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OZET

Kandur Y., Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu ve immiin yetmezlik
tams1 alan hastalarda pndémokok serotiplerine kars: antikor cevabinin
arastirilmasi .Hacettepe Universitesi Cocuk Saghg ve Hastabklar1 Anabilim
Dal, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2003.

Solunum sistemi enfeksiyonlarina neden olan mikroorganizmalarin basinda
Streptococcus  pneumoniae  gelmektedir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
etyolojisi arastirilan ve zemininde  hiimoral immun yetmezlik saptanan hastalarda
pnomokok serotiplerine karsi antikor olusumunun bozuk oldugu onceki g¢aligmalarda
goOsterilmistir. Bu ¢aligmada, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle takip edilen
bes ayr1 immunolojik hastalik grubuna dahil hastalarmn pnomokok as1 cevaplarim
degerlendirmek ve bu degerlendirmenin  sonuglarmni saglikli bireylerde bakilan
pndémokok asi cevab1  sonuglariyla karsilastirmak amaglanmstir.

Calismada, Haziran 1991 ve Ocak 2002 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi
Pediatrik Immunoloji Unitesinde tekrarlayan  solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
primer immiin yetmezlik hastalifi yo6niinden arastirilan, unkonjuge pndmokok asi
dncesi ve sonras1 pnomokok antikor cevabi bakilmis olan iki yas tizerindeki 105 hasta,
dosya kayitlar: esas alinarak degerlendirildi. Hastalar bes ayr grupta incelendi: 1. gruptaki
25 hasta Selektif IgA eksikligi, 2. gruptaki 18 hasta yaygin degisken immiin yetmezlik
(CVID), 3. gruptaki 16 hasta Ig G2 eksikligi, 4. gruptaki 14 hasta
hipogammaglobulinemi ve 5. gruptaki 32 hasta primer immiin yetmezlik bulunmayan
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu tanilarim1 almisti. Kontrol grubu olarak,
{initemizde Haziran 1997 ve Ekim 1997 tarihleri arasinda, tekrarlayan enfeksiyon
hikayesi olmayan, 5-15 yas aras1 saglikhh 40 cocuk ile bu gocuklarda aym1 metod ve
ayn1 antijenlerle  bakilan unkonjuge pndmokok asi cevabina yonelik sonuglar
kullaniimagtir.

CVID, IgG2 eksikligi ve hipogamaglobulinemi tanili hasta gruplarinda pnémokok
agis1 sonrasi herbir serotipe pozitif antikor cevabi alinan hastalarin oranlar1 ile as1
sonras1 serotiplere  kars1 antikor titre geometrik ortalamalari, kontrol grubunun
degerlerinden anlamli oranda diisiik bulundu. Immunolojik bir hastalik diistiniiimeyen
(immunoglobulin degerleri normal sinirlarda) ancak tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
olan hasta grubunda da ag1 sonrasi tiim serotiplere karsi antikor titre geometrik
ortalamalari, kontrol grubunun degerlerinden anlamli oranda diisiikk bulundu. Selektif IgA
eksikligi tamili grupta pndémokok agisi sonrasi serotiplere antikor cevabi pozitif olan
hastalarin oranlari, kontrol grubundaki degerlerden anlamli olarak farkli degilken, as1
sonrasi tiim serotiplere karsi antikor titre geometrik ortalamalari, kontrol grubu
degerlerinden anlamh oranda diigiik bulundu.

Literatiirde Selektif IgA eksikligi tanmis1 almig, Ig G2 diizeyleri normal olan
hastalarda saptanan  pndmokok ast cevabi eksikli§inin,  hangi immunolojik
mekanizmalarla meydana geldigine dair kesin bir bilgiye rastlanmadi.

CVID ve Ig G2 eksikligi tanili hasta gruplarinda saptanan pnomokok as1 cevabi
eksikligi onceki caligmalarda da gdsterilmisti.

Hipogamaglobulinemi (4.grup) ile tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu tamlar
altindaki (5.grup) gruplarda saptanan pndmokok polisakkarid asi cevap eksikligi, bu
hastalarda ileriki yaslarda gelisebilecek humoral immun yetmezlik yoniinden uyarici
olmalidir.

Caligmamizda hasta gruplarinda elde edilen polisakkarit pndmokok as
cevabindaki anlamli diisiikliik, bu hastalarda daha iyi cevap elde edilen konjuge pnomokok
agilarm kullanilmasinin uygun olacagmi gostermektedir. Polisakkarit antikor cevapsizhgi



saptanan hastalarda  konjuge asi kullanilarak  ortaya ¢ikan  cevaplarinin
karsilastiriimasi, cevap alinamayan  ve Ozellikle sik tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonu olan hastalarda intravendz immunoglobulin profilaksisinin yapilmasi dogru

bir yaklasim olacaktir.

Anahtar Kkelimeler: Polisakkarid pnomokok asilamasi, antipolisakkarid antikoru,
solunum sistemi enfeksiyonu, immiin yetmezlik.

ii



ABSTRACT

Kandur Y., Preimmunization and postimmunization pneumococcal antibody
titers in children with immunodeficiency and recurrent respiratory tract
infections. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Paediatrics. Ankara,
2003.

Streptococcus peumoniae is one of the most prevalent microbioligical agent in cases of
respiratory tract infections. Patients with recurrent respiratory tract infections and humoral
immunodeficiencies are known to have an abnormal antibody response to pneumococcal
polysaccharides. The aim of this study is to find out the antibody response of five group of
patients classified according to the immunological defect with recurrent respiratory infections,
followed between 1991 and 2002 at the Paediatric Immunology Unit . According to the criteria
of World Health Organization (WHO) about immunodeficiencies the patients were grouped as
Selective IgA deficiency, IgG2defiency, Common variable Immune deficiency (CVID),
hypogammaglobulinemia and a fifth group of patients who have not definite immunodeficiency.
Twenty five of the patients were diagnosed as Selective IgA deficiency, 18 CVID, 16 IgG2
deficiency,14  hypogammaglobulinemi and 32 of the patients had not a definite
immunodeficiency. The antibody response to six serotypes (3,6,14,19,23,51) was measured in
each group before and after pneumococcal immunization. Findings of pneumococcal antibody
titers of 40 healthy children ,followed between June 1997 and October 1997, were used for
comparison.

The proportion of the patients having positive postimmunization titers to the six
serotypes in CVID, IgG2 deficiency and hypogammaglobulinemia groups  were found
statistically lower than that in control group. In contrast there was no difference statistically
beetween the values of IgA deficient group and the control group. The geometric mean values
of postimmunization antibody titers of patients to six serotypes of the groups of selective Ig A
deficiency, CVID, Ig G2 deficiency,,hypogammaglobulinemia and indefinite immunodefiency
were found significantly lower than that the control group .

The defective antibody response founded in patients of selective IgA deficiency having
normal IgG2 levels , could be explained by the way of that there is different immunological
mechanism causing this low response.

The results of the patients of Ig G2 deficiency and CVID were similar to results of the
former researches in literature.

The defective antibody response founded in patients of the groups  with
hypogammaglobulinemia(4.group) and indefinite immunodeficiency(5.group), implant us that
these patients can have a specific polysaccharide antibody response deficiency and they should
be followed because of likelihood of getting a definite immunodeficiency.

In such these patients who have defective polysaccharide pneumococcal antibody
response, conjugate vaccine can be used. In case of defective antibody response to conjugate
vaccines IVIG treatment option can be discussed .

Key Words: Polysaccharide pneumococcal immunization, antipolysaccharide
antibody, respiratory tract infection, immune deficiency..
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KISALTMALAR

AO As1 dncesi

AS Asi sonrasi

C3 Complement 3

CDC Center for Disease Control and Prevention
CVID Common variable immune deficiency

CbpA Choline-binding protein A

FDA Food and Drug Administration

GMT Geometric mean antibody titer

HIV Human immunodeficiency virus

Ig Immunoglobulin

IL Interleukin

MHC Major Histocompatibility Complex

NK Natural Killer

Psp A Pneumococcus surface protein A

Sps A S.Pneumoniae secretory immunoglobulin A
SEM Standart error of mean

USYE Ust solunum yolu enfeksiyonu

TI T-independent

WHO World Health Organization
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GIRIS

Streptococcus  pneumoniae  ¢ocukluk  yas  grubunda ve
yetigkinlerde tiim diinyada endemik hastalik olusturan bir patojendir.
Ust solunum yollarinda kolonize olan S.pneumoniae, iist solunum yolu
enfeksiyonlarinin yanisira menenjit, bakteriyemi ve pndémoni gibi invazif
enfeksiyonlara da neden olur. Amerika Birlesik Devletleri'nde  yilda
S.Pneumoniae ‘nin neden oldugu 3 000 menenjit, 50 000 bakteriyemi,
500 000 pnémoni, 7 milyon otit vakasi goriildiigi bildirilmigtir. 1-23
ay yas grubundaki bebeklerde en sik menenjit etkeni oldugu
gOsterilmigtir (1,2). Bati toplumlarinda pnomokok pndmonisi insidansi
% 0.1-0.5 olarak rapor edilmis olup, gelismekte olan iilkelerde
pnomokok pnémonisinden oliimlerin sayisinin yilda bir milyon kadar
oldugu tahmin edilmektedir (3).

Yasamin ilk yillarinda S.Pneumonaie ve H. Influenzae gibi
kapsiillii bakterilerin polisakkarid yapilarina karsi antikor gelisimi,
protein yapilara gore daha zayiftir. Cogu polisakkarid antijene ve
polisakkarid agilara kars1 18-24 aya kadar yeterli antikor cevabi
gelismez. Kapsiillii bakterilere karsi konak defansinda, antikapsiiler
antikor, kompleman ve fagositer hiicrelerin varlif1 Onem tasimaktadir.

Hayvanlarda yapilan caligmalar polisakkarid antijenlerin timusdan
bagimsiz  (T-independent) tip-2 (TI-2) antijenler oldugunu, T
lenfositlerinin  antikor yanit1  i¢in gerekli olmadigim1 ancak yanitin
derecesini etkiledigini gOstermigtir. TI-2 antijenler hafiza (memory)

yanitt meydana getirmezler .



S.Pneumoniae enfeksiyonlarima kargi savunmada hiicresel ve
humoral mekanizmalar birlikte rol alirlar. Pnoémokoksik pnémonide,
bakterinin alveolar makrofaj ve nétrofiller tarafindan etkin sekilde fagosite
edilip hiicre icinde yok edilmesi icin antikor ve komplemanin
opsonizasyonuna ihtiyaci vardir (4). Bu nedenle, konjenital immiinoglobulin
ve kompleman komponent eksikligi, pnomokok enfeksiyonu riskini
arttirir. Bakteri polisakkarid antijeni T-lenfositlerinden bagimsiz olarak
tip 2 antikor cevabr olusturmaktadir. Ozellikle IgM ile birlikte IgG2
alt stmifi bu cevaptan sorumludur. Antikor cevabiyla klasik kompleman
yolu aktive olarak opsonizasyon ve fagositoz ile bakteri yok edilmektedir.

Genel degisken immiin yetmezlik (CVID), Ig G2 ve Ig A
eksikligi gibi immiinoglobulin izotip yetmezliklerinde, kapsiilli
bakterilerle enfeksiyon ya da polisakkarid as1 sonrasi yeterli antikor
olusumu gerceklesememektedir(5). Bunlarin yaninda immiinoglobulinleri
normal olup tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonu hastalarda
polisakkarid antijenlere kargi antikor yapim eksikligi bulunabilmektedir.
Polisakkarit antikor cevabinin incelenmesinde polisakkarit asilar 6zellikle
de pnomokok asis1 kullanilmaktadir.

Kapsiil polisakkarit antijenlerin immiinojenitelerine gore tiplendirme
yapildiginda, bazi pnédmokok serotiplerinin kuvvetli (tip 3,4,9), bazilarinin
orta (tip 14,19F), bazilarimin ise zayif (tip 6A, 23F) immiinojenik oldugu
saptanmigtir (6).

Calismamizda kuvvetli, orta ve zayif immiinojenik ii¢ gruptan
ikiger antijen secilerek, tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlar

olan ve herhangi bir primer immiin yetmezlik hastaligi saptanmayan



¢ocuklarda, immiinoglobulin izotip veya IgG subklas eksikligi bulunan
hastalarda ve CVID tanisi almis olan ¢ocuklarda antipndmokok polisakkarid
yanitinin arastirilmas: ve antikor yaniti bozuklugunun bu gruplardaki

sikliginin belirlenmesi amaglanmigtir.

GENEL BILGILER

S. PNEUMONIAE’ nmn OZELLIKLERI :

S.pneumoniae kapsiilli bir gram pozitif bakteridir. Bakterinin
dis yiizeyi ii¢ kisimdan olusur: kapsiil, hiicre duvar1 ve plazma
membrani. Bakteri spesifitesini tlimiiyle polisakkarid yapidan olusan
bakteri kapsiilii saglar. Bu polisakkarid yapiy: tekrarlayan oligosakkarid
iinitelerinden olusan ylizey polimerler olusturmaktadir. Bakterinin
antijenitesini, bu polisakkarid yap1 ic¢indeki 6-7 sakkaridden olusan
epitop yapt saglamaktadir (7). Hiicre duvarni ise inflammatuvar
reaksiyondan sorumludur. Bu yapi, peptidoglikan ve teikoik asitten
olusmustur. (Resiml) Teikoik asitin 6nemli bir bileseni peptidoglikan
yapiya kovalen olarak baglanan C-polisakkarididir. C-polisakkaridin
kimyasal yapisinda glukoz, ribitol fosfat ve fosforilkolin bulunmaktadir. Bu
bilesenlerdeki herbir farklilik kapsiiler polisakkarid ¢esitliligini
saglamaktadir. Giiniimiizde 90 kadar kapsiiler tip saptanmistir. Bunlardan
son alt1 tanesi son yillarda bulunmustur (8).

Plasma membrani ise sitoplazmay1 c¢evreleyen yapidir. Bu yapi

lipoteikoikasit, lipid ve proteinden olugmaktadir.



