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OZET

Giris: Selektif IgM (SIgM) eksikligi bir primer immiin yetmezlik (PIY)
hastaligidir. Patogenezi net olarak bilinmemektedir ve heniiz genetik veya molekiiler
bir temel tanimlanmamustir. SIgM eksikliginin tani kriterleri, serum IgM diizeyinin
yasa gore 2SD’nun altinda olmasi, serum IgG ve IgA diizeylerinin normal olmasi,
diger primer ve sekonder immiin yetmezliklerin olmamasi olarak tanimlanmistir. Bu
calismada SIgM eksikliginin klinik, laboratuvar, tedavi ve prognoz o6zelliklerinin

degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemize 2006-2021 yillar1 arasinda basgvuran, ESID
ve [UIS tan kriterlerine gore SIgM eksikligi tanisi alan 249 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Oykiisiinde malinite olan, immiinsupresan ve antiepileptik kullanan

olgular ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Bulgular: Olgularin %84,7’si erkek, %15,3’l kiz (E/K: 5,5/1), ortanca yas 8
(0-18) y1ld1. Ayni dénemde PIY tanisi alan hasta sayis1 2,427 idi. Bu hastalarin 2,031
(%83,68) baskin olarak antikor eksiklikleri grubunda idi, bu grubun %12,3’{inli de
(249) SIgM eksikligi olgular1 olusturuyordu. SIgM eksikligi olgular1 ise tim PIY
hastalarinin %10,3’iinii olusturuyordu. Baslica klinik 6zellikler enfeksiyon (158 olgu,
%73,2), allerjik (48 olgu, %22,2) ve otoimmiin (10 olgu, %4.6) hastaliklardi. Bes
olguda (%4.6) bronsiektazi saptandi. Otuz ti¢ (%13.3) olgu ise asemptomatik idi.
Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle TMP/SMX proflaksisi baslanip ve takip edilen
82 olgunun 67’si (%81,7) proflaksiden tam yarar gérmiis, 12 (%14,6) olgu ise kismi
yarar gormiistli. 3 (%3,7) olgu ise yarar gérmeyip TMP/SMX proflaksisi kesilmisti.
Alt1 ay ve tizerinde izlenen 120 olgunun (ortanca 0.5-11.8 yi1l) 19’unda (%16) serum

IgM diizeyi normal degerlere ulast.

Tartisma ve Sonug: Genel kabul edilenin aksine SIgM eksikligi nadir degildir
ve bazi olgular zamanla diizelmektedir. Tekrarlayan enfeksiyonlardan korunmada
antibiyotik proflaksisi ihmal edilmemelidir. Olgular bronsiektazi yo6niinden
denetlenmelidir. Caligmamizda alerjik ve otoimmiin hastaliklarin goriilme sikligi
genel toplumsal goriilme oranindan daha sik saptanmamakla birlikte olgular bu

yonden de irdelenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Selektif IgM eksikligi, enfeksiyon, alerji, otoimmiinite,
antibiyotik proflaksisi
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ABSTRACT

Evaluation of The Demographic, Clinical, Laboratory and Prognosis
Characteristics Of Patients Diagnosed With Selective IGM Deficiency,

Determination Of Cooperative Diseases

Introduction:  Selective IgM (SIgM) deficiency is a primary
immunodeficiency (PID) disease. Its pathogenesis is not clearly known and a genetic
or molecular basis has not yet been identified.

Diagnostic criteria for SIgM deficiency are defined as serum IgM level below
2SD for age, normal serum IgG and IgA levels, and absence of other primary and
secondary immunodeficiencies. In this study, it was aimed to evaluate the clinical,
laboratory, treatment and prognostic features of SIgM deficiency.

Materials and Methods: Between 2006-2021 years, 249 patients admitted to
our hospital, who were diagnosed with SIgM deficiency according to ESID and IUIS
diagnostic criteria were evaluated retrospectively.

Results: 84.7% of the cases were boys, 15.3% were girls (M/F: 5.5/1), median
age was 8 (0-18) years. In the same period, the number of patients diagnosed with
primary immunodeficiency (PID) was 2,427. Of these patients, 2,031 (83.68%) were
predominantly in the antibody deficiencies group, and 12.3% (249) of this group were
SIgM deficient cases. Cases of SIgM deficiency constituted 10.3% of all PID patients.
The main clinical features were infection (158 cases, 73.2%), allergic (48 cases,
22.2%) and autoimmune (10 cases, 4.6%) diseases. Bronchiectasis was detected in five
cases (4.6%). Thirty-three (13.3%) cases were asymptomatic. TMP/SMX prophylaxis
was initiated and followed up due to recurrent infections, and 67 (81.7%) of 82 patients
benefited fully from prophylaxis, while 12 (14.6%) patients benefited partially.
TMP/SMX prophylaxis was discontinued as 3 (3.7%) cases did not show any benefit.
Serum IgM levels reached normal values in 19 (16%) of 120 patients (median 0.5-11.8

years) who were followed up for 6 months or more.

Discussion and Conclusion: Contrary to popular belief, sigM deficiency is
not uncommon and some cases improve over time. Antibiotic prophylaxis should not

be neglected in the prevention of recurrent infections. The cases should be monitored

viii



for bronchiectasis. Although the incidence of allergic and autoimmune diseases in our
study was not found more frequently than the general incidence in the general

population, the cases should also be examined in this respect.

Keywords: Selective IgM deficiency, infection, allergy, autoimmunity, antibiotic
prophylaxis



1. GIRIS VE AMAC

Selektif IgM eksikligi (SIgM eksikligi) goriilme sikligi, demografik, klinik,
birlikte goriilen hastaliklar (alerjik, otoimmiin hastaliklar gibi), laboratuvar 6zellikleri
ve prognozu iyi bilinmeyen bir primer immiin yetmezliktir (PIY). Son yillarda konu

hakkinda artan yayin sayisina ragmen yapilan ¢aligma sayis1 azdir.

SIgM eksikligi uluslararast immiinoloji dernekler birliginin (IUIS:
International Union of Immunological Societies) 2020 yilinda yayinlanan raporuna
gore artik Primer immiin yetmezlik (PIY) siniflandirmasi i¢inde kabul edilmistir. Yine
2019 yilinda yayinlanan ESID tani kriterlerine gore “The European Society for
Immunodeficiencies (ESID) Registry Working Definitions for the Clinical Diagnosis
of Inborn Errors of Immunity” SIgM eksikliginin tan1 kriterleri belirlenmistir. Bu tani
kriterlerine gore SIgM eksikligi; yasa gore normalin 2 SD’nun altinda bir serum IgM
diizeyi, normal serum IgA, IgG ve IgG alt siif diizeyleri, asiya karst normal IgG

antikor yanit1 ve T hiicre bozukluklarinin olmamasi seklinde tanimlanmustir.

SIgM eksikliginin patogenezi belirsizligini korumaktadir ve heniiz genetik
veya molekiiler bir temel tanimlanmamistir. Bununla birlikte, kusurlu B hiicre
olgunlagsmasina veya T hiicre islev bozukluguna bagli olabilecegini diisiindiiren bazi

hipotezler vardir.

SIgM eksikligi olan hastalar asemptomatik olabilir; bununla birlikte, hastalarin
yaklagik %80'i bakteri, virlis, mantar ve protozoa enfeksiyonlari ile bagvurur. SIgM

eksikliginde alerjik ve otoimmiin hastalik siklig1 da artmistir.

SIgM eksikliginde tedavi se¢imi hastanin klinigine gore yapilir. Asemptomatik
hastalar tedavisiz takibe alinir. Tekrarlayan enfeksiyonlari olan hastalarda ise tekrari
engellemeye yonelik dnlemler arasinda asilar, alerjik solunum yolu hastaliginin agresif
yonetimi ve bazi durumlarda profilaktik antibiyotikler veya immiinglobulin tedavisi
yer alir. Spesifik antikor eksikligi olan semptomatik sigMD hastalar1, immiinoglobulin

tedavisi i¢in aday olarak kabul edilebilir.

SIgM eksikligi olan hastalarin prognozu hakkinda yeterli bilgi yoktur, ¢iinkii
hasta sayis1 azdir ve son yillarda konu hakkinda artan yayin sayisina ragmen yapilan

calisma sayis1 azdir.



Bu ¢alismada T.C. Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Dr. Sami Ulus Kadin-
Dogum, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
(SUAM), Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali’'nda, 2006-2021 yillar1 arasinda
ESID kriterlerine gore SIgM eksikligi tanisi alan 249 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu calismada SIgM eksikliginin PIY’ler i¢indeki siklig1, demografik,
klinik, birlikte goriilen hastaliklar, laboratuvar ve prognoz 6zelliklerinin belirlenmesi
amaclanmistir. Bu arastirma SIgM eksikliginin goriilme sikligi, tedavi ve hastalik

seyirlerinin belirlenmesine 151k tutacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. IMMUN SISTEM

Immiinite (bagisiklik) organizmanin kendine yabanci olani(mikroorganizma,
antijen) taniyarak onlar1 etkisiz hale getirebilme ve/veya yok edebilme yetenegidir.
Immiin sistem ise enfeksiyon etkenlerine direng saglayan, yabanci antijenlere karsi
savunmada rol alan, tiimor gelisimine diren¢ gosteren molekiil, hiicre ve dokular

toplulugudur (1).

Immiin sistem dogal (innate) ve edinsel (adaptive) olmak iizere birbirini
tamamlayan ve birbiri ile uyum igerisinde ¢alisan iki savunma sisteminden olusur

(Sekil 2.1 (1, 2).
2.1.1. Dogal iImmiin Sistem

Dogal immiin sistem anatomik ve fizyolojik bariyerler, fagositik sistem,
kompleman sistemi ve dogal oldiirticii (natural killer: NK) hiicrelerden olusur. Dogal
bagisiklik mikroorganizmalara karsi savunmada konak tarafindan olusturulan ilk
yanittir. Bu yanit mikroorganizmalara kars1 6zgil degildir ve hafiza olusturmaz, ancak
0zgiil immiin sistem cevab1 olusana kadar gecen siirede konagi koruyan hizli bir

yanittir (1, 2).

Dogal immiin sistem ilk olarak mikroorganizmalarin sahip oldugu “patojen
iliskili molekiiler paternler” (PAMPs) tarafindan uyarilir. Ikinci olarak hasarlanmig
hiicrelerden ortaya ¢ikan ‘“hasar iligkili molekiiler paternler” (DAMPs) adi verilen
molekiiller dogal immiin sistemi uyarmaktadir. Bu paternler (endotoksin,
peptidoglikan, rna vb.) “Toll-like receptor” (TLRs) gibi patern tanima reseptorlerince

taninir (1).

Dogal immiin sistemin hiicresel bilesenlerini; monositler (dokuda makrofaj),
notrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller ve NK hiicreleri olusturur. Dogal
immiin sistemin humoral bilesenlerini ise; kompleman sistemi, C-reaktif protein,

lipopolisakkarit baglayici protein, defensin gibi antimikrobiyal peptitler olusturur (3).



2.1.2. Edinsel immiin Sistem

Edinsel immiin sistem, hiicresel ve humoral immiinite olmak tlizere iki boliimden
olusur. T ve B lenfositler hiicresel kismi olustururken, B lenfositlerin iirettigi antikor
denen proteinler ise humoral immiiniteyi olusturur. Antikorlar dolagima girerek kanda,
mukozalar ylizeylere salgilanarak ise gastrointestinal sistem, solunum yollar1 gibi
mukozal organlarin liimenlerinde hiicre dis1 mikroplari ve onlarin salgiladigi toksinleri
etkisiz hale getirir. Hiicre i¢ci mikroorganizmalarin etkisiz hale getirilmesinde ise T
lenfositler rol alir (1). Antikorlar ile T lenfositler arasindaki islevsel bir diger farklilik
ise; cogu T hiicresinin sadece protein yapidaki antijenleri tanimasina karsin antikorlar,
protein yapidaki antijenlere ek olarak karbonhidrat, niikleik asit, lipidleri de i¢eren pek

cok yapidaki antijenleri tanima yetenegine sahiptir (1).

Edinsel immiin yanit, dogal immiin yanita gore daha yavas baslar ancak sahip
oldugu hafiza sayesinde ayni antijenle bir daha karsilastifinda daha hizli, daha biiyiik
ve etkili ikincil bir immiin yanit olusur. Edinsel immiin sistem, mikroorganizmalari
yok etmek i¢in cogunlukla dogal immiin sistemin hiicre ve molekiillerini kullanir. Her

iki immiin sistem birbiri ile uyum ve isbirligi icerisinde ¢alisir (1, 4).
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Sekil 2.1. Dogal ve edinsel bagisiklik (4)

(4 numarali kaynaktan alinmigtir)



2.2. IMMUN SISTEM HUCRELERININ GELIiSiMI

Pluripotent hematopoetik kok hiicreler gestasyonel 2,5-3. haftada vitellus
kesesinde belirir, ardindan gestasyonel 5. haftada fetal karacigere go¢ eder ve daha
sonra kemik iligine yerlesirler. Kemik iligine yerlesen bu lenfoid kdk hiicrelerdenT
lenfosit Onciilleri timusa, B lenfosit Onciilleri ise kemik iligine giderek orada
olgunlasirlar. Lenfositlerin bir digeri ise NK hiicrelerdir. NK hiicreleri, B ve T
lenfositlerden farkli olarak yiizeylerinde klonal olarak dagilim gosteren antijen
reseptorleri tagimazlar ve dogal immiinitenin bir hiicresidir, enfekte hiicrelere hizla

saldirabilirler (3, 5, 6).

Lenfositler morfolojik ag¢idan birbirlerine ¢ok benzerler, goriiniis olarak
birbirlerinden ayirt etmek pek miimkiin degildir, ancak lenfositlerin gorevleri, koken
aldig1 hiicre dizisi birbirlerinden olduk¢a farklidir. Lenfositler, monoklonal antikor
panelleri ile saptanabilen yilizey proteinleri araciligi ile birbirlerinden
ayrilabilmektedir. Bu proteinler "CD" (farklilasma kiimesi) “cluster of differentiation”

olarak adlandirilir ve say1 eklenerek tanimlanir (Tablo 2.1) (1).

Tablo 2.1. Bazi lenfosit yiizey molekiillerinin CD siniflamasi(2)

CD Bulundugu hiicre Fonksiyonu

CD3 T hiicreleri THR’den sinyalleri iletir

CD4 Yardimei T hiicreleri MHC smif 2 i¢in reseptor

CD 8 Sitotoksik T hiicreleri MHC sinif 1 igin reseptor

CD 16 NK hiicreleri IgG igin Fc reseptorii

CD 19 B hiicreleri B hiicre aktivasyonunun
regiilasyonu

CD16 ve CD 56 NK hiicreleri NK hiicre adezyonuna
aracilik eder

(2 numarali kaynaktan uyarlanmistir.)




2.2.1. T Hiicre Gelisimi ve Aktivasyonu

T hiicre onciilleri kemik iligini kan akimiyla terk ederek olgunlasmak iizere
timusa ulasirlar. Bu onciiller hiicreler timusa kortikomediiller bileskeden girer,
kortexte yerlesir ve olgunlasinca da medullaya dogru hareket ederler. Timusta gelisen
T lenfositleri timosit olarak adlandirilir (4). T hiicresi Onciillerinden timositlerin

gelisimi ve olgunlasmasi sirasinda, ii¢ ana olay rol oynar (4, 7);

e T hiicre reseptorii (THR) a ve B zincirlerinin yeniden diizenlenmesi ve

ekspresyonu

e Timik antijen sunan hiicreler (ASH) tarafindan sunulan peptid major
histokompatibilite kompleksini (MHC) disiik avidite ve afinite ile

tantyabilen T hiicrelerin belirlenmesi (pozitif seleksiyon)

e Timik ASH’ler tarfindan peptit-MHC’ni yiiksek avidite ve afinite ile
tantyan ve potansiyel olarak otorekatif 6zellige sahip olan T hiicrelerinin

yok edilmesi (negatif seleksiyon)

Korteksteki erken donem timositler T hiicre reseptér (THR) kompleksi ile CD4
ve CD8’i (CD4-CD8-) tasimazlar. Bu hiicrelere ikili negatif (double negative) timosit
denir. Timositler korteksten medullaya gegerken CD4 ve smif CD8 yiizey
molekiillerini de eksprese etmeye baslar ve bu hiicrelere ikili pozitif (double positive)

(CD4+CD8+) timosit denir (1).

T lenfosit gelisiminin erken evrelerinde THR’U olusturulur. THR, T
lenfositlerin biiyiik cogunlugunda (>%90), a (alfa), B (beta); %10’dan az bir kisminda
ise vy (gama) ve & (delta) zincirlerinin heterodimerinden olusur (8) THR ¢esitliliginin
saglanabilmesi i¢in THR gen boélgelerinin yeniden diizenlenmesi (rearrangement)
islemi gereklidir. THR gen bolgesi V (variable: degisken), D (diversity: ¢esitlilik) ve
J (joining:birlesme) olarak adlandirilan 3 segmentten olusmaktadir. Bu segmentlerden
V ve J segmentleri tim THR bélgesinde bulunurken, D segmenti ise sadece B ve o
THR bolgesinde yer almaktadir. Bir V, bir D ve bir J gen segmentleri antijenik
cesitliligi saglamak iizere, rastlantisal olarak bir araya gelir (Sekil 2.2). V, D ve J
gensegmentlerinin  birlestirilmesinde  kullanilan  niikleotid  zincirlerindeki

degisikliklerle antijenik cesitlilik daha da arttirilir. Bu islem V(D)J rekombinaz enzim



kompleksi tarafindan gergekl estirilir. Rekombinaz sinyali, DNA {izerinde uglarinda
sa¢ tokasina benzer yapilar iceren ¢ift zincirli kiriklara neden olur. Daha sonraki
birlestirme ve tamir isleminin baslamasi i¢in sa¢ tokasina benzer yapilarin bir
endoniikleaz olan Artemis enzimi tarafindan ag¢ilmasi, ardindan da ortadan
kaldirilmasi gereklidir. Cift zincirli kirik uclarinin bir araya getirilmesi ve baglanmasi
i¢in tamir mekanizmasi (classical nonhomologous DNA end joining: NHEJ) ¢alismaya
baslar. Ku70 ve Ku80 proteinlerinin DNA kirik uglarina baglanmasiyla ¢ift zincirli
DNA tamir enzimi olan DNA bagimli protein kinazin (DNA-PK) katalitik alt biriminin
bu bolgede toplanmasini saglanir. Kirik uglarimbaglanma islemi ise DNA ligase IV ve
XRCC4 (Cernunnos) tarafindan gerceklestirilir. Saglanan bu ¢esitlilik, V(D)J gen
segmentlerinin bileskelerindeki niikleotid dizilerinden endoniikleazlar tarafindan

niikleotid ¢ikararak ve TdT enzimiyle niikleotid ekleyerek daha da arttirilir (1, 8-10).
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Sekil 2.2. T hiicre reseptoriiniin olusumu (4)
(4 numarali kaynaktan alinmistir)

Kortekste bulunan ikili negatif timositler medullaya gecerken CD4 ve CDS es
reseptorlerini birlikte eksprese eder ve ikili pozitif (CD4+CD8+) timosit olarak

adlandirilirlar. Hiicreler korteksten medullaya gecerken THR o zincir genlerinin



yeniden diizenlenmesi baslar. Ardindan ikili pozitif evrede a zinciri eksprese olur ve
daha sonra THR aff birlesmesi gerceklesir. Medulladaki ikili pozitif timositlerin
(CD4+CD8+ THR ap) tekli pozitif timosit olarak adlandirilan (CD4+ veya CD8+ T
hiicreler) olgun hiicrelere farklilagmasi, MHC molekiilleri ve konaga ait antijenlerin
de olaya katildig1 se¢im (selection) igslemi tarafindan gergeklestirilir. Se¢cimin hangi
yonde ilerleyecegini, kortekste timik epitel hiicrelerindebulunan MHC molekiilleri
tarafindan sunulan konaga ait peptid antijenlerin T hiicre reseptorii tarafindan taninma
kuvveti belirler. Eger taninma islemi zayif taninma kuvveti ile olursa pozitif se¢cim
gerceklesir ve timositin yasamasi saglanir. Ikili pozitif T hiicreler konaga ait peptid-
MHC kompleksini kuvvetli tanirsa apoptosisle yok edilirler, bu duruma negatif se¢im
(negative selection) adi verilir. Negatif se¢im yoluyla konagin kendine tepki
gosterecek (self reactive) potansiyel zararli T hiicreler yok edilmis olur. Bdylece
immiin sistem konagin kendine ait ¢ok sayida antijenine karsi yanit vermez ve bu

durum konagin kendine kars1 toleransi (self-tolerance) olarak adlandirilir (1, 9, 11).

