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Özet  

İmmün yetmezlik görülen kişilerde, enfeksiyon sık 

olarak görülmekte ve bu enfeksiyonların tedavisi zor 

olabildiği gibi komplikasyonlara da yol açabilmekte-

dir. İmmün yetmezlikler primer ve sekonder olarak 

karşımıza çıkabilir. Primer immün yetmezlikler, immün 

sistem elemanlarının fonksiyonlarını direkt olarak 

bozan genetik defektler sonunda ortaya çıkarken, 

sekonder immün yetmezlikler ise; yapısal olarak nor-

mal bir immün sisteme sahip bireylerin başta enfeksi-

yonlar olmak üzere ilaçlar, metabolik ve yapısal bo-

zukluklar ve çeşitli çevresel faktörlerin etkisinde kal-

ması ile ortaya çıkmaktadır. Bu derlemede immün 

yetmezlikler gözden geçirilecek, tanı ve tedavi yön-

temleri anlatılacaktır. 

Anahtar Sözcükler: Humoral, immün yetmezlik, enfek-

siyon. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 

Infections are common in people with 

immunodeficiency, and these infections can be 

difficult to treat, and may lead to complications. 

Immunodeficiencies may be primary or secondary. 

Primary immunodeficiencies occur due to genetic 

defects, and directly impair the functions of the 

immune system, whereas secondary 

immunodeficiencies occur when individuals with a 

structurally normal immune system are affected by 

drugs, metabolic and structural disorders and various 

environmental factors, especially infections. In this 

review, immunodeficiencies will be discussed, and 

diagnosis and treatment methods will be put forward.  

Key words Humoral, immunodeficiency, infection. 
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Bağışıklık Sisteminin en temel görevlerinden biri kendin-

den olanı ve olmayanı ayırt ederek organizma için zararlı 

olabilecek etkenlere karşı savunma mekanizmaları geliş-

tirmektir. Ancak bu savunma sistemlerini geliştirecek olan 

mekanizmalarda herhangi bir sorun varsa karşımıza ‘im-

mün yetmezlikler’ olarak tanımladığımız bir grup hastalık 

tablosu çıkacaktır. 

İmmün yetmezlik hastalıkları, genel olarak primer ve se-

konder immün yetmezlikler adı altında incelenmekte ve 

bunların genelinde karşımıza çıkan temel sorun ciddi ve 

sık tekrarlayan enfeksiyon hastalıkları olmaktadır. 

Primer immün yetmezlikler immün sistem elemanlarının 

fonksiyonlarını direkt olarak bozan genetik defektler so-

nunda ortaya çıkarken, sekonder immün yetmezlikler ise; 

yapısal olarak normal bir immün sisteme sahip bireylerin 

başta enfeksiyonlar olmak üzere, ilaçlar, metabolik ve 

yapısal bozukluklar ve çeşitli çevresel faktörlerin etkisinde 

kalması ile ortaya çıkmaktadır. 

 

I. Primer Nedenli Humoral İmmün Yetmezlikler 

ve Enfeksiyonlar 

Primer immün yetmezlikler; kronik veya tekrarlayan bakte-

riyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlarla seyreden 

hastalık grubudur. 

Primer immün yetmezliklerin etiyolojik dağılımında; 

 

Humoral immün yetmezlikler %50-60 

T- Hücre immün yetmezlikleri %10-15 

Kombine immün yetmezlikler %15-30 

Fagositik sistem bozukluklarına bağlı  

immün yetmezlikler 

%10-15 

 

Kompleman sistem bozuklukların bağlı  

immün yetmezlikler 

%1-3 

oranları görülmektedir (1-3).  

 

Humoral immün yetmezlik tabloları genellikle B hücre 

yetersizliklerine bağlı antikor yapım defektleri ile seyreder-

ler. Bu hastalık grubu tüm immünglobulin düzeylerinin 

düşük olduğu agammaglobulinemi gibi ağır hastalık 

tablolarını içerebildiği gibi, daha hafif klinik seyirli normal 

immünglobulin düzeylerine sahip, sadece spesifik antikor 

eksikliği olan hastaları da kapsayabilmektedir (4,5). Anti-

korlar konak savunmasının en etkin unsurlarından bir 

tanesidir. Enfeksiyon etkeni mikroorganizmaya bağlanan 

antikorlar, opsonizasyonu arttırarak makrofaj ve polimor-

fonükleer (PMN) lökositlerinin fagositozunu kolaylaştır-

maktadırlar. İmmünglobulin G ve IgM klasik yolla komp-

leman sistemini aktive ederek mikroorganizmanın lizisini, 

ayrıca mikroorganizma yüzeyine C3b komponentinin 

bağlanmasını sağlayarak da opsonizasyonu arttırmaktadır 

(5,6). 

