
Primer immün yetmezlik hastal›klar›, primer ya da do¤umsal immün yetmezlik bozukluklar› sonucunda geliflen kronik, tekrarlayan
özellikte da yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve viral enfeksiyonlarla seyreden hastal›klar grubudur. Geliflmifl ülkelerde toplum-
da olas› görülme oran› 1/10.000 ile 1/100.000 aras›nda de¤iflmektedir (2,3). Akraba evlili¤inin s›k görüldü¤ü ülkemizde tam insidans› bi-
linmemekle birlikte, özellikle otozomal resesif geçifl gösteren immün yetmezliklerin daha s›k görülmesi beklenmektedir.

Do¤umsal hastal›klar genellikle erken çocukluk döneminde bafllay›p, morbidite ve mortaliteye yol açmaktad›r. Bu nedenle erken
tan› yaflam kurtar›c› olabilece¤i gibi, uzun vadede yaflam kalitesinin art›r›lmas›n›, genetik dan›flma ya da prenatal tan›y› olanakl› k›l-
maktad›r.

A¤›r kombine immün yetmezlik (SCID)

A¤›r kombine immün yetmezlik sendromu (SCID), humoral ve hücresel immünitede yetmezlikle karakterize heterojen kal›t›m gös-
teren bir grup hastal›¤› temsil eder. Farkl› genetik nedenlere ba¤l› ortaya ç›kabilen, T ve/veya B lenfosit say› ve fonksiyonlar›nda bo-
zuklukla karakterize bir primer immün yetmezlik hastal›¤›d›r . X'e ba¤l› ya da otozomal resesif geçifl gösterebilir . Görülme s›kl›¤›
1/50.000- 1/100.000 canl› do¤umdur (1). Prenatal tan›, ailede a¤›r kombine immün yetmezlik öyküsü varl›¤›nda mutlaka yap›lmal›d›r. 

Fetal kanda T hücrelerin bulunmad›¤›n›n gösterilmesi, a¤›r kombine immün yetmezlik prenatal tan›s›nda yard›mc› bir yöntem ola-
bilir. Linch ve arkadafllar›n›n yapt›¤› bir çal›flmada SCID’li 3 fetusun T hücre say›s› 100 mm3 den azken, immunolojik aç›dan sa¤l›kl› 12
fetusda bu de¤er 2500 /mm3 bulunmufltur (4). 

SCID’in etiyopatogenezinde rol oynayan faktörler aras›nda adenozin deaminaz (ADA) enzim  yetersizli¤i, Ác sitokin reseptör zin-
cir yetersizli¤i, Janus Kinaz 3 (Jak 3) bozuklu¤u, IL-7 reseptör zincir (IL-7 R ) bozuklu¤u, Artemis gen defekti, rekombinaz aktive edi-
ci genler 1 ve 2 (RAG 1-2) bozuklu¤u ve CD 45 gen mutasyonu say›labilir (5). 

Adenozin deaminaz (ADA) enzim  yetersizli¤i ve pürin nükleozid fosforilaz eksikli¤i:
Adenozin deaminaz (ADA) enzim  yetersizli¤i ve pürin nükleozid fosforilaz eksikli¤inin oldu¤u SCID tiplerinde prenatal tan› amni-

osentez, koriyonik villus örnekleri ve fetal hücre kültürlerinin analizi ile mümkün olmaktad›r. Fetal eritrositlerde azalm›fl ADA aktivite-
si ve artm›fl dATP seviyeleri görülmüfltür (2,3).

Di George sendromu 

Di George sendromu yaklafl›k 1:4000 canl› do¤umda görülen konjenital bir hastal›kt›r. Klinik olarak hastal›¤›n semptomlar› hasta-
dan hastaya bariz de¤iflkenlikler göstermekle beraber bu hastalarda tipik bir yüz görünümünün yan› s›ra s›kl›kla do¤umsal kalp prob-
lemleri, hipoparatiroidizim ve hücresel immün yetmezli¤e ba¤l› tekrarlayan a¤›r enfeksiyonlar görülür (6). Di George sendromlu has-
talar›n›n büyük ço¤unlu¤unda genetik tan› sitogenetik bir tan› yöntemi olan FISH (Fluorescent in-situ hybridization) tekni¤i ile 22. kro-
mozomdaki delesyonun saptanmas› ile konur (22q11) (7). Ancak interfaz (quick) FISH ile delesyonun saptanamas› halinde metafaz
yaymada 22. kromozomu içeren bir translokasyonun taranmas› gerekebilir. Hastal›¤›n patogenezinden sorumlu gen 22q11.2 bölgesin-
de yer alan Tbx1 dir. Tbx1 gen ürünü, aç›k yaz›l›m›yla T-Box 1, bir transkripsiyon faktörü olarak asl›nda kontrolü alt›nda tuttu¤u bir-
çok genin fonksiyonunu modifiye etmektedir(8). Ancak Tbx1’in bilhassa timus bezinin normal geliflimi için gerekli oldu¤u bilinmekte-
dir. Di George sendromu hastalar›nda bu genin silinmesi sonucu timus yetmezli¤i geliflti¤i ve bu sebeple T-hücrelerine ba¤l› immün
cevab›n hastalarda hiçbir zaman tam oluflamamas›ndan dolay› tedavi edilmesi zor a¤›r enfeksiyonlar görüldü¤ü düflünülmektedir.