Pozitif se¢im sirasinda ikili pozitif T hiicre reseptorleri MHC smif I
molekiillerini tantyan CD8 molekiiliinlin ekspresyonunu korursa CD4 molekiiliinii
kaybederler (CD4-CD8+). Bunun aksine, T hiicreler CD4 molekiiliine 6zgiil olan
MHC smif II molekiillerini tanirsa CD4 ekspresyonu devam eder ve CDS8’in
ekspresyonu kaybolur (CD4+CD8-). Boylece MHC simif I molekiiliinii tantyan CD8+
veya MHC smif II molekiiliinii tantyan CD4+ tekli pozitif T hiicreler olusur. Sonug
olarak, T hiicrelerin fenotipik ve fonksiyonel CD4+CDS8- veya CD4+CD8- T hiicrelere
farklilagmas1 medullada olur ve olgunlasmis ancak naif T hiicreler olarak dolasima

katilirlar (4, 9, 11).

Dolasima c¢ikan olgun naif T hiicrelerin efektor ve hafiza T hiicrelerine
dontigsmeleri i¢in aktive olmalar1 gereklidir. Bu aktivasyon icin gerekli olan ilk sinyal
periferik lenfoid organlarda antijenin taninmasiyla olusur. ASH’ler aldiklar1 protein
antijenleri isleyerek hiicre ylizeyinde peptidler seklinde MHC molekiilleriyle birlikte
sunarlar. T hiicre iizerindeki THR ve CD4 veya CDS8 es reseptorii ile birlikte, ASH
tizerindeki peptid antijen-MHC kompleksini tanir. Hiicre dis1 ortamdan vezikiiller
i¢ine alinan protein antijenler islenerek MHC siif II molekiiliiyle CD4+ T hiicrelere
sunulur. Hiicre i¢inde sitozolik veya niikleer protein antijenler ise MHC simf I

molekiiliiyle CD8+ T hiicrelere sunulur. MHC sinif II molekiiliit ASH’de, MHC simif I



molekiilii ise tiim ¢ekirdekli hiicrelerde eksprese olur. THRaf heterodimeri antijeni
tanir ancak hiicre i¢ine sinyalleri iletemez. Hiicre icine sinyal iletimi icin v, d ve €
molekiillerinden olusan CD3 ile ( proteinleri gereklidir. THR ile bu protein zincirleri
THR kompleksini olusturarak hiicre i¢ine sinyal iletimini saglar. Boylece T hiicre
aktivasyonu i¢in birinci sinyal saglanir (Sekil 2.3). ASH ile T hiicre arasinda THR
kompleksi araciligiyla saglanan fiziksel temas immiinolojik sinaps olarak adlandirilir.
T hiicrenin ASH’ye baglanmasi adezyon molekiilleri tarafindan saglamlastirilir. T
hiicrenin ASH’ye baglanmasinda en 6nemli adezyon molekiilii integrin ailesinden
LFA-1I’dir. LFA-1 ASH’deki ligandi olan ICAM-1’e baglanir. T hiicrenin tam
aktivasyonu i¢in antijenlere ek olarak ASH {iizerinde eksprese olan es uyaranlara
gereksinim vardir. En iyi tanimlanmis es uyaranlar ASH iizerinde eksprese olan B7-1
(CD80) ve B7-2 (CD86) molekiilleridir. B7 molekiilleri T hiicre lizerinde eksprese
olan CD28 reseptorlerine baglanir. B7:CD28 birlesmesiyle T hiicre aktivasyonu igin
ikinci sinyal saglanmus olur (Sekil 2.3) (4, 8, 9).
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Sekil 2.3. T Hiicre Aktivasyonunda Yer Alan Molekiiller Ve Immiinolojik Sinaps (4)

(4 numaral kaynaktan alimmigtir)

Naif T lenfositlerin antijenle karsilasmasmin ardindan antijen spesifik T

lenfositlerin ¢ogalmasi uyarilir. Bu siire¢ klonal genisleme olarak adlandirilir. Burada



cogalan islevsel T lenfositlerin (CD4+ veya CD8+) bir kismi lenfoid organlar1 terk
ederek dolasima gecer ve mikroorganizmay1 yok etmek {izere enfeksiyon bolgesine
ulagir. Bazi islevsel T lenfositler ise lenf diiglimiinde kalarak antikor {iretimi i¢in B
hiicrelerine uyar1 verir. Antijene yanit olarak ¢ogalan ancak islevsel olarak etkin
olmayan bir grup T hiicresi ise bellek (memory) T hiicresine doniisiir ve aylar veya
yillarca dolagimda kalarak, ayni mikrop ile tekrar karsilasmada hizli cevap verilmesini

saglar (1).

CD4+ efektor yardimer T hiicrelerin Thl, Th2 ve Th17 (Th: T helper) olarak
adlandirilan baglica ti¢ etkin hiicre alt grubu vardir. Bu gruplar farkli tip enfeksiyoz
ajanlara kars1 konak savunmasinda islev goriir ve immiinolojik hastaliklarin degisik
tipteki doku hasarlarina neden olurlar. Th9, Th22 hiicreler ile regiilatér T (Treg) ve
follikiiler yardime1 T hiicreler (Tth) efektor CD4+ T hiicrelerin diger tiyeleridir. Bu
hiicrelerin gelisimleri i¢in gerekli molekiiller, tirettikleri sitokinler ve fonksiyonlar ile

hastaliklarda oynadiklar1 rol Tablo 2.2’de 6zet olarak sunulmustur.

Tablo 2.2. CD4" T Hiicre Alt Gruplari: hiicre gelisimi igin gerekli olan faktorler ve
hastaliklardaki rolleri (4, 12)

CD4+ T |Uyariaa  |Baskilayan | Uretilen |Konak Yer aldig1 patoloji
hiicre |sitokinler |sitokinler |sitokinler |savunmasindaki
alt rolii
gruplan
Thl IL12 IL4 IFNy Antiviral ve Mikobakteriyel
IFNy IL10 antibakteriyel hastaliga mendiliyen
immiinite duyarlilik,
Hiicre aracili Multiple skleroz
immiinite
Th2 IL4 IFNy IL4 Hiicre dis1 Allerji, astim, atopik
IL5 parazitlere kars1 dermatit
IL13 immiinite
Thl7 IL23 IL4 IL17A Miikokiitanz Inflamatuar bagirsak
IL1B IFNy IL17F alanlarin korunmasi, |hastaligi,
IL-6 IL27 IL21 Antimikrobiyal Fungal enfeksiyona
ILIp IL2 IL22 immiinite, duyarhilik
Inflamatuar bagirsak
TGFpB TGFpB IL26 hastalig
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Tablo 2.2. (Devamm) CD4+ T Hiicre Alt Gruplari: hiicre gelisimi i¢in gerekli olan
faktorler ve hastaliklardaki rolleri (4, 12)

CD4+ T |Uyaniar  |Baskilayan | Uretilen | Konak Yer aldig1 patoloji
hiicre  [sitokinler |sitokinler |sitokinler | savunmasindaki
alt rolii
gruplari
Th9 TGFp IFNy IL9 Helmintik Allerji, astim, atopik
IL9 enfeksiyonlara kars1 |dermatit
koruma
Th22 TNF Yiiksek IL22 Immiin bariyerler, | Allerji,
IL6 miktarda Dogal immiinitenin | Eklemlerde ve
TGFB desteklenmesi, bariyerlerde
Doku rejenerasyonu | inflamasyon
Treg TGFB IL16 TGFB Immiin supresyon  |IPEX sendromu
IL2 IL10
Tth IL6 IL2 IL21 B hiicrenin Humoral immiin
IL21 IL10 IL4 aktivasyon ve yetmezlik,
IL27 IL10 farklilagsmasina Otoimmiinite,
yardim, R
IL12 - T hiicreli lenfoma
Uzun siireli antikor
yanitinin tiretilmesi

(4 ve 12 numarali kaynaklardan uyarlanmistir)

2.2.2. B Hiicre Gelisimi ve Aktivasyonu

B lenfosit gelisimi kemik iliginde gergeklesir. Insanlarda bir B hiicre
onciiliinden matiir B hiicresi olugmast i¢in gereken zaman 2-3 giindiir. ik olarak B
hiicre onciiliinde B hiicre reseptoriiniin (BHR) agir zincir kismi sentezlenir. Ardindan
BHR ’niin hafif zincir kismi1 sentezlenir ve pre-B evresi tamamlanmis olur. Bu islemler
THR sentezine benzer sekilde VDJ rekombinasyonu ile gerceklesir ve kemik iliginde
immatiir B hiicre evresinde yiizey antijen reseptorii olan IgM sentezlenmis olur (Sekil
2.4). Bu asamadan sonra immatiir B hiicresi perifere salinir ve IgM’den IgD doniisiimii

gercekleserek matiir B hiicre evresine gegilmis olur (Sekil 2.5)(1).
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Sekil 2.4. B hiicre reseptorii (IgM) ve B hiicre reseptor kompleksi(4)

(4 numaral kaynaktan alimmigtir)

Pre-BCR
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Antijenik Negatif Aktivasyon
yanit Yok Yok Yok Yok seleksiyon (cogalma,

(delesyon) farklilasma)
Bulundugu Kemik ligi Perifer
yer

Sekil 2.5. B Hiicre Gelisim Asamalari(1)

(1 numarali kaynaktan uyarlanmigtir)

B hiicre gelisiminin ikinci basamaginda antijenle karsilasma ve B hiicre
aktivasyonu yer alir. Naif matiir B hiicreler kendilerine uygun antijenleri aramak i¢in
periferik lenfoid dokulara gog¢ eder. Matiir naif B hiicreleri, antijeni BHR araciligi ile
direkt olarak veya antijen sunucu hiicre yardimi ile taniyabilir ancak antikor

sekresyonu yapamazlar. Antikor sekresyonu yapabilmeleri i¢in once aktive olmalari
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gerekmektedir ki B hiicre aktivasyonu ardisik kompleks basamaklardan olusan bir dizi
olaydir (1, 4). B hiicre aktivasyonu Th hiicre-bagimli ve Th hiicre-bagimsiz olmak

tizere iki sekilde gerceklesir.
Th hiicre bagimsiz antijenlerle B hiicre aktivasyonu:

Protein yapida olmayan polisakkarid ve lipid gibi antijenler Th hiicreye
gereksinim duymadan antikor iiretimini uyarirlar ve bu tip antijenler T bagimsiz
antijenler olarak adlandirilirlar. Bu antijenler BHR kompleksine ¢apraz baglanarak,
alternatif kompleman sistemini veya B hiicreler {izerindeki toll like resptorlerini (TLR)
aktive ederek etkisini gosterir (Sekil 2.6). Olusan kisa dmiirlii plazma hiicrelerinden
iiretilen antikorlar genellikle diisiik baglanma kapasitesi ve sinirli izotip doniistimii
yetenegine sahip IgM tipi antikorlardir. B hiicrelerinde affinite maturasyonu, izotip

degisimi olusmaz ve hafiza B hiicresine doniisiim ger¢eklesmez (1, 4).

Kompleman ‘
aktivasyonu

B hicrenin
antijeni taninmasi

Ig ve CR2 (CD21)
kompleksinden
sinyaller % ﬂ

|B hiicre aktivasyonu|

Sekil 2.6. B hiicre aktivasyonunda kompleman protein C3d’nin rolii (4)

(4 numarali kaynaktan alinmigtir)

Th bagimh antijenlerle B hiicre aktivasyonu:

Protein yapidaki antijenlere karsi antikor yanitinda Th hiicrelerin olaya katilim1

gerekir. Ancak Th hiicrelerin protein yapidaki antijenler biiyiik molekiiler yapida
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oldugu igin direkt B hiicre aktivasyonuna neden olmazlar. ASH’lerin yakalayip
periferik lenfoid dokulara getirdigi protein yapidaki antijenler peptid seklinde islenir
ve MHC smif 2 molekiilleri ile Th’ne sunulur. Boylece T hiicre aktivasyonu ve
ardindan B hiicre aktivasyonu gergeklesir. Aktive olan T ve B hiicreler lenfoid
dokunun medullasinda, T hiicre alan1 ve follikiil sinirinda bir araya gelir. T hiicreden
eksprese olan CD40L’1n B hiicreden eksprese olan CD40’a baglanmasi ve aktive
Th’den salinan sitokinlerle B hiicreye aktivasyon i¢in yeni sinyaller gonderilir. Bu
alanda kiigiik follikiil dis1 odaklar olusur. B hiicreler bu odaklarda erken antikor
yanitini saglayan kisa omiirlii plazma hiicrelerine doniisiirler. Aktive olan baz1 Th’ler
follikiiler yardimci T (Tth) hiicresine doniisiir. Tth ile birlikte bir kisim aktive B hiicre
follikiil i¢ine go¢ eder. Aktive B hiicreler follikiil icinde ¢ogalarak germinal merkezleri
olusturur. Germinal merkezler izotip doniisiimii, somatik mutasyon, afinite
matiirasyonunu saglayan se¢im islemleri, hafiza B hiicreleri ve kemik iligine go¢ eden
uzun Omiirlii plazma hiicrelerinin yapildig: yerlerdir (Sekil 2.7). B hiicreler germinal
merkezde, izotip doniisiimii sonucu IgM ve IgD fireten hiicrelerden diger izotipleri
(IgG, IgA, IgE) iireten hiicrelere doniisiir. Izotip déniisiimii oldugu sirada
immiinglobulin genlerinde, somatik hiper mutasyonla antijenler i¢in daha yiiksek

afiniteli antikorlar tiretilir. Bu isleme afinite matiirasyonu denir (1, 4, 8).
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Sekil 2.7. T Hiicre Bagimli Protein Antijenlere Karsi Humoral Immiin Yanit
Olaylarinin Geligimi (4)

(4 numarali kaynaktan uyarlanmistir)
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2.3. IMMUNGLOBULINLER

Immiinglobulinler, antijenlere yamt olarak plazma hiicrelerinden iiretilen ve
antikor olarak gorev yapan glikoprotein yapisindaki molekiillerdir. Temel gorevleri,
antijen ve toksinlerin noétralizasyonu, mikroorganizmalarin opsonizasyonu ve

fagositozu ile kompleman aktivasyonudur (1).

Immiinglobulin ana yapis1 2’si agir (heavy, H), 2’si hafif (light, L) zincir olmak
tizere 4 polipeptid zincirden olusur. Hafif zincir gen bolgesi 3 segmentten olusur (Vi,
Ju, CL). Hafif zincirin « (kappa) ve A (lambda) olmak tizere iki farkli tipi vardir (13).
Bir immiinglobulin molekiiliindeki iki hafif zincirin ikisi de ya kappa yada lambdadir.
Agir zincir ise her immunglobulin alt sinifi igin farkli yapidadir ve immunglobulinin
fonksiyonunu belirler. Agir zincirin 9 (IgM, 1gD, 19G1-4, 1gA, IgA2, IgE) farkl tipi
bulunur ve agir zincir gen bolgesi 4 gen segmentinden (VH, D, JH, CH) olusur. Agir ve
hafif zincirler birbirleri ile ve kendi aralarinda distilfid baglar ile baglanir. Zincirlerin
bir ucunda NH2 molekiilii bulunur ve aminoterminal (N-terminal) olarak adlandirilir.
Diger ucta ise COOH molekiilii bulunur ve karboksiterminal (C-terminal) olarak
adlandirilir. N-terminalin bulundugu fragman hafif ve agir zincirden olusan, antijen ile
baglanabilen kisimdir ve Fab (antigen-binding fragment) olarak isimlendirilir. C
terminalinin bulundugu fragman, molekiiliin biyolojik etkinlik gdsteren kismuidir, bu

fragmana kristalize olabilir fragman (Fc) denir (Sekil 2.8) (1, 13, 14).

A Antilen  -----

ZInClE baglayan alan

Hafif
zincir

Fc reseptor/
kompleman
baglayan
alan

\ abloq nqes \ \eﬁlgq uexélfz‘ea\

Kuyruk parcasi

Sekil 2.8. Antikorun Yapisi(4)

(4 numarali kaynaktan alinmigtir)
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Iki hafif zincir ile iki agir zincirden olusan antikorun yapist monomerik
formdadir. Tki immiinglobulin grubu disinda diger tiim immiinglobulinler monomerik
formdadir. Salgisal halde bulunabilen IgA, iki molekiiliin birlesmesi ile dimerik yapida
iken, IgM ise 5 molekiiliin birlesmesi ile pentamer yapidadir. Immunglobulinler sahip
olduklari agir zincir tipine gore 5’e ayrilir; IgM, IgD, IgG, IgA ve IgE(1, 14). Antikor
izotiplerinin genel oOzellikleri tablo 2.3’de sunulmustur. Antikorlarin efektor

fonksiyonlar1 sekil 2.9°da gosterilmistir.

