadar birçok genetik defekt saptanmıştır. Bu bozukluklardan 

biri de OD kalıtım gösteren STAT1 GOF mutasyonudur.  Bu mutasyon STAT1’in 

IFN-γ, IFN-α/β ve IL-27 uyarımına karşılık defosforilasyon bozukluğu nedeni ile 

hiperfosforile olmasına yol açar. Akım sitometri ile tanı konabilir. KMK, bu 

hastalardaki esas komplikasyon olmasına rağmen hastalarda başta S. Aureus olmak 

üzere çeşitli bakterilere, en sık Herpes virüsler olmak üzere viral enfeksiyonlara, 

kandida dışı mantar ve mikobakteri enfeksiyonlarına da yatkınlık görülebilir. 

Hastaların yaklaşık 1/3’üne otoimmün hastalıklar eşlik eder: hipotiroidizm, Tip 1 

DM, sitopeniler gibi (152,153). Toubiana ve ark. (154) çalışmasında 274 hastanın 

118’inde (%43) otoimmün hastalık veya otoantikor pozititifliği saptanmıştır. 

Hastaların %19’unda birden fazla otoimmün hastalık saptanmıştır. En sık 

hipotiroidizm, Tip 1 DM, vitiligo, alopesi, psöriyazis saptanmıştır. SLE, pernisyöz 

anemi, çölyak hastalığı, otoimmün hepatit, OHA, ITP de eşlik ettiği bildirilmiştir. 

Anti-nükleer antikor (ANA), anti-tiroid antikor gibi otoantikor pozitiflikleri 



70 
 

saptanmıştır. 14 hastada (%5,8)  kanser görülmüştür.11 hastada skuamoz hücreli 

karsinom, 1 hastada melanom, 1 hastada akut lösemi bildirilmiştir. Alerjik hastalıklar 

hastaların %20’sinde görülmüştür (154). KMK tablosu olan hastalarda, tanıda şüphe 

edilen genetik defekte yönelik olarak genetik inceleme yapılır. Eşlik eden otoimmün 

hastalıklarla birlikte kandidiyazise yönelik antifungal tedavi verilir (152). 

Doğal immün sistem hastalıklarına yol açan genetik defektler, genel klinik ve 

immünolojik özellikleri Tablo 2.7’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.7. Doğal immün sistem hastalıklarına yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenmiş 

hücre 

Etkilenmiş 

fonksiyon 

İlişkili Klinik 

1- Mikobakteriyel Hastalıklara Mendelyan Yatkınlık  

IL-12 ve IL-23 

reseptör β1 zincir 

eksikliği 

IL12RB1 OR 601604 Lenfosit+NK 

hücre 

IFN-γ 

salgılanması 

 

Mikobakteri 

ve Salmonella 

yatkınlığı 

IL-12p40 (IL-12 

ve IL-23) 

eksikliği 

IL12B OR 161561 Monosit   

IL-12Rβ2 

eksikliği 

IL12RB2 OR 601642 Lenfosit+NK 

hücre 
  

IL-23R eksikliği IL23R OR 607562 Lenfosit+NK 

hücre 
  

IFN-γ reseptör 1 

eksikliği 

IFNGR1 OR 209950 Lenfosit+ 

Monosit 

IFN-γ 

bağlanması 

ve sinyali 

 

 

OD 615978 

IFN-γ reseptör 2 

eksikliği 

IFNGR2 OR 147569 Lenfosit+ 

Monosit 

IFN-γ sinyali 

 

 

STAT1 eksikliği STAT1 OD LOF 614892 Lenfosit+ 

Monosit 

  

Makrofaj gp91 

phox eksikliği 

CYBB XL 300645 Sadece 

makrofaj 

Öldürme  

( O2− 

üretiminde 

bozukluk) 

 

İzole 

mikobakteri 

yatkınlığı 

 

IRF8 eksikliği 

 

IRF8 

 

OD 

 

614893 

 

Lenfosit+ 

Monosit 

Dendritik 

hücre ve Th1 

gelişiminde 

bozulma 

Mikobakteri 

ve Salmonella 

yatkınlığı 

OR 

 

226990 Monosit IL-10, IL-12, 

IL-23 ve Tip 

I IFN ‘a 

azalmış 

hücresel 

cevap 

Hücre içi 

bakteri ve 

virüslere 

yatkınlık 

(Salmonella, 

mikobakteri) 
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Tablo 2.7. (devamı) Doğal immün sistem hastalıklarına yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenmiş 

hücre 

Etkilenmiş 

fonksiyon 

İlişkili Klinik 

SPPL2a 

eksikliği 

SPPL2A OR 608238 Lenfosit+ 

Monosit 

Dendritik hücre ve 

Th1 gelişiminde 

bozulma 

Mikobakteri 

ve Salmonella 

yatkınlığı 

Tyk2 eksikliği TYK2 OR 611521 Lenfosit+ 

Monosit 

IL-10, IL-12, IL-23 

ve Tip I IFN ‘a 

azalmış hücresel 

cevap 

Hücre içi 

bakteri ve 

virüslere 

yatkınlık 

(Salmonella, 

mikobakteri) 

P1104A 

TYK2 

homozigosite 

TYK2 OR 176941 Lenfosit IL-23 ‘e azalmış 

hücresel cevap 

MSMD veya 

tüberküloz 

 

ISG15 

eksikliği 

ISG15 OR 147571  IFN-γ üretim 

defekti 

Mikobakteri 

yatkınlığı, 

beyin 

kalsifikasyonu 

 

RORγt 

eksikliği 

RORC OR 602943 Lenfosit+N

K hücre 

Fonksiyonel 

RORγT protein 

eksikliği, 

IFNγyapım 

bozukluğu, IL-

17A/F-yapan T 

hücrelerin tam 

yokluğu 

 

Mikobakteri 

ve kandidaya 

yatkınlık 

 

JAK1 eksikliği JAK1 OR 

LOF 

147795 Lenfosit+N

ötrofil 

Sitokinlerle JAK1 

aktivasyonunda 

azalma IFN-γ 

yapımında azalma  

 

Mikobakteri 

ve virüslere 

yatkınlık, 

ürotelyalkarsin

om 

 

2- Epidermodizplazya verrüsiformis (HPV) 

EVER1 

eksikliği 

TMC6 OR 605828 Keratinosit EVER1, EVER2 ve 

CIB1 

keratinositlerdekom

pleks oluşturur. 

 

Human 

papillomavirus 

(HPV) 

enfeksiyonları 

ve deri 

kanserleri 

(tipik 

epidermodispl

azia 

verrüsiformis) 

EVER2 

eksikliği 

TMC8  605829    

CIB1 eksikliği CIB1  618267    

 “warts, 

hypogammagl

obulinemia, 

infections, 

myelokathexis

” (WHIM) 

sendromu 

CXCR4 OD 

GOF 

162643 Lökosit CXCR4 kemokin 

reseptörünün ligandı 

olan CXCL12 

(SDF-1)’a artmış 

yanıtı 

 

Siğiller( HPV) 

enfeksiyonu, 

nötropeni, 

düşük B hücre 

sayısı, 

hipogamaglob

ulinemi 
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Tablo 2.7. (devamı) Doğal immün sistem hastalıklarına yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenmiş 

hücre 

Etkilenmiş 

fonksiyon 

İlişkili Klinik 

3-Ağır Viral Enfeksiyonlara Yatkınlık 

STAT1 

eksikliği 

STAT1 OR LOF 600555 Lökosit ve 

diğer 

hücreler 

STAT1 

bağımlıIFN-α/β, γ 

veλ cevapları 

 

Ağır viral ve 

mikobakteriyelenfek

siyonlar 

STAT2 

eksikliği 

STAT2 OR 600556 Lökosit ve 

diğer 

hücreler 

STAT2 bağımlı 

IFN-α/β, γ ve λ 

cevapları 

 

Ağır viral 

enfeksiyonlar 

(kızamık aşı suşu ile 

ağır enfeksiyonlar) 

IRF9 

eksikliği 

IRF9 OR 147574 Lökosit ve 

diğer 

hücreler 

IRF9- ve ISGF3-

bağımlı IFN-α/β 

veλ cevapları 

 

Ağır influenza 

hastalığı 

 

IRF7 

eksikliği 

IRF7 OR 605047 Lökosit, 

plazmositoi

d dendritik 

hücreler 

hematopoet

ik olmayan 

hücreler 

IFN-α, β veγ 

yapımı ve IFN-λ 

yapımı 

 

 

IFNAR1 

eksikliği 

IFNAR1 OR 107450 Lökosit ve 

diğer 

hücreler 

IFN-α/β ya 

IFNAR1-bağımlı  

yanıtlar 

Kızamık ve sarı 

humma aşıları ile 

ağır enfeksiyonlar 

 

IFNAR2 

eksikliği 

IFNAR2 OR 602376 Yaygın 

eksprese 

olur 

IFN-α/β ya 

IFNAR2-bağımlı 

yanıtlar 

 

Ağır 

viralenfeksiyonlar 

(kızamık aşı suşu ile 

disemine 

enfeksiyonlar,HHV6 

CD16 

eksikliği 

FCGR3A OR 146740 NK 

hücreler 

Değişken NK 

hücre 

fonksiyonları 

Ağır herpes virüs 

enfeksiyonları, 

özellikle VZV, 

EBV,HPV ile 

MDA5 

eksikliği 

IFIH1 OR LOF 606951 Yaygın 

eksprese 

olur 

Viral tanıma ve 

IFN indüksiyonu 

Rhinovirüs ve diğer 

RNA virüsleri 

 

RNA 

polimeraz 

III eksikliği 

POLR3A OD 

 

614258 Lökosit ve 

diğer 

hücreler 

 

Yetersiz viral 

tanıma ve VZV 

veya poly I:C e 

azalmış IFN 

indüksiyonu 

Ağır VZV 

enfeksiyonu 

 
POLR3C 617454 

POLR3F 617455 

4-Herpes Simpleks Ensefaliti 

TLR3 

eksikliği 

TLR3 OD 

OR 

613002 Santral sinir 

sistemi 

hücreleri ve 

fibroblastlar 

TLR3-bağımlı 

IFN-α, β veγ 

cevabı 

Herpessimpleks 

virüs ensefaliti, ağır 

pulmonerinfluenza, 

VZV 

UNC93B1 

eksikliği 

UNC93B1 OR 608204 UNC-93B-

bağımlı IFN-α,β 

veγ cevabı 

Herpessimpleks 

virüs 1 ensefaliti 

TRAF3 

eksikliği 

TRAF3 OD 601896 TRAF3-bağımlı 

IFN-α,β ve γ 

cevabı 

Herpessimpleks 

virüs ensefaliti, ağır 

pulmonerinfluenza, 

VZV 
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Tablo 2.7. (devamı) Doğal immün sistem hastalıklarına yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenmiş 

hücre 

Etkilenmiş 

fonksiyon 

İlişkili Klinik 

4-Herpes Simpleks Ensefaliti 

TRIF 

eksikliği 

TICAM1 OD  

607601 

Santral sinir 

sistemi 

hücreleri ve 

fibroblastlar 

TRIF-bağımlı 

IFN-α,β ve γ 

cevabı 

 

TBK1 

eksikliği 

TBK1 OR 

OD 

 

604834 

TBK1-bağımlı 

IFN-α,β ve γ 

cevabı 

 

IRF3 

eksikliği 

IRF3 OD 616532 HSV1’e düşük 

IFN-α/β 

yapımı ve 

azalmış 

IRF3fosforilas

yonu 

 

 

DBR1 

eksikliği 

DBR1 OR 607024 Antiviral IFN 

yapımında 

yetersizlik 

Beyin sapında HSV 

ve diğer viral 

ensefalitler 

5-İnvazif Mantar Enfeksiyonlarına Yatkınlık 

CARD9 

eksikliği 

CARD9 OR 607212 Mononükleer 

fagositler 

CARD9 sinyal 

yolağı 

İnvazif kandida 

enfeksiynou, derin 

dermatofit, diğer 

invazif mantar 

enfeksiyonları 

6-Mukokutanöz Kandidiyazise Yatkınlık 
IL-17RA 

eksikliği 

IL-17RA OR 605461 Epitel 

hücreler, 

fibroblastlar, 

mononükleer 

fagositler 

IL-17RA 

sinyal yolağı 

 

Kronik mukokutanöz 

kandidiyazis, 

folikülit 

 

IL-17RC 

eksikliği 

IL-17RC OR 610925  IL-17RC 

sinyal yolağı 

Kronik mukokutanöz 

kandidiyazis 

IL-17F 

eksikliği 

IL-17F OD 606496 T hücreler IL-17F içeren 

dimerler 

Kronik mukokutanöz 

kandidiyazis, 

folikülit 

STAT1 

GOF 

STAT1 OD 

GOF 

600555 T hücre, B 

hücre, 

monosit 

IL-17-yapan T 

hücrelerin 

gelişiminde 

bozukluk 

Kronik 

mukokutanözkandidi

yazis, çeşitli viral 

(HSV), bakteriyel ve 

fungal enfeksiyonlar, 

otoimmünite 

(tiroidit, diyabet, 

sitopeni, enteropati) 

ACT1 

eksikliği 

TRAF3IP

2 

OR 607043 T hücre, 

fibroblast 

Fibroblastlar 

IL-17A ve IL-

17F, T 

hücreler ise 

IL-17E ye 

cevap vermede 

yetersiz 

Kronik mukokutanöz 

kandidiyazis, 

blefarit, folikülit ve 

makroglossi 
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Tablo 2.7. (devamı) Doğal immün sistem hastalıklarına yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenmi

ş hücre 

Etkilenmiş 

fonksiyon 

İlişkili Klinik 

7-TLR Sinyal Yolak Bozukluğu ve Bakteriyel Enfeksiyonlara Yatkınlık 
IRAK4 

eksikliği 

IRAK4 OR 606883 Lenfosit+

granülosit

+monosit 

TIR-IRAK4 

sinyal yolağı 

Piyojenik bakteri 

enfeksiyonları 

 

MyD88 

eksikliği 

MYD88 OR 602170 Lenfosit+

granülosit

+monosit 

TIR-MyD88 

sinyal yolağı 

 

IRAK1 

eksikliği 

IRAK1 XL 300283 Lenfosit+

granülosit

+monosit 

TIR-IRAK1 

sinyal yolağı 

Bakteriyel 

enfeksiyonlar,Xq28 de 

de novo büyük 

kromozomal delesyona 

ikincil X geçişli MECP-

2 eksikliği ilişkili 

sendrom MECP2 ve 

IRAK1 kapsar 

TIRAP 

eksikliği 

TIRAP OR 614382 Lenfosit+

granülosit

+monosit 

Fibroblast ve 

lökositlerde 

TIRAP- sinyal 

yolağı,TLR1/2, 

TLR2/6 ve 

TLR4agonistlerin

in yetersizliği 

Çocukluk çağı boyunca 

stafilokoka 

lenfeksiynolar 

 

8-Hematopoetik Olmayan Dokularla İlişkili Kalıtımsal İmmünite Bozuklukları 

İzole 

konjenital 

aspleni  

RPSA OD 271400 Dalak yok RPSA, ribozomun 

küçük 

altünitesinin bir 

bileşeni olan SA 

proteinini kodlar 

Kapsüllü bakterilerle 

bakteriyemi 

HMOX OR 141250 Makrofaj HO-1 demir 

döngüsünü 

düzenler ve hem-

bağımlı hasar 

oluşur. 

Hemoliz, nefrit, 

enflamasyon 

 

Tripanosom

iyazis 

APOL1 OR 603743 Somatik Por oluşturan 

serum proteini 

Tripanasomiyazis 

 NBAS 

eksikliğine 

bağlı akut 

karaciğer 

yetmez 

liği 

NBAS 

 

OR 

 

608025 

 

Somatik 

ve 

hematopo

etik 

ER stres 

 

 

 

Ateş, karaciğer 

yetmezliğini indükler 

Akut 

nekrotizan 

ensefalopati 

RANBP2 OR 601181 Yaygın 

ekspresyo

n 

Nükleer por 

 

Ateş akut ensefalopatiyi 

indükler 
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Tablo 2.7. (devamı) Doğal immün sistem hastalıklarına yol açan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenmiş 

hücre 

Etkilenmiş 

fonksiyon 

İlişkili Klinik 

Osteopetrozis CLCN7 OR 

 

 

602727 Osteoklastlar 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Stromal 

hücreler 

Sekretuar 

lizozom 

 

Hipokalsemi ve 

nörolojik tutulumla 

osteopetrozis 

SNX10 614780  Görme bozukluğu ile 

osteopetrozis 

OSTM1 607649  Hipokalsemi ve 

nörolojik tutumla 

osteopetrozis 

PLEKHM

1 

611466  Osteopetrozis 

TCIRG1 604592  Hipokalsemi ile 

osteopetrozis 

TNFRSF1

1A 

603499 Osteoklastoge

nez 

Osteopetrozis 

TNFSF11 602642 Osteoklastoge

nez 

Ağır büyüme geriliği 

ile osteopetrozis 

Hidradenit 

süpürativa 

NCSTN OD 605254 Epidermis Saç 

folikülünde 

keratinizasyon

u düzenleyen 

Notch 

sinyali/gama-

sekretaz 

 

Verneuil 

hastalığı/Hidradenit 

süpürativa ve akne 

PSEN 613737 Verneuil 

hastalığı/Hidradenit 

süpürativva ve 

kutanöz 

hiperpigmentasyon 

PSENEN 613736 Verneuil 

hastalığı/Hidradenit 

süpürativa 

9-Lökositlerle İlişkili Diğer Kalıtımsal İmmünite Bozuklukları 

IRF4 

haployetmezl

ik 

IRF4 OD 601900 Lenfosit+mo

nosit 

IRF-4 

pleyotropik 

transkripsiyon 

faktörüdür. 

Whipple hastalığı 

 

IL-18BP 

eksikliği 

IL-18BP OR 604113 Lökosit ve 

diğer 

hücreler 

IL-18BP, 

salgılanmış IL-

18’i nötrolize 

eder 

Fulminan viral 

hepatit 

 

2.4.7. Otoenflamatuar Hastalıklar 

Tetikleyici bir neden olmaksızın, tekrarlayıcı veya kalıcı, sistemik veya 

organa spesifik enflamasyon yanıtının olduğu hastalıklardır. Doğal immün sistemin 

enflamasyonu başlatma fonksiyonunda bozukluğa yol açan tek gen mutasyonlarından 

kaynaklanır. Patogenezine göre interferonopatiler, inflamazom ilişkili hastalıklar gibi 

sınıflandırmalar yapılabilir. Tekrarlayan ve sebebi belirlenemeyen ateş, döküntü, 

serözit, artrit gibi semptomlar görülür. Lenfadenopati, hepatosplenomegali olabilir. 

Akut faz reaktan yüksekliği mevcuttur (155). 
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ADA2 Eksikliği 

ADA2 geninde her iki alelde meydana gelen hipomorfik mutasyon sonucu 

oluşur. Myeloid hücrelerde bolca eksprese olan ve makrofaj farklılaşmasında rolü 

olan bir enzimdir. Patogenezi net olarak bilinmemektedir. Küçük ve orta çaplı damar 

vasküliti en sık klinik bulgudur. Vaskülit ve enflamasyon birçok organı etkileyerek 

barsak, böbrek ve karaciğer tutulumlarını açıklar. Livedo retikülaris, PAN, erken 

yaşta tekrarlayan iskemik ve/veya hemorajik inme görülebilir (156). Saf eritroid 

hücre aplazisi sık eşlik eder. OHA ve ITP gibi otoimmün hastalıklar görülebilir. 

Ateş, akut faz reaktanı yüksekliği olabilir. Deri ve santral sinir sistemi tutulumu ön 

plandadır. Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, HSV’ye yatkınlık, 

hipogamaglobulinemi, lenfopeni görülebilir. Etanercept veya HKHN tedavide 

kullanılmaktadır (156). 

Otoenflamatuar hastalıklara yol açan genetik defektler, genel klinik ve 

immünolojik özellikleri Tablo 2.8’de gösterilmiştir. 

Tablo 2.8. Otoenflamatuar hastalıklara yol açan genetik defektler, genel klinik ve 

immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Fonksiyonel 

Defekt 

İlişkili Klinik 

1-Tip 1 İnterferonopatiler 
STING-ilişkili 

vaskülopati, 

İnfantil başlangıçlı 

(“STING-

associated 

vasculopathy, 

infantile-onset 

“,SAVI) 

TMEM173 OR 612374  STING, NF-

kappa-B ve 

IRF3traskripsi

yon yolaklarını 

aktifleştirerek 

IFN 

ekspresyonunu 

artırır. 

Cilltte 

vaskülopati, 

enflamatuar 

akciğer 

hastalığı, 

sistemik 

otoenflamasyon, 

ailevi chilblain 

lupus, 

intrakranyal 

kalsifikasyon 

ADA2 eksikliği ADA2 OR 607575   

 

ADA hücredışı 

adenozini 

deaktive eder 

ve adenozin 

reseptör 

sinyalini 

sonlandırır 

PAN, erken 

başlangıçlı 

tekrarlayan 

iskemik inme ve 

ateş, bazı 

hastalarda 

hipogamaglobul

inemi 

 

TREX1 eksikliği, 

Aicardi-Goutieres 

sendromu 1  

TREX1 OR 606609  Hücre içinde 

anormal çift 

zincirli DNA 

birikimi 

nedeni ile Tip 

1 IFN 

yapımında 

artış 

Klasik Aicardi-

Goutières 

sendromu, 

Sistemik Lupus 

Eritematozus, 

ailevi chilblain 

lupus 
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Tablo 2.8. (devamı) Otoenflamatuar hastalıklara yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Fonksiyonel 

Defekt 

İlişkili Klinik 

RNASEH2B 

eksikliği 

RNASEH

2B 

OR 610326  Hücre içinde 

anormal DNA- 

RNA 

hibridbirikimi 

nedeni ile Tip 1 

IFN yapımında 

artış 

 

Klasik Aicardi-

Goutières 

sendromu, spastik 

paraparezi 

RNASEH2C 

eksikliği 

RNASEH

2C 

OR 610330  Klasik Aicardi-

Goutières 

sendromu 

RNASEH2A 

eksikliği  

RNASEH

2A 

OR 606034  Klasik Aicardi-

Goutières 

sendromu 

SAMHD1 

eksikliği 

SAMHD1 OR 606754  Sitozolde 

deoksinükleotit 

trifosfat 

kontrolünün 

bozukluğu nedeni 

ile Tip 1 IFN 

yapımında artış 

Klasik Aicardi-

Goutières 

sendromu, ailevi 

chilblain lupus 

ADAR1 

eksikliği 

ADAR1 OR 146920  Çift zincirli RNA 

substratlarında 

adenozinin 

inozine 

deaminasyonunda 

bozukluk sonucu 

Tip 1 IFN 

yapımında artış 

Klasik Aicardi-

Goutières 

sendromu, 

bilateral striatal 

nekroz, spastik 

paraparezi 

Aicardi-

Goutieres 

sendromu 7  

IFIH1 OD 

GOF 

615846  IFIH geni, MAVS 

reseptörü 

üzerinden Tip 1 

IFN sinyal 

yolağını 

aktifleştiren 

sitoplazmik viral 

RNA reseptörü 

kodlar. 

Klasik Aicardi-

Goutières 

sendromu,  SLE, 

spastik 

paraparezi, 

Singleton-Merten 

sendromu 

DNAaz II 

eksikliği 

DNASE2 OR 126350  DNAaz 2, DNAyı 

parçalar ve 

temizler. 

Aktivitesinin 

azalması Tip 1 

IFN yapımını 

artırır. 

Aicardi-Goutières 

sendromu 

DNASE1L3 

eksikliği ne 

bağlı pediatrik 

sistemik lupus 

eritematozus 

DNASE1

L3 

OR 614420  DNASE1L3, 

hücre dışı DNA 

yı parçalayan bir 

endonükleazdır. 

Eksikliğinde 

apoptotik 

hücrelerin 

temizlenmesi 

azalır. 

