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OZET

GIRIS: Siitcocugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SCGH), 3-6 aylik bebeklerde
beklenen fizyolojik hipogammaglobulinemi déneminin uzamasi olarak kabul edilir. Bu
olgularda, serum IgG diizeyi yasa gore ortalamanin 2 standart sapma degerinin altindadir.
Daha sonra Ig diizeyleri yiikselir ve genelde yagamin 30.- 40. aylarinda normal degere ulasir.
Ender olarak profilaktik antibiyotik tedavisine yeterli yanit vermeyen ve siddetli enfeksiyon

geciren olgulara intravendz immunoglobulin (IVIG) replasman tedavisi verilebilir (1).

MATERYAL METOD: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immunoloji
poliklinigine en az siire ile 12 ay takibi olan ve en az 3 kez diizenli izleme gelmis olan SCGH
tanili, 0-18 yas araliginda, ek immun yetmezlik tanisi ve kromozom anomalisi olmayan

hastalarin kayitlar verileri restrospektif olarak incelenmistir.

BULGULAR: Arastirma grubunun yaklasik iicte biri kizdir. Arastirma grubunun
%12,2’sinde anne babasinda akrabalik, %6,2’sinde aile 0ykiisii vardir. Hastalarin bagvuru yasi
ortalama 22,1£12,5, semptom yasi ise ortalama 13,6£11,9 aydir. Bu siirede izlem siiresi
48,4+33,8 ay olurken, diizelme yasi 56,2+32,3 ay oldugu goriilmistiir. Kres/okul yast
46,8+18,1 bulunmustur. Arastirma grubunun yarisindan fazlasinda solunum yolu
enfeksiyonlart goriilmiis, 18,2’sinde tekrarlayan bronsiolit gozlenmistir. En sik goriilen
enfeksiyon tipi %43,6 ile USYE, %30,6 ile bronsiolit olmustur. En az ise %0,8 ile abse
olmustur. Yillik enfeksiyon sayis1 4,7+1,9 goriilmiistiir. Hastalarin okula giden kardes sayilari
incelendiginde ortalama 0,6+0,7 bulunmustur. Aragtirma grubunun %?2,1’inde otoimmiinite
gozlenmis olup %12,7’sinde atopi mevcuttur. Hastalarin izlem boyunca %5,7 sinde
adenotonsillektomi gézlenmis olup %9,35’inde nétropeni mevcuttur. Adenotonsillektomi yasi
ortalama 56,1+19,6 oldugu goriilmiistiir. Arastirma grubunun dortte birinin agirhg 25-50
percentil arasinda, %20,8’inin boyu 75-90 percentil arasindadir. <3 percentil kilo ve boy
yiizdeleri sirastyla %2,1 ve %1,6 dir. IVIG verilen olgular arasinda IVIG baslangi¢ yast 21,5
ay goriilmis olup kesilme yas1 46,1 aydir. Tamamlayici ilag kullananlarin %36,4 ile OM-85-
BV olusturmaktadir. IVIG alanlarda antibiyotik proflaksisi alan daha az iken tamamlayici ilag
kullanim1 daha fazla oldugu goriilmiistiir. Anti HBS %87,1, anti CMV %63,3, anti Hib %97,8
ve anti tetanoz %97,6 oraninda pozitif saptanmistir. Anti-kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak
IgG yanitlart ise %81,5, %90,6 ve %90,5 oranindadir. Ilk basvuru aninda bakilan
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immunglobulin degerleri daha diisiik olanlarda IVIG alma oran1 daha yiiksek bulunmustur.
Lenfosit alt gruplarinin degerlendirilmesinde tiim grupta ortalama deger CD3 yiizdesi
66+6,98, CD19 yiizdesi 21+6,7, CD4 yiizdesi 40,7+7,65, CDS yiizdesi 21,9+5,7, NK yiizdesi
7,6£4,04, CD3HLADR vyiizdesi 5,27+3,16 oraninda bulunmustur. Arastirma grubunun
diizelme yasi ile ilk bagvuru anindaki énemli laboratuvar parametreleri ile korelasyon analizi
incelenmis olup BKH, IgM, IgE, Spesifik IgE, CD3, CD4, CD19, NK, CD3HLADR,
CD1927, CD1927MDCSR arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Mutlak lenfosit sayisi,
trombosit sayisi ile diizelme yas1 arasinda ters korelasyon saptanmistir. Mutlak nétrofil sayisi,
hemoglobin, immunglobulin G, immunglobulin A ve CD8 yiizdesi ile diizelme yas1 arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Olgularin genellikle 13-24 ay araliginda bagvuru oraninin
daha yiiksek oldugu goriilmiis ve bagvuru anindaki IgG degeri 456 + 85 mg/dl olarak
hesaplanmistir. 6-8 ay arasinda ve 36 ayin lstiinde basvuru oraninin daha az oldugu
saptanmistir. Tiim yas gruplarinda IVIG alan hastalarin basvurusu aninda ki IgG degerlerinin
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Hastalarin bagvuru anindaki IgM ve IgA degerleri  diisiik
normal ve yiiksek olarak gruplandirilmistir. Hastalardan 115 (%29,9) ‘inin tani aninda
Immunglobulin M degerinin diisiik oldugu, 169 (%43,9) hastaninda immunglobulin A
degerinin diisiik oldugu saptanmistir. Ancak hastalarin cogunlugunun basvuru esnasinda IgA
ve IgM degerlerinin normal oldugu goriilmiistiir. Aragtirma grubunun bagvuru esnasinda IgA
ve IgM degerleri diisiik olsa da bu durum IVIG alma oranlarini etkilememis olup ¢ogu IVIG
almamistir. Olgularin 361 (%93,8) ‘1 SCGH tanist almis olsada 11 (%2,9) hasta undefined
hipogammaglobunemi, 6 (%1,6) hasta selektif IgM eksikligi, 5 (%]1,3) hasta parsiyel IgA
eksikligi tanmist almistir. 2 (%0,5) hasta halen daha SCGH 6n tanisi ile izlemine devam
edilmektedir. Hastalarin toplamda 53’4 (%13,8) farkli ek tanmilara sahip iken bunlarin
cogunlugunu 31 (%8,1) hasta ile reaktif hava yolu hastaligi ve 8 (%2,1) hasta ile FMF
olusturmaktadir. Geri kalanlar1 ise 7 (%1,8) inek siitii protein alerjisi, 2 (%0,5) bronsiolitis
obliterans, 2 (%0,5) ¢oklu besin alerjisi, 1 (%0,3) biiylime hormonu eksikligi, 1 (%0,3)
puberte prekoks, 1 (%0,3) atipik HUS olusturmaktadir. Tiim hastalar incelendiginde ise biiyiik
cogunlugunda diizelme goriildiigli ve bunlarin IVIG almadan diizelme saglandigi

saptanmuistir.

SONUC: Siit cocugu gecici hipogammaglobulinemisi restrospektif bir tanidir.
Hastalarin birgogu c¢aligmamizda da goriildiigii gibi tedavi almadan iyilesebilmektedir.

Nadiren proflaktik antibiyotik kullanimi ve intravenéz immunglobulin tedavisi
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gerektirmektedir. Hastalarin izlem siiresi boyunca immungloblin diizeyleri normale

donmeyerek ek immiin yetmezlik tanilari alabilir. Bu nedenle uzun siireli izlem onerilir.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Transient hypogammaglobulinemia of the infant is considered to
be the prolongation of the expected physiological period of hypogammaglobulinemia in
infants aged 3-6 months. In these cases, serum IgG level is below 2 standard deviations from
the mean for age. Later, Ig levels increase and generally reach normal values in 30-40 months
of life. In rare cases, patients who do not respond adequately to prophylactic antibiotic
treatment and who have severe infections can be given intravenous immunoglobulin (IVIG)

replacement therapy.

MATERIALS and METHOD: The records of patients between the ages of 0-18,
who were diagnosed with THI, who had at least 12 months of follow-up at the Pediatric
Immunology outpatient clinic of Ege University Faculty of Medicine and who had regular
follow-up at least 3 times, without additional immunodeficiency diagnosis and chromosomal

anomaly were reviewed retrospectively.

RESULTS: About one-third of the research group are girls. 12.2% of the study group
had consanguinity in their parents, and 6.2% had a family history. The mean age at
presentation was 22.1+12.5, and the mean age of symptoms was 13.6+11.9 months. During
this period, the follow-up period was 48.4+33.8 months, and the age of recovery was
56.2+£32.3 months. Nursery/school age was 46.8+£18.1. Respiratory tract infections were
observed in more than half of the study group, and recurrent bronchiolitis was observed in
18.2 of them. The most common type of infection was URTI with 43.6% and bronchiolitis
with 30.6%. There was at least 0.8% abscess. The annual number of infections was 4.7+1.9.
When the number of siblings of the patients who went to school was examined, the mean was
found to be 0.6+0.7. Autoimmunity was observed in 2.1% of the research group and 12.7%
had atopy. During the follow-up, adenotonsillectomy was observed in 5.7% of the patients,
and 9.35% had neutropenia. The mean age of adenotonsillectomy was 56.1+£19.6 years. The
weight of one fourth of the research group is between 25-50 percentile, and the height of
20.8% is between 75-90 percentile. <3 percentile weight and height percentages are 2.1% and
1.6%, respectively. Among the cases given IVIG, the age of onset of IVIG was 21.5 months,
and the age of discontinuation was 46.1 months. OM-85-BV constitutes 36.4% of those who
use complementary drugs. It was observed that while those who received IVIG were less than
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those who received antibiotic prophylaxis, the use of complementary drugs was more. Anti-
HBS 87.1%, anti-CMV 63.3%, anti-Hib 97.8% and anti-tetanus 97.6% were positive. Anti-
measles, rubella and mumps IgG responses were 81.5%, 90.6% and 90.5%. The rate of
receiving IVIG was found to be higher in patients with lower immunoglobulin values at the
time of first admission. In the evaluation of lymphocyte subgroups, the mean value in the
whole group is CD3 percentage 66+6.98, CD19 percentage 21+6.7, CD4 percentage
40.7£7.65, CD8 percentage 21.9+5.7, NK percentage 7.6+ The percentage of CD3HLADR
was found to be 4.04, 5.27+3.16. The correlation analysis between the recovery age of the
research group and the important laboratory parameters at the time of first admission was
examined, and no significant correlation was found between WMD, IgM, IgE, Specific IgE,
CD3, CD4, CD19, NK, CD3HLADR, CD1927, CD1927MDCSR. An inverse correlation was
found between absolute lymphocyte count, platelet count and age of recovery. There was a
positive correlation between absolute neutrophil count, hemoglobin, immunoglobulin G,
immunoglobulin A and CD8 percentage and age of recovery. It was observed that the rate of
admission was higher in the cases generally between 13-24 months, and the 1gG value at the
time of admission was calculated as 456 + 85 mg/dl. It has been determined that the rate of
application between 6-8 months and above 36 months is less. It was observed that the IgG
values at the time of admission of patients receiving IVIG in all age groups were lower. The
IgM and IgA values of the patients at the time of admission were grouped as low, normal and
high. It was determined that 115 (29.9%) of the patients had low Immunoglobulin M values at
the time of diagnosis, and 169 (43.9%) patients had low Immunoglobulin A values. However,
it was observed that the majority of the patients had normal IgA and IgM values at the time of
admission. Although the IgA and IgM values of the research group were low at the time of
application, this did not affect the rate of IVIG taking, and most of them did not receive IVIG.
Although 361 (93.8%) of the cases were diagnosed with CDD, 11 (2.9%) patients were
diagnosed with undefined hypogammaglobunemia, 6 (1.6%) patients with selective IgM
deficiency, and 5 (1.3%) patients with partial IgA deficiency. . 2 (0.5%) patients are still
being followed up with a preliminary diagnosis of HSSE. While 53 (13.8%) of the patients
had different co-diagnoses, the majority of them were reactive airway disease with 31 (8.1%)
patients and FMF with 8 (2.1%) patients. The rest were 7 (1.8%) cow's milk protein allergy, 2
(0.5%) bronchiolitis obliterans, 2 (0.5%) multiple food allergies, 1 (0.3%) growth hormone
deficiency, 1 (%) 0.3) precocious puberty, 1 (0.3%) atypical HUS. When all the patients were
examined, it was determined that the majority of them showed improvement and that they

recovered without IVIG.



CONCLUSION: Transient hypogammaglobulinemia in infants is a retrospective
diagnosis. As most of the patients were treated in our study, they were able to recover. It
rarely requires prophylactic antibiotic use and intravenous immunoglobulin therapy. During
the follow-up period, patients may not return to normal in terms of immunoglobulin and may
have additional immunodeficiency diagnoses. That's why | recommend watching it for a long

time.
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1. GIRIS ve AMAC

Viicudumuz siirekli olarak c¢evremizdeki mikroorganizmalara maruz kalir. Bu
mikroorganizmalarin patojenitesi hem mikroorganizmanin viriilansina hemde viicudun
savunma mekanizmasi olan bagisiklik sistemine baglidir (2). Enfeksiyonlara karsi savunmay1
saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerin toplamma immiin sistem adi verilir. Immiin
sistemin en onemli fizyolojik islevi, enfeksiyonlar1 engellemek ve yerlesen enfeksiyonlari

ortadan kaldirmaktir (3). Immiinite dogal ve kazanilmus olarak iki boliimden olusur.

Dogal immiinite viicudun mikroorganizmalara kars1 ilk bariyeri olusturur ve dogustan
itibaren mevcuttur. Dogal yanit hizlidir ve mikroorganizmalara kars1 6zgiil yanit olusturur.
Dogal yanit icerisinde epitel, fagositler, dogal oldiiriicii hiicreler, kompleman sistemin

proteinlerini de iceren plazma proteinlerini de igerir (3).

Kazanilmis immiin sistem dogal immiinite tarafindan kontrol altina alinamayan
mikroorganizmalara kars1 ikincil cevabi olusturur. Dogal yanit kadar hizli degil ancak her
mikroorganizma i¢in Ozgiin yamit olusturur. Kazanilmis immiin sistemi lenfositler ve
antikorlardan olusur. Hiicresel ve humoral immiiniteden olusur, hiicre i¢i ve hiicre disi

mikroplara karsi savunmay1 saglar (3).

Primer immiin yetmezlikler, bagisiklik sisteminin farkli elemanlarindaki kusurlarin
neden oldugu konjenital bozukluklardir (4). Antikor eksikligine baglh immiin yetmezlikler
primer immiin yetmezliklerin alt grubunu olusturur. Antikor eksikligine bagli immiin

yetmezliklerinden en sik rastlanan siit gocugu gegici hipogammaglobunemisidir (1).