Tablo 2.3. Antikor izotipleri (8)

Antikor
izotipi

Plazma
Derisimi
(mg/ml)

Yan
omrii

(giin)

Salgilanan
Form

Fonksiyon

IgA

3.5

6

Dimer
(genellikle)

Monomer

Mukozal immiinite: mukozal organlarin
(gastrointestinal ve solunum yollar1)
liimenlerindeki mikroorganizma ve
toksinlerin notralizasyonu

IgD

Eser

Monomer

B hiicre antijen reseptorii

0.05

Monomer

Mast hiicre degraniilasyonu (asirt duyarlilik
reaksiyonlar)

Helmintlere kars1 eozinofil aracili savunma

1gG

13.5

23

Monomer

Fagositoz icin antijenlerin makrofajlar ve
notrofiller tarafindan opsonizasyonu

Klasik kompleman yolunun aktivasyonu
Dogal oldiiriicii hiicrelerin aracilik ettigi
antikora bagl hiicre aracili sitotoksisite
Yenidogan bagisikligi: anneden gelen
antikor plasenta ve bagirsaktan transfer olur
B hiicresi aktivasyonunun geri bildirim
inhibisyonu

Mikroorganizma ve toksinlerin
notralizasyonu

IgM

1.5

Pentamer

Naif B hiicre antijen reseptorii

Mikroorganizmave toksinlerin
noétralizasyonu

Kompleman aktivasyonu

(8 numarall kaynaktan uyarlanmistir)
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Mikroorganizma
ve toksinlerin
noétralizasyonu

Mikroorganizmanin
opsonizasyonu ve
fagositozu

\

Antikorlar
\) f Antikor-bagimh
—*\/{" *o® | hiicresel
“‘{_,:ﬁa’ PH4D | sitotoksisite

-
Kompleman ile
opsonize
mikroorganizmanin
fagositozu (C3b gibi)

\

inflamasyon

Kompleman v - . —
aktivasyonu i o (Mlkroorganlzmamn lizisi J

Sekil 2.9. Antikorlarin Efektor Fonksiyonlari (8)

(8 numarali kaynaktan uyarlanmistir.)

2.3.1. Immiinglobulin G (IgG)

IgG serumda en fazla bulunan immiinglobulindir, serum immiinglobulin
havuzunun %70-75’ini olusturur ve yar1 dmrii en uzun immiinglobulindir. Iki hafif, iki
agir zincirden olusan monomerik yapidadir. IgG tiim i¢ viicut sivilarinda bulunur.
Plasentay1 gegebilen tek immiinglobulindir. Plasentada eksprese edilen yenidogan Fc
reseptorii (FcRn) maternal IgG'nin fetiise transferine aracilik ederek yenidogana
koruma saglar. Endotel hiicreleri ve fagositlerde eksprese edilen FcRn IgG'nin hiicre
ici katabolizmadan korunmasinda 6zel bir rol oynar, bdylece kandaki yar1 omriinii
uzatir. [gG sekonder immiin yanitta ve antitoksinlerin inaktive edilmesinde ana rolii
oynar. IgG’nin IgG1, 1gG2, IgG3 ve 1gG4 olmak tizere 4 alt grubu bulunur. 1gG'nin
opsonizasyon ve kompleman fiksasyon etkisi baglica I[gG1 ve [gG3 tarafindan saglanir
(1, 14). IgGl ve IgG3 antikorlar1 genellikle protein antijenlerine yanit olarak
indiiklenirken, IgG2 ve 1gG4 antikorlari polisakkarit antijenleri ile iliskilidir (13).
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2.3.2. immiinglobulin A (IgA)

IgA serum immiinglobulin havuzunun % 15-20’sini olusturur. IgA hem
monomerik hem de dimerik yapida bulunabilir. IgA en sik dimerik bigimde bulunur. IgA
mukozal lenfoid dokularda iiretilen ve mukozal epitelden salgilanan major immiinglobulin
izotipidir. Mukozal organlarin limenlerindeki mikroorganizmalara baglanmir ve bunlari
notralize eder. IgA plesentadan gegemez, ancak bebekler annenin kolostrumundan ve
stittinden yutma yoluyla IgA antikorlari alirlar (1). IgA, iki IgA alt sinifina (IgA1 ve IgA2)
ayrilir. Serum IgA’sinin %80-90’11 monomer yapida olan IgAl alt grubu olusturur.
Ekzokrin salgilarda ise dimer yapida olan IgA2 hakimdir ve kompleman sisteminin

alternatif yolunun aktivasyonunda asil etkin olan IgA2’dir (13, 15).
2.3.3. immiinglobulin M (IgM)

IgM, B hiicresi geligsimi sirasinda eksprese edilen ilk immiinoglobulindir. Naif
B hiicre ylizeyinde monomerik yapida eksprese olur ve immatiiritesinden dolay diisiik
afiniteye sahiptir (13). IgM patojenlere karsi ilk savunma hattin1 saglayan
immiinglobulindir. Serum immiinglobulinlerin %10’unu olusturur. IgM antikorlarinin
baskin formu pentameriktir, ancak az miktarda heksamer ve monomer de formda da
bulunabilirler. Coklu antijen baglama bolgeleri, [gM'ye antijen i¢in daha yiiksek bir
afinite verir (15, 16). Pentamerik yapidaki IgM, antijeni yikim i¢in opsonize ederek ve

kompleman sabitleyerek islev goriir (13).
2.3.4. immiinglobulin E (IgE)

IgE'nin kesfi, diger immiinoglobulin alt siniflarinin kesfinden ¢cok daha sonra
yapilmistir.  1968'de, WHO Uluslararas1 Immiinoglobulinler Referans Merkezi,
besinci bir immiinoglobulin izotipi olan IgE'min varligini bildirmistir (17). Normalde
plazmada 1 pg/mL'den daha diisiik bir konsantrasyonda bulunur ve serum Ig’lerin %
0.004’tinii olusturur. Serumda yaklasik 2 giinliik bir yar1 6mre sahiptir. Fc parcasi ile
mast hiicresi ve bazofil 16kositlere baglanabilme 6zelligindedir ve baglandigi zaman
bu hiicreleri duyarli hale getirirler. Allerjik reaksiyonlarda, parazitlere karsi

savunmada rol alir (1, 16).
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2.3.5. immiinglobulin D (IgD)

Dolasimda eser miktarda bulunan IgD kisa yar1 6miirlii, monomer yapisinda ve
dolagimdaki islevi bilinmemektedir (1). IgD kemik iliginden ayrildiktan sonra
periferde matiir B hiicre ylizeyinde genellikle monomerik IgM ile birlikte eksprese
olur. Hiicre yiizeyine baglh IgD'nin, aktivasyon durumundaki degisiklikler yoluyla B

hiicresinin gelisim asamalarini etkiledigi ileri stirtilmistiir (13).
2.4. PRIMER IMMUN YETMEZLIKLER

Primer immiin yetmezlikler (PIY) immiin sistemde yer alan cesitli hiicre ve yap1
taglarinin gelisim, farklilasma ve/veya fonksiyonunu etkileyen bozukluklar sonucunda
ortaya cikan heterojen bir hastalik grubudur. PIY’ler genellikle tek gen kalitimi
gostermekle birlikte poligenik kalitim gdsteren PIY ler de tamimlanmustir (18).

PIY’ler klinik olarak enfeksiyonlar, otoimmiinite, otoinflamatuar hastaliklar,
alerji, kemik iligi yetmezligi ve/veya maligniteye karsi artmis duyarlilik ile kendini
gbsterir. Bireysel olarak nadir olmakla birlikte, PIY"li bireylerin toplam sayis1 énemli

bir saglik yiikii olusturur (19).

PiY’ler 10,000-50,000°de 1 canli dogumda goriilen nadir hastaliklar olarak
kabul edilmekteydi. Ancak, yeni PIY hastaliklarmin kesfedilmesi ve klinik
fenotiplerin daha iyi tanimlanmasiyla bu hastaliklarin genel prevalansinin en az 1,000-

5,000’de 1 oldugu tahmin edilmektedir (20).

[lk tanimlanan PIY hastalig1 1952 yilinda Ogden Bruton tarafindan tanimlanan
Bruton hastaligidir (X’e bagli agamaglobulinemi). Bruton, pndmokok enfeksiyonlari
geciren hastada serum gama globiilinlerinin olmadigin1 gdstermis ve gamaglobulin
tedavisiyle hastayr basarili bir sekilde tedavi etmistir (21). Daha sonrasinda
Glanzmann ve Riniker, siddetli lenfopeni ve lenfoid doku atrofisi olan ve yasamin
erken donemlerinde enfeksiyonlara yenik diisen bir bebek tanimlamislardir (22).
Ardindan Hitzig, hem gama globiilinleri hem de lenfositleri olmayan erken baslangiclh
yasami tehdit eden enfeksiyonlari olan diger bebekleri bildirmistir (23). Baslangigta
Isvigre tipi agamaglobulinemi (Bruton'un agamaglobulinemisinden ayirt etmek igin)

olarak adlandirilan bu klinik durum, gliniimiizde agir kombine immiin yetmezlik
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(AKIY) olarak anilmaktadir (24). Izole agamaglobulinemi ve AKIY birlikte,
enfeksiyonlara kars1 korumada sirasiyla hiimoral ve hiicresel bagisikligin oynadigi
kritik roliin kanitlarin1 géstermis, birkag yil sonra da T ve B hiicrelerinin kesfine giden

yolu agmustir (25).

Yillar ig¢erisinde primer immiin yetmezlik tanisinda tip alanindaki gelismeler
ile parelel olarak belirgin ilerleme saglanmistir. Giiniimiizde PIY ile iliskili 498 gen

kusuru ile birlikte 485 PIY hastalig: tanimlanmistir (19).

iki yilda bir yeniden gdzden gegirilerek giincellenen, son olarak 2022’de
yayimlanan PIY siniflandirmasi su sekildedir (19):

1. Hiicresel ve humoral immiiniteyi etkileyen immiin yetmezlikler
2. Sendromik veya ek 6zellikleri olan kombine immiin yetmezlikler
3. Baskin olarak antikor eksiklikleri

4. Immiin disregiilasyon hastaliklar

5. Fagosit say1 veya fonksiyonlarinin bozukluklari

6. Intrinsek ve dogal immiinite bozukluklart

7. Otoinflamatuvar hastaliklar

8. Kompleman eksiklikleri

9. Kemik iligi yetmezlikleri

10. Dogustan bagisiklik bozukluklariin fenokopyalari

ESID veritabanina 2014 y1l1 itibariyla 19,355 PIY tanili hasta bildirilmistir. Bu
hastalarin %57’ sini baskin olarak antikor eksiklikleri, %14’ {inii sendromik veya ek
Ozellikleri olan kombine immiin yetmezlikler, %9’ unu fagosit sayr veya
fonksiyonlarinin bozukluklari, %7’ sini hiicresel ve humoral immiiniteyi etkileyen
immiin yetmezlikler, %5 ’ini kompleman eksiklikleri, %4’ inii immiin disregiilasyon
hastaliklari, %2’ sini otoinflamatuvar hastaliklar, %1’ ini intrinsek ve dogal immiinite

bozukluklar1 ve %1’ ini siniflandirilamayan immiin yetmezlikler olusturmaktadir

(Sekil 2.10) (26).
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@ Baskin olarak antikor eksiklikleri

W Sendromik veya ek dzellikleri olan
kombine immin yetmezlikler

O Fagosit sayl veya fonksiyonlarinin
bozukluklar

O Hiicresel ve humoral immniteyi
etkileyen immin yetmezlikler

W Kompleman eksiklikleri

57% | mImmin disregilasyon hastaliklan

W Otoinflamatuvar hastaliklar

O Sinflandinlamayan

W intrinsek ve dogal imminite
bozukluklan

Sekil 2.10. ESID 2014 Kayitlarinda Primer immiin Yetmezliklerin Dagilimi (26)

(26 numaral kaynaktan alinmistir.)

2.4.1. Baskin Olarak Antikor Eksikligi ile Seyreden Primer Iimmiin
Yetmezlikler

PIY hastaliklarinin en biiyiik grubunu baskin olarak antikor eksikligi ile
seyreden PIYler olusturmaktadir. Bu hastaliklar B hiicre yoklugu, B hiicre fonksiyon
bozukluklari, azalmig immiinglobulin {iretimi ve antikor eksiklikleri sonucu olusurlar.
Spesifik immiinglobulin diizeyi ve B hiicre eksikligine gore dort alt gruplara ayrilir.
Kapsiillii bakterilerle tekrarlayan solunum yollar1 enfeksiyonlar: siktir. Deri ve
gastrointestinal sistem enfeksiyonlari da siktir. Ancak sepsis, menenjit ve osteomiyelit
gibi daha invaziv bakteriyel enfeksiyonlar da goriiliir. Bu grup hastaliklarda
otoimmiinite, otoinflamasyon ve enteropati gibi enfeksiyoz olmayan bir dizi

komplikasyonu vardir ve bunlar tek semptom da olabilir (27-29).

IUIS tarafindan Haziran 2022°de primer immiin yetmezliklerin yeni
siniflanmasi yaymlanmistir. Buna gore baskin olarak antikor eksiklikleri ile seyreden

primer immiin yetmezlikler Tablo 2.4’ deki gibi siniflandirilmistir (19).
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Tablo 2.4: Baskin Olarak Antikor Eksiklikligi Ile Seyreden Primer Immiin
Yetmezlikler (19)

1. Tiim immiinglobiilin izotiplerinde ciddi diisiikliik ile agir B hiicre diisiikliigii veya yoklugu,
agammaglobulinemi

Hastalik Genetik Bozukluk Kalitim
BTK eksikligi, X’e bagli agammaglobulinemi (XLA) BTK X’e baglh
p agir zineir eksikligi IGHM OR
AS eksikligi IGLL1 OR
Iga eksikligi CD79A OR
IgP eksikligi CD79B OR
BLNK eksikligi BLNK OR
p1106 eksikligi PIK3CD OR
p85 eksikligi PIK3R1 OR
E47 transkripsiyon faktor eksikligi TCF3 OR, OD
SLC39A7 (ZIP7) eksikligi SLC39A7 OR
Hoffman sendromu/TOP2B eksikligi TOP2B oD
FNIP1 eksikligi FNIP1 OR
PU1 eksikligi SPI1 oD
2. En az 2 immiiglobulin izotipinde ciddi diigiik!iik ile normal veya diisiik B hiicre sayisi,
yaygin degisken immiin yetmezlik fenotipi (YDIY)
Hastalik Genetik Bozukluk Kalitim
Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY), genetik Bilinmiyor Degisken
nedeni bilinmeyen form
Aktive p1105 sendromu (APDS) APDS1 PIK3CD (GOF) oD
APDS2 PIK3R1 oD
PTEN eksikligi PTEN oD
CD19 eksikligi CD19 OR
CD81 eksikligi CD81 OR
CD20 eksikligi CD20 OR
CD21 eksikligi CD21 OR
TACI eksikligi TNFRSF13B OR, OD
BAFF reseptor eksikligi TNFRSF13C OR
TWEAK eksikligi TNFSF12 oD
TRNT1 eksikligi TRNT1 OR
NFKBI eksikligi NFKB1 oD
NFKB?2 eksikligi NFKB2 oD
IKAROS eksikligi IKZF1 oD
IRF2BP2 eksikligi IRF2BP2 oD
ATP6API eksikligi ATP6AP1 X’e bagh
ARHGEFI1 eksikligi ARHGEF1 OR
SH3KBP1 (CINSS) eksikligi SH3KBP1 X’e bagh
SEC61A1 eksikligi SEC61A1 oD
RAC?2 deficiency RAC OR
Mannosyl-oligosaccharide glucosidase eksikligi MOGS OR
PIK3CG eksikligi PIK3CG OR
BOBI eksikligi POU2AF1 OR
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Tablo 2.4: (Devami) Baskin Olarak Antikor Eksiklikligi Ile Seyreden Primer immiin
Yetmezlikler (19)

3. IgG ve IgA diizeylerinde ciddi diisiikliik ile birlikte normal veya artmis IgM ve normal B
hiicre sayisi, Hiper IgM

Hastalik Genetik Bozukluk Kalitim
AID eksikligi AICDA OR, OD
UNG eksikligi UNG OR

INOSO eksikligi INO8O OR

MSHS6 eksikligi MSH6 OR
CTNNBLI1 eksikligi CTNNBL1 OR
APRIL eksikligi TNFSF13 OR

4. izotip, Hafif Zincir veya Fonksiyonel bozukluklar ile genellikle normal B hiicre sayisi
Hastalik Genetik Bozukluk Kalitim
Ig agir zincir mutasyonlar1 ve delesyonlari 14932'de mutasyonlar | OR
Kappa zincir eksikligi IGKC OR

Izole IgG alt grup eksikligi Bilinmiyor ?

IgA eksikligi ile IgG alt grup eksikligi Bilinmiyor ?

Selektif IgA eksikligi Bilinmiyor ?

Normal Ig diizeyleri ve normal B hiicre sayilari ile Bilinmiyor ?

spesifik antikor eksikligi

Siit cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi Bilinmiyor ?
CARD11 CARD11 (GOF) oD
Selektif IgM eksikligi Bilinmiyor ?

OR: otozomal resesif, OD: otozomal dominant, GOF: gain of function (fonksiyon kazandiran)

(19 numarali kaynaktan uyarlanmustir)

2.4.1.1. Selektif IgM (SIgM) eksikligi

SIgM eksikligi nadir goriilen bir disgamaglobulinemidir. Primer hiimoral
immiin yetmezlikler altinda siniflandirilir. ESID kayit sistemi primer SIgM eksikligini,
serum IgM seviyesinin, yasa gore referans seviyelerin 2 standart sapmasinin (<-2SD)
altinda ve serum IgA, IgG ve IgG alt grup seviyeleri ile asilama yanitlarinin normal
olmasi, T hiicre kusurlarinin ve neden olan belirlenmis bir immiin yetmezligin

olmamasi olarak tanimlar (30, 31).