Çok erken 

başlangıçlı SLE, 

otoantikorlar 

(dsDNA, ANCA), 

lupus nefriti, 

hipokomplemante

mik ürtikeryal 

vaskülit 

sendromu 
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Tablo 2.8. (devamı) Otoenflamatuar hastalıklara yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Fonksiyonel 

Defekt 

İlişkili Klinik 

Spondiloenkon

dro-displazi ve 

immün 

disregülasyon 

(SPENCD) 

ACP5 OR 171640  Muhtemel 

plazmasitoid 

dendritik hücre 

ilişkili IFN artışı 

 

Kısa boy, spastik 

paraparezi, 

intrakranyal 

kalsifikasyon, 

Sistemik Lupus 

Eritematozus, 

trombositopeni ve 

otoimmün 

hemolitik anemi, 

olası tekrarlayan 

bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlar 

X-geçişli 

retiküler 

pigmenter 

bozukluk 

POLA1 XL 301220  POLA1, 

sitozolikRNA, 

DNAsentezi için 

gereklidir, 

eksikliğinde Tip 

1 IFN yapımı 

artar. 

Hiperpigmentasyon 

karakteristik yüz, 

akciğer ve GIS 

tutulumu 

 

USP18 

eksikliği 

USP18 OR 607057  ISG15’ in bozuk 

negatif 

regülasyonu 

IFN artırır.  

TORCH benzeri 

sendrom 

OAS1 

eksikliği 

OAS1 OD 

GOF 

164350  RNA 

tanımasından 

ötürü artmış IFN 

Pulmoner alveolar 

proteinozis, deri 

döküntüsü 

2-İnflamazomu Etkileyen Bozukluklar 

Ailevi 

Akdeniz Ateşi 

MEFV OR LOF 249100 Olgun 

granülositl

er, 

sitokinle 

aktifleşmiş 

monositler 

IL1β  in artmış 

inflamazom 

aracılı 

indüksiyonu  

 

Kolşisine yanıt 

veren tekrarlayan 

ateş, serözit ve 

enflamasyon. 

Vaskülit ve 

inflamatuar barsak 

hastalığına 

yatkınlık  

OD 134610 Genellikle 

M694del 

varyantı 

 

Mevalonat 

kinaz eksikliği 

(Hiper IgD 

sendromu) 

MVK OR 260920 Somatik ve 

hematopoet

ik 

Kolesterol 

sentezi etkilenir, 

patogenezi tam 

bilinmiyor 

 

Periyodik ateş, 

lökositoz, yüksek 

IgD seviyeleri 

 

Muckle-Wells 

sendromu 

NLRP3 OD 

GOF 

191900 Polimorfon

ükleer 

lökositler,

monositler 

Lökosit 

apoptozu, NFkB 

sinyal yolağı ve 

IL-1 etkileyen 

kriyoprin 

defekti.  

Ürtiker, 

sensörinöral işitme 

kaybı, amiloidoz 

 

Ailevi soğuk 

otoenflamatuar 

sendromu 1 

 OD 

GOF 

120100 Polimorfon

ükleer 

lökositlerm

onositler 

 Soğuk temasından 

sonra prüritik 

olmayan ürtiker, 

artrit, ateş ve 

lökositoz 
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Tablo 2.8. (devamı) Otoenflamatuar hastalıklara yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Fonksiyonel 

Defekt 

İlişkili 

Klinik 

Neonatal başlangıçlı 

multisistemik 

otoenflamatuar hastalık 

(“Neonatal onset 

multisystem 

inflammatory 

disease”,NOMID) veya  

Kronik infantil 

nörolojik kutanöz ve 

artiküler sendrom 

(“chronic infantile 

neurologic cutaneous 

and articular syndrome 

“CINCA) 

 OD 

GOF 

607115 Polimorfon

ükleer 

lökositler, 

kondrositler 

 Neonatal 

başlangıçlı 

döküntü, 

kronik 

menenjit, 

artropati, ateş 

ve 

enflamasyon 

 

Ailevi soğuk 

otoenflamatuar 

sendrom 2 

NLRP12 OD 

GOF 

611762 Polimorfon

ükleer 

lökositler, 

monositler 

 Soğuk 

temasından 

sonra prüritik 

olmayan 

ürtiker, artrit, 

ateş ve 

lökositoz 

NLRC4-MAS 

(makrofaj aktivasyon 

sendromu) 

NLRC4 OD 

GOF  

616050 

 

 

Polimorfon

ükleer 

lökositler, 

monositler, 

makrofaj 

 NLRC4’te 

fonksiyon 

kazanımı 

mutasyonu 

IL-1β ve IL-

18sekresyonu

nda artış yanı 

sıra makrofaj 

aktivasyonun

a yol açar 

Ağır 

enterokolit 

ve makrofaj 

aktivasyon 

sendromu 

 

Ailevi soğuk 

otoenflamatuar 

sendromu 4 

 OD 

GOF 

616115    

PLCγ2 ilişkili antikor 

eksikliği ve immün 

disregülasyon(“PLCγ2 

associated antibody 

deficiency and immune 

dysregulation” PLAID) 

PLCG2  OD 

GOF 

614878 B hücre, 

NK ve mast 

hücreleri 

IL-1 yolağını 

aktifleştiren 

mutasyonlar 

 

Soğuk ürtiker 

hipogamaglo

bulinemi, 

humoral 

immünite 

bozukluğu, 

otoenflamasy

on 

 

Ailevi soğuk 

otoenflamatuar 

sendromu3 or 

APLAID (c2120A > C) 

  614468    

NLRP1 eksikliği 

 

NLRP1 

 

OR 

 

617388 Lökositler 

 

 IL-18 ve 

kaspaz 1 

artışı 

Diskeratozis 

otoimmünite 

ve artrit 

NLRP1 GOF NLRP1 OD 

GOF 

615225 Keratinositl

er 

IL1β artmış 

 

Palmoplantar 

karsinom, 

korneal skar, 

tekrarlayan 

respiratuar 

papillomatozi

s 
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Tablo 2.8. (devamı) Otoenflamatuar hastalıklara yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Fonksiyonel 

Defekt 

İlişkili Klinik 

3-İnflamazom İlişkili Olmayan Durumlar 

TNF reseptör 

ilişkili periyodik 

sendrom (“TNF 

receptor-

associated 

periodic syndrome 

“TRAPS) 

TNFRS

F1A 

OD 142680 Polimorfonükl

eer lökositler, 

monositler 

TNF 

reseptöründe 

55-kD 

mutasyonlar, 

hücre içi 

reseptör 

retansiyonu 

veya TNF e 

bağlanabilecek 

çözünmüş 

sitokin 

reseptörlerinin 

azalmasına yol 

açar. 

Tekrarlayan 

ateş, serözit, 

döküntü, göz 

ve eklem 

enflamasyonu 

 

Pyojenik steril 

artirit, pyoderma 

gangrenozum, 

akne (PAPA) 

sendromu, çinko 

ve kalprotektin 

yüksekliği 

PSTPIP

1 

OD 604416 Hematopoetik 

dokular, 

aktifleşmiş T 

hücrelerin 

upregülasyonu 

Bozulmuş aktin 

reorganizasyonu 

enflamatuar 

cevap sırasında 

fizyolojik sinyal 

bozukluğuna yol 

açar. 

Sekel bırakan 

artrit, 

enflamatuar 

deri 

döküntüsü, 

myozit 

 

Blau sendromu NOD2 OD 186580 Monositler CARD15’in 

nükleotit 

bağlayan 

bölgesindeki 

mutasyonlar, 

muhtemelen 

lipopolisakkaritl

er ve NF-kB 

sinyali ile 

ilişkiyi bozar. 

Üveit, 

granülomatöz 

sinovit, 

kamptodaktili, 

döküntü ve 

kranyal 

nöropatiler, 

Crohn koliti 

 

ADAM17 

eksikliği 

ADAM

17 

OR 614328 Lökosit ve 

epitelyum 

hücreleri 

Bozuk TNFα  

yapımı 

 

Erken 

başlangıçlı 

diyare ve deri 

lezyonları 

Kronik tekrarlayan 

multifokal 

osteomyelit ve 

konjenital 

diseritropoetik 

anemi (Majeed 

sendromu) 

LPIN2 OR 609628 Nötrofil, 

kemik iliği 

hücreleri 

Tanımlanmamış 

 

Kronik 

tekrarlayan 

multifokal 

osteomyelit, 

transfüzyon 

bağımlı anemi, 

kutanöz 

enflamatuar 

hastalıklar 

IL-1 reseptör 

antagonist 

eksikliği 

(“Deficiency of 

the Interleukin 1 

Receptor 

Antagonist “, 

DIRA) 

IL1RN OR 612852 Polimorfonükl

eer lökositler, 

monositler 

IL1 reseptör 

antagonist 

mutasyonları 

IL1 aktivitesinin 

sınırlanamaması

na yol açar 

Neonatal 

başlangıçlı 

steril 

multifokal 

osteomyelit, 

periostit ve 

püstülozis 
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Tablo 2.8. (devamı) Otoenflamatuar hastalıklara yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Fonksiyonel 

Defekt 

İlişkili Klinik 

IL-36 

reseptör 

antagonist 

eksikliği 

(“Deficiency 

of IL-36 

receptor 

antagonist”, 

DITRA) 

IL36RN OR 614204 Keratinositl

er, 

lökositler 

IL-36RN 

mutasyonları 

IL-8 yapımını 

artırır 

 

Püstüler psöriazis 

 

SLC29A3 

mutasyonu 

SLC29A3 OR 602782 Lökositler, 

kemik 

hücreleri 

- Hiperpigmantasyon- 

Hipertrikozis- 

Histiyositozis-

Lenfadenopatiplusse

ndromu 

CAMPS 

(CARD14 

aracılı 

psöriazis) 

CARD14 OD 602723 Esas olarak 

keratinositl

er 

CARD14 

mutasyonları 

NF-kB 

yolağını aktive 

eder ve IL-8 

yapımını 

artırır.  

Psöriyazis 

Cherubizm SH3BP2 OD 118400 Stroma ve 

kemik 

hücreleri 

Makrofajhiper

aktivasyonu ve 

NF-kB artışı 

Çenede kemik 

dejenerasyonu 

 

Kronik atipik 

nötrofilik 

dermatit ve 

lipodistrofi 

(“chronic 

atypical 

neutrophilic 

dermatitis 

with 

lipodystroph

y CANDLE ) 

PSMB8 OD/OR 256040 Keratinositl

er,B 

hücreler ve 

adipoz 

doku 

hücreleri 

Patogenezi 

bilinmiyor 

 

Kontraktür, 

pannikülit, 

intrakranyal 

kalsifikasyon, ateş 

 

PSMG2 OR 609702 Lenfositler  Pannikülit, 

lipodistrofi, 

otoimmün hemolitik 

anemi 

 

COPA 

defekti 

COPA OD 6011924 Polimorfon

ükleer 

lökositler 

ve doku ve 

spesifik 

hücreler 

Coat protein 

kompleks I 

(COPI) aracılı 

defektif hücre 

içi taşınma 

 

Otoimmün 

enflamatuar artrit, 

interstisyel akciğer 

hastalığı, Th17 

disregülasyonu ve 

otoantikor yapımı 

Otulipeni/ 

ORAS 

OTULIN OR 615712 Lökositler NF-KB 

aktivasyonun 

LUBAC ile 

artmış 

indüksiyonu 

yüksek 

proinflamatuar

sitokin 

seviyelerine 

yol açar 

Ateş, diyare, 

dermatit 

 

A20 eksikliği TNFAIP3 OD 616744 Lenfositler NF-KB 

sinyalinin 

bozuk 

inhibisyonu 

Artralji, mukozal 

ülser, oküler 

enflamasyon 
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Tablo 2.8. (devamı) Otoenflamatuar hastalıklara yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtım OMIM Etkilenen 

Hücreler 

Fonksiyonel 

Defekt 

İlişkili Klinik 

AP1S3 

eksikliği 

AP1S3 OR 615781 Keratinositler TLR3 

translokasyon 

bozukluğu 

Püstüler psöriazis 

 

ALPI 

eksikliği 

ALPI OR 171740 İntestinal 

epitelyum 

hücreler 

LPS nin 

barsakta eksik 

inhibisyonu 

İnflamatuar 

barsak hastalığı 

 

TRIM22 TRIM22 OR 606559 Makrofaj, 

intestinal 

epitel 

hücreleri 

Granülomatöz 

kolit 

 

İnflamatuar 

barsak hastalığı 

 

T hücreli 

lenfoma 

subkutanöz 

pannikülit-

benzeri 

(TIM3 

eksikliği) 

HAVCR2 OR 618398 Lökositler Bozuk kontrol 

noktası 

sinyaline ikincil 

artmış 

inflamazom 

aktivitesi 

 

Pannikülit, 

hemofagositi 

klenfohistiyositoz

, poliklonal T 

hücre 

infiltrasyonu veya 

T hücreli lenfoma 

2.4.8. Kompleman Eksiklikleri 

Kompleman sistemindeki efektör veya düzenleyici bileşenlerin eksiklikleri 

birçok hastalığa yol açmaktadır. Eksik bileşene göre farklı klinik tablolar 

oluşmaktadır. Avrupa’da yapılan çalışmalarda kompleman eksikliklerinin PİY 

hastalıklarının %5’ini oluşturduğu bildirilmiştir. En sık mannoz bağlayan lektin 

yolağı bozuklukları ve C2 eksikliği görülmektedir (157). Avrupa’da yapılmış çok 

uluslu 77 hastanın dahil olduğu bir çalışmada 33 hastada (%43) klasik yol defekti 

(C1q,C1r,C2,C4), 24 hastada (%31) alternatif yol defekti (C3, Faktör D,H,I,P), 20 

hastada (%26) terminal yol bileşenlerinde defekt (C6,C7,C8)  saptanmıştır (158). 

5 yaşından büyük hastalarda meningokokal menenjit, kapsüllü bakterilerle 

tekrarlayan sistemik enfeksiyonlar, SLE başta olmak üzere çeşitli otoimmün 

hastalıklar, ürtikerin eşlik etmediği anjiyoödem kompleman eksiklikleri açısından 

uyarıcı olmalıdır (159). Özellikle klasik yolun erken bileşenlerinin eksikliğine SLE, 

dermatomyozit, HSP, JİA, glomerulonefrit gibi otoimmün hastalıklar eşlik eder  

(160-163). SLE ve SLE benzeri semptomlar C1q eksikliği, C4, C1r/C1s eksikliği 

olan hastalarda sıktır (163,164). 

Kompleman eksikliklerine yol açan genetik defektler, genel klinik ve 

immünolojik özellikleri Tablo 2.9’da gösterilmiştir. 
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Tablo 2.9. Kompleman eksikliklerine yol açan genetik defektler, genel klinik ve 

immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM Laboratuvar İlişkili Klinik 

Bozukluklara 

bağlı C1q 

eksikliği 

C1QA OR 120550 CH50 hemolitik 

aktivitesi yok, klasik 

yol aktivasyonu 

bozuk, apoptotik 

hücrelerin 

temizlenmesinde 

defekt 

SLE, kapsüllü 

mikroorganizmalara yatkınlık C1QB OR 120570 

C1QC OR 120575 

C1r eksikliği C1R OR 613785 CH50 hemolitik 

aktivitesi yok, klasik 

yol aktivasyonu 

bozuk 

SLE, kapsüllü 

mikroorganizmalara yatkınlık 

Ehler danlos fenotipi 

C1r 

Periyodontal 

Ehlers-Danlos 

C1R OD 

GOF 

613785 Normal CH50 Hiperpigmentasyon, deri 

frajilitesi 

C1s eksikliği C1S OR 613785 CH50 hemolitik 

aktivitesi yok, klasik 

yol aktivasyonu 

bozuk 

SLE, kapsüllü 

mikroorganizmalara yatkınlık 

Ehler danlos fenotipi 

C1s 

Periyodontal 

Ehlers-Danlos 

C1S OD 

GOF 

613785 Normal CH50 Hiperpigmentasyon, deri 

frajilitesi 

Komplet C4 

eksikliği 

C4A 

+C4B 

OR 120810 CH50 hemolitik 

aktivitesi yok, klasik 

yol aktivasyonu 

bozuk, komplet 

eksiklik için bialelik 

mutasyon gerekir 

SLE, kapsüllü 

mikroorganizmalara yatkınlık 

Parsiyel eksiklik, yaygın ve 

konak savunmasında orta 

derecede etki yapar 

C2 eksikliği C2 OR 217000 CH50 hemolitik 

aktivitesi yok, klasik 

yol aktivasyonu 

bozuk 

SLE, kapsüllü 

mikroorganizmalara yatkınlık 

ateroskleroz 

C3 eksikliği  

(LOF) 

C3 OR 120700 CH50 ve AH50 

hemolitik aktivitesi 

yok, opsonizasyon 

ve humoral immün 

yanıtta bozukluk 

Enfeksiyonlar, 

glomerulonefrit, GOF 

mutasyonlarla birlikte atipik 

hemolitik üremik sendrom 

C3 GOF C3 OD 

GOF 

120700 Kompleman 

aktivasyonunda  artış 

Atipik hemolitik üremik 

sendrom 

C5 eksikliği C5 OR 120900 CH50 ve AH50 

hemolitik aktivitesi 

yok, defektif 

bakterisidal aktivite 

Disemine Neisserial 

enfeksiyonlar 

C6 eksikliği C6 OR 217050 CH50 ve AH50 

hemolitik aktivitesi 

yok, defektif 

bakterisidal aktivite 

 

C7 eksikliği C7 OR 217070 C7 eksikliği  

C8α eksikliği  C8A OR 120950   

C8 γ eksikliği C8G OR 120930   

C8 β eksikliği C8B OR 120960   

C9 eksikliği C9 OR 120940 CH50 ve AH50 

hemolitik aktivitede 

azalma, defektif 

bakterisidal aktivite 

Disemine Neisserial 

enfeksiyonlara hafif yatkınlık 
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Tablo 2.9. (devamı) Kompleman eksikliklerine yol açan genetik defektler, genel 

klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

defekt 

Kalıtım OMIM Laboratuvar İlişkili Klinik 

MASP2 

eksikliği 

MASP2 OR 605102 Lektin yolağında 

aktivasyon bozukluğu 

Piyojenik enfeksiyonlar, 

enflamatuar akciğer 

hastalıkları, otoimmünite 

Ficolin 3 

eksikliği 

FCN3 OR 604973 Ficolin 3 yolak üzerinde 

kompleman 

aktivasyonu yok 

Solunum yolu 

enfeksiyonları, abseler 

C1 inhibitör 

eksikliği 

SERPIN

G1 

OD 606860 C4/C2 tüketimi 

ilekompleman yolağının 

spontan aktivasyonu ve 

yüksek moleküler 

ağırlıklı kininojenin 

bradikinine dönüşmesi 

ile kontakt sistemin 

spontan aktivasyonu 

Herediter anjiyödem 

Faktör B GOF CFB OD 

GOF 

612924 GOF mutasyon ile 

artmış AH50 

aktivasyonu 

Atipik hemolitik üremik 

sendrom 

Faktör B 

eksikliği 

CFB OR 615561 Alternatif yolak 

aktivasyonunda 

bozukluk 

Kapsüllü 

mikroorganizmalarla 

enfeksiyonlara yatkınlık 

Faktör D 

eksikliği 

CFD OR 134350 AH50 hemolitik 

aktivitesi yok 

Neisserial enfeksiyonlar 

Properdin 

eksikliği 

CFP XL 300383 AH50 hemolitik 

aktivitesi yok 

Neisserial enfeksiyonlar 

Faktör I 

eksikliği 

CFI OR 217030 C3 tüketimi ile 

alternatif yolağın 

spontan aktivasyonu 

Disemine Neisserial 

enfeksiyonlar, atipik 

hemolitik üremik sendrom, 

preeklampsi 

Faktör H 

eksikliği 

 

CFH OR/OD 134370 C3 tüketimi ile 

alternatif yolağın 

spontan aktivasyonu 

 

Faktör H-ilişkili 

protein 

eksiklikleri 

CFHR1 OR/OD 134371 CH50 ve AH50 normal, 

otoantikorlar otoantikor 

ilişkili atipik HÜSe yol 

açabilir 

Disemine Neisserial 

enfeksiyonlar, geç 

başlangıçlı atipik hemolitik 

üremik sendrom 

CFHR2 600889 

CFHR3 605336 

CFHR4 605337 

CFHR5 608593 

Trombomodülin 

eksikliği 

THBD OD 188040 CH50 ve AH50 normal Atipik hemolitik üremik 

sendrom 

Membran 

Kofaktör 

Protein (CD46) 

eksikliği 

CD46 OD 120920 Alternatif yolak 

inhibitörü 

Atipik hemolitik üremik 

sendrom, enfeksiyonlar, 

preeklampsi 

Membran Atak 

Kompleks 

İnhibitör 

(CD59)eksikliği 

CD59 OR 107271 Kompleman aracılı 

lizise hassas eritrositler 

Hemolitik anemi, 

polinöropati 

CD55 eksikliği 

(CHAPLE 

hastalığı) 

CD55 OR 125240 Endotel üzerinde 

kompleman 

hiperaktivasyonu 

Protein kaybettiren 

enteropati, tromboz 

2.4.9. Kemik İliği Yetmezliğine Yol Açan İmmün Yetmezlikler 

Kemik iliği yetmezliği sendromları; kemik iliğinde hematopoez azalmasına 

bağlı oluşan periferik sitopenileri tanımlar. Kalıtımsal kemik iliği yetmezliği 
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sendromları immün yetmezliklere de eşlik edebilir. Kemik iliği yetmezliğine yol 

açan immün yetmezliklere neden olan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik 

özellikleri Tablo 2.10’da gösterilmiştir 

Tablo 2.10. Kemik iliği yetmezliği ile seyreden immün yetmezliklere yol açan 

genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtm OMIM T 

Hücre 

B 

Hücre 

Diğer 

Etkilenen 

Hücreler 

İlişkili 

Klinik 

Fankoni Anemi TipA FANCA OR 227650 Normal

/düşük 
Normal

/düşük 

 

 

 

Hematopo

etik kök 

hücreler 

 

Düşük/ 

normal NK 

hücreler, 

SSS, iskelet 

deri, kalp, 

GİS, 

ürogenital 

anomaliler, 

artmış 

kromozom 

kırığı 

Fankoni Anemi Tip B FANCB XLR 300514 

Fankoni Anemi Tip C FANCC OR 227645 

Fankoni Anemi TipD1 BRCA2 OR 605724 

Fankoni Anemi Tip D2 FANCD

2 

OR 227646 

Fankoni Anemi Tip E FANCE OR 600901 

Fankoni Anemi Tip F FANCF OR 603467 

Fankoni Anemi Tip G XRCC9 OR 614082 

Fankoni Anemi Tip I FANCI OR 609053 

Fankoni Anemi Tip J BRIP1 OR 609054 

Fankoni Anemi Tip L FANCL OR 614083 

Fankoni Anemi Tip M FANCM OR 618096 

Fankoni Anemi Tip N PALB2 OR 610832 

Fankoni Anemi Tip O RAD51

C 

OR 613390 

Fankoni Anemi Tip P SLX4 OR 613951 

Fankoni Anemi Tip Q ERCC4 OR 615272 

Fankoni Anemi Tip R RAD51 OR 617244 

Fankoni Anemi Tip S BRCA1 OR 617883 

Fankoni Anemi Tip T UBE2T OR 616435 

Fankoni Anemi Tip U XRCC2 OR 617247 

Fankoni Anemi Tip V MAD2L

2 

OR 617243 

Fankoni Anemi Tip W RFWD3 OR 617784 
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Tablo 2.10. (devamı) Kemik iliği yetmezliği ile seyreden immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtm OMIM T 

Hücre 

B 

Hücre 

Diğer 

Etkilenen 

Hücreler 

İlişkili Klinik 

Myelodisplazi, 

enfeksiyon, 

büyüme kısıtlılığı, 

adrenal hipoplazi, 

genital fenotipler, 

enteropati 

(myelodysplasia, 

infection, 

restriction of 

growth, adrenal 

hypoplasia, 

genital 

phenotypes, 

enteropathy, 

“MIRAGE “) 

SAMD9 OD 

GOF 

617053 raporla

nmamı

ş 

raporl

anma

mış 

Hematopoet

ik kök 

hücreler, 

myeloid 

hücreler 

 

İntauterin 

büyüme 

geriliği, 

gonadal 

anomali, 

adrenal 

yetmezlik, 

kromozom 7 

anomalileri ile 

MDS, 

enfeksiyonlara 

yatkınlık, 

enteropati, 

dalak yokluğu 

Ataksi 

pansitopeni 

sendromu 

SAMD9L OD 

GOF 

611170 Normal Düşük Hematopoet

ik kök 

hücreler, 

myeloid 

hücreler 

 

MDS, 

nörolojik 

hastalık 

DKCX1 DKC1 XL 305000 Normal

/ Düşük 
Norm

al/ 

Düşük 

Hematopoet

ik kök 

hücreler 

Kemik iliği 

yetmezliği, 

pulmoner ve 

hepatik 

fibrozis, tırnak 

distrofisi, 

lökoplaki, 

retiküler deri 

pigmentasyonu

, 

mikrosefalinör

ogelişimsel 

gerilik 

DKCA1 TERC OD 127550 

DKCA2 TERT OD 187270 

DKCA3 TINF2 OD 604319 

DKCA4 RTEL1 OD 616373 

DKCA5 TINF2 OD 268130 

DKCA6 ACD OD 616553 

DKCB1 NOLA3 OR 224230 

DKCB2 NOLA2 OR 613987 

DKCB3 WRAP53 OR 613988 

DKCB4 TERT OR 613989 

DKCB5 RTEL1 OR 615190 Düşük Tırnak 

distrofisi, 

lökoplaki, 

kemik iliği 

yetmezliği, 

ağır B hücre 

yetmezliği, 

intrauterin 

büyüme 

geriliği, 

büyüme 

geriliği, 

mikrosefali, 

serebellarhipop

lazi, özefagal 

disfonksiyon 
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Tablo 2.10. (devamı) Kemik iliği yetmezliği ile seyreden immün yetmezliklere yol 

açan genetik defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt 

Kalıtm OMIM T Hücre B Hücre Diğer 

Etkilenen 

Hücreler 

İlişkili Klinik 

DKCB6 PARN OR 616353  Normal/ 

Düşük 

 Gelişme geriliği, 

mikrosefali, 

serebellar 

hipoplazi 

DKCB7 ACD OR 616553 Normal/ 

Düşük 

Tırnak distrofisi, 

lökoplaki, kemik 

iliği yetmezliği, 

pulmoner ve 

hepatik fibrozis, 

mikrosefali, 

nörogelişimsel 

gerilik 

BMFS1 

(SRP72-

eksikliği) 

SRP72 OD 602122 Bilinmiyor Bilinmiyor  Kemik iliği 

yetmezliği ve 

sağırlık 

BMFS5 TP53 OD 618165 Bilinmiyor Düşük  Eritorid hipoplazi, 

B hücre 

yetmezliği 

Coats plus 

sendromu 

STN1 OR 613129 Normal Normal  
 

İntrauterin 

büyüme geriliği, 

erken yaşlanma, 

pansitopeni, 

hiposelüler kemik 

iliği, vasküler 

ektaziye ikincil 

GIS kanaması, 

intrakranyal 

kalsifikasyon 

CTC1 OR 617053 Bilinmiyor Bilinmiyor 

2.4.10. Doğuştan İmmün Yetmezliklerin Fenokopileri (somatik mutasyon                                                                                      

ve otoantikorlarla seyreden) 

Genetik defekti bilinen PİY’lere benzer fenotipte olan ancak kalıtılmış 

mutasyon olmayan hastalıklardır. Bir kısmı somatik mutasyonlar bir kısmı ise 

sitokinlere karşı gelişmiş otoantikorlar nedeniyle oluşur.  

