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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

PRIMER IMMUN YETMEZLIK SEMPTOMLARI OLAN COCUKLARDA BAZI
IMMUN FAKTORLERIN BELIRLENMESI I

Mohanad Nazar Abdulfattah AL-BERAM

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyoloji Anabilim Dali

Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Songiil SAHIN

5 yasin altindaki bazi ¢ocuklarda tekrarlayan yaralanma vakalari s6z konusu olup,
viicudun ¢esitli bolgelerinde mide enfeksiyonlari, bagirsaklar, bademcik 1iltihab,
tekrarlayan ishal ve hatta zatiirre ve troloji vakalari seklinde ortaya c¢ikabilir. Bu
yaralanmalarin nedenleri ¢evresel ve genetik arasinda degisiklik gostermektedir. Calisma,
tekrarlayan enfeksiyon veya diger enfeksiyon vakalart olan ve geg iyilesen ve tedaviye
yanit veren 5 yasin altindaki ¢ocuklarda bazi immiin faktérlerin diizeylerini belirlemeyi
amaglamistir. Sonuglar, calisma altindaki ¢ocuklarda hem IgG, IgM ve C4'te hem de
lenfosit sayiminda belirgin bir diisiis gosterdi (sirastyla 627.26 mg/dL, 63.13 mg/dL,
20.27 mg/dL, 1.95*10"9 hiicre/L ) IgM'de 0.05 diizeyinde anlamli farkliliklarla beraber,
yasin etkisi gerek IgM ve C4 diizeyinde ve gerekse beyaz kan hiicrelerinin ve graniil
hiicrelerin sayiminda gdsterilmis olup, Birinci yas grubunda (1A-3Y) oranlarinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Her iki yas grubundaki hem IgG hem de lenfosit sayisi
diizeyleri, ¢alisilan Abu immiin faktorlerin diizeyleri ile birlesirken ve immiin faktorlerin
diizeyleri, kadin ve erkeklerde birbirine yakin oranlar gdstermistir. Calisma altindaki
cocuklarin %33'inde tekrarlayan idrar yolu iltihab1 vakalari, %?28'inde tekrarlayan
gastroenterit vakalar1 ve %23'linde akciger hasar1 s6z konusu olmus, cocuklarin
%16'sinda tonsilit goriilmiis ve bu tiir vakalarda incelenen bagisiklik faktorlerinin oranlari
birbirene yakin olmustur. Immiin yetmezlik, arastirilan cocuklarda bagisiklik hiicrelerinin
isleyisi ve dogal bagisiklik tizerinde bu hiicrelerin miktarindan ziyade kanitlanabilir bir
etkiye sahip olmustur. Yas ilerledik¢e IgG ve IgM konsantrasyonlarinin dogrudan arttig1
kesfedilmistir. B lenfosit sayisindaki diisiis, belirli immiin yetmezliklerin kaliciligin1 ve
kronik akciger hastaliklarinin olusumunu tahmin etmemizi saglamistir. IgA diizeylerinin
yenidogan doneminde son derece diisiik oldugu ve yasla birlikte arttig1 kesfedilmistir.
Kandaki 1gM diizeyi yenidogan doneminde en disiik iken. IgG, IgM ve C4
immiinoglobulinlerinin oran1 birinci yas grubunda (1-3 yas) ikinci yas grubuna (3,5-5 yas)
gore daha yiiksek ¢ikmistir. Bunun nedeni anne bagisikliginin sonucu olarak birinci yas
grubundaki ¢ocugun bagisikliginin ikinci yas grubundaki ¢ocuga goére daha yliksek
olmas1 olabilir. Anne saghiginin birinci yas grubundaki (I Ay - 3 Yas) yeni dogan
cocuklarin bagisikliginda 6nemli bir etkiye sahip oldugu gosterilmis. Yasla birlikte serum
IgM konsantrasyonundaki bilinen artisa ragmen, yapilan bir ¢alismada, g¢alismaya
katilanlarin yaglarinda anlamli bir fark gortilmemistir. [gM, hem birincil hem de ikincil



bagisiklik tepkileri sirasinda iiretilen ilk antikor oldugundan ve enfeksiyon tedavisini
takiben hizla azaldigindan, bu bulgu anlamlidir. IgG oranmnin kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek oldugu goriilmiis olmasi, cinsiyetin IgG {retimini incelenen diger
immiinolojik bilesenlerden daha fazla etkiledigini gostermektedir. Kadinlarin
immiinoglobulin diizeyleri erkeklerden daha yiiksek bulunmustur.

2023, 89 sayfa
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Immiin yetmezlik, Immiinoglobulinler, Neonatal donem
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DETERMINATION OF SOME IMMUNE FACTORS IN CHILDREN WITH
CONGENITAL IMMUNE DEFICIENCY SYMPTOMS

Mohanad Nazar Abdulfattah AL-BERAM

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Advisor: Asst. Prof. Dr. Songiil SAHIN

Some children under the age of 5 have recurrent cases of injury and various areas of the
body may appear in the form of stomach infections, intestines, tonsillitis, recurrent
diarrhea, and even cases of pneumonia and urology. The causes of these injuries vary
between environmental and genetic, The study aimed to determine the levels of some
immune factors in children under the age of 5 who have recurrent cases of infections or
other injuries and of late recovery and response to treatment. The results then showed a
clear decrease in both the 1gG, IgM, and C4 and the enumeration of lymphocytes in the
children under study at the rate of (627.26 mg/dL, 63.13 mg/dL, 20.27 mg/dL, 1.95*10"9
cell/L) respectively. With significant differences of IgM at the level of 0.05, the effect of
age was shown at the level of both IgM, C4, and census of both white blood cells and
granule cells as their rates appeared at a higher level in The first age group (1M-3Y),
While levels of both IgG and lymphocyte counts in both age groups have converged with
the levels of these studied immune factors and levels of immune factors have shown
convergent rates in females and males. Children under study had 33% recurrent cases of
urinary sewage inflammation, 28% recurrent cases of gastroenteritis, and 23% lung
injury, 16% of children appeared with tonsillitis with a convergence of the rates of
immune factors studied in such cases. Immunodeficiency had a demonstrable effect on
the functioning of immune cells and natural immunity in children under research, rather
than the amount of those cells. It was discovered that 1gG and IgM concentrations grew
directly with increasing age. A decline in the number of B lymphocytes allowed us to
forecast the persistence of particular immunodeficiency and the formation of chronic lung
illnesses. It was discovered that IgA levels are extremely low throughout the neonatal
period and grow with age. While the level of IgM in the blood was lowest during the
newborn period. The proportion of 1gG, IgM, and C4 immunoglobulins appeared to be
greater in the first age group (1-3 years) than in the second age group (3.5-5) The reason
may be that the immunity of the child in the first age group is higher than that of the child
in the second age group as a result of maternal immunity. It was shown that the health of
the mother plays a significant effect in the immunity of newborn children of the first age
groups (1M-3Y). Despite the known increase in serum IgM concentration with age, a
study found no significant difference in the ages of those who participated in the study.



Because IgM is the first antibody produced during both primary and secondary immune
responses, and because it rapidly decreases following infection treatment. However the
rate of 19G appeared to be greater in females than in males, indicating that sex influences
IgG production more than the other examined immunological components. It was found
that the immunoglobulin levels of females are higher than those of males.
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1. GIRIS

Hamilelikten li¢ hafta sonra bagisiklik sistemi gelismeye baglar ve bu siire¢ dogum ve
cocukluk boyunca devam eder (Simon et al. 2015). Fetiis, gelisimi boyunca eksojen ve
maternal antijenler dahil olmak iizere cesitli antijenlere maruz kalir. Prenatal maruz
kalma, plasenta bariyeri yoluyla veya fetiisiin amniyotik siviy1 tiiketmesiyle olabilir
(Mold et al. 2008). Maternal Ig-antijen komplekslerinin transplasental transferinin fetal
immiin hiicreleri hazirlayabilecegine dikkat etmek onemlidir (Malek et al. 1997).
Gergekte, fetlis bir immiinolojik tepki olusturma yetenegine sahiptir. Caligsmalar,
hastaliklarda veya asilarda bulunanlar gibi ekzojen antijenlere tepki gosterebilecegini
gostermistir (Marchant et al. 2003, Rastogi et al. 2007). Yenidogan bagisiklik sisteminin,
dogumda birincil olarak tolerojenik bir yanittan, bebegi dogumdan sonra yeni mikrop
bakimindan zengin ortama karsi korumak i¢in uygun bir anti-mikrobiyal yanita gegcmesi
gerekecektir (Apostol et al. 2020). Yenidogan adaptif bagisiklik sistemleri, dogumda
heniiz tam olarak gelismedikleri i¢in hafiza gelistirmelidir. Yenidogan bagisiklik
hiicreleri, yetiskin bagisiklik hiicrelerinden fenotip ve islev bakimindan farklilik
gostermektedir (Mold et al. 2019). Yenidoganin lenfositleri, farklilasma sirasinda Th2
yaniti i¢in bir tercih sergiler (Gibbons et al. 2014), Bu, ozellikle erken dogmus
yenidoganlarda, yenidoganlarin farkli hastaliklara kars1 duyarliligini arttirmakadir (Basha
etal. 2014, Kollmann and Marchant 2017). Zamaninda dogmus yeni doganlar, hem dogal
hem de adaptif bagisiklik tepkilerini miikemmel bir sekilde indiikleme yetenegine sahiptir
(Hornef and Torow 2020), ancak bunu hem nitelik hem de nicelik olarak yetiskinlerden
farkli bir sekilde yapmaktadirlar (Pott et al. 2012). Emzirilen bebekler, erken
immiinolojik yanitlarini, kolonizasyonlarini ve olgunlasmalarini etkileyen ¢esitli anne
faktorlerine maruz kalirlar (Laouar 2020). Ornegin, yenidogan Treg hiicrelerine ek olarak
anne siitlinde bulunan IgA, bagirsak mukozasi diizeyinde T-yardimci lenfosit gelisiminin
inhibisyonuna katkida bulunur (Koch et al. 2004). Siitten kesime kadar devam eden bu
stire¢, yenidogan bagirsak mukozasinin konakg¢i/mikrobiyota etkilesimlerini destekleyen
pro-tolerojenik bir ortam olusturmasini saglar. Arastirmalarin ¢ogu, dogum sonrasi
bagisiklik hiicresi gelisiminin glivenilmez bir gdstergesi gibi goriinen kordon kanini

kullanmigtir (Olin et al. 2018). Ek olarak, anne siitiindeki mikrobiyom, bebegin bagisiklik



sistemini harekete gecirebilecek ¢ok sayida mikrobiyal antijen igermektedir. Bunun
yanida anne siitii, bebegin sindirim mukusunu patojenlerden korur c¢ilinkii bakteri
kolonizasyonuna karsi ¢ok az direnci vardir (Gopalakrishna et al. 2019). Hem normal
hem de erken dogmus bebeklerin 6zel bagisiklik sistemleri oldugu bilinmektedir.
Cocuklar biiylidiikce dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemleri degisir. Rahim
icinden dis ortama gegcisi kolaylastirmak i¢in tasarlandigindan, saglikli bebeklerde insan
bagisiklik sisteminin bir¢ok bileseni farklidir (Dowling and Levy 2014). Yenidogan
doneminde ¢ok sayida birincil immiin yetmezlik bozuklugu (PID) ortaya cikar, ancak
yenidoganlarda PID'leri tanimlamak ve tedavi etmek zor olabilir. Karmasiklik ¢ogunlukla
yenidogan bagisiklik sisteminin immiinolojik eksiklikleri gizleyen ilkelliginden ve/veya
klinik verileri ve laboratuvar test sonuglarini analiz etmenin zorlugundan kaynaklanir.
PID'lerin erken tespiti, en iyi tedavi ve istenmeyen enfeksiyonlar ve ardindan gelen doku
hasar1 olugsmadan once daha iyi sonuglar igin gereklidir (Stiehm et al. 2005). Prematiire
bebeklerde bagisiklik eksiklikleri olgunlasmamislik diizeyleri ile orantilidir. Buna ek
olarak, erken dogmus bebekler hassas cilt, hafif ila siddetli hipogamaglobulinemi,
azalmis lenfosit sayilari, plazma tamamlayicilar1 ve antimikrobiyal peptit diizeyleri
sergiler (Walkovich and Connelly 2014). Premature ve/veya zamaninda dogan
yenidoganlar bu anormalliklerin bir sonucu olarak enfeksiyonlara daha yatkin olabilir
(Sharma et al. 2012). Bu nedenle, ailede PID Oykiisii olmadik¢a, PID'li prematiire
yenidogan ile basitce prematiire bebek arasinda ayrim yapmak zor olabilir. Dogal
oldiirticti (NK) hiicreler, tamamlayici sistem ve makrofajlar ve graniilositler (cogunlukla
notrofiller) dahil antijen sunan hiicreler ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, yenidogan
dogustan gelen bagisiklik sisteminin ana bilesenleridir (Dowling and Levy 2014).
Bununla birlikte, ¢ogu yenidogan, bozulmamis dogal bagisikliklari, ¢esitli adaptif
immiinolojik savunma sistemleri ve maternal olarak bulasan immiinoglobiilinden (IgG)
gelen pasif bagisiklik sayesinde bu donemi zarar gormeden atlatabilmektedir (Ozdemir
2021).



1.1 Tezin Amac

Primer immiin yetmezligi olan c¢ocuklarda belirli immiin faktorlerin (IgG, IgM, C4)

diizeyinin ve kan hiicrelerinin sayisinin belirlenmesi.

1.2 Tezin Onemi

Genel olarak, (bes yasin altindaki) ¢ocuklar, sik, bakteriyel, viral ve hatta mantar
enfeksiyonlarindan muzdarip olmakla beraber, birden fazla enfeksiyon, tedavi iizerinde
kontrol eksikligi nedeniyle Oliime yol acgabilir. Aslinda, bu c¢ocuklarin aci ¢ekmesi,
genellikle, enfeksiyonun niiksetmesine yol agan bir bagisiklik eksikligi olmustur. Bu
arastirmanin  6nemi, g¢ocuklarda konjenital immiin yetmezlikten kaynaklanabilecek
hastaliklarin ana nedeninin aragtiritlmasinda ve bu nedenle asil nedenin immiin yetmezlik
olup olmadigimnin belirlenmesinde, ¢ocuklarda bu ciddi hastaliklari tartismak igin bir

¢Oziim bulabilmemizde yatmaktadir.



2. LITERATUR OZETi

2.1 Immiinoloji

2.1.1 Immiinoloji ve immiinopatolojiye giris

"Bagisiklik sistemi" terimi, cildi, burun kanallarini, bagirsak yollarini ve diger organlari
viriisler, kanserli hiicreler, zehirler ve mikroplar (bakteri, mantar ve parazitler gibi
organizmalar) dahil olmak tizere yabanci antijenlere karst savunmak i¢in ¢alisan bir grup
hiicre, madde ve mekanizmay1 ifade etmektedir. Bagisiklik sistemi, insanlari
enfeksiyondan koruyan yapisal ve kimyasal engellerin Otesinde, dogustan gelen
bagisiklik ve kazanilmis bagisiklik olmak tizere iki "savunma hattina” sahip olarak
kavramsallastirilabilir (Marshall et al. 2018). Bagisiklik sistemi, gesitli mikrobiyal
hiicrelerin yan1 sira hem zehirli hem de alerjik kimyasallar1 temizleyebilen ¢esitli giiclii
efektér mekanizmalar kullanir (Chaplin 2010). Hemen hemen tiim canlilarin bir g¢esit
bagisiklik sistemi vardir. Virlis enfeksiyonlarina karsi koruma saglayan enzimler,
bakterilerin sahip oldugu temel bagisiklik sistemini olusturur. Diger temel bagisiklik
sistemleri tarih Oncesi bitki ve hayvanlarda gelismis olup, bunlarin modern yavrularinda
halen mevcuttur. Tamamlayici sistem, defensin antimikrobiyal peptidler ve fagositoz bu
siireglerden bazilaridir. insanlar gibi ceneli omurgalilar, hastaliklar1 tanimlamak i¢in daha
etkili bir sekilde uyum saglama kapasitesi de dahil olmak iizere ¢ok daha karmasik
savunma mekanizmalarina sahiptir. Adaptif (veya kazanilmig) bagisiklik, viicudun
gelecekte ayn1 patojene tepkisini iyilestiren bir immiinolojik hafiza gelistirir. Asilamanin
temeli bu kazanilmis bagisiklik siirecidir (Pulendran et al. 2020). Kanser, enflamatuar
hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarin tiimii, bagisiklik sistemi islev bozuklugundan
kaynaklanabilir. Immiin yetmezlik, tekrarlayan ve potansiyel olarak 6liimciil
enfeksiyonlara yol acan normalden diisiik bir bagisiklik sistemi aktivitesi ile karakterize
edilir. Insanlarda immiin yetmezlik, ciddi kombine immiin yetmezlik gibi kalitsal
bozukluklar, HIV/AIDS gibi edinilmis hastaliklar ve hatta immiinsiipresif ilaglarin
kullanimi ile ortaya ¢ikabilir. Saglikli dokulara yabanci organizmalarmis gibi saldiran
asirt aktif bir bagisiklik sistemi, otoimmiin hastaliga neden olur. Hashimoto tiroiditi,

romatoid artrit, tip 1 diyabet ve sistemik lupus eritematozus yaygin otoimmiin hastaliklara



ornektir. Bagisiklik sisteminin tiim yonleri immiinolojide incelenir (Pulendran et al. 2020,
Ramos et al. 2015).