Resim-1 : S.Pneumoniae’nin yapisi (Philips DM.Images in clinical

medicine .Sreptococcus pneumoniae N Engl F Med 1993:329-427)

Pnémokok bakterisinin yapisindan bir kesit




S.PNEUMONIA SEROTIPLERI:

Gilinlimiize kadar 90 dolayinda pndémokok serotipi tanimlanmustir.
Danimarka numaralandirma sistemi bugiin i¢in kullanilan
tiplendirmenin temelini olusturur (tablo 1.1). Bu sistemde kimyasal ve
immiinolojik olarak baglantili olan suglara rakamlar verilir. Grup igindeki
antijenik tipleri ayirmak igin ise biiyiik harfler kullanilir. Ornek olarak ;
grup 6 (serotip 6A ve 6B), grup 9 (9A, 9L, 9N, 9V), grup 19 (19A ve
19F). Danimarka sisteminde 1-48 arasinda numaralandirilmig toplam 46
serotip vardir; 26 ve 30 numarali serotipler yoktur (9,10). Amerikan
sisteminde ise serotipler kronolojik olarak numaralandirilmistir. Kapsiil
polisakkarit antijenlerin immiinojenitelerine gore tiplendirme yapildiginda,
baz1 pnomokok serotiplerinin kuvvetli (tip 3,4,9), bazilarinin orta (tip
14,19F), bazilarinin ise zayif (tip 6A, 23F) immiinojenik oldugu
saptanmigtir (6).

Cocukluk yas grubunda goriillen pnomokok enfeksiyonlarinda
serotip dagilimi, cografik yerlesim, hava 1sis1, yas  ve organizmanin
kaynagina gore degismektedir. Tiimii degilse bile ¢ogu serotip insanda
Oonemli enfeksiyonlara yol agmaktadir. Son dénemde yapilan 3 galisma bu
gercegi gostermektedir. Bu ¢aligmalardan Belgika’da yapilan bir
arastirmada, galigma grubundaki hastalarda 5619 pnémokok enfeksiyonu
saptanmig, bunlarin 64 ayn serotipe ait oldugu gosterilmistir (11). Avrupa
tilkelerini kapsayan diger bir aragtirmada  ise saptanan invazif
pnomokok enfeksiyonlarinda bilinen 84 serotipin 77’si tesbit edilmigtir
(12). Son olarak bakteriyemi ve menenjit tanis1i konmusg hastalarda 6 yeni

serotip izole edilmistir (6).



Yirminci yiizyilin basglarinda polisakkarid kapsiiliin bakteri i¢in en
onemli virulans fakt6rii oldugu goésterilmistir. Her ne kadar, saf olarak elde
edilen kapsiiler polisakkarid laboratuvar hayvanlarina enjekte edildiginde
non-toksik oldugu gosterilmisse de , menenjit gelistirilen fare modellerinde
farkli  kapsiiler polisakkarridlerin farkli enflamatuvar cevaplar yarattig:
saptanmugtir. Tip 5 ve Tip 7F’in hafif enflammatuvar cevap, Tip 1’in orta
derecede, Tip 14 ve 23 F’ in ise agir derecede enflamatuvar cevap
olusturdugu gosterilmistir (13). Pnémokok enfeksiyonlarinda bakterinin
yapisindaki peptidoglikan, C-polisakkaridi, pndmolisin, ndroaminidaz,
otolizin, hiyalirunidaz ve ylizey adhezinlerinin toksik tablodan sorumlu
oldugu gosterilmigtir (14-16). Bakteri kapsiiliiniin antifagositer etkisi
virulans saglamaktadir. Kapsiil kalinligi bu virulans etkiyi arttirmaktadir
(17). Enfekte kiside C-polisakkaride ve pnémolizine karsi antikor olusursa
da ancak C-polisakkaride karsi olusan antikor koruyucu ozellik tasir
(15,18). Kapsiiler yapimnin zayif polisakkarid yapida olmasi nedeniyle
polisakkaride karsi olusan immiin cevap da T lenfositlerinden bagimsiz
geligir. Sonradan ayni1 polisakkaridle karsilasildiginda booster etki de
gelismez, bu sebeple antikor cevabi, immiin sistemi olgunlagsmamis 2 yas
alt1 bebeklerde yetersiz kalmaktadir. Ozellikle de Ig G2 eksikliginde bu
antikor cevabi rolatif olarak daha diisiik bulunmustur. Ancak 5 yas ve
sonrasinda serotip 6A ,14, 19F ve 23F Kkapsiiler polisakkaridlerine kars:
yeterli immiin yanit alindig1 bilinmektedir (18,19).

Yapilan ¢aligmalar sonucunda ¢ocukluk yas grubunda 6, 14, 19 nolu
serotiplerle daha sik kargilagildigi, birinci dekaddan sonra bu serotiplerinin
goriilme sikhigimin azaldifi, eriskin dénemde 3 ve 8 nolu serotiplerin

sikliginin arttig1 saptanmigstir (20).



Kaplan ve arkadaglar1 tarafindan (21) 1993 ve 1996 yillari
arasinda 8 ¢ocuk hastanesinde yapilan aragtirmada izole edilen pnémokok
serotiplerinin  %70’ini 14, 6, 19, ve 23 nolu serotiplerin teskil ettigi
bildirilmistir. Butler ve arkadaslarinin (22) yiirlittiigii bir diger ¢alismada
ise 1978 ile 1994 yillar1 arasinda 6 yas alti gocuklarin  steril viicut
stvilarinda  en sik olarak izole edilen pndmokok serotipler olarak: tip 14,
6B, 19F bulunmus; bu serotiplerin saptanan serotiplerin % 50’sini teskil
ettigi gorilmustir. Kan ve beyin omurilik sivisindaki serotip dagilim
benzer olmakla birlikte, orta kulak sivisindan en sik 3, 19F, 23F
serotipleri izole edilmistir. Bu arastirmalar sonucunda, vakalarin %84 “{iniin
7 serotipe karsi (14, 6B, 19F, 18C, 23F, 4, 9V) gelistirilen bir as1 ile
Onlenebilecegi konusunda fikir birligine varilmistir.

Pnomokoklar, saglikli erigkinlerin % 5-10’unda , ¢ocuklarin ise %
20-40’1nda nazofarenkste kolonize olur. Kolonizasyonda kapsiilden ¢ok,
hiicre duvar1 yapisinin etkili oldugu diisliniilmektedir. Hastaliga en sik
neden olan serotipler ayni zamanda tasiyicilarda en sik gériilenlerdir(18).
Scott ve arkadaslarinin(23) yaptiklar1 aragtirmada serotip 19 ve 20 gibi
nasofarenjiyal kolonizasyon prevalansi yiiksek olan serotipler Avrupa ve
Kuzey Amerikada sik olarak izole edilmekte iken, serotip 1 ve 5 gibi
invazif serotiplerin Gliney Amerika’da daha sik izole -edildigi
gOsterilmigtir.

Tablo 1.2°de sunulan bir ¢alismada hem gelismekte hem gelismis
tilkelerde, invazif ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinda serotip 14’iin en
sik izole olarak edildigi bulunmustur ; serotip 2,3 ve 4 ‘lin tlim iilkerde
nadir olarak izole edildigi saptanmigtir (24).

Amerika Birlesik Devletlerin’de “Center for Disease Control and



Prevention (CDC)” tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada 6 yas alt1 ve
6 yag Ustll hasta ¢ocuklarda izole edilen pndmokok serotip dagilimi
tablo 1.3° de gorlilmektedir. Tablodan da anlasilacag: gibi , iki yas
grubunun karsilastirilmasinda, serotip 14, 6B, 19F ve 18C ‘in 6 yas
alt1 c¢ocuklarda daha sik izole edildigi, yine en sik izole edilen yedi
serotipin, 6 yas alti ¢ocuklarda invazif enfeksiyonlarin % 80’den, 6 yas
isti yas grubundaki c¢ocuklarda ise %50’den sorumlu oldugu
bulunmustur (22,25).

Pnoémokok bakterisinin nasofarenks tasiyicilifi, ¢ocukluk yas
grubunda ozellikle de kres gibi kalabalik ortamlarda yasayan ¢ocuklarda,
siktir. Sik antibiyotik kullanimi, ¢ocukluk yas grubunda en fazla izole
edilen serotipler 6,14,19 ve 23’e karsi direng gelisimine neden olmustur.
Israil’de yapilan c¢alismalarda, invazif pnomoklara karsi penisillin
resistansinin  1987°de % 16’dan , 1992’de %36’ya yiikseldigi
bulunurken, serotip 6,14,19 ve 23’iin seroprevalansinin ise %37’den

%62’ye ¢iktig1 bulunmustur (26).



Tablo 1.1:Pnémokok Serotipleri i¢in Amerikan ve Danimarka Numaralandirma Sistemle s

Amerikan Danimarka Amerikan Danimarka Amerikan Danimarka
(Serctip) (Serotip) (Serotip) (Serotip) (Serotip) (Serotip)
1 1 28 28 55 188
2 2 29 29 56 ; 18C
3 3 30 15A 57 19A
4 4 31 31 58 198
5 5 32 32 59 19C
6 6A 33 9A 60 24B
7 7A 34 10A 61 35C
8 8 35 35 62 35A
9 SN 36 36 63 22A
10 10 37 37 64 238
11 11 © 38 41 65 24A
12 . 12 39 33C 66 358
13 13 40 33A 67 32A
14 14 41 34 . 68 oV
15 15 42 33B 69 39
16 16 43 11A 70 33
17 17 44 18A 71 38
18 18F 45 40 . 72 45
19 19F 46 23A 73 46
20 20 47 35A 74 41A
21 21 ‘ 48 7B 75 43
22 22 . 49 9L 76 118
23 23F ’ 50 7C 77 15C
24 24 . ’ 51 - 7F 78 17A
25 25 52 47 79 28A
26 68 53 11C 80 42

27 27 54 158 81 44

Y



Tablo 1.2 Cesitli iilkelerdeki ¢ocukluk yas grubundaki serotip
prevalansi(%) |
ULKE 1 2 4 5 6 7 9 14 18 19 23
ABD 1 0 7 02 17 2 7 27 9 14 7
Ispanya 31 2 7 17 3 5 3 5 17 15
Belgika 5 0 3 1 8 7 9 29 9 16 5
Danimarka (7 0 2 2 20 7 7 13 17 10 2
Finlandiya [0 O 6 0 18 9 6 22 8 17 7
Avusturya (5 0 9 1 11 2 6 22 12 10 8
Israel 13 0 3 17 11 5 6 15 9 4
Giiney 11 1 4 2 28 3 2 19 4 13 3
Afrika

Ruanda 22 1 0 15 10 1 15 3 4 1
Gambiya {10 0 0 9 15 5 32 2 0
Misir 31 2 2 5 8 9 7 4 2 1
Pakistan 1 0 0 4 11 06 7 1 2 39 4
Meksika 1 3 I 1 18 7 9 3 14 21
Brezilya 6 2 3 10 18 | 2 5 11 11 5
Uruguay |6 0 2 15 4 4 11 40 O 0 2
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Tablo 1.3: 6 yas altt ve 6 yas iistii cocuklarda invazif

S.pneumoniae serotiplerin dagilimi (22)

Serotip | 1 3 4 64 6B 7F 8 9N (94 12F 14 18C 194  19F 23F Toplam
6 yas|1 2 7 3 14 1 1 1 6 1 28 8 4 17 80
alti(n=

3570

byas 4 5 13 3 6 3 4 3 7 6 11 3 3 3 7 55
astii(n=

2322)

KONAK SAVUNMASI

Bahsettigimiz gibi polisakkarid kapsilili Onemli bir viriilans

faktoriidlir. Ayn1 zamanda yiliksek immiinojenik yapiya sahiptir.

Bakterinin hiicre duvar1 ise dokulardaki inflammatuvar reaksiyondan
sorumlu olan yapidir. Bu 6zelligi ile hiicre duvart inflammatuar
reaksiyonda kapsiil yapidan bin kat daha etkindir (27-29).

humoral  mekanizmalar S .pneumoniae

Hiicresel ve

enfeksiyonlarina kargi savunmada birlikte rol alirlar. Pnémokoksik
pnémonide, bakterinin alveolar makrofaj ve nétrofiller tarafindan etkin
sekilde fagosite edilip  hiicre iginde yok edilmesi i¢in antikor ve

komplemanin opsonizasyonuna ihtiyaci vardir (4). Tipe spesifik
antikorlar (Ig G ya dalIg M) tarafindan klasik yolun aktivasyonu C3b
ve major yikim trlinii iC3b olugsmasina yol acar. Bu komponentler
fagositler lizerindeki reseptorlerle ligand olustururlar (30,31). Antikor
tarafindan  baglatilan ve kompleman  bagimli  opsonizasyon
mekanizmasi, pndmokoka karsi en Onemli savunma mekanizmasidir.

Bu nedenle, konjenital immiinoglobulin ve kompleman komponent



eksikligi, pnémokok enfeksiyonu riskini  arttirir.  Alveoldeki
inflammatuvar reaksiyon sirasinda noétrofil ve makrofajlardan
kurtulan pnoémokoklar, akcigerin interstisyel dokusuna oradan da
bolgesel lenf nodlarina yerlesir; sonrasinda duktus torasikusa ve
boylece de sistemik dolasima gecerek bakteriyemiye yol agar.
Pnomokokal bakteriyemide Ig M antikorlari, Ig G’ ye gore klasik
yolun aktivasyonunda daha belirgin rol alir.

Opsoninlerin ve  karaciger ile dalaktaki fagositer hiicrelerin
yardimiyla pnomokoklarin kandan temizlenmesi saglanmaktadir.
Makrofajlar, opsonize olan bakteriye baglanmak igin, Ig G’nin Fc
fragman1 igin yiizey reseptorii, kompleman reseptorii CRI1 (C3b
icin) ve CR3 (iC3b igin) tasir. Notrofiller, bakterinin dolagimdan
uzaklastirilmasinda 6nemli rol oynamazlar. Bu nedenle karaciger
yetmezligi ve dalak yoklugunda pnomokok enfeksiyonuna egilim
artarken, nétropenide bu risk yoktur (32).

Her ne kadar  Tipe spesifik Ig G ve Ig M antikorlar,
pndmokok bakterisinin opsonizasyonu igin gerekli ise de Ig A ‘nin
boyle bir etkisi bilinmemektedir. Hipogamaglobulinemisi olan
hastanin hem pnomokok hem de H.Influenza enfeksiyonuna egilimi
artarken, izole Ig A eksikligi olanlarda bu durum s6z konusu
degildir (32).