 Doğuştan immün yetmezliklerin fenokopilerine neden olan genetik defektler, 

genel klinik ve immünolojik özellikleri Tablo 2.11’de verilmiştir. 

Tablo 2.11. Doğuştan immün yetmezliklerin fenokopilerine neden olan genetik 

defektler ile genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik Defekt/ 

Tahmin Edilen 

Patogenez 

T hücre B hücre Ig İlişkili Klinik/ 

Benzer PİY 

1-Somatik Mutasyonla İlişkili Durum 

Otoimmün 

lenfoproliferatif 

sendrom 

TNFRSF6 da 

somatik mutasyon 

CD4−CD8−doubl

e negative αβ T 

hücrede artma 

Normal Normal/ 

artmış 

Splenomegali, 

lenfadenopati, 

Otoimmün sitopeni 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bousfiha+A&cauthor_id=32048120
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Tablo 2.11. Doğuştan immün yetmezliklerin fenokopilerine neden olan genetik 

defektler, genel klinik ve immünolojik özellikleri. 

(Bousfiha ve ark. (10)’dan alınmıştır.) 

Hastalık Genetik 

Defekt/ 

Tahmin Edilen 

Patogenez 

T hücre B hücre Ig İlişkili 

Klinik/Benzer PİY 

RAS-ilişkili 

otoimmün 

lökoproliferatif 

hastalık 

KRAS (GOF)da 

somatik 

mutasyon 

Normal B hücre 

lenfositozu 

Normal/

artmış 

Splenomegali, 

lenfadenopati, 

Otoimmün sitopeni, 

granülositoz, 

monositoz 

RAS-ilişkili 

otoimmün 

lökoproliferatif 

hastalık  

NRAS (GOF) 

da somatik 

mutasyon 

CD4−CD8−d

ouble 

negative 

(DN) αβ T 

hücredeartma 

B hücre 

lenfositozu 

Normal/

artmış 

Splenomegali, 

lenfadenopati, 

otoantikorlar 

Kriyopirinopati, 

(Muckle-Wells/ 

CINCA/NOMID-

benzeri sendrom) 

NLRP3 de 

somatik 

mutasyon 

Normal Normal Normal Ürtiker benzeri 

döküntü, artropati, 

nörolojik bulgular 

Kriyopirinopati, 

(Muckle-Wells/ 

CINCA/NOMID-

benzeri sendrom) 

NLRP3 de 

somatik 

mutasyon 

Normal Normal Normal Ürtiker benzeri 

döküntü, artropati, 

nörolojik bulgular 

STAT5b de somatik 

mutasyonla ilişkili 

hipereozinofilik 

sendrom 

STAT5b de 

somatik 

mutasyon 

(GOF) 

Normal Normal Normal Eozinofili, atopik 

dermatit, ürtiker, 

diyare 

2-Otoantikorlarla İlişkili 

Kronik mukokutanöz 

kandidiyazis 

IL-17 ve/veya 

IL-22 ye karşı 

otoantikor 

Normal Normal Normal Endokrinopati/ 

Kronik mukokutanöz 

kandidiyazis 

Erişkin başlangıçlı 

mikobakteri 

yatkınlığı ile 

seyreden immün 

yetmezlik 

IFNγ ya 

karşı otoantikor 

Naive t 

hücrede 

azalma 

Normal Normal Mikobakteri, mantar, 

Salmonella, 

Varicella Zoster 

enfeksiyonları/MSM

D 

Tekrarlayan deri 

enfeksiyonları 

IL-6 yakarşı 

otoantikor 

Normal Normal Normal Stafilokok 

enfeksiyonları 

/STAT3 eksikliği 

Pulmoner alveolar 

proteinozis 

GM-CSF ye 

karşı otoantikor 

Normal Normal Normal Pulmoner alveolar 

proteinozis, 

Kriptokokal 

menenjit, disemine 

nokardiyozis 

Kazanılmış 

anjioödem 

C1 inhibitöre 

karşı otoantikor 

Normal Normal Normal Herediter Anjioödem 

Atipik hemolitik 

üremik sendrom 

Kompleman 

Faktör H’ye 

karşı otoantikor 

Normal Normal Normal Alternatif 

kompleman 

yolağının 

kendiliğinden 

aktivasyonu 

Timoma ve 

hipogamaglobülinem

i  (Good sendromu) 

Çeşitli 

sitokinlere karşı 

otoantikor  

Artmış CD8 

T hücre 

B hücre yok Azalmış İnvazif bakteriyel, 

viral enfeksiyon, 

otoimmünite, saf 

kırmızı hücre 

aplazisi, kronik 

diyare 
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2.5. PİY Tedavi Yöntemleri 

2.5.1. İmmünoglobulin Replasman Tedavisi 

Binlerce bireyden toplanan plazmaların oluşturduğu havuzdan elde edilen bir 

kan ürünüdür. Çok geniş yelpazede patojene karşı antikor içerir. Protein içeriğin 

%90’dan fazlası monomerik IgG olmalıdır. IgM ve IgA eser miktarda bulunur, 

firmaların saflaştırma metoduna göre değişkenlik gösterebilir. Saflaştırma, viral 

inaktivasyon metotları ve koruyucu madde farklılıklarından dolayı farklı firmalara ait 

ürünler arasında etkinlik ve yan etki farklılıkları olabilir. Örneğin yüksek sodyum 

veya sükroz içeren ürünler kardiyak veya renal fonksiyon bozukluğu olan hastalarda 

kontrendike olabilir. Tekrarlayan ve ağır enfeksiyon geçirme öyküsü ile birlikte 

antikor yapım defekti olan PİY hastalarında IGRT endikasyonu vardır. IGRT etki 

mekanizması şu şekildedir (165): 

1-Bakteriyel toksin, süperantijen ve virüsleri nötralize eder. 

2-Kompleman yolak aktivasyonunu gerçekleştirir. 

3-Antikor aracılı sitotoksisitede görev yapar. 

4-Fagositler için opsonizasyonu gerçekleştirir. 

5-İmmün modülatör ve antiinflamatuar etkisi vardır.(Fc reseptör blokajı, B hücre, 

makrofaj ve dendritik hücrelerin düzenlenmesi, Treg aktivasyonu, sitokin ve büyüme 

faktörlerinin inhibisyonu rol oynadığı düşünülen mekanizmalardır (166,167). 

Endikasyonu olan durumlarda IGRT 400-600 mg/kg dozunda 3-4 hafta 

aralıkla uygulandığında enfeksiyon sıklığını, hastanede kalış süresini, antibiyotik 

kullanımını ve akciğer komplikasyonlarını azalttığı gösterilmiştir (168,169). 

Genellikle tolere edilebilir bir tedavi olmasına rağmen sistemik yan etkiler 

görülebilir. Uygulandığı hastalık ve hasta topluluğuna göre değişmekle birlikte çeşitli 

çalışmalarda %2 ve 25 arasında raporlanmıştır. Hastanın klinik özellikleri, infüzyon 

hızı, uygulanan ürün ve miktarına göre yan etkiler değişmektedir. Yüzde kızarma, 

titreme, ateş, baş ağrısı, sırt ağrısı, göğüs ağrısı, bulantı, aseptik menenjit, karaciğer 

veya böbrek fonksiyon testlerinde bozukluk, bronkospazm gibi hafif-orta şiddette 

bulguların yanı sıra; böbrek yetmezliği, nöbet, tromboz/inme, pulmoner ödem, 

anafilaksi gibi ağır klinik de görülebilir. Kan ürünü olması nedeni ile enfeksiyöz ajan 

bulaşı olabilir. Verilen ürünü değiştirmek, yavaş infüzyon hızı ile uygulamak, 
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parasetamol veya steroid olmayan antiinflamatuar ilaç kullanımı ile yan etkiler 

önlenebilir (165). 

İntravenöz veya subkütan yolla uygulanmaktadır. Etkinlik her iki yöntemde 

de benzer olarak bildirilmiştir. Subkütan uygulamanın venöz yola ihtiyaç 

duymaması, sistemik reaksiyon sıklığının daha az olması gibi avantajları vardır. 

Ancak kararlı seviyeye daha geç ulaşması, lokal yan etkilerin görülmesi gibi olumsuz 

yönleri de mevcuttur (165). 

2.5.2. Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

Alıcının kemik iliğinde kısmi veya tam ablasyon yapıldıktan sonra verici kök 

hücrelerinin engrafmanını hedefleyen, PİY hastalıkları için küratif bir tedavi 

seçeneğidir. Daha iyi sonuç elde edebilmek için ağır enfeksiyon ve organ hasarı 

gelişmeden gerçekleştirilmelidir. Bu nedenle erken tanı çok önemlidir. AKİY 

dışındaki hastalıklarda konak savunma sistemi engrafmanı bozacağı için hazırlık 

rejimi gerekir. Tam uyumlu kardeş verici en iyi seçenek olmasına rağmen, verici 

hazırlanması, hazırlık rejimi ve nakil sonrası komplikasyonların tedavisindeki 

ilerlemeler sayesinde ideal donörü olmayan hastalar için uyumlu akraba dışı donör 

veya az uyumlu akraba donörle de HKHN yapılabilmektedir (170). AKİY bebeklerde 

uyumlu akraba verici varlığında %90, uyumlu akraba dışı verici varlığında %70, 

AKİY olmayan hastalar için ise %70-80 hayatta kalım oranları bildirilmiştir (171). 

PİY hastalıkları için HKHN endikasyonları: 

1-AKİY tanılı tüm hastalara hayatta kalım için gereklidir. 

2-Atipik AKİY tanılı tüm hastalara ciddi enfeksiyon olmadan hayatta kalım için 

gereklidir.  

3-KİY tanılı hastalarda hasta kliniğinin ağırlığı ve uygun donör varlığına göre hasta 

özelinde karar verilir. Örneğin CD40L eksikliği, Ca/Mg kanal defektleri, DOCK8 

eksikliği, MHC defekti, pürin nükleozid fosforilaz eksikliğinde endikedir. 

4-Sendromik özellikleri olan KİY’ler: Öngörülen hayat boyu risk ve klinik duruma 

göre hasta özelinde endikasyon belirlenir: Örneğin kıkırdak saç hipoplazisi, NEMO 

eksikliği, Wiskott-Aldrich sendromunda endikasyon mevcuttur. 

5-Antikor eksikliği baskın olan PİY’ler: Enfeksiyondan IGRT ile korunabilen 

hastalar için genellikle endikasyon yoktur. Ancak ağır enfeksiyon ve immün 

disregülasyon kliniği olan YDİY tanılı hastalar için seçenek olabilir. 
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6-İmmün disregülasyon hastalıkları: Hastalık hayatı tehdit edici olabileceği için 

endikasyon vardır. Örnek olarak Ailesel HLH, SH2D1A mutasyonuna ikincil X 

geçişli lenfoproliferatif hastalık, XIAP/BIRC4 mutasyonlarına bağlı X geçişli 

lenfoproliferatif hastalık, IPEX sendromu 

7-Fagositer hücre bozuklukları: Çoğu hasta için endikedir. KGH, LAD, ağır 

konjenital nötropeni gibi. 

8-Doğal immün sistem defektleri: Tecrübe kısıtlı olmasına rağmen bazı hastalıklar 

için endikedir. IFNGR1 eksikliği, STAT1 LOF mutasyonu gibi. 

9-Otoenflamatuar hastalıklar: Genellikle endike değil ancak bazı hastalıklar için 

henüz yeterli tecrübe yok. 

10-Kompleman eksikliği: Kompleman faktörleri karaciğerde yapıldığından çoğu 

hastalık için endike değildir. Ancak hematopoetik hücreler C1q üretebildiğinden C1q 

eksikliği için bir seçenek olabilir (171). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



92 
 

3. HASTALAR VE YÖNTEM 

Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi İhsan Doğramacı Çocuk Hastanesi Çocuk 

İmmünoloji Bilim Dalında izlenen ve/veya dosyalarına ulaşılan hastalardan Avrupa 

İmmün Yetmezlikler Birliği “European Society for Immunodeficiencies” (ESID) 

Primer İmmün Yetmezlik Klinik Tanı Kriterleri 2016’ya göre primer immün 

yetmezlik tanısı alan 2473 hasta dahil edilmiştir. Hastalar, Uluslararası İmmünoloji 

Toplulukları Birliği “International Union of Immunological Societies” (IUIS) 

tarafından düzenlenen Primer İmmün Yetmezlik (PİY) sınıflandırmasının Ocak 2020 

güncellemesine göre alt gruplara ayrılmıştır. 

 Hasta bilgilerine bölüm arşivindeki dosyalardan ve hastane veri tabanından 

ulaşıldı. Hastalara ait yaş, cinsiyet, eşlik eden otoimmün, alerjik, otoenflamatuar 

hastalık veya kanser tanısı mevcudiyeti, lenfoproliferasyon olup olmadığı, 

etiyolojiden sorumlu genetik defektler, ebeveynleri arasındaki akrabalık durumu, 

immünoglobulin replasman tedavisi alma durumu,  merkezimizde hematopoetik kök 

hücre nakli, prognozu ile ilgili veriler kaydedildi.  

Eşlik eden hastalık verileri, ilgili konuda uzman bir hekim tarafından tanı 

konulmuş olma şartı ile çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmamız Hacettepe Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’nun 6.10.2020 tarihli 2020/16-45 nolu onayı ile yapıldı. 

İstatistiksel analizler SPSS 23.0 kullanılarak yapıldı. Gruplar genellikle 

normal dağılım göstermediğinden hasta yaşı ile ilgili sonuçlar en büyük, en küçük 

değer ve ortanca değer ile belirtildi. Diğer sayısal veriler yüzde olarak ifade edildi. 
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4.BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 2473 hastadan, antikor eksikliğinin ön planda olduğu 

immün yetmezlikler 1393 hasta (%56,3), sendromik özellikleri olan kombine immün 

yetmezlikler 375 hasta (%15,1), kombine immün yetmezlikler 346 hasta (%14), 

fagositik hücrelerin sayı ve/veya işlev bozukluğu ile giden immün yetmezlikler 137 

hasta (%5,5), immün disregülasyonla seyreden immün yetmezlikler 106 hasta 

(%4,2), doğal immün sisteme ait bozukluklar 68 hasta (%2,7), kompleman 

eksiklikleri 39 hasta (%1,6), otoenflamatuar hastalıklar 7 hasta (%0,3), kemik iliği 

yetmezliğine yol açan immün yetmezlikler 2 hasta (%0,08) saptandı. Doğuştan 

immün yetmezliklerin fenokopileri grubunda hasta saptanmadı. Hastaların IUIS 

primer immün yetmezlik sınıflamasına göre dağılımı Grafik 4.1’de gösterilmiştir. 

Grafik 4.1. Primer immün yetmezliklerin alt gruplara göre dağılımı. 
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4.1. Antikor Eksikliğinin Ön Planda Olduğu İmmün Yetmezlikler 

 1393 hastanın dağılımı Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.1. Antikor eksikliğinin ön planda olduğu immün yetmezlikler sınıfındaki 

hastaların tanılarına göre dağılımı. 

Hasta Grubu Hasta Sayısı 

Süt Çocuğunun Geçici Hipogamaglobulinemisi 678 (%48,6) 

Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik 186 (%13,3) 

Parsiyel IgA Eksikliği 161 (%11,5) 

Selektif IgA Eksikliği 147 (%10,5)  

Agamaglobulinemi 74 (%5,3) 

Sınıflandırılamayan Hipogamaglobulinemi 61 (%4,3) 

Hiper IgM Sendromu 48 (%3,4) 

Selektif IgM Eksikliği 21 (%1,5) 

IgA ve IgM Düşüklüğü Olan Hastalar 11(%0,8) 

Pnömokok Antikor Yanıt Eksikliği 6 (%0,4) 

 

Agamaglobulinemi tanılı 74 hastanın 66’sı X geçişli agamaglobulinemi, 8’i 

OR geçişli agamaglobulinemi tanısı ile izlenmektedir. Hastalar 3 ila 38 yaşları 

arasında ortanca değer 18 yıldı. 4 hasta (%5,4) kadın, 70 hasta (%94,5) erkekti. 

Otoimmün hastalık 4 hastada (%5,4) saptandı. 1 hastada jüvenil idiyopatik artrit 

(JİA), 1 hastada Hashimoto tiroiditi,  1 hastada çölyak hastalığı, 1 hastada SLE tanısı 

mevcuttu. 1 hastada IgA vasküliti, 1 hastada PAN saptandı. Hiçbir hastada kanser 

veya otoenflamatuar hastalık saptanmadı. 6 hastada (%8,1) alerjik hastalık tespit 

edildi. 4 hastada astım, 2 hastada eozinofilik kolit mevcuttu. 2 hastada inflamatuar 

barsak hastalığı saptandı. 1 hastada amiloidozis bulundu. 26 hastanın (%35,1) 

ebeveynleri arasında akrabalık öyküsü vardı. Tüm hastalar immünoglobulin 

replasman tedavisi (IGRT) almaktadır.  

186 YDİY tanılı hasta yaşları 6 ila 71 yıl arasında ortanca değeri 26 yıldı. 8 

hasta izlem sırasında eksitus oldu. 7 hastanın sepsis nedeniyle eksitus olduğu 

saptandı. Bu hastaların 5’i kanser tedavisi almaktaydı. 1 hastanın “Graft-versus-host-

disease”, 1 hastanın “stiff person” sendromu nedeni ile izlemi sırasında nozokomiyal 

sepsis tanısı aldığı tespit edildi.1 hastanın anamnez bilgilerinin eksikliği nedeniyle 
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ölüm sebebi anlaşılamadı. 77 hasta (%41,3) kadın, 109 hasta (%58,6) erkekti. 40 

hastada otoimmün hastalık (%21,5) saptandı. 11 hastada ikinci bir otoimmün hastalık 

tanısı mevcuttu. Bu hastalıklar Tablo 4.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.2. YDİY tanılı hastalarda saptanan otoimmün hastalıklar. 

Hastalık Hasta sayısı 

ITP 13  

Otoimmün hemolitik anemi 6  

Hashimoto Tiroiditi 6  

Çölyak Hastalığı 6 

Otoimmün Hepatit 4  

Tip 1 DM 3  

Sjögren Hastalığı 2  

Alopesi Areata 2 

Romatoid Artrit 2  

Behçet Hastalığı 2  

Vitiligo 2  

Multiple Skleroz 1  

SLE 1  

PAN 1 

 

12 hastada (%6,4) kanser saptandı. Bu hastaların 5’inde NHL, 4’ünde HH, 

1’inde ALL,1’inde akciğer kanseri, 1’inde servikal intraepitelyal neoplazi mevcuttu. 

Alerjik hastalık saptanan 26 hastanın (%13,9) tamamında astım tanısı vardı.1 hastada 

FMF saptandı. Akrabalık öyküsü bilinen 162 hastanın 65’inde (%40,1)  ebeveynler 

arasında akrabalık olduğu tespit edildi. 

Selektif IgA eksikliği tanılı 147 hastanın yaşları 4 ila 42 yıl arasında ortanca 

değer 13 yıldı. 58 hasta (%39,4) kadın, 89 hasta (%60,5) erkekti. Otoimmün hastalık 

20 hastada (%13,6) saptandı. Bu hastalıklar Tablo 4.3’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.3. Selektif IgA eksikliği tanılı hastalarda saptanan otoimmün hastalıklar. 

Hastalık Hasta Sayısı 

Tip 1 DM 6  
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Tablo 4.3. (devam) Selektif IgA eksikliği tanılı hastalarda saptanan otoimmün 

hastalıklar. 

Hastalık Hasta Sayısı 

Çölyak Hastalığı 5  

JİA 5  

Vitiligo 2  

Hashimoto Tiroiditi 2  

Alopesi Areata 1  

SLE 1 

1 hastada nöroblastom saptandı. 8 hastada FMF (%5,4) saptandı. 37 (%25,1) 

hastada alerjik hastalık mevcuttu. Bu hastalıklar Tablo 4.4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.4. Selektif IgA eksikliği tanılı hastalarda saptanan alerjik hastalıklar. 

Hastalık Hasta Sayısı 

Astım 34 (%23,1) 

Alerjik Rinit 4  

Besin alerjisi 1  

 

31 hastanın (%21) anne babası arasında akrabalık öyküsü vardı. 

Parsiyel IgA eksikliği tanılı 161 hastanın yaşları 5 ila 51 yıl arasında ortanca 

değeri 11 yıldı. 86 hasta (%53,4) kadın, 75 hasta (%46,5) erkekti. Otoimmün hastalık 

7 hastada (%4,3)  saptandı. Bu hastalıklar Tablo 4.5’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.5. Parsiyel IgA eksikliği tanılı hastalarda saptanan otoimmün hastalıklar. 

Hastalık Hasta Sayısı 

Çölyak Hastalığı 3  

Tip 1 DM 2  

JİA 1  

Vitiligo 1  

Hashimoto Tiroiditi 1  

 

Hiçbir hastada kanser saptanmadı. 51 hastada (%31,6) alerjik hastalık 

mevcuttu. Bu hastalıklar Tablo 4.6’da gösterilmiştir. 
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Tablo 4.6. Parsiyel IgA eksikliği tanılı hastalarda saptanan alerjik hastalıklar. 