2.1.2 Bagisiklik sistemi ontogenezi

Gebelikten itibaren, bagisiklik sistemi, yenidogan asamasini ve yasamin ilk birkag yilini
iceren siirekli bir gelisimden geger. Hem hizli hem de gecikmis gelisme, devam eden bu
stiregte kisiye zarar verebilir (Ygberg et al. 2012). Enfeksiyonu 6nlemek, erken doguma
neden olabilecek enflamatuar ve zararli bagisiklik reaksiyonlarindan kaginmak ve
korunan intrauterin ortamdan ¢ikip yabanci antijenlerle dolu diinyaya girerken dengeyi
korumak i¢in gelismekte olan fetiis ve yenidogan tarafindan bir dizi karmagsik
immiinolojik talep karsilanmalidir (Rechav et al. 2015). Bir zamanlar rahim ig¢i ortamin
tamamen steril olduguna inanci hakimdi. Son aragtirmalar, plasenta dokusunda, gébek
kordonu kaninda ve mekonyumda bulunan son derece diisiik mikrobiyal biyokiitleyi
tanimlayarak bu fikre meydan okumaktadir. Ayn1 zamanda, metodolojik zorluklar,
celiskili sonuglar ve immiinolojik bilginin durumu, bu verilerin nasil yorumlanacagina
dair sorular1 giindeme getirmeye devam etmektedir (Ganal-Vonarburg 2020). Ancak
bagisiklik sistemi, daha gesitli bakterilere maruz kaldig1 i¢in dogumdan sonra daha ¢ok
caligmaya ihtiyag duyar. Yenidoganin bulasici patojenlere duyarliligi, bagisiklik
sisteminin yetersiz immiinolojik hafizas1 ve devam eden gelisimi ile artar (Ygberg et al.
2012). Adaptif tepki halen gelismekte oldugundan ve yasamin ilk on yilina kadar tam
olarak gelismediginden, dogustan gelen bagisiklik bu nedenle yasamin ilk yillarinda

onemli bir rol oynamaktadir.

2.2 Insan Viicudundaki Bagisikhk Sisteminin Siireci

Hastaliklara kars1 savunma yapan bagisiklik sisteminin organlari viicutta bulunur. Hem
patogenezi hem de sagligi korumak i¢in gereklidir. Ek olarak, viicudu patojenlere,
bakterilere ve hiicre mutasyonlarina (neoplazma) kars1 korur. Viicutta dolagmak i¢in kan
arterlerinden gegebilen beyaz kan hiicreleri, bagisiklik sisteminin ana bilesenidir. Viicut,
hiicreleri ve sivilart kan ve lenfatik damarlar arasinda dolagtinir ve istilaci

mikroorganizmalara kars1 géz kulak olmak i¢in lenfatik sistemi harekete gegirir ve lenf,



lenfatik damarlar yoluyla tagiir. Her lenf diiglimii, antijenlerle karsilagilabilecek 6zel
bosluklara sahiptir. Bagisiklik hiicreleri ve yabancit maddeler lenfatik damarlara girerek
lenf diiglimlerine ulasir. Yabanci maddeler ve bagisiklik hiicreleri lenf diigiimlerine girer.
Kan dolasimindayken viicudun her yerindeki dokulara iletilirler. Lenfatik sisteme
yavage¢a yeniden girmeden Once her yerde yabanci antijenleri arayarak dongiiyli yeniden
baslatirlar. Lenf diiglimlerinde ve dalagin bolmelerinde, bagisiklik hiicreleri toplanir,

calismaya baslar ve antijenlerle savasmak i¢in hizmet eder (Chowdhury et al. 2020).

2.2.1 Bagsiklik sistemi

Bagisiklik sisteminin geleneksel siniflandirmalari, (Sekil 2.1)'de gosterildigi gibi
dogustan gelen ve adaptiftir. Bir reaksiyon gelistirmek giinler siiren, ancak spesifik olan
ve immiinolojik bir hafiza olusturan adaptif bagisikligin aksine, dogustan gelen
bagisikligin yanit1 hizli, geneldir ve degildir. Bu islevsel fikirlere ragmen, aralarindaki
birincil ayrim, patojenleri tanimak i¢in kullanilan reseptor tipidir. Genomda kodlanan ve
temel mikroorganizma yapilari icin genig bir Ozgiillige sahip olan patern tanima
reseptorleri (PRR), dogal immiin tanima aracilaridir. Aksine, adaptif immiin tanima, germ
geni segmentlerinin somatik olarak yeniden birlestirilmesiyle iiretilen antijen reseptorleri
tarafindan gergeklestirilir. Bu siireg, ultra-spesifik antijen tanima yetenegine sahip ¢ok

gesitli bir repertuarin tiretilmesiyle sonuglanir (Netea et al. 2011).
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Sekil 2.1 Dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sistemi (Chowdhury et al. 2020)

2.2.1.1 Dogustan gelen bagisikhik tepkisi

Verimli ve karmasik bir bagisiklik sistemi her zaman en iyi sonuglar1 veren unsurlari
tutma kapasitesine bagl olmustur. (Yatim and Lakkis 2015) Dogustan gelen bagisiklik,
doganin milyonlarca yillik gelisim boyunca temel olarak sectigi seyle eslesir ve bunun
son derece onemli oldugunu ¢ok agik hale getirir. Baslica rolleri, adaptif bagisikligin
tetiklenmesi ve egitiminin yani sira, mikroplarin erken saptanmasi ve tanimlanmasinin
yani sira inflamasyonun baglatilmasi ve kontrol edilmesini (Newton and Dixit 2012) ve
buna ek olarak homeostatik bir tepkinin siirdiiriilmesini igermektedir (Suhir and Etzioni
2009). Baska bir deyisle, enzimatik ve fiziksel engellerin 6tesinde (Quintin et al. 2014)
dogustan gelen bagisiklik, viicudun enfeksiyonlara karsi ilk koruma hatt1 olarak hizmet
eder. Patern tanima reseptorleri (PRR'ler) olarak bilinen ¢esitli proteinler araciligiyla,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin hiicreleri, mikroplarin belirli molekiiler modellerini
(patojenle 1iliskili molekiiler modeller veya PAMP'ler) taniyabilir. Monositler,
makrofajlar, epitel hiicreleri, nétrofiller ve dendritik hiicreler gibi dogal bagisiklik sistemi

hiicrelerinde eksprese edilen Toll benzeri reseptorler (TLR'ler), viral RNA ve proteinler



gibi PAMP'leri tanimlayan transmembran PRR'lerdir. (Takeuchi and Akira 2010) Tek
sarmalli RNA viriisleri durumunda TLR7 ve TLRS8 gibi Patern Tanima Reseptorleri
(PRR), RIG-I-benzeri (RLR'ler) ve NLR, tiimii epitelyal hiicreler ve dogustan gelen
bagisiklik tepkisinin yerel hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Alveolar makrofajlar gibi,
viral enfeksiyonlar sirasinda konakg1 hiicrelere girdikten sonra viriisleri tanirlar (Fung
and Liu 2019). Tip-1 ve Tip-III antiviral interferonlarin yani sira ¢esitli kemokinler, ligand
baglanmasina tepki olarak PRR'ler tarafindan adaptor proteinlerin alinmasinin bir sonucu
olarak tretilir. Bu transkripsiyon faktorleri, interferon diizenleyici faktor (IRF), NF-B ve
AP-1'1 icermektedir (Hur 2019). Daha dogal yanit hiicreleri [polimorfoniikleer 16kositler,
monositler, NK hiicreleri ve dendritik hiicreler (DC)] bu kemokinler tarafindan ¢ekilir ve
bu dogal yanit hiicreleri ayrica MIG, IP-10 ve MCP-1 gibi lenfositleri ¢ekebilen
kemokinler tiretmekle beraber, DC'ler tarafindan sunulan viral antijenleri taniyacaktir
(Chen and Subbarao 2007). Bu hiicreler, patojenle iliskili molekiiler modeller (PAMP'ler)
olarak bilinen kiiciik bir PRR seti araciligiyla patojenlerin ultra-korunmus yapilarini tanir.
(Mogensen 2009) Dogustan gelen bagisiklik tepkisinin siki bir sekilde diizenlenen
homeostazi siirdiirmesi ¢ok 6nemlidir. (Mills et al. 2018) Hiperinflamatuar hastaliklar,
bu etkilesimlere herhangi bir miidahaleden kaynaklanabilir. Hiicre ile iliskili PRR
fagositoza bagli PRR (dektin-1 gibi) olarak smiflandirilabilir. ( Moretti and Blander
2014).

2.2.1.2 Adaptif bagisiklik yamiti

Belirli antijen reseptorlerinin T ve B hiicreleri tarafindan kullanilmasi, iki asamada bir
bagisiklik yanitini tetiklemesi - antijen sunumu ve efektdr yanit1 - adaptif bagisikligin
birincil ézelligidir. 1lki, dzellesmis T ve B hiicrelerinin tespit etmesi i¢in antijenin
sunulmasin1 gerektirmekte olup, bu asama genellikle 6zel lenfoid doku ortaminda
gerceklesir. (Malissen et al. 2014) Aktive edilmis B hiicreleri (plazma hiicreleri)
tarafindan antikorlarin kana ve dokulara salinmasi veya aktive edilmis T hiicrelerinin
hedeflenen etki alanina translokasyonu efektoér yaniti olusturur (Kallies and Malissen
2013). Koruyucu tepki, T hiicresine bagimlidir, CD4'li destekleyen B hiicreleri, belirli
notralize edici antikorlar ve enfekte olmus hiicreleri yok edebilen sitotoksik CDS8

hiicreleri tiretmeye odaklanmistir (Li et al. 2020). Aksine, viral replikasyonu ve enfekte



hiicrelerin yikimini1 durduramayan disfonksiyonel bir yanit, yaygin damar i¢i pihtilagsma
gibi sistemik etkilere ve siddetli akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gibi klinik
belirtilere sahip olabilen bir sitokin firtinasiyla sonuglanabilecek agirlastirilmis bir

inflamatuar yanita neden olabilir (Clay et al. 2012).

2.3 Yenidogan Doneminde Adaptif Bagisiklik Sistemi Mekanizmalari

Yeni dogmus bir bebegin bagisiklik sistemi, hala gelismekte oldugu i¢in birka¢ yonden
benzersizdir. Yenidogan adaptif yaniti ile karsilastirildiginda, yenidogan dogustan gelen
bagisiklik yaniti, yetiskinlerden daha az etkili olmasina ragmen, dogumda daha "tam"
goriinmektedir. Dolasimdaki CD4 + CD8 + T hiicrelerinin kesfi, naif fenotipin
(CD45RA+ CCR7+) istinliigii ve enfeksiyona veya asilamaya karst azalan hiimoral
bagisiklik yaniti, adaptif bagisiklik yanitinin bu halen gelisen asamasinin birkag 6rnegidir
(Moraes-Pinto et al. 2021, Kollmann et al. 2020).

Bu baglamda, dogumdan hemen sonra dolagimdaki polimorfoniikleer hiicrelerde
meydana gelen dramatik artis1 degerlendirmek c¢ok Onemlidir. Anne siitli, ozellikle
kolostrum ve transplasental bagisiklia araciik eden maternal antikorlar ile

immiinoglobiilinlerin ve hiicrelerin transferi ile bagigiklig1 saglar (Victora et al. 2016).

Bu ii¢ adaptif siireg, anne siitii durumunda polimorfoniikleer artiglarin birkag aya ¢ikmasi
durumunda 1ki ila {i¢ giin siiren bir gecis doneminde yenidogan ve gen¢ bebegin dig
ortamda hayatta kalmasmna yardimci olacaktir. Bu ii¢ degiskenden ikisi olan
kolostrum/anne siitii ve antikor aracili transplasental bagisiklik, birincil olarak dogumda
en az gelismis olan maternal adaptif bagisiklik sisteminin bilesenlerinden olusur. Serum
polimorfoniikleer zirvesinin Onemi fazla arastirllmamis olsa da, antikor aracili
transplasental bagisiklik ile birlikte anne siitii ve kolostrumdan olusan diger iki parametre

onemli 6l¢iide daha fazla dikkat ¢ekmistir (Moraes-Pinto et al. 2021).



2.4 Emzirme

Anne siitii, bebegin ihtiyaglarina gore sekillendirilebilen esnek yapisiyla rakipsiz bir besin
olmakla beraber, tiiketimi, uygun biliylime ve gelismenin yani sira ¢ocuk sagliginin kisa
ve uzun vadeli iyilestirilmesiyle baglantilidir. Diinya Saglik Orgiitii'niin Brezilya'da
uygulanan mevcut emzirme tavsiyesi, yasamin ilk alt1 ayinda sadece anne siitii ve sonraki
iki y1l veya daha uzun siire diger gidalarla desteklenmis emzirme igindir. Emzirme,
bebekleri solunum ve mide-bagirsak hastaliklarindan korur ve obezite, iltihapli bagirsak
hastalig1 ve astim gibi daha diisiik iltihapli hastalik riski ile baglantilidir (Victora et al.
2016). Fetal ve laktasyonel asamalar, yenidogan bagisiklik sisteminin olusumuyla
sonuglanan etkilesimleri diizenlemek i¢in ¢ok onemlidir. (Le Doare et al. 2018) Bu
etkilesim intrauterin evre boyunca maternal antikorlarin transferi ve fetiisiin cildi ve
gastrointestinal sistemi ile temas eden amniyotik sivi yoluyla gergeklesir (Kollmann et al.
2017). Fiziksel, kimyasal ve mikrobiyal faktorler, gelismekte olan bebegin bagisiklik
sistemi ile ilk kez dogumdan hemen sonra etkilesime girer. Her zaman vajinal dogum
yapmalari, hemen ten tene temas etmeleri ve yasamin ilk bir saati icinde emzirmeye
baslamalar1 i¢in tesvik edilmelidir. Erken sepsis riskinin azalmasi, koruyucu bir
mikrobiyomun olusmasi ve emzirmenin sikli§1 ve siiresinin artmasi, bebek i¢in bu
tedavinin olumlu sonuglarindan bazilaridir (Rechavi et al. 2015). Anne siitii, bagisiklik
sisteminin biiyiimesi ve gelismesi lizerinde etkisi olan ¢esitli bilesenler igermektedir (Le
Doare et al. 2018). Anne siitii her tiirlii immiinoglobiilini igermekte olup, en énemlisi
IgA'dir. Meme bezi serum IgA'y1 ve salgisal IgA'y1 (IgAs) proteolitik boliinme yoluyla
dontistiiriir ve daha sonra bunu insan siitiine tasir (Brandtzaeg 2010). Anne siitiindeki tim
immiinoglobulinlerin yiizde seksen ila doksan1 IgA'dir, ancak, IgA'larin yalmizca yaklagik
yilizde onu bagirsak tarafindan emilir ve bebegin kan dolasimina karisir. Etkisi gogunlukla
gastrointestinal sistemin mukozasinda gerceklesir (Moraes-Pinto et al.2021Anne siitii
IgA, bagirsak mukozasina patojen baglanmasini 6nleyerek, toksinleri notralize ederek ve
viicudun dogal pasif bagisiklik tepkisini artirarak GI yolunu korur. Anne siitii, bebekleri
gastrointestinal sistemdeki rotavirtis, E. coli, polioviriis ve retroviriis enfeksiyonlarindan
korumaya yardimei oldugu bilinen IgA'lart icermektedir. Asilanmis hamile kadinlarin

menenjit, grip ve pndmokok gibi enfeksiyonlara yakalanma olasilig1 daha diisiik olmakla
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beraber, emzirilen yenidoganlarda da bu bakteriler i¢in daha yiiksek spesifik IgA
konsantrasyonlari vardir (Schlaudecker et al. 2013).

Heniliz higbir arastirma, SARS-CoV-2'nin enfekte annelerden anne siitii yoluyla
¢ogalabilecegini ve yayilabilecegini gostermemistir (Lackey et al. 2020). Bu yeni
koronaviriisiin anne siitiinden gegip gegmeyecegi halen bilinmemektedir. SARS-CoV-
2'ye kars1 notralize edici ve immiinoglobulin A (IgA) antikorlarinin insan siitiinde
bulundugu bir¢ok arastirmaci tarafindan gosterilmis olup, arastirmalar, emzirmenin
yenidogant COVID-19'dan koruyabilecegini gostermektedir. Buna gore, Diinya Saglik
Orgiitii ve Brezilya Saglik Bakanligi, COVID-19'lu kadinlarda emzirmenin tesvik
edilmesini ve siirdiiriilmesini, ayn1 zamanda annenin klinik durumunu ve temasa iliskin
onlemlerin alinmasini (el temizligi ve yiiz maskesi kullanimi) tavsiye etmektedir (Lebaro
et al. 2020). Emziren annenin bebegine verdigi ilk siite kolostrum denir. Yasamin ilk
birka¢ giiniinde kii¢iik miktarlarda iiretilmekte olup, proteinler ve immiinoglobulinler
(6zellikle IgA'lar) ve bagirsaklar icin trofik faktorler (TGF- gibi) acisindan zengindir.
Bebege pasif anne bagisiklig transferinin devam etmesi bu farkli yapiya dayanir. Siit,
giinler boyunca bir dizi kimyasal ve fiziksel donilisiime ugrayarak, farkli 6zelliklere sahip
olgun siite doniisiir. Bu tiir degisiklikler genetik ve cevre tarafindan etkilense de,
mikrobiyom ve hamilelik sirasinda yedigi gidalar gibi faktorler nedeniyle anneden anneye

de farklilik gostermektedir (Macpherson et al. 2017).

Um diinyada alerji bozukluklarinda artis goriilmiistiir (Greer et al. 2019). Muhtemelen
modern yasam standartlarinin bir sonucu olarak insanlarin diyetlerindeki ve diger
beslenme aligkanliklarindaki gelismeler nedeniyle, bir cocugu gida alerjisi gelistirmekten
korumak, emzirmenin bir¢ok faydasindan biri olabilir (Baker et al. 2020). Anne siitii,
tirettikleri mikroplar ve metabolitler yoluyla hem lokal hem de sistemik olarak
yenidoganin bagisiklik sistemini uyaran ¢esitli ve aktif bir mikrobiyotaya sahiptir.Bu
besinler arasinda en dikkat ¢ekeni retinoik asit ve kisa zincirli yag asitleridir.Ek olarak,
anne mikrobiyomunun bebegin bagisiklik sisteminin gelisimini, yani antikorlarin (IgAs,
IgM ve IgQG) gelisimini etkiledigi gosterilmistir (Le Doare et al. 2018). Anne siiti,
emzirilen bebeklerin sindirim sistemlerinde yararli bakterilerin biiyiimesini ve

kolonizasyonunu tesvik ederek prebiyotik bir role sahip olan insan siitii oligosakkaritleri
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(HMO) adi1 verilen karmasik karbonhidratlar icermekte olup, kompozisyonlar1 annenin
kan grubuna gore degisiklik gosterir. HMO'nun karmasiklig1 ve gesitliligi nedeniyle anne

stitiindekine benzer bir yap1 ile sentezlenmesi miimkiin degildir (Bode 2012).