Antikor ve kompleman disindaki humoral faktorlerden biri olan
C-reaktif proteini, bazi pnémokok serotiplerine karsi immiinitede rol
oynamaktadir. C-reaktif proteini fosfokoline baglandigi zaman
kompleman aktivasyonuna yol agar.

Antikapsiiler antikor olusumu, enfeksiyonla, kolonizasyonla ve

asilama ile indiiklenebilir. Tipe 6zgli antikapsiiler antikor olusumu
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yaninda enfeksiyon doneminde bakteri hiicre duvarina karsi da
antikor olusumu gerceklesir. Her ne kadar, hiicre duvarina yonelik
antikorlarin kompleman sistemini uyardiklari deney hayvanlarinda
gosterildiyse de, bu antikorlarla opsonize pnémokoklarin nétrofiller
tarafindan fagosite edilmedigi gorilmiistiir (33). Yine de farelerde
pnémokok hiicre duvarina karsi gelisen antikorlarin da (antikapsiiler
antikorlara gore daha zayif) pnomokok suslarina karst koruma
sagladif1 gosterilmistir (34,35) Ayrica farelerde bir proteaz sensitif
pnomokok antijeni olan pnémokok ylizey protein A’ya (Psp A)
karsi antikor olusumu bazi pnémokok suslarma karst koruma
saglamaktadir (36). Diger membran antijenlerine ( F polisakkarit
veya Forssman antijen) karst1 olan antikorlar  yeterli koruma
saglamamaktadir (37).

Dogal pnomokok enfeksiyonu sonrasi kanda tip-spesifik
antikorlar tesbit edilebilmektedir. Son dénemde yapilan ¢alismalarda
serotip 3,24 ve 18C’ye karsi as1 oncesi IgM ve Ig G2 cinsinden
antikor daha fazla goriilmekte iken ; IgGl, Ig G3, Ig G4 ve Ig A
cinsine de rastlanmaktadir. Asilama sonrasi ise Ig G1, Ig G2 ve Ig A
cevabr giiclenmektedir (38). Bir baska calismada Ig G1 ve Ig G3
ile Ig G2 karsilagtinldiginda yetigkin saglikli insanlarda ag1 sonrasi
serotip spesifik Ig G2 diizeyinde belirgin bir artis gozlenmistir (39).

Dolayistyla selektif Ig G2 subgrup eksikligi pnomokok
enfeksiyonlarina egilimi arttirmaktadir. Ancak subgrup eksikligi
olmadan da pnomokok polisakkaritlerine karsi antikor olusumu
defektif olabilmektedir (40).

Bakteri polisakkarid antijeni  T-lenfositlerinden bagimsiz

olarak tip 2 antikor cevab1 olusturmaktadir. Ozellikle IgM ile
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birlikte IgG2 alt stmfi bu cevaptan sorumludur. Antikor cevabiyla
klasik kompleman yolu aktive olarak opsonizasyon ve fagositoz ile
bakteri yok edilmektedir. T-hiicre cevabinin olmamasi hafiza cevabinin
gelismemesine neden olmaktadir. Polisakkaridlerin, Major
Histocompatibility Complex-Class2 (MHC-class2)’ye
baglanamamalarindan  dolayi, T-hiicre cevabinin  gelismedigi
dustiniilmektedir (5,40-43).

Tekrarlayan agir bakteriyel enfeksiyon tanisi alan ve serum
immiinoglobulin  diizeyleri, kompleman sistemi, fagositer sistem
fonksiyonlari, T hiicre sayis1 ve fonksiyonlar1 normal olan ¢ocuklarin
%5-15 ‘inde polisakkarit antijenlerine antikor cevabinin izole eksikligi
bildirilmigtir (39,44,45). Bu klinik tablo “antipolisakkarit antikor
yetersizligi” olarak adlandirilmis olup, bir immiin yetmezlik formu
olarak degerlendirilmektedir. Antipolisakkarit antikor yetersizligi
sliphesi olan vakalarda tanisal amagli olarak da polisakkarit asilar
kullanilmaktadir. Ancak halen, pnémokok as1 cevabinda  pozitif
cevap kriteri kesin olarak belirlenememistir.

Cesitli caligmalarda, her bir serotipe karst as1  sonrasi
koruyucu minimal antikor diizeyinin tespitine gidilmistir. Serotipler
tek tek incelendiginde calisma gruplar1 arasinda yas ve a1 Oncesi
antikor diizeyinden bagimsiz olarak as1 sonrasi antikor diizeylerinde
farkln sonuglar alinmigtir. Vakalarin ¢ogunda as1 sonras1 antikor titresi
500 ng/ml {izerinde olmakla birlikte, as1 oncesi de 500 ng/ml ve iizeri
degerler saptanmigtir. Hem ast sonras1 antikor titresindeki degerlerde
ki genis farklilik hem de ag1 6ncesi ile as1 sonrasindaki antikor titre
degerlerinde ki bazi benzer sonuglar, as1 sonrasi koruyucu minimal

antikor titre degerlerin tanimlanmasimi gli¢lestirmektedir. Sanders ve
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arkadaslari(46) ise  tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda pozitif  kriteri olarak  kontrollerin as1 sonrasi titre
degerlerinin %20 (20U/ml)’si ve as1sonras1 oncesine gére en az 2

kat artts degerlendirilmistir.

PNOMOKOK ASILARI (47)

Ikinci Diinya Savasim izleyen yillarda, pndmokok pndmonisi
tedavisinde penisilin kullanimi1 yayginlagmistir. Bu sayede fatalite
orani1 % 30’ dan % 5’e inmigtir (48). Ancak 1960 ortasindan sonra
penisilline direngli pndmokok suslar1 ortaya ¢ikmistir. ABD ‘deki 13
hastanede ve 12 iilkeyi kapsayan bir arastirmada izole edilen
pnémokoklarin % 6.6° sinin penisiline direngli oldugu
bulunmustur(49). Baz1 hastanelerde bu oranin % 20’ye ulastifi
goriilmistiir (50). Bu sonuglar Pnémokok enfeksiyonlar1 konusunda
daha etkin Onlemler alinmasi geregini dogurmustur. Bu Onlemlerden
en Onemlisi de pnOmokok asisidir. Giiniimiizde iki tip Pndmokok
asist  kullanilmaktadir. Kapsiiler polisakkarid agilar ve protein-
polisakkarid konjuge agilar. Konjuge asilar iizerinde klinik
aragtirmalar slirmektedir. Bir heptavalan konjuge as1 bazi iilkelerde

lisansli olarak kullanima siirtilmiistiir.

Kapsiiler polisakkarid asilar:

Ik olarak 1911’ de bulunan kapsiiler polisakkarid as1 zaman iginde
gelistirilmis ve 1992’de de FDA onay1 ile kullanima giren 23 valan
ag1 ortaya ¢ikmigtir. Bu ag1 23 farkli purifiye kapsiiler polisakkaid
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Antijen icermektedir (1,2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F,18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F ve 33F). Bu antijenler aym
zamanda invazif pnémokok suglarinin % 90’nim1  kapsamaktadir.

23 valan ag1 0,5 ml olarak, tek dozluk intramiiskiiler veya subkutan
kullanima uygun sekilde sunulmustur. Intravendéz veya intradermal
kullanim &nerilmemektedir.

Pnomokok agisinin kimlere yapilacagi konusunda hemen hemen bir
goriis birligi olusmus durumdadir (51). Gelismis tlkelerde konjuge
pnémokok agis1 rutin agilama semasina girmekle birlikte Ozellikle

pnémokok asisinin yapilmasi Onerilen bireyler:

1.Kronik kardiyovaskiiler ve akciger hastaligi, diabetes mellitus
siroz veya alkolizmi olan bireyler,
2. 65 yas lizerindeki saglikli kisiler,
3. Pnémokoksik hastalik riskinin fazla oldugu immiin yetmezlikli
kisiler (fonksiyonel veya anatomik aspleni, Hodgkin hastalig),
lenfoma, multiple myelom, kronik bébrek yetmezligi, nefrotik sendrom,
organ transplantasyonu yapilmis hastalar, semptomatik veya
asemptomatik HIV(+) kisiler )
4. Cocukluk yas grubunda; 2 yasindan biiyiik orak hiicreli anemi,
nefrotik sendrom tanis1 almig hastalar, aspleni, serebospinal sivi1 kacag:
olan risk grubundaki hastalar ; 2 yas altinda ise asemptomatik veya
semptomatik HIV(+) hastalardir.

Polisakkarid antijene antikor cevabi T hiicre cevabindan
bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Bu nedenle 2 yas alt1 siit gocugu
doneminde, bagisiklik sistemi immatiir oldugundan polisakkarid

asilarin etkinligi yetersiz olmaktadir. Genel olarak asiya kars1 spesifik

16



antikor cevab1 2-3 hafta iginde ortalama as1 6ncesine gére 2 kat artig
seklinde olmaktadir (52). Eriskin yag grubu ile g¢ocukluk yas grubu
arasinda as1 cevabi sonrasinda esit antikor titreleri elde edilmisse de,
erigskin yas grubunda asi sonrasi antikorlarin fonksiyonel aktivitesi
(opsonofagositoz ve/veya avidite) daha diisik bulunmustur (53).
Bundan dolay: erigkin yas grubunda, pnomokok antikor titre
degerleri yeterli diizeyde olsa bile koruyucu niteliginin olmadig1
ileri silirtilmiigtiir (54). Polisakkarid antijeni, B-hafiza hiicrelerini
stimule etmedigi i¢in rapel doz, O©nceden olusmus antikor cevabi
izerinde  arttirici  etkiye sahip degildir. Bununla birlikte nefrotik
sendrom ve aspleni nedeniyle izlenen vakalarda fatal pndmokok sepsis
riskinin fazla olmasi ve genellikle diisiik antikor titresi nedeniyle ilk

astlamadan 5 yil sonra asilamanin tekrar1 6nerilmektedir (55).

Konjuge pnémokok asisi:

Pnomokok enfeksiyonunun sik  goriildiigli ~ ve polisakkarid
antijenlere cevabin iyi olmadigi iki yas altinda etkili bir pnémokok
asisina ihtiya¢ duyulmaktadir. Polisakkarid-protein  konjuge asilar
antikor cevabi ile birlikte  immiinolojik hafizanin olusumunu da
uyarmaktadir. Protein antijenlerine karsi olusan immiin cevapta T-
hiicreleri de rol almaktadir, bu sayede pnomokok  polisakkarid
yapinin protein antijenler ile birlesimi sonunda T-helper hiicreleri
uyarilabilmekte; bu uyar1 ile B-hiicreleri antikor olusturan plasma
hiicrelerine ya da hafiza hiicrelerine déniisebilmektedir.

Belirli serogruplar igeren protein-polisakkarit konjuge asilar

elde edilebilmektedir. Kapsiiler —polisakkarit antijeni tasiyici
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proteinlerle kovalen olarak baglanarak, immiinolojik o6zellikleri
artmaktadir.

Bugiin ig¢in 7 serotipi ihtiva eden ( 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F,
23F) konjuge asi baz iilkelerde lisansl olarak kullanima siirtilmiis
ve rutin ag1 semasina dahil edilmistir. Bu asinin, invazif pnomokok
enfeksiyonu olusturan serotiplerin %50-80 ‘ine kars1 koruyucu oldugu
kabul edilmektedir. Aym zamanda bu konjuge asinin, 6 yas alt1
cocuklarda Dbakteriyeminin %86’sin1 menenjitlerin %83’nii, ve otit
vakalarimin %65’ini, potansiyel olarak Onleyebildigi gosterilmistir.
Dokuz serotipli agida ek olarak 1 ve 5 nolu serotipler, 11-valan asida
ise ek olarak 3 ve 7V nolu serotipler bulunmaktadir. Bu yeni asilar ile
birlikte %70-90 oraninda koruyuculuk saglanabilmistir (56). Kullanilan
tagiyici proteinler arasinda tetanoz toksoidi, difteri toxoidi, CRM197
proteini ve meningokok dig membran proteini sayilabilir.

Olusturulan konjuge asilarin immiinojenitesi birgok faktor
tarafindan etkilenir. Kullanilan spesifik protein tasiyicinin cinsi, as1
Oncesi donemde bu protein tasiyiciya karsi immiinite varligi,
karbonhidrat antijenin oligo veya polisakkarit olmasi, asidaki

karbonhidrat ve protein orani bu faktorler arasinda sayilabilir.

Gelecek agisindan pnomokok asit formiilleri

Fareler iizerinde yapilan deneylerde IL-12 enjeksiyonunun, Ig
G2a ,Ig G3 diizeylerini, kompleman fiksasyon ve opsonizasyonu
artirarak polisakkarid  pndmokok asi cevabinda artis  sagladig:
goOsterilmistir (57). IL-12 sitokinin T-hiicrelerini ve Naturel Killer
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(NK) hiicrelerini uyardig1 gosterilmistir. Bu sonuglar bize IL-12’nin
pnomokok asisimin  etkinligini artirmada adjuvan olarak
kullanilabilecegini g&stermektedir. Ancak IL-12° nin bu etkisini
yansitmayan ¢aligmalar da mevcuttur (58).

Son 10 yildir yapilan galigmalarda tiim pndmokok serotiplerinde
ortak bulunan bir protein antijeni olan PspA(Pnomokokkal surface
proteini A) iizerinde durulmustur. Farelerle yapilan deneylerde
Pnémokokkal yiizey proteini A’ min (PspA) yliksek immiinijeniteye
sahip oldugu saptanmustir (59-61). Uzerinde ¢aligilan dier protein as1
preparatlar1 ise sunlardir : PsaA (pneumococcal surface adhesin A),
CbpA (choline-binding protein A) ve Sps A( S.Pneumoniae secretory
immiinoglobulin A binding protein ).

Ancak bu agilarn insanlar iizerinde etkisi heniiz yeterli
derecede deneylerle test edilmediginden dolay: klinikteki etkinligi su
asamada bilinmemektedir.

