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OZET

SUT COCUKLUGUNUN GECiCi HIPOGAMAGLOBULINEMIiSi TANILI
HASTALARIN KLINIiK VE LABORATUVAR OZELLIKLERi: TANIMLAMADA
GUNCELLEMEYE GIiDIiLMELI Mi?,

DR. ENES FURKAN DEDE, UZMANLIK TEZI, KONYA, 2025

Giris: Siit cocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SCGH), serum immiinoglobulin
diizeylerindeki fizyolojik diisiisiin beklenenden uzun siirmesi ile karakterize gecici bir
primer immiin yetmezlik tablosudur. Tan1 genellikle retrospektif olarak konulmaktadir.
Klasik tanimlamalarda immiinoglobulin diizeylerinin 2—4 yas arasinda normale dénmesi ve
tan1 sirasinda spesifik antikor yanitlari ile lenfosit alt grup analizlerinin normal olmasi
beklenmektedir. Ancak giincel g¢alismalar, immiinolojik diizelmenin daha ileri yaslara
kadar uzayabilecegini ve baslangigta as1 yanitlarinda veya lenfosit alt gruplarinda gegici

bozukluklar goriilebilecegini ortaya koymustur.

Amag: Bu calismada, klinigimizde SCGH tanist ile takip edilen genis bir hasta grubunun
klinik ve laboratuvar ozelliklerinin geriye doniik olarak degerlendirilmesi ve gec

diizelmeyi 6ngorebilecek parametrelerin belirlenmesi amaglanmaistir.

Yontem: Klinigimizde 2001-2024 yillar1 arasinda hipogamaglobulinemi tanisi ile izlenen
341 cocuk hastanin tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Bir veya birden fazla
immiinoglobulin izotipinde (Immiinoglobulin G, immiinoglobulin A, immiinoglobulin M;
<-2 SD) dusiikliik saptanan, buna eslik eden veya etmeyen spesifik antikor yaniti
yetersizligi ve/veya lenfosit alt grup analizinde hafif diisiikliik bulunan; takip siirecinde bu
parametrelerin tamaminda diizelme gosteren hastalar calismaya dahil edildi. Hastalar,
diizelme siirelerinin 48 ay ve Oncesi ile 48 ay sonrasi olmasina gore iki gruba ayrilarak
sirastyla. SCGH ve c¢ocukluk caginin gecici hipogamaglobulinemisi (CCGH) olarak

siiflandirildi.

Bulgular: SCGH grubunda ortanca diizelme yas1 32 ay (1247 ay), CCGH grubunda ise
73 ay (48-192 ay) olarak bulundu. Olgularin %46,9’unu (n=160) SCGH, %353,1’ini
(n=181) ise CCGH olusturuyordu. En sik bagvuru nedeni her iki grupta da tekrarlayan

enfeksiyonlardi ve en sik goriilen enfeksiyon tipi iist solunum yolu enfeksiyonlariydi
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(USYE). Alerji sikhgi SCGH grubunda %33,1, CCGH grubunda ise %60,8 olarak
saptandi. Aile oykiisii SCGH’de %8,75, CCGH’de ise %8,84 oraninda mevcuttu. Spesifik
antikor yanitinda bozukluk SCGH grubunda %16,2, CCGH grubunda %36,5 oraninda
saptanirken; lenfosit alt grup analizinde hafif diistikliik sirastyla %18,8 ve %23,8 oraninda
bulundu. CCGH grubunda baslangi¢ IgG ve IgA diizeyleri anlamli olarak daha diisiik
saptand1. Sik enfeksiyon Oykiisii, yetersiz a1 yaniti, alerjik hastalik varligi ve diisiik

IgA/IgM diizeyleri ge¢ diizelme i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlendi.

Sonug¢: Olgularin yaklagik yarisinda immiinoglobulin diizeyleri 4 yas Oncesinde, diger
yarisinda ise ¢ocukluk doneminin ilerleyen yillarinda normale dondii. Baslangicta saptanan
immiinolojik anormalliklerin zamanla diizelmesi, bu hastaligin gegici ve geri doniistimli
dogasini ortaya koymaktadir. Bulgular, SCGH’nin sabit bir klinik tablo degil, genis bir
klinik spektrumda seyreden dinamik bir immiin yetmezlik formu oldugunu
desteklemektedir. Bu nedenle, bu immiin yetmezlik i¢cin “CCGH” tanimlamasinin
kullanilmasmin klinik ve terminolojik ag¢idan daha uygun bir yaklasim olacagi

kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Stit cocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi,
hipogamaglobulinemi, immiin yetmezlik, immiinoglobulin, lenfosit alt gruplari, spesifik

antikor yanitlari



ABSTRACT

CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS
DIAGNOSED WITH TRANSIENT HYPOGAMMAGLOBULINEMIA OF
INFANCY: SHOULD THE DEFINITION BE UPDATED?,

DR. ENES FURKAN DEDE, SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2025

Background: Transient hypogammaglobulinemia of infancy (THI) is a temporary primary
immunodeficiency characterized by a prolonged physiologic decline in serum
immunoglobulin levels. The diagnosis is typically made retrospectively. Classical
definitions expect normalization of immunoglobulin levels between 2 and 4 years of age,
with normal specific antibody responses and lymphocyte subset profiles at diagnosis.
However, recent studies have shown that recovery may extend into later childhood, and
that transient abnormalities in vaccine responses or lymphocyte subsets may also be

present at onset.

Objective: This study aimed to retrospectively evaluate the clinical and laboratory
characteristics of a large cohort of patients diagnosed with THI in our center and to identify

parameters predictive of delayed immunologic recovery.

Methods: The medical records of 341 pediatric patients who had been followed with a
diagnosis of hypogammaglobulinemia between 2001 and 2024 were retrospectively
reviewed. Patients who had a reduction in one or more immunoglobulin isotypes (IgG,
IgA, IgM; <-2 SD), with or without impaired specific antibody response and/or mild
decreases in lymphocyte subset analysis, and whose immunologic parameters normalized
during follow-up, were included in the study. Based on the duration until normalization of
immunoglobulin levels, patients were divided into two groups: those who recovered within
48 months were classified as having THI, and those who recovered after 48 months were

classified as having transient hypogammaglobulinemia of childhood (THC).

Results: The median age of immunologic normalization was 32 months (12—47 months) in
the THI group and 73 months (48—192 months) in the THC group. Of all patients, 46.9%
(n=160) were classified as THI and 53.1% (n=181) as THC. The most common reason for
presentation in both groups was recurrent infections, predominantly upper respiratory tract

infections. The prevalence of allergic diseases was 33.1% in the THI group and 60.8% in
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the THC group. A positive family history was reported in 8.75% of the THI group and
8.84% of the THC group. Impaired specific antibody responses were detected in 16.2% of
the THI group and 36.5% of the THC group. Mild decreases in lymphocyte subsets were
observed in 18.8% and 23.8% of the patients, respectively. Initial IgG and IgA levels were
significantly lower in the THC group. A history of frequent infections, inadequate vaccine
response, presence of allergic disease, and low IgA/IgM levels were identified as

independent risk factors for delayed recovery.

Conclusion: Approximately half of the patients achieved normalization of
immunoglobulin levels before the age of four, while the remaining half recovered during
later childhood. The normalization of initially abnormal immunologic findings over time
indicates the transient and reversible nature of this condition. These results suggest that
THI represents not a fixed clinical entity but rather a dynamic form of immunodeficiency
within a broad clinical spectrum. Therefore, the term “THC” may be a more appropriate

clinical and terminological designation for this condition.

Keywords: Transient hypogammaglobulinemia of infancy, hypogammaglobulinemia,
primary immunodeficiency, immunoglobulin, lymphocyte subsets, specific antibody

responsces
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1. GIRIS VE AMAC

Viicudumuz, c¢evremizde siirekli olarak bulunan mikroorganizmalara maruz
kalmaktadir. Bu mikroorganizmalarin hastalik yapici 6zellikleri, hem kendilerine 6zgii
viriilans faktorlerine hem de viicudun savunma sistemi olan immiin yanitin etkinligine
baglidir (Parkin ve Cohen 2001). Enfeksiyonlara kars1t koruma saglayan hiicreler, dokular
ve molekiillerin olusturdugu savunma agi “immiin sistem” olarak adlandirilir. immiin
sistemin temel fizyolojik gorevi, enfeksiyonlarin gelismesini Onlemek ve mevcut

enfeksiyonlar1 ortadan kaldirmaktir (Abbas ve ark. 2022).

Immiinite, dogal ve kazanilmis olmak iizere iki ana baslik altinda incelenir. Dogal
immiinite, mikroorganizmalara karst viicudun ilk savunma hattin1 olusturur ve dogustan
itibaren aktiftir. Bu yanit hizli gelisir, mikroorganizmalar1 taniyarak 6zgiil olmayan ancak
etkili bir savunma tepkisi olusturur. Dogal bagisiklik sistemi; epitel bariyerleri, fagositik
hiicreler, natural killer (NK) hiicreler ve plazma proteinlerinden olusur. Bu savunma
bilesenleri, viicuda giren patojenleri etkisiz hale getirerek enfeksiyonun ilerlemesini
engeller. Ancak dogal immiinite yetersiz kaldiginda devreye kazanilmig immiin sistem

girer ve daha 6zgiil bir yanit olusturur (Abbas ve ark. 2022).

Kazanilmis immiinite, dogal immiiniteye kiyasla daha ge¢ aktive olan, ancak
ozgiillik ve immiinolojik bellek Ozellikleri tasiyan bir savunma mekanizmasidir. Bu
sistem, her bir enfeksiyon etkenine karsi spesifik bir bagisiklik yaniti gelistirerek
organizmay1 hedef patojene karsi korur. Adaptif yanitin olusabilmesi i¢in bireyin ilgili
antijenle daha Once karsilagsmis olmasi gerekir. Boylece yalnizca mevcut enfeksiyon
kontrol altina alinmaz, ayn1 zamanda immiinolojik bellek olusturularak gelecekteki benzer

temaslarda daha hizli ve etkili bir yanit saglanir (Abbas ve ark. 2022).

Primer immiin yetmezlikler, bagisiklik sisteminin farkli bilesenlerinde dogustan
mevcut olan yapisal ya da fonksiyonel bozukluklara bagli gelisen konjenital immiin sistem
hastaliklaridir (Oliveira ve Fleisher 2010). Bu bozukluklar, immiin sistemin hiicresel veya
hiimoral yanitlarim1 etkileyebilir. Hiimoral immiinite bilesenlerinde goriilen antikor
eksiklikleri, primer immiin yetmezliklerin 6nemli bir alt grubunu olusturur. Antikor
eksikligi ile seyreden primer immiin yetmezlikler arasinda en sik karsilagilan tablo, siit
cocugu gecici hipogammaglobulinemisidir (SCGH) (Memmedova ve ark. 2013). Bu

durum, yasamin ilk 3-9 ay1 arasinda fizyolojik olarak goriilen immiinoglobulin (Ig)



diizeylerindeki diislikliiglin beklenenden uzun siirmesi ve belirgin hale gelmesiyle
karakterizedir (Gitlin ve Janeway 1956). Diger primer immiin yetmezliklerden farkli olarak
SCGH gecici bir durumdur ve genellikle 5-6 yas civarinda antikor {iretimi tamamen

normale doner (Justiz-Vaillant ve ark. 2023)

Epidemiyolojik veriler, SCGH’nin goriilme sikliginin 1000 canli dogumda 0.061—
1.1 arasinda degistigini ve erkek bebeklerde daha sik gorildiigiinii gostermektedir
(Ameratunga ve ark. 2019; Justiz-Vaillant ve ark. 2023). Olgularin biiyiik ¢cogunlugunda
tablo kendiliginden diizelme egilimindedir. Ancak bazi hastalarda sik tekrarlayan
enfeksiyonlar gelisebilmekte ve bu durumlarda profilaktik antibiyotik tedavisi veya
intravendz immiinglobulin (IVIG) destegi gerekebilmektedir (Keles ve ark. 2010;
Ameratunga ve ark. 2019).