2.5 Agirhkh Olarak Antikorlarin immiin Yetmezlikleri

Bu kategori tim PID'lerin kabaca yarisin1 olustururken, en yaygin olanmidir. Bu
bozukluklarin ¢ogu, 6zellikle kapsiillii patojenlere karsi enfeksiydz bir savunmasizlik ile
karakterize edilir. Ek olarak, enflamatuar barsak hastaligi, sistemik graniilomatdz hastalik
veya otoimmiin dahil bulasici olmayan sonuglar ortaya c¢ikabilir. Bu durum,
agamaglobulinemi (B hiicrelerinin yoklugu ve pan-hipogamaglobulinemi) gibi daha
karmasik durumlar1 kapsamaktadir (Fujioka et al. 2011). Immiin yetmezlik (ortak
degisken) (IgG eksikliginin oldugu CVID ve asilara yanit olmamasiyla iligkili bagka bir
immiinoglobulin izotipi) (Abbott and Gelfand 2015), hiper-IgM bozukluklart (normal
veya yliksek IgM ile IgG ve IgA kusurunun oldugu durum) (Lougaris et al. 2018), fakat
ayn1 zamanda IgA kusurlar1 ve antikorlardaki belirli tiretim kusurlar1 gibi daha basit ve

daha yaygin kusurlardir (Smith 2018).

2.6 Bagisikhik Diizensizligi Hastaliklar:

Bu PID'ler, bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde sorunlara neden olan kusurlarin dogru

bir yansimasidir. Bu durum, asagidakilere neden olan kalitsal kusurlari icermektedir:

- VEO-IBD ve ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz (fHLH) ile sonuglanan IL10 yolu
kusurlart dahil olmak iizere hiperenflamasyon; eger sitotoksisite eksiklikleri, uygun
sekilde taninmaz ve tedavi edilmezse ¢oklu organ yetmezligi ve 6liimle sonuclanan bir

sitokin firtinasina yol acar (Al-Samkari and Berliner 2018).

- APECED sendromuna (Otoimmiin Poliendokrinopati Kandidiyazis Ektodermal
Distrofi) neden olan AIRE gen mutasyonlarinin neden oldugu merkezi tolerans kaybi.

Hastalar siklikla kronik mukokutanéz kandidiyazis, adrenal yetmezlik ve
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hipoparatiroidizm (lirtiker, otoimmiin hepatit, tiroidit, anemi, trombositopeni ve
enteropati ve digerleri) tipik tgliisiine ek olarak farkli organ ve sistemlerin ¢oklu

otoimmiin belirtilerini yasarlar (Ferre et al. 2016).

- Periferik tolerans kaybi, hastalarda egzama, poliotoimmiinite ve lenfoproliferasyon
dahil olmak fizere c¢esitli immiinolojik diizensizlik semptomlarina yol agabilir.
Apoptozdaki anormalliklerden kaynaklanabilirler (otoimmiin lenfoproliferatif sendrom,
ALPS) (Fleisher and Oliveira 2012).

ve Treg (immiin diizensizlik, poliendokrinopati ve X'e bagh (FOXP) mutasyonlar ile

karakterize edilen IPEX sendromu). (Verbsky and Chatila 2013).

Bununla birlikte, son zamanlarda FOXP3 geninde mutasyon olmayan IPEX benzeri
fenotiplere sahip birgok insan bulunmustur. Bu durum, periferik toleransi tehlikeye atan,
otoimmiiniteye ve viral duyarlilifa neden olan ek genlerin tanimlanmasina yol agmistir
(CD25, CTLA4 ve LRBA genlerindeki kusurlar veya STAT3'ten islev kazanma).
(Haapaniemi et al. 2015)

- Epstein-Barr viriisii (EBV) duyarliligi, hastalarin ciddi EBV enfeksiyonuna karsi belirli
bir duyarliliga sahip olma gibi ortak bir ozelligi oldugu ¢ok c¢esitli bozukluklar
toplulugudur (Alkhairy et al. 2015).

2.7 Fagosit Sayis1 Veya Islevindeki Konjenital Kusurlar

Bu hastalik grubu, graniilosit arizasini paylasan kosullar1 icermektedir. Bu bozukluga
sahip hastalar tipik olarak, Oncelikle Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa'nin neden oldugu cilt, yumusak dokular ve derin apselerde ciddi ve tekrarlayan
enfeksiyonlar yasarlar. Izole kantitatif eksikliklerin ¢ogu (konjenital nétropeniler),
promyelosit-myelosit fazinda graniilosit farklilasmasinin matiiratif bir blokajini
icermekle beraber, bireyler enfeksiyonlara ek olarak enfeksiyonlar, akut miyeloid 16semi

ve miyelodisplazi i¢in daha yliksek risk altindadir. Konjenital ndtropeni siklikla ¢esitli
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ekstra hematopoietik semptomlarla birlikte ortaya g¢ikar veya bir sendromun pargasi
olarak ortaya ¢ikar ve altta yatan genetik anormalligin tahmin edilmesini saglar. Diger
semptomlarin yani sira periodontitis ve iyilesme eksikliklerini de igerecek sekilde
enfeksiyon duyarliligimi artiran gesitli fonksiyonel kusurlar vardir (Sreeramulu et al.

2015).

En kapsamli sekilde arastirilan PID'lerden biri, bir siiperoksit iyonu, H202 ve diger
reaktif oksijen tiirlerinin 6nciisiinii tireterek, NADPH'den molekiiler oksijene bir elektron
transfer etmekten sorumlu olan nikotinamid kompleksi adenin diniikleotit fosfat
(NADPH) oksidazin degismesinin neden oldugu oksidatif bir patlama kusuru ile
karakterize edilen Kronik Graniilomatdz Hastaliktir (CGD). 250.000 canli dogumda 1'i
etkileyen nadir bir durum olup NADPH oksidaz enziminin herhangi bir kismindaki
mutasyonlardan kaynaklanabilir. (Gennery 2017) Vakalarin yaklasik %70'i, gp91 phox'u
kodlayan CYBB genindeki mutasyonlarin neden oldugu X'e bagli hastaliktan
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, hastaligin otozomal resesif varyantlari, p22phox,
p47phox ve p67phox‘taki mutasyonlarla ortaya ¢ikar (Holland 2013). Nadir vakalarda
P40phox ve Rac2 eksiklikleri de bildirilmistir (van de Geer et al. 2018). CYBB gen
mutasyonuna sahip hastalar, esas olarak oksidatif kapasiteye sahip olmamakla beraber,
otozomal resesif hastalig1 ve bir miktar rezidiiel oksidatif fonksiyonu olan hastalardan
daha kotii bir prognoza sahiptir. Enflamatuvar yan etkilere (6zellikle gastrointestinal
sistem) ragmen, klinik tablonun ciddiyeti oksidatif fonksiyon bozuklugunun derecesi ile
dogrudan iliskilidir (Rieber et al. 2012). Bakteri ve mantarlarin neden oldugu tekrarlayan
enfeksiyonlar, KGH hastalarinin ana semptomlaridir. Bu enfeksiyonlar siklikla invaziv
olup, yasami tehdit eder. En yaygin enfeksiy6z semptom, oncelikle Staphylococcus
aureus, Nocardia tiirleri, Burkholderia tiirleri, Serratia tiirleri, mikobakteriler, 6zellikle
Aspergillus tiirleri tarafindan getirilen pndmonidir. Diger bir sik goriilen semptom, tipik
olarak Staphylococcus aureus'un neden oldugu cilt enfeksiyonlaridir (Holland 2013).
Lenfadenit ve lenf diiglimii apseleri tipik olarak servikal bolgede bulunur ve nadiren
Burkholderia tiirleri, Staphylococcus aureus ve Granulibacter bethesdensis tarafindan
bulasir (Gb) (Song et al. 2011). Hastalarin yaklasik {igte birinde Staphylococcus aureus
ve Burkholderia spp. ile iliskili hepatik apseler bulunur. Bu apseler tipik olarak yogun,

kalin, bolmeli, kazedzdiir ve siklikla yalanci kapsiiller icermektedir. Daha seyrek goriilen
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septisemi tipik olarak Salmonella spp. ve diger Gram negatif bakterilerdir. Cok nadir
goriilen bir durum olan merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarina siklikla mantarlar ve

nadiren de Salmonella neden olur (Straughan et al. 2018).

2.8 Birincil immiin Yetmezlikler (PID)

PID'ler, insanlar1 bakteri, viriis, mantar ve protozoa enfeksiyonlarina kars1 daha duyarl
hale getiren nadir bozukluklar olarak siniflandirilir. Bu enfeksiyonlar zamaninda ve etkili
bir sekilde tedavi edilmezse, oliimciil olabilen kronik durumlara dontisebilirler. PID'ler
ayrica kanser ve iltihaplanma, otoimmiin ve alerjiler gibi immiinolojik bozukluklar

gelistirme riskini artirabilir (Tangye et al. 2020).

PID'ler diinya ¢apinda kabaca 10.000 kisiden 1'ini etkilemekte olup (Bousfiha et al.
2020), bu rakam "gozden kagan" teshisler nedeniyle muhtemelen hafife alinmaktadir.
Hastalik prevalansi iilkeler arasinda onemli 6l¢iide farklilik gdstermekte olup, bazi
iilkelerde ortalamanin iizerindedir. Ornegin, Fransa'da her 100.000 kisi icin 4.4 vaka
oldugu tahmin edilmektedir. PID sunumlarindaki ¢esitlilik nedeniyle, bazi tiirler yillarca
tanimlanmadan ge¢gmektedir. Semptomlar hastaligin tiirtine gore degisiklik gosterse de
potansiyel bir birincil immiin yetmezlige isaret edebilen ortak gostergeler s6z konusu
olup, bunlar; enfeksiyona yatkinlik, kronik hastalik ve bazen deri, kalp veya kemik gibi
belirli organlarla ilgili sorunlardir (Meyts et al. 2021Altta yatan soruna bakilmadan
sadece sistemler tedavi edilirse hastanin saglig1 bozulabilir. Bu nedenle, 6zellikle saglik
profesyonelleri arasinda bilgi ve farkindaligi artirmak ¢ok Onemlidir. Noromiyelit,
enflamatuar barsak hastaligi, siddetli gida alerjileri, erken baslangicli oto-immiin hastalig
veya B hiicreli lenfoma hastalar1 da PID'den etkilenebileceginden, tiim tibbi uzmanlik
alanlarindaki doktorlarin PID'den haberdar olmalar1 ¢ok 6nemlidir (Meyts et al. 2021).
PID'lerin teshisi, saglik profesyonelleri arasinda en giicliisii aile Oykiisii olan uyari
gostergelerinin farkindaliginin artmasi sonucunda ilerlemistir. Ek olarak, immiinoloji
disindaki tibbi disiplinlerde PID taramasi da dahil olmak iizere yeni tani protokolleri
olusturulmustur (de Vries 2012). PID'nin en yaygmn alt kiimesi, basta hiimoral
immiinolojik eksiklikler olmak iizere, bu uyar1 sinyallerinin odak noktasidir. Immiinolog

olmayanlarin PID'yi teshis etmesine yardimei olmak i¢in, PID'nin artan fenotipi 1s1ginda
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uyar1 gostergelerinin giincellenmesi gerekmektedir. En siddetli PID tiirlerinden biri olan
Siddetli Kombine Immiin Yetmezlik (SCID) i¢in yenidogan taramasinin yayginlasmasi
sonucunda hastaligin manzarasi son zamanlarda degismistir. Bu durum, erken kesif (ve

dolayisiyla erken tedavi) saglamakta olup, enfeksiyon yiikiinii azaltmaktadir (King 2018).

Yenidogan taramasinin kullanimi, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kapsamli bir sekilde
son on yilda artmistir. DSO Temel in Vitro Teshis Model Listesi artik son isbirlik¢i
paydas savunuculuk cabalarinin bir sonucu olarak PID teshis tahlillerini igermektedir
(Meyts et al. 2021). Allojeneik hematopoietik kok hiicre nakli yontemlerine gelince,
ornegin T tam haploidentik naklinde nakil sonrasi siklofosfamid kullanilmasi, PID
tedavisinde de dikkate deger ilerlemeler kaydedilmistir. (Neven et al. 2019) Bu durum,
maliyetli T-hiicresi tiiketme yontemlerine olan ihtiyaci ortadan kaldirmakla beraber,
basarili gen terapisi ve subkutan ve intraventz immiinoglobulinlerin (IVIG) (SCIG)
inflizyonunu kullanan en etkili tedavi yontemleridir. Eszamanli hastaliklara ve yan
etkilere sahip olabilecek geleneksel ilaclara bir alternatif olarak, biyolojik terapinin
kullanimi, ¢ok sayida PID tipinin yonetiminde yardimci olmaktadir. Hastalarin uzun
vadeli bakim1 ve yasam kaliteleri bu gelismelerden faydalanmalidir. Cogu hasta, genel
olarak konusursak, bagisiklik sistemi aktivitelerinde zayifken enflamasyonu kontrol
etmek i¢in bagisiklik bastirmaya ihtiya¢ duyma ikilemi sunsa da, bu karmasik durumlarin

tedavisi halen zordur (Booth et al, 2019).

2.9 B hiicreleri

Bagisiklik sisteminin antijeni hatirlamasina ve gelecekte daha hizli tepki vermesine
yardimci olmak icin, aktive edilmis B hiicreleri, ilk maruziyetten sonra viicutta yillarca
kalan ¢6ziinmiis antikorlar veya antikorlar iireten hafiza hiicrelerine veya antikor tireten
plazma hiicrelerine doniisiir. Bir¢ok ¢alisma, ¢esitli yas gruplarindaki saglikli cocuklar ve
yeni doganlar i¢in serumlardaki immiinoglobulin konsantrasyonlarini (IgG, IgM ve IgA)
Olcmiis ve rapor etmistir. Genetik ve cevresel degiskenler nedeniyle farkli {ilkeler
arasinda biiyiik farkliliklar gosterdigi diistiniilmektedir (Nassar et al. 2019). Cocuklarda
immiinoglobulin konsantrasyonunu bilmek ¢ok 6nemlidir, zira doktorlara birincil immiin

yetmezligi, bazi otoimmiin hastaliklari, HIV sendromlarmi ve diger izole klinik
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anormallikleri teshis etmek igin ihtiya¢ duyduklari bilgileri vermektedir (Nassar et al.
2019) .

Tilim birincil immiin yetmezlik hastaliklarinin %50'sinden fazlasi i¢in, antikor eksikligi
en yaygin gruptur (PID). Cocukluk, siddetli antikor eksikligi hastaliginin ilk ortaya ¢iktigi
zaman olup, daha iyi bir prognoz icin erken teshis ve tedaviyi ¢ok Onemli hale
getirmektedir. (Bonilla et al. 2015) IgG, IgA, IgM ve IgG alt siift kan immiinoglobulin
konsantrasyonlari, immiinolojik islevi degerlendirmek ve PID'yi belirlemek igin
kullanilir. Yasa 6zgii immiinoglobulin degerleri, kesfedilen yeni bir PID kategorizasyonu

nedeniyle 6nemlidir (Nassar et al. 2019).

2.10 Immiinoglobulinler

Iki dzdes hafif zincir (LC'ler) ve iki dzdes agir zincir (HC'ler), insan immiinoglobiilinleri
(HC'ler) olarak bilinen Y seklindeki proteinleri olusturmaktadir. Bir LC ve bir HC, dogal
sistemlerde bozulmamis immiinoglobiilin olusturmak i¢in bagka bir 6zdes heterodimer ile
birlesir. Sekilde goriildigii gibi, heterodimerin HC ve LC'si disiilfid baglar1 (Sekil 2.2) ile
baglanmustir. Disiilfit kopriileri de heterotetramerin iki HC'sini birbirine baglar. islevsel
olarak iligkili olarak, bir sabit alan (CL) ve bir degisken alan olmak {izere iki tiir insan LC
var olmakla beraber, her iki LC siifinda da (VL) mevcuttur. Aksine, bes insan antikoru
HC 1zotipinin (IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM) her biri adaptif bagisiklik sisteminde ayr1 bir
rol oynar. IgAs, IgD'ler ve IgG'lerde ii¢ sabit (C) ve bir degisken (V) alan vardir. IgM'ler
ve IgE'lerin dort sabit alan1 ve bir degisken alani vardir. Dimerlerin ve pentamerlerin
tiretimi, sirasiyla IgA ve IgM izotoplarinda bulunan ekstra J-zinciriyle miimkiin olur.
Kalan izotipler monomeriktir (bir monomer burada bir ¢ift HC-LC olarak
tanimlanmaktadir) (Chiu et al. 2019).
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Light Chain
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(Fo)

Heavy Chain

Sekil 2.2 Antikor yapist (Nicholson 2016)

Primer ve sekonder immiin yetmezliklerin belirlenmesi i¢in en 6nemli tarama testleri
serum immiinoglobulin diizeyleridir. Buna ek olarak, otoimmiin hastaliklar ve kronik
karaciger hastaliklar1 dahil olmak iizere ¢esitli klinik bozukluklarin degerlendirilmesinde

kritik 6neme sahiptirler (Bayram et al. 2019, Bonilla et al. 2015).

Yas icin immiinoglobulinler (IgG, IgA ve IgM) ve IgG alt simif konsantrasyonlarinin
(IgGSc) referans aralig1 bolgeye, kaynak popiilasyona, kullanilan yonteme ve doneme
baghidir. Ayni etnik grupta ve ayni bdlgede uygun tani i¢in bu sayilarin giincellenmesi
gerekmektedir. Bagisiklik sisteminin biliylimesini ve/veya isleyisini etkileyen 350'den
fazla bozukluga birlikte birincil bagisiklik yetersizlikleri denir. Kalitsal gen kusurlar1 ve
enfeksiyonlara, otoimmiin durumlara ve kansere karsi artan bir savunmasizlik ile ayirt
edilmekle beraber, hangi bagisiklik sistemi bilesenini etkilediklerine bagl olarak dokuz
ayr1 gruba ayrilirlar (Bousfiha et al. 2018). Siddetli, kalici, firsatgr veya tekrarlayan
enfeksiyonlar, pediatrik klinik uygulamada kan immiinoglobulin diizeylerini kontrol
etmenin en yaygin nedenidir. Immiinoglobulin izotiplerini anlamak, karmasik humoral
bagisiklik tepkilerini anlamak i¢in yararlidir. Antikor eksikligi olan majér immiin

yetmezlikler en yaygin olanlaridir. Avrupa Immiin Yetmezlikler Dernegi'ne gore antikor
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eksikliklerinin orani, tiim birincil immiin yetmezliklerin kabaca %60"in1 olusturmaktadir

(Grimbacher et al. 2015, Bayram et al. 2019) .