Sonu¢ olarak pndémokok asi cevabi afirhkli olarak Ig G2
bagimli bir cevaptir. Ig G2 iki yas alti ¢ocukluk yas grubunda
yeterli diizeyde olugmaz. 2 yas sonrast donemde ise diigik Ig G2

diizeyi, azalmis polisakkarit antijen cevabina yol agar (62-66)

HASTALAR VE YONTEM
Caligmada Haziran 1991 ve Ocak 2002 tarihleri arasinda ,

Hacettepe Universitesi Pediatrik Immunoloji Unitesinde tekrarlayan tist

solunum yolu enfeksiyonu ve/veya alt solunum yolu enfeksiyonlari
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nedeniyle primer immiin yetmezlik hastalifi yoniinden arastirilan,
pnémokok as1 6ncesi ve sonrasi pndmokok antikor cevabi bakilmis olan
2 yas iizerindeki 105 hasta, dosya kayitlarindan degerlendirildi. Yilda
en az alt1 kez otit ve/veya sinusit veya ii¢ kez pnémoni hikayesi olmasi
tekrarlayan enfeksiyon kriteri olarak degerlendirilmistir (67). Bu 105
hastanin, yapilan immiinolojik incelemeleri (serum Ig diizeyleri
,izohemaglutinin titreleri, polio antikor yanitlari, IgG alt grup tayinleri )
sonunda Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) primer immiin yetmezlik
kriterlerine(68) gore 25’1 selektif IgA eksikligi (IgA <7 mg/dl), 16’s1
serum Ig A diizeyleri normal olan IgG2 eksikligi, 18’1 yaygin degisken
immiin yetmezlik (CVID) tanis1 almigtir. Ondort hastada serum Ig G
ve/veya IgM degerleri normal degerin 2 SD altinda olan bir
hipogamaglobulinemi saptanmustir. Bir diger hasta grubu ise
tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlar1 olan ancak tetkiklerinde
herhangi bir primer immiin yetmezlik hastalif1 saptanmayan 32 hasta
olusturmustur. Kontrol grubu olarak, Unitemizde Haziran 1997 ve
Ekim 1997 tarihleri arasinda, 5-15 yas arasi saglikli (tekrarlayan
enfeksiyon hikayesi olmayan) 40 ¢ocukda yapilan g¢aligmanin
sonuglar1 alinmistir (69).

Hastalar, as1 6ncesi serum alindiktan sonra , her bir serotipten
25uL iceren Pneumo23(Pasteur Merieux Lyon -France) ile
asilandilar. As1 sonrasi geligebilecek yan etkiler agisindan aileler
bilgilendirildiler. Dért hafta sonra, a1 sonras: antikor tayini i¢in serum
alinarak daha onceki serum ile birlikte ¢aligma yapilana kadar —30 °C’
de saklandi.

Alt1 pnémokok serotipine (3, 6B, 51, 14, 19F, 23F) kars1 as1 dncesi

ve sonrasi antikor diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
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(ELISA) yoéntemi ile 6l¢iildii. Segilen serotiplerin ikisi kuvvetli (3, 51),
ikisi orta (14, 19F), ikisi ise zayif (6, 23F) immiinojenik etkiye sahipti .
Serumlar duplike olarak ve her bir hastanin tiim antikorlar1 ayn1 deneyde
tayin edildi. 1250 pg/ml konsantrasyondaki kapsiil polisakkarit antijen
soliisyonundan (American Type Culture Collection ATCC, Rockville,
Md-Institute Merieux As1 Sanayi AS tarafindan hediye edilmistir.) 0.1
ml alinarak 9.9 ml karbonat-bikarbonat buffer ile karigtirilip 12.5ug/ml
konsantrasyonuna ulasildi. Daha sonra plaklar kapsiil polisakkarit
antijenle 100uL/kuyucuk olacak sekilde kaplanip ti¢ giin +4 C’de
bekletildi.  Bekleme sonras1 plaklar yikama solusyonu  (fosfat
buffer+%0.05 Tween20) ile dort kez yikandi ve kurutuldu. Pnémokok
kapsiil antijenleri pndmokok hiicre duvar antijenleri (species-specific
pneumococcal common cell wall polysaccharide, CWPS) ihtiva
edebileceginden, bu antikorlar1 adsorbe etmek i¢in hasta serumlan
50pug/ml CWPS (C-polysaccaride purified Statens Serum Inst.
Denmark) ile bir giin inkiibe edildikten sonra kullanildi. Serumlar
PBS-T(fosfat buffer saline) + %1 BSA (bovin serum albumin) ile
1/40 ve 1/80 diliisyonlarda sulandirilarak plaklara 80uL/kuyucuk olacak
sekilde duplike olarak konuldu. Her plakta bes ¢ocuk serumu (as1 dncesi
ve sonrasi) ¢alisildi. Goniilliilerin agilanip doért hafta sonra serumlarinin
alinmasi ile olusturulmus standart pooled serum (U.S.Pneumococcal
Reference Serum FDA CBER, Bethesda ) diliisyonlar1 1/80-1/1510
arasinda dokuz diliisyonda kullanildi. Serum kapli plak iki saat oda
sicakliginda inkiibe edildikten sonra yikama buffer ile dort kez yikand:
ve kurutuldu. Kurutulan plaklar {izerine biotin konjuge antihuman Ig G,

1/2000 konsantrasyonda 80uL/well  seklinde eklendi. Yine oda
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sicakliginda iki saat beklenip dort kez yikand1 ve kurutuldu. PBS-T
+%]1 BSA ile hazirlanmis 1/1000 diliisyondaki streptovidin peroksidaz
plaklara konarak bir saat oda sicakliginda bekletilip dort kez yikand1 ve
kurutuldu. 20 ml 0.1M sitrik asit ve 20 ml 0.2 M Na2HPO4
kanistmindan 80 pL/kuyucuk plaklara ilave edildi . Ilave sonras1 on
dakika siire ile karanlikta plaklar bekletildi ve 4 N H2SO4 40 pL/
kuyucuk eklenerek reaksiyon durduruldu. Adsorbans spektrofotometrede
(Shimadzu, Japan) 492 nm’de okunarak standartlara gore grafik
cizildi..Kontrol serumlarindaki antikor konsantrasyonlari, referans
serumlarindaki her serotip i¢in antikor konsantrasyonu 100 U/ml
kabul edilerek U/ml olarak belirlendi ve hasta serumlarindaki antikor
konsantrasyonlar1 bu deger oranlanarak saptandi.

Bir kapsiiler polisakkaride pozitif cevap i¢in Unitemizde daha
once saglikli cocuklarda yapilan c¢aligmada elde edilen sonuglara gore
10 U/ml ‘nin tistiindeki antikor diizeyleri pozitif polisakkarid antikor
cevabi olarak alindu.

Istatiksel analizlerde “Iki ylizde arasindaki farkin &nemlilik
testi” ”Fisher kesin ki kare testi” ve “Pearson Korelasyon Aanlizi”

kullanildi.

BULGULAR

Hastalar WHO ‘nun Primer immiin yetmezlik hastalik
kriterlerine(68) gore tam1 almis olup 5 ayn grupta incelendi. 1.
gruptaki 25 hasta  Selektif IgA eksikligi, 2. gruptaki 18 hasta
yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID), 3. gruptaki 16 hasta Ig
G2 eksikligi, 4. gruptaki 14 hasta hipogamaglobulinemi ve 5.



gruptaki 32 hasta primer immiin yetmezlik bulunmayan tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonu tanilarim1i almisti. Kontrol grubu olarak
tinitemizde Haziran 1997 ve Ekim 1997 tarihleri arasinda, 5-15 yas
arast saglikli (tekrarlayan enfeksiyon hikayesi olmayan) 40 g¢ocuk ile
bu cocuklarda ayni metod ve aym1 antijenlerle bakilan pnémokok
as1 cevabina yonelik sonuclar kullanildi.(69)

Her 5 gruptaki hastalarin ve saglikli kontrol grubundaki
cocuklarin yas dagilim: incelediginde 1. gruptaki hastalarin median
degeri 5 yas (2-11 yas arasi), 2. gruptaki hastalarin 8 yas (3-14 yas
aras1), 3. gruptaki hastalarin 6 yas (2-11 yas aras1), 4. gruptaki
hastalarin 5 yas (3-8 yas arasi) ve 5. gruptaki hastalarin ise 5.5 yas
(2-13 aras1) ve saglikhh kontrol grubundaki cocuklarin median degeri
10 ( 5-15 arasi) olarak bulundu. Gruplardaki hastalarin yasa gore
dagiliminda 5 yas altinda 1.grupta 11 hasta (%44), 2.grupta 2 hasta
(%]11), 3.grupta 8 hasta (%50), 4.grupta 8 hasta (%57), 5.grupta 14
hastanin (%44) bulundugu goriildii (Tablo 2.1).

Bes gruptaki hastalarin cinsiyet dagilimi su sekilde idi: 1.
grupta 18 erkek 7 kiz, 2. grupta 17 erkek 1 kiz, 3. grupta 8 erkek 8
kiz, 4. grupta 11 erkek 3 kiz, 5. grupta 17 erkek 15 kiz. Tiim hastalarin
71 ‘si  erkek (%68), 34 ‘i kiz (%32) hastaydi. Gruplarin cinsiyet
dagilimlarin1 degerlendirdigimizde selektif IgA eksikligi, CVID ve
hipogamaglobulinemi tanili gruplarda  erkek hakimiyeti belirgin idi.
(Tablo 2.1).
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Tablo 2.1

Hasta ve kontrol grubunda ki bireylerin yas ve cinsiyet dagilimi

6(2-11) 5(3-8) 55(2-13)  10(5-15)

"Median 8(3-14)

Yas degeri-yas

5(2-11)

iz orani

. Ll .
5 yag altinda  11(%44) 8(%57)

hasta say1st

Hasta gruplan ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin yaglari ile

agl sonrasi antijen pozitifligi arasindaki iligki degerlendirildi. Tim
hasta gruplarinda (5 grupta) yas ile as1 sonras1 antikor cevab1 arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Saglikli kontrol grubunda ise yas ile as1
sonras1 antijen pozitifligi arasinda pozitif yonde anlamli zayif iliski

saptandi (Tablo 2.2).

Tablo 2.2
Hasta gruplari ve saghkh kontrol grubundaki antikor pozitifligi ile

as daki iliski

" p>0.05 poilil yor stz ki
_ p>0.05 pozitif yonde zayif ve 6nemsiz iligki

Saglikli (>5 : <), de zayif ve dnemli iligki
Kontrol grubu
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Tablo 2.3 - 2.7, ’de hasta gruplarinin Tablo 2.8 *de saglikli kontrol
grubunun alt1 serotipe kars1 ag1 Oncesi ve as1 sonrasi antipolisakkarid
antikor cevaplar1 ile gruplarda her serotipe kars1 asi cevabi pozitif

olan hasta sayis1 ve yiizdeleri verilmistir.

Tablo 2.3 -1.Grup: Selektif Immiinoglobulin A eksikligi tams: ile izlenen

hasta grubu:

Cinsiyet: ~YAS:: ZAMAN Tip3 Tip6B Tipl9F: . -Tip23F: - Tip3l.. . Pozitif
cevap.

1 E 3 AO 10 3 4 4 4 6

AS . 10(+) 3(-) 3(-) 4(-) 4(-) 16(+) |2
2 K 5 AD 2 10 7 12 8 11

AS 20(+) 11(+) 6(-) 77(+) 15(+) 59+) |5
3 E 6 A 10 3 3 3 3 3

AS 12(+) 3(-) 7(-) 2(-) 2(-) 48(+) |2
4 K 3 AD 8 4 4 8 4 4

AS 14(+) 8(-) 7(-) 9(-) 6(-) 12(+) |2
5 E 5 AO 11 7 5 3 100 6

AS 12(+) 8(-) 71(+) 13(+) 2004)  {32(H) |5
6 K 2 AO 9 1 1 1 2 1

AS 16(+) 1(-) 6(-) 20(+) 2(-) 6(+) 3
7 E 3 A0 11 9 9 1 5 5

AS 25(+) 10(+) 9(-) 8(-) 33(4) 15(+) {4
8 K 7 AD 3 2 7 2 2 1

AS 3(-) 10(+) 7(-) 9(-) 3(-) 38(+) |2
9 K 10 AD 12 4 2 4 5 12

AS 12(+) 6(-) 38(+) 5(-) 5(-) 75(+) |3
10 E 2 AD 8 5 4 5 3 1

AS 9-) 6(-) 5(-) 4(-) 30) 15(+) |1
11 E 8 AO 6 6 3 7 5 7

AS 20(+) 6(-) 4(-) 15(+) 8(-) 13(H) |3
12 E 7 AD 13 5 6 5 5 7

AS 16(+) 10(+) 100(H) | 22(+) 6(-) 57(+) |5
13 E 5 AO 10 3 3 3 3 3

AS 12(+) 3(-) 7¢-) 8(-) 2(-) 48(+) |2
14 E 3 AD 14 4 9 2 4 1

AS 18(+) 8(-) 22(+) 5(-) 45(+) 2(-) 3
15 E 7 AO 13 5 6 5 5 7

AS 16(+) 10(+) 100¢+) | 8(-) 8(-) 57(+) |4
16 E 2 AD 7 4 5 4 8 3

AS 9(-) 5(-) 5(-) 8(-) 30(+) 5(¢) 1
17 E 3 A0 3 4 4 4 5 8

AS 50 4(-) 5(-) 7(-) 5() 30(+) |1
18 K 3 AO 1 1 1 1 1 2

AS 2(-) 1(-) 1(-) 9-) 1(9) 40(+) |1
19 K 4 A0 55 16 20 18 17 16

AS 70(+) 20(+) 24(+) 23(+) 100(+) |58+ |6
20 E 7 AD 1 8 12 13 9 9

AS 8(-) 14(+) 34(+) 15(+) 12(+) 15(+) |5
21 E 11 AD 9 4 23 3 1 2
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AS 8(-) 6(-) 100(+)  [2() 1(-) 2(-) 1
22 E 2 AO 12 4 7 10 50 8
AS 24(+) 7(-) 9(-) 12(+) 50(+) 40(+) |4
23 E 11 AO 19 4 3 2 17 21
AS 24(+) 5(-) 53(+) 6(~) 100(+) 60(+) |4
24 E 7 AO 33 4 9 5 8 1
AS 40(+) 6(-) 12(+) 12(+) 12(+) 49+ |5
25 E E E 9 2 2 3 5 4
21(+) 3¢) 2() 4(-) 7(-) 7(-) 1
Toplam 18 7 10 92 10 21
pozitiflik (%72) (%28) (%40) (%36) (%40) (%84)

