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İMMÜN YETMEZLİKLER 

• Enfeksiyonlar 

 

• Otoimmün hastalıklar ( tirodit, otoimmün 
hemolitik anemi, otoimmün trombositopeni)  

 

• Malignite 

 

• Allerjik hastalıklar 



Erişkinde immün yetersizlik 
araştırılması gereken durumlar 

  
• Son 1 yıl içinde antibiyotik kullanmayı gerektiren ≥4 sinopulmoner infeksiyon 
 
• Son 1 yıl içinde ≥ 2 ciddi infeksiyon  (Osteomiyelit, septik artrit, menenjit, sepsis, sellülit) 

 
• Son 3 yıl içinde radyolojik olarak kanıtlanmış ≥2 pnömoni 

 
• İnfeksiyonların düzelebilmesi icin intravenöz antibiyotiğe ihtiyaç duyulması 

 
• Beklenmedik yerleşim gösteren ve alışılmadık patojenlerin yol açtığı infeksiyonlar 

 
• Tekrarlayan derin yerleşimli cilt veya iç organ apseleri 

 
• Kilo kaybına neden olan kronik diyare ( Campylobacter,  Cryptosporidium) 

 
• Ciltte veya ağız mukozasında persistan, inatcı pamukcuk (özellikle son zamanlarda 

antibiyotik kullanımı olmaksızın) 
 

• Ailede primer immun yetersizlik öyküsü 
  

 



Doğal ve Adaptif İmmünite 

Doğal ve adaptif  

immünite birlikte  

etkili bir defans  

sistemi oluşturmaktadır.  

Doğal 

 Adaptif 



Adaptif İmmünite 
(Edinsel İmmünite, Spesifik İmmünite) 

 

• Humoral İmmünite 
(B hücreleri ve  
Antikor   yanıtı) 

 

• Hücresel İmmünite 

 (T hücreleri ve 
sitokinler) 

 
 

 

 



İMMÜN YETMEZLİKLER 

• Antikor yetmezlikleri                             %65  

 

• Kombine immün yetmezlikler             %15  

 

• Fagositer sistem defektleri                   %10 

 

• Kompleman sistem bozuklukları          %5  

 

• İzole T Hücre defekti                              % 5 



 
 İmmün Yetmezlikler ve İnfeksiyon 

• Antikor yetmezlikleri   

    Tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar 

 

• T lenfosit yetmezlikleri  

    Fırsatcı patojenler ile gelişen infeksiyonlar 

 

• Kompleman eksiklikleri  

    Neiseria spp. infeksiyonları  



T hücre yetmezlikleri 

• Daha ciddi klinik seyir gösterir. 

 

• Daha erken  başlangıç.  

 

• Daha kötü prognoz. 



T lenfositler (T-hücreleri) 
 
 

• Lenfositlerin %60-80’inni oluştururlar. 
 
 

• Hücresel immünitenin gelişmesini sağlayan hücrelerdir. 
 

 
• Antijenleri MHC molekülleriyle birlikte sunulduklarında 
    tanıyabilirler. 
 
 
 
 
 
   
                                                                                 



T lenfositler (T-hücreleri) 

    İki büyük T hücre grubu vardır.  
 
    1-Yardımcı T hücreleri  
      (CD4+ T hücreleri, T helper hücreleri) 
 
 

    2-Öldürücü T hücreleri 
    (CD8+ T hücreleri, sitotoksik T hücreleri) 

 



T lenfositler (T-hücreleri).  

Sınıf Kan Lenf  

nodu 

Dalak 

 CD4+ T lenfositler 

  

50-60 50-60 50-60 

CD8+ T lenfositler 20-25 15-20 10-15 

B lenfositler 10-15 20-25 40-45 

NK hücreleri ~10 nadir ~10 



 Th1 hücreleri ve Th2 hücreleri 



TİMUS-T hücrelerinin gelişimi 



Komplet DiGeorge Sendromu  







Hücre içi yerleşim yapan patojenlere karşı T 
hücreleri nasıl bir savunma yapmaktadır? 

T helper hücreleri 

tarafından bazı 

sitokinler salgılanarak 

makrofajın aktivasyonu. 

  

Sitotoksik T hücreler  

tarafından infekte  

hücrenin öldürülmesi. 

 



 
Hücresel immünite 

  
 

Hangi mikroorganizmalar? 



Mikobakteriyel Hastalıklara Mendelian Hassasiyet  
-IL12-IFNγ aksis defekti  



 
 
 

Ağır kombine immün yetmezlik  
(Severe combined immunodefiency; SCID)  

 
 

• T lenfosit gelişimi ve  fonksiyonlarında bozukluk 
İle  karakterize bir primer immün yetmezlik 
hastalığıdır. 

 

• Tek bir hastalık değil. 

 

• Farklı genetik nedenlere bağlı ortaya çıkabilen, 
heterojen bir grup.  