Hastalık Hasta sayısı 

Astım 46 (%28,5) 

Alerjik Rinit 8  

Besin Alerjisi 1 

3 hastada FMF tanısı vardı. Akrabalık öyküsü bilinen 143 hastanın 44’ünde 

(%30,7) ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu.  

Selektif IgM eksikliği tanılı 21 hastanın yaşları 6 ve 33 yıl arasında olup 

ortanca değeri 9 yıldı. 6 hasta (%28,5) kadın, 15 hasta (%71,4) erkekti. Hiçbir 

hastada otoimmün hastalık veya kanser saptanmadı. Alerjik hastalık 10 hastada 

(%47,6) mevcuttu. 6 hastada (%28,5) astım, 4 hastada (%19) alerjik rinit saptandı. 3 

hastanın (%14,2) anne babası arasında akrabalık öyküsü vardı.  

SÇGH tanılı 678 hasta mevcuttu. IgG değerlerinin normal aralığa ulaşması 

bazı hastalarda adölesan çağda olabildiğinden hipogamaglobinemisi devam eden 

ancak klinik olarak SÇGH ile uyumlu olan hastalar da bu gruba dahil edildi. 277 

hastanın (%40,8) IgG değerlerinin yaşa göre normal aralığa ulaştığı gözlendi. IgG 

değerinin normal aralığa geldiği yaş 1 ila 17 yıl arasında, ortanca değeri 5 yıldı. 

Hipogamalobulinemisi devam eden 401 hastanın yaşları 1 ve 18 yıl arasında ortanca 

değeri 5 yıldı. 230 hasta (%33,9) kadın, 448 hasta (%66) erkekti. Otoimmün hastalık 

7 hastada (%1) saptandı. 2 hastada ITP, 1 hastada JİA, 3 hastada çölyak hastalığı, 1 

hastada Tip 1 DM mevcuttu. Hiçbir hastada kansere rastlanmadı. 277 hastada 

(%40,8) alerjik hastalık saptandı. Bu hastalıklar Tablo 4.7’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.7. SÇGH tanılı hastalarda saptanan alerjik hastalıklar. 

Hastalık Hasta Sayısı 

Astım-Hışıltılı Çocuk 218 (%32,1) 

Besin Alerjisi 56 (%8,2) 

Alerjik Rinit 11 (%1,6) 

 

9 hastada (%1,3) otoenflamatuar hastalık saptandı. 8 hastada FMF, 1 hastada 

Hiperimmünoglobulin D sendromu tespit edildi. 
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124 hastada (%18,2) ebeveynler arasında akraba evliliği mevcuttu. 24 hasta 

(%3,5) IGRT almıştı. 

 Sık enfeksiyon geçiren ve hipogamaglobulinemik olan ancak YDİY veya 

SÇGH tanı kriterlerini karşılamayan, başka bir iyi tanımlanmış PİY ile kliniği 

açıklanamayan hastalar sınıflandırılamayan hipogamaglobulinemi grubuna dahil 

edildi. Bu gruptaki 61 hastanın yaşları 1 ila 67 yıl arasında ortanca değeri 16 yıldı. 29 

hasta (%47,5) kadın, 32 hasta (%52,4) erkekti. 4 hastada (%6,5) otoimmün hastalık 

mevcuttu. 1 hastada Hashimoto tiroiditi, 3 hastada çölyak hastalığı vardı. 1 hastada 

(%1,6) NHL saptandı. 14 hastada (%22,9) alerjik hastalık saptandı. 10 hastada astım, 

2 hastada besin alerjisi, 2 hastada alerjik rinit vardı. 

Akrabalık öyküsü bilinen 56 hastanın 25’inde (%44,6)  ebeveynler arasında 

akrabalık mevcuttu. 15 hasta (%24,5) IGRT almaktadır. 

 Hiper IgM tanılı 48 hastanın 27’sinde (%56,2) ebeveynleri arasında akrabalık 

öyküsü vardı. AID eksikliği 12 hastada (%25)  mevcuttu. 16 hastanın (%33) genetik 

defekti bilinmemektedir. CD40L defekti 17 hastada (%35,4), CD40 defekti 3 hastada 

(%6,25) saptandı. Hasta yaşları 2 ve 48 yıl arasında ortanca değeri 21 yıldı. 5 hasta 

izlem sırasında eksitus oldu. 11 hasta (%23) kadın, 37 hasta (%77) erkekti. 

2 hastada (%4,1)  romatoid artrit saptandı. 3 hastada (%6,2) kanser tespit 

edildi. 1 hastada testis kanseri, 1 hastada Ewing sarkomu, 1 hastada hepatoselüler 

kanser vardı. 2 hastada (%4,1) astım tanısı mevcuttu. 

Hiçbir hastada otoenflamatuar hastalık saptanmadı. Tüm hastalar IGRT 

almaktadır. CD40L defekti olan 5 hastaya merkezimizde HKHN yapılmıştır. 

4.2. Sendromik Özellikleri Olan Kombine İmmün Yetmezlikler 

Bu gruptaki 375 hastanın tanılarına göre dağılımı Tablo 4.8’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.8. Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezlikler sınıfındaki 

hastaların tanılarına göre dağılımı 

Hastalık Hasta Sayısı 

Ataksi-Telanjiektazi 196  

DiGeorge Sendromu 76  

IgE yüksekliği ile seyreden KİY’ler (DOCK8 dışında) 57  

Wiskott-Aldrich Sendromu 24  
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Tablo 4.8. (devam) Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezlikler 

sınıfındaki hastaların tanılarına göre dağılımı 

Hastalık Hasta Sayısı 

Bloom Sendromu 5  

ICF Sendromu 4  

Kıkırdak Saç Hipoplazisi 3  

Schimke İmmüno-osseöz Displazi 3  

Nijmegen Breakage Sendromu 2  

Charge Sendromu 1  

İmmüno-iskeletal displazi ve nörogelişimsel anomaliler 

(EXTL3 eksikliği) 

1  

STIM-1 eksikliği 1  

Kabuki Sendromu 1 

Vici Sendromu 1  

 

Ataksi-Telanjiektazi tanılı 196 hastanın yaşları 3 ila 39 yıl arasında ortanca 

değerin 22 yıl olduğu görüldü. 13 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 93 hasta 

(%47,4) kadın, 103 hasta (%52,5) erkekti. 3 hastada (%1,5) otoimmün hastalık 

saptandı. 1 hastada otoimmün hemolitik anemi, 1 hastada romatoid artrit, 1 hastada 

vitiligo tanısı vardı.  

26 hastada (%13,2) kanser mevcuttu. Bu hastaların tanıları Tablo 4.9’da 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.9. Ataksi-telanjiektazi tanılı hastalarda saptanan kanserler. 

Hastalık Hasta Sayısı 

NHL 12 (%6,1) 

HH 4  

ALL 6  

AML 1  

Papiller tiroid kanseri 2  

Leiomyom 1  

8 hastada (%4) alerjik hastalık olup 1 hastada atopik dermatit,7 hastada ise 

astım tanısı mevcuttu. Hastalarda otoenflamatuar hastalık saptanmadı. 166 hastanın 
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(%84,6) ebeveynleri arasında akrabalık vardı. 44 hastanın (%22,4) IGRT aldığı 

görüldü. 

Wiskott-Aldrich sendromu tanılı 24 hastanın yaşları 1 ila 34 yıl arasında 

ortanca değer 18 yıl olarak saptandı. 1 hasta izlem sırasında eksitus oldu. Tüm 

hastalar erkekti. 1 hastada (%4,1) vaskülit tespit edildi. Kanser veya otoenflamatuar 

hastalık saptanmadı. Alerjik hastalık 6 hastada (%25) mevcut olup 4 hastada atopik 

dermatit, 2 hastada besin alerjisi saptandı. 8 hastada  (%33,3) akrabalık öyküsü vardı. 

18 hasta (%75) IGRT almaktadır. HKHN yapılan bazı hastalar IGRT almamaktadır. 

8 hastaya (%33,3) merkezimizde HKHN yapıldı. 

DNA tamir defekti olan diğer hastalar (Bloom sendromu, Nijmegen breakage 

sendromu, ICF sendromu) incelendiğinde hasta yaşları 5 ila 39 yıl arasında ortanca 

değerin 12 yıl olduğu görüldü. İzlem sırasında kaybedilen hasta olmadı. 2 hasta 

(%18,1) kadın, 9 hasta (%81,8) erkekti. Hiçbir hastada otoimmün veya 

otoenflamatuar hastalık yoktu. Bloom sendromu tanılı bir hastada Hodgkin hastalığı 

saptandı. Diğer hastalarda kanser saptanmadı. 1 hastada astım mevcuttu. Akrabalık 

öyküsü bilinen 10 hastanın 7’sinde (%70) akrabalık mevcuttu. 5 hasta (%45,4) IGRT 

almaktadır. HKHN yapılan hasta bulunmamaktadır. 

 DiGeorge sendromu tanısı ile izlenen komplet DiGeorge sendromu tanılı 2 

hasta, parsiyel DiGeorge sendromu tanılı 74 hasta mevcuttu. 

Parsiyel DiGeorge sendromu olan hasta yaşları 1 ila 28 yıl arasında olup 

ortanca değer 9 yıldı. 4 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 33 hasta (%44,5) kadın, 41 

hasta (%55,4) erkekti. Hastalarda kanser veya otoenflamatuar hastalık saptanmadı. 1 

hastada (%1,3) ITP mevcuttu. Alerjik hastalık 2 hastada (%2,6) saptandı. 1 hasta 

alerjik rinit, 1 hasta astım tanısı ile izlenmekteydi. 15 hastanın (%20,2) ebeveynleri 

arasında akrabalık vardı.  

Komplet DiGeorge sendromu tanılı iki hastanın 1 yaşından önce eksitus 

olduğu saptandı. 

IgE yüksekliği ile izlenen 57 hastanın 5’i STAT3 OD LOF, 1’i IL-6 “signal 

transducer” eksikliği, 8’i Comel-Netherton sendromu tanısı ile izlenmekteydi. 43 

hastada genetik defekt gösterilemedi. Hiper IgE fenotipinde klinik gösteren DOCK8 

eksikliği tanılı 15 hasta kombine immün yetmezlikler bölümünde incelenmiştir. 
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Hasta yaşları 2 ila 51 yıl arasında ortanca değer 13 yıldı. 3 hasta izlem 

sırasında eksitus oldu. 27 hasta (%47,3) kadın, 30 hasta (%52,6) erkekti. 1 hastada 

(%1,7) SLE, 2 hastada FMF (%3,5) mevcuttu. 4 hastada (%7) kanser saptandı. 2 

hastada NHL,1 hastada leiomyom, 1 hastada skuamoz hücreli karsinom saptandı. 

Alerjik hastalık görülen 32 hastanın (%56,1) 21’inde atopik dermatit (%36,8), 

10’unda astım (%17,5), 10’unda besin alerjisi (%17,5) saptandı. 

25 hastanın (%43,8) ebeveynleri arasında akrabalık vardı. 33 hasta (%57,8) 

IGRT almaktadır. 

 İmmüno-osseöz displazi olarak değerlendirilen 7 hasta (kıkırdak saç 

hipoplazisi, Schimke immüno-osseöz displazi, EXTL3 eksikliği) incelendiğinde 

hasta yaşları 7 ila 23 yıl arasında ortanca değerin 12 yıl olduğu görüldü. 3 hasta 

kadın, 4 hasta erkekti. Otoimmün, kanser, alerjik veya otoenflamatuar hastalık 

saptanmadı. Akrabalık öyküsü bilinen 5 hastanın tamamında akrabalık mevcuttu. 3 

hasta (%42,8) IGRT almaktadır. 1 hastaya HKHN yapılmıştır. 

4.3. Kombine İmmün Yetmezlikler 

Bu gruptaki toplam 346 hastadan ağır kombine immün yetmezlik tanılı 173 

hasta (%50), kombine immün yetmezlik tanılı 173 hasta (%50) bulunmaktaydı. 

Ağır kombine immün yetmezlik tanısı ile izlenen hastaların 73’ü kadın 

(%42,2), 100’ü erkekti (%57,8). Hasta yaşları 1 ve 30 yıl arasında ortanca değer 6 

yıldı. 57 hasta (%32,9) izlem sırasında eksitus oldu. 85 hastada (%49,1) altta yatan 

genetik bozukluk saptanmıştır. Hastalarda saptanan genetik defektler Tablo 4.10’da 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.10. AKİY tanılı hastalarda saptanan genetik defektler. 

Genetik Defekt Hasta Sayısı 

RAG1 eksikliği  22 (%12,7) 

RAG2 eksikliği  13 (%7,5)   

ADA eksikliği  15 (%8,6) 

γc eksikliği (ortak gama zincir eksikliği) 7 (%4) 

DCLRE1C (Artemis) eksikliği  6 (%3,5) 

Cernunnos/XLF eksikliği 3 (%1,7) 

CD3δ  eksikliği 1 (%0,6) 
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Tablo 4.10.(devam) AKİY tanılı hastalarda saptanan genetik defektler. 

Genetik Defekt Hasta Sayısı 

CD3ε eksikliği 2 (%1,1) 

CD3γ eksikliği 1 (%0,6) 

Coronin-1A eksikliği 3 (%1,7) 

DNA PKcs eksikliği 3 (%1,7) 

IL7Rα eksiklği 2 (%1,1) 

JAK3 eksikliği  4 (%2,3)   

PNP eksikliği 2 (%1,1) 

DOCK2 eksikliği 1 (%0,6) 

4 hasta (%2,3) “leaky” fenotipte AKİY olarak izlenmektedir.  

Otoimmün hastalık 6 hastada (%3,5) mevcut olup 3 hasta otoimmün 

hemolitik anemi, 2 hasta ITP, 1 hasta JİA tanısı ile izlenmektedir.  Kanser 2 hastada 

(%1,1) gözlenmiş olup bu hastalar NHL tanısı almıştır. 6 hastada (%3,5) alerjik 

hastalık saptanmış olup bu hastalar atopik dermatit tanısı ile izlenmektedir. 

139 hastanın (%80,3) ebeveynleri arasında akrabalık öyküsü vardı. 

IGRT alıp almama durumu bilinen 172 hastanın 114’ü IGRT almaktadır (%66,2). 

112 hastaya (%64,7) merkezimizde HKHN yapılmıştır. 

KİY tanısı ile izlenen 173 hastanın 72’sinde (%41,6) hastalıktan sorumlu 

genetik defekt saptanmıştır. Bu genetik defektler Tablo 4.11’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.11. KİY tanılı hastalarda saptanan genetik defektler. 

Genetik Defekt Hasta sayısı 

DOCK8 eksikliği 15 (%8,7) 

MHC sınıf 2 eksikliği 12 (%6,9) 

STK4 eksikliği 11 (%6,3) 

PIK3CD defekti 6 (%3,5) 

RAG1 eksikliği (hipomorfik) 5 (%2,9) 

ZAP-70 eksikliği (ZAP 70 LOF) 4 (%2,3) 

DCLRE1C (Artemis) eksikliği (hipomorfik) 3 (%1,7) 

IL-21R eksikliği 3 (%1,7) 

ITK eksikliği 3 (%1,7) 
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Tablo 4.11. (devam) KİY tanılı hastalarda saptanan genetik defektler. 

Genetik Defekt Hasta sayısı 

MHC sınıf 1 eksikliği (TAP1) 2 (%1,1) 

OX40 eksikliği 2 (%1,1) 

MALT1 eksikliği 1 (%0,6) 

γc eksikliği (hipomorfik) 1 (%0,6) 

ADA eksikliği (hipomorfik) 1 (%0,6) 

DNA ligaz IV eksikliği (hipomorfik) 1 (%0,6) 

CD3γ eksikliği 1 (%0,6) 

DOCK2 eksikliği 1 (%0,6) 

DOCK8 eksikliği tanılı 15 hasta incelendiğinde, hasta yaşları 2 ila 24 yıl 

arasında ortanca değer 11 yıldı. Hastaların başvuru anındaki yaşları en küçük 5 gün 

(DOCK8 eksikliği nedeniyle HKHN yapılan bir hastamızın kardeşi) en büyük 12 yıl 

olmak üzere ortanca değer 4 yıldı. 14 hastanın (%93,3) ebeveynleri arasında 

akrabalık mevcuttu. Hastaların 7’si (%46,6) kadın, 8’i (%53,3) erkekti. 1 hasta 

izlemde eksitus oldu. Sadece 1 hastada otoimmün hastalık saptandı. Bu hastanın 

otoimmün hemolitik anemi tanısı vardı. 1 hastada NHL saptandı. Hiçbir hastada 

otoenflamatuar hastalık yoktu. 1 hastada Castleman hastalığı saptandı. 11 hastada 

(%73,3) alerjik hastalık tespit edildi. 3 hastada atopik dermatit (%20), 3 hastada 

astım (%20), 7 hastada besin alerjisi (%46,6) saptandı. 9 hastaya (%60) HKHN 

yapılmıştır. 

STK4 eksikliği tanısı ile takip edilen 11 hastanın yaşları 5 ila 22 yıl arasında 

ortanca değer 15 yıldı. 1 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 6 hasta kadın, 5 hasta 

erkekti. 5 hastada (%45,4) otoimmün hastalık saptandı. Bu hastaların tanıları SLE, 

ITP, otoimmün hemolitik anemi, IgA vasküliti, PAN olarak belirlendi. 4 hastada 

(%36,3) NHL mevcuttu. 2 hastada atopik dermatit, 1 hastada astım saptandı. 10 

hastanın ebeveynleri arasında akrabalık mevcuttu. Tüm hastalar IGRT almaktadır. 

HKHN yapılan hasta ise yoktu. 

 KİY tanısı ile izlenen diğer 147 hasta incelendiğinde hasta yaşlarının 1 ila 76 

yıl arasında ortanca değerin 15 yıl olduğu saptandı. 13 hasta izlem sırasında eksitus 

oldu. 56 hasta (%38) kadın, 91 hasta (%62) erkekti. Toplam 35 hastada (%23,8) 

otoimmün hastalık saptandı. Bu hastalıklar Tablo 4.12’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.12. KİY tanılı hastalarda saptanan otoimmün hastalıklar. 

Otoimmün Hastalık Hasta sayısı 

Otoimmün hemolitik anemi 9  

ITP 8  

SLE 6  

Hashimoto Tiroiditi 2  

Çölyak Hastalığı 2  

HSP 1 

PAN 1 

Sjögren Hastalığı 1  

Otoimmün Hepatit 1 

Romatoid Artirit 1  

Alopesi Areata 1  

Multiple Skleroz 1  

JİA 1  

Behçet Hastalığı 1 

Takayasu Arteriti 1 

25 hastada (%17) kanser saptandı. Bu hastaların tanıları Tablo 4.13’te 

gösterilmiştir. 

Tablo 4.13. KİY tanılı hastalarda saptanan kanserler. 

Kanser Hasta Sayısı 

NHL 14 (%9,5) 

HH 6 (%4) 

ALL 1  

AML 1  

Kaposi sarkomu 1  

Medüller tiroid kanseri 1  

Meme kanseri 1  

Leiomyom 1  
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19 hastada (%12,9)  lenfoproliferasyon mevcuttu. Alerjik hastalık 15 hastada 

(%10,2) saptandı. 3 hasta atopik dermatit, 10 hasta astım, 3 hasta besin alerjisi ile 

izlenmektedir. Hiçbir hastada otoenflamatuar hastalık saptanmadı. 

Akrabalık öyküsü bilinen 139 hastanın 92’sinde (%66,1) ebeveynler arasında 

akrabalık mevcuttu. 146 hastadan 125 hasta (%85,6) IGRT almaktadır. 15 hastaya 

(%10,2) HKHN yapılmıştır.   

4.4. Fagositik Hücrelerin Sayı ve/veya İşlev Bozukluğu ile Giden İmmün 

Yetmezlikler 

Toplam 137 hastanın dağılımı Tablo 4.14’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.14. Fagositer sistem defekti sınıfındaki hastaların tanılarına göre dağılımı.  

Hastalık Hasta sayısı 

Kronik Granülomatöz hastalık 75  (%54,7) 

Konjenital Nötropeni 35  

Siklik Nötropeni 2  

Glikojen Depo Hastalığı Tip1b 4  

Lökosit Adezyon Defekti 19 

Papillon Lefevre Sendromu 2  

Kronik granülomatöz hastalık nedeniyle takip edilen 75 hastanın yaşları 1 ila 

63 yıl arasında ortanca değeri 16 yıldı. 9 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 27 hasta 

(%36) kadın, 48 hasta (%64) erkekti. CYBA defekti 17 hasta (%22,6), CYBB defekti 

13 hasta (%17,3), NCF1 defekti 10 hasta (%13,3), NCF2 defekti 5 hastada (%6,6) 

saptandı. 30 hastanın ise genetik defekti bilinmemektedir. 1 hastada SLE (%1,3) 

mevcuttu. Hiçbir hastada kanser veya otoenflamatuar hastalık saptanmadı. 1 hastada 

(%1,3) eozinofilik özefajit saptandı. 6 hastada (%8) inflamatuar barsak hastalığı 

mevcuttu. Akrabalık öyküsü bilinen 68 hastanın 47’sinde (%69) ebeveynler arasında 

akrabalık mevcuttu. 11 hastaya (%14,6) merkezimizde HKHN yapılmıştır.  

Konjenital nötropeni tanılı 35 hastanın yaşları 1 ila 36 yıl arasında ortanca 

değer 14 yıldı. 18 hasta (%51,4)  kadın, 17 hasta (%48,6) erkekti. Saptanan genetik 

defektler Tablo 4.15’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4.15. Konjenital nötropeni tanılı hastalarda saptanan genetik defektler. 

Hastalık Hasta sayısı 

HAX 1 eksikliği 15 (%42,8) 

ELANE eksikliği 6 (%17,1) 

Glukoz-6-fosfotaz katalitik alt ünite(G6PC)3 eksikliği 3 (%8,5) 

Jagunal homolog 1 (JAGN1) eksikliği 1 (%2,8) 

 

Hiçbir hastada otoimmün veya alerjik hastalık saptanmadı. 1 hastada Hodgkin 

hastalığı, 1 hastada FMF mevcuttu. Akrabalık öyküsü bilinen 32 hastanın 24’ünde 

(%75) akrabalık mevcuttu. 5 hastaya (%14,2) merkezimizde HKHN yapılmıştır. 

 Lökosit adezyon defekti tanılı 19 hastanın 13’ü LAD1, 2’si LAD2, 4’ü LAD3 

tanısı ile izlenmektedir. LAD2 tanılı bir hastanın anammez bilgilerine ulaşılamadı. 

Diğer hastaların yaşları 1 ila 18 yıl arasında ortanca değer 8 yıldı. İzlem sırasında 3 

hasta eksitus oldu. 7 hasta (%38,8) kadın, 11 hasta (%61,2) erkekti. Hiçbir hastada 

otoimmün, otoenflamatuar veya alerjik hastalık saptanmadı. 1 hastada (%5,5) Kaposi 

sarkomu saptandı. 15 hastada (%83,3) ebeveynler arasında akrabalık vardı. 6 hastaya 

(%33,3) merkezimizde HKHN yapılmıştır.  

4.5. İmmün Disregülasyonla Seyreden İmmün Yetmezlikler 

Toplam 106 hastanın dağılımı Tablo 4.16’da gösterilmiştir.  

Tablo 4.16. İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezlikler sınıfındaki 

hastaların tanılarına göre dağılımı. 

Hastalık Hasta Sayısı 

Ailesel HLH 6  

Chediak-Higashi sendromu 10  

Griscelli sendromu tip 1 3 

Griscelli sendromu tip 2 25 

Griscelli sendromu tip 3 3 

Hermansky-Pudlak sendromu tip 2 2  

EBV ve lenfoproliferatif hastalıklara yatkınlık 16 

LRBA eksikliği 16  

IPEX sendromu 2  
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Tablo 4.16. (devamı) İmmün disregülasyonla seyreden immün yetmezlikler 

sınıfındaki hastaların tanılarına göre dağılımı. 