* Pozitif antikor cevabi alinan antijen sayisi
AQO:As1 Oncesi
AS:As1 sonrasi

Tablo 2.4-2.grup ,Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID) tanisi ile
izlenen hasta grubu

'AKA Cinsiyet YAS ZAMAN Tip6B Tip14 Tip19F Tip23F: - Tip51 Pozitif
0 Cevap
_sayisex
AS 21(+) 12(+) 8(+) 11(+) 9(-) 15(+) 5
E 10 AD 1 1 1 1 1 1
AS 1(-) 1) 1() 1(-) 1(-) 1(-) 0
E 7 AO 1 1 1 1 1 1
AS 1(-) 1(-) 1(-) 1(-) 1(-) 1(-) 0
E 8 AO 9 1 1 1 3 1
AS 11(+) 1(-) 1(-) 1(-) 4(-) 1() 1
E 8 AO 9 1 1 1 3 1
AS 11(+) 1(-) 1(-) 4(-) 1() 1(-) 1
E 5 AD 3 2 1 1 | 4
AS 4-) 2(-) 3() 2(-) 1(-) 10(+) 1
E 5 AD 5 2 4 3 2 3
AS 3(-) 1(-) 2(-) 2(=) 2(=) 5(=) 0
E 14 AD 1 1 1 1 1 1
AS 7) 1(-) 61(+) 1¢) 11(H 42(+) 3
E 11 AO 10 2 1 1 1 1
AS 11(+) 2(-) 1(-) 1(-) 1) 4(-) 1
0 E 6 AO 1 1 1 1 1 1
AS 1(-) 1(-) 1(-) 1(-) 1(-) 1) 0
1 E 6 AO 2 2 1 1 1 1
AS 16(+) 5(-) 3(-) 5(-) 12(+) 10(+) 3
2 E 8 AD 3 1 1 2 1 2
AS 3() 1(=) 1() 2(-) 1(-) 2(-) 0
3 E 3 AD 4 1 1 1 1 6
AS 9%-) 1(-) 6(-) 1(-) 1(-) 7¢) 0
4 E 4 AD 2 3 2 1 2 2
AS 4(-) 3¢) 7) 4(-) 4(-) 5(-) 0
5 K 8 AD 3 1 2 1 1 1
AS 12(+) 1(-) 3() 2(-) 1(-) 27(+) 2
6 E 10 AD 2 1 1 1 1 1
AS 2(-) 1(=) 1() 1(-) 1(-) 1(-) 0
7 E 14 AD 1 1 1 1 1 1
AS 1(-) 1(-) 1(-) 1) 1(=) 1) 0
8 E 5 AD 3 2 1 1 1 1
AS 8(-) 2(-) 1) 1) 1(9) 1() 0
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Coplam 6 1 2 1 2 5
yozitif lik (%33) (%5.5) | (%11) (%5.5) (%11) (%28)

* Pozitif antikor cevabi alinan antijen sayis:

Tablo 2.5-3.grup : Ig G2 EKSIKLIGI tams: ile izlenen hasta grubu

KA NO Cinsivet YAS ZAMAN Tip3 Tipl4 Tipl9F = Tip23F Pozitifl

Cevap
SaVISI*

K 7 AD 7 2 2 2 2 5
AS 9(-) 2(-) 5(-) 5(-) 8(-) 8(-) 0

K 3 AO 1 1 2 1 1 1
AS 4) 16(+) 2(-) 25(+) 14(+) 10+ |4

E 3 AO 15 2 8 2 2 2
AS 18(+) | 2(-) 23(+) 5(-) 15(+) 11(+) |4

K 4 AD 7 1 3 1 3 1
AS 9(-) 1(-) 4(-) 2(-) 8(-) l6(+) |1

E 8 AD 5 2 3 55 9 3
AS 8(-) 4(=) 31(+) 100(+) 13(+) 15(+) |4

K 10 A0 5 2 3 2 3 2
AS 8(-) 3(-) 4(-) 3() 4(-) 20(+) |1

K 10 AO 4 1 97 2 12 3
AS 12(0) |3¢) 97(+) 10(+) 15(+) 30(+) {5

K 6 AD 3 1 1 1 1 2
AS 3() 1(-) 2(-) 1(-) 1(-) 2(-) 0

E 2 A0 3 4 2 4 3 2
AS 4(-) 6(-) 3¢) 5(-) 5() 20(+) |1

E 2 AO 3 4 2 4 3 2
AS 4(-) 6(-) 3¢) 5(-) 5(-) 20(+) |1

K 3 AO 8 4 5 4 6 3
AS 8(-) 6(-) 27(+) 4(-) 7¢-) 86(+) |2

E 6 AD 4 2 2 2 2 2
AS 6(-) 4(-) 2(-) 3¢) 2(-) 2(-) 0

E 4 AO 5 2 1 1 2 6
AS 11(+) | 4() 1¢) 5(-) 2(-) 27(+) |2

K 11 AO 8 2 2 2 1 3
AS 9() 4-) 4(-) 4(-) 3¢) 8(-) 0

E 8 AO 7 1 12 1 1 3
AS 8(-) 1() 35(+) 1¢) 2(-) 14+) |2

E 3 AD 4 2 2 3 3 1
AS 7(-) 3(-) 3¢) 3() 4(-) 4-) 0

plam 3 1 5 3 4 11

zitif lik (%19) | (%6) (%31) (%19) (%25) (%69)

» Pozitif antikor cevabi alinan antijen sayisi
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Tablo 2.6- 4.grup HIPOGAMAGLOBULINEMI tamsi ile izlenen hasta
grubu

Cinsivet ZAMAN Tip3 i ¢ Tip23F Pozitif
Cevap
. . . e e Sa_\"151*
5 2 4
AS 17(+) |40 10(+) 6(-) 7¢-) 24(+) 3
2 E 3 AD 1 14 1 3 3 1
AS 4(-) 32(+) 1(-) 3¢) 3(-) 2(-) 1
3 E 4 AD 2 1 1 1 1 1
AS 2(-) 1(-) 1) 1(-) 1(-) 1(-) 0
4 E 3 AD 4 1 1 1 1 1
AS 13(+) | 1(-) 1(-) 1(-) 1(-) 2(-) 1
5 E 4 AD 1 1 1 1 1 1
AS 1(-) 1(-) 1(-) 3¢) 1(-) 4(-) 0
6 K 4 AD 2 1 1 1 1 2
AS 6(-) 1(-) 1) 3 2(-) 53(+) 1
7 E 8 AO 1 1 ] 3 2 1
AS 1(-) 2(-) 1(-) 52(+) 3() 6(-) 1
8 E 3 AO 4 2 2 2 1 3
AS 7-) 79 7(-) 2(-) 3() 8(-) 0
9 E 6 A0 2 3 2 3 3 2
AS 8(-) 3(-) 3¢) 3¢) 3() 10(+) 1
10 E 5 AO 16 8 7 10 15 3
AS 30(+) | 13(H) 8(-) 13(+) 57(+) 100+) |5
11 E 5 AD 8 2 1 2 1 11
AS 29(+) | 4() 2(-) 4(-) 73(+) 19(+) 3
12 E 5 AO 2 1 1 1 1 1
AS 2(-) 1(-) 1(-) 13(+) 1(-) 1¢) 1
13 E 4 AO 1 1 7 1 2 1
AS 10(+) |40 16(+) 1) 23(+) 30(+) 4
14 K 4 AO 14 2 4 1 3 2
AS 2110 |20 4(-) 5() 5(<) 100(+) |2
Toplam 6 2 2 3 3 7
pozitif lik (%43) | (%14) (%14) (%21) (%21) (%50)

* Pozitif antikor cevabi alinan antijen sayisi



Tablo 2.7 -5.grup : Tekrarlayan USYE veya Akciger enfeksiyonu tamisi
ile izlenen hasta grubu

Cinsiyet - "YAS | ZAMAN  Tip3 Tipi4 Tip23F::. Tip5l Pozitil
cevap
SAyISyF
5 3 3 2 2
AS 12(+) 4(-) 2¢) 18(+) 1() 9(-) 2
) K 5 AO 3 5 2 9 7 3
AS 25(+) 8(-) 25(+) 80(+) 8(-) 35(+) 4
} E 3 AO 10 5 7 7 6 3
AS 11(+) 7(-) 7(-) 7(-) 8(-) 9(-) 1
! E 8 AO 6 3 112 9 2 3
AS 9(-) 4(-) 145(+) 100(+) | 8() 7(-) 2
; E 9 AO 5 2 4 2 1 6
AS 21(+) 2(-) 14(+) 6(-) 1(-) 14(+) 3
j K 2 AO 9 2 7 1 1 12
AS 15(+) 1) 1¢) 2(-) 2(-) 75(+) 2
' K 7 A 14 2 2 2 2 4
AS 17(+) 2(-) 23(+) 2(-) 2(-) 25(+) 3
3 E 3 A0 2 1 1 1 1 1
AS 8(-) 1(-) 1(-) 1(-) 8(-) 2(-) 0
) E 3 AO 4 4 1 2 1 3
AS 8(-) 4(-) 2(-) 38(+) 8(-) 38(+) 2
0 K 10 AD 5 14 5 7 4 3
AS 6(-) 60(+) 5(-) 8(-) 6(-) 15(+) 2
1 E 5 AO 15 13 13 12 9 45
AS 40(+) 17(+) 15(+) 14(+) 30(+) 100(+) |6
2 K 3 AO 7 3 3 2 1 6
AS 12(+) 6(-) 5(-) 4(-) 3¢) 100(+) |2
3 K 4 AD 14 5 1 13 9 7
AS 18(+) 6(-) 2(-) 41(+) 16(+) 32(+) 4
4 K 5 AD 48 11 23 16 15 5
AS 50(+) 16(+) 38(+) 22(+) 25(+) 7(-) 5
5 K 4 A0 11 5 4 2 8 2
AS 21(+) 15(+) 9(-) 20(+) 75(+) 2() 4
6 E 4 AO 6 3 4 2 3 3
AS 10(+) 39 4(-) 4-) 3() 70(+) 2
7 K 5 AD 12 3 21 5 24 5
AS 12(+) 4(-) 38(+) 7¢) 100(+) 12(+) 4
8 E 9 AO 28 13 12 10 11 11
AS 29(+) 16(+) 21(+) 14(+) 14(+) 48(+) 6
9 E 6 A0 70 100 40 100 58 18
AS 70(+) 100(+) | 43(+) 100(+) 100(+)  |23(4) 6
'0 K 8 A0 100 31 17 100 100 95
AS 100(+)  |34(+) 100+ 100(+) 100(+) | 98(+) 6
' K 4 AO 14 1 3 21 2 3
AS 41(+) 2(-) 5(-) 13(+) 4(-) 39(+) 3
12 E 7 AO 18 5 1 5 3 8
AS 24(+) 7(-) 1(-) 7(-) 4(-) 45(+) 2
'3 E 4 AD 19 11 10 14 7 5
AS 20(+) 12(+) 11(+) 15(+) 7¢-) 25(+) 5
4 E 9 A0 9 4 2 2 3 9
AS 10(+) 5(-) 50(+) 2(-) 41(+) 70(+) 4
15 E 4 AO 19 11 10 14 7 5
AS 20(+) 12(+) 11(+) 15(+) 7-) 25(+) 5
16 K 5 A0 6 9 8 11 14 9
AS 13(+) 19(+) 14(+) 16(+) 19(+) 26(+) 6
\7 K 4 AO 10 8 1 3 3 3
AS 15(+) 41(+) 1(-) 4(-) 4(-) 5(-) 2
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‘oplam
ozitif lik

13

AO
AS
AO
AS
AD
AS
AO
AS
A0
AS

9
15(+)
19
19(+)
11
15(+)
17
31(+)
19
20(+)

28
(%87.5)

6
8(-)
6
6(-)
5
7(-)
5
7(-)
4
4(-)

11
(%34)

4
6(-)

4

6(-)

9
35(+)
8

9(-)

4
100(+)

16
(%50)

6(-)

1

2(-)
5

6(-)
16
20(+)

21
26(+)

17
(%53)

8
16(+)
2
3¢)
3

5()
10
12(+)
3

3¢)

12
(%37.5)

23
33(+) 3
2
24(+) 2
7
31(+) 3
5
100+) |4
40
100(+) |4

25
(%78)

* Pozitif antikor cevabi alinan antijen sayis1

Tablo 2.8-Kontrol grubu : Saghkl kontrollerin pnémokok serotiplerine karg:
as1 Oncesi ve sonrasi antikor diizeyleri

Vaka no

10

11

12

13

14

15

16

17

YAS

11

11

14

10

10

11

10

10

Zaman

AD
AS
AO
AS
AO
AS
AO
AS
A0
AS
A0
AS
A0
AS
AO
AS
AD
AS
AD
AS
AO
AS
AD
AS
AO
AS
AO
AS
AO
AS
AO
AS
AO

8(-)

2

6(-)

3

4(-)
11
13(+)
1()
20
39(+)
8(-)
24
37(+)
3()
14
18(+)
28(+)
14(+)
4()
4

7(-)
7

8(-)
2

2(-)

Tipl4

Tipl9F

Tip23F Pozitif
cevap
SavISI

5 13

8(-) 75(+) 4

3 10

8(~) 100(+) 4

8 28

30(+) | 48(+H) 4

2 14

4(-) 65(+) 3

1 1

27(+) |32(+) 3

11 38

75(+) | 65(+) 6

3 4

11(+) | 6(-) 4

4 12

75(+) | 32(+) 5

10 35

28(+) 137(+) 3

9 28

12(+) | 37(+) 5

5 4

8(-) 26(+) 4

3 100

10(+) | 100(+) 4

1 1

22(+) | 4(-) 2

1 4

1(-) 4(-) I

1 4

3(-) 32(+) 1

1 3

2() 40(+) 3

5 12
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18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
Toplam

pozitif
hastalar

14

12

10

15

13

12

10

15

10

12

11

10

10

AS
AD
AS
AD
AS
AD
AS
AQ
AS
A0
AS
AD
AS
AO
AS
AD
AS
AO
AS
AD
AS
AO
AS
AD
AS
AO
AS
A0
AS
AO
AS
AO
AS
AO
AS
A0D
AS
AD
AS
AD
AS
AD
AS
A0
AS
AO
AS