2.11 IgG

IgG'nin, normal insan serumundaki tiim immiinoglobiilinlerin yaklasik %70'ini
olusturmas1 onu baskin antikor sinifi yapmaktadir. IgG bir monomer olup, damar ici ve
damar dis1, aralarinda esit olarak boliinmiistiir. Sekonder immiin reaksiyonlarda en yaygin
antikor IgG olmakla beraber, insanlar dort alt kategoriye ayrilir. Clq, ¢ok sayida
bagisiklik sistemi hiicresinin ylizeyinde bulunan Fcgamma reseptdrleri (Fc R), maternal
IgG'yi fetiise aktaran neonatal Fc reseptorii (FCGRT, FcRn) ve bakteriyel Fc reseptorleri
protein A ve protein G, IgG Fc'yi baglayan efektér molekiillerden bazilaridir. Clq ve IgG
CH2 alami arasinda dogrudan temas olusur. Birden fazla IgG bir antijenik yiizeye
baglandiginda ve toplu olarak baglandiginda, iki veya daha fazla Clq kafasi ayn1 anda
birlesebilir ve bu durum da tamamlayici kaskadin daha giiclii baglanmasina ve
aktivasyonuna neden olur. Monomerik IgG'ye baglanma zayiftir. IgGl ve IgG3,
komplementi iyi aktive edebilirken, IgG2 ve IgG4 bunu hi¢ yapamaz. insan Fc R, iig
sinifa ayrilmistir: Fc RI (CD64), ii¢ C benzeri hiicre dis1 alana sahip yiiksek afiniteli bir
IgG Fc reseptorii olmakla beraber, Fc RIT (CD32) ve Fc RIIII (CD16), iki C benzeri alana
sahip diisiik afiniteli reseptorlerdir (Lefranc et al. 2020). Notrofiller {izerindeki Fc RI, Fc
RI1I ve belki de Fc RIIII, aktif oksijen tiirlerinin iiretimine neden olabilirken, makrofajlar
ve dogal oldiiriicti (NK) hiicreleri lizerindeki Fc RI, Fc RII ve Fc RIII, antikora bagiml
hiicre aracili sitotoksisiteyi (ADCC) ve fagositozu kolaylastirir. Spesifik Fc R izoformuna
ve hiicre tliriine baglh olarak, hiicresel tepkiler ayn1 zamanda endositozu, gelistirilmis
antijen sunumunu ve antikor sentezinin modiilasyonunu igermektedir. Insan IgG4 ve
insan IgG2, sirasiyla monomerik insan IgGl ve IgG3 i¢in yiiksek bir afiniteye sahip olan
Fc RI'ye (CD64) baglanmaz. IgG1 ve IgG3, insan Fc RII (CD32) tarafindan baglanir.
IgG4 baglanmaz, ancak bazi reseptor tiplerinde allotipik bir determinant, IgG2
baglanmasini diizenler. IgG'nin alt destek bolgesinde, Fc RI ve Fc RII, 6rtiisen ama farkl
bolgeleri tanimliyor gibi goriinmektedir (Lefranc et al. 2020). CH2 ve CH3 Fc alanlari
arasindaki arayiizdeki baglanma bolgeleri, Staphylococcus aureus protein A ile kompleks

halinde veya streptokokal protein G ile kompleks halinde insan IgGl'in Fc'sinin kristal
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yapilar1 tarafindan agiklanmistir. insan IgG1 Fc fragmani-FcRII kompleksinin iki CH2
alan1 ve alt destegi, kompleksin kristal yapisina gore FcRIII'iin etkilesime girdigi yerdir

(Sondermann et al. 2000).

2.12 Bebek Yasami Boyunca immiinoglobulin G Dinamikleri

Bebekler, 6 aylik olana kadar kendi IgG'lerini olusturamadiklart i¢in, savunma tepkileri
biiylik Ol¢lide annenin antikorlarina baglidir. HIV'e (HEU) maruz kalmamis ¢ocuklarin,
yasamin ilk iki yilinda enfeksiyonlara sebep olabilecek anormal IgG diizeylerine sahip

olduguna dair kanitlar s6z konusudur (Baroncelli et al. 2020).

Fetiis, IgG'leri anneden karmasik bir secici plasental gecis yontemiyle alabilse de (tercihli
tagima IgG1 izotipi ve ardindan IgG4, I1gG3 ve IgG2 i¢in gergeklesir), immiinoglobulin
olusumu ve olgunlasma siireci intrauterin yasam sirasinda bagslar. Sonug olarak,
yenidoganlar, dogumda fonksiyonel olarak olgunlagmamais bir bagisiklik sistemine sahip
olup, erken koruma, baslangi¢ta maternal antikorlarin varliina baghdir. Bebekler ancak
yasamlarinin ilk birka¢ ayindan sonra kendi IgG'lerini olusturmaya baslamakla beraber,
ge¢ ergenlige kadar bagisiklik sistemlerini tam olarak gelistirmezler (Tobin and
Aldrovandi 2013). IgG'nin anneden fetiise transferini iceren c¢ift yonlii fetal-maternal
immiinolojik karsilikli konugma, enfeksiyonlar ve inflamatuar durum gibi maternal
patolojik durumlarda degistirilebilir ve yavru i¢in 6nemli saglik etkileri olabilir (Marques
et al. 2013). Klinik ve epidemiyolojik ¢alismalara gore, maternal HIV enfeksiyonu,
fetiislerin immiinolojik gelisimini sekillendiren immiinomodiilatér mekanizmalara
miidahale ederek anne-fetus iliskisi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir (Pfeifer and
Bunders 2016).

C HIV'e maruz kalmis ancak enfekte olmayan (HEU) cocuklarin, CD4+ yardimci T
hiicrelerindeki eksiklikler ve bagisiklik diizenleme islevi (Ruck et al. 2016) ve zayif as1
tepki oranlart (Slogrove et al. 2016) gibi immiinolojik anormallikler gosterdigi
bulunmustur. Ozellikle HIV ile karsilasan cocuklarda anneden transplasental IgG
transferi yetersizdir. Hamilelik saglikli oldugunda, zamaninda dogmus yenidoganlarda

kordon kani IgG konsantrasyonu siklikla annenin plazma diizeylerini asmaktadir (Fouda
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et al. 2018). Bununla birlikte, HIV enfeksiyonunda IgG ¢ocuk-anne oraninda (CMR)
gozle gorilir bir dislis olmustur. HIV'ye maruz kalmayan akranlartyla
karsilastirildiginda, HEU bebeklerinin menejit, bogmaca, pndmokok ve tetanoza 6zgii
antikor diizeyleri daha diisiik olmustur (Abu-Raya et al. 2016). Dogum 6ncesi asilama
kampanyalarina iliskin bir HIV arastirmasi, plasental gecisin engellendigini de

kaydetmistir (Baroncelli et al. 2020).

Azaltilmis transplasental ge¢is 1yi bir sekilde kanitlanmis olmasina ragmen, sadece az
sayida arastirma toplam IgG ve IgG izotiplerinin HEU yenidoganlarinda miiteakip
olgunlagmasini ve gelisimini incelemistir. Bagisiklamalara etkili tepkilerin geligtirilmesi
ve enfeksiyonlara karsi savunma, biiyiikk Ol¢iide immiinoglobulinlere bagli olmakla
beraber (Baroncelli et al. 2020), konsantrasyonlarinin 6lgiilmesi hiimoral bagigiklik
sisteminin sagligr hakkinda yararli bilgiler verebilir. IgG araliklar, cesitli cografi
konumlardaki yetigkin popiilasyonlarinda iyi bir sekilde olusturulmustur. Ancak, rahim
ici uyaranlar, genetik ve ¢evresel etkiler ve patojenlere maruz kalma dahil olmak iizere
dinamik immiinoglobulin gelisimi ve olgunlagma siireci lizerindeki ¢oklu dis etkilerin
olasiligi nedeniyle bebeklerde referans araliklari halen bilinmemektedir (Bayram et al.

2019).

2.13 IgM

Iinsanlarda IgM, toplam serum immiinoglobulinlerinin yaklasik %10'unu olusturmakla
beraber, ilk olarak intravaskiiler havuzda bulunur. Neredeyse yalnizca, J (birlestirme)
zinciri olarak bilinen polipeptide bagli bes monomer biriminden olusan, pentamer adi
verilen polimerik bir yapida bulunur. immiinolojik yanitin erken dénemlerinde iiretilen
ana antikor IgM'dir. Pentamerik IgM, sterik engelleme nedeniyle kiiciik antijenlerle de-
kovalenttir, ancak daha biiyiik antijenlerle yalnizca petavalandir. CH2 ve CH3 arasinda
bir disiilfid kopriisi H-mu  zincirlerini  birbirine baglamakla beraber, IgM
polimerizasyonu, CH3 ile gesitli monomerlerin kuyruk pargalari arasindaki distilfit

kopriilerini igermektedir. IG bagina, yalnizca bir J zinciri vardir (Perkins et al. 1991).
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Pentamerik IgM bunun %]1,5'ini olusturmakla beraber, Asn-lle-Ser N-glikosilasyon
bolgesi ve sekiz sistein, J zincirinin (16 kDa) ortak 6zellikleridir. Sisteinlerden ikisi, iki
H-mu zincirinin sondan bir Onceki sisteinine bagli olup, sisteinlerden altis1, iig¢

intradistilfid kopriisii olusturmaktadir.

Bir diizlemsel pentamer (Fc5), bes "Fc" (veya her bir monomerin eslestirilmis CH3 ve
CHA4') tarafindan olusturulur (IMGT/3Dyap1-DB PDB 2rcj). Kompleks olmayan IgM,
FcS'ten disar1 ¢ikan 10 Fab kolu ile diizlemsel ve "yildiz" bir sekil sergilemektedir. Bu
sonug, elektron mikroskobu arastirmasiyla kesfedilmistir. F(ab')2, bir antijenik yiizeye
baglandiktan sonra merkezi Fc5 diskinin diizleminden ¢ikmasi, zzimba" veya "yengeg
benzeri" (veya "masa benzeri") bir konformasyonla sonuglanir. IgM, bu ikinci
konfigiirasyonda geleneksel kompleman yolunun 6zellikle etkili bir aktivatorii olmakla
beraber, IgM'nin CH3 alani, Clq ile dogrudan etkilesime girmektedir (Lefranc et al.
2020).

2.14 Tamamlayic1 C4

Insan dogustan gelen bagisiklig1, mikrobiyal enfeksiyonlara karsi korunmak, yabanci
patojenlerden kurtulmak ve doku homeostazini korumak igin biiyiik 6l¢iide tamamlayici
sisteme dayanmaktadir. Sitokinlerin, kemokinlerin ve diger dogal savunma
kimyasallarinin artan iiretimi, tamamlayici sistem aktivasyonundan kaynaklanmaktadir.
Buna ek olarak, bir tiir tamamlayict aktivasyon fragmani olan anafilatoksin C3a ve C5a,
antijenlerin folikiiler dendritik hiicreler ve B hiicreleri tarafindan taninmasini énemli
Olciide artirmasinin yani sira, antikorlarin ve reaktif T hiicrelerinin iiretimi ile sonuglanan

hiimoral adaptif bagisiklik tepkisini tetiklemektedir (Wang and Liu 2021).

Ek olarak, tamamlayic1 sistem, aksi durumda otoantijenlere kars1 immiinolojik bir
reaksiyona neden olabilecek ve muhtemelen otoimmiiniteye yol agabilecek hiicre
kalintilarinin  ve ¢oziinlir immiin komplekslerin ¢ikarilmasinda bir efektor gorevi
gormektedir (Kallionpaa et al. 2014). Klasik ve lektin tamamlayict basamaklarinin
aktivasyonu, tamamlayici sistemin hayati bir parcasi olan tamamlayici bilesen C4'e (Mw

= 200 kDa) baglhdir. Bir zincir (95 kDa), bir b-zinciri (75 kDa) ve bir g-zincirinden (30

22



kDa) olusan ve disiilfit baglar1 olan ii¢ zincirli bir glikoproteindir (Sekil 2.3) (Wang and
Liu 2021).
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Sekil 2.3 Tamamlayic1 C4 aktivasyon par¢alanmasinin sematik gosterimi (Wang and Liu
2021)

Tamamlayic1 C4 (200 kDa), sirasiyla klasik ve lektin tamamlayict yollardan serin
proteazlar Cls veya MASP2 tarafindan C4a (9 kDa) ve C4b (191 kDa) aktivasyon
fragmanlarini olusturmak i¢in aktive edilir. Daha sonra faktor I, C4b'yi (191 kDa) etkisiz
hale getirmek ve parcalamak i¢in kofaktorlerle birlikte ¢alisir ve sonug olarak iC4b ara
tirtinii ve tiyoester bagli C4d (45 kDa) ve C4c (146 kDa) iiretir (Wang and Liu 2021).

Tam veya kismi tamamlayict C4 eksikligi, enfeksiyon ve otoimmiin bozukluk riskini

artirmaktadir. Cok sayida arastirma, tamamlayici C4'lin mikrobiyal enfeksiyona karsi
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savunma i¢in ¢ok dnemli oldugunu gostermistir. Ayrica, tam veya kismi tamamlayici1 C4

eksikliginin enfeksiyonlara yakalanma riskini artirdig iyi bilinmektedir.

Ek olarak, tamamlayici C4 eksikligi, bir dizi otoimmiin hastalia neden olabilir
(Yammani et al. 2014). Enfeksiyonlarda oldugu gibi, aktif SLE hastaligina azalmis serum

tamamlayici aktivitesi ve C4 protein konsantrasyonlari eslik eder (Hovingh et al. 2017).

2.15 Tamalayic1 C4 Eksikliginin Enfeksiyonlari ve Otoimmiin Hastaliklar1 Birbirine

Baglamasi

Yakin tarihli bir ¢aligmada Yammani ve arkadaslari, tamamlayic1 C4 eksikliginin,
streptokok pndmonisinin neden oldugu anti-dsDNA IgA otoantikorlarinin gelisimi i¢in
bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Serotip 19F ve 6ldiiriicii serotip 3 pnomokoklarin
her ikisi de bir C4KO fare modelinde sistemik anti-dsDNA IgA iiretimine neden olur,
ancak ilging bir sekilde, ikincisi disi C4KO farelerinde daha belirgindir. Ek bir ¢alisma,
TLR2/4 antagonisti OxPAPC'nin, tek basina pnodmokokal polisakarit (PPS) asilamasinin
neden oldugu anti-dsDNA IgA diizeylerindeki artiglar1 tamamen engelleyebildigini
bulmustur. Bir TLR2 agonisti olan Pam3CSK4, C4KO hayvanlarinda anti-dsSDNA IgA
liretimini ayn1 oranda desteklemis olmasi, tamamlayicit C4'iin, S ile iliskili capraz reaktif
antijenler ve TLR2 agonistleri tarafindan indiiklenen otoantikorlarin olusumunun inhibe

edilmesinde yer alabilecegini gostermektedir (Yammani et al. 2014) .

2.16 Kan Hiicreleri

Erisilebilirligi nedeniyle kan ve onu olusturan parcalar, iizerinde en ¢ok ¢aligilan biyolojik
stvilar arasindadir. Kan olarak bilinen i¢ sivi, oksijeni ve diger metabolik bilesikleri
viicudun organ ve sistemlerinin hiicrelerine tasirken ayni zamanda basta karbondioksit
olmak iizere atitk maddeleri de uzaklastirir. Ek olarak, organizmamizi dis etkilerden
korumak ve iletisim kurmak i¢in bir ara¢ gdrevi goriir. Eritrositler olarak da bilinen
kirmizi kan hiicreleri (RBC'ler), l6kositler olarak da bilinen beyaz kan hiicreleri

(WBC'ler) ve trombositler (trombosit olarak da bilinir) kani olusturan hiicrelerdir (Sekil
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2.4). Eriskin bir insanda ortalama kan hacmi 4,5 ile 5 litre arasindayken, RBC, WBC ve
trombosit konsantrasyonlar sirasiyla 4,5 ile 5,9, 4 ile 11 ve 150 ile 350 109/L arasindadir
(Vives Corrons et al. 2021).