Hastalık Hasta Sayısı 

CD25 eksikliği 1  

STAT3 GOF 2  

CTLA4 haployetmezliği 4  

APECED 9  

IL-10R eksikliği 1  

ALPS 6  

 

Ailesel HLH tanısı ile takip edilen 6 hastanın 3’ü kadın, 3’ü erkekti. 3 hasta 

izlem sırasında eksitus oldu. Otoimmün, kanser, otoenflamatuar veya alerjik hastalık 

saptanmadı. 3 hastanın ebeveynleri arasında akrabalık mevcuttu. Tüm hastalar IGRT 

almaktadır, 3 hastaya merkezimizde HKHN yapılmıştır. 

 Griscelli Sendromu tip 2 tanısı ile takip edilen 25 hastanın yaşları 1 ila 37 yıl 

arasında ortanca değer 9 yıldı. Bölümümüzde Griscelli sendromu şüphesi ile 

değerlendirilen 3 hasta Griscelli sendromu tip 1, 3 hasta ise Griscelli sendromu tip 3 

tanısı aldı. 5 hasta (%20) izlem sırasında eksitus oldu. 12 hasta (%48) kadın, 13 hasta 

(%52) erkekti. Hiçbir hastada otoimmün, kanser veya otoenflamatuar hastalık 

saptanmadı. 2 hastada alerjik hastalık saptandı. 1 hastada astım, 1 hastada besin 

alerjisi tanısı mevcuttu. 21 hastada (%84) ebeveynler arasında akrabalık vardı. 10 

hasta (%40) IGRT almaktadır. 10 hastaya (%40) merkezimizde HKHN yapılmıştır. 

Chediak-Higashi sendromu tanılı 10 hastanın yaşları 3 ila 33 yıl arasında 

ortanca değeri 16,5 yıldı. 3 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 6 hasta kadın, 4 hasta 

erkekti. Hiçbir hastada otoimmün, kanser, alerjik veya otoenflamatuar hastalık 

saptanmadı. Tüm hastalarda ebeveynler arasında akrabalık öyküsü mevcuttu. 3 

hastaya merkezimizde HKHN yapılmıştır. 

EBV ve lenfoproliferatif hastalıklara yatkınlık tanılı 16 hastada saptanan 

genetik defektler Tablo 4.17’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4.17. EBV ve lenfoproliferatif hastalıklara yatkınlık tanısı ile izlenen 

hastalarda saptanan genetik defektler. 

Hastalık  Hasta Sayısı 

CD27 eksikliği 5 

RLTPR eksikliği (CARMIL2) 3  

“X linked inhibitor of apoptozis protein” (XIAP) eksikliği 1  

RASGRP1 eksikliği 1  

Genetiği bilinmeyen 6  

 

EBV ve lenfoproliferatif hastalıklara yatkınlık tanısı ile izlenen hasta yaşları 1 

ila 41 yıl arasında ortanca değeri 8,5 yıldı. 2 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 6 

hasta kadın, 10 hasta erkekti. 1 hastada çölyak hastalığı saptandı. 5 hastada kanser 

saptandı. 3 hastada Hodgkin Hastalığı, 2 hastada NHL mevcuttu. 3 hastada alerjik 

hastalık saptandı. 1 hastada atopik dermatit, 1 hastada astım, 1 hastada besin alerjisi 

mevcuttu. Otoenflamatuar hastalık saptanmadı.11 hastanın (%68,7) ebeveynleri 

arasında akrabalık vardı. 12 hasta (%75) IGRT almaktadır. 2 hastaya merkezimizde 

HKHN yapılmıştır. 

LRBA eksikliği nedeni ile takip edilen 16 hastanın yaşları 6 ila 45 yıl 

arasında ortanca değer 18 yıldı. İzlem sırasında eksitus olan hasta olmadı. 5 hasta 

(%31) kadın, 11 hasta (%69) erkekti. 8 hastada (%50) otoimmün hastalık mevcuttu. 

Bu hastalıklar Tablo 4.18’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.18. LRBA eksikliği tanılı hastalarda saptanan otoimmün hastalıklar.  

Hastalık  Hasta Sayısı 

Otoimmün Hemolitik Anemi 4 (%25) 

ITP 2 (%12,5) 

Çölyak hastalığı 1  

Alopesi areata 1  

8 hastada (%50) kanser saptandı. Bu hastalıklar Tablo 4.19’da gösterilmiştir. 
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Tablo 4.19. LRBA eksikliği tanılı hastalarda saptanan kanserler. 

Hastalık  Hasta Sayısı 

NHL 3  

HH 1  

Mide kanseri 3  

Langerhans hücreli histiyositoz 1  

 

Hiçbir hastada alerjik hastalık saptanmadı.1 hastada FMF tanısı mevcuttu. 

Akrabalık öyküsü bilinen 15 hastanın 14’ünde (%93,3) anne babaları arasında 

akrabalık mevcuttu.15 hasta (%93,7) IGRT almaktadır. 6 hastaya (%37,5) 

merkezimizde HKHN yapılmıştır.  

 Diğer Treg defekti olan hastalıklar (STAT 3 GOF 2 hasta, CTLA4 

haployetmezliği 4 hasta, IPEX sendromu 2 hasta, CD25 eksikliği 1 hasta) 

incelendiğinde hasta yaşları 5 ila 50 yıl arasında ortanca değeri 14 yıldı. İzlemde 

eksitus olan hasta olmadı. 3 hasta kadın, 6 hasta erkekti. 8 hastada (%88,8) 

otoimmün hastalık saptandı. Bu hastalıklar Tablo 4.20’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.20. Diğer Treg defektleri grubundaki hastalarda saptanan otoimmün 

hastalıklar.  

Hastalık  Hasta Sayısı 

ITP 2  

Hashimoto tiroiditi 2  

Otoimmün hemolitik anemi 2  

Tip 1 DM 2  

Addison hastalığı 1  

Hiçbir hastada kanser veya otoenflamatuar hastalık saptanmadı. IPEX 

sendromu tanılı 1 hastada besin alerjisi ve atopik dermatit mevcuttu. Akrabalık 

öyküsü bilinen 8 hastanın 6’sında ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu. 7 hasta 

IGRT almaktadır. 1 hastaya merkezimizde HKHN yapılmıştır. 

ALPS tanısı ile izlenen 6 hastanın yaşları 4 ila 22 yıl arasında ortanca değeri 

15 yıldı. İzlemde eksitus olan hasta olmadı. 1 hasta kadın, 5 hasta erkekti. 1 hastada 

Kaspaz 10 defekti saptandı. 3 hastada otoimmün hastalık mevcuttu. 2 hasta 
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otoimmün hemolitik anemi, 1 hasta ITP tanısı ile izlenmektedir. Hastalarda kanser, 

alerjik veya otoenflamatuar hastalık saptanmadı. 4 hastada lenfoproliferasyon 

saptandı. 2 hastada ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu. IGRT alma durumu 

bilinen 4 hastanın 1’i IGRT almaktadır. 

 APECED tanısı ile izlenen 9 hastanın yaşları 10 ila 54 yıl arasında ortanca 

değeri 18 yıldı. 1 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 4 hasta kadın, 5 hasta erkekti. 

Tüm hastalarda otoimmün hastalık vardı. Bu hastalıklar Tablo 4.21’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.21. APECED tanılı hastalarda saptanan otoimmün hastalıklar.  

Hastalık  Hasta Sayısı 

Addison hastalığı 7  

Hashimoto tiroiditi 4  

Otoimmün Hipoparatiroidi 2  

Tip 1 DM 1  

 Hiçbir hastada kanser saptanmadı. 1 hastada astım tanısı mevcuttu. 1 hastada 

FMF saptandı. Akrabalık durumu bilinen 8 hastanın 6’sında ebeveynler arasında 

akrabalık mevcuttu. 3 hasta IGRT almaktadır. 

4.6. Doğal İmmün Sistem Defektleri 

Toplam 68 hastanın dağılımı Tablo 4.22’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.22. Doğal immün sistem defektleri sınıfındaki hastaların tanılarına göre 

dağılımı  

Hastalık Hasta Sayısı 

Mikobakteriyel Hastalıklara Mendelian Yatkınlık 34 (%50) 

STAT1 GOF 13 (%19,1) 

Kronik Mukokutanöz Kandidiyazise Yatkınlık 13 (%19,1) 

Herpes Simpleks Ensefaliti 4 (%5,8) 

Epidermodisplazya Verrüsiformis 1 (%1,5) 

CARD9 eksikliği 1 (%1,5) 

Konjenital Aspleni 2 (%2,9) 

MSMD tanılı 34 hastanın 25’inde IL-12 ve IL-23 reseptör β1 zincir eksikliği 

saptandı. 9 hastanın ise genetik defekti bilinmemektedir. Hasta yaşları 2 ila 40 yıl 
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arasında ortanca değeri 14 yıldı. 1 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 15 hasta 

(%44,1) kadın, 19 hasta (%55,8) erkekti. 3 hastada HSP saptandı. Hiçbir hastada 

kanser, alerjik veya otoenflamatuar hastalık saptanmadı. 25 hastada (%73,5) 

ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu. 

 STAT1 GOF tanılı 13 hastanın yaşları 2 ila 38 yıl arasında ortanca değeri 8 

yıldı. 2 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 4 hasta kadın, 9 hasta erkekti. 2 hastada 

otoimmün hastalık saptandı. 1 hastada otoimmün hepatit, 1 hastada Behçet 

hastalığı,1 hastada vitiligo, 1 hastada Tip1 DM tanısı mevcuttu. Hiçbir hastada 

kanser, otoenflamatuar veya alerjik hastalık saptanmadı. 5 hastanın (%38,4) 

ebeveynleri arasında akrabalık mevcuttu.  

Kronik mukokutanöz kandidiyazise yatkınlık ile seyreden STAT1 GOF 

saptanmayan diğer 13 hastanın 1’inde IL17RA defekti tespit edildi, diğer hastalarda 

genetik defekt saptanmadı. Hasta yaşları 6 ila 49 yıl arasında ortanca değeri 21 

yıldı.1 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 7 hasta kadın, 6 hasta erkekti. 1 hastada 

ITP ve otoimmün hepatit mevcuttu. Hiçbir hastada kanser, alerjik veya 

otoenflamatuar hastalık saptanmadı. Akrabalık durumu bilinen 11 hastanın 3’ünde 

(%27,2) anne ve baba arasında akrabalık mevcuttu. 

4.7. Kompleman Eksikliği 

39 hastanın dağılımı Tablo 4.23’de gösterilmiştir. 

Tablo 4.23. Kompleman eksikliği sınıfındaki hastaların tanılarına göre dağılımı.  

Hastalık Hasta Sayısı 

Herediter anjiyödem   17 (%43,5) 

C5 eksikliği 3  

C1q eksikliği 2  

C3 eksikliği 2  

C6 eksikliği 1  

C8 eksikliği 3  

Faktör H eksikliği 2  

CD59 eksikliği (Membran Atak Kompleks İnhibitör Eksikliği) 2  

CH50:0, hangi komponentin eksik olduğu bilinmiyor 7  
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Hasta yaşları 2 ve 61 yıl arasında, ortanca değer 25 yıldı. 19 hasta (%48,7) 

kadın, 20 hasta (%51,2) erkekti. C1q eksikliği tanısı olan 1 hastada SLE mevcuttu. 

Diğer hastalarda otoimmün hastalık yoktu. Hiçbir hastada kanser veya 

otoenflamatuar hastalık saptanmadı. 2 hastada alerjik hastalık tespit edildi. 1 hastada 

besin alerjisi, 1 hastada ise atopik dermatit saptandı. Akrabalık öyküsü bilinen 35 

hastanın 10’unda (%28,5) ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu. 

4.8. Otoenflamatuar Hastalıklar 

7 hastanın dağılımı Tablo 4.24’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.24. Otoenflamatuar hastalıklar sınıfındaki hastaların tanılarına göre dağılımı. 

Hastalık Hasta Sayısı 

ADA 2 eksikliği 5  

Spondiloenkondro-displazya ve immün disregülasyon 

(SPENCD) 

1 

STING-ilişkili vaskülopati, infantil-başlangıçlı (SAVI) 1  

Hasta yaşları 5 ila 33 yıl arasında olup ortanca değer 10 yıldı. 4 hasta kadın, 3 

hasta erkekti. SPENCD tanısı olan hastada SLE mevcuttu. ADA2 eksikliği olan bir 

hastada nötropeni saptandı. Diğer hastalarda otoimmün hastalık saptanmadı. Hiçbir 

hastada kanser ve alerjik hastalık yoktu. Akrabalık durumu bilinen 6 hastanın 4’ünde 

(%66,6) anne baba arasında akrabalık mevcuttu. 4 hasta (%57,1) IGRT almaktadır. 

4.9. Kemik İliği Yetmezliğine Yol Açan İmmün Yetmezlikler 

1 hastada diskeratozis konjenita, 1 hastada Hoyeraal-Hreidarsson sendromu 

saptandı. 2 hastanın da ebeveynleri arasında akrabalık mevcuttu. 
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5.TARTIŞMA 

PİY’ler heterojen bir hastalık grubudur. Moleküler genetik analizlerin 

yaygınlaşması sayesinde her geçen gün yeni genetik defektler tanımlanmaktadır. 

IUIS tarafından; klinisyenlerin gelişmelere ayak uydurmasını sağlamak ve klinikte 

hastanın tanı, tedavi ve izlemine katkıda bulunmak amacıyla PİY hastalıkları 

sınıflandırılmaktadır. Biz de hastalarımızı güncel IUIS sınıflandırmasına göre 

gruplandırdık. Buna göre 1393 hasta ile en çok hastaya sahip grubun antikor 

eksikliğinin ön planda olduğu immün yetmezlikler (%56,3) olduğunu belirledik. 

Ardından sırayla sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezlikler 375 hasta 

(%15,1), kombine immün yetmezlikler 346 hasta (%14), fagositik hücrelerin sayı 

ve/veya işlev bozukluğu ile giden immün yetmezlikler 137 hasta (%5,5), immün 

disregülasyonla seyreden immün yetmezlikler 106 hasta (%4,2), doğal immün 

sisteme ait bozukluklar 68 hasta (%2,7), kompleman eksiklikleri 39 hasta (%1,6), 

otoenflamatuar hastalıklar 7 hasta (%0,3), kemik iliği yetmezliğine yol açan immün 

yetmezlikler 2 hasta (%0,08) olarak belirlenmiştir. Birçok ülkede ulusal PİY kayıtları 

toplanarak hastaların alt gruplara göre dağılımını inceleyen çalışmalar yapılmıştır. 

Fransa ve İsviçre gibi batı toplumlarında yapılan çalışmalarda antikor eksikliğinin ön 

planda olduğu immün yetmezliklerin çalışmamızla uyumlu şekilde en büyük paya 

sahip olduğu (sırasıyla %43 ve %62) belirtilmiştir (46,47). Fas ve İran gibi akraba 

evliliklerinin sık olduğu Orta Doğu ve Kuzey Afrika ülkelerinde batı toplumlarına 

göre kombine immün yetmezlikler ve fagositer sistem hastalıkları gibi ağır seyirli 

PİY’ler daha sık görülmektedir (44,45). Bizim hastalarımızda da bu PİY grupları en 

sık görülen ikinci, üçüncü ve dördüncü grubu oluşturmaktadır. Ülkemizde ulusal PİY 

kayıt sistemi bulunmamaktadır. PİY’lerin alt gruplara göre dağılımındaki bu 

farklılıklar coğrafi bölge, etnik köken, akraba evliliği sıklığı, demografik özellikler 

gibi faktörlerle açıklanabilir. 

Antikor eksikliğinin ön planda olduğu immün yetmezlikler grubundaki 1393 

hasta içinde SÇGH 678 hasta (%48,6), YDİY 186 hasta (%13,3), parsiyel IgA 

eksikliği 161 hasta (%11,5), selektif IgA eksikliği 147 hasta (%10,5), 

agamaglobulinemi 74 hasta (%5,3) ile en büyük paya sahip alt gruplardır. Görüldüğü 

üzere SÇGH en çok hasta sayısı olan hastalık olarak bulundu. Literatürde selektif 

IgA eksikliği en sık PİY, YDİY ise en sık semptomatik PİY olarak bildirilmektedir 
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(76,97). Bu sonuçta birkaç nedenin etkili olduğu düşünüldü. Öncelikle SÇGH tanısı 

IgG düzeyi yükseldikten sonra geriye dönük olarak kesinleştirilse de bazı hastalarda 

IgG düzeyleri adölesan hatta erişkin çağa kadar düzelmeyebilir (94). Bu nedenle 

hastaları seçerken klinik olarak SÇGH ile uyumlu, IgG değerleri yükselme 

eğiliminde olan ancak henüz yaşa göre normal aralığa ulaşmamış hastaları da dahil 

ettik. İkincisi hastanemiz 3. basamak referans merkezidir. Bu nedenle takip edilen 

prematüre bebek sayısı fazladır. SÇGH, maternal antikor geçişi son trimesterda en 

fazla olduğu için prematür bebeklerde daha sık görülmektedir (94). Üçüncü olarak 

SÇGH’de sık enfeksiyon, besin alerjisi eşlik ettiği bilinmektedir (94). Bu hastalıklar 

çocukluk döneminde sık görülen hastaneye başvuru sebepleri olup hekimlerde son 

yıllarda farkındalık artışı olması sayesinde SÇGH tanısı konma sıklığı artmış olabilir. 

Hasta grubumuzda semptomatik hastalar bulunduğu için elde edilen veriler 

toplumdaki selektif IgA eksikliği oranını temsil etmemektedir. 

SÇGH ardından önceki çalışmalarla uyumlu şekilde YDİY, selektif ve 

parsiyel IgA eksikliği en çok hastaya sahip PİY’lerdir. 

Agamaglobulinemi tanılı 74 hastanın 66’sı X geçişli agamaglobulinemi, 8’i 

OR geçişli agamaglobulinemi tanısı ile izlenmektedir. Beklendiği üzere X geçişli 

agamaglobulinemi grubundaki tüm hastalar erkekti. Hasta yaşları 3 ila 38 yıl 

arasında ortanca değeri 18 yıldı. 

Otoimmün hastalık 4 hastada (%5,4) saptandı. Bu bulgular 

agamaglobulinemik hastalarda otoantikor üretimi beklenmediği için çelişkili gibi 

görünse de bazı çalışmalarda bu hastalarda B hücre toleransında bozukluk 

olabileceği ve az miktarda otoantikor teorik olarak sentezlenebileceği bildirilmiştir. 

X geçişli agamaglobulinemiye özellikle artrit gibi otoimmün hastalıkların eşlik 

ettiğini gösteren çalışmalar mevcuttur (74).   

Hastalarımızın 4’ünde astım (%5,4), 2’sinde eozinofilik kolit saptandı. 2 

hastada inflamatuar barsak hastalığı saptandı. 1 hastada amiloidozis bulundu. 

Agamaglobulinemik hastalarda enflamatuar komplikasyonlar görüldüğü 

bilinmektedir. Ayrıca giardiyazis gibi GIS enfeksiyonlarına da sık rastlanır (74). 

Literatürde X geçişli agamaglobulinemide eozinofilik kolit eşlik ettiğini bildiren bir 

çalışma bulunamadı. Eozinofilik kolit X geçişli agamaglobulinemiye eşlik eden 
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enflamatuar komplikasyonlardan biri olabilir. İki hastada da eozinofiliye yol 

açabilecek enfeksiyöz bir ajan saptanamadı. 

 OR geçişli agamaglobulinemi tanılı 7 hastada (%87,5), X geçişli 

agamaglobulinemi tanılı 19 hastada (%28,7) ebeveynler arasında akrabalık öyküsü 

mevcuttu. OR geçişli agamaglobulinemide beklendiği üzere akrabalık sıklığı daha 

yüksek bulundu. 

 Tüm hastalarımız IGRT almaktaydı. 

Yaygın değişken immün yetmezlik tanılı hasta yaşları 6 ila 71 yıl arasında 

ortanca değeri 26 yıldı. YDİY, en sık görülen semptomatik PİY olarak 

tanımlanmaktadır (78). Literatürde 10 yaşından önce erkek hastaların baskın olduğu, 

30 yaşından sonra ise hakimiyetin kadınlara geçtiği bildirilmiştir (76). Bizim 

çalışmamızda yaş grubundan bağımsız olarak değerlendirdiğimizde 109 hasta 

(%58,6) ile erkek hastalar daha fazla saptandı. 8 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 7 

hastanın sepsis nedeniyle eksitus olduğu saptandı. Bu hastaların 5’i kanser tedavisi 

almaktaydı. 1 hastanın “Graft-versus-host-disease”, 1 hastanın “stiff person” 

sendromu tanısı ile izlemi sırasında nozokomiyal sepsis tanısı aldığı tespit edildi.1 

hastanın anamnez bilgilerinin eksikliği nedeniyle ölüm sebebi anlaşılamadı. 

 YDİY’de otoimmün hastalıklar, hastaların %25-30’unda saptanmaktadır. En 

sık görülen otoimmün komplikasyon ise (%4-20) otoimmün sitopenilerdir (77-79). 

ITP %8 (%2-14), OHA %5 (%1-7,7) sıklığında bildiren çalışmalar mevcuttur (80). 

Sjögren sendromu, vaskülit, tiroidit, alopesi, vitiligo, hepatit ve SLE YDİY ile ilişkili 

bulunan diğer otoimmün hastalıklardır. İnsülin bağımlı diyabet, çölyak hastalığı, 

romatoid artrit gibi hastalıkların YDİY ile direkt ilişkili görünmediği bildirilmiştir 

(76). Çalışmamızda 40 hastada otoimmün hastalık (%21,5) saptandı. ITP 13 hasta 

(%6,9) ve OHA 6 hasta (%3,2) literatürde belirtildiği gibi en sık görülen otoimmün 

hastalıklardı. Hashimoto tiroiditi 6 hasta (%3,2) ve otoimmün hepatit 4 hasta ile sık 

görülen diğer otoimmün hastalıklar olarak bulundu. Sjögren sendromu 2 hastada, 

Behçet hastalığı 2 hastada, SLE 1 hastada, vitiligo 2 hastada, alopesi 2 hastada 

saptandı. YDİY ile direkt ilişkili olarak bildirilmeyen çölyak hastalığı 6 hastada, 

romatoid artrit 2 hastada, MS 1 hastada Tip 1 DM 3 hastada saptandı. 

Kanser sıklığının YDİY tanılı hastalarda genel popülasyona göre daha yüksek 

olduğu bilinmektedir. Genellikle %10 (%1,5-20,7) sıklığında, dördüncü ve altıncı 
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dekatta görülmektedir (85,86). En sık lenfoid tümörler, sonra sırayla mide, meme, 

mesane ve serviksin epitelyal tümörleri gözlenmektedir. Epitelyal tümörler arasında 

en sık gastrik adenokarsinom saptanmıştır (85). Bizim çalışmamızda 12 hastada 

(%6,4) kanser saptandı. Literatür ile uyumlu olarak en sık görülenler NHL (5 hasta) 

ve HH (4 hasta) olarak bulundu. 1 hastada ALL,1 hastada akciğer kanseri, 1 hastada 

servikal intraepitelyal neoplazi mevcuttu. Daha önce literatürde YDİY ile birlikte 

bildirilen ALL ve akciğer kanseri olgusu mevcut değildir.  

YDİY ve astım birlikteliği çeşitli çalışmalarda incelenmiş olup astım 

prevalansı %18 olarak bildirilmiştir (89). Bizim çalışmamızda astım 26 hastada 

(%13,9) olarak daha düşük oranda saptandı. 

YDİY’de OR, OD veya X geçişli genetik defektler bildirilmiştir. Ebeveynler 

arasında akrabalık öyküsünün OR genetik defektleri artırabileceği bilinmektedir (76). 

ESID kayıtlarında bulunan YDİY tanılı hastaların incelendiği bir çalışmada hasta 

ebeveynleri arasındaki akrabalık sıklığı %55,1 olarak saptanmıştır (36). Bizim hasta 

grubumuzda 65 hastada (%40,1)  akraba evliliği olduğu görüldü. 24 hastanın 

akrabalık öyküsü bilinmemektedir. Bu nedenle sıklık daha az saptanmış olabilir. 