Bu c¢aligmada, klinigimizde 2001-2024 yillar1 arasinda tek merkezde tani alarak
izlenen genis bir SCGH kohortunun klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Ayrica bu hastalarda saptanan immiinolojik bozukluklar ve diizelme
yaslarinin analiz edilmesiyle, SCGH taniminin giincellenmesine yonelik bir gereklilik olup

olmadiginin ortaya konulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Humoral immiinite

Bagisiklik sistemi; lenfoid organlar, immiin hiicreler, humoral bilesenler ve
sitokinler arasindaki koordineli etkilesim sonucu islev géren kompleks bir yapidir (Parkin
ve Cohen 2001). Bu sistemin antijenlere karsi olusturdugu savunma mekanizmalari
“immiin yanit” olarak tanimlanir. Bagisiklik sistemi, dogal ve kazanilmis olmak tizere iki
ana bilesenden olusur. Her iki sistem de antijenlerin taninmasi, etkisiz hale getirilmesi,
ortadan kaldirilmas1 veya metabolize edilmesini saglayan fizyolojik mekanizmalarla

donatilmistir (Tomar ve De 2014).

Humoral immiinite, adaptif bagisiklik sisteminin antijenlere kars1 ¢oziniir
mediyatorler aracilifiyla yanit olusturdugu kolu ifade eder ve baslica B lenfositler ile
bunlarin farklilagmis formlar1 olan plazma hiicreleri tarafindan yiiriitiiliir. Bu yanit
sonucunda antijenle karsilagma sonrasi iiretilen immiinoglobulinler patojenleri nétralize
eder, opsonizasyon yoluyla fagositozu kolaylastirir ve kompleman sistemini aktive ederek

bagisiklik yanitinin etkinligini artirir (Sebina ve Pepper 2018).

Protein yapisindaki antijenlere karsi genellikle T hiicre bagimli, polisakkarit gibi
tekrarlayan yapiya sahip antijenlere karsi ise T hiicre bagimsiz yanit gelisir. Siit cocuklugu
doneminde maternal IgG antikorlarinin azalmasi ve endojen Ig iiretiminin heniiz tam
olarak olgunlasmamis olmasi, humoral immiinitenin gegici bir siire zayiflamasina neden
olur. Bu durum, ozellikle gecici hipogamaglobulinemi gibi klinik tablolarin ortaya

cikmasina zemin hazirlayabilir (Semmes ve ark. 2021).

Dolayisiyla, humoral yanitin temel efektor hiicreleri olan B lenfositlerin gelisim
basamaklarinin anlasilmasi hem fizyolojik immiin yetmezliklerin hem de siit cocuklugunun
gecici hipogamaglobulinemisinin patogenezinin aydinlatilmasinda kritik 6neme sahiptir

(Nandiwada 2023).

2.2 B Hiicre Maturasyonu

B lenfositler, hematopoietik kok hiicrelerden koken alarak kemik iliginde

olgunlagan ve adaptif bagisiklik sisteminde humoral yanitin temel hiicresel bilesenini



olusturan hiicrelerdir. Gelisim siireci, antijene 6zgiilliigli belirleyen Ig agir ve hafif zincir
gen segmentlerinin (V, D, J) somatik rekombinasyonu ile baglar. Bu siireg; pro-B, pre-
B, immatiir B ve matiir naif B hiicre asamalarini igeren ardisik gelisim evrelerinden olusur

(Hardy ve Hayakawa 2001).

Pro-B hiicre asamasinda agir zincir genlerinin yeniden diizenlenmesi
gerceklesirken, pre-B hiicre asamasinda hafif zincir sentezi baslar ve fonksiyonel B hiicre
reseptorii (BCR) yiizeyde eksprese edilir. Immatiir B hiicreleri yiizeylerinde IgM tasir ve
otoantijenlere karsi tolerans gelistirme siirecine girer. Bu hiicrelerin bir kismi, periferal
lenfoid organlara go¢ ederek IgM ve IgD eksprese eden matiir naif B hiicrelerine doniisiir

(Tuziiner 2015).

Antijenle karsilagma sonrast B hiicreleri, germinal merkezlerde T hiicre yardimi
ile izotip degisimi ve somatik hipermutasyon siireclerinden gecer. Bu siirecler sonucunda
yiiksek afiniteye sahip antikorlar iireten plazma hiicreleri veya uzun Omiirlii hafiza B
hiicreleri gelisir. Yasamin erken donemlerinde bu mekanizmalar immiin sistemin
immatiiritesine bagli olarak simirlidir. Ozellikle izotip degisimi ve yiiksek afinite yanitlarin
yeterince gelismemis olmasi, siit ¢ocuklugu doneminde antikor aracili bagisikligin
etkinligini azaltir. Bu durum, gecici hipogamaglobulinemi tablolarinin ortaya ¢ikmasinda

onemli bir biyolojik temel olusturmaktadir (Justiz-Vaillant ve ark. 2023).

2.3. Immiinoglobulinlerin Yapisi, Gorevleri ve Yasa Gore Diizeyleri

Immiinoglobulinler, B lenfositler ve plazma hiicreleri tarafindan sentezlenen,
antijenlere 6zgiil baglanma kapasitesine sahip glikoprotein yapisinda molekiillerdir. Temel
yapilari, iki agir zincir (H) ve iki hafif zincirden (L) olusan, disiilfit baglar ile stabilize
edilmis Y seklinde bir molekiildiir. Molekiilin Fab bdlgesi antijen tanima islevini
iistlenirken, Fc bolgesi efektor fonksiyonlarin (kompleman aktivasyonu, Fc reseptorlerine
baglanma vb.) yiiriitiilmesinden sorumludur. Insanda bes temel Ig sinifi bulunur: IgG, IgA,

IgM, IgE ve IgD (Abbas ve ark. 2022).

e IgG: Serumda en yiiksek konsantrasyonda bulunan immiinoglobulindir (%70-80).
Plasenta yoluyla fetiise gegen tek antikor sinifidir. Kompleman aktivasyonu,

opsonizasyon ve ndtralizasyon gibi fonksiyonlar1 vardir.



o IgA: Mukozal yiizeylerde ve salgilarda (tiikiirtik, siit, gdzyas1) bulunur. Dimerik

formda mukozal bagisiklikta gorev alir.

e IgM: Ik immiin yamt sirasinda iiretilen antikordur, pentamerik yapida olup

kompleman sistemini etkin sekilde aktive eder.

e IgE: Tip I asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda rol oynar, mast hiicreleri ve bazofiller

ile etkilesir.

e IgD: Serumda diisiik diizeyde bulunur, cogunlukla naif B hiicre yiizeyinde
BCR’nin bir parcasi olarak yer alir (Abbas ve ark. 2022).

Yasa gore Ig diizeyleri immiin sistemin gelisimsel immatiiritesini yansitir.
Dogumda, maternal IgG diizeyi yenidoganin serumunda yiiksek olup yasamin ilk 3-6
aymda hizla azalir. Endojen IgG iiretimi yaklagik 3—6 ayda bagslar ve eriskin diizeylerine 5—
6 yas civarinda ulagir. IgM sentezi dogumdan kisa siire sonra baglasa da ilk aylarda diisiik
seviyededir; eriskin diizeyine yaklasik 1 yas civarinda erisir. IgA iiretimi ise daha yavas
gelisir, diisiik diizeyleri nedeniyle mukozal bagisiklik ilk yillarda daha sinirlidir (Abbas ve
ark. 2022).

Bu fizyolojik seyir, siit cocuklugu déneminde antikor diizeylerinin belirgin sekilde
diisiik olmasina yol agar. Maternal IgG’nin azalmasi ile endojen sentezin heniiz yeterli
diizeye ulagsmamasi arasindaki bu “fizyolojik bosluk” doneminde, baz1 ¢ocuklarda Ig
diizeylerindeki diisiikliikk normalden daha diisiik ve uzun siireli olabilir. Bu durum, SCGH
gibi klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina biyolojik zemin hazirlar (Justiz-Vaillant ve ark.

2023).

2.4. Primer immiin Yetmezlikler

Primer immiin yetmezlikler (PIY) lenfositler, fagositler ve kompleman sistemi
dahil olmak iizere bagisiklik sisteminin temel bilesenlerinde yanit yetersizligi, islev
bozuklugu veya yoklugu ile karakterize hastalik grubudur (Justiz-Vaillant ve ark. 2023).
Giincel epidemiyolojik veriler, PIY’lerin toplumda yaklasik 1/1.000 ile 1/5.000 arasinda
degisen bir siklikta goriildiiglinii gdstermektedir (Kim ve ark. 2025). Bu hastaliklar
genellikle tekrarlayan veya agir seyirli enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, alerjik

reaksiyonlar ve maligniteye yatkinlik ile karakterizedir (Poli ve ark. 2025).



Genetik aktarim  sekilleri agisindan  farklihk  gdsteren PIY’ler, otozomal
dominant, otozomal resesif veya X’e bagli kalitim gosterebilir (Tangye ve ark. 2022).
Cogu olgu otozomal resesif gegislidir ve bu nedenle akraba evliliklerinin yaygin oldugu
toplumlarda nadir goriilen formlara daha sik rastlanmaktadir (Al-Herz ve ark. 2014). 1970
yilindan itibaren, klinik immiinologlar ve temel immiinoloji arastirmacilarindan olusan
uluslararas1 bir uzmanlar komitesi, baslangigta Diinya Saglik Orgiitii, giiniimiizde ise
Uluslararas1 immiinoloji Dernekleri Birligi (IUIS) ¢atist altinda immiin yetmezliklerin ve
immiin disregiilasyon bozukluklarmin genetik temeline iliskin diizenli gilincellemeler
yayimlamaktadir (Poli ve ark. 2025). 2024 yili itibariyle, yayimlanan en giincel IUIS
siiflamasinda, primer immiin yetmezliklerin tanimlanmasinda belirgin bir artis oldugu
bildirilmistir. Buna gore, 504 farkli gende saptanan mutasyonlara bagli olarak 555 ayri
primer immiin yetmezlik hastalig1 tanimlanmigtir. Bu hastaliklar, klinik ve molekiiler
ozelliklerine gore 10 ana grupta smiflandirilmaktadir. Bu smiflama Tablo 1’de

Ozetlenmistir (Poli ve ark. 2025).

Tablo 1: Primer immiin yetmezliklerin siniflamasi (Poli ve ark. 2025).

. Kombine immiin yetmezlikler
Sendromik bulgularin eslik ettigi kombine immiin yetmezlikler
. Antikor eksikligine bagli imniin yetmezlikler

. Immiin disregiilasyon bozukluklari

1
2
3
4
5. Fagositlerin sayisal ve islevsel bozukluklari
6. Intrinsik ve dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar
7. Otoenflamatuvar hastaliklar

8. Kompleman eksikligi

9. Kemik iligi yetersizligi

10. Primer immiin yetersizliklerin fenokopileri

2.4.1. Primer immiin Yetmezliklerde Klinik Bulgular

Klinik olarak PIY lerin en dikkat cekici 6zelligi tekrarlayan enfeksiyonlardir. Bu
enfeksiyonlar genellikle toplumda sik rastlanan patojenlerle ortaya cikmakla birlikte,
saglikli c¢ocuklara kiyasla daha sik, daha agir ve tedaviye direngli seyir gosterir.

Ozellikle siniizit, akut otitis media (AOM) ve pndmoni gibi sinopulmoner enfeksiyonlar 6n
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plandadir. Bazi olgularda ise firsatci patojenlere bagli ciddi enfeksiyonlar gelisebilir ve bu

durum altta yatan immiin yetmezligin derecesini yansitir (Bousfiha ve ark. 2022).

Enfeksiyon bulgularina ek olarak, otoimmiinite ve immiin disregiilasyon da
PiY’lerin 6nemli klinik yansimalari arasinda yer alir. Otoimmiin hemolitik anemi, immiin
trombositopeni gibi hematolojik bozukluklar ile otoimmiin tiroidit ve romatolojik
hastaliklar bu hasta grubunda daha sik goriilmektedir. Bunun yam sira bazi olgularda
alerjik  hastaliklar (6rnegin astim ve atopik dermatit) veya lenfoproliferatif
bulgular (hepatosplenomegali, lenfadenopati) klinik tabloya eslik edebilir. Uzun dénem
takiplerde, bu bireylerde 6zellikle lenfoma ve l6semi olmak iizere malignite riskinde artig

bildirilmektedir (Bousfiha ve ark. 2022; Tangye ve ark. 2022).

Kronik enfeksiyonlar ile gastrointestinal tutulum, malabsorpsiyon ve buna
bagli biiylime-gelisme geriligine yol acabilir. Bu durum, 6zellikle pediatrik yas grubunda
yasam kalitesini olumsuz etkileyen 6nemli bir klinik sonugtur. Ayrica benzer klinik dykiiye
sahip kardes veya akrabalarin bulunmasi, genetik gecisli PIY olasiligini giiclendirir

(Durandy ve ark. 2013).