SIgM eksikliginin patogenezi net olarak bilinmemektedir ve heniiz genetik
veya molekiiler bir temel tanimlanmamistir. Bununla birlikte kusurlu B hiicre
olgunlagmasina veya T hiicre igslev bozukluguna bagli olabilecegini diisiindiiren bazi
hipotezler vardir (32, 33). SIgM eksikligi patogenezinde yer aldigi ileri siiriilen bazi

mekanizmalar Tablo 2.5’de sunulmustur.
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Tablo 2.5. SIgM  Eksikligi Patogenezinde Yer Aldigi Ileri Siiriilen Baz
Mekanizmalar (34)

Mekanizmalar Referans
T helper hiicre aktivitesinde azalma (35)
Izotip spesifik supresor T hiicrelerinde artis (36, 37)
CD8+ Treg hiicrelerinde artis (38)
Intrinsik B hiicre defekti (39, 40)
Diizenleyici B hiicreleri (Breg) artist (38)

pu mRNA transkriptlerinin kusurlu salgilanmasi (40)
Protein transport genlerindeki mutasyonlar (34)

(34 numaralr kaynaktan uyarlanmistir)

1967 yilinda Hobbs ve ark. (41) ilk olarak meningokokal menenjit ile bagvuran
SIgM eksikligi (tip V disgamaglobulinemi) olan ¢ocuklar1 tanimlamistir. SIgM
eksikligi' nin siklig1 icin bildirilen biiyiik 6lgekli bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Toplum temelli bir calismada, sIgM eksikligi prevalansi %0,03 olarak rapor edilmistir
(42). iran'da 3.000'den fazla saglikli yetiskin kan bankas1 kan bagis¢isinin
taranmasinda sIgM eksikligi prevalanst %0,37 olarak bulunmustur (43). Immiinoloji
ve immiin yetmezlik kliniklerinde ise prevalans %0,07-2,1 olarak bildirilmistir (44,
45).

SIgM eksikligi saptanan olgularda klinik asemptomatik olabilecegi gibi,
tekrarlayan enfeksiyonlar, artmis alerjik ve otoimmiin hastaliklar ya da malignite de
goriilebilmektedir. Klinik 0zellikler ayrintili olarak incelendiginde hastalarin
%80'inden fazlasinda tekrarlayan enfeksiyonlar goriiliir. Bu enfeksiyonlarin bazilar
hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonlara neden olabilir (41, 46, 47). SIgM eksikliginin
enfeksiy0z prezentasyonlari arasinda tekrarlayan otitis media, kronik siniizit, bronsit,
bronsektazi, pnémoni, idrar yolu enfeksiyonlari, seliilit, abse, menenjit, sepsis vb
bulunur. SIgM eksikligi olan hastalarin yaklasik %40' 1 alerjik belirtiler gosterir. Bazi
yayinlarda, atopik hastaliklar ile SIgM eksikligi arasinda bir iliski oldugunu
bildirilmistir. Bildirilen vakalarda SIgM eksikliginde astim ve alerjik rinit siklig1 %30
ile %45 arasinda degismektedir (30, 44, 48, 49). Diger primer immiin yetmezliklerde
oldugu gibi otoimmiinite ve otoimmiin hastaliklar sIgM eksikligi mevcut olan
hastalarda genel popiilasyona gore daha yaygindir (50, 51). SIgM eksikligi ile iligkili

otoimmiin hastaliklar SLE,romatoid artrit, hashimoto tiroiditi, otoimmiin hemolitik
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anemi (OHA), ¢olyak hastaligi, vitiligo, polimiyozit, otoimmiin glomerulonefrit ve

kronik ITP olarak sayilabilir (52).

SIgM eksikliginde tedavi se¢imi hastanin klinigine gore yapilir. Asemptomatik
hastalar tedavisiz takibe alinir. Tekrarlayan enfeksiyonlari olan hastalarda ise tekrari
engellemeye yonelik Onlemler arasinda asilar, alerjik solunum yolu hastaliginin
yonetimi ve bazi durumlarda profilaktik antibiyotikler veya immiinglobulin tedavisi
yer alir. Onlemlere ragmen sik enfeksiyon gecirmeye devam eden hastalara profilaktik
antibiyotikler uygulanabilir. Yel ve arkadaslar1 (53), intravendz immiinoglobulin
(IVIG) tedavisinin SIgM eksikligi hastalarinda enfeksiyonlarin sikligi ve siddeti
acisindan olumlu etkilerini bildirmistir. Goldstein ve arkadaslari (54), retrospektif bir
analizinde SIgM eksikligi, bronsiektazi ve astim birlikteligi olan dort hastada ytiksek
doz IVIG kullanarak klinik iyilesme gozlemlemistir. Yakin zamanda Patel ve
arkadaslar1 (55), diisik pnomokok antikor titresine sahip, tekrarlayan ¢oklu
enfeksiyonlari olan ve subkutan immiinoglobulin tedavisine yanit veren sigM eksikligi
olan bir hasta bildirdi. Bu nedenle, spesifik antikor eksikligi olan semptomatik SIgM

eksikligi hastalari, immiinoglobulin tedavisi i¢in aday olarak kabul edilebilir (34).

SIgM eksikligi olan hastalarin prognozu hakkinda yeterli bilgi yoktur, ¢linkii
hasta sayis1 azdir ve son yillarda konu hakkinda artan yayin sayisina ragmen yapilan
calisma sayis1 azdir. Bazi infantlarda SIgM eksikligi’ nin gecici olabildigi bildirilmistir
(56).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢aligmada T.C. Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
(SUAM), Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali’nda, 2006- 2021 yillar1 arasinda
basvuran selektif IgM eksikligi (SIgM eksikligi) tanis1 alan 249 hasta retrospektif
olarak degerlendirildi. Calisma i¢in T.C. SBU Ankara Cocuk Saglhig: ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji SUAM Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 2020-141/262

karar numarali etik kurul onay1 alindi.
3.1. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRIiTERLERI

Calismaya SIgM eksikligi tanis1 alan 1 ay-18 yas aras1 249 hasta dahil edildi.
SIgM eksikligi IUIS 2020 yilinda yayinlanan raporuna gore artik PIY smiflandirmasi
icinde kabul edilmistir (67). Yine 2019 yilinda yayinlanan ESID tani kriterlerine gore
SIgM eksikligi’ nin tani kriterleri belirlenmistir. Bu tani kriterlerine gore SIgM
eksikligi; yasa gore normalin 2 SD’nun altinda bir serum IgM diizeyi, normal serum
IgA, 1gG ve IgG alt simif diizeyleri, astya karsi normal IgG antikor yanit1 ve T hiicre
bozukluklarinin olmamasi seklinde tanimlanmustir (31). SIgM eksikligi tanis1 ESID ve
IUIS tan1 kriterleri kullanildi.

SIgM eksikligi tan1 kriterleri;

1. IgM diizeyinin yasa gore normalin 2SD’nun altinda olmasi
2. 1gG, IgA ve IgG alt gruplarinin diizeylerinin normal olmasi
3. Astya karsi normal IgG yaniti olmast

4. Diger PIY hastaliklarmin ekarte edilmesi
3.2. ARASTIRMAYA DAHIL OLMAMA KRITERLERI

SIgM eksikligi disinda kalan diger primer ve sekonder immiin yetmezlik olan

olgular ¢alisma disinda tutuldu.
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3.3. CALISMANIN YONTEMI

Hastalarin demografik verileri, bagvuru semptomlari, semptomlarin baslama
yasl, tan1 yasi, semptomlarin baslama yas ile tan1 yas1 arasinda gecen siire, klinik ve
laboratuvar bulgulari, klinik izlem, tedaviler ile serum IgM diizeyinde diizelme olup
olmamasi ve izlem siiresine ait bilgileri igeren bir calisma formu hazirlandi. Calismaya
dahil edilen tiim SIgM eksikligi tanili 249 hastanin verileri dosya kayitlarindan

retrospektif olarak elde edildi ve bu form dolduruldu.

3.4. LABORATUVAR INCELEMELERI

Hastalarin tan1 aninda tam kan sayimi otomatik kan sayim cihazi ile serum IgG,
IgA, IgM ve IgE olgiimleri nefelometrik yontemle, izohemagliitininler, antiHBS,
Rubella 1gG analizleri SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglhgi ve
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda yapilmisti. 1gG
alt gruplar1 nefelometrik yontemle, periferik kan lenfosit alt gruplart (CD3+ T lenfosit,
CD3+CD4+ T helper, CD3+CD8+ T sitotoksik lenfositler, CD16+56+ NK hiicreler,
CD19+ B lenfosit) monoklonal antikorlar kullanilarak flow sitometrik yontemle

hizmet alimu ile dis laboratuvarlarda yapilmisti.

Hastalarin yasa gore normal 16kosit sayilar1 i¢in Lanzkowsky'nin Pediatrik
Hematoloji ve Onkoloji El Kitab1 verileri kullanildi (57). Total lenfosit sayis1 i¢in bir
yasindan kiigiik olgularda 2.500/mm?3iizeri normal olarak kabul edilirken bir yasindan
biiyiik olgularda 1.500/mm? iizerindeki degerler normal ve 1.500/mm?® altindaki
sonuclar diisiik olarak kabul edildi. Total notrofil sayisi icin tiim yas gruplarinda

1.500/mm? iizeri normal, bu degerin altindaki sonuglar diisiik olarak kabul edildi.

Serum immiinglobulinlerinin yasa gore normal degerleri i¢in Aksu ve
arkadaslarinin (58) calismasindaki sinirlar referans alindi. Total IgE deger i¢in 100
IU/L’nin iizeri yliksek olarak kabul edildi. Periferik kandaki lenfosit alt gruplarinin
yasa gore normal degerleri icin Ikinciogullar1 ve arkadaslarinin (59) ¢alismasindaki

degerler referans alindi.
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3.5. ARASTIRMA BUTCESI

Retrospektif olarak dosya bilgilerine dayanan bu calisma i¢in maddi kaynak

kullanilmadi.

3.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismanin veri analizinde SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
(SPSS 25.0) istatistik programi kullanildi, p<0,05 (iki yonlii) olan degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Tanimlayic1 istatistikler kisminda kategorik degiskenler
say1, yiizde verilerek tablo ve grafik halinde, siirekli degiskenler ortalama, + standart
sapma ve ortanca (en kiiciik- en biiyiilk deger) degerleri ile tanimlandi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
degerlendirildi. Degerlendirme neticesinde normal dagilim gostermedigi belirlenen
stirekli degiskenlerin iki bagimsiz grup arasindaki karsilagtirmasinda Mann Whitney-

U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda, T.C. Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Dr. Sami Ulus Kadin
Dogum, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
(SUAM), Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali’na, 2006-2021 yillar1 arasinda
bagvuran ve selektif IgM eksikligi (SIgM eksikligi) tanist alan 249 hasta dosyasi

incelendi.
4.1. CALISMA GRUBUNUN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilen SIgM eksikligi tanili 249 olgunun klinik ve laboratuvar
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Caligmaya alinan hastalarin 211’1 (%84,7)
erkek, 38’1 (%15,3) ise kiz idi (E/K oran1 5.5) (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. SIgM Eksikligi Hastalarinin Cinsiyete Gore Dagilimi

Ayni dénemde primer immiin yetmezlik (PIY) tanisi alan hasta sayis1 2,427
idi. Bu hastalarin 2,031’1 (%83,68) baskin olarak antikor eksiklikleri grubunda idi, bu
grubun %12,3’tinti de (249) SIgM eksikligi olgular1 olusturuyordu. SIgM eksikligi

olgulari ise tiim PIY hastalarmin %10,3’{inii olusturuyordu.
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Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca yas1 97 ay (6-221), tan1 alma ortanca
yas1t 97 ay (6-221), hastalik semptomlarinin baslama ortanca yasi 48 ay (2-214),
semptom baglangicindan taniya kadar gegen siire ortanca 30 ay (1-195) olarak bulundu
(Tablo 4.1).

Hastalarin ortanca tan1 alma yasi ile cinsiyet durumunun iligkisine bakildi.
Erkeklerin ortanca tani yas1 96 ay (6-221) iken, kizlarin 98 ay (17-219) idi. Tan1 alma
yas1 ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,971)

(Tablo 4.1).

Hastalarin ortanca semptom baglama yasi ile cinsiyet durumunun iligkisine
bakildi. Erkeklerin ortanca semptom baslama yas1 42 ay (2-214) iken, kizlarin 54 ay
(4-207) idi. Semptom baslama yasi ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,194) (Tablo 4.1).

Calismaya alinan hastalarda semptom baslangicindan taniya kadar gegen siire
ile cinsiyet durumunun iligskisine bakildi. Erkeklerde semptom baslangicindan taniya
kadar gegen siirenin ortancasi 34,5 ay (1-195) iken kizlarda 27 ay (3-192) idi.
Semptom baslangicindan tantya kadar gegen siire ile cinsiyetler arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,682) (Tablo 4.1).

Hastalarin 69’unun (%27,7) ebeveynleri arasinda akrabalik var iken, 180’inin
(%72,3) ebeveynleri arasinda akrabalik yoktu. Erkek hastalarin 69’unda (%28,4)
akrabalik mevcutken, kiz hastalarin 9’unda (%23,6) akrabalik mevcut idi. Akrabalik
varligi ile kiz ya da erkek olma arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,689) (Tablo 4.1). Hastalarin higbirinde ailede immiin yetmezlik 6ykiisii yoktu.
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Tablo 4.1. Hastalarm Baz1 Demografik Ozellikleri

Tani1 alma yasi (ay)
Ortalama + SS
Ortanca (Min-Max)

Semptomlarin baglama yast
(ay)

Ortalama + SS

Ortanca (Min-Max)

Semptom baglangicindan
taniya kadar gegen siire (ay)
Ortalama + SS

Ortanca (Min-Max)

Akrabalik (n, %)

SIgM eksikligi tanist alan hastalarin 8’1 (%3,2) 1 ay-2 yas arasinda, 40’1
(%16,1) 2-5 yas arasinda, 1211 (% 48,6) 5-12 yas arasinda, 80’1 (%32,1) 12 yasindan

bityiik idi (Sekil 4.2).

Tim
Hastalar

112,4+58,3
97 (6-221)

61,8+56,4
48 (2-214)

43,9+40,4
30 (1-195)
69 (27,7)

Erkek

112,5+58 4
96 (6-221)

60,4+56,5
42 (2-214)

44,2439,7
34,5 (1-195)
60 (28,4)

Kiz P
111,8+58.4 0,971
98 (17-219)
69,4+55,3 0,194
54 (4-207)

0,682
42,4+44.4
27 (3-192)
9 (23,6) 0,689

m ] ay-2 yas
= 2-5 yag

m 5-12 yas
m>]12 yas

Sekil 4.2. Hastalarin Yas Gruplarina Gére Dagilimi
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1 ay-2 yas aras1 gruptaki olgularin 7’si (%87,5) erkek, 1’1 (%12,5) kiz idi. 2-5
yas arast gruptaki olgularin 35’1 (%87,5) erkek, 5’1 (%12,5) kiz idi. 5-12 yas arasi
gruptaki olgularin 99’u (%81,8) erkek, 22°si (%18,2) kiz idi. 12 yas ve iizerindeki
olgularin 70’1 (% 87,5) erkek, 10’u (% 12,5) kiz idi. Olgularin yas gruplarina gore kiz
ya da erkek cinsiyette olmalar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,670) (Sekil 4.3).

1 AY-2 YAS 2-5 YAS <12 YAS 12 YAS VE
ARASI ARASI ARASI UZERI

m erkek

mkiz

Sekil 4.3. Yas Gruplarina Gore Cinsiyet Dagilimi

4.2. CALISMA GRUBUNUN KLINiK OZELLIiKLERI

249 olgunun bagvuru sirasinda Oykii ve izlemlerindeki klinik 6zellikleri
incelendiginde 33 olgunun (%13.3) asemptomatik olup rutin laboratuvar testleri
sirasinda  tan1  aldigr  saptandi. Semptomatik olgular ise kendi aralarinda
gruplandirildiginda en sik goriilen klinik 6zellik enfeksiyon hastaliklar1 (158 olgu,
%73,2) idi. Allerjik hastaliklar 48 olguda (%22,2) ve otoimmiin hastaliklar 10 olguda
(%4.6) mevcut idi (Sekil 4.4).
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22,20%

u Enfeksiyon hastaliklar
i Allerjik hastaliklar

® Otoimmiin hastaliklar

Sekil 4.4. Semptomatik Olgularin Gruplandiriimasi

4.2.1. Olgularin Enfeksiyon Hastaliklar1 Ozellikleri

Calismaya alinan hastalar her bir grup i¢in ayr1 ayri incelendiginde bazi
olgularin birden fazla klinik 6zellik i¢erdigi goriildii. Enfeksiyon hastaliklari igerisinde
olgularm en sik bagvuru klinigi tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE)
(151 olgu, %60,4) idi. Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) 38 olguda
(%15,2), tekrarlayan gastroenterit 9 olguda (%3,6), yumusak doku enfeksiyonu 5
olguda (%2), cilt enfeksiyonu 3 olguda (% 1,2), tekrarlayan stomatit 9 olguda (% 3,6),
artrit 4 olguda (%1,6) saptandi. Bronsiektazi 8 olguda (%3,2), tiiberkiiloz 1 olguda (%
0,4), menenjit 2 olguda (% 0,8), 1 olguda (% 0,4) ensefalit mevcut idi (Tablo 4.2).

4.2.2. Olgularin Alerjik Hastahklar1 Ozellikleri

Calismaya alinan hastalarda alerjik hastaliklar acisindan degerlendirildiginde
tim hastalar i¢inde 36 hastada (% 14,5) astim, 23 hastada (% 9,2) alerjik
rinokonjuktivit (ARK), 9 hastada (%3.6) atopik dermatit, 4 hastada (%1.6) tekrarlayan
tirtiker/anjiyoddem ve 1 hastada (% 0,4) besin alerjisi vardi (Tablo 4.2).
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4.2.3. Olgularin Otoimmiin Hastahklar1 Ozellikleri

Otoimmiin hastaliklar yoniinden incelendiginde 6 hastada (%2.4) otoimmiin
tiroidit, 5 hastada (%2) tip 1 diyabetes mellitus (DM), 3 hastada (% 1,2) behget, ve 1
hastada (%0.4) ¢olyak hastaligi, 1 hastada (% 0,4) graves, 1 hastada (% 0,4) iiveit ve
yine 1 hastada da (% 0,4) vitiligo saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Olgularin Klinik Ozellikleri*

n %
Enfeksiyon Hastaliklari 158 73,1
Tekrarlayan {iist solunum yolu enfeksiyonlari 151 66,7
Tekrarlayan alt Solunum yolu enfeksiyonlari 38 15,2
Tekrarlayan gastroenterit 9 3,6
Tekrarlayan stomatit 9 3,6
Brongiektazi 8 3,2
Yumusak doku enfeksiyonu 5 2,0
Cilt Enfeksiyonu 3 1,2
Artrit 4 1,6
Menenijit 2 0,8
Tekrarlayan parotitis 2 0,8
Tiiberkiiloz 1 0,4
Ensefalit 1 0,4
Allerjik Hastahklar 48 22,2
Astim 36 14,5
Allerjik rinokonjonktivit 23 9,2
Tekrarlayan iirtiker/anjiyoddem 4 1,6
Atopik dermatit 9 3,6
Besin alerjisi 1 0,4
Otoimmiin Hastaliklar 10 4.6
Hasimato tiroiditi 6 2,4
Tip 1 Diabetes mellitus 5 3,0
Behget hastalig1 3 1,2
Uveit 1 0,4
Graves 1 0,4
Colyak hastalig 1 0,4
Vitiligo 1 0,4
*Baz1 olgularda birden fazla klinik 6zellik vardi
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Semptomu olan hastalarin ortalama tan1 yas1 ile semptomu olmayan hastalarin
ortalama tani1 yaslarini karsilastirildi. Semptomu olan hastalarin ortalama tani yasi
105,6+ 56,9 ay, ortancast 90 (6-221) aydir. Semptomu olmayan hastalarda ortalama
tan1 yas1 157,2+46,9 ay, ortancast 159 (17-216) aydir. Semptomu olan ve olmayan
hastalar arasinda yas olarak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0.001).

(Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Semptom Varligi/Y oklugu Durumu Ile Tan1 Alma Yasinin Kiyaslanmasi

Semptom var Semptom yok p*
T
an1 yasi (a?') 90 (6-221) 159 (17-216) <0,001
Ortanca (Min-Max)
T
an1 yasi (ay) 105,6+ 56,9 157,2446,9 <0,001

Ortalama + SS

* Mann-Whitney U Testi

Hastalar cinsiyetlerine gére semptom varligi acisindan degerlendirildiginde
kizlarin %86°8’inde, erkeklerin %86,7’sinde semptom varligi saptanmugtir (Sekil 4.5).
Calismaya alinan hastalarda semptom varligi ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=1,000).

Semptom
Varligi

M yok

var

100

S0

G0

Yiizde

40—

20

kiz Erkek

Cinsiyet

Sekil 4.5. Hastalarin Cinsiyetlerine Gore Semptom Varliginin Dagilim
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Calismaya alinan hastalar yas gruplarina gore semptom varligi agisindan
degerlendirildiginde 1 ay-2 yas arasindaki hastalarin %87,5’inde (n=7), 2-5 yas
arasindaki hastalarin tamaminda (n=40), 5-12 yas arasindaki hastalarin %93,4’linde
(n=113), 12 yasindan biiyiik hastalarin %70’inde (n=56) semptom varlig1 saptanmistir
(Sekil 4.6).

|Ya§a Gore Semptom Varhgi |

120,00%
100%

100,00% 93,40%
87,50%

80,00%

m Var
m Yok

60,00%

40,00%

20,00% 12,50%

0%

0,00%

1 ay-2 yas arasi 2-5 yasg arasi 5-12 yasg arasi 12 yag ve tizeri

Sekil 4.6. Hastalarin Yas Gruplarina Gore Semptom Varliginin Dagilimi

4.3. LABORATUVAR BULGULARI
4.3.1. Hematolojik Parametreler

SIgM eksikligi tanisi ile izlenen hastalarin ortanca hemoglobin (Hb) degeri
12,4 g/dl olarak saptandi. Hb degeri 48 (%19,2) hastada diisiik, 6 (%2,4) hastada
yiiksek, 195 (%78,4) hastada normal idi. Hastalarm ortanca 16kosit sayis1 7.200/mm?3
(4.000-19.000). Lokosit sayist 238 hastanin (%95,5) normal, 11 hastanin (% 4,5)
degerlerinin yasa gore yiiksek oldugu saptandi. Lokosit saysisinda yasa gore diisiikliik
saptanmadi. Hastalarin ortanca total notrofil sayis1 (TNS) 4,250 (3.100-9800)/mm? idi.
TNS degerleri, 234’{inde (%94) normal, 15’inde (%6) yliksek olarak degerlendirildi.
Ortanca total lenfosit sayis1 (TLS) 2.720 (1310-10.190)/mm?3 idi. Hastalarm 6’smin
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(%2.,4) TLS degerleri diisiik, 16’siin (%6,4) yiiksek, 227 sinin (%91,2) normal olarak
bulundu. Trombosit sayis1 ortancast 376.000 (164.000-595.000)/mm? idi, 5 hastada
(%2) yiiksek, 244 hastada (%98) normal olarak tespit edildi. Hastalarin hematolojik

parametrelerinin degerlendirilmesi Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Hastalarin hematolojik laboratuvar bulgulari

Ortanca Diisiik Normal Yiiksek

(min-maks) N (%) N (%) N (%)
Hemoglobin (g/dL) 12,4 (9-15) 48 (19,2) 195(78,4) 6 (2,4)
Lokosit (mm?®) 7.200 (4.000-19.000) - 238 (95,5) 11 (4,5)
Total notrofil sayis1
(mmd) 4.250 (3.100-9.800) - 234 (94) 15 (6)
Total lenfosit sayis1 (mm?) 2.720 (1.310-10.190) 6 (2,4) 227 (91,2) 16 (6,4)
Trombosit sayis1 (mm?®) 376.000 (164.000-595.000) - 244 (98) 5(2)

4.3.2. Hastalarin immiinolojik Sistem Bulgular
4.3.2.1. immiinglobulin degerlendirmesi

Hastalarda immunglobulin diizeyleri yasa bagli referans degerlerine gore
calismaya alindi. Caligmaya alinan hastalarda IgM hari¢ diger immiinglobulin
serilerinde (IgG, IgA, IgE) yasa gore diisiikliik (<-2SDS) saptanmadi. Hastalarin
ortanca IgG degeri 968 mg/dL (415-2370) idi ve 18’ inin (%7,2) 1gG degeri yasa gore
yiiksek (>2 SDS) saptandi. Ortanca IgA degeri 112 mg/dL (15-571) idi ve 88 hastada
(%33,3) IgA degeri yasa gore yiliksek olarak tespit edildi. Ortanca IgE degeri 48 mg/dL
(3-8140) olarak bulundu ve 56 hastada (%26,7) yasa gore yiiksek olarak belirlendi.
(Tablo 4.5). Arastirmaya alinan hastalarin IgM degerlerinin ortalamasi 39,3+10,0
mg/dl, ortancasi 39 (0-70) mg/dl’dir.

IgG alt gruplar1 249 hastanin 88’inde (%35,3) degerlendirilmisti ve normal

aralikta saptandi.
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Tablo 4.5. Hastalarda Immiinglobulin Diizeylerinin Yasa Gore Degerlendirilmesi

Ortanca Normal Yiiksek Diisiik
(Min-Maks) N (%) N (%) N (%)
IgG 968 (415-2370) 231 (92,8) 18 (7,2) -
Ig A 112 (15-571) 161 (66,7) 88 (33,3) -
IgE 48 (3-8140) 193 (73,3) 56 (26,7) -
Ig M 39 (0-70) - - 249 (100)

Calismaya alinan hastalar serum IgM diizeylerine gore 3 gruba ayrildi. IgM
diizeyi 20 mg/dl ve alti, 20-40 mg/dl aras1 ve 40 mg/dl iizeri - yasa gbére 2SD’nun
altinda olmak tizere gruplandirildi. IgM degeri 5 (%2) hastada 0-20 mg/dl arasinda,
131 hastada (%53) 21-40 mg/dl arasinda, 113 (%45) hastada ise 40 mg/dl iizerinde
ancak yasa gore 2SD’nun altinda 1di (Sekil 4.7). Arastirmaya alinan hastalarin IgM
degerlerinin ortalamasi 39,3+10,0 mg/dl, ortancasi1 39 (0-70) mg/dl idi.

m <20 mg/dl

m 20-40 mg/dl

>40 mg/dl - <2SD

Sekil 4.7. Hastalarin IgM Degerlerine Gére Gruplandirilmast
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IgM diizeylerine gore gruplandirilan olgular, serum IgM diizeylerine gore
klinik varlig1 bakimindan incelendi. Serum IgM diizeyi 20 mg/dl altinda olan olgularin
%80’inde (n=4) klinik mevcut iken, %20’sinde (n=1) klinik 6zellik yoktu. Serum IgM
diizeyi 20-40 mg/dl arasinda olanlarin % 88,5’inde (n=116) klinik 6zellik varken,
%11,5’inde (n=15) klinik 6zellik yoktu. Serum IgM diizeyi >40 mg/dl - <2SD olan
olgularin % 85’ inde (n=96) en az bir klinik 6zellik varken, % 15’inde (n=17) yoktu.
Semptom varligr/yoklugunun serum IgM diizeyi ile iliskisi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamstir (p=0,643) (Sekil 4.8).

Arastirmaya alinan hastalardan asemptomatik olanlarin IgM degerlerinin
ortalamast 38,6+10 mg/dl, ortancas1 41 mg/dl (18-54), semptomatik olanlarin IgM
degerlerinin ortalamasi 39,4+10 mg/dl, ortancasi 39 mg/dl (0-70) olarak saptanmustir.
Semptomatik ve asemptomatik hastalar arasinda IgM degerleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0,867).

100%

88,50%
90% 85%
80%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
20% 15%
11,50%

= B

0%

<20 mg/dl 20-40 mg/dl arasi >40 mg/dl - <2SDS

B Asemptomatik B Semptomatik

Sekil 4.8. IgM Diizeylerine Gore Semptom Durumu

Calismaya alinan ve semptomatik olan hastalarin mevcut klinikleri (enfeksiyon
hastaliklari, alerjik hastalik, otoimmiin hastalik) ile serum IgM diizeylerinin iliskisine

bakildi.
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Serum IgM diizeyi 20 mg/dl altinda olan olgularin %80’inde (n=4) enfeksiyon
hastaliklar1 klinigi varken, %20’sinde (n=1) yoktu. Serum IgM diizeyi 20-40 mg/dI
arasi olanlarin % 76,3’linde (n=81) enfeksiyon hastaliklar1 goriiliirken, % 23,7’ sinde
(n=25) yoktu. Serum IgM diizeyi >40 mg/dl - <2SD olan olgularin % 79,6’ sinda
(n=73) enfeksiyon hastaliklar1 varken, % 20,4’ iinde (n=18) yoktu. Enfeksiyon
hastaliklar1 varligi/yoklugunun serum IgM diizeyi ile iliskisi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,819) (Sekil 4.9).

Serum IgM diizeyi 20 mg/dl altinda olan olgularin %20’inde (n=1) allerjik
hastalik mevcut iken, %80’inde (n=4) yoktur. Serum IgM diizeyi 20-40 mg/dl aras1
grupta bulunanlarin % 22,9’ unda (n=27) alerjik hastalik goriiliirken, % 77, 1’ inde
(n=91) yoktu. Serum IgM diizeyi >40 mg/dl - <2SD olan olgularin % 19,5 inde
(n=20) allerjik hastalik varken, % 80,5’ inde (n=83) yoktu. Allerjik hastalik
varhigi/yoklugunun serum IgM diizeyi ile iliskisi bakimindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi (p=0,806)(Sekil 4.10).

Serum IgM diizeyi 20 mg/dl altinda olan olgularin higbirinde otoimmiin
hastalik saptanmadi. Serum IgM diizeyi 20-40 mg/dl aras1 olanlarin %, 4,6' sinda (n=7)
otoimmiin hastalik goriiliirken, % 95,4’ iinde (n=145) yoktu. Serum IgM diizeyi >40
mg/dl - <2SD olan olgularin % 1,8” inde (n=3) otoimmiin hastalik varken, % 98,2’
sinde (n=165) yoktu. Otoimmiin hastalik varligi/yoklugunun serum IgM diizeyi ile

iligkisi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Sekil 4.11).
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Sekil 4.9. Enfeksiyon Hastalig1 Varlig/Y oklugunun Serum IgM Diizeyi ile Iliskisi
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Sekil 4.10. Allerjik Hastalik Varlig1/Y oklugunun Serum IgM Diizeyi ile iliskisi
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Sekil 4.11. Otoimmiin Hastalik Varlig/Y oklugunun Serum IgM Diizeyi ile Iliskisi

Calismaya alinan hastalar enfeksiyon hastaliklari, alerjik hastaliklar ve
otoimmiin hastaliklar olarak gruplandirilip, her bir grup icin serum IgM diizeyleri
ortanca ve minimum —maksimum degerleri bakilarak karsilastirildi. Enfeksiyon
hastaliklar1 klinigine sahip hastalarda (n=158) serum IgM diizeyi ortanca 39 mg/dl,
enfeksiyon hastaliklari bulunmayan olgularda (n=91) ise serum IgM diizeyi ortanca 39
mg/dl olarak saptandi. Enfeksiyon hastaliklar1 varligi/yoklugu arasinda IgM diizeyleri
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,256). Allerjik
hastaligr mevcut olan olgularda (n=48) serum IgM diizeyi ortanca 39 mg/dl, allerjik
hastaligi bulunmayan olgularda (n=201) ise serum IgM diizeyi ortanca 39 mg/dl olarak
saptand1. Allerjik hastalik varli§i/yoklugu arasinda IgM diizeyleri bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,499). Otoimmiin hastalik
klinigine sahip hastalarda (n=10) serum IgM diizeyi ortanca 39 mg/dl, otoimmiin
hastaligi bulunmayan olgularda (n=239) ise serum IgM diizeyi ortanca 39 mg/dl olarak
saptandi. Otoimmiin hastalik varligi/yoklugu arasinda IgM diizeyleri bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamstir (p=0,626) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarm Klinik Ozellikleri ile IgM Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Ortanca (Min-Max) p*

Enfeksiyon Hastaliklar1 Var (n=158) 39 (0-60) mg/dl

0,256
Enfeksiyon Hastaliklar1 Yok (n=91) 39 (18-70) mg/dl
Allerjik Hastalik Var (n=48) 39 (0-70) mg/dl

0,499
Allerjik Hastalik Yok (n=201) 39 (12-60) mg/dl
Otoimmiin Hastalik Var (n=10) 39 (27-48) mg/dl

0,626
Otoimmiin Hastalik Yok (n=239) 39 (0-70) mg/dl

*Mann-Whitney U Testi

Calismaya alinan hastalarda mevcut semptom varligi ile serum immunglobulin
A,G,E diizeyleri karsilastirildi. IgG degeri normal olan hastalarin %13’{inde semptom
yok iken, %87’sinde semptom vardi. IgG degeri yiiksek olan hastalarin %16,7’sinde
semptom yok, %83,3’iinde semptom vardi. IgG degerleri arasinda semptom varligi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,715). IgA degeri
normal olan hastalarin %12,7’sinde semptom yok iken, %87,3’linde semptom vardi.
IgA degeri yliksek olan hastalarin %14,5’inde semptom yok, %85,5’inde semptom
vardi. IgA degerleri arasinda semptom varlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,843). IgE degeri normal olan hastalarin %13,6’sinda
semptom yok iken, %86,4’tinde semptom vardi. IgE degeri yiiksek olan hastalarin
%10,7’sinde semptom yok, %89,3’linde semptom vardi. IgE degerleri arasinda
semptom varlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,744)

(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin  Semptom  Durumunun Immunglobulin  Diizeyleri ile

Karsilastirilmasi
Semptom Varhg
Semptom Yok Semptom Var
Say1 (%)* Sayi (%)*
IgG Degeri (n=249)
Normal 30 13,0 201 87,0
Yiiksek 3 16,7 15 83,3
x*=0,197 p=0,715***
IgA Degeri (n=249)
Normal 21 12,7 145 87,3
Yiiksek 12 14,5 71 85,5
x*=0,039 p=0,843**
IgE Degeri (n=120)
Normal 21 13,6 133 86,4
Yiiksek 6 10,7 50 89,3
¥*=0,106 p=0,744**

*Satir Yiizdesi, **Ki-Kare Testi, ***Fisher’s Exact Test

4.3.2.2. Periferik kan lenfosit alt grup degerlendirilmesi

Hastalarin tamaminda (249) periferik kan lenfosit alt gruplar1 degerlendirilmis
olup, tiim hastalarda CD3+ T lenfosit, CD3+CD4+ T helper, CD3+CD8+ T sitotoksik
lenfositler, CD16+56+ NK hiicreler, CD19+ B lenfosit sayilar1 yasa gore normal

sinirlarda idi.

4.3.2.3 Antikor yanitlar1 degerlendirilmesi

[zohemagliitininler 24 hastada kan grubu AB olmasi nedeni ile 39 hastada da
verilere ulasilamamasi nedeni ile degerlendirilemedi. Geri kalan 186 hastanin

180’inde (%96.7) izohemagliitinin titresi (>1/8) pozitif saptandi. Anti-Hbs antikor
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diizeyi ve anti rubella antikor diizeylerine bakildi. 1 hastada veriye ulasilamazken geri

kalan tiim hastalarda antikor yaniti normal olarak degerlendirildi.

4.3.3. ANA, Anti-ds DNA, Tiroid Oto Antikorlar,, Colyak Seroloji

Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hastalarin 67’sinde (%26,8) ANA bakilmist1 ve bu hastalarin
60’nda (%89,6) ANA negatifken, 7’sinde (%10,4) pozitif bulundu. Anti-dsSDNA 64
hastada (%25,4) degerlendirilmisti ve bu hastalarin 63’tinde (%98,4) negatif, 1 hastada
(%1,6) pozitif saptandi. Hastalarin 70’inde (%28,1) anti-TPO bakilmisti ve bu
hastalarin 62’sinde (%88,6) negatif, 8’inde (%11,4) pozitif saptandi. Doku
transglutaminaz I1gA antikoru 84 hastada (%33,7) degerlendirilmis olup bu hastalarin
83’ iinde (%98,8) doku transglutaminaz IgA antikoru negatitken, 1 hastada (%1,2)
pozitif bulundu (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. ANA, Anti-ds DNA, Tiroid Oto Antikorlari, Colyak Serolojisi

Degerlendirilmesi

N (%)
ANA (n=67)
Negatif 60 (89,6)
Pozitif 7 (10,4)
Anti-ds DNA(n=64)
Negatif 63 (98,4)
Pozitif 1(1,6)
Anti-TPO (n=70)
Negatif 62 (88,6)
Pozitif 8 (11,4)
Doku transglutaminaz IgA (n=84)
Negatif 83 (98,8)
Pozitif 1(1,2)
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4.4. TEDAVI

Tekrarlayan  enfeksiyonlar  nedeniyle  Trimetoprim/Siilfametaksazol
(TMP/SMX) proflaksisi baglanip takip edilen 82 olgunun 67’si (%81,7) proflaksiden
tam yarar gormiis, 12 (%14,6) olgu ise kismi yarar gormiistii. 3 (%3,7) olgu ise
proflaksiden yarar gérmeyip TMP/SMX proflaksisi kesilmisti (Sekil 4.12).