Di George sendromu s›kl›kla de-novo geliflen bir anomaliye ba¤l› oldu¤undan, bu sendromunda prrdiktif analiz veya tafl›y›c›l›k test-
lernin yeri yoktur. Ancak hasta çocuk sahibi ebeveynlerin mükerrer gebeliklerinde FISH yöntemi ile kromozomal delesyon analizi pre-
natal tan› amac›yla amniosentez yoluyla al›nan fetal hücreler üzerinde de uygulanabilir.

E¤er FISH tekni¤i ile 22q11 delesyonu saptan›r ancak hastaya klinik olarak veya aile öyküsüne göre velokardio fasiyal sendrom
(VCF) tan›s› konursa bu ailelere ayr›ca genetik dan›flmanl›k hizmeti verilmeli ve akraba evliliklerinden kaç›n›lmas› önerilmelidir (9). Zi-
ra VCF sendromunun görülme insidans› her 2,000 canl› do¤umda bir (1:2.000) olmakla beraber yar›k damak olgular›nda bu s›kl›k 1:12
(%8) dir.

X’e ba¤l› geçen agammaglobulinemia-XLA (Bruton Hastal›¤›):
Ogden Bruton taraf›ndan 1952 y›l›nda tan›mlanm›fl ilk primer immün yetmezlik hastal›¤›d›r. Serum immunglobulinleri son derece

düflük, antikor yap›m› bozuktur (10-14). B hücreleri son derece düflük olan veya saptanamayan bu hastalarda enfeksiyonlar, anneden
geçen Ig G yap›s›ndaki antikorlar›n tükendi¤i dönemde (6-9 ayl›kken) bafllamaktad›r. Hastalar›n %20 ‘sinde ise bulgular 3-5 yafl›ndan
sonra bafllamaktad›r. Bu hastalarda yayg›n olarak antibiotik kullan›m› ile tan› gecikmekte ve akci¤erlerde kal›c› hasarlar meydana
gelmektedir . Tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar sonucunda geliflen bronfliektazi en s›k görülen klinik komplikasyon olup daha
fazla orta ve alt akci¤er loblar›nda yer almaktad›r. Daha az görülen komplikasyonlardan olan  kronik, konjoktivit, giardia, malabsorb-
siyon, persistan enteroviral enfeksiyonlara ba¤l› kronik meningoensefalit yaflam kalitesi prognozu belirleyen faktörler aras›nda yer

‹mmünolojide Prenatal Tan›

Sara fiebnem K›l›ç
Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›, ‹mmünoloji Bilim Dal›, Bursa, Prof.Dr. 

44

Gü
nc

elP
ed

iat
ri



almaktad›r . Periferik lenf nodlar› ve tonsiller fizik muayenede saptanamamakta veya çok küçük olarak bulunmaktad›r. Hastal›¤›n te-
davisinde ayl›k immunglobulin tedavisinin yan›nda dönüflümlü olarak antibiotikler kullan›lmaktad›r (14-21)                                      . 

Prenatal tan›da fetal kanda B hücrelerin bulunmad›¤›n›n gösterilmesi yada koriyon villüs biyopsi örne¤inde btk gen mutasyonu
araflt›r›l›r.

Otozomal Resesif Agamaglobulinemiler

μ a¤›r zincir gen mutasyonlar›: B hücre yoklu¤u ile giden immün yetmezlikler içinde Btk gen bozuklu¤undan sonra en s›k rastla-
nan genetik bozukluktur. Ì a¤›r zincir geni 14. kromozomda yer almaktad›r. Bu hastalarda tüm immunoglobulinler düflüktür ve gene-
tik geçifl otozomal resesiftir. Pro-B hücre say›lar› normalken, pre-B hücreleri belirgin olarak azalm›fl›tr.

Hastalar›n klinik bulgular› btk gen bozuklu¤u olanlara büyük benzerlik göstermektedir. Ancak baz›lar› daha erken yaflta klinik bul-
gu verip hastal›¤›n seyri daha ciddi olabilmektedir. Hastan›n flikayetleri 4 ayl›kken bafllayabilmekte; a¤›r pnömoni, otit, gastroenterit,
enteroviral ensefalit ile vakalar kaybedilebilmektedir (22,23). 

Prenatal tan›da fetal kanda B hücrelerin bulunmad›¤›n›n gösterilmesi yada koriyon villüs biyopsi örne¤inde Ì a¤›r zincir gen mu-
tasyonu araflt›r›l›r.

λ 5 eksikli¤i: λ5  pro-B hücrelerinde eksprese edilmektedir. Eksikli¤inde pre-B hücre say›s› azalm›flt›r. λ5 pre-BCR kompleksinin
oluflumunda görevlidir. Hastal›¤›n klini¤inde s›k bakteriyel enfeksiyonlar mevcuttur. Prenatal tan›da fetal kanda B hücrelerin bulun-
mad›¤›n›n gösterilmesi yada koriyon villüs biyopsi örne¤inde λ5  gen mutasyonu araflt›r›l›r (24,25).