 

B Hücre Yetersizlikleri (Antikor Yapım Defektleri) 

1. X’e bağlı agammaglobulinemi (Bruton Hastalığı) 

2. Yaygın değişken immün yetmezlik (Common variable 

immun deficiency, CVID) 

3. Selektif IgA eksikliği 

4. IgG alt grup eksikliği 

5. Hiper IgM sendromu  

6. Hiper IgE sendromu (Job sendromu) 

 

Antikor yapım defektleri ile seyreden Humoral İmmun 

Yetmezlik’li bireyler özellikle Haemophilus influenzae (tip 

b), Streptococcus pneumoniae, Staphylococci ve Neisseria 

meningitidis etkenlerinin neden olduğu enfeksiyonlara 

maruz kalmaktadırlar. Tekrarlayan pnömoni, otitis media, 

sinüzit ve sepsis en sık görülen klinik tablolardır. T-hücre 

fonksiyonları normal olan bu hastalarda viral enfeksiyon-

lar genellikle hafif seyretmektedir (5,6). 

 

Humoral immün yetmezliklerde ortak enfeksiyon 

özelliklerine bakıldığında; 

1. Enfeksiyonlar bebeklik çağında 6 aylıktan itibaren 

ortaya çıkmaya başlar. 

2. Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar (pnömokok-

lar) ön plandadır. 

3. Kapsüllü mikroorganizmalara (H. influenzae, N. me-

nengitidis, S. pneumoniae) bağlı sık tekrarlayan en-

feksiyonlarla (Otitis media, sinüzit, sepsis vb.) sık 

karşılaşılır. 

4. Ciddi komplikasyonlarla (özellikle bronşiektazi) sey-

reder. 

5. Enterovirüs ve poliovirüse bağlı olanlar dışında viral 

enfeksiyonların seyri genellikle normaldir. Ancak ko-

ruyucu düzeyde antikor yanıtı gelişmez. 

6. İmmünregülasyon bozukluğuna bağlı otoimünite ve 

allerji yatkınlığı sık gözlenir. 

 

Sık Karşılaşılan Bazı Humoral İmmün  

Yetmezlikler ve Enfeksiyonlar 

 

1. X’e Bağlı Agammaglobulinemi (Bruton  

Hastalığı) ve Enfeksiyon 

Bruton tarafından 1952 yılında tanımlanmış ilk primer 

immün yetmezlik hastalığıdır. Hastaların büyük çoğunluğu 

erkek çocuklar olup X’e bağlı Bruton tirozinkinaz (BTK) 

geninde mutasyon saptanmış olgulardır (7). Serum im-
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münglobulin düzeyleri çok düşüktür ve antikor yapımında 

bozukluk söz konusudur. B hücre sayıları saptanamaya-

cak kadar düşük olan bu hastalarda enfeksiyonlar; anne-

den geçen IgG yapısındaki antikorların tükenmeye baş-

laması ile birlikte 6 – 9 aylıkken başlamaktadır. Hastala-

rın %15-20’nde bu süreç 3 – 5 yaşlarına kadar uzayabilir 

(6). 

Bu hastalarda sık antibiyotik kullanımına bağlı olarak 

tanılar maalesef gecikmeye uğramakta ve akciğerlerde 

kalıcı hasarlar oluşmaktadır. Özellikle tekrarlayan sino-

pulmoner enfeksiyonlar sonucunda gelişen bronşiektazi 

en sık görülen klinik komplikasyon olup sıklıkla orta ve alt 

zonları tutmaktadır (7-9). 

Bunun dışında daha az sıklıkla görülen komplikasyonlar 

olan; Giardia lamblia’ya bağlı malabsorbsiyon sendrom-

ları, kronik konjonktivit, persistan enteroviral enfeksiyonla-

ra bağlı kronik meningoensefalit yaşam kalitesini belirle-

yen faktörler arasında yer almaktadır (10). Hastalığın 

tedavisinde aylık intravenöz immünglobulin (IVIG) uygu-

lamasının yanında dönüşümlü olarak antibiyotikler de 

kullanılmaktadır. 

 

2. Yaygın Değişken İmmün Yetmezlik ve  

Enfeksiyon 

Erişkin çağda en sık tanı olan primer immün yetersizliktir. 

Avrupa prevalansı 1:25.000 (sıklığını 1:10.000’e kadar 

bildiren kaynaklar bulunmaktadır) olarak bildirmekte olup 

hipogammaglobulinemi ve antikor yapımında bozukluk 

ile karakterizedir. Genetik orijini tam olarak bilinmemekle 

birilikte %10 olguda çeşitli genetik geçiş paternleri sap-

tanmıştır (11). 