Sekil 2.4 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile gozlenen kan hiicreleri, RBC (solda)
16kosit (sagda) ve trombosit (ortada) (Vives Corrons et al. 2021)

2.17 Beyaz Kan Hiicreleri

Beyaz hiicreler, renksizligi (hemoglobin eksikligi) ile ayirt edilen bir tiir kan hiicresi
oldugu i¢in bu isim verilmistir. Oncelikle viicut savunmasindan sorumlu olmakla beraber,
periferik kanda 4 ila 11 109/L araliginda bulunurlar. Enfeksiyonlarla savasmaya yardimci
olan bilesikler i¢eren ikincil bir graniilleri vardir. Nétrofiller, eozinofiller ve bazofillerden
olusan graniilositler {i¢ tip hiicredir (Thermal et al. 2002). Ek olarak, beyaz kan hiicreleri
veya lokositler, fagositler ve immiinositler olmak iizere iki ana kategoriye ayrilir.
Grandiilositler; fagositler, eozinofiller ve nétrofiller dahil olmak iizere {i¢ farkli hiicre
tipinden olusur. Saglikli periferik kanda sadece olgun lenfositler ve fagositler bulunur.
Immiinosit popiilasyonu, lenfositler, oncii hiicreler ve plazma hiicrelerinden olusur.
Viicudun iki ¢oziiniir protein sistemi olan immiinoglobin ve tamamlayici, fagosit ve

immiinositin viicudu enfeksiyona kars1 savunmadaki rolii ile giiclii bir sekilde iliskilidir.
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Bu proteinler ayrica c¢esitli hastaliklarda kan hiicrelerinin 6liimiine sebep olur. (Hoff

brand et al. 2011), Bakiniz (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1 Beyaz kan hiicreleri (Nicholson 2016)

White blood cell Functions

Neutrophils Early responder, phagocytosis and local killing
Lymphocytes Adaptive immunity, sub-divided into T-cells and B-cells
Monocytes Early responder, phagocytosis and antigen
presentation. Mature as macrophages in the
tissue.
Basophils and Granulocytes, rare inthe  Bind IgE, defence against parasites, allergy
eosinophils circulation

2.18 Cocuklarda en Sik Gériilen Bagisiklik Sistemi ile Tlgili Hastaliklar

2.18.1 Kronik tonsillit

Bademcik, mukoza (MALT) ile baglantili lenfoid dokudan yapilmis ayr1 bir organ olup,
viicudun dis patojenlere karsi ilk savunma hatt1 olarak hizmet eder ve viicut i¢indeki
immiinolojik tepkileri segici olarak Kontrol etme yetenegine sahiptir (El Hennawi et al.
2017, Kamekura et al. 2016). Basit bademcik hipertrofisi, iligkili iltithaplanma olmadan
bademcik biiylimesi i¢in kullanilan terimdir. Yetigkinlikte, lenfoid doku bozulur. Bu
nedenle, bademcik hipertrofisi énemli 6l¢iide daha yaygin, ayirt edici ve gocuklarda
obstriiktif uykuda solunum bozuklugundan (SDB) sorumludur. Cocuklarin bademcikleri
ayrica akut veya kronik bademcik iltihabina yol acan enfeksiyonlar1 baslatabilir
(Friedman et al. 2016, Silva et al. 2019). Tonsillit semptomlar1 arasinda bogaz agrisi,
ates, bademcik biiylimesi, yutma giicliigli ve boyunda sismis lenf diiglimleri bulunur.
Tonsilit tekrarladiginda ve bir 6nceki yilda yedi veya daha fazla bogaz enfeksiyonu atagi,

onceki iki yilda bes atak veya onceki ii¢ yilda ii¢ atak eslik ettiginde, tekrarlayan tonsillit
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(RI) tanist konur. Antibiyotikler veya tonsillektomi, bademcik hastaliklar1 icin tedavi
olarak siklikla kullanilir. Basit hipertrofi veya kalic1 inflamasyonla birlikte hipertrofi gibi
bademcik hipertrofisinin farkli klinik semptomlar1 ortaya ¢ikabilir (Huang et al. 2020).
Sik goriilen bir pediatrik hastalik, tekrarlayan veya kronik tonsilit olarak bilinen palatine
tonsil parankiminin bir enfeksiyonudur. Raporlara gore, bakteriyel biyofilmler insan
bakteriyel enfeksiyonlarinin %65'inden fazlasini olusturmaktakla beraber, bakteriyel
biyofilmler ile insan hastaliklar1 arasindaki baglanti uzun zamandir bilinmektedir. Birgok
kulak burun bogaz enfeksiyonuna, bu hastaliklarin tekrarlamasi ve kroniklesmesi ile
dogrudan iligkili olan biyofilmlerin gelisimi eslik eder. Biyofilm gelistirme teorisine gore,
bademcik yiizeyindeki bakteriyel biyofilmler, tekrarlayan veya kronik tonsilite neden
olur. Hiicreden hiicreye iletisim i¢in, bakteriler biyofilm olusturma siirecini kullanir.
Bakteriyel hastaliga karisan bakteriler, ¢evresel uyaranlar1 ve popiilasyon yogunlugunu
tespit etme yetenegine sahiptir. Sonug olarak, gen diizenlemesini diizenleyerek bir yanit
olusturmalarmma izin veren "cekirdek algilama" (QS) olarak bilinen bir sistemi
etkinlestirirler. Bircok enfeksiyonun antibiyotiklere direnci, genetik bilgideki
degisikliklere ve biyofilmlerde yasayan bakterilerin QS gerceklestirme kapasitesine
baglanabilir. Bademcik hastaliklarina genetik bagisiklik savunma mekanizmasi

anormallikleri neden olur (Bulut et al. 2020).

2.18.2 Tekrarlayan tonsillitte genetigin rolii

Her iki ebeveynde de tekrarlayan kronik tonsillit 6ykiisii olan cocuklarda, genetik kalitim,
tonsiller hasarin derecesini bagisiklik tepsiki ile belirler. Genetigin tonsillektomi siklig
tizerindeki etkisi daha O6nce Martin ve arkadaslari tarafindan belgelenmistir. Ailede
genetik kiimelenmenin 6nemi, baska bir klinik calismada tonsillektomi vakalarinda

acikliga kavusturulmustur (Todorovi et al. 2013).

2.18.3 Cocuklarda pnémoni

Tim diinyada ¢ocuklarda en yaygin hastalik ve baslica 6liim nedeni pnomonidir.
Yasamlarinin ilk iki yilinda, kiiciik ¢ocuklarin tahminen %6'sinda en az bir pndémoni

epizodu olacaktir (Patria et al. 2013). Diisiik ve orta gelirli iilkelerde pndmoni prevalansi
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hala yiiksek olmakla beraber, kii¢lik ¢ocuklarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedeni olmaya devam etmektedir. Diyet, yasam kosullart ve asilamadaki genel
gelismelere ragmen, pnomoni yine de 2014 yilinda diinya ¢apinda 700.000'den fazla
kii¢iik cocugun hayatina mal olmustur. Pnémoni ataklar1 arasinda higbir klinik semptom
ve gOgiis rontgeni lezyonu olmayan tekrarlayan pndmoni (RP), bir yil i¢cinde en az iki
pndémoni atagi veya toplamda en az {i¢ atak olarak tanimlanir. Gelismis iilkelerde bile,
pnomonili ¢ocuklarin %9'a kadarinda RP gelismekle beraber (Montella et al. 2017), bu
cocuklarin %80'inden fazlasinda altta yatan bir hastalik vardir (Bolursaz et al. 2017). RP'li
cocuklar arasinda Cocuk Yogun Bakim Unitesine (CYBU) bagvuran agir pndmonili
cocuklarda onemli bir morbidite ve mortalite oran1 vardir (Koh 2017). Bildigimiz
kadariyla, 6zellikle Vietnam gibi gelismekte olan iilkelerde CYBU'ye kabul edilen
siddetli tekrarlayan pndmoni (SRP) ile ilgili bilgi eksikligi s6z konusudur. Cocuk yogun
bakim {iinitesinde yatan SRP'li ¢ocuklarin altta yatan nedenlerini ve klinik 6zelliklerini

belirlemek amaciyla bu ¢alisma yapilmistir (Hoang et al. 2021).

2.19 Gastroenterit

Akut gastroenterit herkesi etkileyebilir, ancak kiiciik cocuklarda ve yaslilarda susuz
kalma olasiliklar1 daha yiiksek oldugundan yikici sonuglara yol agabilir (Bosch et al.
2014). ilk kez 1970'lerin basinda kesfedildiklerinden beri enterik viriisler, gastroenteritin
baglica kiiresel nedeni olarak kabul edilmistir. Kusma ve sulu ishal, siklikla diisiik
dereceli ates ve karin kramplarinin eslik ettigi viral gastroenteritin en erken belirtileridir.
Yalnizca klinik belirtiler temelinde, viral gastroenteriti bakteriyel patojenlerin neden
oldugu gastroenteritten ayirmak zor olabilir ve kesin tami i¢in laboratuvar testleri
gereklidir. Viral gastroenterit i¢in tedavi ¢abalari, uygun hidrasyonun siirdiiriilmesine
odaklanir ¢ilinkii durum tipik olarak 2-5 giin i¢inde kendi kendine diizelir ( Banyai et al.
2018).

Gastroenterit semptomlari, asemptomatik bir enfeksiyondan siddetli dehidrasyon
diyaresine kadar degismekle beraber, semptomatik hastaliklar i¢in kulucka siiresi 24-72
saattir (Robilotti et al. 2015, Desselbrerger 2017). Bagisiklig: yeterli kisilerde hastalik

normalde kendi kendini sinirlar ve 2-5 giin i¢inde iyilesir, ancak, bagisiklig1 baskilanmis
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kisilerde viral gastroenterit, enfeksiyona neden olan viriisten bagimsiz olarak birkag
haftadan aylara ve hatta yillarca devam edebilir. Bagisiklik sisteminin sulandirilmasi ve
histokan antijenlerine viral baglanmay1 bloke edebilen serum antikorlarinin
tanimlanmasi, nakil ge¢irmis ve bagisikligi baskilanmis hastalarda kronik enfeksiyon ve
hastaligin ¢oziilmesi ile ilgilidir. Viral gastroenteritin birincil semptomlar1 kansiz ishal ve
kusmay1 icermektedir. Bu semptomlarin yani sira mide bulantisi, karin kramplar1 ve ates
goriilebilir (Knoll et al. 2016). Gastrointestinal sistem viicudun en biiyiik lenfoid organi
oldugundan, bagisiklig1 baskilanmis veya bagisiklik yetmezligi olan hastalarin siklikla
bagirsak hastaliklarina yakalanmasi beklenmedik degildir. Bagisiklikla ilgili
gastrointestinal durumlar, biiylik 6l¢iide bir enfeksiyon, bir enflamatuar reaksiyon, bir
malignite veya bir otoimmiin tarafindan getirilen durumlara bdliinebilir. Benzer
semptomlar, bagisiklig1 yeterli ve bagisiklig1 yetersiz olan mide-bagirsak hastaliklar1 olan
kisilerde de goriliir. Bununla birlikte, immiin yetmezligi olan hastalarda siklikla belirgin
histolojik 6zelliklere sahip bagirsak biyopsi ornekleri bulunur ve bu hastalar siklikla
geleneksel tedaviye yanit vermezler (Chapel 2012). En iyi tedaviyi se¢mek igin,
semptomlarin erken taninmasi ve temel bir immiinolojik inceleme i¢in bir immiinologa
sevk edilmesi gereklidir. immiinoglobulin, antibiyotiklerin degistirilmesi ve asir1
durumlarda kemik iligi nakli, birincil immiin yetmezlik i¢in tedavilerdir. Gastrointestinal
hastalig1 da olan immiin yetmezlikli hastalar1 tedavi etmek zor olabilir ve ciddi hastalig1

olan hastalar i¢in immiinomodiilator ilaglar siklikla gereklidir (Agarwal and Mayer 2013).

2.20 Cocuklarda idrar Yolu Enfeksiyonlar

Cocuklarda en sik goriilen bakteriyel hastalik, idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olmakla
beraber, ilk IYE'lerini takip eden ilk 6-12 ay i¢inde, yeni doganlar ve cocuklarda %30'a
varan oranlarda tekrarlayan enfeksiyonlar gelisir. Cok kiigiik yenidoganlarda IYE
semptomlar1 genellikle daha biiyiik bebekler ve ¢cocuklardakilerden farklidir. Birinci yas
grubunda goriilme sikligi daha fazla olmakla beraber, erkeklerde c¢ogunluktadir.
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., Enterococcus spp. ve Pseudomonas yasamin
ilk yilind, yasamin ileriki yillarina goére daha sik goriilmesine ve eriskinlige kiyasla
tirosepsis riskinin daha fazla olmasina ragmen, Escherichia coli hala enfeksiyonlarin

coguna neden olmaktadir (Shaikh et al. 2008). Yas ve cinsiyet, IYE alma olasiligin
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etkilemektedir. IYE'ler dogumun ilk yilinda erkeklerde (%3,7) kizlardan (%2) daha
yaygindir. Kateterizasyonla alinan idrar oOrneklerini kullanan 1000'den fazla hasta
tizerinde yapilan ileriye doniik bir arastirma, kizlarda %5 ve siinnetsiz erkeklerde %20.3
insidansla, bunun yasamin ilk iki ayindaki atesli gocuklarda ¢ok daha belirgin oldugunu
gostermistir. Daha sonra insidans degisiklik gdstermekte ve artik ergenlik dncesi kizlarin
yaklasik %3'iinde ve ergenlik dncesi erkeklerin %1'inde IYE teshis edilmektedir (Stein et
al. 2015).

2.21 Klinik Belirtiler ve Semptomlar

IYE'in tek belirtisi, dzellikle kii¢iik ¢ocuklarda ates olabilir. Yenidoganlarda piyelonefrit
veya tirosepsisin belirtileri gelisme geriligi, sarilik, kusma, hiperaktivite, uyusukluk,
hipotermi ve hatta bazen atesin olmamasini igerebilir (Beetz 2012). Yiiksek ateste bile,
bir engel olmadik¢a veya ¢ocuk baska bir sekilde savunmasiz olmadikca septik sok
nadirdir. Daha biiylik ¢ocuklarda iist iiriner sistemin semptomlar1 arasinda ates ve
yanlarda rahatsizlik yer alirken, daha biiylik ¢ocuklarda alt {iriner sistemin semptomlari
arasinda diziiri, bogaz agrisi, sik idrara ¢ikma, aciliyet, kotii kokulu idrar, idrar kagirma,
hematiiri ve suprapubik agri yer almaktadir. Ek olarak, belirgin hiponatremi ve
hiperkalemi veya hiperkalemi olmayan gegici bir psddohipoaldosteronizm, bebek IYE'si
ile bir arada bulunabilir (Stein et al. 2015).

2.22 Cocuklar Icin Selektif Igm Immiin Yetmezligi

Selektif IgM Immiin Yetmezligi (SIgMID), bebeklerde ve gocuklarda tipik olarak 20
mg/dL veya 2 SD veya yasa gore ayarlanmig normlarin %10 altinda izole diisiik serum
IgM diizeyi ile belirgin bir disgammaglobulinemidir. Tipik olarak, serum IgM diizeyleri
10 ila 20 mg/dL araligindadir (Stiechm et al. 2004). IgE yiikselebilse de, diger
immiinoglobulin izotiplerinin diizeyleri normaldir. Toplum temelli bir arastirmaya gore,
tamamen eksik IgM'ye sahip kisilerin insidansinin %0,03 civarinda oldugu gozlemlenmis
olup, bu durum da onu nadir goriilen bir birincil immiin yetmezlik haline getirmektedir
(Goldstein et al. 2008). Yetersiz ancak saptanabilir IgM diizeyi olanlarin prevalansi

hastanede yatan hastalarda %0,1-3,0'a, hedeflenmeyen toplum sagligi taramasinda
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%1,6'ya, alerji ve immiinoloji kliniginde %0,07'ye ve erigkin alerjisi ve immiinoloji
kliniginde %0,26'ya yakindir (Goldstein et al. 2006). Erkeklerde (%1,97) kadinlardan
(%1,42) marjinal olarak daha yiiksek SIgMID penetrasyon orani s6z konusudur. Pediatrik
popiilasyondaki (18 yas alt1) prevalansi hakkinda bilgi yoktur. Pneumocystis carinii,
Giardia, Staphylococcus, Salmonella, Listeria monocytogenes, meningococcus,
Pseudomonas, molluscum contagiosum, CMV ve sucicegi genglerde enfeksiyoz
patojenler olarak tanimlanmistir (Goldstein et al. 2008). Tekrarlayan enfeksiy6z dermatit,
ishal, menenjit, iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, sepsis ve bazi durumlarda
oliimlerin hepsi bu organizmalardan kaynaklanir. Hem bebeklerde hem de yetiskinlerde,
muhtemelen bagka bir kokenden gelen ikincil IgMID, c¢esitli bulasict olmayan
hastaliklarla, 06zellikle otoimmiin bozukluklarla ve kanserlerle iliskilendirilmistir

(Goldstein et al. 2006).

2.23 X'e Bagh Hiper-lgM Sendromu

CD40 ligandin1 kodlayan gendeki bir mutasyon, X'e bagli hiper-lgM sendromuna neden
olur. Bu hastalarda T hiicreleri iizerinde CD40 ligand1 yoktur, bu nedenle B hiicreleri
tizerinde CDA40 ile temas yoktur, bu durum da IgM'nin IgG'ye geg¢mesi veya IgA
immiinoglobulin sinift degisimi i¢in gereklidir. Hiper-IgM'nin otozomal resesif formlari
da mevcut olsa da, X'e bagli versiyon daha tipiktir. Hiper-IgM sendromlu erkek
cocuklarda siklikla yasamin erken donemlerinde bakteriyel veya firsat¢i enfeksiyonlar
gelisir. Viriisler, mantarlar ve ¢esitli mikobakteri tiirleri dahil olmak {izere bir dizi hiicre
ici enfeksiyona karsi savunmasizdirlar. Hastalarin yaklasik %40''nda Pneumocystis ile
iligskili pnémoni, bu hastaligin bir 6zelligi olarak kendini gostermektedir (Levy et al.
1997). Bu hastalarin IgG ve IgA diizeyleri laboratuvarda ¢ok diisiik veya hi¢ olmamakla
beraber, IgM diizeyleri normal veya yliksektir. Asilara zayif veya koruyucu olmayan
antikor (IgQG) reaksiyonlar1 yaygindir. T-lenfosit sayilari tipik olarak normalken, B-hiicre
sayilar1 ya normaldir ya da biraz azalmistir (Agarwal and Mayer 2013). Oral iilserler, dis
eti iltihab1 ve rektal iilserler, hastalarin nétropeninin bir sonucu olarak gosterebilecegi
olasi semptomlardir. Bu kisilerin yaklagik yaris1 Salmonella, G. lamblia,
Cryptosporidium parvum veya Entamoeba histolytica enfeksiyonunun bir sonucu olarak

ishal olmaktadir (Bhatia et al. 2007). Biiyiime geriligi ve kilo kaybinin bir sonucu olarak,
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uzun siireli veya tekrarlayan ishal sik goriliir; en sik izole edilen enfeksiyon
Cryptosporidium'dur. Hem klinik hem de laboratuvar ortamlarinda, safra kanallarinda
Cryptosporidium ile kolanjiyopati sik goriilen bir sonugtur. Helicobacter pylori ile
enfeksiyon midede gastrite baglanmistir (Dhalla et al. 2011). CVID hastalarinda,
pernisiy0z anemiye ilerleyen otoimmiin gastriti andiran atrofik gastrit, agikca goriilebilen
anti-paryetal hiicre antikorlarinin yoklugunda gelisebilir. Pernisiy6z anemisi olan CVID'li
kisiler, CVID'si olmayan hastalarla karsilastirilabilir bir tedavi goriirler; bu tedavi aylik
B12 vitamini replasmani ve maligniteye isaret eden degisiklikler i¢in mide mukozasinin
yakindan izlenmesinden ibarettir. CVID'li hastalarda, ister yeni ister atrofik gastrit ile
birlikte olsun, gastrik adenokarsinom gelistirme olasiligi daha yiiksektir (Agarwal and
Mayer 2013). CVID'li hastalarin, ciddi malabsorpsiyonla baglantili olan ince bagirsakta
ladin benzeri semptomlar yasadiklari belgelenmistir. Hastalar ishal, siskinlik ve kilo
kaybi yasadiklarmi ifade etmislerdir. Kisa villus, kript hiperplazisi, intraepitelyal
lenfositoz ve nadir vakalarda kript epitel hiicrelerinde apoptotik cisimlerde artig, klasik
colyak hastaliginda goriilenlerle karsilastirilabilir olan ince bagirsak hastaliginin tiim
ozellikleridir (Malamut et al. 2010). Klasik sprue tanisinin aksine, lamina propriada daha
az plazma hiicresi oldugunda veya hi¢ olmadiginda ve hastalar doku transglutaminaz,
endomisyum veya gliadine kars1 antikor tiretmediginde CVID diisiiniilmelidir. Etkilenen
CVID'li hastalar genellikle gliiten yoksunluguna yanit vermezler ve klasik colyak
hastaligina bagli HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 genlerini eksprese etmezler (Cunningham-
Rundles, 2010). Steroid tedavisi inflamasyonu azaltsa da, CVID'li hastalar uzun stireli
steroid tedavisi almamalidir. Ig replasman tedavisi, 6-merkaptopiirin (6-MP) veya
azatiyoprin (AZA) gibi diger bagisiklik modiilatorleri ile birlikte kullanilabilir.
Semptomlar 6-MP veya AZA'ya yanit vermiyorsa, semptomlar kontrol altina alinana
kadar (6rn. kilo kayb1 ve dehidratasyon geri donene kadar) dikkatli bir sekilde budesonid
kullanim1 gerekli olabilir. Temel besinlerin (kalsiyum, ¢inko ve A, E ve D vitaminleri
gibi) 6nemli dl¢iide kayb1 kemik kaybina ve nérolojik bozukluklara yol actiginda ciddi
malabsorpsiyon vakalarinda total parenteral beslenmenin sinirli kullanimi gerekli olabilir.
Kalic1 bir kateter bir enfeksiyon kaynagi olabilir ve yakindan izlenmelidir (Aslam et al.
2004). CVID'de ayrica, primer biliyer siroz ve otoimmiin hepatit gibi karaciger enzim
diizeylerinin siirekli olarak yilikselmesine neden olabilen karaciger hastaligi da vardir.