Sonug olarak, PIY’ler yalnizca enfeksiyon egilimiyle degil; otoimmiinite, alerji,
malignite ve gelisimsel sorunlarla da karsimiza ¢ikan heterojen bir hastalik grubudur. Bu
nedenle, klinik tablolarin dikkatli bicimde degerlendirilmesi ve uygun laboratuvar testleri
ile desteklenmesi tani siirecinde biiylik 6nem tasir. Bu hastalarda prognozun iyilestirilmesi
ve morbidite ile mortalitenin azaltilmasinda en belirleyici unsur erken tani ve tedavidir

(Tavakol ve ark. 2020).

2.4.2. Primer immiin Yetmezliklerde Tam

PIY tanisi, &ncelikle klinik siiphe ile baslar ve laboratuvar testleri ile desteklenir.
PiY’lerin erken tanisi, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi agisindan biiyiik 6nem
tagimaktadir. Farkindali§i artirmak ve hastalarin erken donemde tani almasini saglamak
amaciyla Jeffrey Modell Vakfi (JMF) tarafindan hekimler ve aileler i¢in 10 uyarict klinik
bulgu tanimlanmigtir. Bu  kriterler, PIY acisindan siiphe duyulmasi gereken klinik
durumlarin belirlenmesinde yol gostericidir. S6z konusu uyarici bulgular Tablo 2’de

Ozetlenmistir (European Society for Inmunodeficiencies, 2022).



Tablo 2: Primer yetmezlik diislindiirecek uyarict klinik bulgular (European Society for

Immunodeficiencies, 2022)

1. Yilda dortten fazla otit

Yilda ikiden fazla siniizit

Iki aydan uzun siireli antibiyotik kullanim1
Yilda ikiden fazla pnémoni

Biiylime geriligi

Tekrarlayan cilt veya organ apseleri

Direngli agiz i¢i veya deride mantar enfeksiyonu

Intravendz antibiyotik kullanma ihtiyact olmasi

Y N kv

Ikiden fazla derin doku enfeksiyonu veya firsat¢i mikroorganizma enfeksiyon gecirme

10. Ailede immiin yetmezlik dykiisii

Son yillarda genetik tan1 yontemlerindeki ilerlemeler, primer immiin yetmezliklerin
klinik spektrumunun genislemesine ve yeni fenotiplerin tanimlanmasma olanak
saglamistir. Bu gelismeler, JMF tarafindan tanimlanan klasik 10 uyarict bulguya ek olarak,
klinik siipheyi artiracak yeni bulgularin da degerlendirmeye alinmasi gerekliligini ortaya
koymustur. Bu dogrultuda, literatiirde PIY diisiindiiren ilave klinik ve laboratuvar bulgular

tanimlanmis olup, bu bulgular Tablo 3’te 6zetlenmistir (Eldeniz ve ark. 2022).

Tablo 3: Primer yetmezlik diistindiirecek uyarici klinik bulgular (Eldeniz ve ark. 2022).

Sik karsilasilan enfeksiyoz ajanlarla tekrarlayan agir enfeksiyonlar
Nadir goriilen enfeksiyoz ajanlarla agir enfeksiyonlar
Yasla enfeksiyon siklginin ve siddetini artmasi

Erkan yasta baglayan kronik ve antibiyotik tedavisine cevapsiz ishal

A e

Birden fazla romatizmal veya kronik iltihabi hastaligin birlikte olmasi

Klinik siiphe sonrasinda yapilan laboratuvar incelemeleri tani siirecinin temelini
olusturur. Ilk basamakta tam kan sayim ile 16kosit ve lenfositlerin sayisal dagilimi
degerlendirilir, ardindan serum Ig diizeyleri (IgG, IgA, IgM ve gerektiginde IgE) dlgiilerek
yasa gore referans araliklariyla karsilastirilir. Bu testler, antikor eksikliklerinin
saptanmasinda yol gostericidir. Daha ileri basamakta akim sitometrik analizi yapilir;

bdylece lenfositlerin sayisal ve fonksiyonel 6zellikleri belirlenir (Bonilla ve ark. 2015).



Immiin sistem hiicrelerinin fonksiyonel immiin yamtlarinin degerlendirilmesi de
tanida biiylik 6nem tagir. Bu amacla B hiicre fonksiyonlarin1 degerlendirmek i¢in immiin
globulin diizeylerinin (IgA, IgM, IgG, IgE) degerlendirilmesinin yaninda protein (tetanoz,
difteri) ve polisakkarit (pnomokok, Haemophilus influenzae tip B (Hib)) asilarina karsi
antikor yanitlar1 olgiiliir. Ig diizeylerinde diistikliik veya asilara karsi olusan antikor
yanitinin zayif veya yetersiz olmasi, antikor iiretiminde fonksiyonel bir kusura yani B
hiicrelerinde fonksiyonel bozukluga isaret eder. Bazi olgularda sadece klinik ve laboratuvar
testleri tan1 koymada yetersiz kalabilmektedir. Bu tiir durumlarda genetik analizlerin rolii

cok onemlidir (Rey-Jurado ve Poli 2021).

Sonug olarak, PIY tamsi; klinik siiphe, hasta Oykiisii, aile oykiisii, laboratuvar
bulgular1 ve genetik analizlerin birlikte degerlendirilmesiyle konur. Bu siire¢ yalnizca
taninin dogrulanmasin1 degil, ayn1 zamanda hastaligin siddetinin belirlenmesini, uygun
tedavi stratejisinin planlanmasini ve izlem siirecinin yonetilmesini de saglar (Bonilla ve

ark. 2015).

2.5. Antikor eksikligine bagh immiin yetmezlikler

PiY’ler iginde en sik goriilen grup, antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerdir
ve humoral immiin yanitin bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Antikor eksiklikleri, PIY olgularmin
yaklasik %50-60’1m1 olusturur. Temel patofizyolojik sorun, serum Ig diizeylerindeki
diistikliik veya fonksiyonel antikor yanitindaki yetersizliktir (Al-Herz ve ark. 2014; Tangye
ve ark. 2022).

Antikor eksiklikleri, genellikle enfeksiyonlara kars1 artmis duyarhilikla karakterize
bagisiklik sistemi bozukluklaridir. Bu durumlar ¢ogunlukla kapsiilli bakterilere bagl
enfeksiyonlarla iliskilidir; ancak agir olgularda viral veya protozoal etkenlerle olusan
enfeksiyonlar da goriilebilmektedir. Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae
gibi etkenlerin neden oldugu sinopulmoner enfeksiyonlar en tipik klinik tabloyu olusturur

(Bonilla ve ark. 2015).

Antikor eksiklikleri, tamamen yokluk durumundan kismen bozulmus fonksiyonel
antikor Uretimine kadar genis bir spektrumda degerlendirilir. Bu gruba ait immiin

yetmezlikler Tablo 4’te 6zetlenmistir (Bousfiha ve ark. 2022).



Tablo 4: Antikor eksikligine bagli immiin yetmezliklerin siniflandirilmasi (Bousfiha ve

ark. 2022)

Siit cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi
Agammaglobulinemi (X’e bagli veya otozomal resesif)
Selektif IgA eksikligi

Yaygin degisken immiin yetmezlik

IgG alt grup eksikligi

A ve k zincir eksikligi

Selektif IgM eksikligi

© N kWD =

Hiper IgE sendromlar1

Antikor eksikliklerinde tani, serum Ig diizeylerinin yasa uygun referans araliklar
ile karsilastirilmasi, akim sitometri ydntemiyle B hiicreleri ve alt gruplarinin
degerlendirilmesi ile as1 antijenlerine karsi gelisen antikor yanitlarinin Glgiilmesi
sonucunda konur. Bu parametrelerin birlikte incelenmesi, hem antikor sentezinde yapisal
bir bozukluk olup olmadigmin belirlenmesine hem de immiin yanitin fonksiyonel

yeterliliginin degerlendirilmesine olanak saglar (Bonilla ve ark. 2015).

SCGH, diger primer immiin yetmezliklerden farkli olarak gecici bir tablodur ve Ig
diizeyleri zaman igerisinde kendiliginden normale doner. Bununla birlikte, baz1 olgularda
bu diizelme dort yasin otesinde, hatta addlesan doneme kadar uzayabilmektedir. Bu
bulgular, mevcut tan1 tanimlarinin ve siniflandirma kriterlerinin giincellenmesi gerekliligini

giindeme getirmektedir (Ameratunga ve ark. 2019).

2.5.1. Selektif IgA Eksikligi

Selektif IgA eksikligi (SIgAD), diinya genelinde en sik goriilen primer immiin
yetmezliktir. Toplumda yaklasitk 1:600-1:800 siklikta goriildiigii bildirilmektedir.
Olgularm biiytlik bir kism1 asemptomatik olmakla birlikte, bir boliimiinde klinik bulgular

ortaya ¢ikmaktadir (Yel 2010).

Klinik olarak en sik gériilen tablo, tekrarlayan USYE’dir. Siniizit, AOM ve bronsit
en tipik bulgular arasindadir. Ayrica gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, o6zellikle

Giardia lamblia enfeksiyonlar1 goriilebilir. Atopik hastaliklar (6rnegin astim ve alerjik
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rinit) SIgAD olan bireylerde toplum ortalamasina kiyasla daha sik rapor edilmistir.
Otoimmiin hastaliklar da bu bireylerde daha yiiksek oranda goriiliir; 6zellikle ¢dlyak

hastalig1, otoimmiin tiroidit ve romatizmal hastaliklar dikkat ¢ekicidir (Yel 2010).

Tan1 koymada, serum IgA diizeyinin 7 mg/dL’nin altinda olmasi ve diger Ig
izotiplerinin (IgG, IgM) normal aralikta bulunmasi yeterli kabul edilir. Ancak g¢ocukluk
caginda IgA sentezi ge¢ olgunlastigindan, dort yasin altindaki olgularda bu bulgunun

dikkatle ve temkinli sekilde yorumlanmasi gerekmektedir (Cinicola ve ark. 2022).

SIgAD spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. Enfeksiyonlarin erken tan1 ve tedavisi
esastir; gerekli durumlarda antibiyotik profilaksisi uygulanabilir. IVIG tedavisi genellikle
gerekli degildir, ¢iinkii serum IgG diizeyi normaldir. Bununla birlikte, eslik eden IgG alt
grup eksikligi veya agir klinik tablo varliginda nadiren IVIG tedavisi diisiiniilebilir (Luca
ve ark. 2021)

2.5.2. IgG Subgrup Eksiklikleri

IgG’nin dort alt sinift bulunmaktadir (IgG1, 1gG2, IgG3 ve IgG4) ve her biri farkl
patojenlere kars1 bagisiklik yanitinda 6zgiin roller iistlenir. IgG alt grup eksikliklerinde,
genellikle IgG1 eksikligi disindaki durumlarda total IgG diizeyi normal sinirlarda seyreder;

ancak bir veya birden fazla alt grubun diizeyinde disiikliik saptanabilir (Bonilla ve ark.

2015).

Klinik olarak en sik gdzlenen bulgu, yineleyen USYE ve alt solunum yolu
enfeksiyonlaridir (ASYE). Ozellikle 1gG2 eksikligi, kapsiillii bakterilere kars: duyarliligin
artmasina yol acar. Bazi olgularda astim ve diger alerjik semptomlarla birliktelik de

bildirilmistir (Aghamohammadi ve ark. 2009).

Tanida, yasa gore normal referans degerlerin altinda IgG alt grup diizeylerinin
bulunmas1 ve buna klinik semptomlarin eslik etmesi taniy1r destekler. Ancak tek basina
laboratuvar bulgusu, klinik korelasyon olmaksizin anlamli kabul edilmemelidir (Orange ve

ark. 2012).

Cogu olgu asemptomatik oldugundan spesifik bir tedavi gerektirmez. Sik

enfeksiyon gegiren olgularda antibiyotik profilaksisi diisiiniilebilir. Klinik olarak agir
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seyreden veya tekrarlayan enfeksiyonlarin kontrol altina alinamadigi hastalarda IVIG

tedavisi uygulanabilir (Parker ve ark. 2017).

2.5.3. Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (YDIY)

Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik (YDIY), semptomatik antikor eksiklikleri
arasinda en sik karsilasilan ve klinik uygulamada en fazla dikkat gerektiren primer immiin
yetmezlik formudur. Hastalik genellikle B hiicrelerinin fonksiyonel bozuklugu veya T
hiicrelerinin B hiicrelerini yeterince aktive edememesi sonucunda ortaya ¢ikar (Bonilla ve

ark. 2015).