Siit gocugu hipogammaglobunemisi (SCGH) genellikle yasamin ilk ¢ ila alt1 ayinda
normal olarak gozlemlenen "fizyolojik" immiinoglobulin alt seviyesinin artmasi ve uzamasi
olarak tanimlanabilir (5). SCGH 1000 canli dogumda 0.061 ile 1.1 arasindadir ve erkeklerde
goriilme orani daha fazladir (6-8). Cogu olguda kendiliginden diizelir. Enfeksiy6z durumlari
kontrol altina alinamayan hastalarda proflaktik antibiyotik ve intraven6z immiinglobulin

tedavisi gerektirebilir (9).



2.GENEL BIiLGILER

2.1.iIMMUN SISTEM

Immiin sistem siirekli olarak solunan, yutulan veya cildimizde ve mukoza zarlarimizda
yasayan organizmalara maruz kalir. Bu organizmalarin penetre olmasi ve hastaliga neden olup
olmadigrt hem organizmanin patojenitesinin hem de konak savunma mekanizmalarinin

biitiinliigliniin bir sonucudur (2).

Bununla birlikte, konak savunmasi, doku homeostazi ve sistem biitiinliigliniin
korunmasinda bagisiklik sisteminin genel islevinin yalnizca birkagindan biridir (2). Aslinda,
bagisiklik sistemi biiyiime, gelisme ve rejenerasyon gibi temel parametrelerin ayrilmaz bir
parcasidir. Bagisiklik sistemi ile anabolizma, santral sinir sistemi ve kardiyopulmoner sistem

gibi diger viicut sistemleri etkilesimindedir (10)

Bagisiklik sistemi, etkilesimli bir lenfoid organlar, hiicreler, dokular, hiimoral faktorler
ve sitokinler agidir (2)Bagisiklik sisteminin asil islevi, organizmay1 enfeksiyonlara, timor

hiicrelerine ve alerjenlere karsi savunmaktir (2) .

Immiin sistem, verilen reaksiyonun hizi ve &zgiilliigii ile belirlenen iki kisma
ayrilir. Bunlar, aralarinda c¢ok fazla etkilesim olan, dogal ve kazanilmis (edinsel) immiin

sistem olarak iki kisimdan olusur (2).
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Sekil 1: Dogal ve Kazanilmis Immunitenin Temel Mekanizmalari (3)



2.1.1. Dogal immiin sistem

Dogustan itibaren olan bagisiklik yaniti, mikroplara karsi ilk savunma mekanizmasini
olusturur ve patojenlerin ortadan kaldirilmasi gereken daha karmasik ve/veya tekrarlayan
durumlar igin, sekonder enfeksiyonlara karsi daha iyi yanit olusturmak i¢in kazanilmis

bagisiklik yanitinin gelisimine katkida bulunur (11)

Dogustan gelen bagisiklik dogumdan itibaren mevcuttur ve 6z olmayan antijenlerin

varliginda sitokin salinimi ile spesifik olmayan bir bagisiklik tepkisini aktive eder (12) .

Deri ve mukozal membranlar dahil fiziksel engeller, sicaklik ve pH dahil fizyolojik
engelleri olusturur. Buna ek olarak makrofajlar, notrofiller, dentritik hiicreler ve mast
hiicreleri spesifik olmayan dogal immiin sistem bilesenlerini olusturur. Dogustan gelen

bagisiklik tepkileri hizlidir ve antijenlerden bagimsiz olarak meydana gelir (12).

Bagisiklik sistemi, genel anlamda monositler, dogal o6ldiiriicti (NK) ve dendritik
hiicrelerden (DC) olusan dogal immiin sistem ile B ve T lenfositleri tarafindan temsil edilen

kazanilmig immiin sistemden olusur (13).

Sitokinler, dogustan gelen bagisiklikta merkezi rol alarak gesitli bagisiklik islevlerine
aracilik eder (12). Aktive dogal immiin hiicreler, tiimor nekroz faktorii a (TNFa), interlokin-6
(IL-6), interlokin-1 ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi proinflamatuar mediatorleri
salgilayarak dokularda inflamatuar yanita neden olur (14). Spesifik olmayan dogustan gelen
bagisiklik sisteminin pargalari birlikte, antijenleri ortadan kaldirmak i¢in kapsayict bir immiin
yanit olusturur. Bu yanit yeterli degilse, kazanilmis bagisiklik sistemi tarafindan daha spesifik

bir yanit olusturulur (12).

2.1.2. Kazamilmis immiin sistem

Kazanilmig immun sistem, dogustan gelen bagisikligin aksine, spesifik ve zamana
baglidir, gesitli uyaranlara uyum saglar ve zamanla kendinden olmayan antijenlere maruz

kalma yoluyla gelisir (12).

Kazanilmis immiin sistem, B-hiicresi antikor iiretimini ve antijen sunan hiicrelerin
sitotoksik T hiicrelerini uyaran yardimci T hiicrelerine etkisini kapsar. Sitotoksik T hiicreleri,
Ozgiil antijeni ortadan kaldirmak i¢in yabanci hiicreler {izerindeki belirtegleri hedefler.

Kazanilmig bagisiklik yanitindaki son adim, bagisiklik belleginin olusumudur (12).

Kazanmilmis bagisiklik tepkisi antijene 6zgilidiir ve her ikisi de doku iltithabi veya
onarimi i¢in kritik olan hiicre aracili (T hiicresi) ve hlimoral aracili (B hiicresi) bagisikliklari
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kapsar (14). Kazanilmis bagisiklik sisteminde, sirasiyla antikorlar ve hiicreler tarafindan
yonlendirilen hiicresel immiinite ve hiimoral immiinite olmak iizere iki ana mekanizma vardir
(15). T ve B hiicreleri, kazanilmig bagisikligin ana bilesenleridir (15). T hiicreleri hiicresel
immiin yanitta biiylik rol oynarken, B hiicreleri hiimoral immiin yanitla yakindan ilgilidir

(15).

T hiicresi yaniti, 4 farkli diizenleyici sinyal igerir. Sinyal 1 (antijen tanima), T hiicresi
yanitinin 6zgiilliigiini belirler. Antijen peptidi, antijen sunucu hiicre (APC) tizerinde MHCI/II
(Major Doku uyumluluk Antijenleri) tarafindan sunulur ve naif T hiicresi {izerinde antijene
O0zgii T hiicre reseptériic (TCR) ile birlesir. Sinyal 2 (bagisiklik kontrol noktast),
uyaric/inhibitér molekiiler ciftlerin ligasyonu ile gergeklesir. Sinyal 3 (sitokin uyarimi)
bagisiklik hiicresi aktivasyonunu gili¢lendirir. Aktive APC'ler, T hiicresi klonal genislemesini
ve farklilagsmasini artiran ¢esitli sitokinler iiretir. Sinyal 4, kiiciik molekiiler metabolit

kaynakli tanimay1 tanimlamak i¢in kullanilan yeni bir sinyal yolagidir (14).
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Sekil-2: T hiicresi sinyal yolaklari (3)

B hiicresi yaniti hem dogal hem de kazanilmis bagisiklikta 6nemli bir etken olan

antikor iiretimi ile belirlenir. T hiicresine bagimli ve bagimsiz B hiicresi yanitlar1 seklinde 2



tip B hiicre bagisikligi vardir. T hiicresine bagimli B hiicresi yaniti, folikiiler yardimci1 T (Tth)
hiicrelerinin yardimiyla B2 hiicrelerinin antikor yanitlarini olusturmasini tanimlar. T
hiicresine bagimli B hiicresi yanitinda ii¢ sinyal yer alir. Sinyal 1 (antijen tanima), B hiicresi
reseptoriiniin spesifik antijenleri tanidigr B hiicresi yanitinin 6zgilliigiinii belirler. Sinyal 2
(bagisiklik kontrol noktalari), B hiicresi aktivasyonuna, izotop degisimine ve afinite
olgunlagmasina katkida bulunan CD40/CD40L ligasyonu ile &ne c¢ikar. Sinyal 3 (sitokin
uyarimi) B hiicresi bagisiklik tepkisini giliglendirir. T hiicresinden bagimsiz B hiicresi yaniti,
B1 hiicrelerinin ¢ok ¢esitli patojen iliskili molekiiler paternler/hasar iligkili molekiiler
paternlere (PAMP/DAMP) karsi dogustan gelen savunmasina karsilik gelisir. Stimiilasyonun
yoklugunda, B1 hiicreleri viicuttaki bazal immiinoglobulin seviyelerini korumak igin
kendiliginden dogal IgM antikorlar1 salgilar. Stimiilasyon varliginda, B1 hiicreleri, akut ve
kronik inflamatuar hastaliklar1 diizenlemek i¢in hem dogal antikorlar hem de IL-10, IL-35
veya graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor gibi immiinomodiilatér molekiiller iiretir. B1
hiicreleri tarafindan tretilen dogal antikorlar, diisiik afiniteleri ve polireaktiviteleri ile B2

hiicre adaptif antikorlarindan farklidir (14).

2.2. BLENFOSITLER

Kazanilmig bagisiklik sisteminin 6nemli bir 6zelligi, tekrarlayan enfeksiyoz ajanlara
kars1 koruyucu bagisiklik saglayan bellek B ve T hiicrelerinin ve uzun Omiirli plazma
hiicrelerinin iretilmesidir (16). B lenfositleri, antijeni noétralize etmeye ve makrofajlar gibi
dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan temizlenmesini artirmaya hizmet eden yabanci
maddelere (antijenler) karsi antikorlar iireterek bagisiklik tepkisinin hiimoral bilesenini

harekete gegirir (17).

Bir antikor olusturmak i¢in, B hiicresinin 6nce, kendisi de ylizeye maruz kalan, plazma
zarina bagli bir antikor olan B hiicresi reseptorii (BCR) araciligiyla gergeklestirdigi antijeni
tanimasi gerekir. B hiicresi yiiksek afiniteli antikor liretmeye baglayacaksa, antijen tanimanin

ardindan antijenin sunulmasi islemi takip etmelidir (17).

Humoral immiinite B hiicreler ve salgiladiklari antikorlardan olusur. Antikorlar, hiicre
dis1 mikroorganizmalarin antijenlerine baglanirlar ve antijenleri nétralize ederek, yok ederler.
Olusan antikorlarin tipi ve miktari, antijenin tipine, T hiicrelerin olaya eslik etmesine, daha
once ayni antijenle karsilagsma Oykiisiine ve anatomik bolgeye gore degisir. Humoral immdiin
yanit, antijenle karsilasma sonrasinda antijene spesifik B hiicrelerin antijeni tanimasi ile

baslar. Antijen, deneyimsiz B hiicrelerin membranindaki IgM ve IgD reseptorlerine baglanir.



B hiicre aktivasyonu, T hiicre bagimli veya bagimsiz olarak gergeklesebilir. Aktivasyon
sonrasinda, spesifik B hiicre klonunun proliferasyonu ve antikor salgilayan plazma hiicreleri
veya hafiza hiicrelerine farklilagsmasi gerceklesir. Aktive B lenfositlerden IgM ve IgD disinda
diger antikorlar salgilanmaya baglar (18)

B lenfositlerin yilizeyinde bulunan belirleyicilerden CD19 ve CD20, B lenfositlere
0zgii olup bu hiicrelerin tanimlanmasi ve fonksiyonlarinda énemli rol oynarlar. CD19; sadece
B lenfositlerde bulunur. B lenfosit aktivasyonunu diizenler. CD20; olgun B lenfosit
belirleyicisi olup B hiicre aktivasyonunda da araci rol oynar. B lenfositlerin ylizeyinde ayrica
CD72, CD23, CD5, CD22, CD40, LFA-1, ICAM-1 molekiilleri bulunmaktadir. Bunlar
arasinda CD40, B lenfositlerin hiicre temas: sonucu olusan aktivasyonunda onemlidir. T
lenfosit aktivasyonu sonucu yiizeyinde eksprese olan CD40L ile B lenfositlerin CD40

molekiiliiniin etkilesmesi yoluyla T-B hiicre yardimi 6zellikle Ig izotip degisimi i¢in mutlaka

gereklidir (19,20)

B hiicreler intrauterin hayatta fetal karacigerden olusurken, dogumdan sonra kemik
iliginden gelisirler. Kemik iliginden olugumlarin1 tamamlayan immatiir B hiicreler
yiizeylerinde IgM tasiyarak dolasima cikarlar, ardindan dalakta olgunlasirlar. Dalakta,
antijenleri tanima ve cevap verme kapasitesi olan folikiiller hiicreler haline gelirler. Lenfoid

onciillerden matiir B lenfosit haline gelisimi 2-3 giin alir (18).

Bir B hiicresi ile onun ayni1 kokenli antijeni arasindaki birlesmeyi kolaylastirmak igin,
viicuttaki antijenler toplanir ve kan, lenfatik sistemler yoluyla lenf diigiimleri ve dalak gibi
ikincil lenfoid organlarda toplanir. Ikincil lenfoid dokularin yapisi, B hiicrelerini antijenler
icin kan taramasindan giren saf B hiicrelerinin bulundugu folikiil adi verilen spesifik
bolmelere ayirir. B hiicreleri ¢oziiniir antijenleri kolaylikla taniyabilse de B hiicrelerinin
karsilagtig1 fizyolojik olarak en ¢ok karsilastigi antijen formu, antijen sunan hiicrelerin (APC'
ler) yiizeyinde sunulan antijendir. B hiicrelerine antijen sunmak i¢in 6zellikle 6nemli parcasi
olan APC'ler, subkapsiiler siniis makrofajlarini, dendritik hiicreleri (DC) ve folikiiler dendritik

hiicreleri (FDC' ler) igerir (17).
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Sekil-3: Lenf diigiimii morfolojisi (3)

Giiglii BCR uyarmm lizerine, B hiicreleri ¢ogalabilir ve T hiicre destegine ihtiyag
duymadan plazma hiicrelerine (PC) farklilagabilir. Bu tiir T hiicresinden bagimsiz bagisiklik
tepkileri, diisiik afiniteli antikorlar tlireten plazma hiicreleri tiretir ve tipik olarak bellek B
hiicrelerine yol agmaz. Bir antijen, major doku uyumluluk kompleksi sinif II molekiilleri
yoluyla T yardimci (Th) hiicrelerine sunulabilirse, T hiicresine bagimli bir hiimoral bagisiklik
tepkisi baslatilir. B hiicreleri periferde aktive edilir ve ikincil lenfoid dokulara gé¢ eder veya
dendritik hiicreler tarafindan sunulan yiizen antijen veya immiin kompleksler tarafindan lokal
olarak aktive edilir. Aktive edilmis B hiicreleri, T hiicre bolgesi ve B hiicre folikiilii sinirinda
antijene 0zgli Th hiicreleriyle bulusur. B hiicresi-Th hiicre etkilesimi, kisa Omiirli,
cogunlukla IgM salgilayan plazma hiicrelerinin iiretildigi birincil odak reaksiyonlarinda her
iki hiicre tipinin de daha fazla uyarilmasina yol agar. Aktive lenfositlerin bir kismi, B-hiicresi
folikiillerine gog¢ eder ve germinal merkez reaksiyonlarini tetikler. Bellek B hiicreleri, saf B

hiicrelerinden birkag temel 6zellik bakimindan farklilik gosterir (16).
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Sekil-4: B hiicreler tarafindan antijenin taninmasi, ¢ogalmasi ve farklilagsmasi (18)

2.2.1. immunglobulinler

Yasam boyunca, B hiicreleri lenfoid onciillerden iretilir. B-hiicresi olusumu,
immiinoglobulin (Ig) agir ve hafif zincirlerinin degisken (V) bolgesini kodlayan V, (D) ve J
gen segmentlerinin adim adim rekombinasyonu ile siki bir sekilde diizenlenmis bir siiregte

kemik iliginde meydana gelir (16).