 

 

 

 



Ağır kombine immün yetmezlik  
(SCID)  

 
• T hücre gelişiminde ciddi bozukluk en belirgin 

bulgu ve mutlaka var.  
 
 

• B hücreleri de etkilenebilir.  
       B + SCID                  B- SCID  (%70)  
 

 
• NK hücreleride değişken derecede etkilenebilir. 
          NK + SCID                           NK- SCID 

 
 
 
 
 
 



• Farklı genetik nedenlere bağlı ortaya çıkabilen, 
heterojen bir grup. 

 

• 15 den fazla gen de mutasyon bu tabloya neden 
olabilir. 

 

• Bu gen defektleri lenfosit gelişme ve fonksiyonlarında 
bozukluğa neden olur.  

 

• T hücre yetmezliği mutlaka vardır. 

 

Ağır kombine immün yetmezlik  
(SCID)  

 



X’e bağlı SCID  
 
 

 IL-2 
 IL-4 
 IL-7 
 IL-9 

   IL-15  
   IL-21 

 
T– B+ NK - 

 
 
  



Otozomal resesif SCID 

• Reticular dysgenesis       (T – B – NK +/–)  
 
• Adenosine deaminase (ADA) deficiency       (T – B – NK +/–)   

 
• Bare lymphocyte syndrome (a somewhat milder SCID)  

 
• Janus-associated kinase 3 (JAK3) deficiency (T – B + NK – 

 
• ζ chain–associated protein (ZAP)-70 deficiency   

 
• IL-7R α chain deficiency  

 
• Recombination-activating genes RAG1 and RAG2 (T – B – NK +) ]  



CD8 yetmezliği 

• 25 yaşında erkek hasta , tekrarlayan sinopulmoner 
enfeksiyonları mevcut 

 

• Immünglobulin ve spesifik antikor değerleri normal. 

 

• Lenfosit alt grupları 

    CD4+ T , B ,  NK normal sınırlar içinde. 

    CD8+ T lenfositler tamamiyle yok 



Lenfosit aktivasyon ve efektör 
fonksiyonlarında eksiklikliklerle ilişkili 

doğumsal immün yetersizlikler 





Thücre aktivasyonu; 
Th1-Makrofaj 





Lenfosit olgunlaşma eksikliğinin 
neden olduğu  doğumsal immün 

yetersizlikler 



• ‘pediatrik acil ‘  

• Ağır kombine immün yetersizlik hastalıklarının 
(SCID) erken tanısı TREC testi ile yenidoğan 
taraması yapılarak konulabilmektedir.  

• Yenidoğan taraması ile erken tanı konulup 
kemik iliği transplantasyonu yapılan hastaların 
hayatı kurtulmaktadır. 

Ağır kombine immün yetmezlik  
(Severe combined immunodefiency; SCID) 

 



 
 

Ağır kombine immün yetmezlik  
(Severe combined immunodefiency; SCID) 

 
 

• T lenfositlerin gelişimi sırasında 
gerçekleştirilen gen rekombinasyon 
aşamasında oluşan artık DNA 
parçacıklarının ölçümüne dayanır. 

 

• Böylece timusta gerçekleştirilen T 
lenfosit üretimi hakkında bilgi elde 
edinilmesi mümkün olmaktadır. 

 

TREC TESTİ 
 (T cell receptor excision circles) 



Ağır kombine immün yetmezlik  
(Severe combined immunodefiency; SCID) 

 
• Pneumocystis jiroveci  pnömonisi 
  
• Sistemik kandidiyazis 

 
• Jeneralize herpetik infeksiyonlar 
 
• Kronik diyare 

 
• Gelişme geriliği 

 



Ağır kombine immün yetmezlik  
(SCID) 

     
İnterstisiyel Pnömoni 
 
Pneumocystis jiroveci 
Cytomegalovirus  
Adenovirus  
Respiratory syncytial virus  
Parainfluenzavirus type 3 
 
      



Ağır kombine immün yetmezlik (SCID) 
Viral infeksiyonlar 

• Cytomegalovirus -- pnömoni, hepatit 

 

• Parainfluenza virus 3, respiratory syncytial virus, 
adenovirus – pnömoni 

 

• Enterovirus, rotavirus –diyare 

 

• Varicella zoster virus, herpes simplex virus, human 
herpesvirus 6 ----ciddi kutönöz hastalık, menenjit 

 

 

 



Mantar infeksiyonları 

• Pneumocystis jiroveci 

 

• Candida spp 

 

• Cryptococcus neoformans 

 

• Aspergillus spp. 

 

• Histoplasma capsulatum 

 

 

 

 

 

 



Bakteriyal  İnfeksiyonlar 

    Hücre içi bakteriler  
       
        Mikobakteriler 
 
        Legionalla spp.  
 