Serum immünglobulin düzeyleri oldukça düşük olmasına 

rağmen, genellikle B hücre düzeylerinde belirgin bir dü-

şüklük saptanmaz. Bazı çalışmalarda Bellek B Hücreleri 

(CD27+) sayılarının dolaşımda azaldığı gösterilmiştir. 

IgG ve IgA izotip çevrimlerinde bozukluk tespit edilmiştir 

(12). T-hücre sayıları normal olup, hastalarda %10-60 

oranında T-hücre fonksiyon düşüklüğünün olduğu çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (6). 

Genelde cinsiyet ayrımı göstermemekle birlikte, klinik 

bulgular herhangi bir yaşta başlayabilmektedir. X’e bağlı 

agammaglobulinemi’de çok erken yaşlarda başlayan 

enfeksiyonlar bu hastalarda daha geç ve hatta bazen 

erişkin döneminde de ortaya çıkabilir. Erişkin yaşlarda 

16-20 ve 40-50 yaş aralıklarında iki zirve yaptığı bildiril-

mektedir (11). 

 

 

Klinik ve laboratuarda bir ya da birkaç immünglobulin 

türünün düşük düzeyde tespit edilmesi ile birlikte; 

1. Diğer hipogammaglobulinemi nedenlerinin dışlan-

ması 

1.1. İlaçlar (antimalaryal ilaçlar, kaptopril, karbama-

zepin, glukokortikoidler, altın tuzları, fenitoin, 

sülfasalazin) 

2.1 Genetik özellikler 

3.1 Enfeksiyon (konjenital insan immün yetmezlik vi-

rüsü enfeksiyonu, kızamık, sitomegalovirus, Toxop-

lazma gondii, Epstein-Barr virüsü enfeksiyonları) 

4.1 Maligniteler (Kronik Lenfositik Lösemi, Timoma, 

Non Hodgkin lenfoma) 

5.1 Sistemik hastalıklar (Ig yıkımına bağlı artmış ka-

tabolizma, Ig tüketimine bağlı nefrozis, yanık, şiddetli 

ishal). 

2. İzohemaglütininlerin yokluğu ve aşıya yetersiz yanıt 

3. İmmün yetersizliğin genellikle 2 yaş üzerinde başlamış 

olması tanıya ulaşılmasında önemli kriterdir (13). 

Klinik olarak X’e bağlı agammaglobulinemi hastalığına 

benzeyen bu olgularda sık tekrarlayan piyojenik enfeksi-

yonlar görülmektedir. Tekrarlayan pnömoniler sonrasında 

bronşektazi, gastrointestinal tutulum ve fatal enteroviral 

ensefalomiyelit hastalığın en belirgin enfeksiyon özellikle-

rindendir. 

Yaygın değişken immün yetmezliğin tedavisinde enfeksi-

yonların önlenmesine yönelik 3-4 haftada bir 400-500 

mg/kg dozunda IVIG uygulamaları yapılmakta olup, 

hedef IgG düzeyinin 500 mg/dl üzerinde tutulmasıdır. 

Tedavinin diğer bileşeni ise enfeksiyon varlığında (pnö-

moni, kronik sinüzit, otitis media vb.) etkin ve hızlı bir 

antibiyoterapi sağlanmasıdır. Ayrıca sık akciğer enfeksi-

yonu geçiren hastalarda solunum fizyoterapileri de önem-

lidir. Geç komplikasyonları açısından hastalar belirli ara-

lıklarla; radyolojik olarak 2 yılda bir ve solunum fonksiyon 

testleri ile yıllık olarak değerlendirilmelidir. Bunun dışında 

kan ürünü kullanımlarına bağlı olarak 1-2 yıllık aralıklarla 

viral serolojik (Hepatit B ve C, anti-HIV) testlerinin taran-

masında da yarar görülmektedir (14). 

 

3. Selektif IgA Eksikliği ve Enfeksiyon 

En sık görülen primer antikor yetmezlik sendromudur. 

Genelde 4 yaş üzerinde ortaya çıkar. İmmünglobulin G 

ve IgM düzeyleri normal iken IgA düzeyinin 7mg/L’nin 

altında saptanması ile tanı konur. Sıklığı 1:333-1:700 

arasında değişmektedir. Genetik ve çevresel faktörler 

hastalığın patogenezinde rol oynamaktadır (6,15). Klinik-

te hastaların çoğu (2/3) enfeksiyon bulguları yönünden 

asemptomaktiktir. Yakınmaları olan hastalarda ise en sık 
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alt ve üst solunum yolu enfeksiyonları gözlenir. Akciğer 

enfeksiyonları genellikle bakteriyel kökenlidir. Ancak IgG 

yapısında antikor yapabilen bu hastalarda bronşektazi 

daha nadirdir. Selektif IgA yetmezlikli hastaların mukozal 

immüniteleri bozuk olduğundan özellikle kronik ishal ve 

giardia enfeksiyonları açısından risk altındadır. Ayrıca bu 

hastalarda alerji/atopi ve otoimmün sitopeniler de dâhil 

olmak üzere farklı otoimmün hastalıklar görülebilir. Seçici 

IgA eksikliği beraberinde IgG alt grup eksikliği ya da 

mannan bağlayan lektin eksikliği de bulunduruyorsa en-

feksiyon belirtileri daha belirgindir (16-18). 