Immiinglobulinler glikoprotein yapidadirlar. Membrana bagli olarak B hiicre
yiizeylerinde veya plazma hiicrelerinden salgilanarak kanda ¢0zilinebilen formda
bulunabilirler. Antijen ve B hiicre reseptoriiniin etkilesiminden sonra B hiicreler aktive olur ve
Ig salgilayan plazma hiicrelerine farklilagirlar. Insanlarda; 1gG, IgA, IgM, IgD ve IgE olmak
tizere 5 farkli Ig alt sinifi vardir ve agir zincirlerine gore isimlendirilirler. Her biri izotip,
biiyiikliikk, aminoasit dizilimi, elektriksel yiikii ve fonksiyonu agisindan birbirinden farklidir.
Ayrica IgG dort alt sinifa (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) ve IgA iki alt simifa (IgAl, IgA2) ayrilir
(19)

IgG bellek B hiicreleri yetiskinlerde periferik kan B hiicrelerinin yaklasik %15-20'
sidir, esas olarak IgGl, IgG2 veya IgG3'ii eksprese eden IgG * B hiicreleridir, 1gG4 cok
nadirdir. IgG alt simiflarinin varligi, spesifik efektor islevleri sayesinde hiimoral bagisikligin
cok yonliiliigiine katkida bulunur. IgA pozitif B hiicreleri, periferik kan B
hiicrelerinin yaklasik %10' unu olusturur ve cogunlukla CD27 eksprese eder. Tercihen
barsakta ve diger mukoza ile iliskili lenfatik dokularda bagisiklik tepkilerinde iiretilirler ve
agirlikli olarak bu bolgelerde lokalize olurlar. IgE eksprese eden bellek B hiicreleri, saglikli
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insanlarin periferik kaninda giigliikle saptanabilir. Astim ve alerjik hastaliklardaki 6nemine
ragmen, insan IgE bellek B hiicrelerinin olusumu, cesitliligi veya klonal iligkisi tam olarak
anlagilamamistir. Somatik mutasyona ugramis IgV genlerine sahip IgM eksprese eden
pefriferik kan B hiicrelerinin iki alt popiilasyonu mevcuttur, sadece IgM eksprese eden B
hiicreleri ve IgM, IgD eksprese eden B hiicreleri seklindedir. Her ikisi de CD27 eksprese eder
ve sirastyla ~ %5 ve %15 oraninda bulunur. Dalak, endotelyal venleri ¢evreleyen marjinal
bolgelerde yer alan ve esas olarak kan yoluyla taginan patojenlere karst bagisiklik tepkilerinde
yer alan yiiksek diizeyde uzmanlasmis bir IgM+ B hiicre popiilasyonu igerir. Bellek B
hiicrelerinin ¢ok nadir bir alt kiimesi, yalnizca IgD-B hiicreleridir ve bireylerin
yaklasik %10'unda B hiicrelerinin %0,1-0.5'ini olusturur. Yiizey molekiilii ekspresyonuna
veya doku lokalizasyonuna gore ¢esitli plazma hiicresi alt kiimeleri tariflenmistir. Ancak bu

hiicrelerin ¢ogu spesifik hastaliklarla iliskilidir (16).

Tablo-1: immunglobulinlerin alt tiplerinin 6zellikleri ve fonksiyonlar1 (18)

Ig izotipi Alt Agir Serum Serum  Salgisal Fonksiyonlar:
siniflart  zinciri konsant yarilanma formu
rasyonu  Omrii

(mg/mL)  (giin)

IgA [gAl,2 |ol veya2) 3.5 6 Evet Mukozal immiinite
IgD Yok B Eser 3 Yok |Deneyimsiz B hiicre antijen
reseptori
IgE Yok £ 0.05 2 Evet Helmintlere karsi savunma, erken
asirt duyarhlik
lgG lgGl-4 vil,23 13.5 23 Evet Opsonizasyon, kompleman
veya 4) aktivasyonu, antikor bagimh hiicre

aracih sitotoksisite, neonatal
immiinite, B hiicrelerin
mnhibisvonu

[gM Yok il 1.5 5 Evet Deneyimsiz B hiicre antijen
reseptirii, kompleman aktivasyonu

2.3. T LENFOSITLER

Dogustan gelen bagisiklik sisteminin aksine, kazanilmis bagisiklik sistemi daha uzun
bir zaman periyodu boyunca aktive olur ve hedeflerine karst muazzam bir 6zgiillik ve
immiinolojik hafiza ile T- ve B lenfositlerinin kontrollii aktivasyonu ile iligkilidir (21). T
hiicreleri, T hiicresi antijen reseptorii kompleksi, antijen sunan hiicreler tarafindan kendilerine
sunulan peptid antijenleriyle karsilastiginda hiicreden hiicreye etkilesimler yoluyla aktive
edilir (21).



Olgunlagmis fonksiyonel T lenfositlerin yilizeyinde c¢ok sayida karakteristik yiizey
antijeni bulunmaktadir. Bu antijenleri tanimlamada ortak bir dil CD (Cluster of
Differentiation) kullanilmaktadir (13). Antijen sunucu hiicreler, MHCI ve MHCII
molekiilleriyle antijenleri, sirasiyla CD8 pozitif (CD8+) ve CD4 pozitif (CD4+) T hiicreleri
sunar (21).

T lenfositler periferik kanda bulunan lenfositlerin %70-80’ini olustururlar. Timus
kaynakli olan T lenfositler CD4+ (yardimci T-Th) ve CD8+ (Sitotoksik T-Tc) olmak {izere
baslica iki alt gruba ayrilir (13).

Stafilokok, streptokok ve bir¢ok gram negatif basil hiicre dis1 ortamda sag kalirken
virlisler ve bazi listeria benzeri bakteriler hiicre i¢inde yasar. Farkli yerlesimdeki patojenlerin
temizlenmesi icin farkli stratejiler gerekir. T hiicreleri hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1
patojenlerin kontroliinde farkl alt gruplar ile anahtar rol oynar. CD4 yiizey marker: eksprese
eden T hiicreleri hiicre dis1 patojenleri, CD8 yiizey marker1 eksprese eden T hiicreleri hiicre
ici patojenleri kontrol eder. Uyarilmig CD4+ T hiicreleri sitokin ve ¢dziinlir medyatorler
tireterek hiicre dis1 patojenleri temizlerken CD8+ T hiicreleri hiicre i¢i organizmalarla enfekte
hiicreleri dogrudan liziz eder. Bir antijenik peptitin CD4+ veyaCD8+ T hiicresinden hangisini

uyaracagina peptiti sunan MHC proteinleri belirler (22,23)

CD8+ sitotoksik T hiicreleri T lenfositler (CTL'ler) viriis infekte hiicreleri hedefler ve
tic mekanizma ile hiicre oliimiinii indiikler. Proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasi, Fas
ligand1 ve Fas reseptOrii arasindaki etkilesim ve apoptozu indiikleyen Granzyme B dahil
proteazlarin girisine izin veren hedef hiicrede gdézenekler olusturan perforin igeren sitolitik

graniillerin salgilanmasi ile CTL efektor fonksiyonunu sergiler (21).

CDA4+ T hiicreleri birkag alt gruba ayrilabilir ve T yardime1 Th1 Thl, Th2, Th9, Th17,
Th22'nin yani1 sira folikiiler yardimer T (Tth) hiicreleri ve diizenleyici T hiicrelerini (Treg'ler)

icerir (21).

Interferon (IFN)-y, interlokin (IL)-2 ve tiimér nekroz faktorii (TNF)-B iireten Thl
hiicreleri, hiicre aracili bagisiklig1 ve fagosit bagimli enflamasyonu uyarir. 1L-4, IL-5, IL-6,
IL-9, IL-10 ve IL-13 tireten Th2 hiicreleri, giiclii antikor tepkileri ve eozinofil birikimini
uyarir (24). Th1 ve Th2 alt kiimeleri, tanimlanan ilk Th hiicre alt kiimeleridir (21).

Hem c¢evresel hem de genetik faktorler, Th1l veya Th2 polarizasyonunu belirlemek i¢in
uyum icinde hareket eder. Ayrica, Thl-baskin tepkiler, organa 6zgii otoimmiin bozukluklarin,
Crohn hastaliginin, sarkoidozun, akut bobrek allogreft reddinin ve bazi agiklanamayan

tekrarlayan diisiiklerin patogenezinde yer alir (24) .CD4+ alt gruplan enfeksiyonu
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temizlemede ¢ok dnemli olsa da diizensizlik durumunda otoimmiin hastaliklar, alerji ve astim
gibi patolojik durumlara da neden olabilir. Th1 ve Th17 hiicreleri otoimmiinitede ve Th2
hiicreleri alerjik immiin yanitlarda rol alirken, Th22 hiicrelerinin hem otoimmiinitede hem de
alerjide rol aldig1 goriilmektedir. Th9 hiicreleri yakin zamanda tiimor bagisikligina ve

nakledilen organlara karsi toleransi artirmaya dahil etkileri bulunmustur (21).

Alerjene 6zgii Th2 yanitlari, genetik olarak duyarli bireylerde atopik bozukluklardan
sorumludur. Th2 baskin yanitlar hem ilerleyici sistemik sklerozda hem de kriptojenik fibrozan
alveolitte patojenik bir rol oynar ve HIV enfeksiyonunun tam gelismis hastaliga dogru daha
hizl1 bir evrimini destekler. Son olarak, Th1/Th2 paradigmasi, enfeksiydz ajanlara kars1 yeni
tip asilarin gelistirilmesi ve alerjik ve otoimmiin bozukluklarin tedavisi i¢in yeni stratejiler

i¢in temel saglayabilir (24) .

Tth hiicreleri esas olarak germinal merkez B hiicrelerinin hayatta kalmasini,
cogalmasini ve sinif degistirmesini tesvik etmede rol oynar ve germinal merkez gelisimini
destekler. Thl, Th2, Th9, Th17 ve Th22 alt gruplar ise spesifik mikrobiyal patojenlere karsi
konak savunmasinda yer alir. Th17 hiicreleri, mukozal yiizeylerde patojenlere etkili
olurlar. Th22 hiicreleri esas olarak IL-22' nin Kkeratinositlerde ve epitel hiicrelerinde
antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunu indiikledigi ciltte bulundugundan, muhtemelen ciltte
homeostazin korunmasinda rol oynarlar. IL-9' un salgilanmasi ile karakterize edilen Th9
hiicreleri, hiicre dis1 parazitlere kars1 bagisiklik tepkilerinde, alerjik enflamasyonda ve anti-

timor bagisiklik tepkisinde rol oynar (21).

Tablo-2: T lenfositler tarafindan iiretilen temel sitokinlerin 6zellikleri (3)

Sitokin Temel Rolii Hiicresel Kaynaklar
interlokin-2 Islevsel ve diizenleyici T hiicrelerinin
yasami siirdiirmesi, ¢ogalmasi ve CD4+ ve CD8&+ T hiicreleri
(IL-2)
farklilagmasi
Interlokin-4 . . e CD4+ T hiicreleri, mast
(IL-2) B hiicrelerinde IgE’ye doniisiim hiicreleri
interlokin-5 . . . . CD4+ T hiicreleri, mast
Eozinofillerin etkinlesmesi .. .
(IL-5) hiicreleri
Interferon- Makrofajlarin etkinlesmesi CDV4+.Ye CD8+ T hicreleri,
gama dogal oldiiriicii hiicreler
Interlokin-17 Akut inflamasvonun uvarilmast CD4+ T hiicreler; diger
(IL-17) Y Y hiicreler
TGE-beta T hiicre etkinlesmesinin baskilanmasi; CD4+ T hiicreleri; birgok
diizenleyici T hiicrelerinin farklilagsmas1 | diger hiicre tipi
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T hiicresi alt kiimelerinin aktiviteleri CD4+ Treg T hiicresi alt popiilasyonu ile
dengelenir. Treg' ler, bagisiklik homeostazi ve self tolerans, iltihabin azaltilmasi ve otoimmiin
hastaligin gelisiminin Onlenmesi i¢in hayati Oneme sahiptir, pro-inflamatuar ve anti-

inflamatuar sinyaller arasindaki dengeyi kurar (21).

2.4DOGAL OLDURUCU HUCRELER

Periferik kanda bulunan hiicreler i¢inde T ve B lenfositlerden sonra gelen 3. ana gruba
dogal oldiiriicii (NK) hiicreler adi verilmektedir. NK hiicreler akciger, karaciger, barsak lenf
dokusu, periferik kan, KI ve dalakta bulunurlar. Karacigerde lenfoid hiicrelerin %35’ini,
akcigerde %25’ini, dalakta %15’ini, periferik kanda %10-15’ini ve KI’de %0,5’ini olusturur.

T lenfositlerin aksine timus ve lenf nodlarinda ¢ok nadir bulunurlar (25-27)

Bu hiicreler enfekte konak hiicrelerini dldiiriirler fakat T ve B lenfositlere benzemezler
yiizeylerinde klonal olarak dagilim gosteren antijen reseptorleri tasimazlar. NK hiicreleri

dogal immiinitenin bir hiicresidir, enfekte hiicrelere hizla saldirabilirler (3)

2.5. PRIMER iMMUN YETMEZLIKLER

Immiin yetmezlikler alani, tanimlanmis 480'den fazla farkli gen mutasyonu ile son

birkag yilda hizla ilerlemistir(28).

Birincil immiin yetmezlik hastaliklari, bagisiklik sisteminin dogustan gelen
kusurlarindan kaynaklanir. Sonug olarak, degisen siddetle tekrarlayan protozoal, bakteriyel,
fungal ve viral enfeksiyonlar ortaya ¢ikar. Bagisiklik sistemi ayrica ¢esitli patolojik durumlar
(malignite, metabolik hastaliklar ve yetersiz beslenme dahil) ve ilaglar tarafindan ikincil

olarak olumsuz etkilenebilir; bunlar ikincil immiin yetmezliklere neden olur (29) .

Yakin zamanda birgok iilkede T hiicre eksiklikleri i¢in yenidogan taramasi yapilmasi,
immiin yetmezligi olan hastalarin belirti ve semptomlarmin daha erken fark edilmesiyle,
immiin yetmezliklerin aslinda disiiniildigic. kadar "nadir" olmadigi anlasilmistir
(28). Tekrarlayan enfeksiyonlar, alerji, otoimmiinite, lenfoproliferasyon ve maligniteye
yatkinlikla karakterize immiin yetmezlik hastalarinin daha erken taninmasi, erken tedavi ve

hedefe yonelik tedavi ile hayatta kalma ve yasam kalitesinde artisa yol agmistir (28).