Selektif IgA eksikliği tanılı hastalarda %17-30 oranında otoimmün hastalık 

olabilir. SLE, Tip 1 DM, hipotiroidi, JİA, vitiligo, inflamatuar barsak hastalıkları ve 

çölyak hastalığı selektif IgA eksikliği ile ilişkili olduğu bildirilen hastalıklardır 

(96,97). Erkoçoğlu ve ark. (99) çalışmasında selektif IgA eksikliği tanılı hastalarda 

%17,3 otoimmün hastalık bildirmiştir. Bizim hastalarımızın ise 20’sinde (%13,6) 

otoimmün hastalık saptandı. Hasta tanıları önceki çalışmalarla uyumlu şekilde Tip 1 

DM, çölyak hastalığı, JİA, vitiligo, Hashimoto tiroiditi, SLE, alopesi areata olarak 

saptandı. En sık görülen hastalıklar Tip 1 DM 6 hasta, çölyak hastalığı 5 hasta, JİA 5 

hasta olarak bulundu. 

Selektif IgA eksikliğinde kanser riskinin belirgin olarak arttığı gösterilemese 

de bildirilmiş sporadik vakalar mevcuttur (97). 1 hastamızda nöroblastom saptandı. 

Literatürde daha önce nöroblastom eşlik eden bir selektif IgA olgusu saptamadık. 

 Hastalarımızın 8’inde FMF (%5,4) saptandı. Ülkemiz coğrafya itibariyle 

FMF’in sık görüldüğü ülkelerden biridir. Bu hastaların öykülerini incelediğimizde 

genellikle kronik karın ağrısı ayırıcı tanısı yapılırken çölyak otoantikor testleri ile 

birlikte çölyakın IgA eksikliği ile yakın ilişkisi olduğu bilindiğinden IgA düzeyi de 
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alındığı gözlendi. Bu tetkikler sonucunda selektif IgA eksikliği tanısı konduğu 

görüldü. Bu nedenle hastalarımızda FMF sıklığının artmış olabileceği düşünüldü. 

 Selektif IgA eksikliğinde %25-50 sıklığında alerjik hastalık görülebileceği 

bildirilmiştir. Alerjik konjuktivit, rinit, ekzama, besin alerjisi ve astım eşlik 

edebilmektedir (97). Erkoçoğlu ve ark. (99) tarafından selektif IgA eksikliği tanılı 

hastaların %45,7’sinde en az bir alerjik hastalık olduğu, hastalarda %34,6 astım, 

%27,2 alerjik rinit ve %11,1 atopik dermatit saptandığı raporlanmıştır. Bizim 

çalışmamızda 37 hastada (%25,1) alerjik hastalık saptandı. En sık astım 34 hastada 

(%23,1) eşlik ettiği gözlendi. Alerjik rinit 4 hasta, besin alerjisi 1 hastada saptandı. 

Çalışmamıza alerjik rinit, astım veya besin alerjisi tanıları olan hastalar dahil edildi. 

Atopik dermatit dahil edilmedi. Çalışmaya dahil etme kriterlerindeki farklılık 

nedeniyle bu sonuç ortaya çıkmış olabilir. 

31 hastanın (%21) anne babası arasında akrabalık mevcuttur. Akrabalık 

öyküsü olan ailelerde selektif IgA eksikliği tanılı birey sayısının daha fazla olduğu 

bildirilmiştir (97). Ancak selektif IgA eksikliği olan bireylerde akrabalık sıklığını 

rapor eden bir çalışma bulunamadı. Ülkemizde akraba evliliği oranının yüksek 

olması bu bulguyu açıklayabilir.  

Parsiyel IgA eksikliği tanılı hastaların klinik ve epidemiyolojik özellikleri ile 

ilgili literatürde çok az veri bulunmaktadır. Genel olarak bu hastaların selektif IgA 

eksikliği olan hastalarla benzer klinik ve immünolojik özellikler gösterebilecekleri, 

bu nedenle benzer şekilde takip edilmeleri önerilmektedir (172). 7 hastada (%4,3) 

otoimmün hastalık saptandı. Bu hastalıklar IgA eksikliği ile ilgili olduğu bildirilen 

çölyak hastalığı, Hashimoto tiroiditi, JİA, vitiligo, Tip 1 DM olarak saptandı. 51 

hastada (%31,6) alerjik hastalık mevcuttu. Astım 46 hasta (%28,5), alerjik rinit 8 

hasta (%4,9), besin alerjisi 1 hastada saptandı. Otoimmün ve alerjik hastalık 

sıklığının selektif IgA eksikliğine benzer şekilde toplum geneline göre artmış olduğu 

tespit edildi. Selektif IgA eksikliğine sık eşlik eden hastalıklar saptandı.  

  3 hastada (%1,9) FMF tanısı vardı. Selektif IgA eksikliğine göre daha az 

olmasına rağmen hasta öykülerinde benzer şekilde karın ağrısı etiyolojisi 

araştırılırken tanı alan hastalar olduğu gözlendi. 

44 hastada (%30,7) ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu. Parsiyel IgA 

eksikliği olan bireylerde akrabalık sıklığını rapor eden bir çalışma bulunamadı. 
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Selektif IgM eksikliği asemptomatik seyredebilir, bazı hastalarda tekrarlayan 

enfeksiyonlar, atopik ve otoimmün hastalıklar görülebilir (100). Hastalarımızda 

otoimmün hastalık veya kanser saptanmadı. 10 hastada (%47,6) alerjik hastalık 

mevcuttu. 6 hastada (%28,5) astım, 4 hastada (%19) alerjik rinit saptandı. 

3 hastada (%14,2) ebeveynler arasında akrabalık öyküsü vardı. Selektif IgM 

eksikliği olan bireylerde akrabalık sıklığını rapor eden bir çalışma literatürde 

bulunamadı. 

SÇGH tanılı 678 hasta mevcuttu. 277 hastanın (%40,8) IgG değerlerinin yaşa 

göre normal aralığa ulaştığı gözlendi. IgG değerinin normal aralığa geldiği yaş 1 ila 

17 yıl arasında, ortanca değeri 5 yıldı. Hipogamalobulinemisi devam eden 401 

hastanın yaşları 1 ve 18 yıl arasında ortanca değeri 5 yıldı. 230 hasta (%33,9) kadın, 

448 hasta (%66) erkekti. SÇGH’de enfeksiyona yatkınlık, besin alerjisi, astım gibi 

alerjik hastalıklar görülebilir (94). Çalışmamızda 277 hastada (%40,8) alerjik hastalık 

saptandı. Astım-hışıltılı çocuk 218 hasta (%32,1), alerjik rinit 11 hasta (%1,6), besin 

alerjisi 56 hastada (%8,2) saptandı. Kılıç ve ark. (95) SÇGH tanılı 40 hasta içeren 

grupta, 11 hastada (%27,5) astım saptandığını bildirmiştir. Çalışmamızda literatürle 

uyumlu şekilde başta astım ve besin alerjisi olmak üzere SÇGH tanılı hastalarda 

alerjik hastalık sıklığının arttığı bulundu.  

7 hastada (%1) otoimmün hastalık saptandı. 2 hastada ITP, 1 hastada JİA, 3 

hastada çölyak hastalığı, 1 hastada Tip 1 DM mevcuttu. Otoimmün hastalık 

sıklığında genel popülasyona göre belirgin bir artış gözlenmedi. Hiçbir hastada 

kanser tespit edilmedi. Literatürde SÇGH tanılı hastalarda otoimmün hastalık veya 

kanser sıklığının arttığını bildiren bir veri bulunamadı.   

9 hastada (%1,3) otoenflamatuar hastalık saptandı. 8 hastada FMF, 1 hastada 

HiperIgD sendromu saptandı. Literatürde SÇGH’de FMF sıklığının arttığı bildirilen 

veya HiperIgD sendromunun eşlik ettiği bildirilen bir çalışmaya rastlanmadı.  

124 hastada (%18,2) ebeveynler arasında akraba evliliği mevcuttu.  

 SÇGH tanılı hastalara sık enfeksiyon geçirmeleri durumunda geçici bir süre 

için IGRT verilebilir (94). Kılıç ve ark. (95) tarafından SÇGH tanılı 40 hasta içeren 

grupta 2 hastanın (%5) IGRT aldığı bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda benzer şekilde 

24 hastanın (%3,5) IGRT aldığı saptandı. Çok az hastada başvurulan tedavi yöntemi 

olarak karşımıza çıkmıştır. 



119 
 

Sık enfeksiyon geçiren ve hipogamaglobulinemik olan ancak YDİY veya 

SÇGH tanı kriterlerini karşılamayan, başka bir iyi tanımlanmış PİY ile kliniği 

açıklanamayan hastalar “sınıflandırılamamış hipogamaglobulinemi” grubuna dahil 

edildi. Bu grupta 61 hasta yer almaktadır. Janssen ve ark. (173) çalışmasında 

sınıflandırılamayan antikor eksikliği tanılı hastalarda %44 oranında bronşektazi 

saptandığı ve yaşam kalite anketine göre günlük yaşamı etkileyen sıkıntılar çektikleri 

belirtilmiştir. 

4 hastada (%6,5) otoimmün hastalık mevcuttu. YDİY kadar sık olmamakla 

birlikte otoimmün hastalık sıklığı genel popülasyona göre yüksek bulundu. 1 hastada 

Hashimoto tiroiditi, 3 hastada çölyak hastalığı saptandı. 1 hastada (%1,6) NHL 

bulundu. 

Astım 10 hastada (%16,3) saptandı. YDİY’de ve SÇGH’de olduğu gibi genel 

popülasyona göre daha sık bulundu. 2 hastada besin alerjisi, 2 hastada alerjik rinit 

saptandı. 

Keleş ve ark. (174) SÇGH ve sınıflandırılamayan antikor eksikliği tanılı 

hastaları karşılaştırdığında üst solunum yolu enfeksiyonu, alt solunum yolu 

enfeksiyonu ve astım sıklığında iki grup arasında belirgin farklılık saptanmadığı 

bildirilmiştir. Ancak bu çalışmada sınıflandırılamayan antikor eksikliği grubundaki 

hastalar SÇGH nedeni ile izlenmekte iken çalışmanın yapıldığı tarihte 4 yaşını 

geçmesine rağmen hipogamaglobulinemisi düzelmeyen hastalardan seçilmiştir. 

Bizim çalışmamıza göre farklı tanımlanmış olup SÇGH tanılı hastalarda IgG 

değerlerinin daha ileri yaşlarda da düzeldiği bilindiğinden bu şekilde sonuçlanmış 

olabileceği düşünüldü (174). 

25 hastada (%44,6) ebeveynler arasında akrabalık öyküsü mevcuttu. Şimdiye 

kadar sınıflandırılmamış hipogamaglobulinemiye yol açan spesifik bir genetik defekt 

tanımlanmamıştır. Ancak akrabalık sıklığının fazla olması altta yatan OR geçişli 

genetik defekt olabileceğini düşündürmektedir.  

15 hasta (%24,5) IGRT almaktadır. Bunun SÇGH’den fazla, YDİY’e göre 

daha az bir sıklıkta olduğu görüldü. 

Hiper IgM fenotipinde olan 48 hastada AID eksikliği tanılı 12 hasta (%25)  

mevcuttu. 16 hastanın (%33) genetik defekti bilinmemektedir. CD40L defekti 17 

hasta (%35,4), CD40 defekti 3 hastada (%6,25) saptandı. CD40L defekti literatürde 
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Hiper IgM fenotipine en sık yol açan genetik defekt olarak bildirilmiştir. AID 

eksikliği Hiper IgM fenotipi olup antikor eksikliğinin klinikte baskın olduğu 

hastalarda en sık saptanan genetik defekttir (91-93). Çalışmamızda da literatür ile 

uyumlu şekilde en sık CD40L, ardından AID eksikliği saptanmıştır.  

27 hastanın (%56,2) ebeveynleri arasında akrabalık öyküsü vardı. CD40L 

defekti X geçişli iken, CD40 defekti ve AID eksikliği OR geçişlidir (93). Akrabalık 

sıklığının fazla olması OR geçişli genetik defektlerin patogenezde rol oynaması ile 

açıklanabilir. 

Hasta yaşları 2 ve 48 yıl arasında ortanca değeri 21 yıldı. 11 hasta (%23) 

kadın, 37 hasta (%77) erkekti. CD40L defekti X geçişli olması nedeniyle tüm 

hastalar erkektir.  

Hiper IgM sendromunda ITP, OHA gibi otoimmün hastalıkların eşlik ettiği 

vakalar bildirilmiştir (93). Çalışmamızda otoimmün sitopeni saptanmamakla birlikte 

2 hastada (%4,1)  romatoid artrit bulundu. Hiper IgM sendromu ve romatoid artrit 

birlikteliğini bildiren bir çalışmaya rastlanmadı. 3 hastada (%6,2) kanser 

saptanmıştır. 1 hastada testis kanseri, 1 hastada ise Ewing sarkomu, 1 hastada 

hepatoselüler kanser tespit edildi. Hiper IgM sendromunda Ewing sarkomu, testis 

kanseri veya hepatoselüler kanser eşlik ettiğini bildiren bir çalışmaya rastlanmadı.  

Astım 2 hastada (%4,1) saptandı. Genel popülasyona göre astım sıklığında artış 

gözlenmedi. 

Hiper IgM sendromunun tedavisinde antikor yapım defekti ve tekrarlayan 

enfeksiyonlar nedeniyle IGRT kullanılabilir. CD40L defekti olan hastalarda HKHN 

planlanabilir (91,93). Bizim çalışmamızdaki hastaların tamamı IGRT almaktadır. 

CD40L defekti olan 5 hastaya merkezimizde HKHN yapılmıştır. 

Sendromik özellikleri olan kombine immün yetmezlikler içinde Ataksi-

telanjiektazi 196 hasta, DiGeorge sendromu 76 hasta, Hiper IgE sendromları 57 

hasta, Wiskott-Aldrich sendromu 24 hasta ile en çok hastaya sahip olan PİY’lerdi.  

Ataksi-telanjiektazi tanılı 196 hastanın yaşları 3 ila 39 yıl arasında ortanca 

değer 22 yıldı. 13 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 93 hasta (%47,4) kadın, 103 

hasta (%52,5) erkekti. 

 Ataksi-telanjiektazi’de hastaların %10-25’inde çeşitli kanserler görülür. En 

sık lösemi ve lenfomalar olup özellikle 20 yaş altında rastlanır. Erişkinlerde meme, 
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mide kanseri gibi solid tümörlere de yatkınlık mevcuttur (60,61). Aktürk ve ark. 

çalışmasında (62) 91 AT tanılı hastanın 5’inde izlemde kanser gelişmiş, tanıları 

NHL, HH, ALL ve kolon kanseri şeklinde bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda önceki 

çalışmalarla uyumlu olarak kanser 26 hastada (%13,2) saptandı. En sık NHL 12 

hastada (%6,1) olmak üzere, HH 4 hasta, ALL 6 hasta, papiller tiroid kanseri 2 hasta, 

AML 1 hasta, leiomyom 1 hastada tespit edildi.   

AT’de otoimmün ve kronik enflamatuar hastalık riski de artmaktadır. ITP, 

artrit ve vitiligo eşlik eden vakalar bildirilmiştir (64). Çalışmamızda 3 hastada (%1,5) 

otoimmün hastalık saptanmış olup sıklığı genel popülasyona göre artmamıştır. Daha 

önce AT’ye eşlik ettiği bildirilen vakalara benzer şekilde 1 hastada otoimmün 

hemolitik anemi, 1 hastada romatoid artrit, 1 hastada vitiligo tespit edildi. 

Hastanemizin 3. basamak referans merkezi olması nedeniyle bazı hastaların tanı 

aldıktan sonra takibe başka merkezlerde devam etmesi ve bazı hastaların anamnez 

kayıtlarında eksiklikler olduğundan otoimmün hastalık sıklığı beklenenden az 

saptanmış olabilir. 

Astım 7 hastada (%3,5), atopik dermatit 1 hastada gözlenmiş olup AT’de 

genel popülasyona göre sıklığının artmadığı gözlendi.  

AT, OR geçişli bir hastalıktır. İran’da Alyasin ve ark. (63) tarafından 

bildirilen 18 AT tanılı hasta içeren vaka serisinde 13 hastanın (%72,2) ebeveynleri 

arasında akrabalık olduğu bildirilmiştir. Hastalarımızın 166’sının (%84,6) 

ebeveynleri arasında akrabalık olduğu saptandı. Öngörüldüğü şekilde akrabalık oranı 

yüksek bulundu.  

IGRT, AT’de hipogamaglobulinemik ve sık solunum yolu enfeksiyonu 

geçiren hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltabilir. Hastalarımızdan 44’ü (%22,4)  

çalışmanın yapıldığı dönemde IGRT almaktaydı. 

Wiskott-Aldrich sendromu tanılı hasta yaşları 1 ila 34 yıl arasında ortanca 

değer 18 yıldı. Klasik formu X geçişli kalıtıma sahiptir. Bu gruptaki tüm hastalar 

erkekti.  

WAS’a otoimmün hastalıkların %70’e varan oranda eşlik edebileceği 

bildirilmiştir. En sık otoimmün sitopeni olmak üzere artrit, vaskülit, inflamatuar 

barsak hastalıkları, HSP gibi hastalıklar da gözlenebilir (59). Çalışmamızda 1 hastada 

(%4,1) IgA vasküliti mevcuttur. Ekzamatöz döküntü WAS tanılı hastaların %80’inde 
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hayatın bir döneminde görülmektedir. Alerjik rinit, besin alerjisi, astım sıklığı da 

artmaktadır (59). Çalışmamızda 4 hastada atopik dermatit (%16,6), 2 hastada besin 

alerjisi saptandı. Kanser sıklığı %13-22 arasında bildirilmiş olup en sık lenfoma, 

NHL şeklinde ve EBV ilişkili olarak görülmektedir (59). Hastalarımızın hiçbirinde 

kanser saptanmadı. Otoimmün hastalık, kanser ve ekzama sıklığı önceki çalışmalarla 

karşılaştırıldığında daha az bulunmuştur. Hastanemizin 3. basamak referans merkezi 

olması nedeniyle bazı hastaların tanı aldıktan sonra takibe başka merkezlerde devam 

etmesi ve bazı hastaların anamnez kayıtlarındaki eksikliklerin buna sebep olduğu 

düşünüldü.  

Çalışmamızda 8 hastada (%33,3) ebeveynler arasında akrabalık vardı.  

18 hasta (%75) IGRT almaktadır. HKHN yapılan bazı hastalar IGRT 

almamaktadır. WAS için en iyi tedavi seçeneği uyumlu akraba vericiden yapılan 

HKHN’dir (59). 8 hastaya (%33,3) merkezimizde HKHN yapılmıştır. 

Komplet DiGeorge sendromu 2 hasta, parsiyel DiGeorge sendromu olan 74 

hasta mevcuttu. Parsiyel DiGeorge sendromu tanılı hasta yaşları 1 ila 28 yıl arasında 

olup ortanca değer 9 yıldı. 33 hasta (%44,5) kadın, 41 hasta (%55,4) erkekti.  

DiGeorge sendromunda otoimmün hastalık sıklığını %33 olarak bildiren 

çalışmalar mevcuttur (69). JİA, ITP, OHA ve tiroid hastalıklarının eşlik ettiği 

bildirilmiştir (70). Çalışmamızda 1 hastada (%1,3)  ITP saptandı. Otoimmün hastalık 

sıklığının önceki çalışmalara kıyasla belirgin düşük olduğu görüldü. Hastanemizin 3. 

basamak referans merkezi olması nedeniyle hastaların tanı aldıktan sonra başka 

merkezlerde takibe devam etmeleri, bazı hastaların izlemde kontrole gelmeyi 

bırakmaları, bazı hasta bilgilerinin eksik kaydedilmiş olması nedeniyle böyle 

sonuçlandığı düşünüldü. Önceki çalışmalarda DiGeorge sendromunda 

hepatoblastom, Wilms tümörü, nöroblastom ve melanom tanısı alan hastalar olduğu 

bildirilmiştir (70). Atopik döküntüler ve hışıltı eşlik edebilir (68). Hiçbir hastamızda 

kanser saptanmadı. Astım 1 hastada, alerjik rinit 1 hastada tespit edildi. Az önce 

otoimmüniteyle ilgili belirtilen nedenlerin bu hastalıkların da sıklığının az 

saptanması ile ilgili olabileceği düşünüldü. 

15 hastanın (%20,2) ebeveynleri arasında akrabalık vardı.  
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Komplet DiGeorge sendromu, AKİY gibi erken yaşta bulgu veren ve ağır 

seyirli bir hastalıktır (70). Komplet DiGeorge sendromu tanılı iki hastanın 1 yaşından 

önce eksitus olduğu saptandı. 

IgE yüksekliği ile seyreden hastalıklar; OD-HİES, IL6 reseptör eksikliği 

(ILST), IL6 sinyal trandüser eksikliği, ZNF341 eksikliği, ERBIN eksikliği, Loeys-

Dietz sendromu (TGFBR eksikliği), Comel-Netherton sendromu, PGM3 eksikliği ve 

CARD11 eksikliğinden oluşan hastalık grubudur. Hiper IgE fenotipinde klinik 

gösteren DOCK8 eksikliği tanılı 15 hasta kombine immün yetmezlikler bölümünde 

incelenmiştir. Bu hastalıklar fenotip olarak benzer olmaları nedeni ile aynı grupta 

değerlendirilseler de klinik tabloda birtakım farklılıklar olması ve bu farklılıkların 

tedavi yaklaşımını etkilemesi nedeniyle genetik defekti tanımlamak önemlidir (71). 

Çalışmamızdaki hastaların 5’i STAT 3 OD LOF (OD-HİES), 1’i ILST, 8’i Comel- 

Netherton sendromu ile izlenmekteydi. 43 hastada ise genetik defekt gösterilemedi. 

 Hasta yaşları 2 ila 51 yıl arasında ortanca değer 13 yıldı. 27 hasta (%47,3)  

kadın, 30 hasta (%52,6) erkekti.  

Çalışmamızda alt gruplardaki hasta sayısının az olması nedeni ile IgE 

yüksekliği olan tüm hastalar birlikte değerlendirilmiştir. Hiper IgE fenotipinde olan 

DOCK8 eksikliği ise kombine immün yetmezlikler grubunda ayrıca incelenmiştir. 

Bu şekilde farklı genetik defektlere sahip Hiper IgE fenotipindeki hastalarda 

otoimmün hastalık, kanser, alerji veya otoenflamatuar hastalık sıklığını inceleyen bir 

çalışma bulunamamıştır. Literatürde OD-HİES veya DOCK8 eksikliğinin klinik 

özelliklerini inceleyen çalışmalar mevcuttur. Amerika Birleşik Devletleri’nde ulusal 

kayıtların incelenmesi ile belirlenen 85 OD-Hiper IgE sendromu tanılı hastada 

ekzama (%57,7), kanser (%7) olarak bildirilmiştir. Alerjik hastalıklar %65 olarak 

raporlanmıştır. Bunların içinde besin alerjisi (%37), çevresel alerjenlere duyarlılık 

(%18), ilaç alerjileri (%40) olarak saptanmıştır. Hastaların %30,6’sının IGRT aldığı 

bildirilmiştir (72). Çalışmamızda otoimmün hastalık olarak SLE 1 hastada (%1,7) 

saptandı. Otoimmün hastalık sıklığının genel popülasyondan daha az olduğu 

gözlendi. Kanser 4 hastada (%7) saptandı. 2 hastada NHL, 1 hastada leiomyom, 1 

hastada skuamöz hücreli karsinom saptandı. Alerjik hastalık görülen 32 hastada 

(%56,1); 21 hasta atopik dermatit (%36,8), 10 hasta astım (%17,5), 10 hasta besin 

alerjisi (%17,5) bulundu. Çalışmamızda OD-HİES tanılı hastalar 5 hasta (%8,7) 



124 
 

sayıca çoğunlukta olmasa da kanser ve alerjik hastalık sıklıklarının benzer şekilde 

olduğu görülmüştür. 

Hiper IgE fenotipine yol açan OR, OD ve X geçişli genetik defektler 

bildirilmiştir (71). Çalışmamızdaki 25 hastanın (%43,8) ebeveynleri arasında 

akrabalık vardı. Akrabalık oranının yüksek olması genetik defekti saptanamayan 

hastalarda OR geçişli defektler olabileceğini düşündürmektedir. 33 hasta (%57,8) 

IGRT almaktadır. Sadece OD-HİES olan hastaların dahil edildiği az önce bahsedilen 

çalışmaya kıyasla hastalarımızın IGRT alma sıklığı daha yüksektir.  