Seçici IgA eksikliği olan hastalarda sepsis ve menenjit gibi 

ciddi enfeksiyonlar sık görülmez. Bu durum IgA eksikliği 

karşısında bazı olgularda IgM ve IgG artışlarına bağlan-

maktadır. İmmünglobulin G2 ve IgA eksikliği birlikte olan 

hastalarda, pnömokok kaynaklı polisakkarit antijenlerine 

karşı bozuk antikor yanıtı verilmekte ve bu nedenle S. 

pneumoniae ve H.influenzae gibi kapsüllü bakterilerin 

neden olduğu tekrarlayan otitis media ve sinopulmoner 

enfeksiyonlar gözlenmektedir (19). 

Tanıda; IgG ve IgM düzeylerinin normal olup, diğer hi-

pogammaglobulinemi nedenlerinin dışlandığı 7mg/dl den 

düşük IgA düzeylerinin saptanması önemlidir. Özellikle 

bunun 4 yaşın üstünde sebat eden bir eksiklik olması 

önem taşır. Hastalarda özellikle mukozal yüzeylerden 

salgılanan IgA eksikliği yanında bir ya da daha fazla IgG 

alt sınıf eksikliği bulunabilir. Bu hastalarda protein ve 

polisakkarit antijenlerine karşı antikor yanıtı olup olmadığı, 

IgG alt sınıf ve salgısal IgA düzeyleri de değerlendirilmeli-

dir (16,18). 

Tedavi; herhangi bir klinik belirti vermeyen seçici IgA 

eksikliği olan hastalar için özel bir tedavi önerilmemekte-

dir. Hafif enfeksiyon hikayesi veren seçici IgA eksikliği 

olan hastalarda koruyucu antibiyotik profilaksisi uygula-

nabilir. Enfeksiyon geçirmekte olan tüm selektif IgA eksik-

liği olan hastalarda yoğun antibiyotik kullanım endikas-

yonu vardır. Rutin olarak aktif aşılama kontraendike de-

ğildir. Selektif IgA eksikliği olan hastalarda, enfeksiyon 

sırasında antimikrobiyal tedaviye yanıt alınmadığı durum-

larda önceden tedbir alarak, dikkatlice düşük miktarlarda 

IgA içeren IVIG tedavileri denenebilir. Ancak bilindiği gibi 

bazı selektif IgA yetersizliği olan hastalar, kanlarında Anti-

IgA antikorlar bulundurmakta ve bu hastalara tedavi 

amaçlı IgA içerikli IVIG tedavileri uygulandığında anafi-

laktik tranfüzyon reaksiyonları ortaya çıkabilmektedir. 

Anti-IgA antikoru bulunan hastalarda IVIG deri altı yoluy-

la da verilebilmektedir (16,18). 

 

4. İmmünglobulin G Alt Sınıf Eksiklikleri ve  

Enfeksiyon 

Bilindiği gibi insanda IgG izotipi IgG1, IgG2, IgG3 ve 

IgG4 olmak üzere 4 farklı alt sınıftan oluşmaktadır. İm-

munglobulin G alt sınıf eksikliklerinin temel nedeni henüz 

bilinmemekle birlikte birkaç olguda Ig ağır zincir C bölge-

si genlerinin homozigot olarak delesyonu gösterilmiştir. 

En yaygın IgG alt sınıf eksiklikleri %40 sıklıkla IgG4 ne-

denlidir. Bu oran en düşük olarak %14 ile IgG1 eksikliği 

ile karşımıza çıkmaktadır (20,21). Çoğunluklu IgM düzeyi 

normaldir. İmmünglobulin G1 alt sınıf eksikliği zaman 

zaman IgG’nin tamamen eksikliği ile de sonuçlanabil-

mektedir.  

Bir ya da daha çok IgG alt sınıfının eksikliği durumunda 

kapsüllü bakterilerin neden olduğu tekrarlayan otit, sinüzit, 

bronşit gibi üst ve alt solunum yolları enfeksiyonları sık 

gözlenmektedir. Sepsis, pnömoni ve menenjit gibi ciddi 

enfeksiyonlar daha nadirdir. 