Kesin kaynagi halen bilinmemekle birlikte, karaciger biyopsi sonuglart minor periportal
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degisiklikler veya graniilomlar sergilemektedir. Bir kohort calismasinda bireylerin
%43'1, basta yiiksek alkalin fosfataz diizeyleri olmak iizere anormal karaciger fonksiyon
testleri gostermistir. Karaciger fonksiyon testlerinde bu anormallikleri olan bir birey
kohortunda, 40 kisiden 14'inde portal hipertansiyon ve kolestaz'a neden olan nodiiler
rejeneratif hiperplazi kesfedilmistir (Resnick et al. 2012). Yeni formiilasyonlar, 6nceden
intravendz immiinoglobulin inflizyon komplikasyonlari i¢in bir risk faktorii olan hepatit
C'yi igermemektedir. IgA eksikligi veya XLA'st olan hastalarin aksine, CVID
hastalarinda ayrica daha yiiksek bir GI kanseri prevalansi vardir (Gandhi et al. 2010).
Bagirsak metaplazisi, pernisiydz anemi veya aklorhidrili kronik atrofik gastrit oykiisii,
mide kanseri gelisme olasiligini artirmaktadir. NLH gibi iyi huylu lenfoproliferatif
hastaliklarin kaynagi bilinmemektedir, ancak lenfoid hiperplazinin antikor eksikligini
telafi edici bir reaksiyon oldugu varsayilmistir. Fakat, replasman Ig ile tedavinin bunu
tersine ¢evirmede etkili oldugu gosterilmemistir. Daha 6nce IgA eksikligi boliimiinde
belirtildigi gibi, NLH endoskopide mide, ileum ve kolon boyunca genis bir sekilde
dagilmis olarak goriilebilir. Masif hiperplazi, mukozal kivrimlarin silinmesi nedeniyle
bagirsak tikanmasina, intususepsiyona ve malabsorpsiyona neden olabilir. NLH'nin
lenfoma gelisimine neden olma olasiligi tartismalidir (Agarwal and Mayer 2013). CVID'li
hastalarin ayrica Crohn's veya {lilseratif kolite benzeyen bagirsak rahatsizligina sahip
olduklar1 bildirilmistir. XLA ve IgA eksikliginin aksine, CVID'li hastalar daha sik olarak
IBD benzeri semptomlar gdstermekte olup, kesin patofizyoloji halen bilinmemektedir.
Her iki durumun da belirti ve gostergeler olarak ishal, kilo kayb1 ve malabsorpsiyon ile
ortaya ¢ikabilecegi goz Oniine alindiginda, enflamatuar ve bulasici hastaliklar1 ayirt etmek
zor olabilir. IBD benzeri hastalifi olan CVID hastalarindan alinan kolonik biyopsi
ornekleri, lamina propriada plazma hiicrelerinin ve intraepitelyal veya subepitelyal
lenfositozun (mikroskopik veya lenfositik kolit) yokluguna ek olarak énemli apoptoz,
graniilomlar ve kript deformasyonu gostermektedir (Agarwal et al. 2011). Koliti olan
CVID hastalari, kortikosteroidler, 5-aminosalisilik asit, 6-MP ve AZA dahil olmak tizere
klasik IBD'si olanlarla ayn1 bakimi almaktadir. ikincisi, immiinolojik islevi nemli dlciide
bozmaz ve diizenli Ig tedavisi, hastalar1 enfeksiydz yan etkilere kars1 korumakla beraber,
herhangi bir kortikosteroid dozu yliksek bir enfeksiyon riski tagimaktadir. Siddetli

enteropatiyi tedavi ederken, infliksimab bir miktar umut vaat etmistir; yine de, major T
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hiicre eksikligi olan hastalarda mantar enfeksiyonlarina kars1 dikkatli olunmalidir (Chua

et al. 2007).

2.24 Kombine T ve B Hiicre Immiin Yetmezligi

Siddetli Kombine Bagisiklik Yetmezligi T-B+NK+, T-B+NK, T-BNK+ veya T-B NK
olarak bilinen SCID, hem T- hem de B-hiicre fonksiyonundaki genetik anormallikler ile
karakterize edilen ¢esitli dogumsal hastaliklar grubudur. Tahminen 50.000—500.000 canlt
dogumdan 1'1 SCID ile sonuglanmaktadir. SCID'li bebekler tipik olarak yasamin ilk
yilinda siddetli tekrarlayan bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, ekzematoid dokiintiiler,
gelisme geriligi ve siddetli sepsis sergilemektedir. Adenozin deaminaz, piirin niikleosid,
ZAP70, JAK3'teki eksiklikler ve interlokin (IL)-7 reseptdriindeki anormallikler, SCID
fenotipine neden olan genetik degisiklikler arasindadir (Liston et al. 2008). Daha yaygin
olan X'e bagl varyant, ortak gama zincirindeki bir kusurdan kaynaklanmaktadir. Mutlak
lenfosit sayist 2500 hiicre/mm3'ten az oldugunda, T hiicreleri toplam lenfositlerin
%20'sinden azin1 olusturur, mitojenlere yanit kontroliin %10'undan az oldugunda,
SCID'nin neden oldugu belirlenir. Serumdaki immiinoglobulin diizeylerinin genellikle
olduke¢a diisiik olmasi, spesifik antikor tepkileri i¢in tehlikelidir. Maternal antikorlarin
korumasi nedeniyle yenidogan tanisi siklikla birka¢ ay gecikme gostermektedir. Genetik
test, bilinen belirli bir molekiiler anormalligi olan ge¢cmiste SCID'den etkilenmis bir
cocuk oldugunda dogum Oncesi tan1 saglamakla beraber, bir¢ok hastanin hayatta kalmak
icin kemik iligi nakline ihtiyaci oldugundan, erken teshis ve teshis 6nemlidir (Griffith et
al. 2009). Diger devletlerde, halihazirda bir yenidogan tarama programi uygulanmaktadir
(Verbsky et al. 2012). Tedavi almadan oOnce ve teshis beklerken hastalar siklikla
izolasyonda tutulur. Replasman Ig tedavisine ek olarak, Pneumocystis jiroveci
pndmonisinin dnlenmesi uygulanir. Canli agilamalar hayati tehdit eden hastaliklara neden
olabileceginden, ne hasta ne de hasta bakicilar1 bunlar1 almamalidir. Kullanmadan 6nce
kan {riinleri, agiya karsi konak hastaligint (GVHD) o6nlemek igin radyoaktif olarak
sterilize edilir. GI sorunlari siklikla SCID hastalarin1 etkiler ¢iinkii T ve B hiicre
anormallikleri SCID 6zellikleridir (Agarwal and Mayer 2013). Oral alim, yaygin olan
oral, Ozofageal ve perianal kandidiyazdan etkilenebilir. Yasamlarmin erken

donemlerinde, etkilenen ¢ocuklar siddetli ishal ve emilim bozuklugu yasamakla beraber,
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digkt Ornekleri, rotavirlis de dahil olmak {izere viral ve firsat¢i enfeksiyonlarin test
edilmesi i¢in bir laboratuvara gonderilmelidir. Canli as1 yapilan hastalarda kronik
rotaviris enfeksiyonu gelistigi  bildirilmistir. Adenoviriis ve sitomegaloviriis
enfeksiyonlar1 da GI biyopsi O6rneklerinde bulunmustur. GI biyopsi numunelerindeki
lamina propria hiposeliilerdir ve lenfosit veya plazma hiicrelerinden yoksundur. Bazi
yenidoganlarda viral veya bakteriyel hastaliklardan kaynaklanan gastrointestinal
yaralanmanin bir sonucu olarak villoz atrofi olabilir. Allojenik kemik iligi
transplantasyonu veya kan transfiizyonu olan SCID'li hastalar GVHD gelistirme ve kolon
ve ince bagirsagi etkileyen GVHD'ye benzer bir durum gelistirme riski altindadir

(Agarwal and Mayer 2013).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Materyal

Asagidaki tablolar birkag laboratuvar malzemesi ve aletini listeler: Cizelge 3.1 EKipman,

Cizelge 3.2 Aletler ve Cizelge 3.3 Laboratuvar Kitleri

Cizelge 3.1 Laboratuvar ekipmanlari

Laboratuvar Kitleri Uretici Firma Mensei iilke
Santrifiij Hettich Almanya
20 C° - derin dondurucu Royal ABD
CBC Genex ABD
Yazict Canon Vietnam
Incubator Thermaks Almanya
Cizelge 3.2 Laboratuvar aletleri
Ekipman Uretici Firma Mensei iilke
Mikrotipler Sterillin ABD
Turnike Medicdlect Suriye
Raf Tiipii Bioneer Kore
Mikropipet Bioki Finlandiya
Plastik Tek Kullanimlik Green Rose Cin
Siringalar 5 Ml
Lens Boehring Almanya
Pamuk Gelson Fransa
Pipet Mikrotipleri Sterillin ABD
Jel Tiipti Firatmed Tiirkiye
EDTA tiipti Firatmed Tiirkiye
Ependorf Tiipleri Firatmed Tiirkiye
Kane tiipii Firatmed Tirkiye
Etanol alkol %75 Lina Fransa
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Cizelge 3.3 Laboratuvar kitleri

Laboratuvar Kitleri Mensei iilke Uretici Firma
(IgG) Kit Tek Radyal LTA (italya)
Immiinodifiizyon (SRID) Italya
(IgM) Kit Tek Radyal immiinodifiizyon LTA (italya)
(SRID) Italya
(C4) Kit Tek Radyal LTA (ltalya)
Immiinodifiizyon (SRID) italya

3.2 Ornek Toplama

Toplanan 120 kan 0rnegi, 1 ay ila 5 yas arasi her iki cinsiyetten erkek (64) ve kiz (56)
cocuklardan alinmistir. Bunlardan 100 tanesi, yetkili hekim tarafindan immiin yetmezlik
olarak teshis edilen cesitli klinik semptomlar yasayan ¢ocuklardan ve 20 tanesi, saglikli
cocuklardan kontrol 6rnegi olarak toplanmistir. Bu ornekler, 15/4/2022 - 15/8/2022
tarihleri arasinda Irak'imn Ninova Valiligi'ndeki (Ibn Sina Egitim Hastanesi), (Al Salam

Egitim Hastanesi) ve (Ibn Ether Hastanesi)'nde alinmistir.

Ekte belirtildigi gibi her kisiden bilgi alinmigtir.

Calismaya dahil edilen hasta ve saglikli kisilerden 5 ml kan alinarak (2) ml (EDTA
tiiptine) ve (3) ml (Jel Tiip) i¢ine alinarak dagitildi. Daha sonra pihtilagmasi i¢in oda
sicakliginda 10-15 dakika bekletildi. Serum, 3000 devir/dk'da ve 10 dakika santrifiij
kullanilarak ayrildi. Serum, test tiipii bagina 500 mikrolitreye esit miktarlarda Eppendrof
ad1 verilen test tliplerine yerlestirildi ve (-20°C) sicaklikta muhafaza edildi. Bagisiklik
testleri beklendi Sekil 3.1.

3.3 Laboratuvar Yontemleri

IgG proteininin radyal immiinodifiizyon plakasi ile belirlenmesi
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Sekil 3.1 (IgG) kit tek radyal immiinodifiizyon

Deney 0zeti:

Spesifik bir antikor i¢eren agaroz jelde difiize olan incelenen protein, kuyunun etrafinda
bir halka olarak goriilebilen bir immiinokompleks olusturacaktir. Halka ¢api, analiz edilen
proteinin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Oran, diflizyon siiresine karsilik gelir.
Aslinda, (72 saat) sonunda, ¢apin karesi, drnegin konsantrasyonuyla dogrusal orantili

olacaktir.

Ornekler:

Serum, plazma. 4 C°’de 6 giin Stabilite

Reaktifler:

Plaka: Keg¢i antiserumu IgG iceren agaroz jel.

Reaktiflerin hazirlanmasi ve saklanmasi:
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Plakalar kullanima hazirdir.

Reaktifler yatay olarak 2-8 C°de muhafaza edilirse etiket tizerindeki son kullanma
tarihine kadar stabildir. Acildiktan sonra stabilite: Ilk kullanimdan sonra 2-8 C°de iyi

kapali muhafaza edilirse iki haftadir.

Plaka, bir kontrol serumu ile dogrulugu kontrol edilerek 2 hafta daha kullanilabilir.

gerekli malzemeler:

5 ul Mikropipet, hesap cetveli, mevcut laboratuvar aletlerini 6lgme mercegi.

Prosedir:

Plaka zarfindan ¢ikarip kuyucuklarda biriken suyun buharlagmasi i¢in oda sicakliginda
birka¢ dakika bekletilir. Kuyular1 5 pl 6rnek ve/veya kontrol grubu ile doldurulur ve
plakay1 tutmadan 6nce tamamen emilmesini beklenir. Plaka kapatilir ve 72 saat nemli bir

odaya konulur.

Sonug Ol¢limii:

Coktiirme halkasini uygun bir cetvel veya ol¢iim mercegi ile 6l¢iliyoruz (ancak maksimum
0,1 mm hata veren bir sistemle). Ekteki referans tablosunda ¢oktiiriicii halka ¢apina
karsilik gelen konsantrasyon degerini okuyun. Her zaman kullanilacak kontrol serumu,

tabloda belirtilen degerden maksimum 0,2 mm farkli bir halka vermelidir.

18 saat sonra okuma ( kinetik yontem)

Bolgelerin biiyiimesi heniliz tamamlanmamis olsa da, 6rnek birakildiktan 18 saat sonra
sonuglar1 okuyabiliriz. Bu durumda, farkli degerlere sahip en az 3 kontrol birakilmasi

gereklidir. Egri, ¢okeltme halkasinin karesini ve kontrollerin konsantrasyonlarinin
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logaritmasini gosterir. Yalnizca diisiik degerler i¢in diiz bir ¢izgiye yaklasabilen, daha
yiiksek degerler i¢in ise hafifce biikiilebilen bir enterpolasyon egrisi elde etmelisiniz.

Orneklerin degerleri enterpolasyon ile belirlenir.

Notlar:

Diflizyon siiresi ve okuma siiresi, konsantrasyona ve spesifik difiizyon proteinine

baglidir. 72 saat sonra herhangi bir konsantrasyonda proteinin difiizyonu tamamlanir.

IgM proteininin radyal immiinodifiizyon plakasi ile belirlenmesi Sekil 3.2:

_
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Sekil 3.2 (IgM) kit tek radyal immiinodifiizyon

Deney ozeti:

Spesifik bir antikor i¢eren agaroz jelde difiize olan incelenen protein, kuyunun etrafinda
bir halka olarak goriilebilen bir immiinokompleks olusturacaktir. Halka ¢api, analiz edilen
proteinin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Oran, diflizyon siiresine karsilik gelir.

Aslinda, (96 saat) sonunda, ¢apin karesi numunenin konsantrasyonu ile dogrusal orantili
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olacaktir. Plaka ile birlikte, halenin her ¢capinin bir konsantrasyonla iliskilendirildigi bir

referans tablosu saglanir.

Ornekler:

Serum, plazma. 4 C°'de 6 giin Stabilite.

Reaktifler:

Plaka: Keci antiserumu IgG igeren agaroz jel

Reaktiflerin hazirlanmasi ve saklanmasi:

Plakalar kullanima hazirdir. Reaktifler yatay olarak 2-8 C°'de muhafaza edilirse etiket
iizerindeki son kullanma tarihine kadar stabildir. Acildiktan sonra stabilite: Ilk
kullanimdan sonra 2-8 C°'de iyi kapali muhafaza edilirse iki haftadir. Plaka, bir kontrol

serumu ile dogrulugu kontrol edilerek 2 hafta daha kullanilabilir.

Gerekli malzemeler:

5 ul mikropipet, hesap cetveli, 6l¢li mercegi, mevcut laboratuvar enstriimantasyonu.

Prosedir:

Plaka, zarfindan ¢ikarip kuyucuklarda biriken suyun buharlagmasi i¢in birka¢ dakika oda
sicakliginda bekletilir. Kuyucuklar 5 pl 6rnek ve/veya kontrollerle doldurulur ve plakay1
tutmadan 6nce tamamen emilmesi beklenir. Plaka kapatilip 96 saat nemli bir odaya

konulur.