Diğer DNA tamir defektleri grubunda Bloom sendromu tanılı 5 hasta, 

Nijmegen breakage sendromu tanılı 2 hasta, ICF sendromu tanılı 4 hasta, hasta 

sayılarının az olması nedeniyle bu başlık altında birlikte incelenmiştir. Hasta yaşları 

5 ila 39 yıl arasında ortanca değerin 12 yıl olduğu görüldü. 2 hasta (%18,1) kadın, 9 

hasta (%81,8) erkekti.  

Bloom ve Nijmegen breakage sendromunda kanser riskinin arttığı 

bilinmektedir (65,66). Hastalarımızdan Bloom sendromu tanılı bir hastada Hodgkin 

hastalığı saptandı. Diğer hastalarda kanser yoktu.  

Akrabalık öyküsü bilinen 10 hastanın 7’sinde (%70) akrabalık mevcuttu. Üç 

hastalık da OR geçiş göstermektedir (65-67). Bu durum akrabalık sıklığının yüksek 

olmasını açıklamaktadır. ICF sendromunda derin hipogamaglobulinemiye ikincil 

tekrarlayan enfeksiyonlar eşlik edebilir (67). Bloom ve Nijmegen breakage 

sendromunda çeşitli derecelerde immün yetmezlik eşlik eder (65,66). 4 hasta ICF 

sendromu tanılı olmak üzere toplam 5 hasta (%45,4) IGRT almaktadır. HKHN 

yapılan hasta yoktur. 

Kıkırdak-saç hipoplazisi tanılı 3 hasta, Schimke immüno-osseöz displazi 

tanılı 3 hasta, EXTL3 eksikliği tanılı 1 hasta, hasta sayılarının az olması nedeniyle 

immüno-osseöz displaziler başlığı altında incelenmiştir. Hasta yaşları 7 ila 23 yıl 

arasında ortanca değeri 12 yıldı. 3 hasta kadın, 4 hasta erkekti. Otoimmün hastalık, 

kanser, alerjik veya otoenflamatuar hastalık saptanmadı. Bu hastalıklar OR kalıtılan 

nadir hastalıklardır. Akrabalık öyküsü bilinen 5 hastanın tamamında akrabalık 

saptandı. 3 hasta (%42,8) IGRT almaktadır, kıkırdak-saç hipoplazisi tanılı 1 hastaya 

HKHN yapılmıştır. 
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Kombine immün yetmezlikler grubundaki 346 hastanın 173’ü (%50) ağır 

kombine immün yetmezlik, 173’ü (%50) kombine immün yetmezlik tanısı ile 

izlenmektedir.  

Ağır kombine immün yetmezlik tanılı hastaların inceleme sırasındaki yaşları 

1 ve 30 yıl arasında ortanca yaş 6 yıldı. Hastaların 73’ü (%42,2) kadın, 100’ü 

(%57,8) erkekti.  

Bilgileri elde edilen 85 hastada (%49,1) altta yatan genetik bozukluk tespit 

edilmiştir. En sık RAG1 eksikliği 22 hasta (%12,7), RAG2 eksikliği 13 hasta (%7,5) 

ve ADA eksikliği 15 hasta (%8,6) saptandı. İran’da 242 AKİY tanılı hastanın dahil 

edildiği vaka serisinde, 50 hastada (%80,6) altta yatan genetik defekt tespit edilmiş, 

en sık 16 hasta ile RAG1 ve RAG2 defekti (%32) bildirilmiştir (51). X geçişli olan 

γc eksikliği (ortak gama zincir eksikliği) Batı toplumlarında en sık AKİY’e yol açan 

nedendir (48). OR geçişli olan RAG defektleri ve ADA eksikliğinin sık görülmesi 

İran’da olduğu gibi ülkemizde de akraba evliliği oranının yüksek olması ile 

açıklanabilir. Çalışmamızda 4. sırada γc eksikliği 7 hasta (%4) gelmektedir. Sırasıyla 

DCLRE1C (Artemis) eksikliği 6 hasta (%3,5), JAK3 eksikliği 4 hasta (%2,3), 

Cernunnos/XLF eksikliği 3 hasta (%1,7), Coronin-1A eksikliği 3 hasta (%1,7), DNA 

PKcs eksikliği 3 hasta (%1,7), IL7Rα eksikliği 2 hasta (%1,1), PNP eksikliği 2 hasta 

(%1,1), CD3ε eksikliği 2 hasta (%1,1), CD3δ  eksikliği 1 hasta (%0,6), CD3γ 

eksikliği 1 hasta (%0,6),  DOCK2 eksikliği 1 hasta (%0,6) olarak saptanmıştır. 

4 hasta (%2,3) leaky fenotipte AKİY olarak izlenmektedir.  

AKİY’de özellikle Omenn sendromunda santral ve periferik toleransta 

bozulma nedeniyle otoimmün hastalıklar eşlik edebilir (49). Çalışmamızda 

otoimmün hastalık 6 hastada (%3,5) mevcut olup 3 hasta otoimmün hemolitik anemi, 

2 hasta ITP, 1 hasta JİA tanısı ile izlenmektedir. 

AKİY tanılı hastalarda NHL başta olmak üzere lenfoma, hepatoblastom 

saptanan vakalar bildirilmiştir (176,177). Çalışmamızda NHL 2 hastada (%1,1) 

saptandı.   

 Atopik dermatit 6 hastada (%3,5) saptanmıştır. Genel popülasyona göre 

sıklığında artış saptanmadı.  
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139 hastanın (%80,3) ebeveynleri arasında akrabalık öyküsü vardı. Hasta 

popülasyonumuzda akrabalık oranının yüksek olması AKİY’e yol açan genetik 

defektlerden OR geçişli olanların çoğunlukta olmasını açıklamaktadır. 

 AKİY, ilk bir yıl içinde tanı konup küratif tedavi yapılamazsa ölümcül 

seyretmekte ve pediatrik acil durum olarak kabul edilmektedir. İran ve Hindistan’dan 

bildirilen vaka serilerinde mortalite oranı sırasıyla %92 ve %78,9 olarak bildirilmiştir 

(50,51). Çalışmamızda 57 hasta (%32,9) izlem sırasında eksitus oldu. 112 hastaya 

(%64,7) merkezimizde HKHN yapıldı. Mortalite oranı İran ve Hindistan ile 

karşılaştırıldığında daha düşük saptandı. HKHN oranının bu çalışmalara göre daha 

yüksek olması ile bu durum açıklanabilir. Hindistan serisinde HKHN hastaların 

sadece %7’sinde yapılmıştır. İran serisinde HKHN yapılan hasta oranı 

belirtilmemekle birlikte mortalitenin yüksek olmasının HKHN yeterli 

yapılamamasına bağlı olabileceği yorumu yapılmıştır (50,51). İkincioğulları ve ark. 

(175) çalışmasında 1994 ve 2014 yılları arasında HKHN yapılan 234 AKİY hastanın 

yirmi yıllık zaman dilimi içinde hayatta kalım oranı %65,7 olarak bulunmuştur. Bu 

oranın 1994-2004 arasında %54 iken son 10 yılda %69’a yükseldiği bildirilmiştir 

(175). 

Hastalara HKHN öncesi ve gerekirse sonrasında IGRT verilebilir. IGRT alıp 

almama durumu bilinen 172 hastanın 114’ü (%66,2) IGRT almaktadır. 

Kombine immün yetmezliklere bakıldığında 173 hastanın 72’sinde (%41,6) 

altta yatan genetik defekt saptandı. Bu hastalardan en sık DOCK8 eksikliği 15 hasta 

(%8,7), MHC sınıf 2 eksikliği 12 hasta (%6,9), STK4 eksikliği 11 hasta (%6,3) 

olduğu bulundu. Ardından sırasıyla PIK3CD defekti 6 hasta (%3,5), RAG1 eksikliği 

(hipomorfik) 5 hasta (%2,9), ZAP-70 eksikliği (ZAP 70 LOF) 4 hasta, DCLRE1C 

(Artemis) eksikliği (hipomorfik) 3 hasta, ITK eksikliği 3 hasta, IL-21R eksikliği 3 

hasta, OX40 eksikliği 2 hasta, MHC sınıf 1 eksikliği (TAP1) 2 hasta, CD3γ eksikliği 

1 hasta, MALT1 eksikliği 1 hasta, ADA eksikliği (hipomorfik) 1 hasta, γc eksikliği 

(hipomorfik) 1 hasta, DNA ligaz IV eksikliği (hipomorfik) 1 hasta, DOCK2 eksikliği 

1 hasta olarak saptandı. PİY’lere neden olan genetik defektlerin sıklığı toplumlar 

arasında farklı olabilmektedir. Amerika ve Kuveyt ulusal PİY kayıtlarının 

karşılaştırıldığı bir çalışmada Amerika’da izlenen hastalarda ADA eksikliği ve γc 

eksikliği daha sık iken, Kuveyt’teki hastalarda RAG1 ve 2, MHC sınıf 2 ve DOCK8 
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eksikliğinin daha sık olduğu raporlanmıştır (52). X geçişli genetik hastalıklardan olan 

γc ve CD40L defekti sıklığı Amerika’da %28 iken Kuveyt’te hiç saptanmamıştır 

(52). Bizim grubumuzda da Kuveyt’ten bildirilen sonuçlara benzer şekilde DOCK8 

eksikliği, MHC sınıf 2 eksikliği ve RAG defekti en sık görülen hastalıklar olarak 

saptandı. Ayrıca yine OR geçişli STK4 eksikliği de yüksek oranda saptandı. Bu 

sonuçlar ülkemizde akraba evliliği oranının yüksek olması sonucu OR geçişli 

hastalık sıklığının artmasıyla açıklanabilir. 

DOCK8 eksikliği olan 15 hastanın yaşları 2 ila 24 yıl arasında ortanca değer 

11yıldı. Hastaların başvuru anındaki yaşları en küçük 5 gün (DOCK8 eksikliği 

nedeniyle HKHN yapılan bir hastamızın kardeşi)  en büyük 12 yıl olmak üzere 

ortanca değer 4 yıldı. Hastaların 7’si (%46,6) kadın, 8’i (%53,3) erkekti. 

DOCK8 eksikliğinde hastalarda yaklaşık %8 oranında kanser geliştiğini 

bildiren çalışmalar mevcuttur. Viral enfeksiyonlara ikincil kanserler veya EBV 

ilişkili lenfoma görülebilir (53). Çalışmamızda 1 hastada NHL saptandı. 

DOCK8 eksikliğinde ekzama, astım ve besin alerjisi gibi alerjik hastalıklar 

sık görülmektedir. Keleş ve ark. (53) 64 hasta içeren çalışmasında hastalarda %97 

ekzama, %27 astım, %56 besin alerjisi, %28 çevresel ve inhaler alerjenlere 

duyarlılık, %4 lateks alerjisi, %6 ilaç alerjisi saptanmıştır. Aydın ve ark. (54) 136 

hasta içeren çalışmasında hastaların %99’unda ekzama, %71’inde en az bir alerjik 

hastalık saptanmıştır. Alerjik hastalıklar içinde besin alerjisi %35, astım %54 olarak 

bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda alerjik hastalık 11 hastada (%73,3) tespit edildi. 3 

hastada atopik dermatit (%20), 3 hastada astım (%20), 7 hastada besin alerjisi 

(%46,6) saptandı.  

DOCK8 eksikliğinde vaskülit, otoimmün hemolitik anemi gibi otoimmün 

hastalıklar eşlik edebilir (26). Aydın ve ark. (54) çalışmasında otoimmün hastalık 

%13, kanser %17 oranında raporlanmıştır. Bizim çalışmamızda ise sadece 1 hastada 

(%6,6) otoimmün hemolitik anemi gözlendi.  

DOCK8 eksikliği özellikle akraba evliliği sıklığı yüksek popülasyonlarda sık 

görülmektedir (55). Çalışmamızda beklendiği gibi 14 hastanın (%93,3) ebeveynleri 

arasında akrabalık mevcuttu. 

DOCK8 eksikliğinde morbidite ve mortalite riski yüksektir (55). Sadece 1 

hastamız izlemde eksitus oldu. Aydın ve ark. (54) çalışmasında hastaların %26,4’üne 
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HKHN yapıldığı raporlanmıştır. Bizim hastalarımızın 9’una (%60) HKHN yapıldığı 

belirlendi. DOCK8 eksikliğinde tek küratif tedavi yöntemi HKHN’dir (26). 

Hastalarımızdaki otoimmün hastalık ve kanser sıklığı ile mortalite oranının önceki 

çalışmalara göre az olma nedeninin HKHN yapılan hasta sayımızın fazla oluşu ile 

ilişkili olabileceği düşünüldü. 

STK4 eksikliği tanısı ile takip edilen 11 hastanın yaşları çalışma yapılırken 5 

ila 22 yıl arasında ortanca değer 15 yıldı.  

Elfeky (56) STK4 tanılı Türk ve Arap kökenli 12 hastayı incelediğinde 

otoimmün hastalık (OHA, ITP, nötropeni) %33,3 raporlanmıştır. Dolaşımda çeşitli 

antijenlere karşı otoantikorlar olabileceği bildirilmiştir. EBV ilişkili lenfoma %8,3 

saptanmıştır. Atopik veya seboreik dermatit sıklığı %50 olarak raporlanmıştır (56). 

Çalışmamızda ise 5 hastada (%45,4) otoimmün hastalık saptandı. Bu 

hastaların tanıları OHA, ITP, SLE, PAN, HSP şeklindeydi. Literatürde STK4 

eksikliğine eşlik eden HSP, PAN veya SLE tanılı olgu içeren bir çalışma 

bulunamadı. 4 hastada (%36,3) NHL tanısı mevcuttu. 2 hastada atopik dermatit,1 

hastada astım olduğu görüldü.  

Ebeveynler arasında akrabalık öyküsü 10 hastada (%90,1) mevcuttu. STK4 

eksikliği OR geçişli nadir bir hastalık olduğu için akrabalık sıklığının yüksek olması 

beklenen bir bulgudur.   

Tüm hastalar IGRT almaktadır. HKHN yapılan hasta ise yoktu. 

KİY tanısı ile takipli diğer 147 hastanın yaşları 1 ila 76 yıl arasında ortanca 

değer 15 yıldı.13 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 56 hasta (%38) kadın, 91 hasta 

(%62) erkekti.  

Hasta popülasyonunun çalışmamıza benzer şekilde seçildiği kombine immün 

yetmezlik hastalarını içeren geniş çaplı bir vaka serisi literatürde bulunamadı. 

Toplam 35 hastada (%23,8) otoimmün hastalık saptandı.  

Hipomorfik RAG1 mutasyonu olan 1 hastada PAN saptandı. 68 hipomorfik 

RAG1 mutasyonu olan hastanın incelendiği seride bu hasta grubunda en sık 

otoimmün sitopeni görüldüğü bildirilmiştir. 6 hastada vaskülit saptandığı 

raporlanmıştır (178). Ancak hipomorfik RAG1 mutasyonuna bağlı KİY tanılı hastada 

PAN bildiren bir çalışmaya rastlanmadı. Hiçbir hastamızda otoimmün sitopeni 

saptanmadı. 
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OX40 defekti olan 1 hastada HSP olduğu belirlendi. OX40 ve OX40Ligandı 

T hücre kostimülatör molekülleri olup otoimmün hastalıklarda ekspresyonu 

artabilmektedir. Qin ve ark. (179) çalışmasında HSP tanısı ile izlenen hastalarda 

CD4+ T hücrelerde OX40 ekspresyonunun arttığı ve çözünmüş OX40L seviyesinin 

yüksek olduğu bulunmuştur. 

γc eksikliği (hipomorfik) olan hastamızda Takayasu arteriti saptandı. Regnier 

ve ark. (180) çalışmasında Takayasu arteriti patogenezinde efektör (Th1 ve Th17) ve 

regülatör T hücreler arasındaki dengesizlikte JAK/STAT sinyal yolağının merkezi bir 

rol oynadığı bildirilmiştir. γc; IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 ve IL-15 reseptörlerinin 

esansiyel bileşenlerinden biri olup hücre içinde kullandığı en önemli sinyal 

yolaklarından biri JAK/STAT yolağıdır (180,181). 

PIK3CD mutasyonu saptanan 1 hastada OHA saptandı. PIK3CD GOF olan 

hastalarda otoimmün hastalık sıklığını %42 bildiren çalışmalar mevcuttur (182). 

PIK3CD LOF olgularında da otoimmün hastalıklar görülebilmekte ancak sıklığının 

incelendiği bir vaka serisine rastlanmadı. Hastamıza henüz ekspresivite çalışması 

yapılmamıştır. 

ZAP70 defekti olan 1 hastada SLE saptandı. Sharifinejad ve ark. (183) 

çalışmasında 49 ZAP70 tanılı hastada otoimmün hastalık (%19,7) olarak 

bildirilmiştir. Hastalarda otoimmün sitopeni, otoimmün nefrit, otoimmün enteropati, 

büllöz pemfigoid ve adrenal yetmezlik saptanmıştır (183). Ancak ZAP70 defektine 

SLE eşlik ettiğine dair bir olgu sunumuna rastlanmadı. 

Yukarda bahsedilen hastalar dışında OHA 8 hastada, ITP 8 hasta, SLE 5 

hasta, Hashimoto tiroiditi 2 hasta, çölyak hastalığı 2 hasta, Sjögren hastalığı 1 hasta, 

otoimmün hepatit 1 hasta, romatoid artrit 1 hasta, alopesi areata 1 hasta, MS 1 hasta, 

JİA 1 hastada, Behçet hastalığı 1 hastada saptandı.  

25 hastada (%17) kanser saptandı. En sık görülen tanı NHL 14 hasta (%9,5) 

ve HH 6 hastada (%4) saptandı. ALL 1 hasta, AML 1 hasta, Kaposi sarkomu 1 hasta, 

medüller tiroid kanseri 1 hasta, meme kanseri 1 hasta, leiomyom 1 hastada saptandı. 

Çalışmamızla uyumlu şekilde NHL ve HH’nın PİY’lerde en sık görülen kanser 

türleri olduğunu bildirilmiştir (32). 

19 hastada (%12,9)  lenfoproliferasyon mevcuttu.  
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15 hastada (%10,2) alerjik hastalık saptandı. 3 hasta atopik dermatit, 10 hasta 

astım, 3 hasta besin alerjisi tanıları ile izlenmektedir. 

Akrabalık öyküsü bilinen 139 hastanın 92’sinde (%66,1) ebeveynler arasında 

akrabalık mevcuttur. 146 hastanın 125’i (%85,6) IGRT almaktadır.  

15 hastaya (%10,2) HKHN yapıldı.   

Fagositer sistem defektleri içinde en sık görülen hastalık 75 hasta (%54,7) ile 

KGH olarak belirlendi. Ardından konjenital nötropeni 35 hasta, lökosit adezyon 

defekti 19 hasta ile en çok hasta sayısına sahip diğer iki hastalığı oluşturmaktaydı. 

Önceki çalışmalarda da KGH’ın fagositer sistem defektleri içinde en büyük paya 

sahip olduğu bildirilmiştir (45). 

KGH tanılı hastaların yaşları günümüzde 1 ila 63 yıl arası ortanca değeri 16 

yıldı. 9 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 27 hasta (%36) kadın, 48 hasta (%64) 

erkekti.  

Hastaların genetik defektleri incelendiğinde CYBA 17 hasta (%22,6), CYBB 

13 hasta (%17,3), NCF1 10 hasta (%13,3), NCF2 5 hastada (%6,6) saptandı. 30 

hastanın ise genetik defekti bilinmemektedir. KGH’ın en çok X geçişli kalıtıldığı 

(CYBB) bildirilmektedir. Ancak Türkiye’de OR defektlerin daha sık görüldüğünü 

bildiren çalışmalar mevcuttur. Köker ve ark. (184) çalışmasında KGH tanılı 

hastaların çoğunda (%55) OR geçişli genotip, %38’inde X geçişli genetik defekt 

olduğu bildirilmiştir. Benzer şekilde hastalarımızda da OR geçişli genetik defektler 

daha çok saptanmıştır. 

1 hastada SLE (%1,3) saptandı. Literatürde KGH’nın antifosfolipit sendrom, 

IgA nefropatisi, JIA ve SLE gibi otoimmün hastalıklar ile ilişkili olabileceği 

bildirilmiştir (143-146). KGH’a enflamatuar komplikasyonlar sık eşlik eder (147). 

Hastalarımızın 6’sında (%8) inflamatuar barsak hastalığı mevcuttu.  

1 hastada (%1,3) eozinofilik özefajit saptandı. Bölümümüz dışında literatürde 

KGH ile eozinofilik özefajit birlikteliğini bildiren bir çalışma bulunmamaktadır. 

Akrabalık öyküsü bilinen 68 hastanın 47’sinde (%69) ebeveynler arasında 

akrabalık mevcuttu. Köker ve ark. (184) çalışmasında KGH tanılı hastaların çoğunda 

(%55) OR genotip, %38’inde X geçişli genotip olduğu bildirilmiştir. Akrabalık sık 

olmasının OR genotipin sık görülmesi ile ilişkili olduğu düşünüldü. 
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HKHN tek küratif tedavi seçeneği olup özellikle ağır enfeksiyon geçiren ve 

uyumlu donörü olan hastalarda tercih edilir (142). Merkezimizde 11 hastaya (%14,6) 

HKHN yapılmıştır. 

Konjenital nötropeni tanılı 35 hastanın yaşları bu inceleme yapılırken 1 ila 36 

yıl arasında ortanca değeri 14 yıldı. 18 hasta (%51,4) kadın, 17 hasta (%48,6) 

erkekti. HAX1 eksikliği 15 hasta (%42,8) ile en sık saptanan genetik defekt oldu. 

Ardından sırasıyla ELANE eksikliği 6 hasta (%17,1), G6PC3 eksikliği 3 hasta 

(%8,5), JAGN1 eksikliği 1 hasta (%2,8) olarak saptandı. Literatürde ELANE gen 

defektinin en sık görülen mutasyon olduğu belirtilse de ağır konjenital nötropeni 

genetik alt gruplarının incelendiği bir çalışmada etnik yapının hastalık genetiğini 

etkilediği bildirilmiştir. Buna göre HAX1 ve G6PC3 mutasyonları Türk ve Ortadoğu 

kökenli hastalarda ELANE’e göre daha sık bildirilmiştir (132,133). 

 Konjenital nötropenili hastalarda 20 yaşına kadar AML/MDS saptanma 

oranının %10,8 olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur. Myelodisplazi ve lösemik 

transformasyon riski genetik defektten bağımsız olarak genel popülasyona göre 

artmaktadır (134). Bizim çalışmamızdaki hiçbir hastada lösemi saptanmadı. Sadece 

HAX1 gen defekti olan 1 hastada Hodgkin hastalığı (HH) tespit edildi. Literatürde 

HH ile konjenital nötropeni ilişkisini bildiren bir çalışma bulunamadı.  

Akrabalık öyküsü bilinen 32 hastanın 24’ünde (%75) ebeveynler arasında 

akrabalık mevcuttu. Konjenital nötropeniye genellikle OR geçişli genetik defektler 

yol açtığından akrabalık oranının yüksek olması beklenen bir bulgudur. 

5 hastaya (%14,2) merkezimizde HKHN yapıldı. Bu hastaların 4’ünde HAX1 

defekti saptandı, 1’inin altta yatan genetik defekti bilinmemektedir. Ağır konjenital 

nötropeni için HKHN’nin küratif tedavi seçeneği olduğu belirtilmektedir (138). 

Lökosit adezyon defekti tanılı 19 hastanın 13’ü (%68,4) LAD1, 2’si LAD2, 

4’ü LAD3 tanısı ile izlenmekteydi. Bizim sonuçlarımızla uyumlu olarak daha önceki 

çalışmalarda LAD1 en sık görülen alt grup olarak bildirilmiştir (139). LAD2 tanılı 

bir hastanın anamnez bilgilerine erişilememiştir. Diğer hastaların yaşları 1 ila 18 yıl 

arasında ortanca değeri 8 yıldı. İzlem sırasında 3 hasta eksitus oldu. 7 hasta (%38,8) 

kadın, 11 hasta (%61,2) erkekti.  