İmmünglobulin G alt sınıf eksikliği görülen bazı hastalar-

da ishal ve gelişme geriliği bulguları ile osteomiyelit, 

üriner sistem enfeksiyonları tekrarlayan cilt enfeksiyonları 

da görülebilmektedir. Ayrıca IgG ve IgA eksikliğinin birlik-

te bulunduğu durumlarda; sağırlık ve bronşektazi gibi 

organ hasarları ile bazı hastalarda viral enfeksiyonlar sık 

görülebilmektedir (19). 

İmmünglobulin G4 alt sınıf eksikliği en sık görülmesine 

rağmen klinik önemi daha düşüktür. Tekrarlayan pnömo-

ni ve bronşektazi nadirdir. Bu hastalarda daha çok atopi 

ve çevresel alerjenlere karşı yanıtın sık olarak ortaya çıktı-

ğı gözlenmektedir (18,21).  

İmmünglobulin G2 eksikliğinde S. pneumoniae, H. influ-

enzae tip b ve N. menengitidis gibi kapsüllü bakteri en-

feksiyonları daha sık görülmektedir. Erkek çocuklarda 

kızlara göre 3 kat yaygındır. 

İmmünglobulin G3 eksikliği olan çoğu hastada tekrarla-

yan alt ve üst solunum yolu enfeksiyonları ile bronşial 

astım bildirilmiştir. Puberte döneminden sonra kız çocuk-

larında IgG3 eksikliği daha belirgin hale gelmektedir (19). 

Tanıda; tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan ancak 

IgG total düzeyi normal olan bireylerde IgG alt sınıf de-

ğerlerine bakılarak hastanın IgG alt sınıf değerleri kendi 

yaş grubuna uygun sağlıklı kontrol grubu değerleri ile 

karşılaştırılmalıdır. Total IgG’nin düşük ve özgül antikor 

yanıtının bozuk olması durumunda Yaygın değişken im-

mün yetmezlik açısından dikkatli olmak gerekir. Genç 

bireylerde polisakkarit antijenlerine karşı hazırlanmış 

pnömokok aşısı sonrası antikor yanıtının bozuk olması 

durumunda IgG2 alt sınıf eksikliği mutlaka düşünülmelidir 

(18,20). 
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Tedavide; IgG alt sınıf yetmezliği olan hastalar, polisak-

karit antijenlerine karşı düzgün antikor yanıtı veriyor ve 

klinik olarak da herhangi bir enfeksiyon belirtisi gözlenmi-

yorsa bir tedaviye gerek yoktur. Bir enfeksiyon başlangıcı 

halinde erken antibiyotik tedavisi verilebilir. Uzun antibi-

yotik tedavisine rağmen ciddi enfeksiyon belirtileri ve 

radyografik bulguların ısrarı durumunda eksik Ig’lerin 

yerine konması gerekebilir (18,22). 

 

5. Hiper IgM Sendromları ve Enfeksiyon 

Nadir görülen humoral immün yetmezlik sendromların-

dandır. Başlıca iki farklı gende görülen mutasyonlara 

bağlı olarak ortaya çıkmaktadır. CD40 ligandını (CD154) 

kodlayan gen mutasyonları X kromozomuna bağlı resesif 

kalıtım gösterirken (23), CD40 molekülünü kodlayan gen 

mutasyonları otozomal resesif karakter göstermektedir 

(18,23). B lenfositler ile CD4+ yardımcı T hücre arasında 

CD40-CD40 ligand etkileşim bozukluğu olduğundan Ig 

ağır zincir izotip dönüşümü gerçekleşememektedir. Bu 

nedenle sadece IgM ve IgD izotipinde antikorlar üretilebi-

lirken; IgG, IgA ve IgE tipinde antikorlar oluşturulama-

maktadır. 

Bu hastalarda IgM düzeyi normal ya da artmıştır. CD40 

molekülü B lenfositler dışında; monosit, makrofaj, dendri-

tik hücrelerinde yüzeyinde bulunan ve bu nedenle humo-

ral bağışıklık yanında hücresel bağışıklığı da doğal olarak 

etkileyen bir yapıdır. 

Olguların %80’inde özellikle alt solunum yolu enfeksiyon-

ları (pnömoniler) gözlenir. Burada enfeksiyon bazı olgu-

larda erken yaşlarda görülürken, bazı olgularda ise genç 

erişkin yaşlarına kadar gecikebilir (18). 

Pseudomonas, stafilokok ve mikobakterium gibi bakteri, 

sitomegalovirüs, adenovirus ve Herpes Simplex Virus (HSV) 

gibi virüs, histoplasma ve kriptokok gibi mantar etkenleri 

de akciğer enfeksiyonlarına yol açabilmektedir. 

Çocukluk çağında özellikle hipogammagbulinemi yanın-

da fırsatçı bir enfeksiyon etkeni olan Pneumocystis jiroveci 

enfeksiyonları CD40 ligand bozukluğunu çağrıştırmalıdır. 