Klasik olarak, birincil immiin yetmezlik bozukluklari, T lenfosit, B lenfosit, fagositik
hiicre ve kompleman eksiklikleri olarak simiflandirilir (30) . Kalitsal gen defektlerine bagl
olarak, immiin sistemin isleyisinde ortaya ¢ikan bozukluklar ile karakterize hastaliklardir.
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Gelismis tilkelerde toplumda goriilme orani 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir
(30,31)

Cogu klinik immiinolog, klinik immiinolojinin babasmin, 1950'lerin basinda
elektroforezde gama globulin fraksiyonu olmayan gen¢ bir erkek cocukta tekrarlayan
enfeksiyonlar ile agammaglobulinemi arasinda bir baglanti kesfeden Walter Reed Ordu
Hastanesinde bir ¢ocuk doktoru olan Albay Ogden Bruton oldugunu kabul eder (28).
Gamaglobulinlerin enfeksiyonlardan korunmadaki 6nemini fark eden Bruton, ¢ocuga aylik

gamaglobiilin profilaksisi tedavisine baslamistir (28).

2.5.1. Primer Immiin Yetmezliklerde Klinik Bulgular

Genel olarak, birincil immiin yetmezlik bozukluklar1 (PIY), bagisiklik sisteminin bir
veya daha fazla kusurunun neden oldugu ve enfeksiyonlara kars1 artan duyarliliga yol agan
hastaliklar olarak tanimlanmistir (32). Primer immiin yetmezlikler, tekrarlayan enfeksiyonlar,
otoimmiinite, lenfoproliferasyon, graniilomatdz siireg, atopi ve malignitenin ¢esitli

kombinasyonlart ile karakterize bir grup heterojen bozukluktur (32).

Genel klinik tablo, altta yatan immiin kusurun spesifik tipi tarafindan belirlenir. PTY
tiriine bagli olarak, enfeksiyon tiirleri degisebilir. Bakteriyel enfeksiyonlar, B hiicresi
kusurlarinin énemli bir 6zelligi olabilirken, ¢esitli patojenlerle (6rn. viriisler, mantarlar ve
bakteriler) enfeksiyonlar, kombine T ve B hiicre immiin yetmezliklerinin bir
ozelligidir. Benzer sekilde, otoimmiin belirtiler, B hiicresi defektlerine sekonder otoimmiin
sitopenilerden kompleman bozukluklarindaki sistemik lupus eritematozusa kadar degisebilir

(32).

Bazi PIY' ler (6rn., X'e Bagli lenfoproliferatif hastalik) lenfoproliferasyon ile
karakterize edilirken, digerleri (kronik graniilomatdz hastalik ile iligkili olanlar gibi) immiin
diizensizlige bagl olarak kutandz, solunum veya gastrointestinal sistem graniilomlar ile

kendini gosterebilir (32).

Lenfomalar ve losemiler, kaydedilen en yaygin maligniteler olmakla birlikte, diger

malignite tiirleri de gortilebilir (32).

T hiicre defekti olan bazi hastalarda astim, atopik dermatit, besin alerjisi gibi atopik

ozellikler goriilebilir (32).
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Primer bagisiklik yetmezlikleri, Uluslararasi ImmiinYetmezlik Dernekleri Birligi
(IUIS) (international Union of Immiinodeficiency Societies) tarafindan 10 bdliimde (Tablo-4)
toplanmaktadir (33).

Tablo- 3: Primer immiin yetmezliklerin siniflamasi

Kombine immiin yetmezlikler

Iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlari

Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

Immiin sistem regiilasyon bozukluguna bagli immiin yetmezlikler
Fagositik islev bozuklugu

Kompleman eksikligi

Otoinflamatuvar hastaliklar

Dogal immiin sistemde bozuklukla seyreden hastaliklar

© © N o g & D P

Kemik iligi yetmezlikleri

10. Fenokopiler

PIY prevalansi, immiin yetmezlik tipine bagl olarak degisir. Selektif IgA eksikligi
oldukg¢a yayginken (1: 223-1000), agir kombine immiin yetmezlik gibi diger immiin
yetmezlikler daha nadirdir (1: 50000, iilkemizde 1:10000) (32).

2.5.2. Antikor eksikligine bagh immiin yetmezlikler

Antikor  eksiklikleri ~ tipik olarak enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik ile
karakterizedir. Enfeksiyonlar agirlikli olarak kapsiillii bakteri kokenlidir, ancak viral veya
protozoal da olabilir. Bu eksiklikler, antikorun tamamen yoklugundan degisen derecelerde

fonksiyonel antikor anormalliklerine kadar degisir (32).
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Tablo- 4: Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

Siit cocugunun gegici hipogammaglobiilinemisi
Agammaglobulinemi (X’e bagli veya otozomal resesif)
Selektif IgA eksikligi

Yaygin Degisken immiin yetmezlik

IgG alt grup eksikligi

Spesifik antikor eksikligi

A ve x zincir eksikligi

Selektif IgM eksikligi

© © N o g bk~ 0w NhE

Hiper IgM sendromlari
» Activation-induced cytidine deaminase defekti bulunan tip (HIGM-2)
> Urasil glikozilaz defekti bulunan tip

2.6. SUT COCUGUNUN GECiCi HIPOGAMMAGLOBULINEMISi

Bebeklik doneminin gegici hipogammaglobulinemisi, bir birincil immiin yetmezlik
bozuklugudur (34). Siit cocugunun gegici hipogammaglobulinemisi (SCGH), transplasental
olarak edinilmis maternal IgG kaybi ile bebek tarafindan iiretilen immiinoglobulin IgG' nin
fizyolojik alt sinirinin abartildig nispeten nadir goriilen bir
hastaliktir. Hipogammaglobulineminin  uzadigi ve derin oldugu donemde hastalar
enfeksiyonlara karsi savunmasiz olabilir. Tim olgularda iyilesmenin kesin zamani su anda

bilinmemektedir (34).

Stit ¢ocugunun gegici hipogammaglobulinemisi ilk olarak 1956'da diisiik
immiinoglobulin seviyelerine sahip iki bebegin herhangi bir miidahale olmaksizin
kendiliginden iyilestigi zaman tanimlanmigtir. SCGH 6n tanili bebekler, genellikle yasam
boyu immiinoglobulin (SCIG/IVIG) replasmani gerektiren yaygin degisken immiin yetmezlik
bozukluklar1 (CVID) gibi kalict immiin yetmezliklerden ayirt edilmelidir (34).

SCGH’ nin kesin nedeni bilinmemektedir ve bu durum, maternal IgG kaybi ile
bebegin kendi IgG' sini sentezlemesi arasindaki fizyolojik siirenin abartili uzamasi durumu
olarak tanimlanabilmektedir. Ailesel vakalar tanimlanmis olmasina ragmen, giiniimiize dek
SCGH i¢in herhangi bir genetik belirte¢ tanimlanmamistir. [gG'nin ¢ogunun tiglinci

trimesterde plasenta yoluyla aktarildigi gbz oniine alindiginda, 6zellikle 34 haftadan erken
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dogmus prematiire bebekler hipogammaglobulinemi beklenebilen bir sonug olup, bu tablo

SCGH’ den farkli ele alinmalidir (34).

2.6.1 Tam

Spontan iyilesme gerekliligi nedeniyle, kesin SCGH retrospektif olarak konulmaktadir
(34). Semptomatik bir hipogammaglobulinemi hastasinin laboratuvar aragtirmasinda tam kan
sayimi, immiinoglobulin diizeyleri, asiya antikor yanitlar1 ve gerekli olgularda lenfosit alt

grup analizinin incelenmesi ile tan1 konur (35).

IgG, IgA ve IgM serum diizeylerinin kantitatif tayini, hipo/agamaglobulinemili
hastalarin tanimlanmast igin en yararli laboratuvar aracidir. Immiin elektroforezi veya plazma
elektroforezi bireysel Ig seviyeleri hakkinda kesin bilgi saglamadigindan kantitatif Ig tahlilleri
onerilir (36). Kantitatif serum immiinglobulinleri; 1gG, IgM, IgA, 1gG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4
icerir. SCGH'de IgG, beklenen kontrollerin en az iki standart sapma altindadir. IgA ve IgM
degerleri normal veya diisiik olabilir (35). Diisiik saptanan laboratuvar sonuglarinin en az 2
farkli zamanda alinan Ornekte dogrulanmasi gerekir. SCGH' 1i bebeklerin ¢ogu, difteri,
tetanoz, hepatit A ve B asilari, konjuge Haemophilus influenzae tip B, kizamik, kabakulak ve
kizamikgik asilart gibi asilara karsi normal antikorlar tiretir (35). Viral ve bakteriyel serolojik
incelemeler hem asiya spesifik antikor yanitinin goriilmesi, hem de HIV gibi sekonder immiin

yetmezlik nedeni olan enfeksiyonlarin diglanmasini saglar.

T hiicre alt gruplari toplam lenfosit sayisi, T lenfositleri (CD3, CD4 ve CD8 alt
gruplar1), CD4/CD8 oranin1 kapsamalidir (35). B hiicresi kantitatif degerlendirilmesi CD19,
CD20, CD21, CD81, CD225 alt gruplarini igerir. Cogu calismada T hiicresi ve B hiicresi
islevi normal olarak rapor edilir (35). Es zamanli tam kan sayimi mutlaka yapilmalidir. Diger
nedenleri dislamak i¢in klinik olarak belirtildigi sekilde baska testler gerekli olabilir. Bunlarin
igerisinde total protein, alblimin diizeyleri, endikasyonu olan olgularda kan kiiltiirii, balgam
kiltiirt, diskr kiiltiirii, diskida parazit incelemesi, akciger grafisi, ultrasonografi, bilgisayarl

tomografi yer almaktadir(35).
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2.6.2. insidans

Primer antikor eksiklikleri, c¢ocukluk doneminde en sik goriilen immiin
defekttir. Farkli irklar arasinda 1/333 kisi ile 1/16 000 arasinda degisen oranlarla serum ve
salgisal immiinoglobulin IgA'nin selektif yoklugu en yaygin olanidir. Buna Kkarsilik,
hipo/agamaglobulineminin 1/50 000 kiside goriildiigi tahmin edilmektedir. Antikor eksikligi
olan hastalar genellikle, kapsiillii bakterilerle tekrarlayan enfeksiyonlara yatkin olduklari veya
antibiyotik tedavisine yeterince yanit vermedikleri i¢in taninirlar. Bununla birlikte, basta IgA
eksikligi (SIgAD) veya SCGH olgularinin bir kisminda ¢ok az enfeksiyon olabilir veya hig
enfeksiyon olmayabilir (36).

Gecici  hipogammaglobulineminin tahmini sikligi calismalar arasinda degisiklik
gosterir. Arastirma diinya ¢apinda tanimlamistir ve tani kriterlerindeki farkliliklar nedeniyle
oldukca yetersiz teshis edildigi diisiiniilmektedir. SCGH'nin erkeklerde daha yaygin oldugu
bildirilmistir. Hastalarin yarisindan fazlasi bir yasinda teshis edilir. Baslangigtaki diisiik IgM
ve IgA seviyeleri, yavas iyilesme ile iliskilendirilmistir. Emzirme siiresi daha uzun olan

hastalar daha erken iyilesir (35).

2.6.3 Patogenez

Yenidoganlarda serumda IgG anneden transplasental yolla gegen antikorlar nedeniyle
yetiskin ile ayni diizeylerdedir. Dogumdan sonra hizla azalmaya ve bebek kendi
immiinoglobulinlerini sentezlemeye baslar. IgG, 1 yasin sonunda yetigkin diizeyinin %80’ine,
IgM yetiskin diizeyinin %75’ine ulasir. IgA ise 1 yasinda eriskin diizeyinin ancak %20’si
kadardir, yetiskin diizeylerine addlesan ¢agda ulasir. En diisiik IgG diizeyi dogumdan sonraki
4-6 ay civarinda Olgiilir. Bu doneme ‘fizyolojik hipogamaglobulinemi’ dénemi denir.
Cocukluk donemindeki fizyolojik hipogamaglobinemi, maternal IgG diismeye basladiginda
ve c¢ocugun immiinoglobulinlerini sentezlemeye baglamadan oOnce olan zamani
gosterir. SCGH patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte, plasentayr gecen ve
yenidoganin hiimoral bagisiklik sistemini bozan maternal immiinosiipresif antikorlarin (IgG)
varlig1 sorumlu tutulan mekanizmalardandir. Bu durum sadece IgG' nin degil, IgM ve IgA' nin

da azalmasina neden olabilir (35).

Bazi caligmalar, SCGH’li hastalarin normal sayida B lenfositine sahip oldugunu,
ancak immiinoglobulin sentezi ile iliskili T-lenfositlerinin gegici olarak bozulmus bir islevine
sahip oldugunu gostermektedir. Uygun bir bagisiklik tepkisi ile sonuglanmak i¢in B ve T
hiicresi is birliginin 6nemini vurgular (35).
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2.6.4. Klinik

Siit cocugunun gegici hipogammaglobulinemisinde ¢ogu hasta {ist ve alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve gida alerjilerini igeren alerjik bozukluklar yasar. Daha siddetli belirtiler
arasinda idrar yolu enfeksiyonlari, gastroenterit ve invaziv enfeksiyonlar bulunur. Fizik
muayene bulgular1 spesifik enfeksiyon tipi ile tutarhidir. Tipik semptomlar arasinda {ist
solunum yolu enfeksiyonu, pnoémoni, tekrarlayan tonsillit, akut otitis media, artrit, septisemi,
bronsektazi, aftéz stomatit, ishal, kilo kaybi, tekrarlayan apse, piyodermi, mantar enfeksiyonu,
viral enfeksiyonlar, atopi gortlebilir (35). SCGH’de genellikle tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlar goriilmesine karsin hayati tehlikeye sebebiyet verecek enfeksiyonlar nadir

goriiliir, asemptomatik de olabilir.

Olgularda goriilen patojenlerden en sik Streptoccus pneumonia, Haemophilus
influenza ve Staphyloccocus aureus goriiliir. SCGH ve diger konjenital nedenlerin ayiriminin

yapilmasi prognoz ve tedaviyi belirlemek agisindan gereklidir (18).

Tekrarlayan orta kulak enfeksiyonu ve pnomoni gegiren hastalara proflaktik
antibiyotik baglanabilir. Nadiren profilaktik antibiyotik alimina ragmen gerekli yaniti
vermeyen ve siddetli enfeksiyon gegiren hastalara intravenéz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi

uygulanabilir (37).