1 hastada (%5,5) Kaposi sarkomu saptandı. Literatürde lökosit adezyon 

defekti ile birlikte bildirilen Kaposi sarkomu olgusu bulunamamıştır. 



132 
 

15 hastada (%83,3) ebeveynler arasında akrabalık vardı. LAD, OR geçişli 

nadir bir hastalık olduğu için akrabalık oranının yüksek olması beklenen bir 

bulgudur. 

LAD1 ve LAD3 için tek küratif tedavi yönteminin HKHN olduğu 

bilinmektedir (142). 6 hastaya (%33,3) merkezimizde HKHN yapıldı. Bu hastaların 

5’i LAD1, 1’i LAD3 tanısı ile izlenmekteydi. 

İmmün disregülasyon hastalıkları grubunda Griscelli sendromu tip 2 25 hasta 

ile en sık saptanan hastalıktır. LRBA eksikliği 16, EBV ve lenfoproliferatif 

hastalıklara yatkınlık 16, Chediak-Higashi sendromu 10 hasta ile diğer en çok hasta 

sayısına sahip hastalıklardır. Ardından sırasıyla APECED 9 hasta, ALPS 6 hasta, 

Ailesel HLH 6 hasta, CTLA4 haployetmezliği 4 hasta, Hermansky-Pudlak sendromu 

tip 2 2 hasta, IPEX sendromu 2 hasta, STAT3 GOF 2 hasta, CD25 eksikliği 1 hasta, 

IL-10R eksikliği 1 hastada saptandı. Griscelli sendromu tip 2 sık olması ülkemizde 

akraba evliliğinin sıklığı, etnik köken gibi faktörlerle ilişkili olabilir. 

Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz tanılı 6 hastanın 3’ü kadın, 3’ü 

erkekti. Ailesel HLH hayatın ilk aylarında bulgu veren, erken dönemde HKHN 

yapılmazsa mortalitesi yüksek olan bir immün disregülasyon sendromudur (102). 3 

hasta izlem sırasında eksitus oldu. 3 hastaya merkezimizde HKHN yapıldı. 3 

hastanın ebeveynleri arasında akrabalık mevcuttu. Ailesel HLH, OR nadir bir 

hastalık olduğu için ebeveynler arasında akrabalık olması beklenen bir durumdur.  

Griscelli sendromu tip 2 olarak değerlendirilen 25 hastanın yaşları 1 ila 37 yıl 

arasında ortanca değeri 9 yıldı. 12 hasta (%48) kadın, 13 hasta (%52) erkekti. 5 hasta 

(%20) izlem sırasında eksitus oldu.  Griscelli sendromunda genellikle hayatın ilk 6-

12. ayları arasında HLH gelişir (107). Akselere faza girmeden erken dönemde 

HKHN yapılmazsa mortal seyredebilir (108). 10 hastaya (%40) merkezimizde 

HKHN yapıldı.  

2 hastada alerjik hastalık saptandı. 1 hasta astım, 1 hastada besin alerjisi tanısı 

mevcuttu. Genel popülasyona göre alerjik hastalık sıklığı artmış görünmemektedir. 

 21 hastada (%84) ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu. Griscelli 

sendromunun OR geçişli nadir bir hastalık olması nedeni ile akrabalık oranının 

yüksek olması beklenen bir bulgudur.  
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Chediak-Higashi sendromu tanılı 10 hastanın yaşları 3 ila 33 yıl arasında 

ortanca değer 16,5 yıldı. 6 hasta kadın, 4 hasta erkekti. Hastaların yaklaşık %85’inde 

akselere faz veya HLH gelişir (104,105). Erken dönemde yapılan HKHN hayat 

kurtarıcı olduğu bilinmektedir (103). 3 hasta (%30) izlem sırasında eksitus oldu. 3 

hastaya (%30) merkezimizde HKHN yapıldı. 

Tüm hastalarda ebeveynler arasında akrabalık öyküsü mevcuttu. OR geçişli 

nadir bir hastalık olması nedeni ile akrabalık oranının yüksek olması beklenen bir 

bulgudur. 

EBV ve lenfoproliferatif hastalıklara yatkınlık grubunda RLTPR eksikliği 

(CARMIL2) 3 hasta, CD27 eksikliği 5 hasta, XIAP eksikliği 1 hasta, RASGRP1 

eksikliği 1 hasta, genetik defekti bilinmeyen 6 hasta mevcuttu. 

Hasta yaşları 1 ila 41 yıl arasında ortanca değer 8,5 yıldı. 6 hasta kadın, 10 

hasta erkekti. 

RLTPR eksikliği tanılı hastalarda atopik dermatit 1 hastada, astım 1 hastada 

saptandı. RLTPR eksikliğinde dermatit sık bildirilen bir bulgudur (131). Çölyak 

hastalığı 1 hastada saptandı. Daha önce literatürde çölyak hastalığı bildirilen RLTPR 

eksikliği saptanmadı. 

Genetik defekti bilinmeyen hastalardan HH 2 hastada, NHL 1 hastada 

saptandı. CD27 eksikliği tanılı 1 hastada HH gözlendi. EBV ve lenfoproliferatif 

hastalıklara yatkınlıkta EBV ilişkili lenfomalar sık görülebilmektedir. CD27 

eksikliğinde %50 B hücreli lenfoma eşlik ettiği bildirilmiştir (124). CD27 eksikliği 

olan diğer hastalarımızdan 1 tanesi 18 aylıkken eksitus olmuş, diğer 3 hasta ise 20 

yaşından küçüktür. Bu nedenle henüz kanser gelişmemiş olabilir. İzlemde bu açıdan 

takip edilecektir. 

11 hastada (%68,7) akrabalık saptandı. OR geçişli nadir hastalıklar olduğu 

için beklenen bir bulgudur. 

CD27 eksikliği, RLTPR eksikliği, XIAP eksikliğinde hipogamaglobulinemi 

eşlik edebildiği bilinmektedir (124,125,131). CD27 eksikliği 3 hasta, RLTPR 

eksikliği 3 hasta, XIAP eksikliği 1 hasta, RASGRP1 eksikliği 1 hasta, genetik defekti 

bilinmeyen 5 hasta olmak üzere toplam 13 hasta (%81) IGRT almaktadır.  

CD27 eksikliği ve RASGRP1 eksikliği ile takipli 2 hastamıza HKHN yapıldı. 
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LRBA eksikliği tanılı 16 hastanın yaşları 6 ila 45 yıl arasında ortanca değer 

18 yıldı. 5 hasta (%31) kadın, 11 hasta (%69) erkekti.  

LRBA eksikliğinde otoimmün hastalıklar (çoğunlukla otoimmün sitopeni ve 

endokrinopatiler) başlıca klinik tablolardan biridir (109). NHL ve mide kanseri gibi 

kanser türleri de eşlik edebilir (110). Gámez-Díaz ve ark. (111) tarafından 22 LRBA 

eksikliği tanılı hastanın dahil edildiği çalışmada immün disregülasyonun (%95) en 

sık görülen klinik olduğu belirtilmiştir. 13 hastada enteropati, 12 hastada OHA, 11 

hastada ITP, 8 hastada granülomatöz lenfositik interstisyal akciğer hastalığı,1 hastada 

alopesi saptanmıştır. 2 hastada ekzama ve üveit tespit edilmiştir. 2 hastaya HKHN 

yapılmıştır (111). Hastalarımızda önceki çalışmalarla uyumlu şekilde otoimmün 

hastalık 8 hastada (%50) saptandı. OHA 4 hasta (%25), ITP 2 hasta (%12,5), çölyak 

1 hasta, alopesi areata 1 hastada gözlendi. Yine literatür ile uyumlu şekilde kanser 8 

hastada (%50) saptandı. NHL 3 hasta, HH 1 hasta, gastrik kanser 3 hasta, Langerhans 

hücreli histiyositoz 1 hastada saptandı. Daha önce LRBA eksikliğine eşlik eden 

langerhans hücreli histiyositoz bildiren bir çalışmaya rastlanmadı. 

Akrabalık öyküsü bilinen 15 hastanın 14’ünde (%93,3) akrabalık mevcuttu. 

OR nadir bir hastalık olması nedeni ile akrabalık öyküsünün fazla olması beklenen 

bir durumdur. 

LRBA eksikliğinde tekrarlayan enfeksiyonlar ve hipogamaglobulinemi 

görülebilir (109). Hastalarımızın 15’i (%93,7) IGRT almaktadır. 6 hastaya (%37,5) 

HKHN yapıldı.  

Diğer Treg defektlerinde STAT 3 GOF 2 hasta, CTLA4 haployetmezliği 4 

hasta, IPEX sendromu 2 hasta, CD25 eksikliği 1 hasta saptandı. 8 hastada (%88,8) 

otoimmün hastalık saptandı. IPEX tanılı 2 hastada Tip1 DM mevcuttu. Tip 1 DM, 

IPEX ile en çok ilişkili endokrinopati olarak belirtilmektedir (114). CTLA4 

haployetmezliğinde Hashimoto tiroiditi 1 hastada, otoimmün hemolitik anemi 2 

hastada, ITP 1 hastada bulundu. OHA, ITP ve otoimmün tiroidit CTLA4 

haployetmezliğinde sıklıkla eşlik ettiği rapor edilen otoimmün hastalıklardır (113). 

STAT3 GOF ‘da Hashimato tiroiditi 1 hastada, Addison hastalığı 1 hastada, ITP 1 

hastada saptandı. Otoimmün tiroidit ve sitopeniler STAT3 GOF’a sıklıkla eşlik ettiği 

bilinen hastalıklardır (112). IPEX tanılı 1 hastada besin alerjisi ve atopik dermatit 

mevcuttu. IPEX’te ekzama başta olmak üzere alerjik hastalıklar sıklıkla 
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görülmektedir (114). CTLA4 haployetmezliğinde kanser yatkınlığı, NHL ve gastrik 

kanser birlikteliği bildirilmiştir (113). Bu gruptaki hiçbir hastamızda kanser 

saptanmadı. 

CTLA4 haployetmezliği ve STAT3 GOF OD, IPEX X geçişli ancak 6 

hastada ebeveynler arasında akrabalık öyküsü mevcuttu. 

7 hasta IGRT almaktadır. IPEX’te immünsupresif tedavi veya HKHN 

yapılmadığında hayatın ilk 2 yılında mortalite olabileceği bildirilmektedir (114). 

IPEX tanılı 1 hastaya merkezimizde HKHN yapılmıştır.  

6 hasta ALPS tanısı almış olup günümüzdeki yaşları 4 ila 22 yıl arasında 

ortanca değer 15 yıldı. 1 hasta kadın, 5 hasta erkekti. 1 hastada Kaspaz 10 defekti 

saptandı.  

ALPS’de en sık görülen klinik bulgu lenfoproliferasyon, ikincisi ise 

otoimmün hastalıklar olarak bilinmektedir. Özellikle otoimmün sitopeniler sıklıkla 

eşlik etmektedir (118). Bizim çalışmamızda da 6 hastanın 4’ünde lenfoproliferasyon 

mevcuttu. Otoimmün hastalık 3 hastada saptandı. Literatür ile uyumlu olarak OHA 2 

hastada, ITP 1 hastada tespit edildi. 

Hiçbir hastada kanser saptanmadı. ALPS’de HH ve NHL gibi kanserlerin 

eşlik ettiği bilinmektedir. Literatürde özellikle Fas geni mutasyonlarında lenfoma 

riskinin arttığı, Fas aracılı apoptoz yolağının lenfomadan koruyucu olabileceği 

bildirilmiştir (118-120). Kaspaz10 defekti 1 hastamızda tanımlanmış olup diğer 

hastaların genetik defekti bilinmemektedir. Hastalarımızda Fas mutasyonu dışındaki 

genetik defektlere bağlı ALPS tablosu gelişmiş olabilir. Kanser gözlenmemesinin 

nedeninin bu olabileceği düşünüldü.  

2 hastanın ebeveynleri arasında akrabalık mevcuttu. IGRT alma durumu 

bilinen 4 hastanın 1’i IGRT almaktadır. 

APECED tanılı hasta yaşları 10 ila 54 yıl arasında ortanca değer 18 yıldı. 4 

hasta kadın, 5 hasta erkekti. Tüm hastalarda otoimmün hastalık saptandı. Addison 

hastalığı 7 hasta (%78) ile en sık saptanan otoimmün hastalık oldu. Ardından 

Hashimoto tiroiditi 4 hasta, otoimmün hipoparatiroidi 2 hasta, Tip 1 DM 1 hastada 

bulundu. 5 hastada iki otoimmün hastalık birden tespit edildi. APECED’de, 

hipoparatiroidi genellikle en sık eşlik eden ve ilk ortaya çıkan endokrin organ 

tutulumudur. Addison hastalığı, prematüre ovaryan yetmezlik, Tip 1 DM ve 
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otoimmün tiroit hastalıkları da eşlik edebilir (115-117). Hastalarımızda da önceki 

çalışmalarla uyumlu şekilde bu hastalıklar saptandı. Ancak otoimmün hipoparatiroidi 

yerine Addison hastalığı en sık görülen otoimmün hastalık olarak bulundu. 

AIRE, OR veya OD kalıtım gösterebilmektedir. Akrabalık durumu bilinen 8 

hastanın 6’sında ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu. IGRT alan 3 hasta 

saptandı. 

Doğal immün sistem defektleri içinde en büyük paya MSMD 34 hasta (%50) 

ile sahiptir. Ardından STAT1 GOF 13 hasta (%19,1), kronik mukokutanöz 

kandidiyazise yatkınlık 13 hasta (%19,1) ile gelmektedir. Herpes simpleks ensefaliti 

4 hasta (%5,8), konjenital aspleni 2 hasta (%2,9), epidermodisplazya verrüsiformis 1 

hasta (%1,5), CARD9 eksikliği 1 hasta (%1,5) bulundu. 

Mikobakteriyel etkenlere Mendelian yatkınlık tanısı ile takip edilen 34 

hastanın 25’inde IL-12 ve IL-23 reseptör β1 zincir eksikliği saptanmış olup; 9 

hastanın ise genetik defekti bilinmemektedir. IL-12 ve IL-23 reseptör β1 zincir 

eksikliği literatürde de MSMD’ye en sık yol açan genetik defekt olarak 

bildirilmektedir (148). 

Hasta yaşları 2 ila 40 yıl arasında ortanca değer 14 yıldı. 15 hasta (%44,1) 

kadın, 19 hasta (%55,8) erkekti. 

MSMD’ye HSP eşlik eden vakalar bildirilmiştir (150). Çalışmamızda 3 

hastada HSP saptandı. Literatürde kanser saptanan hastalar rapor edilmiştir. B hücreli 

lenfoma, özefegal karsinom, kutanöz skuamoz hücreli karsinom, Kaposi sarkomu, 

karaciğer kanseri ve pineal germinom bildirilen hastalıklardandır. Bu hastalarda 

tümöral yatkınlığın enfeksiyona ikincil olabileceği yorumu yapılmıştır (151). Hiçbir 

hastamız kanser tanısı almamıştır. 

 25 hastada (%73,5) ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu. OR geçişli 

IL12RB1 defekti en sık olduğu için akrabalık oranının yüksek olması beklenen bir 

sonuçtur. 

 STAT1 GOF tanılı 13 hastanın yaşları 2 ila 38 yıl arasında ortanca değer 8 

yıldı. 2 hasta izlem sırasında eksitus oldu. 4 hasta kadın, 9 hasta erkekti. 

STAT1 GOF Toubiana ve ark. (154) çalışmasında 274 hastanın 118’inde 

(%43) otoimmün hastalık veya otoantikor pozitifliği saptanmıştır. Hastaların 

%19’unda birden fazla otoimmün hastalık bildirilmiştir. En sık hipotiroidizm, Tip 1 
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DM, vitiligo, alopesi, psöriyazis bulunmuştur. SLE, pernisyöz anemi, çölyak 

hastalığı, otoimmün hepatit, OHA, ITP de eşlik ettiği bildirilmiştir. 14 hastada 

(%5,8)  kanser saptanmıştır. 11 hastada skuamoz hücreli karsinom, 1 hastada 

melanom, 1 hastada akut lösemi bildirilmiştir. Alerjik hastalıklar hastaların 

%20’sinde tespit edilmiştir (154). Biz, 2 hastada (%15) otoimmün hastalık saptadık. 

2 hastamızda da aynı anda iki farklı otoimmün hastalık bulunmaktaydı. 1 hastada 

otoimmün hepatit, 1 hastada Behçet hastalığı, 1 hastada vitiligo, 1 hastada Tip1 DM 

tanısı mevcuttu. Az önce bahsedilen çalışmada hasta yaşları 1-71 yıl arasında ortanca 

yaş ise 22 yıl olarak bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda ise yaşları 2 ila 38 yıl 

arasında ortanca değeri 8 yıldı. Hasta yaşlarının küçük olması nedeniyle otoimmün 

hastalık sıklığı az saptanmış olabilir. Literatürde STAT1 GOF’a Behçet hastalığının 

eşlik ettiği bildirilen bir vaka saptanmadı. Hiçbir hastada kanser veya alerjik hastalık 

saptanmadı. Bu bulgunun da yine hasta yaşları ile ilişkili olabileceği düşünüldü. 

5 hastanın (%38,4) ebeveynleri arasında akrabalık mevcuttu. OD geçişli 

olması nedeniyle ebeveynler arasında akrabalık oranının yüksek olması genel 

popülasyonla ilgili olabilir.  

Kronik mukokutanöz kandidiyazise yatkınlık olan diğer 13 hastadan 1’inde 

IL17RA defekti mevcuttu, diğer hastalarda genetik defekt saptanmadı.  

Bu hastalıklarda KMK klinik tablonun esas bileşeni olmakla birlikte altta 

yatan genetik defekte göre farklılıklar olabilmektedir (152). Hastalarımızın çoğunun 

genetik defekti bilinmediğinden klinik özelliklerini önceki çalışmalarla 

karşılaştırmak güç olmaktadır.  

Hasta yaşları 6 ila 49 yıl arasında ortanca değer 21 yıldı.1 hasta izlem 

sırasında eksitus oldu. 7 hasta kadın, 6 hasta erkekti.  

KMK’da hastaların yaklaşık 1/3’üne otoimmün hastalıklar eşlik eder: 

hipotiroidizm, Tip 1 DM, sitopeniler gibi (152). Çalışmamızda ise 1 hastada ITP ve 

otoimmün hepatit tanısı mevcuttu. Hiçbir hastada kanser, alerjik veya otoenflamatuar 

hastalık saptanmadı. Akrabalık durumu bilinen 11 hastanın 3’ünde (%27,2) 

ebeveynler arasında akrabalık mevcuttu. 

Kompleman eksiklikleri içinde en büyük payı herediter anjiyödem 17 hasta 

(%43,5) ile oluşturduğu görüldü. Ardından sırayla; CH50:0, hangi komponentin 

eksik olduğu bilinmeyen 7 hasta, C5 eksikliği 3 hasta, C8 eksikliği 3 hasta, C1q 
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eksikliği 2 hasta, C3 eksikliği 2 hasta, Faktör H eksikliği 2 hasta, CD59 eksikliği 

(Membran Atak Kompleks İnhibitör Eksikliği) 2 hasta ve C6 eksikliği 1 hastada 

saptandı. Avrupa’da yapılmış çok uluslu 77 hastanın dahil olduğu bir çalışmada 33 

hastada (%43) klasik yol defekti (C1q,C1r,C2,C4), 24 hastada (%31) alternatif yol 

defekti (C3, Faktör D,H,I,P), 20 hastada (%26) terminal yol bileşenlerinde defekt      

(C6,C7,C8)  saptanmıştır. Herediter anjiyödem hastaları çalışmaya dahil edilmemiştir 

(158). Bizim çalışmamızda herediter anjiyödemden sonra terminal yolak defektleri 

sık gözlenmiştir. 

Hasta yaşları 2 ve 61 yıl arasında, ortanca değer 25 yıldı. 19 hasta (%48,7) 

kadın, 20 hasta (%51,2) erkekti.  

Kompleman eksikliklerinde özellikle klasik yolun erken bileşenlerinin 

eksikliğine SLE, dermatomyozit, HSP, JİA, glomerulonefrit gibi otoimmün 

hastalıklar eşlik eder (160-162). SLE ve SLE benzeri semptomlar C1q eksikliği, C4, 

C1r/C1s eksikliği olan hastalarda sıktır (163,164). Sadece C1q eksikliği tanılı bir 

hastada SLE saptandı. Otoimmün hastalık sıklığının az gözlenmesi, hasta 

popülasyonumuzun çoğunluğunu herediter anjiyödem ve terminal yolak 

eksikliklerinin oluşturmasıyla açıklanabilir. 

Akrabalık öyküsü bilinen 35 hastanın 10’unda (%28,5) anne baba arasında 

akrabalık mevcuttu. Herediter anjiyödem haricinde genel olarak OR kalıtılan 

hastalıklar olduğu için beklenen bir sonuçtur. 

Otoenflamatuar hastalıklar içinde en büyük paya ADA2 eksikliği 5 hasta ile 

sahiptir. Spondiloenkondro-displazi ve immün disregülasyon (SPENCD) 1 hasta, 

STING-ilişkili vaskülopati, infantil-başlangıçlı (SAVI) 1 hasta bulunmaktadır. Hasta 

yaşları 5 ila 33 yıl arasında olup ortanca değer 10 yıldı. 4 hasta kadın, 3 hasta erkekti. 

SPENCD tanılı hastada SLE mevcuttu. ADA2 eksikliği olan bir hastamızda 

nötropeni saptandı. Diğer hastalarda otoimmün hastalık saptanmadı. Literatürde 

ADA2 eksikliğinde OHA ve ITP gibi otoimmün hastalıklar görülebileceği 

belirtilmektedir (156). Hasta sayımızın az olması nedeni ile otoimmün hastalık az 

saptanmış olabilir.  

Akrabalık durumu bilinen 6 hastanın 4’ünde (%66,6) ebeveynler arasında 

akrabalık mevcuttu. OR geçişli nadir hastalıklar olması nedeni ile akrabalık  

sıklığının yüksek olması beklenen bir bulgudur. 
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ADA2 eksikliği olan 4 hasta IGRT almaktaydı.  

Kemik iliği yetmezliğine yol açan immün yetmezlikler grubunda 1 hasta 

diskeratozis konjenita, 1 hasta Hoyeraal-Hreidarsson sendromu tanısı ile 

izlenmektedir. 2 hastada ebeveynler arasında akrabalık öyküsü mevcuttu. Bu 

gruptaki hasta sayımızın az olması nedeni ile elde edilen verilerden genele 

uyarlanabilecek çıkarım yapılamamaktadır. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Antikor eksikliğinin baskın olduğu primer immün yetmezlikler, hasta popülasyonu 

içinde en sık görülen PİY grubu olarak saptandı. Bu grup içinde de Süt Çocuğunun 

Geçici Hipogamaglobulinemisi en sık görülen hastalık olarak bulundu. Bu nedenle 

SÇGH tanı ve tedavisi konusunda hekim bilgi ve farkındalığının artması için bu 

konuda tıp ve pediatri uzmanlık eğitimi sırasında özellikle durulmalıdır.   

2. Akraba evliliği hasta popülasyonunda sık saptanmıştır. Akraba evliliğinin 

otozomal resesif hastalıkların görülme sıklığını artırdığı bilindiğinden ve çoğu primer 

immün yetmezlik otozomal resesif kalıtıldığından toplumumuzun bu konuda eğitimi 

ve bilinçlendirilmesi önemlidir. 

3. Çoğu PİY hastalığının etkin tedavisi için erken tanı önem kazanmaktadır. Bu 

nedenle yenidoğan tarama programlarının yaygınlaştırılması, tıp ve uzmanlık 

eğitimleri sırasında önemi vurgulanarak PİY hakkında tıp ortamında farkındalığın 

artırılması gerekmektedir. 

4. Ulusal kayıt sistemi oluşturulması, PİY hastalık prevalansının anlaşılması ve 

hastalıkların kümelendiği grupların saptanması, eğitim ve sağlık politikalarının 

belirlenmesi açısından önemlidir. 

5. PİY hastalıklarının tedavisinde sıklıkla immünoglobulin replasmanı 

kullanılmaktadır. Bu preparatların ulusal kaynaklardan sağlanmasının önemi ortaya 

çıkmaktadır. 
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