Hastaların %40’ında sinüzit ve otit gibi üst solunum yolu 

enfeksiyonları, %50’sinde diş eti iltihapları, oral ülserler, 

hepatit, kriptosporidum nedenli sklerozan kolanjit, Giar-

dia lamblia, Salmonella, Entamoeba histolytica enfeksi-

yonlarına bağlı kronik ishaller gözlenebilir. Toksoplazma, 

kriptokok, mikobakteri, enterovirus kaynaklı menenjit ve 

ensefalitler görülebilmektedir. Hastaların %60’ından faz-

lasında nötropeni vardır. 

Tedavide eksik immünglobulin düzeylerinin IVIG yoluyla 

tamamlanması özellikle üst solunum yolu enfeksiyonları-

nın azalması ve lenfoid hiperplazinin düzelmesinde etkili-

dir. Ciddi nötropenik olgularda Granülosit Makrofaj-

koloni uyarıcı Faktör (GM-CSF) verilerek nötrofil sayısının 

artması sağlanır. Fırsatçı enfeksiyonların önlenmesi için 

koruyucu antibiyotik tedavisi (Trimetoprim-

Sülfometoksazol) önerilmektedir. Hematopoetik kök hücre 

nakil tedavisi de denenen bu hastalarda ne yazık ki prog-

noz kötüdür ve ölüm nedeni genellikle fırsatçı enfeksiyon-

lar ile karaciğer hastalıklarıdır (18,24). 

 

6. Hiper IgE Sendromu (Job Sendromu) ve  

Enfeksiyon 

Genellikle kombine immün yetmezlikler içinde yer almak-

ta olan hiper IgE sendromu (HIES); kronik dermatit, serum 

IgE düzeyinde yükseklik ve tekrarlayan ağır enfeksiyonlar-

la karakterize bir hastalıktır (6). İlk olarak 1966’da iki kız 

hastada bildirilen sendromda; ekzamatöz dermatit, tek-

rarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve Staphylococcus 

aureus etkenli soğuk cilt apseleri mevcuttu (25). Buckley 

ve arkadaşları 1972 yılında yukarıdaki klinik bulgulara ek 

olarak bu kez iki erkek vakada serum IgE yüksekliği, 

Candida albicans ve S. aureus’a karşı deride hipersensiti-

vite reaksiyonunun farkına varmışlardır (26). Altta yatan 

immünolojik bozukluk tam olarak ortaya konamayan bu 

hastalıkta kız ve erkek dağılımı eşit olup, vakaların çoğu 

karşımıza sporadik olarak ve erken yaşlarda çıkarken 

otozomal dominant kalıtıma da rastlanmaktadır (4. Kro-

mozomla ilişkili). 

Bu hastalarda en sık rastlanan enfeksiyon tipleri; derin 

yerleşimli bakteriyel enfeksiyonlar, tekrarlayan deri apse-

leri, pnömoni, kronik otitis media ve sinüzittir. Kalıcı 

pnömatosel oluşumu ve bronşektazi tekrarlayan pnömö-

nilerin bir sekeli olarak karşımıza çıkabilir (6). Nadir ola-

rak septik artrit, sellülit, osteomyelit tablolarına da rastla-

nabilir. En sık tespit edilen bakteriyel enfeksiyon etkeni; 

S.aureus olmakla birlikte, H.influenzae , Grup A strepto-

koklar, Escherichia coli ve Pseudomonas kaynaklı enfeksi-

yonlarla da karşılaşılmaktadır. Bakteriyel pnömoniler 

üzerine bazen Aspergillus fumigatus’un etken olduğu 

süperenfeksiyonlar da eklenebilmektedir. Viral enfeksiyon-

lardan herpes virüs etkenli mukozal ve cilt enfeksiyonları 

daha çok otozomal resesif formlarda bildirilmiştir (27). 

Otozomal resesif HIES; tekrarlayan ciddi enfeksiyonlar 

(pnömoni, abse) ekzema, yüksek IgE düzeyi ve eozinofili 

ile karakterizedir. S.aureus, H.influenzae, Pseudomonas 

mirabilis, Pseudomonas aeuroginosa ve kriptokok etkenli 

tekrarlayan ağır enfeksiyonlar hastaların kliniğinde yer alır. 

Eozinofili düzeyi bu grupta daha yüksektir. Viral ve fungal 

enfeksiyonlara olan yatkınlığın bu formda daha sık gö-
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rülmesi nedeni ile T hücre defektinin de altta yatabileceği 

düşünülmektedir (28). 