= Tam Yarar
= Kismi Yarar

= Yarar Yok

Sekil 4.12. Proflaksi Olarak Baglanan TMP/SMX Yarar Durumu

4.5. iZLEM SURESI

Hastalarin ortanca izlem siiresi 5 ay, izlem siiresi degisim araligi 1 ay ile 142
ay arasinda bulundu. Calismaya alinan 120 hasta en az 6 ay siire ile izlenmis olup, 19
(%16) hastanin izlemde serum IgM diizeyinin yasa gore normal diizeye geldigi,
101’inde (%84) ise serum IgM seviyesindeki diistikliigiin devam ettigi goriildii (Sekil
4.13).
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= Normal Serum IgM Diizeyi = Diisiik Serum IgM Diizeyi

Sekil 4.13. Serum IgM Diizeyinin izlemde Normale Gelmesi Durumu

Tablo 4.9’da en az 6 ay siire ile izlenen hastalarinin serum IgM diizeyinin
normal araliga gelip gelmeme durumunun bazi Ozellikler ile karsilagtirilmasi
sunulmustur. Arastirmaya alinan kiz hastalarin 3’iinde (%20), erkeklerin ise 16’sinda
(%15,2) serum IgM diizeyinin izlemde normal araliga geldigi goriildii. Cinsiyetler
arasinda serum IgM diizeyinin izlemde normal araliga gelmesi durumu bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,705). Semptomu olmayan
hastalarin 4’iinde (%30,8), semptomu olan hastalarin ise 15’inde (%14) serum IgM
diizeyinin normal araliga geldigi goriildii. Caligmaya alinan hastalarda semptom
varligi/yoklugu arasinda serum IgM diizeyinin izlemde normal araliga gelmesi

bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmamustir (p=0,125).

48



Tablo 4.9. Serum IgM Diizeyinin Normale Gelmesi Durumunun Baz1 Ozellikler ile

Karsilastirilmasi
Serum IgM Diizeyinin Yasa Gore Normale
Gelmesi
Diizelme Var Diizelme Yok
Say1 (%)* Say1 (%)*
Cinsiyet (n=120)
Kiz 3 20,0 12 80,0
Erkek 16 15,2 89 84,8
¥?=0,233 p=0,705***
Semptom Varhg (n=120)
Semptom Yok 4 30,8 9 69,2
Semptom Var 15 14,0 92 86,0
¥?=2,441 p=0,125***

*Satir Yiizdesi, **Ki-Kare Testi, ***Fisher’s Exact Test

En az 6 ay siire ile izlenen hastalarin bagvuru serum IgM diizeyleri ile izlemde
serum IgM diizeylerinin normal araliga gelip gelmeme durumunun iliskisine bakild.
Serum IgM diizeyi 20 mg/dl altinda olan olgularin %20’sinin (n=1) IgM diizeyi
izlemde normal araliga gelirken, %80’inde (n=4) IgM diizeyindeki diisiikliikk devam
etmistir. Bagvuru serum IgM diizeyi 20-40 mg/dl arasinda olan olgularin % 6,1’inde
(n= 8) IgM diizeyi normal araliga ulagsmis olup, %93,6’ sinin (n=123) ise normal
araliga gelmedigi saptandi. Serum IgM diizeyi >40 mg/dl - <2SDS olan olgularin
%8,8’ inin (n=9) IgM diizeyi normal araliga gelirken, %91,2’ sinin (n=104) IgM
diizeyindeki diisiiklik devam etmistir. Serum IgM diizeyinin normal araliga gelmesi
durumunun bagvuru anindaki serum IgM diizeyi ile iligkisi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,416) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Serum IgM diizeyinin normal araliga gelmesi durumunun bagvurudaki
serum IgM diizeyi ile iligkisi
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5. TARTISMA

Selektif IgM eksikligi (SIgM eksikligi) serum IgM diizeyinin yasa gore
normalin 2SD’nun altinda ve serum IgG ile IgA diizeylerinin normal oldugu, diger
primer immiin yetmezliklerin (P1Y) ekarte edildigi PIY hastaligidir (60). Son yillarda
konu hakkinda artan yayin sayisina ragmen genis ¢apli ¢alisma sayis1 azdir (48, 61-
63). SIgM eksikliginde B hiicre olgunlagsmasi ve T hiicre bozukluklari ileri siiriilse de
patogenez hala bilinmemektedir (33, 52, 61). SIgM eksikligi IUIS’ in 2020 yilinda
yayinlanan raporuna gore artik PIY smiflandirmasi i¢inde kabul edilmistir (20). Yine
2019 yilinda yayinlanan ESID tani kriterlerine gére SIgM eksikligi tani kriterleri
belirlenmistir. Bu tan1 kriterlerine gore SIgM eksikligi; normalin 2 SD’nun altinda
serum IgM diizeyi, normal serum IgA, IgG ve IgG alt smif diizeyleri, asiya karsi
normal IgG antikor yamiti ve T hiicre bozukluklarinin olmamasi seklinde

tanimlanmustir (31).

SIgM eksikligi prevalanst icin bildirilen biiylik 06lgekli bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Prevalans %0.03 ile %2.1 arasinda degismektedir (42, 43, 56).
Prevelansin bu denli degisken olmasi, ¢alismalarda incelenen popiilasyonlarin ve
SIgM eksikliginin tanimi i¢in kullanilan serum IgM diizeylerinin farkliligindan
kaynaklanmaktadir. Bir toplum saglig1 tarama anketinde, SIgM eksikligi prevelansi
%0.03 olarak rapor edilmistir (42). Bir baska calismada, Iran'da 3.000'den fazla
saglikli yetiskin kan bankas1 kan bagis¢isinin taranmasinda, SIgM eksikligi prevalansi
%0.37 olarak bildirilmistir (43). Immiinoloji ve immiin yetmezlik kliniklerinde
prevalans %0.07-2.1 olarak bildirilmistir (44, 45). Calismamizda ayn1 dénemde PIY
tanist alan hasta sayis1 2.427 idi. Bu hastalarin 2.031°1 (%83,68) baskin olarak antikor
eksiklikleri grubunda idi, bu grubun %12,3’iinii de (249) SIgM eksikligi olgular
olusturuyordu. SIgM eksikligi olgular1 ise tim PIY hastalarmin %10,3’{inii
olusturuyordu. Caligmamizdaki prevalansin literatiire gore fazla olmasinin nedeni
calisma grubumuzun PIY saptanan hastalardan olusmasi ve klinigimizde 6zelliklerine
bakilmaksizin ¢ok fazla sayida bagvurunun olmasi disiiniilmistiir. Ayrica SIgM
eksikliginin 2017 gibi ¢cok yakin bir tarihte PIY’ler siniflandirmasina dahil edilmesi
literatiir verilerinin azligimi agiklayabilir. SIgM eksikligi prevalansini dogru tahmin

edebilmek i¢in daha ¢ok caligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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Calismaya alinan hastalarin %84.7’sinin erkek % 15,3’linlin kiz oldugu
saptand1 (E/K: 5,5/1). Entezari ve arkadaslarinin (43) iran’l1 géniillii kan bagiscilari ile
yaptig1 calismada erkek/kadin orani 11/2 ile ¢alismamizla benzer bulunmustur.
Ulkemizde yakin zamanda Caka ve ark. (63) tarafindan yapilan SIgM eksikligi olan
33 hastadan olusan bir ¢alismada hastalarin %74 iiniin erkek oldugu rapor edilmistir.
Literatiirde SIgM eksikligi’nin erkek cinsiyette daha sik goriildigii bildirilmistir (42).
Calisgmamiz da bu durumu desteklemektedir. Literatiirde bu cinsiyet farkliligini

aciklayacak bir veri yoktur.

Olgularin semptom baslama yas1 incelendiginde Caka ve ark. (63)
calismasinda ortanca hastalik baslangic yast 3 yil (1-33) olarak bildirilmistir.
Calismamizda ortanca hastalik baslangic yas1 48 ay (2-214), ortalamas1 61,8+56,4 ay
idi. Hastalarin tan1 yaslarina bakildiginda literatiirde Caka ve ark. (63) ¢aligmasinda
ortanca tani yasin1 8 (1-43) yil, Janssen ve ark. (62) c¢alismasinda pediatrik hasta
popiilasyonunda ortalama hastalik tani yasimi 7 yil (0-17) olarak bildirmistir (62).
Calismamizda ise ortanca tani yasi 97 ay (6-221), ortalamasi 112,4+58,3 ay olarak
saptandi. Ulkemiz ve yurt dis1 kaynakl1 yayinlara bakildiginda, calismamizda saptanan
semptom baslangi¢ ve tani yasinin literatiirle uyumlu oldugu goriildii. Calismamizda
semptom baglangicindan taniya kadar gegen siire ortanca siire 30 (1-195) ay idi.

Literatiirde bdyle bir veriye rastlanmamuistir.

Calismamizda erkek orani belirgin yiiksekken (E/K: 5,5/1) erkek veya kiz olma
ile tan1 alma yasi, semptom baslama yas1 ve semptom baglangicindan taniya kadar
gecen siire iligkisi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Daha
once literatiirde bu konu hakkinda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak
calismamizda saptanan bulgulara gore erkek hastalar ile kizlar arasinda SIgM

eksikliginin saptanma yas1 benzerdir.

Akraba evlilikleri otozomal resesif ve multifaktoriyel gecisli hastaliklarin
riskini arttirir. Ulkemiz i¢in bu durum halen sorun teskil etmektedir. Calismamiza
alan hastalarin %27,7’sinin (n=69) ebeveynleri arasinda akrabalik var iken, %72,3’
tinde (n=180) akrabalik 6ykiisii yoktu. Hastalarin higbirinde ailede immiin yetmezlik
Oykiisii yoktu. 12 farkli iilkedeki 15 merkezden 61 hastanin verileri incelerek yapilan

bir SIgM eksikligi calismasinda hastalarin %13’iinde ebeveynler arasinda akrabalik
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Oykiisii mevcutken, % 81’inde yok ve %6’sinda verilere ulasilamadig: bildirilmistir.
Ayn1 calismada iilkelere gore akrabalik oranlarinda degisiklik oldugundan
bahsedilmistir. Calismaya alan hastalarda akrabalik dykiisii Iran icin 3 kisiden 2'
sinde, Italya’da 11 kisiden 2' sinde ve Tiirkiye’de 24 kisiden 2' sinde mevcuttu (62).
Calismalar arasindaki akrabalik oranlarindaki farkliligin  sebebi iilkelerin
sosyokiiltiirel durumu ile iliskili goriinmektedir. 2020 Tiirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) verilerine gore Tiirkiye’de akraba evliligi oran1 %8.4 olarak bildirilmistir (26).
Bizim calismamizda SIgM eksikligi olgularinda ebeveyn akrabaliginin Tiirkiye
ortalamasindan 3 kattan fazla olmasi, ebeveynler arasinda akrabaligin hastalik

gelisimde etkili bir faktor olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Hastalarin 8’1 (%3,2) 1 ay-2 yas arasinda, 40’1 (%16,1) 2-5 yas arasinda, 121’1
(% 48,6) 5-12 yas arasinda, 80’ (%32,1) 12 yasindan biiyiik idi. Ik bir yasta basvuran
sadece 2 hasta (6-9 ay) saptandi. Bu durumun muhtemelen anneden gegen antikorlar
nedeniyle oldugu diisiiniilmiistiir. Yas gruplan ile cinsiyet iliskisine baktigimizda,
gruplar arasinda erkeklerin oran1 %81,8-87,5 arasinda degismekle beraber istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,670). Her bir yas grubu icin erkek hasta

hakimiyeti s6z konusudur.

SIgM eksikligi tekrarlayan enfeksiyonlar, allerjik ve otoimmiin hastaliklarla

prezente olabilecegi gibi asemptomatik de olabilir (34, 52).

Calismamizdaki hastalarin % 13,2’si asemptomatikken, %86,8’inde en az bir
klinik bulunmaktadir. Caka ve ark. (63) calismasinda olgularin %9,5’inin
asemptomatik oldugunu bildirmistir. Chovancova ve ark. (61) yaptigi 17 eriskinden
olusan bir ¢alismada olgularin 6’ sinin (% 35,2) asemptomatik olup insidental olarak
tan1 aldig1 bildirilmistir. Chovancova’ nin ¢aligmasi ile ¢alismamizdaki bu farklilik
bize SIgM eksikliginin, eriskin hastalarda daha fazla asemptomatik olabilecegini

diistindiirmiistiir.

Literatiirde en sik goriilen klinik semptom USYE olmasina ragmen hastalar
menenjit, sepsis gibi ¢ok cesitli klinikler ile de prezente olabilmektedir (41).
Goldenstein ve ark.’nin (44) sIgM eksikligi olan 36 eriskini degerlendirdigi
retrospektif kohortda, olgularin %77’sinde tekrarlayan USYE, %47’sinde astim,

%36’s1nda alerjik rinit, %19'unda vazomotor rinit, %14' iinde anjiyo6dem ve %11'inde
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anafilaksi varligi bildirilmistir. Chovancova ve ark.’nin (61) kohortunda en yaygin
bulgu, basta tekrarlayan USYE olmak iizere pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari,
siniizit, otitis media ve fronkiilleri de iceren enfeksiyonlara karst artmis duyarlilikti.
Alerjik hastaliklar arasinda alerjik rinit, ilag alerjisi, astim, atopik dermatit, tirtiker
bulunmaktaydi. Otoimmiin hastaliklar arasinda sjogren sendromu, sistemik lupus
eritematozus (SLE), tiropati ve alopesi bulunmaktaydi. Ayrica bu kohortta rektal

adenokarsinom, melanom ve timoma gibi maligniteler de bildirilmistir.

Bizim c¢alismamizda en sik basvuru klinigi enfeksiyon hastaliklart (158,
%73,2) ile ilgili idi. Olgularin %22,2’sinde (n=48) allerjik hastaliklar ve %4.6’sinda
(n=10) otoimmiin hastaliklar saptandi. Enfeksiyon hastaliklar1 i¢erisinde olgularin en
sik basvuru klinigi literatiirle uyumlu olarak tekrarlayan USYE (%60,4) idi. Ardindan
sirastyla tekrarlayan ASYE, tekrarlayan gastroenterit, tekrarlayan stomatit,
bronsektazi, yumusak doku enfeksiyonu, artrit, cilt enfeksiyonu, menenjit, ensefalit,

tiiberkiiloz saptandi.

Calismamizda allerjik hastaliklar olgularin %22’sinde saptandi. En sik bagvuru
klinigi (%14,5) astim idi. Takibinde sirasiyla allerjik rinokonjuktivit, atopik dermatit,
tekrarlayan trtiker/anjiyoddem ve besin alerjisi mevcuttu. Louis ve ark.’nin (52)
yaptig1 ¢calismada olgularin % 33’ {inde alerjik hastaliklar oldugu bildirilmistir. IgM
eksikligi ile atopi arasindaki iliski, daha 6nce Kaufman ve Hobbs tarafindan astimli 10
hastada tanimlanmistir (49). Diger bazi yayinlarda da atopik hastaliklar ile SIgM
eksikligi arasinda bir iliski oldugunu belirtmistir (30). Bununla birlikte, serum IgM
diisiikliiglinlin, neden ve nasil alerjik hastaliklarda temel mekanizma olan Th1'den Th2
yanitina gecise neden olacagl net olmadigi i¢cin bu birlikteligin mekanizmasini
aciklamak kolay degildir. Ayrica atopik hastalik prevalansinin genel popiilasyonda
%20-25 kadar yliksek olabilecegini akilda tutmak da énemlidir.

SIgM eksikligi hastalarinda otoimmiin hastalik prevalansinda artis vardir (34).
SIgM eksikligi hastalarinda goriilen otoimmiin hastalik prevelanst %3 ile %30
arasinda degismektedir (48, 61, 64, 65). Bizim ¢alismamizda otoimmiin hastaliklar
olgularin %4,6’sinda (n=10) saptandi. En sik otoimmiin tiroidit (%2.4) goriiliirken, tip
1 diyabetes mellitus, Behget hastaligi, ¢olyak hastaligi, graves, iiveit ve vitiligo diger

goriilen kliniklerdi. Calismamiza benzer sekilde Goldenstein ve ark.’nin (32) yaptigi
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calismada pediatrik hasta grubunun %3,9° unda otoimmiin hastalik oldugu
bildirilmistir. Yine Goldenstein ve ark.’nin (44) yaptigi eriskin SIgM eksikligi
calismasinda otoimmmiin hastalik oranlar1 %12 olarak bildirilmistir. Cin’de yapilan
bir yetiskin SIgM eksikligi ¢aligmasinda, olgulardaki en sik goriilen klinik belirtinin
otoimmiin hastaliklar (%60,32) oldugu bildirilmistir (66). Literatiir incelendiginde

otoimmiin hastaliklarin erigskinlerde daha sik oldugu goriilmektedir.

Calismamizda Goldenstein ve arkadaslarmin (44) ¢alismasina benzer sekilde,
olgularin higbiri yasami tehdit eden enfeksiyonlar, malignite veya fulminan otoimmiin

aracili hastaliklar nedeni ile hayatin1 kaybetmedi.

Literatiir incelendiginde bir ¢ok c¢alismada erkek hastalarin ¢oklugundan
bahsedilmekle beraber, erkek ve kizlar arasinda semptom varlig1 bakimindan farklilig
degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir Caligmamizda semptom varlig1 yoniinden
degerlendirildiginde kizlarin %86’8’inde (n=32), erkeklerin %86,7’sinde (n=182)
klinik s6z konusu iken, cinsiyetler arasinda semptom varligi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,000).

Semptomu olan hastalardaki ortalama tani yasi ile semptomu olmayan
hastalarin ortalama tani yaslarini karsilastirdik. Semptomu olan hastalarin tani yasi
(105,6+ 56,9 ay), semptomu olmayan hastalara (157,2+46,9 ay) gore anlamli olarak
daha diisiik bulundu (p<0.001). Janssen ve ark.’nin (62) ¢alismasinda da bizim
caligmamiza benzer sekilde, semptomu olmayan hastalarda tan1 anindaki ortalama yas
(ortalama 65 yil), semptomlar1 olanlara (ortalama 56 yil) goére anlamli olarak daha
yluksek olarak bildirilmistir. Bu durum semptom varlig1 sebebi ile hastalarin hastaneye

basvuru yaslarinin ve dolayisi ile tan1 yaslarinin daha erken olmasi nedeni iledir.