2.6.5. Laboratuvar bulgulari

1gG, IgA ve IgM serum diizeylerinin kantitatif tayini, hipo/agamaglobulinemili
hastalarin tanimlanmasi i¢in en yararli laboratuvar aracidir. Bagisiklik elektroforezi veya
plazma elektroforezi bireysel Ig seviyeleri hakkinda kesin bilgi saglamadigindan kantitatif Ig

tahlilleri 6nerilir (36).

Yasla birlikte belirgin  degiskenlik  gosterdiginden, Ig diizeyleri dikkatle
yorumlanmalidir. Yetiskin normal degerleri kullanilirsa, 3-6 aylik tiim bebeklerde
hipogamaglobulinemi goriliir. Bu nedenle, her bir Ig degerinin yas uyumlu kontrol ile
karsilastirilmas1 esastir. Yasa gore ortalamanin iki standart sapmasi i¢indeki bir Ig seviyesi
normal kabul edilir. Dogumda, yenidoganin immiinoglobiilinlerinin (IgG) neredeyse tamami
anneden alinir: zamaninda dogan bebeklerde serum IgG seviyesinin neden annedekiyle
karsilastirilabilir oldugunu agiklar. Dogumdan sonra, anneden alinan IgG seviyeleri hizla
diiser ve serum IgG seviyeleri, bebegin IgG iiretiminin heniiz tam olarak gelismedigi 6-12
aylikken en diisiik noktasina ulagir. Bu olaylar dizisi fizyolojik hipogamaglobulinemi olarak

kabul edilir; 6-12 ayliktan sonraki bir uzamaya siklikla siit cocugu gecici
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hipogamaglobunemisi denir. Bazi durumlarda bu durum, bagisiklik sisteminin islevsel bir
bozuklugunun ve SCGH ile diger hiimoral genetik birincil immiin yetmezlikler (yani, ortak
degisken immiin yetmezlik [CVID], X'e bagli veya otozomal resesif agammaglobulinemi,
XLA ve ARA formlari) arasindaki ayrimin altinda yatan neden olabilir. Erken yas dikkate
alindiginda, tespit edilmesi her zaman kolay olmayabilir. Ayirict tani, birincil asilama
dongiisiiniin ancak yagamin ilk yilindan sonra sona ermesi nedeniyle daha da zordur. Bunun
anlami, as1 antijenlerine kars1 antikor yaniti, SCGH ve CVID arasindaki ayirici tanida 6nemli
bir parametre olarak kabul edildiginden (her ikisi de dolasimdaki normal sayida B hiicresi ile
karakterize edilir), 2-3 yasindan &nce kesin olarak dogru teshis konulamaz. Immiin
yetmezlikler i¢in pozitif aile Oykiisiiniin varligi yardimeir olabilir. Tam bir asilama
dongiisiinden sonra antikor yanitinin degerlendirilmesi ve dolagimdaki B hiicrelerinin
belirlenmesi yararli araglardir. Dolagimdaki B hiicrelerinin (CD19/20+ hiicreleri) yoklugu,
X'e bagli veya otozomal resesif agammaglobulinemi formlar1 ile uyumludur ve aksine normal

dolagimdaki B hiicresi sayisina sahip olan CVID ile ayirici tan1 yapilmasina izin verir (36).

Periferik lenfosit flow sitometrik degerlendirmesi ek bir ara¢ olabilir. Temel lenfosit
alt kiimelerinin (T, B ve NK hiicreleri) yani sira, bu tahliller, periferik B hiicresi olgunlagsmasi
(CVID'de kusurlu, HIGM'de kesintiye ugramis ve SCGH'de normal) gibi dnemli ek bilgilere

izin verir (36).

Su anda ikinci diizey hastanelerin ¢ogunda bulunan bu ¢ok basit immiinolojik araglar,
dogru yorumlanirsa, en yaygin immiin yetmezlik formlarinin erken teshisini gerceklestirmek
icin yeterlidir. Genetik bozuklugun gen sekans analizi ile tanimlanmasi, yalnizca deneyimli

ticiincii diizey laboratuvarlarda yapilabilecek daha karmasik bir analizdir (36).

Bu nedenle, yukarida belirtilen basit immiinolojik testlerle kombine immiin
yetmezliklere dair gii¢lii bir sliphe dogrulandiginda, hasta uygun klinik tedavi i¢in deneyimli

bir merkeze gonderilmelidir (36).

2.6.6. Ayiric tani

SCGH kesin tanis1 restrospektif semptom ve laboratuvar bulgular diizelinceye kadar
tam olarak konulamaz. SCGH olarak takip edilen bazi hastalar bu sekilde bulgu verebilen
diger immiin yetmezliklere, X gecisli agamaglobulinemi (XLA) ya da yaygin degisken
immiin yetmezlige (CVID) evrilebilir (38)

ESID sistemine gore en fazla dne ¢ikan ii¢ antikor eksikligi yaygin degisken immiin

yetmezlik (%20), IgG alt grup eksikligi (%7,1) ve IgA eksikligidir (%6,6). Diger antikor
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eksiklikleri ise SCGH (%4,3), selektif IgM eksikligi (%0,5), Bruton Hastalig1 (%6), nedeni
bilinmeyen agammaglobulinemiler (%]1), o6zgil IgG eksikligi (%0,6) ve diger
hipogamaglobulinemiler (%3) seklinde siralanmaktadir (39).

Bebeklik donemindeki gegici hipogamaglobulineminin ayirici tanisi sunlar igerir:

» X'e bagl (Bruton) agamaglobulinemi: tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar erkek ¢ocuklari
etkiler ve genetik ¢alismalar Bruton tirozin kinaz (BTK) mutasyonlarinin varligini ortaya

¢ikarabilir) (35).

» Yaygin degisken immiin yetmezlik: genellikle yasamin ilerleyen donemlerinde (ikinci-
dordiincii dekad) tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar ile goriiliir. Teshis, immiin

yetmezligin tiim nedenleri diglandiktan sonra dogrulanir (35).

2.6.7. Prognoz

Bebeklik donemindeki gecici hipogamaglobulineminin prognozu, immiin yetmezligin
ciddiyetine baglidir. Semptomatik olan veya hafif hastaligi olanlarin prognozu iyidir ve
onemli bir morbidite yoktur. Siddetli hastaligi olan hastalar, firsat¢1 enfeksiyonlar, atopi veya
otoimmiiniteden etkilenebilir ve daha karmasik bir seyir izleyebilir, ancak tanim geregi SCGH
tamamen diizelmelidir. Az sayida hasta, X'e bagli agamaglobulinemiye benzer bir durum

gosterebilir ve dmiir boyu antimikrobiyaller ve IVIG ile tedavi gérmesi gerekir (35).

2.6.8. Tedavi

Siit cocugu gegici hipogammaglobulinemisine 6zgli bir tedavi sekli bulunmamakta

olup tedavi konservatiftir.

» Ailelere koruyucu Onlemler hatirlatilmali, maruziyetin azaltilmasi i¢in erken yasta krese

baslatmama, kapal1 ve kalabalik alanlardan uzak durma o6nerilerinde bulunulmalidir.

» Cocuklar sik tekrarlayan, tedaviye direncli, bazen parenetral tedavi ve hospitalizasyon
gerektiren, invaziv ve yasam kalitesini bozacak diizeyde enfeksiyon yasamaya baslarsa
profilaktik dozda antibiyotik (trimetoprim/sulfametoksazol veya amoksisilin) tedavisi

mantiklidir.

» Antibiyotik tedavisine ragmen ciddi yasami tehdit eden enfeksiyonlar veya tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonlar1 gelisen hastalarda, intravendéz immiinoglobulin (IVIG)

seklinde bir antikor replasman tedavisi denenmesi endikedir.
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» Alerjik rinit meydana gelirse, topikal nazal kortikosteroidler ve antihistaminikler ile tedavi
edilebilir.

» 2 ayliktan itibaren g¢ocuklarda rutin asilama i¢in konjuge asilar da dahil olmak tizere rutin

asilamalar yapilmalidir.

Cerrahi bakimda kulak enfeksiyonlarinin sikligi nedeniyle timpanostomi tiiplerinin

yerlestirilmesi diisiiniilmelidir. Kronik siniizit i¢in yine cerrahi tedavi 6nerilebilir (35).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calismaya dabhil edilen olgularin belirlenmesi

Bu calismaya alman tiim olgular, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Immiinoloji Poliklinigi’ nde SCGH 6n tanil1 ve kesin tani

almis yaklasik 400 olgunun dosyasi degerlendirilerek secilmistir.

Hastalar ¢calismaya alimirken su kriterlere dikkate alinmstir:

1. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Immunoloji poliklinigine en az siire ile 12 ay takibi
olan ve en az 3 kez diizenli izleme gelmis olan SCGH 6n tanili ve kesin tan1 konmus
hastalar

0-18 yas araliginda olma

Kromozom bozuklugu olmayan

Sendromik bulgular eslik etmeyen

o M DN

Calismaya goniillii olma

Bu kriterlere uygun olan 385 SCGH hastasinin dosya verileri retrospektif olarak

incelenerek degerlendirilmistir.

Hastalarin demografik verileri, sikayetlerinin baslangi¢ zamanlari, tani1 yaslari, klinik
verileri, laboratuvar bulgulari, IVIG tedavisinin alma siiresi, baslanma tarihi ve kesilme tarihi,
tedavi Oncesi spesifik antikor yanitlart incelenmistir. Olgularin hemogram ve biyokimya
parametreleri, serum immiinoglobiilin diizeyleri, lenfosit alt gruplari, spesifik as1 yanitlart
(antitetanus, anti-haemophilus influenza B, anti-pnémokok, anti-rubella, anti-rubeola,

antikabakulak, anti-Hbs) verileri incelenmistir.

3.2. Cahismaya dabhil edilen olgularda SCGH tanis1

1. Serum major immiinoglobiilin diizeylerinin yasa gore degerlerinin <2 SD altinda olmasi
2. Lenfosit alt grup raporlarinin normal olmasi
3. Ek immiin yetmezlik tanilarmna uymamasi (Di George sendromu, Ataksi telenjiektazi,

Bruton hastalig1 gibi)
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4. Izlem siiresi boyunca immiinoglobiilin diizeylerinin yasitlarma gore degerlendirildiginde

normal sinirlara gelmesi

Yukaridaki kriterlere gore hastalar calismaya dahil edilmistir.

3.3. Cahsmaya dahil edilen olgularda iViG kullanim kriterleri

Yilda 6 veya daha fazla sinopulmoner enfeksiyon gegirme oykiisii
Iki aydan daha fazla antibiyotik kullanim 6ykiisii
Yilda birden daha fazla akciger enfeksiyonu gecirme dykiisii

Takip boyunca bliyiime- gelisme geriligi gozlenmesi

o B~ W D

Birinci derece yakinlarinda immiin yetmezlik 6ykiisii

3.4. Calismada yer alan olgularin dislanma kriterleri

1. Hastalarda immiin sistem baskilanmasina neden olabilecek komorbid durumlarin varlig
(immun supresif ila¢ kullanimi, kok hiicre tedavisi uygulanmis olmasi) ve intestinal
lenfenjektazi, protein kaybettiren enteropati gibi sekonder immun yetersizlik durumlarin
varligi

2. 18 yasini1 gegmis olmasi

3. Tanimlanmig immiin yetmezlikler (Di George sendromu, Ataksi telenjiektazi, Bruton
hastalig1 gibi)

4. Eslik eden genetik sendromlarin varligi (Down sendromu, Turner sendromu gibi)

5. 10 yas tizerinde hala IgG degeri normal seviyelere ulagsmayan olgular

3.5. Calismaya alinan olgulara uygulanan prosediirler ve islemler

Caligma kriterlerine uygun tiim olgulara aragtirmanin amaci ve gerekgesi sozIii olarak
aciklanmistir. Calismanm etik izni Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ ndan
07.06.2021 tarih ve 21-5.1T/12 numarali karar ile alinmistir. Hastalarin kimlik bilgileri,
0zgeemis ve soygecmis bilgileri, demografik 6zellikleri, Klinik ve laboratuvar incelemeleri

“Olgu rapor formuna” na kaydedilmistir
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3.6. Calismaya dahil edilen olgularda laboratuvar islemleri

Tam kan saymmi calistirilarak hemoglobin, 16kosit sayisi, ndtrofil ve lenfositlerin
oranlar1 ve absoliit sayilar1 hesaplanmigtir. Mutlak lenfosit sayis1 1500/mm?*’ den diisiik ise
lenfopeni olarak degerlendirilmis, ndtropeni ise ndtrofil sayisinin 1500/mm 3 ’ten diisiik
olmasi olarak degerlendirilmistir. Serum immiinoglobiilin ve alt gruplar1 nefelometrik yontem

ile calisilmis ve degerler yasa gore normal sinirlarla karsilagtirilmistir.

Total lenfosit sayist ve lenfosit alt gruplar1 oranlari ve bu hiicrelerin mutlak sayilari

saglikli Tiirk cocuklarinin yasa gore normal degerleri ile karsilagtirilmistir.

Anti-rubella, anti-rubeola, anti-kabakulak, anti-Hbs antikor diizeyleri i¢in Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Seroloji ve Ege Pediatrik Immiinoloji Klinik Servis

Laboratuvarlar1 verileri alinmistir.

Hastalarin IgG diizeyleri 36 ay altinda normale donen olgular erken diizelen, 36 ay

istiinde gec diizelen olarak degerlendirilmistir.

3.7. istatistiksel analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Arastirma grubunun
tanimlayict bulgulart frekans, yiizde, ortalama ve standart sapma hesaplanarak sunulmustur.

p<0,05 tiim testler i¢in anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma grubunun sosyodemografik ozelliklerine gore dagilimi tabloda
gosterilmistir. Katilimcilarin  yaklasik tigte biri kizdir. Katilimcilarin %12,2’°sinde anne

babasinda akrabalik, %6,2’sinde aile 0ykiisii vardir.

Tablo 5: Arastirma grubunun sosyodemografik 6zellikleri ve énemli klinik bulgular

Tiim grup n=385
n %
Cinsiyet kiz 125 325
erkek 260 67.5
Akrabalik 47 12.2
Pozitif aile oykiisii 24 6.2
Tekrarlayan solunum yolu enf 252 65,5
Tekrarlayan bronsiolit 70 18,2
Tekrarlayan idrar yolu enf 32 8,3
Basvuru semptomu Tekrarlayan gastroenterit 18 4,7
Ekzema 7 1,8
Besin alerjisi 2 0,5
Tekrarlayan abse 1 0,3
Asemptomatik 3 0,8
USYE 168 43,6
Bronsiolit 118 30,6
Idrar yolu enf 32 8,3
Enfeksiyon tipi Bronkopnémoni 22 5,7
Akut otitis media 20 5,2)
invaziv enf 18 4,7
Abse 3 0,8
Enfeksiyon sayisi (y1l) . H7ELY .
(min-max 1-15, median 4)
Okula giden kardes sayisi 0,6+0,7, (0-4) Median 0
Otoimmiinite 8 2,1
Atopi 49 12,7
Adenotonsillektomi 22 5,7
Nétropeni 36 9,35
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Arastirma grubunun tablo 5’de de gosterildigi gibi semptomu olmayan 3 Kkisidir.
Yarisindan fazlasinda solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilmiistiir. En sik goriilen enfeksiyon
tipi %43.6 ile USYE, %30,6 ile bronsiolit olmustur. En az ise %0,8 ile abse olmustur. Y1llik
enfeksiyon sayis1 4,7£1,9 goriiliirken enfeksiyon sayis1 daha fazla olanlarda IVIG alma
oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Hastalarin okula giden kardes sayilar
incelendiginde ortalama 0,6+0,7 bulunmus olup yine IVIG alma oranlarina gore
karsilagtirildiginda okula giden kardes sayisi fazla olan hastalarin IVIG alma oranlarinin da

yiiksek oldugu bulunmustur.