18(+)
49
60(+)
2
70(+)
2
33(+)
24
32(+)
30
40(+)
6
100(+)
1

2(-)
1

2(-)
6

11(+)
25
36(+)
7
16(+)
4

5(-)
20
22(+)
18
22(+)
8
14(+)
100
100(+)
1
100(+)
6

8(-)
3

20(+)
100
100(+)
8
29(+)
70
75(+)
22
30(+)

33
(%82.5)

4(-)
72
100(+)
1

5()

|
32(+)

100(+)
5

7¢)

3

4(-)

1

2(-)

1

1(=)
4
9(-)

1

1)

8
10(+)

12
26(+)

18
(%45)

16(+)
4
6(-)
2

50)
1
4=)
3

39(+)
9
100(+)
5
100(+)
5
18(+)
4

5(-)
10
20(+)
4

4()

3
100(+)
3
24(+)
17
42(+)
45
45(+)
3

5(-)

7
75(+)
1

9()
3

40(+)
6

7(:)

3

4(-)

1

2(-)
9
75(+)
100
100(+)

24
(%60)

5(-)
45
100(+)
1
40(+)
1
20(+)
8
50(+)
7
100(+)
58
100(+)
2
24(+)
2

19(+)
1
21(+)
4
24(+)
3
30(+)
1

31(+)
3

5()
35
50(+)
3

8()
50
100(+)
2

30)
1

47(+)
2
10(+)
40
41(+)
2
4(-)
55
67(+)
4
19(+)

24
(%60)

12(+)
16
31(+)
1

43(+)
1
20(+)
5

100(+)
5
100(+)
42
100(+)
5

7(-)
4

30(+)
41
42(+)
4
4(-)

5

15(+)
4
5(-)
9

41(+)
25
S50(+)
8
20(+)
57
57(+)
2
57(H)
4
12(+)
3
55(+)
65
68(+)
2

72(1)
6
15(+)
5
13(+)

30
(%75)

75(+)
62
65(+)
1
72(+)
1
41(+)
22
36(+)
21
55(+)
12
100(+)
2
44(+)
11
30(+)
7
11(+)
5
26(+)
3
70(+)
7
40(+)
17
36(+)
25
25(+)
5
25(+)
72
75(+)
1
39(+)
3
22(4)
3
67(+)
37
37(+)
11
19(+)
47
50(+)
11
75(+)

37
(%92.5)

= Pozitif antikor cevabi alinan antijen sayisi
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Gruplardaki pozitif cevap alinan serotiplerin dagilimi

Tablo 2.9 ‘de hasta gruplar1 ve kontrol grubunda  pozitif
cevap alman serotiplerin dagilimi toplu sekilde verilmigtir.

Bu sonuglara gore, Selektif IgA eksikligi olan 1. Gruptaki 13
hastada 3 ve daha fazla antijene 12 hastada ise tek veya iki serotipe
pozitif cevap alindi, cevapsiz hasta yoktu.

CVID tanisi alan hastalarin oldugu 2.grupta sadece bir hastada 4
serotipe, 2 hastada 3 serotipe, bir hastada iki serotipe, 4 hastada ise
tek serotipe cevap alinirken 10 hastada (%56) hicbir antijene cevap
yoktu.

IgG2 eksikligi olan 3.grupta, 1 hasta 5 serotipe, 3 hasta 4 serotipe, 7
hasta 1 veya 2 serotipe cevap vermis, 5 hasta (%3 1) hi¢bir antijene cevap
vermemisgtir.

Hipogamaglobulinemi nedeniyle  takip edilen 4.gruptaki
hastalarin 4’iinde 3 ve daha fazla serotipe pozitif cevap mevcut, 7 hasta
1 veya 2 serotipe, serotipe cevap vermis, 3 hastada (%23) ise
serotiplerin higbirine cevap alinamamistir.

Tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonu  olan 5.gruptaki
hastalarin 20 ‘sinde 3 ve daha fazla serotipe, 11’inde 1 veya 2 serotipe

pozitif cevap alindi. Bir hasta (%3) ise hi¢bir antijene cevap vermedi.
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Tablo 2.9
Gruplardaki pozitif antikor cevabi alinan serotiplerin dagilimi-

kontrol ile karsilastirilmasi

6(%42) 1(%14) 2(%14) 1(%7) %7 -

L-Hlpogémﬁma- 32%2 1)
p<0.05 >0.05

Elobulirg p<0.05

{ontrol -

9

2(%5) 1%2.5)  10(%25)  10(%25)  10(%25)  7(%17.5)

Tablo 2.10 .Hasta gruplarimin , saghkh kontrol grubu ile, 3 ve 3
den fazla antijene antikor cevabi veren hasta sayis1 oranlari

yoniinden karsilastiriimasi
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Grafik-1: Hasta gruplarinin, saghkh koutrol grubu ile, 3 ve 3
den fazla antijene antikor cevabi veren hasta sayisi yiizdelerinin
karsilastiritmas:

Hasta
yiizdesi

Selektif IgA ovip 19G2 eksikiidi Tekrarlayan
eksikligi

solunum
i yolu enfeksiyonu  Kontrol
lipogamaglobulinemi
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Gruplardaki polisakkarid antikor cevabi pozitiflik yiizdeleri

Hasta gruplarindaki pozitif pndmokok asi cevabi yiizdeleri
saglikli kontrollerle kargilastirildi.

Selektif Ig A eksikligi tanili hasta grubu ile saglikli kontrol
grubun pozitif ~ polisakkarid antikor cevap yuizdeleri
karsilastirildiginda (Tablo 2.11) ;  zayif immiinojen olan serotip 23’e
kars1 pozitif ag1 cevabi oranmi kontrol grubu oranindan anlamli olarak
diisiik iken, diger 5 serotipe karsi pozitif antikor cevabi oranlari
saglikli kontrol grubundaki oranlarla karsilastirildiginda anlaml bir
fark bulunmadi.

Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID), Ig G2 eksikligi ve
hipogamaglobulinemi tanili hasta gruplarinda her 6 serotipe kars:
pozitif antikor cevabi1 oranlar1 saglikli kontrol grubundaki oranlara
gbre anlamli olarak diisiik bulundu (Tablo 2.12 - 2.14).

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu tanili (5.grup) hasta
grubunda zayif immiinojen olan serotip 23’e kars1 pozitif polisakkarid
antikor cevab1 olan hasta yiizdesi saglikli kontrol grubundan anlamli
oranda diisiik bulunmasina karsin diger 5 serotipe kars1 pozitif cevap
veren hasta  yiizdeleri ile kontrol grubu arasinda anlamh fark

bulunmad: (Tablo 2.15).
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Tablo 2.11

Selektif IgA eksikligi tam1 grubu (1.Grup) ile kontrol grubunun alti
pnomokok serotipine karsi pozitif antikor cevabi oranlarinin
karsilastirilmasi.

' - B o _
51(K) 21 . Istatiksel olarak anlamli degil
P>0.05

K=kuvvetli immiinojen
O=orta immiinojen
Z=zayf immiinojen

Tablo 2.12

Yaygin degisken immiin temezlik (CVID) tam grubu (2.Grup) ile
kontrol grubunun alti pnémokok serotipine kars1 pozitif antikor
cevabi oranlarimin Kkarsilagtirilmasi.

P<0.05

gtifiksel olarék anl dﬁsiﬁg N
P<0.05
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Tablo 2.13

IgG2 eksikligi tam1 grubu(3.Grup) ile kontrol grubunun alti
pnomokok serotipine kars1 pozitif antikor cevabi oranlarimin
karsilastirilmasi.

Tablo 2.14

Hipogamaglobulinemi tam grubu (4.Grup) ile kontrol grubunun
alti pnomokok serotipine kars1 pozitif antikor cevabr oranlarimin
karsilastirilmasi.

» L mes
6B(Z) 2 14 18 45 Istatiksel olarak anlaml1 diistik
P<0.05

19F(0) 3 o ) e Iéfatlksel olarak anla;nh dugulj
distik P<0.05

- o . P<005 . w
5(K) 7 50 37 92.5 Istatiksel olarak anlaml diigtik
P<0.05
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Tablo 2.15

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu tami grubu (5.Grup) ile
kontrol grubunun alti pnomokok serotipine karsi pozitif antikor
cevabl oranlarimin karsilastirilmasi.

6B(z”j" T 34
SO T

.»}i.\gﬁx(oévsvw«\mmw«l.w7 53 RS R istatiksel Olarak anlaIIlll
degil P>0.05

degil P>0.05
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Gruplardaki polisakkarid antikor cevabi titrelerinin geometrik

ortalamalar:

Her bes hasta grubu ve kontrol grubundaki asi 6ncesi ve
sonras1 antipolisakkarid antikor diizeylerinin geometrik ortalamalari
Tablo 2.16’de verilmistir. Kontrol grubunda tiim serotiplere karsi asi
sonras1  antikor diizeylerinin geometrik ortalamasi, 10 U/ml’ nin
tizerinde bulundu.Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID-2.grup), Ig
G2 eksikligi (3.grup), hipogamaglobulinemi (4.grup) tanili gruplarda
her alt1 serotipe karst asi sonrasi antikor cevabi diizeylerinin
geometrik ortalamalar1 ise 10 U/ml’nin altinda bulundu . Selektif ig A
eksikligi tanili hasta grubunda kuvvetli immiinojen olan serotip 3, 51
ve serotip 14’e kars1 as1 sonrasi antikor cevabi geometrik ortalamalari
10 U/ml tizerinde iken diger serotiplere(6, 19, 23) kars1 antikor diizeyi
geometrik ortalamalari 10 U/ml’nin altinda bulundu. Tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlar1 olan 5.grupta ise kuvvetli immiinojenlere
(tip3, 51) ve orta immiinojenlere (tip 14, 19) kars1 as1 sonrasi antikor
diizeyi geometrik ortalamalar1 10 U/ml ‘nin istinde  iken zayif
immiinojen olan serotip 6 ve 23’e karsi asi sonrasi antikor cevabi
geometrik ortalamalar1 10 U/ml ‘nin altinda bulundu.

CVID tanmili hasta grubu disindaki 4 grupta ve saglikh kontrol
grubunda antipolisakkarid antikor tayininde kullanilan 6 serotipten
en yiksek geometrik ortalama serotip 51°e karst elde edildi. CVID
tanili hasta grubunda ise as1 sonrasi en yiiksek geometrik ortalama
degeri serotip 3 ‘de elde edildi ( 4.56 U/ml).

Her 6 serotip i¢inde en diisiik as1 sonrasi antikor titresi

geometrik ortalama degerleri CVID tanili grupta (2.grup) elde edildi.
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Tablo 2.16

Hasta gruplarinda ve kontrol grubunun, serotiplere karsi asi
Oncesi ve as1 sonrasi antikor titrelerinin geometrik ortalama
degerleri

8.09+/-223 0.69 4.77+/-0.81
12.75+/-2.75 7.24+/-0.93

67H-085
479+107 5.90+/-3.26 58 48747358

111.82+/-6.58 | 6.18+/-6.19 2.4 43+/-5.90

.94+/-4.16
1.10+/-5.24

 [5524/4.18  130+-0.18 251+/-0.77 | 187+-0.98 4.70+/-3.44
191644912 1.80+/-0.87 505+-124 421+-613 8.83+-5.28

4.14+/-1.00 070 5.98+/-324
2674436 332+-2.58 9.08+-4.96 9.59+/-9.26 25.07+-5.75

GEM: Antikor titrelerin geometrik ortalama degeri
SEM:Standart deviasyon ortalama degeri

Hasta ve kontrol gruplarimin polisakkarid cevap geometrik

ortalamalarinin karsilastiriimasi

Tiim hasta gruplarinin 6 serotipe karsi asi sonrasi antikor
diizeylerinin geometrik ortalamalar1 kontrol grubun geometrik
ortalamalarindan istatiksel olarak anlamli oranda diisik bulundu

(P<0.05). (Tablo 2.17 - 2.21). Dikkat cekici bir nokta 5.grupta
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her serotipe karst as1 Oncesi antikor cevabi geometrik
ortalamalarinin, kontrol grubuna gore farkli olmamasina kargin asi
sonrasi antikor cevabi geometrik ortalamalarinin  kontrol grubuna

oranla anlamli olarak diigiik bulunmasidir (Tablo 2.21).

Tablo 2.17

Hasta (1.Grup) ve kontrol grubunun , serotiplere kars1 asi
Oncesi ve asi sonrasi antikor titrelerinin geometrik ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi

GRUP nmirox
9+/~2;23 ' 3, tatiksel olarak anlamh
: egil P>0.05
75+/2. 75 tatiksel olarak anlamh
v . diisiik p<0.05
'0’7+i~0.64 istatiksel olarak anlamh
o . iisiik p <0.05 -
j“5.~67+/—0.85 f /-4.74 ~ istatiksel olarak anlamh
* - v - dﬁ§nkp<oos
Istatiksel olarak anlamh
iisiik p<0.05
tatiksel olarak anlamh
tisiik p<0.05
Istatiksel olarak anlamh
egil P>0.05
istatlksel olarak anlamh

[5.52+/-4.18

.16+/-9.12 fetutikeel olarak antanil;
o diisiik p<0.05
4+/-1.00 ‘ istatiksel olarak anlamh

diigiik p<0.05
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Tablo 2.18

Hasta (2.Grup) ve kontrol grubunun , serotiplere kars1 as1 6ncesi
ve asi sonrasi antikor titrelerinin geometrik ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi

~ 2.GRUP
2.61+/-0.69

4.71+/-1.35

1.56+/-0.63

225+/-3.29

174016

Istatistik
Istatiksel oiarak anlamh
distk p<0.05

istatiksel olarak aniamh

oiarak anlamh' 1

diisiik p<0.05
istatiksel olarak anlamh
diisiik p<0.05

Istatiksel olarak anlamh

diisiik p<0.05

istatiksel nlarak an lamh

tisiik p<0.05 -

istatiksel olarak anlamh

degll P>0.05 Sl
istatiksel nlarak anlamh

“Istatiksel olarak anlamli _

fisiik p<0.05
Istatlksel olarak anlamh
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Tablo 2.19

Hasta (3.Grup) ve kontrol grubunun , serotiplere kars1 as1 tncesi
ve ag1 sonrasi antikor titrelerinin geometrik ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi

3.GRUP

4.77+/-0.81

7.24+/-0.93

 4.75+1-6.08
12514077
| 5.05+/-124

26+

12.10+/-4.96

4834238

19.40+/-4.65

listatistik

Istatiksel olarak anlamh
diisiik p<0.05 ,
Istatiksel olarak anlamh
dii§uk p<0.05

TIstatiksel olarak anlamll

diisiik p<0.05
Istatiksel olarak anlaml
disiik 1

istattksel olarak anlamh
diisiik p<0.05

Istatiksel olarak anlamh
dilsiik p<0.05
Istatiksel olarak anlamh
degil P>0.05
Istatlksel olarak anlamh

kmﬁlrsél olamk énlamh :

dﬁ$ﬁk p<ﬁ.05
istatiksel alarak anlamll

dilisiik p<0.05

istatiksel olarak anlamli

diisiik p<0.05
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Tablo 2.20

Hasta (4.Grup) ve kontrol grubunun , serotiplere kars1 as1 dncesi
ve as1 sonrasi antikor titrelerinin geometrik ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi

1.73+-0.63
3.87+-355
187+/-0.98

4.21+/-613

136.98+/-4.06

Istatlksel olarak anlamh

diisiik p<0.05
Istatlksel olarak anlamh

istatlksel niarak anlaimh |

dﬁgnkd}.(}s E
Istaﬁksei olarak anlamh

Istatlksel olarak anlamll :
. di‘xgiik' p<0.05 »
- Istatﬂ«mel olarak anlamh

istatlksel olarak anlamh
dilsiik p<0.05
Is

dﬁsﬁk p<0.05

Istatiksel olarak anlamh

diisiik p<0.05
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Tablo 2.21

Hasta (5.Grup) ve kontrol grubunun, serotiplere kars1 as1 oncesi
ve as1 sonrasl antikor titrelerinin geometrik ortalama
degerlerinin karsilastirilmasi

| Istatiksel olarak anlamh
degil p>0.05
Istatiksei olarak anlamh
diisiitk p<0 0.
Istatiksel olarak anlamli
degil P>00s
Istatlksel olarak aniamk
dﬁsﬁ&pﬁ«.ﬁs ‘

Istanksel olara

| Istatiksel olarak
isiik p<0.05

70+/-344  483+/238 .istankselalara
- degil P>0.05

88341528

; '1 _ } dﬁgﬁk.pdl.ﬂs
. 25.07+/-8775 13698 o Istatxksel olarak an}amh
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TARTISMA

Bu calismada, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Immunoloji Unitesinde 1991-2002 yillar1 arasinda tekrarlayan iist
ve /veya alt solunum yolu enfeksiyonlart nedeniyle primer immiin
yetmezlik hastalifi yoniinden arastirilmig olan ve Diinya Saghk
Orgiiti’niin  (WHO) Primer immiin yetmezlik tani kriterlerine (68)
gore tan1 alan ve takipte olan 105 hasta, dosya kayitlarindan incelendi.
Hastalar tanilarina gore bes gruba ayrildi: Selektif IgA eksikligi
tamis1 almis 25 hasta 1. grubu, Yaygin degisken immiin yetmezlik
(CVID) tanist almig 18 hasta 2. grubu, IgG2 subklas eksikligi tanis:
almis 16 hasta 3. grubu, hipogamaglobulinemi tanis1 almis 14 hasta 4.
grubu ve primer immiin yetmezlik saptanmayip tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonu tamisi ile izlenen 32 hasta ise 5. grubu olusturdu.
Karsilastirilacak saglikli kontrol grubu olarak 1998 yilinda Unitemizde
gerceklestirilen “5-15 yas arasi saglikli g¢ocuklarda pnomokok
serotiplerine kargi antikor cevabinin aragtirilmasi” konulu tez (69)
calismasindaki saglikli bireylerin sonuglar1 degerlendirmeye alindi.

Antipolisakkarid antikor diizeyi tayininde su anda ELISA ve

Radio Immuno Assay (RIA) tercih edilen yontemlerdir. ELISA
yontemi, antikor cevabini daha detayli olarak karakterize etmesi, hassas
ve uygulanmasinin kolay olmasi, radyoaktif isaretli antijen
gerektirmemesi ve daha ucuza mal olmasi nedeniyle serotip antikor

diizeylerinin tayininde tercih edilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda antipolisakkarid antikor cevabinin

degerlendirilmesinde farkli goriisler ileri siiriilmiis olup, koruyucu
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veya pozitif antikor cevabi i¢in minimal degerin halen Kkesinlik
kazanmamasina karsin 200-300 ng/ml/antikor diizeyinin erigkin
dénemde invazif enfeksiyonlara karsi korunmada yeterli oldugu
bildirilmistir (70). Sanders (46) ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada bu
pozitif cevap 20U/ml olarak kabul edilmistir. Daha &nce saglikh
kontrollerde yapilan calisma sonuglarina gére 10 U/ml ‘nin iizeri
pozitif cevap olarak belirlenmis  olup (69) , c¢alismamizda da
pndmokok agi sonrasi pozitif cevap diizeyi olarak 10 U/ml ve iistii

degerler alinmustir.

As1 sonras1 Ig M yapisinda antipolisakkarid antikor diizeyi ilk
hafta, Ig G yapisinda antikor diizeyi diizeyi ise 4. haftada maksimuma
ulagsmaktadir (71). Dolayisiyla asidan sonraki 2-4 haftalik donemde
alinan serum  Orneklerinde  yikksek Ig G  diizeyleri tespit
edilebilmektedir. Bu nedenle {initemizde takip edilen hastalardan
serum Ornekleri, asidan 4 hafta sonra alinmistir.

Calismamiza alinan hasta gruplann arasindaki yas ve cinsiyet
dagilimi incelendiginde Yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID)
tanis1 almis hasta grubu dikkati ¢ekmektedir. Bu grubu digerlerinden
aywran en Onemli 6zellik 5 ve 5 yas istli donemindeki hasta sayisi
oranin diger gruplardaki bu yas donemindeki hasta oranindan fazla
olmasidir. Bu grup iginde 18 hastadan 16 ‘s1 5 ve 5 yasindan biiyiik
olarak saptanmigtir. Yine bu grupta median yas 8 olarak bulunmustur.
CVID’in tani yasi, genellikle erken ¢ocukluk (1-5 yas) ve adélosan —
erken erigkin (16-20 yas) olmak {izere iki dénemde olmaktadir.
CVID tanmi yasinin daha ¢ok ge¢ donemlere rastladigi bilindiginden
bulunan sonug literatlir bilgisine uymaktadir (72). CVID hasta
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grubundaki cinsiyet dagilimi da diger gruplardan belirgin derecede
ayrilmaktayd: ve grupta 17 erkek hastaya karsin 1 kiz hasta mevcut
idi. Ancak CVID ‘in, kiz ve erkek hastalar1 esit diizeyde etkiledigi
bilinmektedir (73). Buldugumuz sonugtan ¢ikaracabilecegimiz yorum
ise kiz hastalarda hastaligin bulgularinin ge¢ ddnemde ortaya ¢iktigi
seklinde veya bu hastalik grubunun i¢inde X-linked bir grup mevcut
olabilir; ancak bu sonug¢ rastlant: da olabilir. Bu konuda Llobet ve
Bertansin (74) yaptiklar1 bir ¢alismada da benzer sonuglar alinmistir. Bu
calismada CVID tanih ¢ocuk hastalarin median yas1 8.5 yas, erkek
/kiz oran1 ise 16/5 bulunmustur. Bu sonuglar da CVID tanili hasta
grubumuzdaki yas (median yas 8) ve cinsiyet oranlarimizla (erkek/kiz
=17/1) benzerlik gostermektedir.

Selektif IgA eksikligi tanili grupta (1.Grup) pnomokok asi
sonrasit  serotiplere karsi pozitif cevap oranlari, kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda, zayif immiinojen serotip 23’e karsi pozitif cevap
alman hastalarin oram1 kontrol grubundan anlamli olarak diisiik
bulunurken diger 5 serotipe alinan cevabin kontrol grubuyla yapilan
karsilagtinnlmasinda anlamli bir fark saptanmadi. En yiiksek ag1 sonrasi
pozitiflik oranlar1 kuvvetli immiinojen olan serotip 51°e (%84) ve
serotip 3’e (%72) karsi cevaplarda elde edildi. Bu grupta as1 sonrasi
serotip 3, 51 ve 14’e¢ karsi gelisen  antikor titre geometrik
ortalamalari, 10U/ml degerinin {iistiinde elde edildi. Yani bu grupta
elde edilen antikor cevabi geometrik ortalamalar1 serotiplerin yarisinda
pozitif diizeyde bulundu. Geometrik ortalamalar karsilastirildiginda
as1 sonrasit 6 serotipe Kkarsi antikor titrelerinin  geometrik ortalama
degerleri kontrol grubundakilerden anlamli diisiik bulundu. Bu grupta

tiim serotiplere cevapsiz hasta yoktu. Bir hastada tiim serotiplere
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pozitif cevap alindi. Ug ve daha fazla serotipe cevap veren hastalarin
orant %52 idi.. Yani hastalarin yaklasik yarisinda {i¢ ve daha fazla
serotipe cevap alindi. Ug ve daha fazla serotipe cevap veren hastalarin
oran1 kontrol grubunda ki orandan anlamhi olarak diisiik bulundu.
Tim bu sonuglardan, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle izlenen ve Selektif IgA eksikligi saptanan hastalarda
pnémokok as1 cevabinin azaldif1 sonucu ¢ikartilabilir. Fakat bilindigi
lizere sik solunum yolu enfeksiyonu geciren Selektif IgA  eksikligi
tanil1 hastalarda siklikla IgG2 eksikliginin de eslik ettigi saptanmistir
(75). Ancak hastalarimizda bakilan IgG2 degerlerinin normal sinirlarda
bulunmasi , bu grupta saptanan pnémokok ast cevap eksikliginin,
spesifik bir polisakkarid antikor cevapsizligina bagh olabilecegi gibi
bagisiklik sistemindeki bagka mekanizmalardaki bozukluklara da isaret
etmektedir.

CVID tamili (2.Grup) hastalarda pnomokok as1 sonrasi
herbir serotipe pozitif cevap alinan hastalarin oranlar1  kontrol
grubundaki oranlardan anlamli olarak diisik bulundu. En yiiksek
oranlar serotip 3’e (%33) ve serotip 51’e¢ (%28) alinan cevaplarda
elde edildi. Yine bu grupta as1 sonras1 tlim serotiplere kars1 antikor
titresi geometrik ortalama degerleri 10U/ml’ nin altinda bulundu. Asi
sonrasi alt1 serotipe karg1 antikor titresi geometrik ortalama degerleri
kontrol grubundakilerden anlamli diisiik bulundu. On (%56) hastada
tlim serotiplere cevapsizlik saptandi. Bes ve alt1 serotipe cevap veren
hasta yoktu. Dort hastada 1 serotipe, bir hastada 2 serotipe, iki
hastada 3 serotipe bir hastada ise 4 serotipe cevap alindi. Ug ve daha
fazla antijene cevap veren hastalarin oranit %17 bulundu. Bu oran

kontrol grubunda ki orandan anlamli diigiikti. CVID tanili hastalarda
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polisakkarid antijenlere zayif cevap alindift onceki ¢aligmalarda
gosterilmistir (76). Bu ¢alismanin sonuglarindan, CVID ‘li hastalarda
bazi  polisakkarid antijenlere, 6zellikle kuvvetli  immiinojenik
serotiplere, daha iyi cevap alinabilinecegi s6ylenebilir.

IgG2 eksikligi tanili (3.Grup) hasta grubunda pnomokok agi
sonras1 herbir serotipe karst pozitif cevap saptanan hastalarin
oranlar1  kontrol grubundan anlamli olarak diisiik bulundu. Bu grupta
en yliksek oranlar serotip 51’¢ (%37) ve serotip 3’e (%33) alinan
cevaplarda elde edildi. As1 sonras1 tiim serotiplere karsi antikor titre
geometrik ortalamalar1 10 U/ml’ nin altinda bulundu. As1 sonrast altt
serotipe cevapta antikor titre geometrik ortalama degerleri kontrol
grubundakilerden anlamli olarak diisiik bulundu. Bes hastada (%31)
tim serotiplere cevapsizlik saptandi. Alti serotipe cevap veren hasta
yoktu. Ug ve daha fazla antijene cevap veren hastalarin orani ise %25
bulundu. Bu oran kontrol grubundaki orandan anlaml olarak diigiiktii.
Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinda ¢esitli risk faktorleri
s6z konusudur. Bozuk humoral immiin cevabin, pnémoni sikligindaki
rolii bilinmektedir. Ancak tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlari
nedenleri arasinda immiin yetmezlik ¢ok sik olmayan bir nedendir.
Winterbauer ve arkadaglar1 (77), yaptiklar1 bir calismada tekrarlayan
akciger enfeksiyonu tanisi ile izlenen 158 hastadan sadece iki
hastada immiinoglobulin diigiikligii saptamisiardir. Bilindigi {izere
immiinoglobulin disiikligii veya bozuk antikor cevabi, dzellikle IgG
subklas eksikligi, enkapsiile bakteri enfeksiyonu riskini artirmaktadir.
Diisiik immiinoglobulin diizeyi, 0Ozellikle de diisiik Ig G2 subklas
diizeyinin ¢ocukluk ve erigkin yas grubunda tekrarlayan akciger

enfeksiyonu riskini artirdig1 gOsterilmistir (78-80). Serum  IgG 2
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yapimi 2 yas civarinda belirginlestifi ve bu yasa kadar olan
pndmonilerin H.Influenza ve Pnomokok’a bagli oldugunu bilinmektedir.
Tekrarlayan pnémoni tanisi1 almis erigkin hastalar lizerinde yapilan
bir arastirmada, pnémokok asi cevabinda belirleyici faktoriin serum Ig
G2 diizeyi oldugu bulunmugtur (81). Polisakkarid antijenlerine karsi
meydana gelen antikorlarin da IgG2 yapisinda oldugu bilinmektedir
(44,82). Sonuglarimiz da bu bilgileri kismen dogrulamaktadir. Ayrica
Ig G2 yetersizliginde konjuge pndmokok asismna cevabin
polisakkarid ag1 cevabmma gore daha iyi oldugu saptanmugtir (83).
Ancak IgG2 diizeyleri normal olan hastalarda da pnomokok antikor
yanitimin  diigiik  bulunmasi1 polisakkarid antikor yamitinda  diger
immiinolojik mekanizmlarin da rol aldigimi diistindiirmektedir.
Hipogamaglobulinemi tanisi alan ve pndmokok antikor cevap
eksikliginin saptandig1 hastalarda pnémokokal pnomoni gelisim riski
yiiksek bulunmugtur (84) . WHO’nun Primer Immun Yetmezlik
tan1(68) kriterleri iginde olmayan ancak Immunoglobulin degerleri
standart normal degerlerin altinda bulunan hipogamaglobulinemi tanili
hasta grubunda (4.Grup) as1 sonrasi herbir serotipe karsi pozitif
cevap saptanan hastalarin oranlar1 (serotip 23 disinda) kontrol
grubundakilerden anlamli diisik bulundu. En yiiksek cevap oram
grupta da serotip 51°e (%50)ve serotip 3’e (%43) alinan cevaplarda
elde edildi. Bu grupta tiim serotiplere karsi as1 sonrasi  antikor titre
geometrik ortalamalar1 100/ml’nin altinda bulundu. As1 sonras1 tiim
serotiplere karsi antikor titrelerinin  geometrik ortalama degerleri
kontrol grubundakilerden anlamli olarak diisiiktii. Ug hastada (%31)
tim serotiplere cevapsizlik saptanirken, alti serotipe de cevap alinan

hasta yoktu. Ug ve daha fazla antijene cevap veren hastalarin oran1 %
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28.5 ve kontrol grubundaki orandan anlamli diisliktii. Saptanan
pnoémokok asg1 cevabi eksikliginden dolayi, bu hastalarin gelisebilecek
primer bir immiin yetmezlik, 6zellikle de CVID, agisindan takip
edilmeleri gerektigini diisiinmekteyiz.