YDIiY’in insidanst 1:10.000 ile 1:50.000 arasinda degismekte olup, oldukca
heterojen bir klinik tabloya sahiptir. Tani ¢ogunlukla addlesan veya erigkin donemde
konulmakla birlikte, ¢ocukluk ¢aginda baslayan olgular da bildirilmistir (Bonilla ve ark.
2016).

Klinik olarak en sik goriilen bulgu, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlardir. Bu
hastalarda brongiektazi gelisimi sik izlenir. Gastrointestinal sistem bulgular1 arasinda
kronik diyare, malabsorpsiyon ve inflamatuvar bagirsak hastaligina benzer tablolar yer alir.
Otoimmiinite YDIY olgularinda énemli bir yer tutar; dzellikle otoimmiin hemolitik anemi,
immiin trombositopeni ve otoimmiin tiroid hastaliklar1 sik goriilmektedir. Ayrica
lenfadenopati ve splenomegali sik rastlanan klinik bulgulardir. Malignite riski artmistir;
ozellikle lenfoma gelisme olasiligt genel popiilasyona gore belirgin sekilde yiiksektir

(Mormile ve ark. 2021).

YDIY tanisinda, Avrupa Primer Immiin Yetmezlik Dernegi (European Society for
Immunodeficiencies — ESID) tarafindan belirlenen kriterler esas alinir. Bu kriterlere gore

tan1 asagidaki Olgtitlerin birlikte degerlendirilmesiyle konulur (Tangye ve ark. 2022).

o Iki yas ve iizerindeki bireylerde serum IgG diizeyinin yasa gore iki standart sapma
(2 SD) altinda olmast,

e Serum IgA ve/veya IgM diizeylerinden en az birinin yasa gore 2 SD altinda
bulunmasi,

e Dogal antikorlar olan izohemagliitininlerin yoklugu ve/veya as1 antijenlerine karsi

zay1f immiin yanit saptanmast,
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e Sekonder hipogammaglobulinemiye neden olabilecek diger etiyolojilerin

dislanmasi.

Buna ek olarak, akim sitometrisi ile degerlendirilen switched memory B hiicrelerinin
azalmasi, YDIY lehine destekleyici énemli bir immiinolojik bulgu olarak kabul edilir

(Tangye ve ark. 2022).

YDIY tedavisinin temelini, yasam boyu uygulanan Ig replasman tedavisi olusturur.
Bu tedavi ile enfeksiyon siklig1 ve enfeksiyona bagli komplikasyonlar belirgin sekilde
azaltilabilir. Bunun yani sira, enfeksiyonlarin erken tani ve etkin tedavisi, gerekli
durumlarda profilaktik antibiyotik kullanimi ile otoimmiin hastaliklar ve maligniteler gibi
komplikasyonlarin diizenli olarak izlenmesi, hasta yonetiminde biiylik 6nem tasir (Bonilla

ve ark. 2016).

2.5.4 Siit Cocugunun Gegici Hipogammaglobulinemisi

SCGH, serum IgG diizeyinin yasa gore iki standart sapmadan (2 SD) daha diisiik
olmasi ile karakterize, genellikle B hiicre sayilarinin normal kaldigi ve c¢ogu olguda

kendiliginden diizelen bir primer antikor eksikligidir (Gitlin ve Janeway 1956).

SCGH, transplasental olarak anneden ge¢en maternal IgG diizeylerinin azalmasi ile
bebegin endojen IgG iiretiminin fizyolojik alt sinira ulagsmasinin beklenenden daha uzun
siirmesi sonucu ortaya ¢ikan gegici bir immiin yetmezlik durumudur (Gitlin ve Janeway,
1956). Bu siiregte hipogammaglobulineminin derinlesmesi veya uzamasi, enfeksiyonlara
kars1 artmig duyarlilikla iliskilidir. Bununla birlikte, bu immiin yetmezlik tablosunun ne
zaman tamamen diizeldigi bireyler arasinda farklilik gosterebilmekte ve heniiz kesin olarak

tanimlanamamistir (Keles ve ark. 2010).

Bu nedenle, SCGH 6n tanis1 konulan bebeklerin yasam boyu Ig replasman tedavisi
gerektiren yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) gibi kalici immiin yetmezlik

sendromlarindan ayirt edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir (Bonilla ve ark. 2016).

SCGH’nin altinda yatan mekanizma tam olarak aydinlatilamamigtir. Bu durumun,
maternal IgG’nin kaybi ile bebegin endojen IgG sentezi arasindaki gecis slirecinin
beklenenden uzun siirmesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Literatiirde bazi ailevi

olgular bildirilmis olmakla birlikte, giiniimiize kadar SCGH’ye 6zgii bir genetik neden
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tanimlanamamuistir. IgG’nin biiyilik oranda gebeligin tiglincii trimesterinde plasenta yoluyla
fetlise gectigi goz Onilinde bulunduruldugunda, 34. gebelik haftasindan 6nce dogan
prematiire bebeklerde goriilen hipogammaglobulinemi, fizyolojik bir durum olarak

degerlendirilmekte ve SCGH’den ayr1 tutulmaktadir (Palmeira ve ark. 2012).

2.5.4.1. Tam

SCGH tanisi, retrospektif bir diglama tanisidir. Tani, hastalarin izlem siirecinde Ig
diizeylerinin zamanla normale donmesinin gdsterilmesiyle konulabilir. SCGH i¢in spesifik
bir laboratuvar bulgusu bulunmamakta olup, farkli ¢aligmalarda kullanilan tani kriterleri

degiskenlik gostermektedir (Justiz-Vaillant ve ark. 2023).

SCGH tanisinda, Avrupa Immiin Yetmezlik Dernegi (ESID) tarafindan 2019
yilinda belirlenen tani kriterleri esas alinmaktadir. Bu kriterlere gore tani1 koyulabilmesi

icin agagidaki ti¢ kosulun birlikte saglanmasi gerekmektedir (Bousfiha ve ark. 2022).

1. Yasamin ilk {i¢ y1l1 igerisinde yapilan en az iki ayr1 dl¢limde serum IgG diizeyinin,
yasa gore beklenen referans araliginin altinda bulunmasi,
2. Hipogamaglobulinemiye neden olabilecek sekonder etkenlerin diglanmis olmasi,

3. Dort yasina kadar Ig diizeylerinin kendiliginden normale donmesi.

Dort yasini gecmis olmasina ragmen hipogamaglobulinemi tablosu devam eden ve
antikor eksikligiyle seyreden, ancak diger primer immiin yetmezliklerin tani kriterlerini
karsilamayan hastalarin “simiflandirilamayan hipogamaglobulinemi” basligi altinda

izlenmesi Onerilmektedir (Keles ve ark. 2010).

Bazi caligmalarda, bu hastalarin IgG diizeylerinin 7-8 yasa kadar diizeldigi, bir
kisminda ise diizelmenin gerceklesmedigi bildirilmistir (Kiitiikgiiler ve Giilez 2009;

Ameratunga ve ark. 2019)

SCGH’de, diger immiin yetmezliklerden farkli olarak serum IgG diizeyleri yasa
gdre 2 SD’nin altindadir. izohemagliitinin yanitlar1 genellikle normaldir; ancak asilara
kars1 antikor yaniti baz1 hastalarda tan1 aninda diisiik veya yetersiz saptanabilir ve IgG

diizeylerinin normale donmesiyle birlikte yeterli diizeye ulagabilir. IgA ve/veya IgM
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diizeylerinde de gegici diistikliikler gézlenebilir. Hastalarin lenfosit alt gruplar1 sayisal ve

fonksiyonel olarak genellikle normaldir (Ozen ve ark. 2010).

Klinik olarak hastalar ¢ogunlukla normal biiylime ve gelisme gostermekte, fizik
muayene bulgular1 olagan siirlarda seyretmektedir. Kronik otit veya rinit diginda belirgin
kronik yakinmalar izlenmez. Enfeksiyonlarin biiyiik ¢ogunlugu sekelsiz iyilesir ve akciger
goriintiilemelerinde bronsiektazi veya kalict yapisal degisiklikler goriilmez (Eroglu ve ark.

2018).

2.5.4.2. insidans

Primer antikor eksiklikleri, ¢cocukluk caginda en sik karsilasilan bagisiklik sistemi
bozukluklar1 arasinda yer alir. Farkli popiilasyonlar arasinda degigsmekle birlikte, SIgAD en
yaygin goriilen form olup, goriilme siklig1 1/333 ile 1/16.000 kisi arasinda degigmektedir.
Buna karsilik, antikor {iretiminin ciddi sekilde bozuldugu hipogammaglobulinemi veya
agamaglobulinemi gibi tablolarin insidansi yaklagik 1/50.000 kisi diizeyindedir (Picard ve
ark. 2015).

SCGH gercek sikligina iligkin tahminler, tani kriterlerindeki farkliliklar ve
yeterince raporlanmamig olgular nedeniyle ¢alismalar arasinda degiskenlik gostermektedir.
Kiiresel diizeyde yapilan arastirmalar, belirgin klinik bulgularin olmadigr olgularda
SCGH’nin siklikla tanit almadan atlandigini gostermektedir. Ayrica, SCGH’nin erkek
cocuklarda daha sik goriildiigii ve olgularin biiyiik ¢cogunlugunda taninin yasamin ilk bir

yil1 igerisinde konuldugu bildirilmektedir (Bonilla ve ark. 2016).

2.5.4.3. Patogenez

Yenidogan doneminde serum IgG diizeyleri, plasenta araciligryla anneden gegen
antikorlarin etkisiyle erigkin seviyelerine yakin diizeydedir. Ancak dogumdan sonra bu
pasif bagisiklik hizla azalmaya baslar ve bebek kendi immiinoglobulinlerini sentezlemeye
baslar. IgG diizeyleri bir yasina gelindiginde eriskin seviyesinin yaklasik %80’ine, IgM
diizeyleri ise %75’ine ulasir. Ote yandan, IgA diizeyleri bir yasta eriskin diizeyinin ancak
yaklasik %20’si kadardir ve genellikle 7-10 yaslarinda erigkin diizeylerine ulagir. Serum
IgG diizeyleri dogum sonrasi en diisiik seviyelerine 4—6. aylar arasinda iner. Bu doneme

literatiirde “fizyolojik hipogammaglobulinemi” adi verilir. Bu dénem, maternal IgG’nin
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azaldig1 ve cocugun endojen Ig iiretiminin heniiz yeterli diizeye ulagmadigi bir gegis

siirecini ifade eder (Bonilla ve ark. 2016).

SCGH patogenezi tam olarak aydmlatilamamis olmakla birlikte, cesitli
mekanizmalar {izerinde durulmaktadir. Bunlardan biri, plasenta yoluyla gecerek
yenidoganin humoral bagisiklik sistemini baskilayabilen immiinosupresif maternal IgG
antikorlarinin etkili olabilecegi yoniindedir. Bu durumun yalnizca IgG diizeylerinde degil,
ayni zamanda IgM ve IgA seviyelerinde de azalmaya yol agabilecegi One siiriilmiistiir
(Fudenberg 1964). Ancak bu teori, daha sonra yapilan prospektif bir calisma ile

desteklenmemistir (Nathenson ve ark. 1971).

Hastaligin patogenezinde oOne siiriilen bir diger mekanizma sitokin iiretiminde
bozukluktur. Yapilan calismalarda SCGH tanili hastalarda TNF-a, TNF-B ve IL-10
iiretiminde artis oldugu gosterilmistir. Bu sitokinlerin yiiksek serum diizeylerinin B hiicre
fonksiyonlarimi etkileyerek IgA ve IgG {iretimini azalttigi, ayrica IgG diizeylerinde
normale donememenin TNF-o ve TNF-B iiretimindeki fazlalikla iligkili olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (Kowalczyk ve ark. 2002).

Rutkowska ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir baska calismada, SCGH tanili
hastalarda regiilatuar T hiicre (Treg) diizeylerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu, ayrica yasla Dbirlikte Treg hiicrelerinde gozlenen azalma ile
hipogammaglobulineminin normale dénme zamani arasinda anlamli bir korelasyon

bulundugu bildirilmistir.