Tanıda; serum IgG, IgM ve IgA düzeyleri ve serum total 

kompleman aktivitesi normaldir. Periferik kanda eozinofili 

(>700/µl) ve serum IgE yüksekliği hastalığın en sık görü-

len laboratuar bulgusudur (29). Serum IgE düzeyi ve total 

eozinofil sayıları otozomal resesif formda dominant forma 

göre oldukça yüksek olup (17.500/µl) tüm immünglobu-

lin düzeylerinde de artış gözlenmektedir (30). Çeşitli bak-

teri ve mantarlara karşı üretilen yüksek IgE antikorları 

immünregülasyon bozukluğunun önemli bir göstergesidir. 

S.aureus’a spesifik IgE antikorları mast hücrelerinden 

histamin salımına neden olmakta, histamin ise nötrofil 

fonksiyonlarını bozmaktadır (6,29,30). 

Tedavi; kesin bir tedavi yoktur. Ciltteki lezyonların antibi-

yotik veya antifugal ajanlarla tedavisi, apselerin drenajla 

cerrahi tedavisi gerekir. S.aureus’a karşı profilaktik olarak 

antibiyotik (ko-trimetaksazol veya oral sefalosporin) kulla-

nımı cilt apseleri ve pnömoni ataklarını azaltmaktadır. 

S.aureus etkenli cilt enfeksiyonlarında sistemik antibiyotik-

lerin de tedaviye eklenmesi önerilmektedir. Mukokütanöz 

kandidoz gelişen hastalarda oral triazol grubu antifungal 

tedaviye yanıtın iyi olduğu gözlemlenmiştir. Pnömoni 

atakları genellikle ateşsiz seyrettiği için hastalar kendilerini 

iyi hissederler, ancak tedavi yanıtları uzun ve zordur. 

Pnömoni sonrası tipik kist komplikasyonları gözlenebilir ve 

bu kaviteler zaman zaman süperenfeksiyon nedeni olabi-

lirler. Tedavileri zordur ve devamında bronşektazi nere-

deyse kaçınılmazdır. Ampiyem olgularında ise cerrahi 

tedavi endikedir (31). 

IVIG tedavisi anti-idiyotip etki ile IgE nötralizasyonuna yol 

açarak IgE düzeyini düşürebilmektedir. Aynı zamanda bu 

hastalardaki kapsüllü mikroorganizmalara spesifik antikor 

yanıtının düşük olması da pasif antikor infüzyonunun 

sağlanması için IVIG tedavisini gerekli kılmaktadır (32). 

 

II. Sekonder Nedenli Humoral İmmün Yetmez-

likler ve Enfeksiyonlar 

 

1. Fizyolojik Nedenli 

1.1. Yenidoğan dönemi; bu grup çocuklarda çeşitli en-

feksiyonlar ve sepsis tabloları diğer çocukluk dönemlerine 

göre daha sık gözlenir (33). Prematürelerde ve yenido-

ğanda lenfoid dokulardaki B lenfosit sayısı ve B lenfosit-

lerdeki CD21 ekspresyonu daha düşük olduğundan B 

lenfosit yanıtları düşük olabilmektedir. İntrauterin enfeksi-

yonlarda fetüs, antikor oluşturabilirken yenidoğanın de-

fektif olması, bu çocuklarda gastrointestinal ve solunum 

yolları mukozaları çevresindeki sekonder lenfoid dokuları-

nın henüz olgunlaşmamış olmasına bağlanmaktadır. 

Prematüreler ise bu eksikliğin yanında gebeliğin 32. haf-

tasından önce maternal IgG transfer yetersizliğine bağlı 

olarak enfeksiyonlara daha duyarlıdır (33, 34). 

1.2. Yaşlılık Dönemi; Yaşlılıkta özellikle hücresel immün 

yanıtta belirgin azalma gözlenmesi ile birlikte B hücre 

repertuarında da çeşitlilik oldukça azalmıştır. Bununla 

birlikte hafıza B hücrelerinin ve total IgE seviyesinin art-

ması da yeni antijenlere karşı humoral immün yanıtta 

azalmaya yol açar. Yaşlılıkta aşı yanıtının azalması da 

buna bağlıdır (35). 

 

2. Malnutrisyon 

Dünyada en yaygın immün yetmezlik nedeni malnütris-

yonlardır. Beslenme yetersizlik ve bozukluklarına bağlı 

kaşeksi gelişen hastalarda hem hücresel hem de humoral 

immün yanıtların daha uzun sürelerde ve zayıf olarak 

ortaya çıkmasına bağlı özellikle üst solunum yolu enfeksi-

yonlarına sık rastlanmaktadır (33). 