Arastirma grubunun %2,1’inde otoimmiinite gbzlenmis olup %12,7’sinde atopi
mevcuttur. Hastalarin izlem boyunca %5,7’sinde adenotonsillektomi uygulanmaistir.
Adenotonsillektomi yas1 ortalama 56,1+£19,6 oldugu goriilmiistiir. Olgular1 %9,35’inde
ndtropeni mevcut olup, bu olgularin tiimiinde yasla berbaer mutlak nétrofil sayilart normal

degerlere ulagmustir.

Arastirma grubunun tanilarina gore agirlik ve boy percentillerinin dagilimi tablo 6’da
gosterilmistir. Katilimeilarin dortte birinin agirligi 25-50 percentil arasinda, %20,8’inin boyu

75-90 percentil arasindadir. <3 percentil kilo ve boy ylizdeleri sirasiyla %2,1 ve %1,6 dir.

Tablo 6: Arastirma grubunun agirlik ve boy percentillerinin dagilimi

Tam Agirhk Boy
Persentil N % N %
<3 8 2,1 6 1,6
3-10 26 6,8 20 5,2
10-25 59 15,3 31 8,1
25-50 99 25,7 68 17,7
50-75 80 20,8 81 21
75-90 27 7,0 80 20,8
>90 36 9,4 42 10,9
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Tablo 7: IVIG alan olgularda IVIG baslama ve kesilme yasi, IVIG tedavisinin doz ve

intervali
MEAN+SD median
IVIG baslangig yasi 21,5 £14,6 18
IVIG kesilme yas 46,1 =£32,6 36
%

0,4 gr/kg 84,2
IVIG doz

0,5-0,8 gr/kg 15,8
i 4 hafta bir 18,4
Interval -

6-8 haftada bir 22,6
Tek doz IVIG 16,1
Diizenli IVIG 24,2
IVIG almaya devam eden 1,3

Olgularin IVIG baslangi¢ yaslar1 degerlendirildiginde min-max: 4-48 ay araliginda,
IVIG kesilme yast min-max:11-168 ay oldugu goriilmiistiir.

Aragtirma grubunun IVIG tedavisi diginda aldigi ek tedaviler Tablo-8’de
gosterilmistir. Tamamlayict ilag kullanimi olan %41,1 hastadir. Tamamlayic1 ilag

kullananlarin %36.,4 ile OM-85-BV olusturmaktadir.

Tablo 8: Arastirma grubunda IVIG dis1 tedavi durumlari

Tum grup
N=385
n %
Tamamlayici ilag 158 41,1
-OM-85-BV 140 36,4
-Propolis, Ekinezya, pelargodium, Zn vb kombine iiriin 18 4,7

Anti HBS %87,1, anti CMV %63,3, anti Hib %97,8 ve anti tetanoz %97,6 oraninda
pozitif saptanmustir. Anti-kizamik, kizamikg¢ik ve kabakulak IgG yanitlari ise %81,5, %90,6

ve %90,5 oranindadir.
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Tablo 9: Arastirma grubunun asiya spesifik antikor yanitlarinin oranlari

Tum grup
N=385
n %
Anti-HBs (+) 248/285 87,1
Anti-CMV IgG (+) 93/147 63,3
Anti-Hib (+) 134/137 97,8
Anti-tetanus 207/212 97,6
Anti-kizamik IgG (+) 22/27 81,5
Anti-kizamikgik IgG (+) 29/32 90,6
Anti-kabakulak 1gG (+) 19/21 90,5

Arastirma grubunun semptomlarin basglangic yaslari, bagvuru yaslari, izlem siireleri ve
IgG diizelen olgularda diizelme yaslart tabloda sunulmustur. Bagvuru yasi ortalama
22,1+12,5, semptom yasi ise ortalama 13,6+11,9 aydir. Bu siirede izlem siiresi 48,4+33,8 ay
olurken, dilizelme yas1 56,2+32,3 ay oldugu gorilmiistir. Kres/okul yast 46,8+18,1
bulunmustur. IVIG alanlarin izlem siiresi daha uzun olurken okula baslama yasinin da daha
ge¢ oldugu bulunmustur. IVIG tedavisine ihtiya¢ duyulmayan hastalarin semptom ve basvuru

yas1 daha gectir.

Tablo 10: Arastirma grubunun semptomlarin baslangi¢ yaslari, bagvuru yaslari, izlem siireleri

ve IgG diizelen olgularda diizelme yaslar

Tim grup
n=385
Mean+sd Min-max

Semptom yast1 (ay) 13,6+11,9 1-48
Bagvuru yas1 (ay) 22,1+12,5 4-49

n=141
Kres/okul yasi (ay) 46.8218.1 5.96
[zlem siiresi (ay) 48,4+33,8 12-192
Diizelme yas1 (ay) 56,2323 12-72
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Arastirma grubunun IVIG alma ve almama durumuna goére ilk basvuru anindaki
laboratuvar parametreleri tabloda gosterildigi gibidir. ilk basvuru anmnda bakilan

immunglobulin degerleri daha diisiik olanlarda IVIG alma orani daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 11: Arastirma grubunun (tiim grup ve IVIG alan/almayan alt gruplarda) ilk basvuru doneminde laboratuvar verileri

Tiim grup IVIG alanlar IVIG almayanlar o
Mean=sd Min-max Median Mean=sd Min-max Median Mean+sd Min-max Median
BKH (/mm?) 9782 +£3556 3280-29100 9170 9502+2996 3280-22000 9295 9976+3906 3970-29100 9040 0,208
ANS (/mm®) 377742452 200-15300 3240 3602+2389 200-14400 3000 391242498 410-15300 3300 0,279
ALS(/mm3) 4797+2126 276-15900 4500 4644+1997 276-11400 4500 4908+2214 1530-15900 4475 0,320
Hb (g/dl) 11,6£1,1 8,2-15 11,6 11,5+1,21 8,2-14,8 11,7 11,6+1,09 8,4-15 11,6 0,266
PLT(/mm°) 3578724107001 | 130000-74000 | 349000 | 364095+118690 | 162000-774000 | 360000 | 353454+97918 | 130000-691000 | 347000 0,357
IgG (mg/dl) 445+110 134-627 456,5 408+109 162-608 413 470+103 134-609 497 0,000
IgM (mg/dl) 72+36 16-219 68 68+36 16-200 63,5 75437 18-219 70 0,104
IgA (mg/dl) 34429 6-246 25 31427 6-223 25 37+£31 6-246 26 0,054
CD3+T hc % 66+6,98 46-83 67 66+7,2 46-83 66 66,7+6,8 50-82 67 0,348
CD19+ B hc % 21+6,7 6-43 21,7 22+46,7 8-43 22 21,346,79 6-42 21 0,076
CD3+CD4+ % 40,7+7,65 16-60 41 41,3£7,97 17-60 42 40,3+7,38 16-59 41 0,232
CD3+CD8+ % 21,945,7 10-40 21 21,245,38 10-39 20 22,4+6,01 11-40 22 0,050
CD3-CD16/56+ % 7,6+4,04 1-22 6,7 7,49£3,71 1-22 6,3 7,74+4,32 1,35-21 6,93 0,649
CD3+HLA-DR+ % 5,27+3,16 0,94-20 4,6 4,7442,81 0,96-12 4 5,71£3,37 0,94-20 5 0,013
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Lenfosit alt gruplarinin degerlendirilmesinde tiim grupta ortalama deger CD3 yiizdesi
66+6,98, CD19 yiizdesi 21+6,7, CD4 yiizdesi 40,7+7,65, CD8 ylizdesi 21,9+5,7, NK yiizdesi
7,6+4,04, CD3HLADR yiizdesi 5,27+3,16 oraninda bulunmustur. IVIG almayanlarda CD3,
CD8, NK, CDHLADR yiizdeleri daha yiiksek bulunurken CD19, CD4 daha diisiik

bulunmustur.

Arastirma grubunun kan ve immiinolojik parametrelerinin ortalamalar1 tablo 8’da
gosterilmistir. Hb izlem siiresinde giderek artan bir ortalamaya sahipken, BKH’1n ortalamasi
izlem boyunca diismiistir. Ig G, Ig M, Ig A ortalamalar1 da son diizelme tarihinde ilk

basvuruya gore artmistir.

Tablo 12: Arastirma grubunun kan ve immiinolojik parametrelerinin ilk basvuru, izlemde

goriilen ara deger, son diizelme degerlerinin ortalamalari

Ik basvuru | izlemde goriilen ara deger | Son diizelme degeri
Hb (g/dl) 11,641,1 12,448.1 14,1+414.4
PLT(/mms) 357872+107001 350278+110402 341227493594
BKH (/mm® | 978243556 969810529 8919+3622
ALS(mm®) | 4797+2126 4309+1497 44042248
ANS (fmm®) | 37772452 340842161 35553424
IgG (mg/dl) 445110 5724149 7574124
IgM (mg/dI) 72436 81447 8740
IgA (mg/dI) 34429 42432 63437

Tablo 13’de gosterildigi gibi diizelme yasi ile ilk bagvuru anindaki 6nemli laboratuvar
parametreleri ile korelasyon analizi incelenmis olup BKH, IgM, IgE, Spesifik IgE, CD3, CD4,
CD19, NK, CD3HLADR, CD1927, CD1927MDCSR arasinda anlaml iliski saptanmamustir.
Mutlak lenfosit sayisi, trombosit sayisi ile diizelme yas1 arasinda ters korelasyon saptanmustir.
Mutlak nétrofil sayisi, hemoglobin, immunglobulin G, immunglobulin A ve CD8 yiizdesi ile

diizelme yas1 arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
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Tablo 13: Arastirma grubunun diizelme yasi ile ilk bagvuru anindaki 6nemli laboratuvar

parametreleri ile korelasyon analizi

Diizelme yas1 Correlation Coefficient p
BKH -0,066 0,208
ALS -0,201** 0,001
ANS 0,171** 0,003

Hb 0,257** 0,000
PLT -0,158** 0,003
IgG 0,227** <0,001
IgM -0,024 0,643
IgA 0,325** <0,001
IgE -0,208 0,456

SpclgE 0,145 0,249
CD3 0,095 0,088

CD4 -0,108 0,054

CD8 0,183** 0,001
CD19 -0,156** 0,005

NK 0,118 0,082
CD3HLAdr 0,052 0,408
CD1927 -0,019 0,915
CD1927MDCSR 0,219 0,415

** correlation is significant at the 0,01 level (2-tailed) (korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir)

Aragtirma grubunun tani anindaki yaglaria gore immunglobulin diizeyleri Tablo 14’te
gosterilmistir. Olgularin genellikle 13-24 ay aralifinda bagvuru oraniin daha yiiksek oldugu
goriilmiis ve bagvuru anindaki IgG degeri 456 + 85 mg/dl olarak hesaplanmistir. 6-8 ay
arasinda ve 36 ayin istiinde basvuru oranimmin daha az oldugu saptanmistir. Tim yas
gruplarinda IVIG alan hastalarin bagvurusu aninda ki IgG degerlerinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin bagvuru anindaki IgM ve IgA degerleri diisiik normal ve yiiksek
olarak gruplandirilmistir. Hastalardan 115 (%29,9) ‘inin tan1 aninda Immunglobulin M
degerinin diisiik oldugu, 169 (%43,9) hastaninda immunglobulin A degerinin diisiik oldugu
saptanmistir. Ancak hastalarin ¢ogunlugunun basgvuru esnasinda IgA ve IgM degerlerinin
normal oldugu goriilmiistiir. Katilimeilarin bagvuru esnasinda IgA ve IgM degerleri diisiik

olsa da bu durum IVIG alma oranlarim1 etkilememis olup ¢ogu IVIG almamaistir.
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Tablo 14: Arastirma grubunun tani aninda yasa gore IgG diizeyleri ile IgM ve IgA degerleri

Tim
N MEAN=SD Median MIN-MAX
6-8 ay 45 325+ 115 311 134- 605
9-12 ay 73 381 + 108 379 179- 570
lgG 13-24 ay 136 456 + 85 455 164- 608
25-36 ay 68 497 + 78 497 265- 609
>36 ay 62 524+ 67 542 341- 608
n %
diisiik 115 29,9
IgM normal 246 63,9
yiiksek 24 6,2
diisiik 169 43,9
IgA normal 208 54
yiiksek 8 2,1
Tablo 15: Arastirmaya katilanlarin son tanilarinin oranlari
N %
SCGH 361 93,8
UNDEFINED HIPOGAMAGLOBUNEMI 11 2,9
PARSIYEL IGA EKSIKLIGI 5 1,3
SELEKTIF IGM EKSIKLIGI 6 1,6
SCGH ON TANISI ILE IZLEMi DEVAM EDEN 2 0,5
TOTAL 385 100

Arastirmaya toplamda 385 hasta alinmis olsa da bir kismi takip esnasinda farkli
immun yetmezlik tanilar1 almistir. Olgularin 361 (%93,8) ‘1 SCGH tanis1 almis olsada 11
(%2,9) hasta undefined hipogammaglobunemi, 6 (%1,6) hasta selektif IgM eksikligi, 5 (%1,3)
hasta parsiyel IgA eksikligi tanis1 almistir. 2 (%0,5) hasta halen daha SCGH 06n tanist ile

izlemine devam edilmektedir.
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Tablo 16: Arastirmaya katilanlarin SCGH disinda takipteki ek tanilarinin dagilimi

N %
Reaktif hava yolu hastalig 31 8,1
Ailesel Akdeniz atesi 8 2,1
Bronsiolitis obliterans 2 0,5
Inek siitii protein alerjisi 7 1,8
Biiyiime hormonu eksikligi 1 0,3
Coklu besin alerjisi 2 0,5
Puberte prekoks 1 0,3
Atipik hemolitik iiremik sendrom 1 0,3
TOTAL 53 13,8

Arastirma grubunun takibi esnasinda SCGH ile birlikte farkli ek tani alanlarda
olmustur. Hastalarin toplamda 53’4 (%13,8) farkli ek tanilara sahip iken bunlarin
cogunlugunu 31 (%S8,1) hasta ile reaktif hava yolu hastaligi ve 8 (%2,1) hasta ile FMF
olusturmaktadir. Geri kalanlar1 ise 7 (%1,8) inek siitii protein alerjisi, 2 (%0,5) bronsiolitis
obliterans, 2 (%0,5) ¢oklu besin alerjisi, 1 (%0,3) biiyiime hormonu eksikligi, 1 (%0,3)
puberte prekoks, 1 (%0,3) atipik HUS olusturmaktadur.
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5. TARTISMA

Siit cocugu gecici hipogammaglobunemisi ilk kez 1956 yilinda tanimlamalara
girmistir (38). Cocukluk ¢agindaki gecici hipogamaglobulinemi, yagsamin ilk yillarinda ortaya
cikan asilara ve normal lenfosit B alt popiilasyonlarina yanit veren bir veya daha fazla
immiinoglobiilin sinifinda azalma olarak ifade edilebilir. Tan1 konma yasi, immiinoglobulin
seviyeleri normale dondigiinde, genellikle 2 ila 4 yas araliginda olur. Klinige yansimasi
degisiklikler gosterebilir. Takipte asemptomatik de seyredebilir ya da tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar, atopi Oykiisii veya otoimmiin hastaliklar eslik edebilir. Bu
durumu kombine immun yetmezlikten farkli kilan herhangi bir immiinolojik 6zellik yoktur.