Soothill ve ark. (1968) ise ¢esitli primer immiin yetmezlik tanist alan hastalarin
akrabalar1 arasinda SCGH saptanmasi nedeniyle, bu tablonun bazi kalict immiin
yetmezliklerin Onciisii olabilecegini One slirmiistiir. Ayrica bazi arastirmalarda, SCGH
tanili olgularda B lenfosit sayilarinin normal sinirlarda oldugu, ancak T hiicre aracili B
hiicre aktivasyonunda gegici bir yetersizlik bulundugu gosterilmistir. Bu bulgular, etkin bir
immiin yanitin gelisiminde B ve T hiicreleri arasindaki koordinasyonun kritik roliinii bir

kez daha ortaya koymaktadir (Siegel ve ark. 1981).

Tiim bu farkli hipotezlere ragmen, glinlimiizde SCGH’nin patogenezi kesin olarak

aciklanamamustir.
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2.5.4.4. Klinik Bulgular

SCGH tanist alan hastalar, klinik bulgularma gore iki grupta incelenebilir.
Etkilenen cocuklarin bir kismi asemptomatikken, digerlerinde tekrarlayan enfeksiyonlar
goriilmektedir.  Asemptomatik  hastalar  genellikle baska nedenlerle yapilan
degerlendirmelerde Ig diizeylerinde diisiikliik saptanan ve herhangi bir klinik bulgu
gostermeyen bireylerdir. Bu hastalarda Ig diizeyleri ¢ogunlukla yasla birlikte kendiliginden

normal araliklara doner (Justiz-Vaillant ve ark. 2023).

Semptomatik hastalarin basvuru nedenleri arasinda en sik tekrarlayan USYE ve
ASYE ile gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 yer almaktadir. Klinik spektrum ve
enfeksiyon siddeti; AOM ve bronsiolitten, nadiren de olsa bakteriyel menenjit gibi yasami
tehdit eden invaziv enfeksiyonlara kadar genis bir yelpazede degisebilir (Ovadia ve Dalal

2014)

SCGH, siklikla tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlarla kendini gostermesine
ragmen, hayati tehlike olusturan enfeksiyonlar nadiren gelisir ve bazi bireyler tamamen
asemptomatik seyreder. Bu hastalardan izole edilen baglica etken mikroorganizmalar
arasinda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Staphylococcus aureus

yer almaktadir (Siit¢ili ve ark. 2015).

SCGH’nin, benzer klinik bulgularla seyreden diger konjenital immiin
yetmezliklerden ayirt edilmesi; dogru tedavi planlamasi, prognozun Ongoriilmesi ve
gereksiz Ig replasman tedavisinden kaginilmasi agisindan kritik 6neme sahiptir (Kidon ve

ark. 2004).

2.5.4.5. Laboratuvar Bulgular:

SCGH, tan1 aninda serum Ig diizeylerinde, 6zellikle IgG’de yasa gore belirgin bir
diistikliik ile karakterizedir. Bazi olgularda bu disiikliige serum IgA ve/veya IgM
diizeylerinde azalma da eslik edebilir. Bu nedenle tani siirecinde, yasa gore referans
degerlerle karsilagtirmali olarak yapilan Ig 6l¢iimii temel laboratuvar bulgusunu olusturur

(Stitcii ve ark. 2015).
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Akim sitometri analizlerinde genellikle B hiicre sayisinin (CD19*) normal sinirlarda
oldugu goriiliir. Bununla birlikte bazi hastalarda, hafiza B hiicrelerinde (CD19IgD CD27")
ve izotip degistirmis hafiza B hiicrelerinde azalma bildirilmektedir. Bu bulgu, 6zellikle
SCGH nin yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) ile karismasina yol acabilecegi icin

klinik agidan 6nem tagir (Driessen ve ark. 2011).

Fonksiyonel agidan, SCGH’li ¢ocuklarda protein ve polisakkarit antijenlere karsi
spesifik antikor yanitlar1 (6rnegin tetanoz, difteri, pndmokok) baslangicta zayif olabilir.
Ancak takip siirecinde bu yanitlarin diizelme egiliminde olmasi, kalici immiin
yetmezliklerden ayiric1 tanida kritik bir gostergedir (Aghamohammadi ve ark. 2005;
Ameratunga ve ark. 2019).

Bu veriler, SCGH’nin immiin sistemin ge¢ maturasyonu ile iligkili, geri dontistimlii

bir immiin yetmezlik tablosu oldugunu ortaya koymaktadir.

2.5.4.6. Ayirici tani

SCGH tanist retrospektif olarak konulabilmektedir. Bu nedenle, kesin taniya
ulagilana kadar hastalarin  diger PIY’lerin karismamasi igin dikkatli bigimde
degerlendirilmesi gereklidir. Klinik bulgularin ve Ig diizeylerinin 3—6 aylik araliklarla
diizenli olarak izlenmesi Onerilmektedir. SCGH kendini sinirlayan ve zamanla diizelen bir
tablodur; spesifik bir laboratuvar tani testi bulunmamaktadir. Dolayisiyla tant ve takip
siirecinde, ozellikle agammaglobulinemi ve YDIY gibi benzer klinik tablolarla ayirici

taninin yapilmasi biiyiik 6nem tasir (Seidel ve ark. 2019).

Agammaglobulinemi, SCGH’den belirgin sekilde ayrilan bir tablodur. Bu hastalikta
B lenfositler bulunmaz, Ig izotiplerinin tamami ciddi derecede azalmistir ve antikor {iretimi
gerceklesmez. Ayrica, periferik lenfoid dokular gelismemistir ve klinik tablo genellikle
yasamin ilk iki yilinda baslayan agir piyojenik enfeksiyonlarla seyreder. Tani; oykii, aile
oykiisti, klinik bulgular ve fizik muayenenin yam sira laboratuvar ve genetik testlerle

konulur (Thangam ve ark. 2018).

YDIY ise klinik agidan oldukca heterojen bir tabloya sahiptir. Tekrarlayan
enfeksiyonlara ek olarak otoimmiin hastaliklar, lenfoproliferatif bulgular ve graniilomat6z

inflamatuar lezyonlar da klinik spektrumda yer alabilir. Bu c¢esitlilik nedeniyle, 6zellikle
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erken ¢ocukluk doneminde izlenen olgularda SCGH ile ayirici tani biiylik 6nem tasir. Bu
amacla, izohemagliitinin varligi ve as1 antijenlerine karsi gelisen antikor yanitlarinin
degerlendirilmesi kritik rol oynar. YDIY olgularinda bu yamtlar genellikle yetersizdir.
Ayrica, izotip degistirmis hafiza B hiicrelerinin ¢ogu YDIY olgusunda azalmis olup, bu
bulgu taniy1 destekleyen dnemli bir immiinolojik gostergedir. YDIY tamisinda gecikme;
organ hasari, brongiektazi ve diger komplikasyonlarin gelisme riskini artirmaktadir
(Bonilla ve ark. 2016). Ote yandan, YDIY de enfeksiyonlarin baslangi¢ yas: genellikle
SCGH’ye kiyasla daha gectir. YDIY olgularinda zaman iginde Ig diizeylerinde, asi
yanitlarinda veya akim sitometrik immiin fenotipte herhangi bir diizelme beklenmez; bu

durum SCGH’den ayirt edilmesinde yardime1 olur (Ameratunga ve ark. 2019).

SCGH oldugu diisiiniilen olgularda ayrica alerjik hastaliklar, anatomik anomaliler,
kompleman eksiklikleri, primer silier diskinezi ve kistik fibrozis gibi enfeksiyon sikligini
artiran diger durumlar da dislanmalidir. Bunun yani sira protein kaybettiren enteropati,
nefrotik sendrom, bazi enfeksiyonlar, maligniteler ve ila¢ kullanimi1 gibi sekonder immiin
yetmezlik nedenleri de ayirici tanida mutlaka goz oOniinde bulundurulmalidir (Justiz-

Vaillant ve ark. 2023).

2.5.4.7. Prognoz

SCGH, ¢ogunlukla iyi seyirli ve kendiliginden diizelme egilimi gosteren bir immiin
yetmezlik tablosudur. Cocuklarin biiyiikk bir kisminda Ig diizeyleri yasla birlikte artarak
normale doner ve klinik olarak belirgin bir sorun kalmaz. Literatiirde olgularin ¢ogunda
diizelmenin 2—4 yas arasinda gerceklestigi bildirilmis olsa da bazi hastalarda toparlanma
stireci daha uzun olabilir. Hatta ergenlik veya erigkinlik donemine kadar devam eden

vakalar da tanimlanmistir (Ameratunga ve ark. 2019).

Klinik seyir acisindan degerlendirildiginde, SCGH’li c¢ocuklarin bir bdlimii
tamamen asemptomatik seyrederken, digerlerinde tekrarlayan USYE ve ASYE,
gastroenteritler veya AOM goriilebilmektedir. Ancak bu enfeksiyonlar cogu zaman hafif
veya orta siddette seyreder ve yasami tehdit eden agir enfeksiyonlar nadiren ortaya ¢ikar.
Cocuk biiylidiikce bagisiklik sisteminin olgunlagsmasiyla birlikte enfeksiyon sikligi azalir

ve immiin yanit daha dengeli hale gelir (Justiz-Vaillant ve ark. 2023).

19



Sonu¢ olarak, SCGH olgularinda prognoz genellikle iyidir ve immiin sistemin
fizyolojik olgunlagsmasiyla birlikte Ig diizeyleri normale doner. Bununla birlikte, bazi
hastalarda diizelme daha ge¢ yaslarda gerceklesebilmekte veya immiinolojik bozuklugun
ilerlemesiyle kalic1 immiin yetmezlik gelisebilmektedir. Bu nedenle uzun dénemli ve
dikkatli takip, prognozun giivenilir sekilde Ongoriilmesi ve kalict formlarin erken

saptanmas1 agisindan temel bir gerekliliktir (Justiz-Vaillant ve ark. 2023).

2.5.4.9. Takip

SCGH Ig diizeylerinin normale doniis zamani, olgular arasinda belirgin farklilik
gosterebilmektedir. Literatiirde bildirilen ¢alismalara gore, iic yasindan once Ig diizeyleri
normale donen hasta oram1 %22 ile %66 arasinda degismektedir. Bununla birlikte, uzun
donem takiplerde olgularin yaklasik %95’inde on yas civarinda Ig seviyelerinin yaga uygun
araliga ulastig1 gosterilmistir (Whelan ve ark. 2006). Bu nedenle klasik olarak kabul edilen
“dort yasina kadar diizelme” sinir1 giiniimiizde tartigmali hale gelmis ve SCGH taniminin
yeniden gozden gecirilmesi gerektigi ileri siiriilmiistiir (Keles ve ark. 2010; Ameratunga ve

ark. 2019).

Bununla beraber, hipogamaglobulinemi bazi durumlarda YDIY gibi altta yatan
farkli bir primer immiin yetmezligin erken dénemdeki baslangic bulgusu da olabilir. Bu
nedenle Ig diizeyleri beklenen siirede normale dénmeyen cocuklarda ileri immiinolojik
incelemelerin yapilmasi ve klinik izlemin diizenli araliklarla siirdiiriilmesi biiyiik 6nem

tagimaktadir (Ameratunga ve ark. 2019).

SCGH’li hastalarda ilk tan1 sonrasinda 3—6 ayda bir klinik muayene ve laboratuvar
kontrollerinin yapilmasi oOnerilmektedir. Enfeksiyon sikligimin azalmas: veya IgG
diizeylerinin normale donmesinin ardindan ise en az yilda bir kez izlem yapilmasi
gereklidir. Bu takiplerde hastalarin serum IgG, IgA ve IgM diizeyleri; gerekirse
fonksiyonel antikor yanitlari, enfeksiyon sikligi ve siddeti, alerjik ya da otoimmiin

bulgularin gelisimi agisindan degerlendirilmelidir (Yorulmaz ve ark. 2019).
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2.5.4.10. Tedavi

SCGH icin spesifik bir tedavi protokolii bulunmamakta olup, yaklasgim genellikle
konservatif niteliktedir. Tedavi siireci, semptomlarin siddeti, enfeksiyon siklig1 ve hastanin

genel klinik durumu dikkate alinarak bireysellestirilir (Justiz-Vaillant ve ark. 2023).

Ailelere enfeksiyonlardan korunma stratejileri konusunda ayrintili  bilgi
verilmelidir. Ozellikle erken yasta krese baslatmaktan kagmilmasi, kalabalik ve kapali
ortamlardan uzak durulmasi gibi enfeksiyon maruziyetini azaltmaya ydnelik onlemler

vurgulanmalidir (Justiz-Vaillant ve ark. 2023).