 

3. Metabolik Hastalıklar  

Metabolik fonksiyon bozukluklarından kaynaklanan bir-

çok hastalıkta immün yanıtta rol oynayan hücrelerinde 

etkilendiği gösterilmiştir. Bu konuda en iyi örnekler Diya-

betes Mellitus ve böbrek yetmezliğine bağlı üremik send-

romlardır. Diyalize giren hastalarda sepsise bağlı mortali-

te sıklığı, benzer yaş ve cinslerdeki kontrol gruplarına 

göre çok daha yüksek bulunmuştur. Bunda diyaliz için 

gerekli invazif girişimlerin oluşturduğu risklerin yanı sıra 

doğal ve edinsel immün yanıtta ortaya çıkan bozukluklar-

da rol oynamaktadır. Üremik hastalarda tekrarlanan 

aşılama dozlarına rağmen hafıza hücrelerinin antikor 

yanıt kapasitelerindeki azalma önemli bir göstergedir (36). 

 

4. Herediter Bozukluklar 

Örneğin 21.kromozom trizomisi olan Down sendro-

mu’nda enfeksiyon insidansı yüksek olmasına karşın, ciddi 

sonuçlara yol açmaz. Genellikle deri apseleri, periodontit 

ve üst solunum yolu enfeksiyonları şeklinde ortaya çıkar. T 

ve B hücreleri sayısal ve fonksiyonel olarak değişik yeter-

sizlik sergiler. B lenfositlerinin sayıca normal olduğu has-

talarda aşı antikor yanıtının düşük olduğu saptanmıştır. 

İkinci X kromozomunun kısmi veya tam yokluğu ile karak-

terize Turner sendromu’nda da solunum yolu enfeksiyon-

ları sık görülür. Bu hastalarda hipogammaglobulinemi de 

gözlenebilir. Mekanizması bilinmemektedir (33,37). 

Transmembranöz iletimi düzenleyen gen delesyon ve 

mutasyonları ile karakterize kistik fibrozis’de de doğal 

immünite bozulumu ile açıklanan sinüzit ve diğer solunum 
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yolu enfeksiyonları sık görülmektedir. Özellikle sık tekrar-

layan pseudomonas enfeksiyonları nedeni ile bu hastala-

rın profilaktik antibiyotik kullanmaları gerekmektedir (38). 

Genetik geçişli hemoglobinopati olan orak hücre anemi’li 

hastalarda kronik hemolize ve fatal vasküler hasarlara 

bağlı olarak retiküloendotelyal sistem fonksiyonları bozul-

duğundan portal sistemden giren mikroorganizmalara ve 

kapsüllü bakterilere (S. pneumoniae) bağlı enfeksiyonlar 

sıktır. Bu hastalara pnömokok ve meningokok aşı profi-

laksileri faydalı olmaktadır. Otozomal dominant geçişli 

bir hastalık olan miyotonik distrofi olgularında IgG yarı 

ömrünün kısalmasına bağlı hipogammaglobulinemi oluş-

tuğu gösterilmiştir (33). 

 

5. Anti-inflamatuvar, İmmünomodülatör ve 

İmmünosüpressif Tedaviler 

İmmün sistemin ya da inflamatuvar yanıtın baskılanmasını 

gerektiren otoimmün hastalıklar, alerjik bozukluklar, ke-

mik iliği ve organ transplantasyonu gibi durumlarda kul-

lanılan bazı tedavi ajanları da (kortikosteroidler, kalsinö-

rin inhibitörleri ve sitotoksik ajanlar) çeşitli mekanizmalar-

la hem hücresel hem de humoral immün yanıtları baskıla-

yarak viral, bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara yatkınlık 

oluştururlar (33). 

 

6. Travma, Yanık ve Cerrahi Operasyonlar 

Özellikle şiddetli yanık ishal ve travmalar sonucu gelişen 

aşırı Ig tüketimine bağlı özellikle kapsüllü bakterilere bağlı 

enfeksiyonların sık olarak ortaya çıktığı gözlemlenmekte-

dir. Splenektomili hastalarda özellikle kapsüllü bakterilerle 

oluşun enfeksiyonlara karşı bir yatkınlık söz konusudur ve 

sepsis geliştiğinde mortalite %50-70 gibi yüksek oranlara 

çıkabilir. Bu nedenle splenektomi yapılması zorunlu olan 

hastalara operasyonlardan en az 2 hafta önce pnömokok, 

H. influenzae ve meningokok immünizasyonu yapılmalıdır 

(39). 

7. Çevresel Faktörler 

Ultraviyole ışınlar, iyonize radyasyon, yüksek irtifa, aşırı 

soğuk, kronik hipoksi ve uzay uçuşları gibi çevresel faktör-

lerinde immün sistem üzerinde ciddi etkiler oluşturarak 

hem hücresel hem de humoral immün mekanizmalarda 

geçici ve kalıcı bozukluklar oluşturarak çeşitli enfeksiyon 

etkenlerine karşı hassasiyet geliştirebilmektedirler (33). 
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