Calismaya alinan hastalar yas gruplarma gore semptom varligi agisindan
degerlendirildiginde 1 ay-2 yas arasindaki hastalarin %87,5’inde (n=7), 2-5 yas
arasindaki hastalarin tamaminda (n=40), 5-12 yas arasindaki hastalarin %93,4’tinde
(n=113), 12 yasindan biiyiik hastalarin %70’inde (n=56) semptom varlig1 saptandi. 2-
5 yas arasi grupta semptomu bulunmayan hasta olmamasi nedeni ile istatistiksel
karsilastirma yapilamadi ancak 2-5 yas grubundaki hastalarin tamaminda klinik
bulunmasi SIgM eksikliginin bu yas grubunda daha siklikla semptomatik
seyredebilecegini diisiindiirdli. Ayrica hastalarin yas arttikca (>12 yil) daha az
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semptomatik oldugu goriildii. Eriskin ¢calismalarindaki semptom varliginin daha diistik
oldugu bilinmektedir. Bu durum cocuklarin kii¢iik yaslarda daha ¢ok enfeksiyon
hastaliklar1 ile hastaneye basvurdugu, daha ileri yaslarda ise daha farkli nedenlerle
olgularin arastirildigi  ve rastlantisal/asemptomatik olgularin  saptandigr ile
aciklanabilir. Bu veriler 1s18inda pediatrik hasta popiilasyonu icin de yas arttikca

hastalardaki semptom varliginin azaldigin1 6ngérebiliriz.

SIgM eksikligi tanisi ile izlenen hastalarin ortanca hemoglobin (Hb) degeri
12,4 g/dl olarak saptandi. 48 olguda (%19,2) anemi, 6 (%2,4) olguda polisitemi
mevcuttu. Hastalarin 11’inde (% 4,5) l6kositoz ve 15’inde (%6) notrofili varken
hicbirinde l6kopeni ve notropeni saptanmadi. Hastalarin 6’sinda (%2,4) lenfopeni
mevcuttu. 5 hastada (%2) trombositoz varken trombositopeni saptanmadi. Caka ve
ark.’nin (63) calismasinda on bes hastada (%35,7) lenfopeni, on dort hastada (%33,3)
notropeni, on hastada (%23) l6kopeni oldugu bildirilmistir. Olgularin hematolojik
parametrelerini daha iyi yorumlayabilmek i¢in basvuruda cogunlukla enfeksiyon
hastaliklarinin eslik etmesi nedeni ile daha uzun klinik izlem ve hematolojik

parametlerin takibinin uygun oldugunu diisiinmekteyiz.

Hastalarda immunglobulin diizeyleri yasa bagli referans degerlerine gore
calismaya alindi. Calismaya alinan hastalarda IgM hari¢ diger immiinglobulin
serilerinde (IgG, IgA, IgE) yasa gore diisiikliik (<-2SDS) saptanmadi. Hastalarin
ortanca IgG degeri 968 mg/dL (415-2370) idi ve 18’ inin (%7,2) IgG degeri yasa gore
yiiksek (>2 SDS) saptandi. Ortanca IgA degeri 112 mg/dL (15-571) idi ve 88 hastada
(%33,3) IgA degeri yasa gore yiiksek olarak tespit edildi. Literatiire bakildiginda
Gupta ve ark.’nin (34) calismasinda da IgA ve IgG degerlerinde diisiikliik olmadigi
bildirilmis olup ¢aligmamizla benzerdir. Calismamizda ortanca IgE degeri 48 mg/dL
(3-8140) olarak bulundu ve 56 hastada (%26,7) yasa gore yiiksek olarak belirlendi.
Yamasaki ve ark. (39) 7 SIgM eksikligi olgusunun 2’sinde (%28,5) IgE degerinin yasa
gore yliksek oldugunu bildirmistir. Yine benzer sekilde Inoue ve ark.’nin (67)
calismasinda da 7 olgunun ikisinde IgE yiiksekligi bildirilmistir. Janssen ve
arkadaglarinin calismasinda olgularin %44’iinde IgE degerinin yiliksek oldugu
bildirilmistir (62). SIgM eksikligi olan hastalarda atopik belirtiler ikinci en sik klinik
olmasina ragmen, yiiksek IgE seviyeleri ile atopik hastaliklarin varlig1 veya yoklugu

arasinda bir iligki bildirilmemistir.
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IgG alt gruplar1 249 hastanin 88’inde (%35,3) degerlendirilmisti ve normal
aralikta saptandi. Literatiirde Selektif IgA eksikligi ile IgG alt gruplarinda diistikliik
birlikteligi géze ¢arpmaktadir (68). SIgM eksikligi ¢aligmalarina bakildiginda Yel ve
ark.’nin (53) caligmasinda 15 SIgM eksikligi olgusunun birinde IgG3 alt sinif eksikligi
bildirilmistir. Ideura ve ark. (69) ise fibroepitelyal bronsiyal polip ve SIgM eksikligi
olan bir hastada IgG4 alt sinif eksikligi bildirmistir. Ancak bildirilen bu olgularin
klinik seyri, IgG alt grup eksikligi olmayan hastalardan farkli degildir. Mevcut
verilerle SIgM eksikligi iligkili IgG alt sinif eksikliginin klinik 6nemi belirsizdir ve bu

konuda daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

Aragtirmaya alinan hastalarin IgM degerlerinin ortalamasi1 39,3+10,0 mg/dl,
ortancasi 39 (0-70) mg/dl’dir. Gupta ve ark.’nin (34) ¢alismasinda olgularin serum
IgM degerlerinin 14- 39 mg/dl arasinda degismekte oldugu bildirilmistir.

Semptomu olan hastalar ile semptomu olmayan hastalarin serum IgM
diizeylerinin ortalamasini karsilastirdik. Arastirmaya alinan hastalardan asemptomatik
olanlarin IgM degerlerinin ortalamasi 38,6+10,0 mg/dl, semptomatik olanlarin IgM
degerlerinin ortalamast 39,4+10,0 mg/dl olarak saptadik. Semptomatik ve
asemptomatik hastalar arasinda IgM degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,867). Bir yetiskin SIgM eksikligi ¢calismasinda semptomu
bulunan hastalardaki ortalama IgM seviyesi (n = 31, ortalama 27 mg/dl) semptomlari
olmayanlara (n =24, ortalama 33 mg/dl) gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (P =
0.02) (62). iki grup arasindaki bu farklilik bize eriskinlerin ¢cocuklara gére daha diisiik

serum IgM diizeyinde semptomatik olabilecegini diistindiirmiistiir.

Caligsmaya alinan hastalar serum IgM diizeylerine gore 20 mg/dl ve alt1, 20-40
mg/dl aras1 ve >40 mg/dl - < 2SDS arasinda olmak {iizere gruplandirild.
Calismamizdaki hastalar semptomlar acisindan 3 gruba (enfeksiyon hastaliklari,
alerjik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar) ayrilip her bir grup i¢in semptom mevcut
olup olmama durumunu serum IgM diizeyi ile karsilagtirdik. Otoimmiin, alerjik ve
enfeksiyoz hastalik varligi veya yoklugu durumunun serum IgM diizeyi ile iligkisi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Janssen ve arkadaslarinin (62)
yaptig1 calismada hastalar enfeksiyon, atopi, otoimmiinite, gastrointestinal hastaliklar

ve halsizlik sikayeti olup olmamasina gore gruplandirilip, her bir grup i¢in serum IgM
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diizeyleri karsilastirilmis ve otoimmiinite veya halsizlik sikayeti bulunan hastalarda,
bulunmayanlara gore serum IgM diizeyinde anlaml diistikliik oldugu bildirilmistir.
Bizim ¢aligmamizda hastalarin sadece %2’sinin serum IgM diizeyi <20 mg/dl idi. Bu

nedenle anlamli sonug saptayamamiz olasidir.

Hastalarin tamaminda (n=249) periferik kan lenfosit alt gruplan
degerlendirilmis olup, tiim hastalarda CD3+ T lenfosit, CD3+CD4+ T helper,
CD3+CD8+ T sitotoksik lenfositler, CD16+56+ NK hiicreler, CD19+ B lenfosit
sayilart yasa gore normal sinirlarda idi. Caka ve ark. (63) calismasinda da benzer

sekilde tiim hastalarda lenfosit alt gruplarinin normal saptandigi bildirilmistir.

[zohemagliitininler 24 hastada kan grubu AB olmasi nedeni ile 39 hastada da
verilere ulasilamamasi nedeni ile degerlendirilemedi. Geri kalan 186 hastanin
180’inde (9%96.7) izohemagliitinin titresi (>1/8) pozitif saptandi. Caligmamiza benzer
sekilde Caka ve ark. ¢alismasinda 21 hastada izohemagliitinin titresini degerlendirmis
ve tamaminda pozitif (>1/8) oldugunu bildirmistir. Olgularin Anti-HBs antikor diizeyi
ve anti rubella antikor diizeylerine bakildi. 1 hastada veriye ulasilamazken geri kalan
tim hastalarda antikor yaniti normal olarak degerlendirildi. Yel ve ark. (48)
calismasinda 10 olgunun tamaminda tetanoz IgG antikor titresinin normal oldugunu
bildirmistir. Bu da bize SIgM eksikligi hastalarinda hem IgG hem de IgM antikor

yanitlarininda 6nemli dl¢lide azalma olmadigini diisiindiirmiistir.

Calismaya alinan hastalarin 193’linde otoimmiin markerlar bakilmisti ve
16’sinda (% 12,1) otoimmiin markerlarda pozitiflik saptandi. Bunlarin 7’sinde
(%10,4) ANA, Dbir hastada (%1,6) Anti-ds DNA, 8’inde (%11,4) Anti TPO pozitif
saptand1. Doku TGA 1 hastada (%1,2) pozitif bulundu. Tiim olgulara bakildiginda 10
olguda (%4,6) otoimmiin hastalik varligi s6z konusu idi. Aytekin ve ark. (70) yaptig1
bir Selektif IgA eksikligi calismasinda da 26 (%30.1) hastada otoantikor pozitifligi
varken, sadece 10'unda (%12) otoimmiin hastalik varlig: bildirilmistir. Bu da bize
otoimmiin marker pozitifliginin dnemli olmakla birlikte dogrudan otoimmiin hastalik

varligini yansitmadigini diigiindiirmiistiir.

SIgM eksikligi’nde tedavi se¢imi hastanin klinigine gore yapilr.
Asemptomatik hastalar tedavisiz takibe alinir. Tekrarlayan enfeksiyonlari olan

hastalarda ise tekrar1 engellemeye yonelik 6nlemler arasinda asilar, alerjik solunum
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yolu hastaliginin yonetimi ve bazi durumlarda profilaktik antibiyotikler veya
immiinglobulin tedavisi yer alir. Onlemlere ragmen sik enfeksiyon gecirmeye devam
eden hastalara profilaktik antibiyotikler uygulanabilir. Calismamizda tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeniyle TMP/SMX proflaksisi baglanip takip edilen 82 olgunun 67’si
(%81,7) proflaksiden tam yarar gormiis, 12 (%14,6) olgu ise kismi yarar gormiistii. 3
(%3.7) olgu ise proflaksiden yarar gormeyip TMP/SMX proflaksisi kesilmisti. Hi¢bir
hastada IVIG kullanilmas1 gerekmedi. Literatiire bakildiginda Yel ve arkadaslart (53),
intravenéz immiinoglobulin (IVIG) tedavisinin SIgM eksikligi hastalarinda
enfeksiyonlarin siklig1 ve siddeti agisindan olumlu etkilerini bildirmistir. Goldstein ve
arkadaslar1 (54), retrospektif bir analizinde SIgM eksikligi, bronsiektazi ve astim
birlikteligi olan dort hastada yiikksek doz IVIG kullanarak klinik iyilesme
gozlemlemistir. Yakin zamanda Patel ve arkadaglari (55), diisiik pnomokok antikor
titresine sahip, tekrarlayan ¢oklu enfeksiyonlari olan ve subkutan immiinoglobulin
tedavisine yanit veren sIgM eksikligi olan bir hasta bildirdi. Bu nedenle, spesifik
antikor eksikligi olan semptomatik sIgM eksikligi hastalari, immiinoglobulin tedavisi

icin aday olarak kabul edilebilir (34).

Hastalarin ortanca izlem siiresi 5 ay, izlem siiresi degisim aralig1 1 ay ile 142
ay arasindadir. Calismaya alinan 120 hasta en az 6 ay siire ile izlenmis olup, 19 (%16)
hastanin izlemde serum IgM diizeyinin yasa gore normal diizeye geldigi, 101’inde
(%84) ise serum IgM seviyesindeki digiikliigiin devam ettigi goriildii. Serum IgM
diizeyinin normal araliga gelip gelmeme durumu ile ¢alismaya alinan hasta grubunun
bazi ozellikleri karsilastirildi. Buna gore caligmaya alinan hastalarin cinsiyeti,
bagvurudaki serum IgM diizeyleri ve semptomlarinin olup olmamasi durumunun,
izlemde serum IgM diizeyindeki diizelme ile arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark

saptanmadi. Bu konuda daha 6nce yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Ankara SBU Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Cocuk Immiinoloji ve Allerji Bilim Dali’nda, 2006- 2021

yillar1 arasinda bagvuran, ESID ve IUIS tam kriterlerine gore sIgM eksikligi tanisi

alan 249 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

1.

Calismamizda ayni dénemde PIY tamisi alan hasta sayis1 2,427 idi. Bu
hastalarin 2,031’1 (%83,68) baskin olarak antikor eksiklikleri grubunda idi,
bu grubun %12,3’linti de (249) SIgM eksikligi olgular1 olusturuyordu.
SIgM eksikligi olgulari ise tiim PIY hastalarinin %10,3’iinii olusturuyordu.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin 211’1 (%84,7) erkek, 38’1 (%15,3)
kiz idi.

Tiim olgularin hastalik semptomlar1 ortanca baslama yasi 48 ay iken,
degisim aralig1 2-214 ay arasinda idi. Ortanca tani alma yas1 ise 97 ay olup,
degisim araligi ise 6-221 aydi. Tanida gecen siire ortanca 30 ay olup,
degisim aralig1 1-195 ay idi.

Hastalarin ortanca tani alma yasi ile cinsiyet durumunun iliskisine bakildi.
Erkeklerin ortanca tani yas1 96 ay (6-221) iken, kizlarin 98 ay (17-219) idi.
Tan1 alma yags1 ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadai.

Hastalarin 69’unun (%27,7) ebeveynleri arasinda akrabalik var iken,
180’inin (%72,3) ebeveynleri arasinda akrabalik yoktu. Hastalarin
hicbirinde ailede immiin yetmezlik oykiisii yoktu.

Hastalarin 8’1 (%3,2) 1 ay-2 yas arasinda, 40’1 (%16,1) 2-5 yas arasinda,
121’1 (% 48,6) 5-12 yas arasinda, 80’i (%32,1) 12 yasindan biiyiik idi. ilk
bir yasta bagvuran sadece 2 hasta (6-9 ay) saptandi. Yas gruplari ile cinsiyet
iliskisine baktigimizda, gruplar arasinda erkeklerin orani1 %81,8-87,5
arasinda degismekle beraber istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,670). Her bir yas grubu i¢in erkek hasta hakimiyeti
s06z konusudur.

Calismaya alman olgularin %13,2° sinin asemptomatik olup insidental

olarak tani aldigi saptandi. Semptomatik olgular incelendiginde en sik
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

bagvuru klinigi (%73,2) enfeksiyon hastaliklar1 ile ilgili idi. Olgularin
%22,2’sinde allerjik hastaliklar ve %4.6’sinda otoimmiin hastaliklar
saptandi.

Enfeksiyon hastaliklar1 igerisinde olgularin en sik basvuru klinigi
tekrarlayan USYE (%60,4) idi. Ardindan sirasiyla tekrarlayan ASYE,
tekrarlayan gastroenterit, tekrarlayan stomatit, bronsiektazi, yamusak doku
enfeksiyonu, artrit, cilt enfeksiyonu, menenjit, ensefalit, tiiberkiiloz
saptandi.

Bes olguda (%4.6) bronsiektazi saptandi, bu sonug¢ olgularin bronsiektazi
yoOniinden de denetlenmelisi gerektigini gosterdi.

Alerjik hastaliklar incelendiginde en sik bagvuru klinigi astim (%14,5) idi.
Takibinde sirastyla allerjik rinokonjuktivit, atopik dermatit, tekrarlayan
rtiker/anjiyoodem ve besin alerjisi mevcuttu.

Otoimmiin hastaliklar degerlendirildiginde en sik otoimmiin tiroidit (%2.4)
goriillirken, tip 1 diyabetes mellitus, behget, ¢olyak hastaligi, graves, iiveit
ve vitiligo diger saptanan kliniklerdi.

Semptomu olan hastalardaki ortalama tani yasi ile semptomu olmayan
hastalarin ortalama tani yaglarinmi karsilastirdik. Semptomu olan hastalarin
tan1 yas1 (105,6+ 56,9 ay), semptomu olmayan hastalara (157,2+46,9 ay)
gore anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0.001). Bu durum semptom
varlig1 sebebi ile hastalarin hastaneye basvuru yaslarinin ve dolayisi ile tani
yaslarinin daha erken olmasi nedeni iledir.

Hastalarin ortanca semptom bagslama yast ile cinsiyet durumunun iligkisine
bakildi. Erkeklerin ortanca semptom baslama yasi 42 ay (2-214) iken,
kizlarin 54 ay (4-207) idi. Semptom baglama yasi ile cinsiyetler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin ortanca tan1 alma yast ile cinsiyet durumunun iligkisine bakildi.
Erkeklerin ortanca tani yasi 96 ay (6-221) iken, kizlarin 98 ay (17-219) idi.
Tanm1 alma yasi1 ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Calismaya alinan hastalarda semptom baslangicindan taniya kadar gegen

stire ile cinsiyet durumunun iligkisine bakildi. Erkeklerde semptom
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baslangicindan taniya kadar gegen siirenin ortancasi 34,5 ay (1-195) iken
kizlarda 27 ay (3-192) idi. Semptom baslangicindan taniya kadar gegen
stire ile cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Calismamizda erkek hasta poplilasyonu belirgin olarak yiiksek
bulunmasina ragmen erkeklerde goriilen semptom varligi (%86,7) ile
kizlardaki semptom varligi (%86°8) benzer olup istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi.