Sik tekrarlayan, tedaviye direngli, parenteral tedavi veya hastane yatis1 gerektiren
ve yasam kalitesini belirgin sekilde bozan enfeksiyonlar varliginda profilaktik antibiyotik
tedavisi (0rnegin trimetoprim/siilfametoksazol) baslanmasi uygun olabilir. Profilaktik
antibiyotik kullanimina ragmen ciddi veya yagami tehdit eden enfeksiyonlarin geligsmesi ya
da tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinin devam etmesi durumunda, IVIG tedavisi bir

secenek olarak degerlendirilebilir (Bonilla ve ark. 2015).

Gelisebilecek alerjik rinit gibi alerjik durumlar, topikal nazal kortikosteroidler ve
antihistaminik ajanlarla kontrol altina alinabilir. Rutin agilama programi, immiin yanitin
yeterli oldugu durumlarda, konjuge asilar da dahil edilerek siirdiiriilmelidir (Justiz-Vaillant

ve ark. 2023).

Cerrahi girisim agisindan, tekrarlayan orta kulak enfeksiyonlarinda timpanostomi
tiipli yerlestirilmesi veya kronik siniizit varliginda uygun cerrahi tedavilerin uygulanmasi

diisiiniilebilir (Ameratunga ve ark. 2019).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calismaya dahil edilen olgularin belirlenmesi

Bu ¢alismaya alinan tiim olgular, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Cocuk Allerji ve Immiinoloji Polikliniginde
2001- 2024 yillar1 arasinda basvuran serum IgG diizeylerinde diisiikliikk saptanan 3.148
hastanin dosyalarmin retrospektif olarak incelenmesiyle degerlendirilmistir. Degerlendirme
stirecinde, immiin sistem baskilanmasina yol acabilecek komorbid hastaligi bulunanlar
veya sekonder immiin yetersizlik (6rnegin intestinal lenfanjiektazi, protein kaybettiren
enteropati) saptanan 137 olgu, 0-9 ay yas araliginda olan 985 olgu, tanimlanmis primer
immiin yetmezlik (6rnegin DiGeorge sendromu, Ataksi-telenjiektazi, Bruton hastalig1 vb.)
tanis1 bulunan 126 olgu, genetik sendrom esligi (6rnegin Down sendromu, Turner
sendromu vb.) saptanan 125 olgu, as1 yanitlarinda veya akim sitometrik analizlerde
baslangicta diisiikliik saptanip bu diisiikligiin takipte devam ettigi 137 olgu ve takip verisi
yetersiz veya takipsiz olan 1297 olgu ¢aligma dis1 birakilmistir. Bu kriterler sonucunda
toplam 341 hasta ¢alisma kapsamina alinmistir. Tiim dahil edilen hastalarin akis semast

Sekil 1°de 6zetlenmistir.

Serum IgG dusukluga
saptanan 3148 hasta

Komorbid hastalik / sekonder
immun yetersizlik?

Hayir
(n=3011)

137 olgu dislandi [ 0-9 ay yas arahginda mi? j

Hayir
(n=2026)

Te 1; 3
085 olgu diglanar | | Temmianm s primer imman
yetmezlik var mi?

Evet

Evet

Hayir
(n=1900)

ik bulgu veya genetik
126 olgu digland: hastalik eslik ediyor mu?

Hayir
(n=1775)

l Asi yaniti veya akim sitometri
125 olgu disland: dustklGgi takipte devam
ediyor mu?

Hayir
(n=1638)

Evet

Evet

Evet

137 olgu disland: [ Takip verisi yeterli mi? J
Hayir Evet
Toplam 341 hasta calisma
1297 olgu disland: [ apsarming alind: 62 ]

Sekil 1: Dahil edilen hastalarin akig semasi
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Hastalarin demografik verileri, sikayetlerinin baslangic zamanlari, tani yaslari,
diizelme yaslari, izlem siireleri; klinik 6zellikleri (hastane yatis dykiisii, enfeksiyon sikligi,
astim, atopik dermatit, lrtiker, alerji Oykiisii, eozinofili varligi, antibiyotik profilaksisi
uygulanma durumu ve siiresi, [IVIG tedavisinin uygulanma durumu ve siiresi); laboratuvar
bulgular1 (hemogram ve biyokimya parametreleri, Ig diizeyleri, lenfosit alt grup analiz
sonuglari, spesifik as1 yanitlar1 [izohemagliitinin titresi, anti-HBs, pndmokok ve tetanoz
antikorlar1]); ayrica ebeveyn akrabaligi ve ailede immiin yetmezlik Oykiisii gibi veriler

dosya kayitlarindan elde edilmistir.

3.2. Calismaya dahil edilme i¢cin Kkriterleri

Calismaya asagidaki kriterleri karsilayan hastalar dahil edilmistir:

1. SCGH tanisi alan, 9 ay—18 yas araligindaki olgular,

2. Serum IgG diizeyinin yasa gore yapilan en az iki ayr1 dl¢limde 2 standart sapma
(SD) altinda olup, izlem siirecinde normale donen hastalar,

3. As1 yanitlarinda ve/veya lenfosit alt grup analizlerinde baslangicta hafif diizeyde
anormallik saptanan ancak takipte normale gelen hastalar,

4. Hipogamaglobulinemi tablosunu agiklayabilecek ek bir sekonder neden
bulunmayan hastalar,

5. Bilinen bir genetik defekti veya kromozomal anormalligi olmayan hastalar.

Bu kriterlere uyan toplam 341 SCGH olgusunun dosya verileri retrospektif olarak

incelenmis ve degerlendirmeye alinmistir.

3.3. Dislama Kkriterleri

Asagidaki 6zellikleri tasiyan hastalar ¢calisma kapsami diginda birakilmistir:

1. Immiin sistem baskilanmasina yol agabilecek komorbid hastalig1 bulunanlar veya
intestinal lenfanjiektazi, protein kaybettiren enteropati gibi sekonder immiin
yetersizlik durumu saptananlar,

2. Yas1 0-9 ay arasinda olan hastalar,

3. Tanimmlanmis primer immiin yetmezIligi bulunanlar (6rnegin DiGeorge sendromu,

Ataksi-telenjiektazi, Bruton hastalig1 vb.),

23



4. FEslik eden genetik sendromu olanlar (6rnegin Down sendromu, Turner sendromu
vb.),
5. Asi yanitlarinda veya akim sitometrik analizlerde baslangicta diisiikliik saptanip bu

diistikliiklerin takipte devam ettigi hastalar.

3.4. Veri Toplama ve Degerlendirme Yontemi

Serum Ig diizeyleri ve alt gruplari nefelometrik yontem kullanilarak Sl¢iilmiis, elde
edilen degerler yasa gore normal referans araliklariyla karsilagtirllmistir (Tezcan ve ark.

1996).

Total lenfosit sayisi, lenfosit alt grup oranlar1 ve bu hiicrelerin mutlak sayilar

saglikli Tiirk cocuklarinin yasa gore belirlenmis referans degerleriyle karsilastirilmistir.

Pnomokok, tetanoz ve anti-HBs antikor diizeylerine iliskin veriler Necmettin
Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Seroloji Laboratuvari kayitlarindan

elde edilmistir.

Bagvuru sikayetleri arasinda yer alan “sik hastalanma” ifadesi, JMF tarafindan
tanimlanan primer immiin yetmezIligin 10 uyarict bulgusu temel alinarak degerlendirildi.
Buna gore yilda dortten fazla otitis media, ikiden fazla siniizit veya pndmoni Oykiisii

bulunan hastalar “sik hastalanma” sikayetiyle bagvuran olgular olarak kaydedildi.

Calismada, immiinolojik bozukluklarin diizelme siiresini 6ngdrebilecek parametrelerin

degerlendirilmesi amaciyla olgular iki gruba ayrilmistir. Buna gore:

e g diizeyleri ve immiinolojik bulgular1 48 ay altinda normale donen olgular Siit

Cocuklugunun Gegici Hipogamaglobulinemisi (SCGH) olarak,

e 48 ay iizerinde normale donen olgular ise Cocukluk Caginin Gegici

Hipogamaglobulinemisi (CCGH) olarak siniflandirilmistir.
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3.5. istatistiksel analiz

Calismada elde edilen verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) paket programi kullanilmigtir. Verilerin dagilim 6zellikleri Shapiro—Wilk veya

Kolmogorov—Smirnov testlerinden uygun olani ile degerlendirilmistir.

Bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi uygulanmis ve
sonuclar ortalama =+ standart sapma (SD) seklinde ifade edilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare (?) testi kullanilmigtir. Gerekli durumlarda degiskenler
arasindaki iligkilerin incelenmesi amaciyla Pearson korelasyon analizi yapilmistir. Ayrica,
degiskenlerin klinik diizelmeyi 6ngérme giicilinii belirlemek amaciyla ROC (Receiver
Operating Characteristic) analizi uygulanmistir. ROC analizinde her bir parametre i¢in egri
altinda kalan alan (AUC), cut-off, duyarlilik, 6zgiillikk ve %95 giiven araliklar1 (GA)
hesaplanmistir. ROC analizinde anlamli bulunan degiskenler i¢in ek olarak lojistik

regresyon analizi yapilarak odds ratio (OR) ve %95 giiven araliklar1 belirlenmistir.

Tiim istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmisgtir.
3.6. Calismanin Etik Boyutu

Bu calisma icin etik kurul onay1, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan alinmistir. 21.02.2025 tarihli ve 2025/5570 sayili etik kurul onayr mevcut

olup, Ek-1’de sunulmustur.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin tani1 yasi ortanca 18 ay (min:9, max:180),
enfeksiyon baglangic yasi ise ortanca 12 ay (min:2, max:160) olarak saptanmistir.
Hastalarin diizelme yas1 ortanca 49 ay (min:12, max:192) olarak belirlendi. Tan1 ile klinik
diizelme arasinda gecen siire ortanca 25 aydir (min:2, max:178). Bu siire yaklasik olarak
2,1 yildir. Hastalarin izlem stireleri degerlendirildiginde, ortanca takip siiresi ise 36 ay
olup, bireyler en az 12 ay, en fazla 216 ay boyunca izlenmistir. Hastalarin demografik

ozellikleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde, en sik goriilen semptom 277 hasta ile
(%81,2) “sik hastalanma” olup bunu 30 hasta ile (%8,8) hirilt1 ve/veya Oksiiriik takip
etmekteydi. Enfeksiyon tipi acisindan degerlendirildiginde, USYE 179 hasta ile (%52,50)
ilk sirada, ASYE 116 hasta ile (%34,00) ikinci sirada yer almaktaydi. Caligmamizdaki 139
hastada (%40,8) hastane yatis1 gdézlenmistir. Diizelme sonrasi ise yalnizca ii¢ olguda

(%0,88) yatis dykiisii mevcuttur.

Alerjik yakinmalar (astim, atopik dermatit, rinit vb.) basvuru nedeni olarak 22
hastada (%6,5) saptanmistir. Hastalardaki alerji tanilar1 degerlendirildiginde: olgularin
%47,8’inde (n=163) en az bir alerjik hastalik (alerjik astim, rinit, atopik dermatit veya

iirtiker) belirlenmistir.

En sik gozlenen alerjik hastaliklar sirastyla tirtiker: 89 hasta (%26,1), alerjik rinit:
55 hasta (%16,1), alerjik astim: 48 hasta (%14,1) ve atopik dermatit: 45 hastada (%13,2)
gozlenmigtir. Prick testi yapilan 237 hastanin 53’linde (%22,4) pozitif sonug elde
edilmigtir. Ayrica 341 olgu eozinofili ac¢isindan degerlendirilmis ve 105 olguda (%30,79)

eozinofili saptanmaistir.

Biiyiime-gelisme geriligi, yalnizca bir hastada (%0,3) basvuru nedeni olarak
belirtilmistir. Bu hastada ise malniitrisyon, kronik sistemik hastaliklar veya sekonder

immiin yetmezlik nedenleri dikkatle diglanmistir.