Immiinolojik bir hastalik diisiiniilmeyen ve immiinoglobulin
degerleri normal smirlarda, ancak tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonu olan hasta grubunda(5 .Grup) pnémokok ag1 sonrasi herbir
serotipe  kargi pozitif cevap alinan hastalarin oram1 da kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik saptandi. Zayif immiinojen olan
serotip 6 ve 23’e karst ag1 sonrasi antikor titre geometrik ortalamalar
10U/m!’nin altinda saptanirken diger serotiplerde bu deger 10 U/ml’nin
iistiinde idi. Bir hastada tiim serotiplere cevapsizlik saptanirken bir
hastada (%3) tek antijene , on (%31) hastada ise iki antijene cevap
alinabilmistir. Bes hastada (%15.5) ise tiim serotiplere cevap mevcuttu.
Uc ve daha fazla antijene cevap veren hastalarin oran1 %62.5 olup
kontrol grubunda ki oranlardan anlamh diisiik bulundu. Polisakkarid
antikor cevapsizlifi saptanan hastalarda ileriki yaslarda humoral
immiin yetmezlik gelisebilecegi Sanders (46) ve arkadaslarinin
yaptigi c¢alismada ifade edilmistir. Ancak antipolisakkarid antikor
cevapsizliginin  hipogamaglobulineminin  6nciisii olup olmadig:
bilinmemektedir. Bu hastalarin yakin takibi bu konuya agikhik
getirecektir.

Calismamizdaki gruplarda elde edilen serotiplerin
immiinojeniteleri ile ilgili sonuglar onceden yapilan g¢alismalarin
sonuglariyla parallelik gosteriyordu . Koskela ve arkadaglarinin (85)
yaptigi ¢alismada pnémokok polisakkarid as1 sonras: tip 3 ve 18’e

kars1 kuvvetli, tip 14 ve 19F’e karsi orta derecede, tip 6A ve 23F ‘e

52



zay1f derecede immiin yanit elde edilmistir. Leinonen ve arkadaslarinin
(86) yaptig1 ¢aligmada ise 2 yasg altindaki ¢ocuklarda, daha ileri yas
grubuna gore kuvvetli immiinojen serotip 18 ve orta immiinojen tip
19’a yanitin zayif olmakla birlikte, zayif immiinojen serotip 6A ve 23F
‘e yanitin da ¢ok zayif oldugu gosterilmistir.

IgG2 diizeyleri normal olup da polisakkarit cevabinin
olmayabilecegi daha O©nceki c¢aligmalarda gosterilmistir. Zora ve
arkadaslarinin (6) yaptig1 calismada serotipe 6zgli pozitif as1 cevabi
olarak iki kriter esas almmug): birinci kriter; as1 sonrasi antikor
titrelerinin en az 300 ng antikor-nitrojen/ml seviyesinde olmasi
ikincisi as1 sonrasi antikor titrelerinde ast Oncesine gore en az iki
kat artis olmasi. Pozitif ag1 cevab1 olarak ise bu hastalarin verilen
serotiplerin en az yarisinin yukaridaki iki kriterden birine uymasi sart
kosulmustur. Birinci kritere gore degerlendirildiginde bu
¢aligmalarinda immiinoglobulin diizeyleri normal seviyede olan alt1
hastadan {iciinde , ikinci kritere gore ise alt1 hastadan dordiinde
pozitif cevap alinmistir (6). Ambrosini ve arkadagslari(44) benzer
sekilde Ig izofip ve IgG subklas diizeyleri normal bulunan ancak
polisakkarid antijen cevabi olmayan hastalar tanimlamistir. Selektif
polisakkarit antikor eksikligi olarak da degerlendirebilecegimiz bu hasta
gruplan genel olarak 3 ile 6 yas arasi donemde karsimiza ¢ikmaktadir.
Burada s6zkonusu eksiklik muhtemelen humoral immiin sistemin geg

olgunlagmasina baglanmaktadir.(87)

Normal ¢ocuklarda antipolisakkarid antikor cevabi 3 yas civarinda
__hatta 5 yas civarinda normale erigmektedir. (88-91) Yas ile pnomokok

polisakkarid antikor cevabi arasindaki iliski Sorensen ve arkadaslarinin
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(92) yaptiklan bir ¢aligmada incelenmis ve immiinoglobulin diizeyleri
normal seviyede olup hikayede tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
olan 7 aylik ile 16 yas aras1 hastalarda ag1 6ncesi ve sonrasi pnédmokok
polisakkarid antikor cevabi pozitifliginin yasla dogru orantili olarak
arttig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda kontrol grubu olarak 5 yas
Ustlindeki saglikli gocuklar alinmig ve bu grupta antikor yapimi ile
yas arasinda zayif da olsa benzer bir iligki saptanmistir. Ancak hasta
gruplarinda  yag ile antikor yapimi arasinda 6nemli bir iligki
bulunamamistir (Tablo 2.2). Hastalarimiz  arasinda 5 yag altinda
cocuklarin da olmasina ragmen boyle bir iligkinin saptanmamis
olmasindan dolay1 pndmokok polisakkarid antikor cevaplarinin
degerlendirilmesi, yas faktdriinden bagimsiz olarak yapilabilmistir.

IgG2 subklas eksikligi, Ig A ile birlikte IgG2 eksikligi, Yaygin
degisken immiin yetmezlik (CVID), Wiskott-Aldrich sendromu,
Ataksi-Telenjiektazi gibi immiin yetmezlik hastaliklarinda, kapsiillii
bakteri ile enfeksiyon veya asilama sonrasi antikor cevabinda bozukluk
oldugu bulunmustur (4,93). Bizim sonuglarimiz da daha 6nceki bu
caligsmalarin sonuglariyla uyusmaktadir.

Calismamizda  degerlendirmeye alinan pndémokok antijenleri
icinde serotip 6, 14, 19 ve 23 ‘e karsi hasta gruplarinda saptanan
diisiik antikor cevabi, bunlarin zayif ve/veya orta derecede immiinojen
olmalarindan dolay1 6ngoriilmekteyken, kuvvetli immiinojen serotiplere
(serotip 3 ve 51) cevap veren hasta oranlarinin ve asi1 sonrasi bu
serotiplere kars1 antikor titre geometrik ortalamlarinin saglikli kontrol
grubundaki degerlerden anlaml diisiik bulunmasi bu gruplardaki (IgG2
eksikligi, CVID ve  Hipogamaglobulinemi)  pndmokok cevap

eksikliginin ne derecede diisiik oldugu gostermektedir.
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Calismamizin sonuglarina gore tekrarlayan solunum  yolu
enfeksiyonlar1 olan gocuklarda serum immiinoglobulin diizeyleri ve
protein yapisindaki antijene karsi antikor cevaplar1 normal olsa bile
polisakkarid antijenlere kars1 antikor cevaplart gecici veya Kkalici
ozellikte bozuk  olabilmektedir. Bu hastalarin CVID gelismesi
yoniinden takibi gerekmektedir.

Calismamizda pnémokok asi cevabi saglikli bireylerden anlamli
olarak diisiik bulunan bu hasta gruplarinda daha iyi cevap elde edilen
konjuge pnomokok agilarin kullanimi daha uygun olacaktir. Polisakkarit
antikor cevapsizhigl olan hastalarda konjuge ast  kullamlarak
cevaplarimin  karsilastirilmasi , cevap alinamayan ve Ozellikle sik
tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda intravendz

immiinoglobulin profilaksisinin yapilmasi uygun olacaktir.
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Sonuclar

*% (Calismamizdaki gruplar arasinda en yiiksek median yas degeri CVID
tanili grupta bulundu.(median deger:8 yas)

** Tim hasta gruplarinda yas ile as1 sonrast antikor cevabi1 arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi.

**  Selektif IgA eksikligi, CVID ve hipogamaglobulinemi tanili
gruplarda erkek hakimiyeti belirgin idi.

**% Hasta gruplarinin, 3 ve 3 den fazla antijene antikor cevabi
pozitif hasta sayisi oranlar1 saglikli kontrol grubundaki oranlardan
anlamli olarak diistik bulundu.

** Selektif IgA eksikligi hasta grubunda (1.Grup) serotip 23 harig
calismadaki serotiplere kars1 pozitif antikor cevabi olan hasta
oranlar1 ile kontrol grubundaki degerler arasinda anlamli fark yoktu.

** [gG2 eksikligi, CVID ve Hipogamaglobulinemi tanili gruplarda
her alt1 serotipe kars1 pozitif antikor cevabi olan hasta oranlar1 kontrol
grubundaki degerlerden anlamli olarak diisiik bulundu.

** Immiinolojik bir hastalik diisiiniilmeyen (immiinoglobulin degerleri
normal sinirlarda) ancak tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan
hasta grubunda(S.Grup),U, serotiplere (serotip 23 hari¢) pozitif antikor
cevabir olan hasta oranlar1 ile kontrol grubu degerleri arasinda
anlaml1 fark yoktu.

** [eG2 eksikligi, CVID ve Hipogamaglobulinemi tanili hasta
gruplarinda as1 sonrasi her alt1 serotipe kars1 antikor titresi geometrik

ortalama degerleri 100/ml ‘nin altinda bulundu.
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**% Tiim hasta gruplarinda pnémokok as: sonrasi, ¢calismadaki
herbir serotipe karsi elde edilen antikor titresi geometrik ortalama
degerleri kontrol grubundaki degerlerden anlamh olarak diisiik
bulundu.

** JgG2 eksikliginin eslik etmedigi Selektif IgA eksikligi tanili grupta
bulunan sonuglar , bu hastalik grubunda saptanan pnémokok
polisakkarid antikor cevap eksikliginin bagka immiinolojik
mekanizmalarla agiklanma ihtiyacini1 dogurmaktadir. Bu agidan daha
ileri ¢caligsmalarin yapilmas: sarttir.

** Tanimlanmig bir primer immiin yetmezlik saptanmayan ancak serum
Ig G ve/veya IgM degerleri normal degerin 2 SD altinda olan bir
hipogamaglobulinemi tanili grupta bulunan pndmokok polisakkarid
antikor cevap eksikligi, bu hastalarin gelisebilecek primer bir immiin
yetmezlik, 6zellikle de CVID, agisindan takip edilmeleri gerektigi
sonucunu dogurmaktadir.

** Calismamizda immiinolojik bir hastalik gOsterilemeyen ve
immiinoglobulin degerleri normal smirlarda, ancak tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonu olan hasta grubunda (5.Grup) bulunan
pnémokok polisakkarid antikor cevap eksikligi, yine bu hasta grubunun
da geligebilecek primer bir immiin yetmezlik, ozellikle de CVID
yoniinden takibini zorunlu kilmaktadir.

** Calismamizda degerlendirmeye alinan pnémokok antijenleri i¢inde
serotip 6, 14, 19 ve 23 ‘e kars: hasta gruplarinda saptanan diisiik
antikor cevabi sonucu, bunlarin zayif ve/veya orta derecede immiinojen
olmalarindan dolay1 6ngoriilmekteyken, kuvvetli immiinojen serotiplere
(serotip 3 ve 51) cevap veren hasta oranlarimin ve a1 sonrasi bu

serotiplere kars1 antikor titre geometrik ortalamlarimin saglikli kontrol
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grubundaki degerlerden anlaml: diigiik bulunmasi1 bu gruplardaki (IgG2
eksikligi, CVID ve Hipogamaglobulinemi) pndmokok cevap eikliginin
ne derecede diisiik oldugu go6stermektedir.

*%% Polisakkarit antikor cevapsizhifi olan hastalarda konjuge asi
kullanmilmasi; buna ragmen cevap alinamayan ve profilaktik
antibiyotik tedavisine vermeyen sik tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonu olan hastalarda da intravenéz immiinoglobulin

profilaksisinin giindeme gelmesi uygun olacaktir.
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EK-1

Diinya Saghk Orgiitii’niin(WHO) 6nerdigi
humoral immiin yetmezlik siniflamasi:

(Primary immunodeficiency disease.Report of an IUIS Scientific

Committee .International Union of Immunological Societies.Clin Exp
Immunol 1999 Oct; 118 Suppl 1:1-28)

- X’e bagli agammaglobulinemi
-Otozomal resesif agammaglobulinemi
-Ig agir zincir gen delesyonu
- k- hafif zinciri eksikligi mutasyonu(Otozomal ressesif)
-Selektif Ig eksiklikleri:
-IgA eksikligi
-IgG subklas eksikligi
-Yaygin degisken immiin yetmezlik(CVID)
-Hiper Ig M sendromu

-Siit cocuklugu déneminin gecici hipogamaglobulinemisi

-Normal ya da yliksek Ig’lerle birlikte
antikor yetmezligi
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