Yas gruplarina gére semptom varligi agisindan degerlendirildiginde 1 ay-2
yas arasindaki hastalarin %87,5’inde, 2-5 yas arasindaki hastalarin
tamaminda, 5-12 yas arasindaki hastalarin %93,4’linde, 12 yasindan biiyiik
hastalarin %70’inde semptom varlig1 saptandi. 2-5 yas arasi grupta
semptomu bulunmayan hasta olmamasi nedeni ile istatistiksel karsilastirma
yapilamadi, ancak 2-5 yas grubundaki hastalarin tamaminda klinik
bulunmasi SIgM eksikliginin bu yas grubunda daha siklikla semptomatik
seyredebilecegini diisiindiirdii. Ayrica hastalarin yas arttikca (>12 yas)
daha az semptomatik oldugu gorildii.

SIgM eksikligi tanisi ile izlenen hastalarin ortanca hemoglobin (Hb) degeri
12,4 g/dl olarak saptandi. 48 olguda (%19,2) anemi, 6 (%2,4) olguda
polisitemi mevcuttu. Hastalarin 11’inde (% 4,5) 16kositoz ve 15’inde (%6)
ndtrofili varken hicbirinde 16kopeni ve ndtropeni saptanmadi. Hastalarin
6’sinda (%2,4) lenfopeni mevcuttu. 5 hastada (%2) trombositoz varken
trombositopeni saptanmadi. Olgularin hematolojik parametrelerini daha iyi
yorumlayabilmek i¢in basvuruda cogunlukla enfeksiyon hastaliklarinin
eslik etmesi nedeni ile daha uzun klinik izlem ve hematolojik parametlerin
takibinin uygun oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismaya alinan hastalarda IgM hari¢ diger immiinglobulin serilerinde
(IgG, IgA, IgE) yasa gore diisiikliikk (<-2SDS) saptanmadi. Hastalarin
ortanca IgG degeri 968 mg/dL (415-2370) idi ve 18’ inin (%7,2) IgG degeri
yasa gore yiiksek (>2 SDS) saptandi. Ortanca IgA degeri 112 mg/dL (15-
571) idi ve 88 hastada (%33,3) IgA degeri yasa gore yliksek olarak tespit
edildi. Ortanca IgE degeri 48 mg/dL (3-8140) olarak bulundu ve 56 hastada

(%26,7) yasa gore yiiksek olarak belirlendi. Hastalarda semptom varligi ile
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serum immunglobulin A,G,E diizeyleri karsilagtirildi. Serum Ig G, A, E
diizeyleri ile semptom varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. IgG alt gruplart 249 hastanin 88’inde (%35,3)
degerlendirilmisti ve normal aralikta saptandi.

Arastirmaya alman hastalarin IgM degerlerinin ortalamas1 39,3+10,0
mg/dl, ortancas1 39 (0-70) mg/dl’dir.

Semptomu olan hastalar ile semptomu olmayan hastalarin serum IgM
diizeylerinin ortalamasini karsilastirdik. Arastirmaya alinan hastalardan
asemptomatik olanlarin IgM degerlerinin ortalamasi1 38,6+10,0 mg/dl,
semptomatik olanlarin IgM degerlerinin ortalamasi 39,4+10,0 mg/dl olarak
saptadik. Semptomatik ve asemptomatik hastalar arasinda IgM degerleri
bakimindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi.

(Calismaya alinan hastalar serum IgM diizeylerine gore 3 gruba ayrildi. [gM
diizeyi 20 mg/dl ve alt1, 20-40 mg/dl aras1 ve 40 mg/dl {lizeri - yasa gore
2SD’nun altinda olmak iizere gruplandirildi. IgM degeri 5 (%2) hastada 0-
20 mg/dl arasinda, 131 hastada (%53) 21-40 mg/dl arasinda, 113 (%45)
hastada ise 40 mg/dl lizerinde ancak yasa gore 2SD’nun altinda idi.
Olgular semptomlar agisindan 3 gruba (enfeksiyon hastaliklari, alerjik
hastaliklar, otoimmiin hastaliklar) ayrilip serum IgM diizeyleri (<20 mg/dl,
20-40 mg/dl aras1 ve >40 mg/dl - 2SD arasi) ile kiyaslandi Otoimmiin,
alerjik veya enfeksiy0z hastalik varlig1r veya yoklugu durumunun serum
IgM diizeyindeki diisiikliik ile iliskisi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Bizim ¢alismamizda hastalarin sadece %2’sinin
serum IgM diizeyi < 20 mg/dl idi. Bu nedenle anlamli sonu¢ bulamayigimiz
olasidur.

Hastalarin tamaminda (n=249) periferik kan lenfosit alt gruplan
degerlendirilmis olup, tiim hastalarda CD3+ T lenfosit, CD3+CD4+ T
helper, CD3+CD8+ T sitotoksik lenfositler, CD16+56+ NK hiicreler,
CD19+ B lenfosit sayilar1 yasa gére normal sinirlarda idi.
[zohemagliitininler 24 hastada kan grubu AB olmasi nedeni ile 39 hastada
da verilere ulagilamamasi nedeni ile degerlendirilemedi. Geri kalan 186

hastanin 180’inde (%96.7) izohemagliitinin titresi (>1/8) pozitif saptandi.
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Olgularin Anti-HBs antikor diizeyi ve anti rubella antikor diizeylerine
bakildi. 1 hastada veriye ulasilamazken geri kalan tiim hastalarda antikor
yanit1 normal olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan hastalarin 193’iinde otoimmiin markerlar bakilmist1 ve
16’sinda (% 12,1) otoimmiin markerlarda pozitiflik saptandi. Bunlarin
7’sinde (%10,4) ANA, bir hastada (%]1,6) Anti-ds DNA, 8’inde (%11,4)
Anti TPO pozitif saptandi. Doku TGA 1 hastada (%]1,2) pozitif bulundu.
Tiim olgulara bakildiginda 10 olguda (%4,6) otoimmiin hastalik varligi s6z
konusu idi. Bu da bize otoimmiin marker pozitifliginin énemli olmakla
birlikte dogrudan otoimmiin  hastalik  varligimi1  yansitmadigini
diistindiirmiistiir.

Calismamizda tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle TMP/SMX proflaksisi
baslanip takip edilen 82 olgunun 67’si (%81,7) proflaksiden tam yarar
gormiis, 12 (%14,6) olgu ise kismi yarar gormiistii. 3 (%3,7) olgu ise
proflaksiden yarar goérmeyip TMP/SMX proflaksisi kesilmisti. Hicbir
hastada IVIG kullanilmas1 gerekmedi.

Hastalarin ortanca izlem siiresi 5 ay, izlem siiresi degisim aralig1 1 ay ile
142 ay arasinda bulundu. Calismaya alinan 120 hasta en az 6 ay siire ile
izlenmis olup, 19 (%16) hastanin izlemde serum IgM diizeyinin yasa gore
normal diizeye geldigi, 101’inde (%84) ise serum IgM seviyesindeki
disiikliigiin devam ettigi goriildii.

Arastirmaya alinan kiz hastalarin 3’iinde (%20), erkeklerin ise 16’sinda
(%15,2) serum IgM diizeyinin izlemde normal araliga geldigi goriildii.
Cinsiyetler arasinda serum IgM diizeyinin izlemde normal araliga gelmesi
durumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmada.
Semptomu olmayan hastalarin 4’iinde (%30,8), semptomu olan hastalarin
ise 15’inde (%14) serum IgM diizeyinin normal araliga geldigi goriildii.
Calismaya alinan hastalarda semptom varligi/yoklugu arasinda serum IgM
diizeyinin izlemde normal araliga gelmesi bakimindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi. Ayrica serum IgM diizeyinin normal araliga
gelmesi durumunun bagvuru anindaki serum IgM diizeyi ile iliskisi

bakimindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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BASVURU BILGILERI

.

3 ETIK KURULUN ADI VE HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES] KLINIK
=N ARASTIRMALAR ETIK KURULU
= i DR. SAMI ULUS KADIN DOGUM COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI EA H.
é = ACIK ADRESI: BABUR CAD. NO:44 (08080) ALTINDAG / ANKARA
o TELEFON 0312 305-61 83 - 61 84
=
E M FAKS
E-POSTA suetikkurul@hotmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU .
ARASTIRMACI DOGC.DR. CANER AYTEKIN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU i i b i
STIRMACININ UzMANLIK | SOCUK ALERIT VE IMMUNOLOJI
_ ALANI
Kooi%é)g%g{gsc?;{g\lmu SBU. ANKARA DR.SAMI ULUS KADIN DOGUM, COCUK SAGLIGI VE
BUTTN QUG MERE HASTALIKLARI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANEST
VARSA IDARI SORUMLU s
UNVANUADISOYADI PROF. DR. SERAP OZMEN

DESTEKLEYICI

PROIE YURUTUCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alanlar igin)

DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TURU

FAZ 1

FAZ2

FAZ 3

FAZ 4

Gozlemsel ilag galigmas:

Ooooolo

Tibbi cihaz klinik arastirmas

In vitro tibbi tan: cihazlart ile
yapilan performans O
degerlendirme galismalar

Tlag dist klinik aragtirma

X RETROSPEKTIF

Diger ise belirtiniz UZMANLIK TEZI

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TEKMERKEZ | QOKMERKEZLI | ULUSAL
& O O

ULUSLARARASI []

Etik Kurul Bagkam
Prof. Dr. $enay SAVAS ERDEVE

Imza;

Not: Etik kurul baskant, imzastnun yer almadige her sayfaya imza atmalydir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

SELEKTIF IgM EKSIKLIGI TANILI HASTALARIN DEMOGRAFIK, KLINIK,
LABORATUVAR VE PROGNOZ OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI,

ESLIK EDEN HASTALIKLARIN BELIRLENMESI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

2021/12-255

—

Cihaz Kurumu’ndan izin al

gerekmektedir.

. o Versiyon i
4 Belge Adx Tarihi Y Dili
Numarasi
é é ARASTIRMA PROTOKOLU Tirkge [  Ingilizee ] Diger[]
% =) BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR P :
e FORMU Tiirkge Ingilizee [] Diger []
é & |OLGURAPOR FORMU Turkee [X]  ingilizee ] Diger []
& ARAJTIRMA BROSURT Tiirkge [ Ingilizce [] Diger []
Belge Adi Agiklama
z SIGORTA [S]
M ARASTIRMA BUTCESI
g 5 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER o
-% 2 FORMU
] d ILAN []
é & YILLIK BILDIRIM ]
g & | SONUC RAPORU C]
a2 GUVENLILIK BILDIRIMLERT O
=8  IpiGER: O
- Karar No:2021-255 Tarih: 01/12/2021
& E} Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin/calismanm gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alimarak
= incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
5 sakinca bu]unmad_]_gma toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir. )
m Hlag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalart Hakkmda Yénetmelik kapsammda yer alan aragtirmalar/galismalar igin Tirkiye Ilag ve Tibbi

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yon
Kilavuzu

etmelik, [yi Klinik Uygulamalar:

BASKANIN UNVANI/ ADI / SOYADI:

PROF. DR. SENAY SAVAS ERDEVE

Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Amsﬂti';:im il Katilim * imza
SBU ANKARA DR SAMI
Prof. Dr. § Bk ULUS KADIN DOGUM,
rof. Dr. Senay ocu COCUK SAGLIGI VE
i o 7 St E0 |[KK (E H E H[
SAVAS ERDEVE Endokrinoloji | HASTALIKLARI EGITIM & 2 = |
VE ARASTIRMA
HASTANESI
SBU ANKARA DR.SAMI
Cocuk ULUS KADIN DOGUM,
; s COCUK SAGLIGI VE = :
Dog. Dr. Ali FETTAH Hemato.l-OJ.m Ve | jastaLikiarieitiv | EX [ KO |EO |HR | EO | HIY
Onkolojisi VE ARASTIRMA
HASTANESI
Yenidogan SBU ANKARA DR.SAMI
Prof. Dr. Aysegiil E ULUS KADIN DOGUM, -
ZENCIROGLU Cocuk Saglig: COCUK SAGLIC VB EO0 (kR |0 |HR |0 |uO |
ve Hastaliklari | HASTALIKLARI EAH
SBU ANKARA DR_SAMI
. ULUS KADIN DOGUM,
Dog. Dr. Meliksah Cocuk COCUK SAGLIGI VE -
8 - 4 % . SITiM EX kO (E0 |ER |EO |HO
KESKIN Endokrinoloji | HASTALIKLARI EG
VE ARASTIRMA
HASTANESI 4}
Etik Kurul Bagle:r

Prof. Dr. $vnay SAVAS ERDEVE

Imza

Not: Etik kurul baskant, imzasimn Jer almadeg her sayfaya imza atmalrdrr,
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

SELEKTIF 1gM EKSIKLIGI TANILI HASTALARIN DEMOGRAFIK, KLINIK,
LABORATUVAR VE PROGNOZ OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI,
ESLIK EDEN HASTALIKLARIN BELIRLENMESI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

2021/12-255

Prof. Dr. Ayse
KARAMAN

Cocuk
Cerrahisi

SBU ANKARA DR SAMI
ULUS KADIN DOGUM,
GCOCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI EGITIM
VE ARASTIRMA
HASTANESI

E

KK

E]

EO

HO

Dr. Ogret. Uyesi Hillya
SIRIN

Halk Saglig

ANKARA GULHANE TIP
FAKULTESI

EO

KK

EO

HK

EO

HE)

Dog. Dr. Fatma Nur OZ

Cocuk
Enfeksiyon

SBU ANKARA DR.SAMI
ULUS KADIN DOGUM,
COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI EGITIM
VE ARASTIRMA
HASTANESI

BEO

KX

O

H[X

E[]

H[

Dog. Dr. Semanur
OZDEL

Cocuk
Romatoloji

SBU ANKARA DR SAMI
ULUS KADIN DOGUM,
COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI EGITIM
VE ARASTIRMA
HASTANESI

E[]

KX

E[]

HK

EO

HO

Dog. Dr. Elif YILMAZ

Kadin
Hastaliklari ve
Dogum

SBU ANKARA DR SAMI
ULUS KADIN DOGUM,
GOCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI EGITiM
VE ARASTIRMA
HASTANESI

EQ]

KK

EKX

4|

EQ

HO

Dog. Dr. Leyla AYDIN

Fizyoloji

ANKARA YILDIRIM
BEYAZIT
UNIVERSITESE

KR

E[]

HX

E[]

H[

Uzm. Dr. Emine
POLAT

Cocuk Saghg:
ve Hastaliklari

SBU ANKARA DR.SAMI
ULUS KADIN DOGUM,
QOCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI EGITiM
VE ARASTIRMA
HASTANESI

e

KX

1w}

H[X

E[]

HO

U;'m. D1 Murat
BUYUKSEKERCI

Farmakoloji

ANKARA MESLEK] VE
CEVRESEL HASTALIKLARI
HASTANESI

EX

KO

|

HK

E[]

an)

Ali Omiir GOLTEKIN

Avukat

ANKARA IL SAGLIK
MUDURLUGU

K[

EO

HEK

EO

o)

Kenan AKSIN

Sivil Savunma
Sorumlusu

SBU ANKARA DR SAMI
ULUS KADIN DOGUM,
COCUK SAGLIGI VE
HASTALIKLARI EGITIM
VE ARASTIRMA
HASTANEST

ER

kO

E[]

HEK

EO]

HO

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Basl
Prof. Dr. SW%WA/’&,ERDEVE

Imza:

Not: Etik kurul bagka, imzastnin yer almadigt her sayfaya imza atmalder.
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EK-2: HASTA iZLEM FORMU

HASTA iIZLEM FORMU
Ad/Soyad:

Cinsiyet:

Dogum tarihi/Yas:

[k basvuru yast:

Semptomlarin baslama yasti:
Tani1 yas1:

Tamida semptomlar:

Sik {ist solunum yolu enfeksiyonu (yilda >8):
Pnomoni/ tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu:
Otit:

Menenjit:

Sepsis:

Malinite:

Kronik akciger hastaligi:
Gelisme Geriligi:

Ciltte 1z birakan yaralar/abseler:
Eslik eden hastaliklar:
Bronsiektazi:

Astim:

Alerjik rinokonjunktivit:
Atopik dermatit:

Besin alerjisi:

Urtiker /anjiyoddem:

Tip 1 diyabetes mellitus:
Hashimato hastalig1:

Colyak hastaligi:

Kronik h. pylori gastriti:

Sikayetler ile tan1 arasinda gecen siire:
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Ozgecmis:

Gestasyon haftasi, ka¢ kg dogmus, nvsy/cs
Soygecmis

Akrabalik:

Ailede benzer hastalik dykiisii:

Ailede benzer hastaliktan kaybedilmis cocuk dykiisii:
Tamida muayene bulgular::

Gelisme geriligi:

Tonsil dokusu var/yok:

Monilyazis:

Lap:

Hepatomegali/splenomegali:

Deri Bulgulari:

Tamda laboratuar bulgulari:

BK: TLS: TNS: TES:

Serum 1gG/IgA/IgM/IgE:

IgG alt gruplart:

Periferik lenfosit alt gruplari
CD3+CD16-CD56-:

CD3-CD16+CD56+:

CD3+CDA4+:

CD3+CD8+

CD19+:

CD20+:

CD45R0: CD4+CD45RO0:
CDA45RA: CD4+CD45RA+:
PHA ile lenfoproliferatif yanit:

Tedavi ve izlem

Uygulanan tedavi:

TMP/SMX proflaksisi

IVIG

75




[zlem siiresi:
Sonug
Diizelme:

Oliim:
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OZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler

Adi- Soyadi . Rabia UYSAL

Dogum Yeri ve Tarihi

Uyrugu

Medeni Durumu

[letisim Adresi

Telefon

Yabanci dili

II. Egitim Bilgileri

2018-2022; Ankara SBU Dr. Sami Ulus Kadim Dogum Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar:
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 uzmanlik
egitimi

2011-2018; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tip egitimi

2007-2011; Zile Anadolu Ogretmen Lisesi’nde lise egitimi

2000-2007; Zile Hiiseyin Gazi Ilkogretim Okulu ve Yavuz Selim Naci Giray
[Ikdgretim Okulu’nda ilkdgretim egitimi

I11. Unvanlan

2018 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi’nden mezun olarak Tip doktoru
unvant

IV. MeslekiDeneyimi

2018 yilinda Zile Devlet Hastanesi’nde pratisyen hekim

V. Bilimsel ilgi alanlan

06-09.10.2021: Klinik Immiinoloji Kongresi

09-10.10.2021: Pediatrik Dermatoloji- Romatoloji Sempozyumu

18-19.03.2022: Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Sempozyumu

VII. Diger Bilgiler

20-22.09.2019: Neonatal Resusitasyon Kursu

13-15.10.2021: Anne Siitii ve Emzirme Danismanligi Kursu

12-13.04.2022: Cocuk ileri Yasam Destegi Kursu
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