26



Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri

Tiim Hastalar

Ozellikler N=341
n (%)
Cinsiyet
Erkek 217 (63.64)
Kiz 124 (36.3)
Tam yagsi (ay) / Ortanca(min-max) 18 (9 —-180)
Giincel yas (ay) / Ortanca(min-max) 87 (24 - 288)
Diizelme yasi1 (ay) / Ortanca(min-max) 49 (12 -192)
Tam ile klinik diizelme arasi (ay)/ Ortanca(min-max) 252 -178)
Takip siiresi (ay) / Ortanca(min-max) 36 (12 -216)
Basvuru sikayeti
Sik hastalanma 277 (81.23)
Hirilt1 ve Oksiiriik 30 (8.8)
Alerjik hastaliklar 22 (6.45)
Aile oykiisti 6 (1.76)
Abse 5(1.47)
Biiylime gelisme geriligi 1(0.29)
Enfeksiyon baslangi¢ yasi (ay) / Ortanca(min-max) 12 (2 -160)
Enfeksiyon tipi
Ust solunum yolu enfeksiyonu 179 (52.50)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 116 (34.00)
Abse 7(2.10)
Idrar yolu enfeksiyonu 4 (1.20)
Diger 35 (10.20)
Ailede benzer hastalik oyKkiisii 30 (8.80)
Hastane yatisi 139 (40.80)
Diizelme sonrasi hastane yatis 3 (0.88)
Alerjik hastalik
Urtiker 89 (26.10)
Rinit 55 (16.13)
Alerjik astim 48 (14.08)
Atopik dermatit 45 (13.20)

Hastalara tan1 konuldugu dénemde 6lgiilen serum Ig diizeylerinden, 6zellikle serum
IgG ve IgA diizeyleri yasa gore diisiik bulunmustur (ortalama serum IgG diizeyi 477.62 +
136.66 mg/dl, ortalama serum IgA diizeyi 37.79 £+ 30.06 mg/dL’dir). Takip siiresince
yapilan kontrollerde Ig diizeylerinde anlamli artis gdzlenmistir. Serum immunoglobulin
diizeylerinin %90 oraninda yasa gore diizelme egrisi Sekil 2’de gdsterilmistir. Serum IgE

diizeyleri ¢cok genis bir dagilim araligina sahipti. Tiim veriler Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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(a) IgG Normallesme Egrisi 98 ay
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(c) IgM Normallesme Egrisi 95 ay
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Sekil 2: Serum immunglobulin diizeyleri %90 diizelme oranlari
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Tablo 6: Hastalarin tanida ve son izlemlerinde serum immunglobulin diizeyleri

Serum Immunoglobulin Diizeyleri

Ozellikler Tamt Final p
Ortanca(min-max) Ortanca(min-max)

IgG (mg/dL) 477(143-835) 787(465-1390) <0.001

IgM (mg/dL) 66(5-247) 79(20-250) <0.001

IgA (mg/dL) 27(6-198) 59(6-226) <0.001

IgE (IU/mL) 19(5-1570) 23(5-3940) <0.001

Hastalarin spesifik antikor yanitlar1 degerlendirildiginde izohemaglutinin titresi 323
hastada degerlendirmeye alinmistir. Geriye kalan 18 hastanin kan grubunun AB Rh (+)
olmasi sebebiyle degerlendirilmemistir ve hastalarin %92,6’sinda (n = 299) basvuru aninda
normal diizeylerde bulunmustur. %7,4’liikk grupta (n = 24) ise baslangicta diisiik olup
izlemde normale dondiigli saptanmistir. Spesifik antikor yaniti, 249 hastada (%73)
basvuruda normal olup hastalarin %27’sinde (n = 92) diisiik bulunmus, ancak takipte

normale donmiistiir.

Lenfosit alt grup analizleri degerlendirildiginde, hastalarin %78,6’sinda (n = 268)
baslangigta normal olup, geriye kalan %21,4’likk hastada (n = 73) basvuru aninda bazi
hiicre alt gruplarinda (6rnegin CD19+ B hiicrelerinde veya CD4/CD8 oraninda) minimal
diisiikliikler izlenmis, ancak bu bulgularin tamami izlemde normale donmiistiir. Tiim bu

veriler Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7: Hastalarin basvurudaki spesifik antikor yanitlari ve lenfosit alt grup analiz
sonugclari

Tiim Hastalar

Ozellikler N=341
n (%)
Izohemaglutinin titresi (n=323)
Normal 299 (92.57)
Diisiik 24 (7.43)
Spesifik antikor yamit1 (n=341)
Normal 249 (73.02)
Diisiik 92 (26.98)
Akim sitometrik analizleri (n=341)
Normal 268 (78.59)
Diisiik 73 (21.41)
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Calismaya dahil edilen hastalarin %56,6’sina (n = 193) antibiyotik profilaksisi
uygulanmig olup, profilaksi siiresi ortanca 9 ay (min:2, max:60) olarak saptanmistir. IVIG
tedavisi, iki aydan daha fazla antibiyotik kullanim Oykiisii olan, profilaktik antibiyotik
tedavisine ragmen enfeksiyonlar1 kontrol altina alinamayan veya tekrarlayan akciger
enfeksiyonlar1 nedeniyle profilaktik antibiyotik kullanimina ragmen ¢oklu hastaneye yatis
oykiisli olan hastalarda uygulanmistir. Bu kapsamda IVIG tedavisi hastalarin %11,4’line
(n = 39) verilmistir. IVIG uygulanan hastalarda tedavi siiresi ortanca 12 ay (min:2,

max:48) olarak kaydedilmistir. Tiim bu veriler Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8: Tiim hastalarin tedavi ve profilaksi 6zellikleri

Tiim Hastalar

Ozellikler N =341
n (%)
Antibiyotik profilaksisi alan hastalar 193 (56.60)
Antibiyotik profilaksi siiresi (ay)/ Ortanca(min-max) 9(2-60)
IVIG alan hastalar 39 (11.44)
IVIG siiresi (ay)/ Ortanca(min-max) 12 (2 -48)

Calismamizda, 341 hastaya ait veriler kullanilarak erken yasta diizelmeyi
ongorebilecek belirteclerin aragtirilmas: amaciyla regresyon analizi yapilmigtir. Analiz
sonucunda, ge¢ diizelmeyi 6ngoren anlamli prediktdr degiskenler belirlenmistir. Regresyon
modeline dahil edilen degiskenler arasinda tani1 anindaki IgG diizeyleri, as1 yaniti, sik

enfeksiyon Oykiisii, alerji varlig1 ve tan1 yas1 6ne ¢ikmustir.

Analiz sonuglarina gore:

e Tam anindaki IgG diizeyiile ge¢ diizelme arasinda negatif yonde anlamli bir
iligki saptanmistir (p = 0,005). Bu bulgu, tan1 aninda daha diisiik IgG diizeyine

sahip bireylerin ge¢ diizelme agisindan daha yiiksek risk tasidigini gostermektedir.

e Serum IgG diisiikliigiine eslik eden IgA diistiikliigiiniin gec diizelme riskini yaklagik
2,4 kat artirdig1 saptanmistir (p=0.021).
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e Asi yanittile ge¢ diizelme arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Baslangicta as1
yanit1 diigiik olan hastalarda, ge¢ diizelme olasiligi normal as1 yaniti olanlara

kiyasla anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p < 0,001).

e Sik enfeksiyon Oykiisii ve alerjik hastalik varligi, ge¢ diizelme ile giiclii ve
istatistiksel olarak anlamli iligkili bulunmustur. Bu degiskenlerin her biri, geg

diizelme olasiligini yaklasik 67 kat artirmaktadir (p < 0,001).

e Tani yasi agisindan degerlendirildiginde, tan1 yasi1 daha ileri olan bireylerde geg

diizelme riskinin hafif ancak anlaml diizeyde arttig1 gortilmiistiir (p = 0,049).

o Diisiik IgM diizeyleri, akim sitometri bozuklugu ve ailede benzer hastalik dykiisii
gibi diger degiskenler modelde yer alsa da, bu degiskenler ile ge¢ diizelme arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilememistir (p>0.05).

Tablo 9: Regresyon analizi bagimsiz degiskenler tablosu

Bagimsiz Degisken OR  Alt%95GA  Ust %95 GA p
Sabit 6.27 0.90 49.33 0.070
Tan1 serum IgG diizeyi 0.99 0.99 1.00 0.005
Eslik eden serum IgA diistikligii 241 1.15 5.06 0.021
Eslik eden serum IgM diistikligii 1.63 0.80 3.29 0.173
Spesifik antikor yaniti 3.671 2.05 6.58 <0.001
Akim sitometrik bozukluk 1.25 0.55 2.97 0.604
Sik enfeksiyon dykiisii 6.82 3.02 16.22 <0.001
Alerji varligt 6.80 2.90 17.89 <0.001
Aile oykiisti varligt 1.07 0.36 3.50 0.904
Tan1 yas1 1.03 1.00 1.06 0.049

Bu regresyon analizine ait ROC egrisi Sekil 3’te verilmistir.
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ROC Egrisi - Model 1 (48 Ay Uzerinden)
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Sekil 3: ROC egrisi

4.1. Gruplandirma ve Karsilastirma Analizi

Calismaya dahil edilen 341 hastanin tiim klinik ve laboratuvar bulgulari ile diizelme
yaslar1 incelendikten sonra, olgular dort ayri gruba ayrilmigtir. Bu gruplandirma, asagidaki

klinik ve immiinolojik 6zellikler dikkate alinarak yapilmistir:

Diizelme yasinin 4 yas ve alt1 ya da 4 yas {lizeri olma durumu
Bagvuru aninda lenfosit alt grup analizlerinde anormallik bulunup bulunmamasi

Baslangigta spesifik antikor yaniti bozuklugunun varligi veya yoklugu

el N

Klinik basvuru sikayetleri

Bu smiflandirma dogrultusunda, erken yasta diizelmeyi Ongorebilecek

parametrelerin belirlenmesi amaciyla karsilastirmali analizler gerceklestirilmistir.

Diizelme yas grubuna gore (4 yas ve alt1 ya da 4 yas lizeri) hastalar, klinik diizelme
zamanina bagl olarak iki farkli sekilde isimlendirilmistir. Klinik ve laboratuvar olarak 48

ay ve Oncesinde diizelme gosteren hastalar SCGH, 48 aydan sonra diizelme gosteren
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hastalar ise CCGH olarak tanimlanmistir. Tiim hastalarin %46,9’u (n=160) SCGH, %53,1°’1
(n=181) ise CCGH grubunda yer almistir.

Hastalar ayrica klinik bagvuru nedenlerine gore ii¢ alt gruba ayrilmistir: enfeksiyon,
alerjik yakinma ve aile dykiisii. Bu alt gruplarda sirasiyla 313, 22 ve 6 hasta yer almakta
olup, tlim hasta grubunun sirasiyla %91,79’unu, %6,45’ini ve %1,76’sin1 olusturmaktadir.

Bu gruplarin her birine ait detayli analiz sonuglar1 asagida sunulmustur.

4.2. Diizelme Yasina Gore Gruplandirma Verileri

Calismaya dahil edilen toplam 341 hastanin 160’1 (%46,9) diizelme siiresi 48 ay ve
altinda oldugu igin literatiirde tanimlandig1 sekilde SCGH olarak, 181°1 (%53,1) ise 48 ay

ve sonrasinda diizelme gosterdigi i¢in CCGH olarak isimlendirilmistir.

Tan1 yas1i, SCGH grubunda ortanca 13 ay (min:9, max:101) CCGH grubunda ise 29
ay (min:9, max:180) olarak bulunmustur. Beklendigi {izere, tan1 yasi CCGH grubunda
anlamli olarak daha gectir. Diizelme yasi CCGH grubunda ortanca 73 ay (min:48,
max:192) olup SCGH grubuna kiyasla (ortanca 32 ay (min:12, max:47) belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Tanu ile klinik diizelme arasinda gecen siire, SCGH grubunda ortanca 16 ay (min:2,
max:42) CCGH grubunda ise ortanca 45 ay (min:4, max:178) olarak hesaplanmistir.
Klinik diizelme siiresi CCGH grubunda anlamli olarak daha uzun bulunmustur (p<0.001).

Enfeksiyon baslangi¢ yasi, SCGH grubunda ortanca 9 ay (min:2, max:68), CCGH
grubunda 18 ay (min:2, max:160) olup, enfeksiyon baslangi¢ yast CCGH grubunda anlaml
olarak daha gecti (p<<0.001).

Takip siiresi, SCGH grubunda ortanca 25.5 ay (min:12, max:96), CCGH grubunda
ortanca 48 ay (min:12, max:216) olup CCGH grubunun takip siiresi daha uzundu
(p<0.001).