Sonug Ol¢limii:
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Coktiirme halkasini uygun bir cetvel veya 6l¢iim mercegi ile 6l¢liyoruz ancak maksimum
0,1 mm hata saglayan bir sistem. Ekteki referans tablosunda ¢okeltme halkasi ¢apina
karsilik gelen konsantrasyon degerini okuyoruz. Her zaman kullanilacak olan kontrol
serumu, tabloda belirtilen degerden maksimum 0,2 mm farkl: bir halka vermelidir. 36
saat sonra okuma (kinetik yontem), bdlgelerin biiyiimesi heniiz tamamlanmamis olsa da,
ornek birakildiktan 36 saat sonra sonuglar1 okuyabiliriz. Bu durumda, farkli degerlere
sahip en az 3 kontrol birakmak gereklidir. Egri, ¢okeltme halkasinin karesini ve
kontrollerin konsantrasyonlarinin logaritmasini gostermektedir. Yalnizca diisiik degerler
icin diiz bir ¢izgiye yaklasabilen bir enterpolasyon egrisi elde etmelisiniz, daha yiiksek

degerler ise hafifce biikiilebilir. Orneklerin degerleri enterpolasyon ile belirlenir.

Notlar:

Diflizyon siiresi ve okuma siiresi, konsantrasyona ve spesifik difiizyon proteinine

baglidir. 96 saat sonra herhangi bir konsantrasyonda proteinin difiizyonu tamamlanir.

C4 proteininin radyal immiinodifiizyon plakasi ile belirlenmesi Sekil 3.3.
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Deney Ozeti:

Spesifik bir antikor igceren agaroz jelde difiize olan incelenen protein, kuyunun etrafinda
bir halka olarak goriilebilen bir immiinokompleks olusturacaktir. Halka ¢api, analiz edilen
proteinin konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Oran, difiizyon siiresine karsilik gelir.
Aslinda, (72 saat) sonunda, ¢apin karesi, numunenin konsantrasyonuyla dogrusal orantili

olacaktir.

Ornekler:

Serum, plazma. 4 C°'de 6 giin Stabilite.

Reaktifler:

Plaka: Keg¢i antiserumu C 4 igeren agaroz jel.

Reaktiflerin hazirlanmasi ve saklanmasi:

Plakalar kullanima hazirdir.

Reaktifler yatay olarak 2-8 C°'de muhafaza edilirse etiket iizerindeki son kullanma
tarihine kadar stabildir. Agildiktan sonra stabilite: {lk kullanimdan sonra 2-8 C°'de iyi
kapali muhafaza edilirse iki haftadir. Plaka, bir kontrol serumu ile dogrulugu kontrol

edilerek 2 hafta daha kullanilabilir.

Gerekli malzemeler:

5 ul mikropipet, hesap cetveli, 6l¢li mercegi, mevcut laboratuvar enstriimantasyonu

Prosediir:
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Plaka zarfindan ¢ikarilip kuyucuklarda biriken suyun buharlagsmasi i¢in birka¢ dakika oda
sicakliginda bekletilir. Kuyular 5 pl 6rnek ve/veya kontrol ile doldurulur ve plakay1
tutmadan Once tamamen emilmesi beklenir. Plaka kapatilipp 72 saat nemli bir odaya

konulur.

Sonug Ol¢limii:

Coktiirme halkasini uygun bir cetvel veya 6l¢iim mercegi ile 6l¢liyoruz ancak maksimum
0,1 mm hata saglayan bir sistem. Ekteki referans tablosunda ¢okeltme halkasi ¢apina
karsilik gelen konsantrasyon degerini okuyoruz. Her zaman kullanilacak olan kontrol
serumu, tabloda belirtilen degerden maksimum 0,2 mm farkl: bir halka vermelidir. 18
saat sonra okuma (kinetik yontem), bdlgelerin biiyiimesi heniliz tamamlanmamis olsa da,
ornek birakildiktan 18 saat sonra sonuglari okuyabiliriz. Bu durumda, farkli degerlere

sahip en az 3 kontrol birakmak gereklidir.

Egri, ¢okeltme halkasimin karesini ve kontrollerin konsantrasyonlarinin logaritmasini
gostermektedir. Sadece diisiik degerler icin diiz bir ¢izgiye yaklasabilen, daha yiiksek
degerler i¢in hafifce biikiilebilen bir enterpolasyon egrisi elde etmeliyiz. Orneklerin

degerleri enterpolasyon ile belirlenir.

Notlar:

Difiizyon siiresi ve okuma siiresi, konsantrasyona ve spesifik difiizyon proteinine

baglidir. 72 saat sonra herhangi bir konsantrasyonda proteinin diflizyonu tamamlanir.

Tam kan sayimi (cbc) Sekil 3.4:

e Bir hastadan kan 6rnegi alinir.

e Kan bilesenlerini tam tuttugu icin kani pihtilagtirict madde (EDTA) igeren bir tiipe

konulur
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e Tiipleri calkalamak ve kan pihtilasmasindan kurtulmak icin 1-2 dakika calkalayiciya

konulur.

e Hasta bilgileri doldurulur ve otomatik bir kan analiz cihazi ile analiz edilir.

Sekil 3.4 Makinesi CBC

3.4 Istatistiksel Analiz

Veriler, tam rastgele degerlendirmeler kullanilarak basit bir deney sistemine gore analiz
edilmistir. Farkli islemler, Duncan'in ¢ok aralikli testine ve% 1'in altindaki olasilik
diizeyine bagli olarak farkl bir hiciv karakteriyle ahlaki olarak donatilmistir. Kontrol ve

hastalar da (t_test) testine gore karsilagtirilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Asagida Cizelge 4.1 de gosterildigi lizere, ¢alismaya dahil edilen ¢ocuklardan 100 cesitli
hastaliklara bagl enfeksiyon nedeniyle klinik immiin yetmezligi olan ¢ocuklardan (%83,3) ve 20'si

kontrol grubu olarak saglikli cocuklardan (%16,7) olmak iizere toplam 120 kan 6rnegi alinmistir.

Cizelge 4.1 Calisilan 6rneklerin yilizdesi

Ornekler Toplan say1 (N) %
Hastalar 100 83.3
Kontrol grubu 20 16.7
Toplam 120 %100

B patients B control

Sekil 4.1 Calisilan 6rneklerin ylizdesi

4.1 Cahsilan immiinolojik Faktorler ve Yiizdeleri
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Asagida Cizelge 4.2'de gosterildigi lizere, ¢alismadaki ¢ocuklar (hastalar ve kontrol 6rnekleri)
iizerinde, (IgG, IgM ve C4) konsantrasyonlarini, kan hiicresi sayimlarini1 (WBC, Lym ve Gran) ve

diger faktorlerin tespit edilmesini i¢geren immiinolojik testler yapilmistir

Cizelge 4.2 Enfekte cocuklar ve kontrol 6rnekleri igin ¢alisilan bagisiklik faktorlerinin oranlari

Immiinolojik Ornekler Kontrol grubu topla
testler N.R Say1 % ortalama Say1 % ortalama | M
[s[€] 800-1800 100 83.34% +627.26 20 16.66% | 874.38+ | 100%
mg/dL

IigM 60-283 mg/dL 100 83.34% +63.13 20 16.66% | 142.00 + 100%

C4 20-50 mg/dL 100 83.34% +20.27 20 16.66% 25.28 + 100%

Whc 4-11 10M9/L 100 83.34% +6.92 20 16.66% 6.99 + 100%
Lym 0.8-4 10M%/L 100 83.34% +1.95 20 16.66% 237+ 100%
Gran 2-7.8 10"/ 100 83.34% +3.23 20 16.66% 359+ 100%

Kontrol 6rnekleri ile karsilastirildiginda, etkilenen bireylerde IgG, IgM, C4 ve lenfosit sayilari
sirastyla 627,26 mg/dL, 63,13 mg/dL, 20,27, 109/L ve 1,95 hiicre/litre olmustur. Enfekte
cocuklarda mg/dL 874,38, mg/dL 142,00, mg/dL 25,28 ve 109/L 2,37 hiicre/litre iken, saglikli
cocuklarda ise sirastyla mg/dL 874,38, mg/dL 142,00, mg/dL 25,28 ve 10"%/L 2,37 hiicre/litre

oranlari elde edilmistir.

Diger kan hiicrelerinin sayisindaki diisiis kiiciik olsa da, WBC ve graniilositik hiicreler sirasiyla
109/L 6,92 hiicre/L ve 109/L 3,23 hiicre/L oranlarinda meydana gelirken, kontrol érneklerinde
109/L 6.99 hiicre/L ve 3,59 10"%/L hiicre/L oranlar: elde edilmistir.

Immiin yetmezlik, arastirilan ¢ocuklarda bagisiklik hiicrelerinin isleyisi ve dogal bagisiklik

iizerinde bu hiicrelerin miktarindan ziyade kanitlanabilir bir etkiye sahip olmustur.
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Cizelge 4.3 Calisilan immiinolojik faktorlerin istatistiksel analizi

Immiinolojik Ornekler Kontrol grubu
testler
ortalama S.S T- testi | Anlam | ortalam S.S T- testi | Anlaml
hhk a 1k
diizeyi diizeyi
IgG +627.26 184.34 1.98 0.07 +874.38 | 361.60 2.86 0.07
mg/dL mg/dL
IgM +63.13 22.08 3.64 0.01 +142.00 51.43 5.34 0.00 *
mg/dL mg/dL
C4 +20.27 6.33 1.36 0.20 +25.28 11.14 1.85 0.70
mg/dL mg/dL
Whc +6.92 10%/L 1.91 0.05 0.95 +6.99 3.21 0.07 0.94
1079/L
Lym +1.95 10%/L 0.70 0.85 0.41 +2.37 1.36 1.23 0.22
1079/L
Gran +3.23 10%L 1.02 0.92 0.37 +3.59 1.15 0.97 0.33
107%/L

Etkilenen ¢ocuklarda incelenen bagisiklik degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
baglant1 s6z konusu olmamakla beraber; IgM, kontrol 6rneklerinde 0,01'den daha diisiik bir
diizeyde oldukca anlamli bir iliski gdstermistir. Immiinofloresans, kontrol drneklerine benzer veya

kontrol drnekleri ile anlamli bir iligkisi yok gibi gériinmektedir.

Sekiz yasin altindaki cocuklari iceren oOnceki bir ¢alismada, yas ilerledikce IgG ve IgM
konsantrasyonlarinin dogrudan arttigi kesfedilmistir. C4, arastirilan tiim denekler i¢in normal
olmustur. Bu ¢aligmanin bulgulari, 6nceki ¢alisma i¢in secilen deneklerin saglikli olmasi ve bizim
calismamizdaki deneklerin immiin sistemi baskilanmis olmasi nedeniyle bulgularimizla

celismektedir (Garcia-Prat et al, 2018).

Onceki bir arastirma, bes yasin altindaki hipogamaglobulinemili ¢ocuklarda bizim bulgularimizla
uyumlu olarak IgA ve IgM eksikliklerinin oldugunu bulmustur. Calismaya gore, B lenfosit
sayisindaki diigiis, belirli immiin yetmezliklerin kaliciligimi = 9%90,5 ve kronik akciger
hastaliklarinin olusumunu tahmin etmemizi saglamistir (Ozen et al, 2010). Bulgular bizimkilerle

ortiisen bagka bir ¢alisma, IgG konsantrasyonunun ¢ocuklarda, 6zellikle bebeklerde yasla birlikte

48



azaldigin1 ve burada konsantrasyonda dnemli bir azalmanin tespit edildigini ortaya koymustur

(Lepage et al, 2010).

Baska bir ¢alisma, IgG konsantrasyonunun yasla birlikte arttigini, ancak IgM konsantrasyonunun
sabit kaldigin1 ve yasla birlikte artmadigini kesfetmistir (Stoop et al, 2012). Bagka bir calisma, ti¢
simifindaki IgG'nin yenidoganlarda yasamin altinci aymna kadar diisiik miktarlarda mevcut

oldugunu ve bebeklerde IgG alt sinifi 4'tin tanimlanmadigini bulmustur (Oxelius 1979).

Onceki bir arastirmaya gore, yenidogan déneminde kan IgG diizeyleri yiikselmis, altinc1 aya kadar
azalmig ve daha sonra 18 yasinda zirveye ulagsmistir. I[gA diizeylerinin yenidogan déneminde son
derece diisiik oldugu ve yasla birlikte arttigi kesfedilmistir. Kandaki IgM diizeyi yenidogan
déneminde en diisiik iken, 16-18 yaslar1 arasinda en yiiksek seviyededir (Bayram et al. 2019).

Ayrica yapilan bir arastirma kan IgG diizeylerinin dogum doneminde yiikseldigini, altinci aya
kadar distiigiinii ve ardindan 18 yasinda zirveye ulastigimi bulmustur (Bayram et al. 2019).
Tamamen farkli bir caligma, saglikli bebeklerin cogunun kan IgG, IgM ve IgA diizeylerinin, diinya
capinda bildirilenlere esit bir ortalama degerle, uluslararasi standardin normal araliginda oldugunu

bulmustur (Nassar et al, 2019).

Bir arastirmaya gore, koronaviriis bulagsmis ¢ocuklarda ve yetiskinlerde IgG diizeyleri, ilk
degerlendirmeden 180 giin sonra 6nemli dlgiide azalma gdstermistir. Yas, cinsiyet veya klinik
semptomlara gore IgG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark s6z konusu olmamustir.
IgG titresi ile T30 degeri arasinda da bir baglantt mevcut olup, T180'de yavrular, ebeveynlerinden
daha diisik diizeyde anti-SARS-CoV-2 antikorlari sergilemistir. Bu sonuglar genellikle

arastirmamizin bulgulariyla tutarlidir (Bloise et al, 2021).

Erken ¢ocukluktan ge¢ ergenlige kadar, IgG ve IgA diizeylerinde Onemli orak genotip
varyasyonlar1 mevcut olup, siddetli ve hafif genotipte daha yiiksek IgA ve IgG diizeyleri s6z
konusudur. Ek olarak, bu ¢alismanin sonuclari, IgA ve IgG diizeylerinin, hidroksiiire tedavisinin

yogunlagtirilmasini takiben dramatik bir sekilde arttigini, ancak transfiizyon programina katilan
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cocuklarda sabit kaldigim1i gostermistir. Ig diizeylerindeki bu degisikliklere sebep olan
mekanizmalar ve bunlarin klinik 6nemi tam olarak anlasilamamistir. Daha fazla arastirma

yapilmasi gerektigine inanimaktadir (Cherif-Alami et al, 2019).

4.2  Hastalarin Yaslar

Bu calisma, yaslar1 1 ay ile 5 yas arasinda degisen ¢ocuklari igermekte olup, iki farkli yas grubuna
ayrilmistir: (1 ay ile 3 yas arasi) ve (3,5 yas ile 5 yas arasi1). Asagida Cizelge 4.4'de gosterildigi

gibi, her iki grup i¢in immiinolojik faktorlerin frekanslari belirlenmistir.
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Cizelge 4.4 Yasa gore bagisiklik faktorlerinin orani

(1 Ay- 3 Yas) (3,5-5)Yas
immiinolojik N.R Ornekler Kontrol grubu Ornekler Kontrol grubu Toplam
testler
N.O % ortalam | N.O | % | ortalam | N.O % ortalam | N.O % ortalama
a a a

IgG 800-1800 60 | 50% | +622.92 6 5% | +893.64 | 40 | 33.3% | £613.65 | 14 11.7% +874.19 120
mg/dL

IgM 60-280 60 | 50% | +70.22 6 5% | +157.34 | 40 | 33.3% | +51.98 14 11.7% +142.00 120
mg/dL

C4 20-50 mg/dL | 60 50% | +21.20 6 5% | +27.42 40 33.3% | £19.05 14 11.7% +25.28 120

Whc 4-11 10%/L 60 | 50% | =+7.37 6 5% | +14.09 40 | 333% | +6.58 14 11.7% +5.80 120

Lym 0.8-4 10%L | 60 | 509% | =+1.95 6 5% | +5.57 40 | 333% | *1.94 14 11.7 % +1.92 120

Gran 2-7.8 10%L | 60 | 50% | +3.59 6 5% | +6.48 40 | 333% | +2.77 14 11.7% +3.30 120
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Birinci yas grubundaki hastalarin IgG diizeyleri (mg/dL 622,92), ikinci yas grubundaki hastalarin
IgG diizeyleri (mg/dL 613,65) olmus ve bu oranlar kontrol 6rneklerininkilerle karsilastirilabilir

olmustur.

IgM orani birinci yas grubunda (mg/dL 70,22) ve ikinci yas grubunda (mg/dL 51,98) ortaya
¢ikmis, birinci yas grubunda IgM oraninda belirgin bir artis olmustur. Ikinci yas grubunda ise
kontrol 6rnekleri ile karsilastirilmistir ve IgM oraninin hastalarda IgM'nin ortalamasinin tizerinde

oldugu ortaya ¢ikmaistir.

C4 orani ise birinci yas grubunda (021,2 mg/dL), ikinci yas grubunda (mg/dL 19,05) olarak ortaya
cikmis, daha yliksek diizeyler gosteren kontrol drnekleriyle karsilastirildiginda iki yas grubu

arasinda kiiciik bir fark s6z konusu olmustur.

Kontrol 6rnekleriyle karsilastirildiginda, WBC orani birinci yas grubunda (109/L 7,37) hiicre/L ve
ikinci yas grubunda (109/L 6,58) hiicre/L olarak ortaya ¢ikmis, iki grup arasinda kiiciik bir fark

s0z konusu olmustur.

Ek olarak, birinci yas grubundaki ortalama Lym sayis1 (109/L 1,95 hiicre/L), ancak ikinci yas
grubunda (109/L 1,94 hiicre/L) olmus, bu sonug ta pratik olarak kontrol 6rnekleriyle ayni olmustur.

GRAN orani birinci yas grubunda (109/L 3,59) hiicre/litre, ikinci yas grubunda (109/L 2,77)
hiicre/litre olmus, birinci ve ikinci yas gruplar arasinda, daha yiiksek diizeylerde ortaya ¢ikan

kontrol drneklerine kiyasla dikkate deger bir fark s6z konusu olmustur.