        Listeria sppç  
 
        Nocardia spp. 
 

 
 



Bakteriyal  İnfeksiyonlar 
 

• Staphylococcus aureus, streptokoklar, enterokoklar 

 

• Pseudomonas aeruginosa  

 

• Streptococcus pneumoniae, Hemofilus influenzae 

 



Graft Versus Host Hastalığı 
 

   Işınlanmamış kan ve kan Ürünlerinin  

    transfüzyonuna bağlı gelişebilen ciddi ve 
mortal seyredebilen bir komplikasyondur. 

 

 

 

 



Canlı Aşılar Yapılmamalıdır ‼ 

• Canlı aşılar yaygın ve yaşamı tehdit eden 
enfeksiyonlar oluşturabilir. 

 

• BCG, kızamık,kabakulak, kızamıkcık (KKK), sarı 
humma, suçiceği, canlı influenze ve rota virüs 
aşıları yapılmamalıdır. 

 

 

 

 



Tekrarlayan  kandida enfeksiyonuGelişme 
geriliği 
CMV ilişkili diyare, anal ülser. 
Lenfopeni ve timus  .yok 









Profilaksi 

Pneumocystis jiroveci  pnömonisi 

 

 

Trimetoprim-sulfametoksazol   

 

 

 



Sekonder İmmün Yetmezlikler 

• İnfeksiyonlar 
 

• Otoimmun  hastalıklar  
 

• Malignensi  
 

• Transplantasyon 
 

• Glukokortikoidler, kemoterapi ve diğer 
immünsüpresif ajanlar 
 



Sekonder İmmün Yetmezlikler 

• HIV/AIDS 

• Tüberküloz 

• Kızamık 

• Sitomegalovirüs  

• İnfluenza virus infeksiyonları 

 



 
Hücresel İmmün Yetmezlik –TANI 

 
 

 
    Tam kan sayımı 
 
 

Erişkinler        

Total lenfosit sayısı ≤ 1500 
hücre/mm3  

 

Çoçuklar        

Total lenfosit sayısı ≤ 2000-
2500 hücre/mm3  

 

 

 

 

 LENFOPENİ  



 
Flow sitometrik analiz 
Lenfosit alt grupları 

    CD3 + CD4+    T helper 

    CD3 + CD8+    T sitotoksik 



 
T hücre alt grupları 

• T lenfosit alt grupları yaşa bağımlı olarak değişir ve 
yenidoğanda, küçük süt çocuklarında belirgin olarak 
yüksek olup yaşın büyümesiyle azalma gösterir.  
 

• 2 yaşın üstündeki çocuklarda ve erişkinde 500/mm3 ün 
altında oluşu bir immün yetmezliği düşündürür.  
 
 

• 4 ayın altındaki çocuklarda CD4 sayısının 1000 /mm3  den 
az bulunuşu genellikle hücresel immünitenin bozuk 
olduğunu gösterir. 

  
 



Gecikmiş tipte aşırı duyarlılık 
testleri 

 
    
Spesifik antijenlerin 
intradermal uygulanması 
 
48-72 saat  gelişen  
endurasyon ölçülmesi 
 
 
 PPD, candida, trikofiton 
 

 



Gecikmiş tipte aşırı duyarlılık 
testleri 

 

Endotel hücrelerininin aktif  
olduğu küçük kan damarlarının  
etrafında 
aktif lenfositler ve makrafojlardan  
 

Dermiste perivasküler mononükleer hücre infiltratları 



T hücre fonksiyonlarını ölçen in-vitro 
testler 

 

 

• B hücre için basitçe serumda spesifik antikorların 
ölçülmesi yeterli olmaktadır.  

 

• T hücre etkinliğini belirleyebilecek böyle basit bir 
parametre yoktur.  

 

• T hücre yanıtı ölçmek, antikor cevabını ölçmekten 
çok daha zordur.  

 

 

 
 

 

 

Kompleks ve standardizasyonu zor olan teknikler 
 



T hücre fonksiyonlarını ölçen in-
vitro testler 

• Lenfositlerin mitojenlere proliferatif yanıtının 

ölçülmesi.  

 

• Phytohemagglutinin, Con-A, anti-CD3 

antikorları  gibi mitojenlere cevabının ölçülmesi 

T hücre fonksiyonlarını kaba olarak gösterir.  

 

 

 

 



Hücresel İmmün Yetmezlikler ve 
İnfeksiyon 

 
• Virüsler  
      Herpes virus enfeksiyonları, papillomavirüs, RSV 
 
• Hücre içi bakteriler  
        Mikobakteriler, Legionalla spp. Nocardia spp. 
 
• Mantarlar 
     Pneumocystis jiroveci,  Cryptococcus spp, Histoplasma 

capsulatum  
 

• Parazit  
      Toxoplasma gondii, Strongyloides stercoralis) 

 