Ig α ve Igβ ‚ eksikli¤i: Ig α (CD79a)ve Ig ‚ β (CD82) pre-B hücre evresinde sinyal iletiminde önemli moleküllerdir ve eksikli¤inde
pre-B hücrelerinde ciddi azalma saptan›r. Genetik geçifl otozomal resesiftir. Ig α ve Igβ sinyal iletimi görevinin yan›nda,  λ a¤›r zin-
cirinin B hücre yüzeyine tafl›nmas›nda önemlidir. Hastalarda tekrarlayan ishal ve bronflit ataklar› yan›nda büyüme ve geliflme gerili-
¤i de görülebilmektedir. Prenatal tan›da fetal kanda B hücrelerin bulunmad›¤›n›n gösterilmesi yada koriyon villüs biyopsi örne¤inde
sorumlu mutasyonunun ortaya konmas› gibi yöntemler kullan›l›r (26).

BLNK eksikli¤i: BLNK (B linker protein) B hücrelerinde sinyal ileten bir protein olup eksikli¤i pek az vakada bildirilmifltir. Pro B
hücre say›s› normal ancak pre-B hücre say›s› azalm›flt›r. Hastalarda geliflme gerili¤i ve s›k tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar gö-
rülebilmektedir. Prenatal tan›da fetal kanda B hücrelerin bulunmad›¤›n›n gösterilmesi yada koriyon villüs biyopsi örne¤inde BLNK
gen mutasyonu veya sorumlu proteinin varl›¤› araflt›r›l›r (22).

Kronik granülomatöz hastal›k: Kronik granülomatöz hastal›k (KGH) 1:200.000 s›kl›kta görülen; s›k tekrarlayan cilt, akci¤er, kemik,
lenf nodu ve karaci¤erin  yaflam› tehdit eden enfeksiyonlar› ile karakterize bir hastal›kt›r. Mortalite s›kl›¤› y›lda  % 2–5% tir. Kronik
granülomatöz hastal›k ilk defa 1954 y›l›nda tan›mlanm›flt›r. Epitelial yüzeylerde (deri, akci¤er,ve gastrointestinal sistem) tekrarlayan
enfeksiyonlara yol açmaktad›r. Lenfadenit,deri apseleri, pnömoni, hepatomegali, osteomyelit, sepsis ve içi bofl organ ç›k›fl›nda obs-
trüksiyon hastal›¤›n klinik bulgular›ndand›r. Katalaz(+) mikro-organizmalar (S. auerus, Klebsiella, Burkholderia cepacia, Serratia) en
s›k enfeksiyon yapan ajanlard›r. Canl›larda fagosite edilen mikro-organizmalar›n respiratuar burst ile öldürülme olay›n› NADPH oxi-
daz enzimi katalize eder. NADPH oxidaz enzimi süperoxide radikalleri oluflturarak hücre içi mikro-organizmalar›n öldürülmesini sa¤-
lar. Kronik granülomatöz hastal›kta bu enzimde defekt oldu¤undan mikro-organizmalar respiratuar burst ile öldürülememektedir.

KGH’da prenatal tan› fetal kan nötrofillerinde NAPH oksidaz aktivitesine bak›larak yap›labilir. Ancak fetal kan gebeli¤in 16-18 haf-
tas›nda elde edilebildi¤inden, günümüzde daha fazla amniyon mayideki hücrelerden veya koriyon villüs biyopsi materyelinden elde
edilen DNA örne¤inde genetik tan› verilmektedir. E¤er aileye ait mutasyon bilinmiyorsa RFLP yöntemi ile genomik DNA örne¤inde k›s-
mi yda komplet gen delesyonlar› saptanabilir (27).

Fagosit fonksiyon bozukluklar›: Fagositer sistem bozukluklar›nda kal›t›m genellikle otozomal resesif yada X’e ba¤l› resesiftir. Prenatal ta-
n›da kromozom analizi, RFLP, biyokimyasal analizler, gen ürün tayini ve fetal kan fagosit fonksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesi yer almaktad›r.
Chediak higashi sendromlu hastalarda fagositlerde veya deri melanositlerde dev lizozomal granüllerin görülmesi tan› koydurucudur (28). Bu
amaçla al›nan fetal kan örne¤inde fagositlerde dev lizozomal granüllerin görülmesi prenatal tan› aç›s›ndan geçerli bir yöntemdir. Lökosit
adezyon veya IL12‚1 defektinde prenatal tan› fetal kan örne¤inde yap›labilmektedir (27). Metabolik depo hastal›klar›nda kord kan› lökositle-
rinde veya amniyon mayi hücrelerinden yap›lan hücre kültürlerinde lizozomal enzim aktivitesi ölçülebilir.

Prenatal tan› yöntemleri ile genetik patolojisi saptanan ciddi immün yetmezli¤i olan vakalarda terapotik abortus veya intrauterin
kök hücre nakli önerilmektedir.
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