Ispanya'daki Autonomous University of Barcelona'da kayith arastirmaya gore, I1gG, IgM ve C4
immiinoglobulinlerinin orani birinci yas grubunda (1-3 yas) ikinci yas grubuna (3,5-5 yas) gore
daha yiiksek ¢ikmigtir. Bunun nedeni anne bagisikliginin sonucu olarak birinci yas grubundaki
cocugun bagisikligiin ikinci yas grubundaki ¢ocuga gore daha yiiksek olmasi olabilir (Garcia-

Prat et al. 2018).
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Malawili ¢ocuklar {izerinde yapilan bagka bir ¢alismada, anne sagliginin birinci yas grubundaki (1
Ay - 2 Yas) yeni dogan ¢ocuklarin bagisikliginda 6nemli bir etkiye sahip oldugu gosterilmis, HIV
pozitif annesi olan ¢ocuklar i¢in IgG ve IgM diizeylerinde sirastyla 874 ve 42 (mg/dL) ile 6nemli
bir diisiis meydana gelmistir (Baroncelli et al. 2020).

4.3  Yasi Calsilan Bagisikhk Faktorleri Uzerindeki Etkisi

Cizelge 4.5 Yasla birlikte immiinolojik faktorlerin istatistiksel analizi

Immiinolojik (1 Ay -3 Yas) (3,5-5)Yas
testler
ortala SS T- Anla ortala SS T-test | Anlamhl
ma test mhihk ma 1k
Diizey Diizeyi
i
1gG +622.92 203.60 0.13 0.89 +613.6 137.20 0.15 0.87
5
IgM +70.22 25.38 1.82 0.08 +51.98 8.42 2.20 0.46
C4 +21.20 6.83 1.02 0.31 +19.05 5.59 1.05 0.30
Whc +7.37 0.97 1.20 0.23 +6.58 2.55 1.09 0.29
Lym +1.95 0.64 0.06 0.94 +1.94 0.79 0.06 0.94
Gran +3.59 0.97 2.46 0.01 +2.77 0.93 2.48 0.01

Calisilan immiinomodiilator faktorler ile yas arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Bir aylik yenidoganlarin IgG konsantrasyonu ortalama 8,48 g/L, cogunlugu IgG1 izotipi (toplamin
%89,0'1) ve yalnizca 0,46-0,65 g/L IgG2'dir. 6 aylikken daha diisiik toplam IgG ve IgG1 diizeyleri,
maternal antikorlarin kaybini yansitmaktadir. Bununla birlikte, 24. aydaki diizeyleri, ayn1 yastaki
ciftler icin bildirilen normlardan daha yiiksek olmustur. Tanidan yirmi dort ay sonra, anormal
izotopik dagilim devam etmis olup, IgG2 halen biiyiik Olciide yetersiz temsil edilmektedir
(Baroncelli S. et al, 2020). Farkli bir ¢alismada, 6 haftalik bebekler, HUU akranlarina kiyasla daha
yiiksek ortalama toplam IgG ve IgG1 diizeyleri ve onemli dlglide daha diisiik 1gG2 diizeyleri

gostermistir (Baroncelli et al, 2022).
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Yasla birlikte serum IgM konsantrasyonundaki bilinen artisa ragmen, yapilan bir ¢alismada,
caligmaya katilanlarin yaglarinda anlamli bir fark goriilmemistir. [gM, hem birincil hem de ikincil
bagisiklik tepkileri sirasinda iiretilen ilk antikor oldugundan ve enfeksiyon tedavisini takiben hizla

azaldigindan, bu bulgu anlamlidir (Nassar et al. 2019).

Yapilan bir ¢calismada, tekrarlayan akut otitis media, siniizit veya pndmonisi olan toplam 84 ¢ocuk
ve geng yetiskin ve 74 saglikli kontrol, tamamlayici faktor C4 C4A ve C4B paternlerine ve C4A
ve C4B genlerinin kopya sayimlara sahiptir. C4A eksikligi, cocuklar1 ve geng yetiskinleri
solunum yolu enfeksiyonlarina karst daha duyarli hale getirebilen hafif bir dogustan gelen
bagisiklik bozuklugudur. Cocuklarda ve geng eriskinlerde tekrarlayan akut otitis media, maksiller
siniizit veya pndmoninin nedeninin arastirilmasinda C4 geni i¢in test yapilmalidir (Kainulainen L.
et al, 2012). Bir calismanin sonuglari, akut sitmast olan hem g¢ocuklarin hem de yetigkinlerin,
hastalik ilerledik¢e 6nemli 6l¢iide daha diisiik ek C4 diizeylerine sahip oldugunu goéstermistir.
Hipokomplikasyon riski yiiksek olarak derecelendirilmistir (p = 0.01). 10. glinde, C4 diizeyleri
ortalamanin 6nemli 6lgiide lizerinde olmus; 20. glinde ve 30. giinde, kontrol grubuna gore normale
donmiislerdir. C4 takviyesinin P. falciparum'da P. vivax'a gore c¢ok daha diisik oldugu

gosterilmistir (Siddique and Ahmed 1995).

Aragtirmacilar, PB (birincil B soyu) olan hastalarda, IgM ve IgG1 diizeylerinin WBC ile negatif
baglantili oldugunu bulmuslardir. Periferik kanlarinda (PB) diisiik beyaz kan hiicresi sayimi1 olan
hastalarin, normal araligin disinda IgGdiizeylerine sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (25-75 19G
varyasyonlari) (Potapnev et al. 2004).

4.4  Calsilan Immiinolojik Faktorlerin Cinsiyete Gore Oranlar

Bu ¢alismaya her iki cinsiyetten ¢ocuklar dahil edilmis olup, birinci grup erkeklerden (%49), ikinci
grup (%51) kadinlardan olusturulmustur. Her iki cinsiyet i¢in bagisiklik faktorlerinin diizeyleri,
asagida Cizelge 4.6 'de gosterildigi gibi belirlenmistir:
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Cizelge 4.6 Ortaya ¢ikan faktorlerin cinsiyete gore ortalama degerleri

Erkek Kadin TOPLA
= - M N.O
immiinoloji | N.R Ornekler Kontrol grubu TOP | %1 Ornekler Kontrol grubu | TOP | %10
K testler LAM | 00 LAM 0
N.O % ortal | N. % | ortala N. | % | ortala | N. | % | ortal
ama O ma O ma O ama
IgG 800- 47 79.6 | £577. | 12 | 20.3 | £979. 59 100 | 53 | 86. | +670.8 | 8 13. | £716. 61 100 120
1800 6% 28 4% 53 % 9% 8 1% 18 %
mg/dL
IgM 60- 47 79.6 | £63.7 | 12 | 20.3 | £154. 59 100 | 53 | 86. | +62.68 | 8 13. | £129. 61 100 120
280mg 6% 0 4% 43 % 9% 1% 57 %
/dL
C4 20- 47 79.6 | £19.7 | 12 | 20.3 | £31.5 59 100 | 53 | 86. | £20.79 | 8 13. | £19.0 61 100 120
50mg/ 6% 3 4% 2 % 9% 1% 4 %
dL
Whbc 4-11 47 79.6 | £7.38 | 12 | 20.3 | £7.17 59 100 | 53 | 86. | +6.78 8 13. | £6.53 61 100 120
mg/dL 6% 4% % 9% 1% %
Lym 0.8-4 47 79.6 | £2.28 | 12 | 20.3 | £2.76 59 100 | 53 | 86. | +1.74 8 13. | £1.74 61 100 120
mg/dL 6% 4% % 9% 1% %
Gran 2-7.8 47 79.6 | £3.28 | 12 | 20.3 | £3.72 59 100 | 53 | 86. | £3.19 8 13. | £3.43 61 100 120
mg/dL 6% 4% % 9% 1% %
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Birinci gruptaki (Erkek) hastalarin IgG oraninin (mg/dL 577,28), ikinci gruptaki (Kadin) hastalarin
IgG oraninin (mg/dL 670,88) olmasi anlaml1 bir artis1 ortaya koymaktadir.

IgM orani ise birinci gruptaki hastalarda (mg/dL 63,70), ikinci grupta (mg/dL 62,68) oraninda
ortaya ¢ikmis olmasi, [gM oranlarinin hasta oranlarindan daha yiiksek oldugu kontrol grubuna

kiyasla iki grup arasinda hafif bir fark s6z konusu olmustur.

Kontrol 6rnekleri ile karsilastirildiginda C4 ortalamasi birinci grupta 19,73 mg/dL, ikinci grupta

20,79 mg/dL olmas1 sonucunda, iki grup arasinda kii¢iik bir fark s6z konusu olmustur.

Birinci gruptaki ortalama WBC sayis1 (109/L 7.38) hiicre/litre ve ikinci grupta ortalama WBC
say1s1 (109/L 6,78) hiicre/litre olmasi, kontrol 6rneklerine kiyasla erkeklerde kadinlara gére makul

bir fark ortaya koymustur.

Ortalama Lym sayisi ise birinci grupta (109/L 2,28 hiicre/litre), ikinci grupta ise (109/L 1,74

hiicre/litre) oranlariyla her iki grupta hemen hemen ayni oranlarda ortaya ¢ikmistir.

Ortalama Gran hiicre say1si birinci grupta (109/L 3,28), ikinci grupta (109/L 3,19) olmus ve oranlar

kontrol drnekleriyle karsilastirildiginda iki grup arasinda hemen hemen ayni olmustur.

IgM, C4 ve kan hiicresi sayimlarinin oranlari, kontrol 6rnekleriyle karsilastirildiginda erkekler ve
kadinlar arasinda karsilagtirilabilir goériinmektedir, ancak, IgG oraninin kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek oldugu goriilmiis olmasi, cinsiyetin IgG iiretimini incelenen diger immiinolojik

bilesenlerden daha fazla etkiledigini gdstermektedir.

Flanagan ve Klein tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, bizim bulgularimizla uyumlu olarak,
kadinlarin immiinoglobulin diizeyleri erkeklerden daha yiiksek bulunmustur (Flanagan and Klein
2016).
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Cizelge 4.7 Calisilan immiinolojik faktorlerin cinsiyete gore istatistiksel analizi

immiinolojik
testler Erkek Kadin
Ortalama SS T- | Anlamhlk | Ortalama SS T- | Anlamhihk
testi diizeyi testi diizeyi

1gG +577.28 | 200.10 | 1.50 0.14 +670.88 | 148.10 | 1.54 0.13
Igm +63.70 26.14 | 0.09 0.92 +62.68 19.73 | 0.09 0.92
C4 +19.73 6.29 | 0.50 0.61 +20.79 6.50 | 0.50 0.61
Whbc +7.38 2.33 | 0.90 0.37 +6.78 1.44 | 0.83 0.41
Lym +2.28 0.87 | 2.20 0.03 * +1.74 0.49 | 1.95 0.06
Gran +3.28 0.84 | 0.23 0.81 +3.19 1.17 | 0.24 0.80

Erkeklerde lenfosit sayisinda 0,05 diizeyinde bir korelasyon s6z konusu iken kadinlarda olmamus;
diger immiinolojik degiskenler ile cinsiyet arasinda anlamli bir baglant: bulunamamistir. Onceki
bir arastirmaya gore, cinsiyet ile kandaki IgG diizeyi arasinda bir iliski bulunamamuistir olup, bu

sonug bizim bulgularimizla gelismektedir (Schauer et al. 2003).

Bir arastirmaya gore IgG'nin IgM'ye orani iki grup arasinda anlamli farklilik gostermemis olup

(p>0,05), bu sonug, bizim sonuglarimizla uyumludur (E1 Mashad et al. 2017)

Bir aragtirma, kadinlarin erkeklerden 6nemli dlgiide daha yiiksek IgM ve IgG diizeylerine sahip
oldugunu ortaya koymustur. U¢ immiinoglobulinin serum konsantrasyonlar: iizerinde tutarli bir
mevsimsel etkiye dair kanit s6z konusu degildir. Her yas grubundaki her bir immiinoglobulinin

serum diizeyleri biiyiik farkliliklar gostermistir. Son derece diisiik sayilar nadir degildir (Stoop et
al. 1969).

Yapilan bir ¢alismada, yas gruplar1 boyunca her iki cinsiyetin diizeylerini karsilagtirmak icin farkli
yaslardan 503 cocugun IgG, IgA ve IgM diizeyleri belirlenmistir. Her grupta, erkek ve kadinlar

Ogrenci t-testi kullanilarak karsilastinlmistir. Caligma, yetigkinler arasindaki iic ana
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immiinoglobulinin dagilimlarinin esasen normal oldugunu, ancak se¢ilen grubun tiiriine gore

degistigini gostermistir (Butterworth et al. 1967).

Bir ¢alismada ortalama IgG diizeyi her iki cinsiyette 910,424 mg/dL iken erkeklerde 912,452
mg/dL, kadinlarda 902,404 mg/dL olarak bulunmustur. Ortalama total IgM diizeyi erkeklerde
96,750 mg/dL, 96,56 mg/dL olup, bu sonu¢ kadinlarda bizim bulgularimizla ¢elismektedir (Al
Shamahy et al. 2019).

45 Komorbiditeler ve Tekrarlayan Hastahklar

Asagida Cizelge 4.8 belirtildigi gibi, hasta ¢ocuklarda gesitli oranlarda tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlari, gastrointestinal enfeksiyonlar, akciger enfeksiyonlar1 ve tekrarlayan tonsilit dahil

olmak iizere dort tiir eslik eden yaygin hastalik tespit edilmistir.
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Cizelge 4.8 Calisma altindaki ¢ocuklarda immiin yetmezlik ile iliskili hastaliklar

Patolojik vakalar NO Y% 1gG IgM C4 WBC Lym Gran
Tekrarlayan idrar yolu 33 33% Ortalama +668.7400a5 +63.7200a5 +20.7500a10 6.2482ab=+ +1.8636a +2.9192a
enfeksiyonlari S.S 158.16151 33.36213 6.77745 1.45122 0.44565 1.11577
Tekrarlayan 28 28% Ortalama +690.5091al1 +56.2333a6 +22.7100a10 +6.9189ab9 +2.1386a7 +3.3127all
gastroenterit S.S 175.53575 11.51567 5.93548 1.54120 0.77817 0.89194
Sik akciger 23 23% Ortalama 560.1300a10+ +83.5000a2 +20.4444a9 +8.1812a8 +1.9275a8 +3.7860a5
enfeksiyonlari S.S 192.01214 17.53625 5.20075 2.61850 0.66157 0.86057
Tekrarlayan tonsilit 16 16% Ortalama +579.2400a5 +66.1500a4 +18.7833a6 +5.1250b2 2.0880a5+ 3.2467a3+
S.S 222.96568 22.44705 5.78668 0.03536 1.24518 0.21455
Toplam 100 %100
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IgG oran1 IYE'de (mg/dL 668,74), gastroenteritlerde (mg/dL 690,50), solunum yolu
enfeksiyonlarinda (mg/dL 560,13), tekrarlayan tonsillitlerde (mg/dL 579,24) olarak
ortaya ¢ikmistir. Gastroenterit orani diger hastaliklara gore daha yiiksektir.

IgM diizeyleri idrar yolu enfeksiyonu (IYE), gastroenterit, pndmoni ve tonsilit olanlarda
sirastyla (mg/dL 63,72), (mg/dL 56,23), (mg/dL 83,50) ve (mg/dL 66,15) olarak

bulunmus olup, Tekrarlayan pndmonili kisilerde insidans artmustir.

C4 oran1 (IYE), gastroenterit, pndmoni ve tonsilit olan hastalarda sirastyla (mg/dL 20,75),
(mg/dL 22,71), (mg/dL 20,44), (mg/dL 18,78) seklinde ortaya ¢ikmig olup, tekrarlayan

tonsilit olan hastalarda daha yiiksek orandadir.

IYE ile enfekte kisilerde beyaz kan hiicresi oran1 (6,24) 109/L, gastroenterit vakalarinda
(6,91) 109/L, solunum yolu enfeksiyonu vakalarinda (8,18) 109/L, tekrarlayan tonsilit
vakalarinda(5,12) 109/L olarak ortaya ¢ikmistir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
olan hastalarda, diger hastaliklar1 olanlara gore daha yiiksek WBC sayis1 séz konusu

olmustur.

Lym orani ise idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit, pndmoni ve tonsilit olan kisilerde,
strastyla 1,86 (109/L), 2,13 (109/L), 1,92 (109/L), ve 2,08 (109/L) olarak goriilmiis olup,

tekrarlayan gastroenteriti olanlarda daha yiiksek orandadir.

Idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit, pndmoni ve tonslit olan hastalarda gran insidansi
sirastyla (109/L 2,91), (3,31109/L), (109/L 3,78) ve (109/L 3,24) olmus, tekrarlayan

pnomonili kisilerde insidans artmistir.

Yapilan bir ¢caligmada, bebeklerde septisemi insidansinda %7'lik bir artis oldugunu ve
bobreklerin anormal olduguna dair isaretler gosterme olasiligmmin yiiksek oldugu
bildirilmistir (Beetz 2012). Bir bagka arastirma, 18 yas alt1 cocuklarin %38'inde pndmoni

oldugunu gostermis olup, bu sonug, genglerde hastaligin yiiksek diizeyine iliskin
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calismamizla tutarhidir. Ayrica tekrarlayan hiriltisi olan hastalarin orani %28 olup, %20'si

dogustan kalp hastasidir (Bolursaz et al. 2017).
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamiz su sonuglara ulagsmstir:

Calisma altindaki ¢ocuklarda kontrol drneklerine kiyasla hem IgG, IgM hem de C4
diizeyinde bir azalma goriilmistiir. En diisiikk IgM olmus, bunu IgG ve C4 takip
etmistir. [gM'de onemli farkliliklar s6z konusu olmus, immiin hiicre sayilar1 kontrol

numuneleri i¢in yakinsama oranlarinda olmustur.

Ikinci yas grubunda (3,5-5 yas) baz1 immiin faktorlerin diizeylerinde azalma olmakla
beraber, kiiciik yas grubundaki cocuklardan daha fazla olmustur. Bagisiklik faktorleri
ile yas acisindan 6nemli bir fark olmaksizin, erkek ve kadinlar arasinda bu faktdrlerin
diizeylerinde bir tutarsizlik s6z konusu olmustur. Erkeklerde lenfositlerin sayiminda

anlamli bir iliski vardir.

Idrar yolu enfeksiyonlari, %33 ile, enfekte gocuklarda en yiiksek insidans
gostermistir. Bunu %28 ile mide ve tekrarlayan bagirsak enfeksiyonlar1 ve daha sonra
akciger iltihab1 ve tonsilit izlemistir. Calisma altindaki ¢ocuklarda her tekrarlayan
enfeksiyon vakasi icin ¢alisilan bagisiklik faktorlerinin diizeylerindeki farkliliklar s6z

konusudur.
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