Diizelme yasi ile diger immun yetmezlik tanilarindan ayrilabilir (40).

Calismamizda SCGH 6n tanisi konulan 385 hastanin dosya verileri retrospektif olarak
gozden gegirildi. Demografik verileri, aldigi tedaviler ve tedavi siireleri, tedavi alan ve

almayanlarin laboratuvar sonuglari degerlendirildi ve diger ¢alismalar ile karsilastirild.

Literatiirde demogrofik 6zellikler agisindan Kocacik Uygun ve ark.” nin (38) yaptigi
calismada retrospektif 87 hastanin dosyas1 klinik ve laboratuvar agidan incelenmis olgularin
yaklagik %60 1 erkek, %40°1 kizlarin olusturdugu, Karaman ve ark’nin (37) yaptig1 ¢alismada
%70,5’1 erkeklerden, %29,5’u kizlardan olustugu, Kara Eroglu’nun (39) yaptigi calismada
yine %60°1 erkekler %40°1 kizlar olusturmustur. Bizim ¢alismamizda diger ¢alismalarla korele

sekilde %67,5 oran ile erkek olgularin sayisinin daha fazla oldugu bulunmustur.

Tanm1 yasi agisindan yapilan calismalarda Cipe ve ark’nin (18) yaptigi ¢alismada
ortalama tan1 yasi 2,1 yil olarak bulunurken, Kocacik Uygun ve ark’nin (38) caligmasinda
ortalama tanit yas1 9,7 ay bulunmustur. Yaptigimiz ¢aligmada poliklinigimize bagvuran
hastalarin ortalama tani yas1 22,1 ay olarak saptanmis olup semptom yast 13,6 ay olarak
saptanmigtir. Kara Eroglu’nun c¢aligmasinda (39) buna yonelik semptom yast 1 ile 13 ay

arasinda degiskenlik gosterip ortalama 6,8 ay olarak goriilmiistiir.

Caligmamizda izlem siiresine yonelik ortalama 48,4 ay olarak hesaplanmis olup
literatiirde bu siireler degiskenlik gostermistir. Kara Eroglu’nun ¢alismasinda (39) 5 ile 74 ay
arasinda degiskenlik gostermis olup ortalama 23 ay olarak goriilmistiir. Kili¢ ve ark’nin (41)
yaptig1 calismada hastalar 5 ile 60 ay arasinda izlenmis olup ortalama 25 ay izlem siiresine

sahip oldugu gorilmiistiir.

Hastalarin kan akrabaligi ile SCGH iliskisi literatiirde incelendiginde Kocacik Uygun

ve ark’nin (38) calismasinda akrabalik orani %18 olarak bulunurken Kara Eroglu’nun
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(39)¢alismasinda %25 olarak goriilmistir. Kilig ve ark’nin (41) g¢alismasinda da yine
akrabalik oran1 %25 bulunmustur. Calismamizda ise akrabalik oran1 %12,2 olarak bulunmus
olup %6,2’sinde pozitif aile oykiisii oldugu goriilmiistiir. Kiitikkgiiler ve ark’nin (42)yaptigi

caligmada ise akrabalik oran1 %8 bulunmustur.

Bagvurusunda sik goriilen enfeksiyonlar arasinda Keles ve ark’nin (43) c¢alismasinda
ilk siray1 %52 oraninda astim-bronsiolit, %50 oraninda alt solunum yolu enfeksiyonu, %42
oraninda iist solunum yolu enfeksiyonu goriiliirken Karaca ve ark’nin (44) ¢alismasinda yine
ilk sirada %70,3 oraninda iist solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilmiistiir. Karaman ve ark’in
(37) calismasinda olgularin %40,9’u iist solunum yolu enfeksiyonu, %36,3’i tekrarlayan
bronsiolit ataklari, %8,8’1 pnomoni, daha az olmakla beraber %5,2’si yineleyen otit, %3,1’1
atopik dermatit ve %5,7’si diger enfeksiyonlara bagli bagvurmustu. Kilig ve ark’nin (41)
caligmasinda ise yine en basta %70 oraninda iist solunum yolu enfeksiyonu goriiliirken, %27
oraninda astim ve alt solunum yolu enfeksiyonu, %22 oraninda akut otitis media bunu takip
etmistir. Bizim ¢calismamizda diger yayinlarla uygun olacak sekilde ilk sirada %43,6 oraninda
tist solunum yolu enfeksiyonu goriilmiis ve oranlart azalarak bronsiolit, idrar yolu
enfeksiyonu, bronkopnémoni, akut otitis media sik goriilen enfeksiyonlar arasinda yerini
almistir. Yillik enfeksiyon sayisi 4,7+1,9 goriiliirken enfeksiyon sayisi daha fazla olanlarda

IVIG alma oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur

SCGH c¢ogu hastada tedavisiz diizelirken semptomatik bazi olgularda IVIG tedavisi
gerektirebilir. Kili¢ ve ark’nin (41) yaptig1 ¢alismada toplam 40 hastadan sadece ikisinde bir
yillik siire ile immunglobulin tedavisi almasi gerekmisken Karaman ve ark’nin (37)
calismasinda %9,8 oraninda IVIG alan hasta saptanmistir. Kocacik Uygun ve ark’nin
(38)calismasinda hastalara IVIG baslanma orani %45 olarak bulunmus bunlarin tedavi
baslangic ay1 medyan 7,4 (2,1-37,13) ay olarak hesaplanmis. Takipte 32 hastanin intravendz
immunglobulin tedavisi sonlandirilmis tedavi zamani medyan 5,8+4,7 ay seklinde
goriilmustir. Tim katilimcilar arasinda IVIG baslangic yas1 21,5 ay goriilmiis olup kesilme
yast 46,1 aydir. Halen IVIG almaya devam eden 5 kisi bulunmustur. Bu da ¢ogu SCGH
hastasinin tedavisiz diizeldigini desteklemektedir. Tamamlayict ilag kullanimi olan %41,1
hasta bulunmustur. Tamamlayici ilag kullananlarin %36,4 ile OM-85-BV olusturmaktadir.
Diger ¢alismalarda ise Karaman ve ark’larinda (37) %13, Karaca ve ark’larinda (44) ise %5,9,
Kara Eroglu’nun (39) izlemlerinde yalnizca 2 hasta antibiyotik almasi gerekirken 1 hasta 6 ay

boyunca aylik IVIG tedavisi almasi gerekmistir.

Hastalarin diizelme yaslari ise ¢esitli calismalarda degiskenlik gostermis olup Kili¢ ve
ark’nin (41) yaptigi ¢alismada 40 hasta goriilmiis 33’iinde 36 aydan once diizelme oldugu
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goriilmiistiir. Kalan hastalarin 7’sinde ise 40-57 aylikken halen immunglobulin diistikligi
oldugu goriilmiistiir. Calismamizda da hastalar 0-18 yas araliginda incelendigi i¢in diizelme
yasi1 olarak ortalama 56,2+32,3 ay Saptanmistir. Kara Eroglu’nun (39) ¢alismasinda IgG diisiik
saptanmis olan 20 hastadan 14’iniin izleminde IgG degerleri 5 ile 73 ay arasinda (21,7+22,9
ayda), IgA disiikliigii olan 16 hastanin besinin IgA degeri 5 ile 68 ay arasinda (ortalama
27,2+27,8 ayda), IgM diistikligii olan 14 hastadan iiciinde IgM degeri ise 5 ile 21 ay arasinda
(12+8 ayda) normale donmiistiir. Karaman ve ark’nin (37) ise bu siire 20,3£13 ay saptandi.
Kocacik Uygun ve ark’nin (38) ¢alismasinda diizelme yas1 16,8+10,33 (min:5,03- max:59,27)
ay olarak goruldi. Kiitiik¢iiler ve ark’nin (42) ¢alismasinda diizelme aylar1 sirasi ile 1gG, IgA
ve IgM 62,5 +/- 21,8, 72,0 +/- 11,2, 55,2 +/- 7,8 ayda normal seviyelere ulagsmustir.

SCGH retrospektif konulan bir tan1 oldugu i¢in izlemde bazi hastalarin ¢esitli tanilar
aldigi olmustur. Olgularin 361 (%93,8) ‘i SCGH tanist almis olsada 11 (%2,9) hasta
undefined hipogammaglobunemi, 6 (%1,6) hasta selektif IgM eksikligi, 5 (%]1,3) hasta
parsiyel IgA eksikligi tanist almistir. 2 (%0,5) hasta halen daha SCGH 06n tanisi ile izlemine
devam edilmektedir. Kocacik Uygun ve ark’nin (38) ¢alismasinda hastalarin %56°s1 saglikli
cocuk olarak, %9 SCGH olarak tami almis, %3 disgamaglobulinemi olarak izleme devam
edilmistir. Karaca ve ark’nin (44) ¢alismasinda takipte 91/101 (%90.1) ¢ocuk 29.2 + 15.2 ayin
sonunda normal IgG seviyeleri iireterek saglikli cocuk grubuna dahil edilmistir. Kiitiikgiiler ve
ark’nin (42) ¢alisgmasinda 19 hasta izlemde SCGH disinda 3’1 kismi IgA eksikligi, iki segici
IgM eksikligi, yedi IgA alt smif eksiklgi, iki ortak degisken immun yetmezlik tanis1 almistir.
5 (%13,5) hastaya teshis konulamamis ikisinde T hiicre defekti olabilecegi diisiiniilmiis geriye

kalan tigtinde IgG ve IgA seviyeleri diisiik ancak antikor yanitinin yeterli oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin ailelerinde primer immun yetmezlik agisindan incelendiginde ¢aligmamizda
24 hastada (%6,2) aile oykiisii bulunmustur. Literatiire bakildiginda Kara Eroglu’nun (39)
calismasinda olgularda ailelelerin higbirinde primer immun yetmezlik 6ykiisii saptanmamis
olup yalnizca %]15’inde 1.derece yakinlarinda sik enfeksiyon Oykiisii ve %15 inde ailede
nedeni bilinmeyen bebek O6liimii bulunmaktadir. Karaman ve ark’nin (37) ¢aligmasinda 5
yillik veriler degerlendirilmis yalnizca 2 hastada aile de immun yetmezlik Oykiisiine
rastlanmistir. Keles ve ark’nin ¢alismasinda hastalar atopi yoniinden de incelenmis ve SCGH
grubunda atopi prevelansi yasla iliskili bulunmus ve 44 aydan sonra belirgin olarak arttigi
gbzlemlenmis. Ayrica tiim hastalarda ise astim prevalansi, ailede atopi Oykiisii yas ile
bagimsiz ve pozitif iligkiliyken tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlarla negatif olarak
iligkili bulunmustur. Calismamizda ise atopi oykiisii 49 (%12,7) hastada mevcut olup egzema,

inek siitli protein alerjisi, alerjik rinit gibi alt gruplari icermektedir.
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Hastalarin SCGH tanis1 almasi sonrasinda donem donem tamamlayict ilag kullanimi
da mevcuttur. Calismalar geriye doniik tarandiginda Kara Eroglu’nun (39) calismasinda
Cocuk alerji polikliniginde takip edilerek calismaya alinan 8 hastanin 6’sinda (%75) inhale
steroid kullanimi mevcut olup 2’sinde (%25) hem inhale steroid hemde l6kotrien reseptor
antagonisti kullanim1 mevcuttur. Calismamizda ise toplam 158 (%41,1) hasta da tamamlayict
ilag kullanimi1 mevcut olup tamamlayicit ilag kullananlarin %36,4 ile OM-85-BV
olusturmaktadir. IVIG alanlarda antibiyotik proflaksisi alan daha az iken tamamlayici ilag

kullanimi1 daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Olgularin  laboratuvar degerleri incelendiginde immunglobulin  degerlerinin
incelemesinde Karaman ve ark’nin (37) c¢alismasinda basvuruda Ig diizeyleri sirasiyla
IgA:29,8423,3 mg/ dL 19G: 420,2+110,6 mg/dL, IgM: 71+3,1 mg/dL saptandi. Kocacik
Uygun ve ark’nin (38) caligmasinda IgA 23,64 (+32,5) (min-max: 5,6-235), IgG ortalamasi
293,54 (£89) (min-max: 127-520) mg/dL, IgM 56,59 (£23,30) (min-max: 14,5-113)
saptanmistir. Cipe ve ark’nin (18) calismasinda IgG 559+103,58, IgA 52+31,51, IgM
82+34,13 gortlmustiir. Karaca ve ark’nin (44) calismasinda baslangigc 1gA, 1gG ve IgM
seviyeleri sirayla 446,7+121,5, 67,5£32,8 ve 25,6+16,8 mg/dl bulunmustur. Bizim
calismamizda baglangic seviyesi IgG, IgA ve IgM seviyeleri sirasi ile incelendiginde

445+110, 72436, 34429 bulunmustur.

Lenfosit alt gruplarinin incelemesi bizim g¢aligmamizda tim grupta ortalama deger
CD3 yiizdesi 66+6,98, CD19 yiizdesi 21+6,7, CD4 yiizdesi 40,7+7,65, CD8 yiizdesi 21,9+5,7,
NK yiizdesi 7,6+4,04, CD3HLADR yiizdesi 5,27+£3,16 oraninda bulunmustur. IVIG
almayanlarda CD3, CDS8, NK, CDHLADR yiizdeleri daha yiiksek bulunurken CD19, CD4
daha diisiik bulunmustur. Diger ¢alismalar incelendiginde Kocacik Uygun ve ark’nin (38)
caligmasinda CD3 ortalamasi 60,89 (+8,59) (min-max: 39-77), CD4 ortalamas1 41,83 (£7,12)
(min-max: 24-57), CD19 ortalamasi 26,74 (£8,63) (min-max: 8-46), CD16-56 ortalamas1 5,06
(£4) (min-max: 1-29), CD8 ortalamas1 18,03 (£5,42) (min-max: 7-31), saptanmistir. Karaman
ve ark’nin (37) calismasinda tiim lenfosit alt grup dagilimlari tiim olgularda normal
saptanmigtir. Kara Eroglu’nun (39) caligmasinda 20 hastadan 11’inde lenfosit alt gruplari
calisilmis ve bu hastalarin tlimiinde CD4 sayilar1 normal saptanmig fakat 2 hastaninki CD4
orant normal olmasina ragmen total sayilar1 yasa gore diisilk saptanmistir. Yine bir hastanin
CD19 sayis1 yasa gore ortalama degerin altinda ama oran olarak normal aralikta saptanmistir.
Iki hastada ise in vitro lenfosit proliferasyon yamitlar1 degerlendirilmis ve normal aralikta
bulunmustur. Kiitiik¢iiler ve ark’nin (42) ¢alismasinda tiim lenfosit alt kiime yiizdeleri ve

mutlak sayilari, ayn1 yastaki saglikli ¢ocuklarla kiyaslanarak normal saptanmustir. Bizim
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calismamizda ise CD1927, 36 (%9,4) hastada incelenmis olup IVIG alanlarda ortalama 32,9
(min:2-max:99), IVIG almayanlarda ortalama 28,8 (min:1,4-max:99) bulunmustur.
CD1927MDCSR 16 hastada incelenmis IVIG alanlarda ortalama 14,8 (min:1,73-max:23)
bulunmus IVIG almayanlarda 38,1 (min:1,7-max:99) bulunmustur. Karaca ve ark’nin (44)
calismasinda yasa bagli normal IgM ve IgA seviyelerine ulagsmasi zaman alan g¢ocuklarin
basvuru sirasinda daha yiiksek CD3+CD8+ T hiicreleri oldugu bulunmustur. Immiinoglobulin
anormallikleri sirasinda, ortalama lenfosit alt kiime yiizdeleri ve mutlak sayimlar normal
gorilmiis. CD19+CD27+ bellek B hiicrelerinin ortalama yiizdesi 3,4+1 olarak bulunmustur.
Kiitiikgtiler ve ark’nin (42) calismasinda ise sadece 2 hastaya B hiicre farklilasma testi
uygulanmis ve bunlarda IgA ve IgM degerleri normalken akis sitometrik analizinde, proB ve
preB hiicre seviyelerinde kusur olmadigini goriilmiistiir. CD40 kaynaklt B hiicre yanitlari

normal saptanirken CD19+CD27+ bellek B hiicreleri azalmis oldugu gériilmistiir.

Siit ¢ocugu gegici hipogammaglobunemisi olan hastalarin geriye doniik as1 yanitlari
birgok ¢alismada incelenmistir. Karaca ve ark’nin (44) c¢alismasinda olgularin ¢ogunda
tetanoz (%87) ve Haemophilus influenzae tip B (%85,7) asilarina karst koruyucu antikor
yanitt mevcut oldugu bulunmustur. Diisiik anti-tetanoz cevabi olan hastalarda, muhtemelen
tekrarlayan viral enfeksiyonlar nedeni ile dogal bagisiklik sistemin bir 6gesi olan natural Killer
hiicre yiizdeleri yiiksek bulunmustur. Kiitiikgliler ve ark’nin (42) calismasinda olgularin
dordiinde (%22,2) asilara karsi spesifik antikor cevabi ilk bagvuru aninda yeterli olmadigi
goriilmiis ve takipte diizelmistir. Karaman ve ark’nin (37) ¢alismasinda ise as1 yanitlarinda
anti Hib %86,4 (51/59), anti HBs %91,6 (141/154) ve anti tetanoz %75,9 (60/79) pozitif
oldugu goriilmiistiir. Mammedova ve ark.’nin (1) yaptig1 ¢calismada yine anti-tetanoz, anti-Hib
ve anti-HBs as1 cevaplart degerlendirilmis ve sirasiyla hastalarin %73,3, %91,7 ve
%89,2’sinde pozitif oldugu goriilmiistiir. Calismamizda ise as1 yanitlar1 taranan hastalarin
Anti HBS %387,1, anti CMV %63.,3, anti Hib %97,8 ve anti tetanoz %97,6 oraninda pozitif
saptanmistir. Anti kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak ise %81,5 ile %90,6 oranlar1 arasinda
degismektedir. Katilimcilara bakildiginda IVIG alanlarin almayanlara gbre asi yanitlar
oranlari karsilagtirildiginda Anti-Hbs, Anti-Hib, Anti-tetanus as1 yanitlart oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Kara Eroglu’nun (39) c¢aligmasinda olgularin %90’ mim anti-HBs diizeyi 50
IU/mI’nin istiinde saptanirken, 50 IU/ml’nin altinda 2 hasta bulunmus ancak tiim hastalarin
as1 yanitlar1 yeterlidir. Bes hastada da pnomokok yaniti degerlendirilmis ve yeterli

bulunmustur.

Hastalarin hemogram sonuglar1 diger ¢aligmalarda genelde ilk bagvuru anindaki

degerleri genelde oncelikli olarak incelenmistir ancak yaptigimiz calismada hastalarin {i¢
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basvurusunda alman kan drneklerinin sonuclart bildirilmistir. Ilk basvuru esnasinda bakilan
hemogram parametrelerine gore hemoglobin degerleri (11,6+1,1), beyaz kan hiicresi
(9782+3556), mutlak lenfosit sayist (4797+2126), mutlak notrofil sayilart (3777+2452),
trombosit sayilart ise (357872+107001) bulunmustur. Kocacik Uygun ve ark’nin (38)
calismasinda l6kosit, absolut nétrofil degerleri, 19G, CD4 (%) ve CD3 (%) sonuglari tedavi
alan gruba gore anlamli yiiksek saptanmis, hastalarin hemoglobin, nétrofil yiizdesi, lenfosit
yiizdesi, mutlak lenfosit sayisi, IgM, IgA, IgE, CD3, CD4, CD8, CD19, CD16-56 mutlak
degerleri, CD8 (%), CD16-56 (%) degerleri arasinda ise anlamli fark bulunmamistir. Karaca
ve ark’nin (44) ¢alismasinda beyaz kan hiicresi sayis1 9915+2752/mm3, mutlak lenfosit sayisi
5016+1830/mm3 olarak bulunmustur. Cipe ve ark’nin (18) yaptig1 ¢alismada toplam néotrofil
sayist 3986+2232/mm3 bulunurken, toplam lenfosit sayist 3494+1335/mm3 bulunmustur.
Saglam ve ark’nin (20) ¢alismasinda lenfosit sayilar1 yag gruplarina gore degerlendirilmis ve

6 ay-1 yas aras1 5500/mm3, 1-2 yas aras1 4900/mm3, 2-4 yas aras1 4700/mm3 saptanmuistir.
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6. SONUC ve ONERILER

. Arastirma grubunun yaklasik ticte biri kizdir. Katilimcilarin %12,2’sinde anne babasinda
akrabalik, %6,2’sinde aile oykiisii vardir.
. Arastirma grubunun yarisindan fazlasinda solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilmiis,
18,2’sinde tekrarlayan bronsiolit gdzlenmistir. En sik goriilen enfeksiyon tipi %43.6 ile
USYE, %30,6 ile bronsiolit olmustur. En az ise %0,8 ile abse olmustur. Y1llik enfeksiyon
sayist 4,7+1,9 goriiliirken enfeksiyon sayis1 daha fazla olanlarda IVIG alma oraninin daha
yiikksek oldugu bulunmustur. Hastalarin okula giden kardes sayilari incelendiginde
ortalama 0,6+0,7 bulunmus olup yine IVIG alma oranlarina gore karsilastirildiginda okula
giden kardes sayisi fazla olan hastalarin IVIG alma oranlarmin da yiiksek oldugu
bulunmustur.
. Arastirma grubunun %?2,1’inde otoimmiinite gbzlenmis olup %12,7’sinde atopi mevcuttur.
Atopi tipleri daha sonraki tablolarda daha ayrintili anlatilacaktir. Hastalarin izlem boyunca
%S5,7’sinde adenotonsillektomi gdzlenmis olup %9,35’inde nétropeni mevcuttur.
Adenotonsillektomi yas1 ortalama 56,1£19,6 oldugu goriilmiistir.
. Arastirma grubunun dortte birinin agirhigi 25-50 percentil arasinda, %20,8’inin boyu 75-90
percentil arasindadir. <3 percentil kilo ve boy yiizdeleri sirasiyla %2,1 ve %1,6 dir.
. Anti HBS %387,1, anti CMV %063,3, anti Hib %97,8 ve anti tetanoz %97,6 oraninda pozitif
saptanmigtir. Anti-kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak IgG yanitlar ise %81,5, %90,6 ve
%90,5 oranindadir.
. Hastalarin bagvuru yas1 ortalama 22,1£12,5, semptom yas1 ise ortalama 13,6+11,9 aydir.
Bu siirede izlem siiresi 48,4+33,8 ay olurken, diizelme yas1 56,2+32,3 ay oldugu
goriilmistiir. Kres/okul yas1 46,8+18,1 bulunmustur.
Arastirma grubunun diizelme yas1 ile ilk bagvuru anindaki ©Onemli laboratuvar
parametreleri ile korelasyon analizi incelenmis olup BKH, IgM, IgE, Spesifik IgE, CD3,
CD4, CD19, NK, CD3HLADR, CD1927, CD1927MDCSR arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Mutlak lenfosit sayisi, trombosit sayist ile diizelme yas1 arasinda ters
korelasyon saptanmistir. Mutlak ndtrofil sayisi, hemoglobin, immunglobulin G,
immunglobulin A ve CDS8 vyiizdesi ile diizelme yasi arasinda pozitif korelasyon
saptanmuistir.
Olgularin genellikle 13-24 ay araliginda basvuru oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiis
ve basvuru anindaki IgG degeri 456 + 85 mg/dl olarak hesaplanmistir. 6-8 ay arasinda ve

36 aym istiinde bagvuru oraninin daha az oldugu saptanmistir. Tiim yas gruplarinda
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IVIG alan hastalarin basvurusu aninda ki IgG degerlerinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin basvuru anindaki IgM ve IgA degerleri  diisiikk normal ve
yiikksek olarak gruplandirilmistir. Hastalardan 115 (%29,9) ‘inin tan1 aninda
Immunglobulin M degerinin diisiik oldugu, 169 (%43,9) hastaninda Immunglobulin A
degerinin diisiik oldugu saptanmistir. Ancak hastalarin ¢ogunlugunun bagvuru esnasinda
IgA ve IgM degerlerinin normal oldugu goriilmiistiir. Katilimcilarin bagvuru esnasinda
IgA ve IgM degerleri diisiik olsa da bu durum IVIG alma oranlarmi etkilememis olup
cogu IVIG almamstir.

Olgularin 361 (%93.8) ‘1 SCGH tanis1 almis olsada 11 (%2,9) hasta undefined
hipogammaglobunemi, 6 (%1,6) hasta selektif I[gM eksikligi, 5 (%]1,3) hasta parsiyel IgA
eksikligi tanis1 almistir. 2 (%0,5) hasta halen daha SCGH 06n tanisi ile izlemine devam
edilmektedir.

Hastalarin toplamda 53’1 (%13,8) farkli ek tanilara sahip iken bunlarin ¢ogunlugunu 31
(%38,1) hasta ile reaktif hava yolu hastaligi ve 8 (%2,1) hasta ile FMF olusturmaktadir.
Geri kalanlar1 ise 7 (%1,8) inek siitii protein alerjisi, 2 (%0,5) bronsiolitis obliterans, 2
(%0,5) ¢oklu besin alerjisi, 1 (%0,3) biiylime hormonu eksikligi, 1 (%0,3) puberte
prekoks, 1 (%0,3) atipik HUS olusturmaktadir.

Arastirma grubunun atopi acgisindan incelendiginde semptom yasi ve basvuru yasi
arasinda iligki saptanmadi. Tan1 aninda bakilan IgG ve IgM degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi. IgA istatistiksel anlamli (daha yiiksek) saptandi (p=0.029).
Atopi varhg: ile diizelme yas1 arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunmamistir
(p=0.197). Alerji tipi ile diizelme yas1 karsilastirildiginda anlaml iliski saptanmistir
(p=0.000). Higilt1 ile bagvuran hastalarin diizelme yasi: 53.7 + 29.1 ay goriilmiis, ekzema/
inek siitii/coklu besin alerjisi ile bagvuran hastalarin diizelme 31.2 + 16.2 ay olarak daha
diisiik saptanmustir.

Notropenisi olan hastalarin semptom yaslarinin daha erken oldugu bulunmus (p=0.000),
tanida IgG, IgM, IgA daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0.001, p=0.015, p=0.005).
Notropeni ile diizelme yasi arasinda anlamli iligki saptanmistir (p=0.000). Notropeni
olanlarda diizelme yasi: 39.1 £19.8 ay (14-104), ndtropeni olmayanlarda diizelme yast:
58.1 £ 32.9 ay (12-180) bulunmustur.
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Ek 2. Olgu Rapor Formu

5iit Coougu Geid Hipogamaglobulinemi Tanih Hastalarda Klinik ve Laboratuvar Bulgulann Retrospektif

Degerlendirilmesi Olgu Rapor Formu

Hasta Ha:

Protokol no:

Dogum tarihi:

Cinsiyet:

Tel:

Tani yasi:

semptomlann Baslangig Tarihi:
izlem Siresi:

Kan akrabahgi:

Semptomlar:

Bagwuru tarihi:

Yillik enf sayis:

Enfeksiyon tipi:

Vi Whygulama:

Wi uygulananlarda IVIG;

- Baglamia yasi:

-Dozu:

-intervali:

“Kesilme yasi:

antibiyotik proflaksisi:
Duzelme yagi:

=6 yas diizelmeyen 50GH disinda tam:
Ailede PiY Gykisi:

Atopi olanlarda dilzelme yas:
Otoimmidnite:

Tamamlayio ilac kullanima [OM-ES, propolis,
ekinezya vs):

Adenotonsillektomi yasi:

Tamida ve son baswura agirhik ve boy persantilleri:

Krege baslama yasgi:

Kardes sayisi:

Okula giden kardese saysi:

Evde sigara icimi anna:

baba:

L.vizit

2zt

3.wizik

4, wizit

Lokosit
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Hb{g/dl]
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[ 1ga
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Antitetanus
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Atopi

var 3
Yok [

var 3
Yok [

var 3
Yok [

var 3
Yok [

Atopi tipi

Motropeni

agr
orta

Hafif

50




Ek 3. Benzesim Raporu

SUT COCUGU GECICI HIPOGAMAGLOBULINEMI TANILI
HASTALARDA KLINIK VE LABORATUVAR BULGULARIN

RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI
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