Cinsiyet dagilimi, bagvuru sikayetleri, enfeksiyon tipleri, ailede benzer hastalik
Oykiisii, hastaneye yatis durumu ve diizelme sonrasi hastane yatis durumlari incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0.05). Tiim bu veriler

Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10: Diizelme yasina gore yapilan gruplandirmada hastalarin demografik 6zellikleri

Tiim Hastalar SCGH CCGH
Ozellikler N =341 N=160 N=181 p
n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet

Erkek 217 (63.64)  110(68.75) 107 (59.12)  0.083

Kiz 124 (36.36) 50 (31.25) 74 (40.88)
Tani yas1 (ay)/ Ortanca(min-max) 18(9-180) 13(9-101) 29(9-180) <0.001
Giincel yas (ay)/ Ortanca(min-max) 87 (24 -288) 57 (24-168) 109 (43-288) <0.001
Diizelme yas1 (ay)/ Ortanca(min-max) 49 (12-192) 32(12-47) 73 (48-192) <0.001

Tani ile klinik diizelme arasi (ay)/

- - - <
Ortanca(min-max) 25(2-178)  16(2-42) 45(4-178) <0.001

Takip siiresi (ay)/ Ortanca(min-max) 36 (12-216) 25.5(12-96) 48 (12-216) <0.001
Basvuru sikayeti

Sik hastalanma 277 (81.23) 124 (77.50) 153 (84.53)

Hirlt1 ve oksiiriik 30 (8.8) 17 (10.63) 13 (7.18)

Alerji 22 (6.45) 12 (7.50) 10 (5.52) 0.443

Aile dykiisi 6 (1.76) 4 (2.50) 2 (1.10)

Abse 51.47) 2(1.25) 3 (1.66)

Biiytime gelisme geriligi 1(0.29) 1(0.62) 0 (0.00)
Enfeksiyon baslangic yasi (ay)/ Ortanca(min- 122 - 160) 9(2-68) 18(2-160) <0.001
max)

Enfeksiyon tipi

Ust solunum yolu enfeksiyonu 179 (52.50) 76 (47.50) 103 (56.90)

Alt solunum yolu enfeksiyonu 116 (34.00) 57 (35.50) 59 (32.60)

Abse 7(2.10) 2(1.25) 5(2.80) 0.056

Idrar yolu enfeksiyonu 4 (1.20) 4 (2.50) 0 (0.00)

Diger 35(10.20) 21 (13.25) 14 (7.70)

Ailede benzer hastalik dykiisii 30 (8.80) 14 (8.75) 16 (8.84) >0.999
Hastane yatis1 139 (40.80) 65 (40.63) 74 (40.89)  >0.999
Diizelme sonrasi hastane yatisi 3 (0.88%) 2 (1.25) 1 (0.55) 0.602
Alerjik hastahk

Urtiker 89 (26.10) 38 (23.75) 51 (28.18) 0.421

Rinit 55(16.13) 15 (9.38) 40 (22.10) 0.002

Alerjik astim 48 (14.08) 4 (2.50) 44 (24.31)  <0.001

Atopik dermatit 45 (13.20) 24 (15.00) 21 (11.60) 0.444

Hastalarin tan1 anindaki Ig diizeyleri karsilatirildiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar saptanmistir. Tan1 IgG diizeyi ortancasi, SCGH grubunda 460
mg/dL (min:143, max:615), CCGH grubunda 500 mg/dL (min:148, max:835) olup, CCGH
grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001). Benzer sekilde tan1 IgM diizeyi, SCGH
grubunda 61 mg/dL (min:5, max:191), CCGH grubunda 70 mg/dL (min:20, max:247)
olarak saptanmistir (p = 0.006). Tam1 IgA diizeyi, SCGH grubunda 26 mg/dL (min:7,
max:130), CCGH grubunda 34 mg/dL (min:6, max:198) olup, bu immunoglobulin
diizeyleri SCGH grubunda beklendigi gibi anlamli oranda daha diisiiktii (p<0.001).
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Final Ig diizeyleri kiyaslandiginda ise final serum IgG, IgM ve IgA diizeyleri,
CCGH grubunda SCGH grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001, p=0.029 ve
p<0.001). Bununla birlikte tan1 IgE diizeyleri ve final IgE diizeyleri acisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05). Tiim bu bulgular
Tablo 11°de ozetlenmistir. Immunglobulinlerin gruplara gére dagilimi Sekil 4’te

gosterilmistir.

Tablo 11: Diizelme yasina gdre yapilan gruplandirmada hastalarin serum immiinoglobulin
diizeyleri

N Tiim Hastalar SCGH CCGH

Ozellikler N =341 N =160 N =181

Tanv/ Ortanca (min-max)
IgG (mg/dL) 477 (143 - 835) 460 (143 - 615) 500 (148 - 835) <0.001
IgM (mg/dL) 66 (5 -247) 61 (5-191) 70 (20 - 247) 0.006
IgA (mg/dL) 27 (6 - 198) 26 (7 - 130) 34 (6-198) <0.001
IgE (IU/mL) 19 (5 - 1570) 18 (5 - 1570) 19 (5 - 1520) 0.062

Final/ Ortanca (min-max)
IgG (mg/dL) 787 (465 - 1390) 729.5 (465 - 1320) 821 (747-1390)  <0.001
IgM (mg/dL) 79 (20 - 250) 77 (28 - 212) 83 (20 - 250) 0.029
IgA (mg/dL) 59 (6 - 226) 47 (9 - 176) 82 (6 -226) <0.001
IgE (IU/mL) 23 (5 - 3940) 21 (5-3940) 26 (5 - 2600) 0.277
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Diizelme yas gruplarina gore tani ve final IgG, IgM ve IgA degerleri grafikte gosterilmistir.
(a) hastalarin tant am serum IgG, (b) final 1gG, (c) tani amt IgM,
(d) final IgM, (e) tani IgA, (f) final IgA degerlerini géstermektedir.

Sekil 4: Serum immunglobulin diizeylerinin gruplara gore dagilim

As1 yanit1 degerlendirilen hastalarin %78,2’sinde (n=267) anti Hbs, %39,88’inde

(n=136) anti tetanoz ve %?25,21’inde (n=86) anti pndmokok antikor yanit1 bakilabilmigti.
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SCGH grubunda as1 yanit1 %83,8 (n=134) oraninda normal bulunurken, CCGH grubunda
bu oran %63,5 (n=115) olarak saptanmistir. SCGH grubunda tan1 aninda anti-HBs ve
diger as1 yanitlarinin yeterliligi anlamli derecede yiiksek olup, as1 yanitlarindaki gecici

yetersizligin ge¢ diizelme ile iliskili oldugu gosterilmistir (p<0.001).

Izohemaglutinin testi, tetanoz antikor yamitlari ile, pnémokok antikor yanit: ve akim
sitometri bulgular1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

saptanmamistir (p>0.05). Tiim bu veriler Tablo 12°de 6zetlenmistir.

Tablo 12: Diizelme yasina gore yapilan gruplandirmada hastalarin spesifik antikor
yanitlar1 ve immiinolojik testleri

Tiim Hastalar SCGH CCGH
Ozellikler N =341 N =160 N=181 p
n (%) n (%) n (%)
izohemaglutinin titresi (n=323)
Normal 299 (92.57) 134 (90.54) 165 (94.29) 0.286
Diisiik 24 (7.43) 14 (9.46) 10 (5.71)
Tiim spesifik antikor yanmit1 (n=341)
Normal 249 (73.02) 134 (83.75) 115 (63.54) <0.001
Diisiik 92 (26.98) 26 (16.25) 66 (36.46)
Tetanoz antikor yanit1 (n=136)
Normal 71 (46.10) 34 (55.74) 37 (39.78) 0.151
Diisiik 65 (42.21) 21 (34.43) 44 (47.31)
Pnomokok antikor yanit1 (n=86)
Normal 62 (56.88) 31 (65.96) 31 (50.00) 0.222
Diisiik 24 (22.02) 9 (19.15) 15 (24.19)
Anti-HBs titre (n=267)
Normal 222 (83.15) 126 (94.74) 96 (71.64) <0.001
Diisiik 45 (16.85) 7 (5.26) 38 (28.36)
Akim sitometri bulgusu (n=341)
Normal 268 (78.59) 130 (81.25) 138 (76.24) 0.321
Diisiik 73 (21.41) 30 (18.75) 43 (23.76)

Alerjik hastalik varligi, SCGH grubunda %33,1 (n=53), CCGH grubunda ise %60,8
(n=110) oraninda saptanmis olup, CCGH grubunda anlamli olarak daha yiiksek oranda
alerjik hastalik gézlenmistir (p<0.001). Bu farkin, CCGH grubunda SCGH grubuna kiyasla
alerjik astimin (%24,3’e kars1 %2,5) ve alerjik rinitin (%22,1°e kars1 %9,4) daha yiiksek
oranda goriilmesinden kaynaklandig1 belirlenmistir (p<0.001, p<0.002).

Gruplar arasinda prick testi uygulanma orani, atopik dermatit, tirtiker ve eozinofili
acisindan gozlenen fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Hastalarin

alerjik ozellikleri Tablo 13’te 6zetlenmistir.
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Tablo 13: Diizelme yasina gore yapilan gruplandirmada hastalarin alerjik 6zellikleri

Tiim Hastalar SCGH CCGH
Ozellikler N =341 N =160 N=181 p
n (%) n (%) n (%)
Pozitif prick testi (n=237) 53 (22.36) 20(19.05)  33(25.00)  0.350
Alerjik hastalik (n=341) 163 (47.80) 53(33.12)  110(60.77) <0.001
Alerjik astim (n=341) 48 (14.08) 4 (2.50) 44 (2431)  <0.001
Alerjik rinit (n=341) 55 (16.13) 15(9.38)  40(22.10)  0.002
Atopik dermatit (n=341) 45 (13.20) 24 (15.00)  21(11.60)  0.444
Urtiker (n=341) 89 (26.10) 38 (23.75)  51(28.18)  0.421
Eozinofili (n=341) 105 (30.79) 55(34.38) 50(27.62) 0219

Antibiyotik profilaksisi siiresi CCGH grubunda ortanca 12 ay (min:3, maks:60),
IVIG verilme siiresi ise ortanca 12 ay (min:3, maks:48) olup, her iki tedavi siiresinin de
SCGH grubuna kiyasla anlamli olarak daha uzun oldugu saptanmistir (p=0.006, p=0.009).
Ancak, antibiyotik profilaksisi ve IVIG tedavisi uygulanma oranlar1 agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Tiim bu veriler Tablo 14’te detayh

olarak gosterilmistir.

Tablo 14: Diizelme yasina gore yapilan gruplandirmada hastalarin tedavi ve profilaksi
ozellikleri

Tiim Hastalar SCGH CCGH

Ozellikler N =341 N=160 N=181 p
n (%) n (%) n (%)

Antibiyotik profilaksisi alan hastalar 193(56.60) 84(52.50) 109(60.22)  0.185
Antibiyotik. profilaksi siiresi (ay)/ 92 - 60) 6(2-48) 12(3-60)  0.006
Ortanca(min-max)
IVIG alan hastalar 39(11.44) 18(11.25)  21(11.60)  >0.999
IVIG siiresi (ay)/ Ortanca(min-max) 12 (2 - 48) 6(2-30) 12(3-48) 0.009

4.3. Lenfosit Alt Grup Analizi Sonu¢larina Gore Gruplandirma Verileri

Caligmaya dahil edilen 341 hastanin 268’inde (%78,6) baslangicta lenfosit alt grup
analizleri normal bulunmus olup bu hastalar “normal” grup olarak tanimlandi. Geriye kalan

73 hastada (%21,4) ise tan1 aninda lenfosit alt grup analizlerinde diisiikliikler saptanmig
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olup bu grup “diisiik” olarak adlandirildi ve takip siirecinde bu diisiikliiklerin tamami

normale donmiistiir.

Lenfosit alt grup analizleri bastan itibaren normal olan grupta giincel yas ortanca 84
ay olup, diisiik grupta ise ortanca 101 ay olarak belirlenmis ve akim sitometrik analizleri

takipte diizelen hastalarin anlamli olarak daha biiyiik yasta oldugu goriilmiistiir (p = 0.026)

Takip siiresi lenfosit alt grup analizleri normal olan grupta ortanca 36 ay (min:12,
maks:216), diisiik grupta ortanca ise 53 ay (min:12, maks:144) olup diisiik olan grupta
takip stiresi daha yiiksekti (p<<0.001).

Lenfosit alt grup analizleri normal olan grupta hastane yatis1 %35,08 oraninda
(n=94), diistik grupta ise %61,64 oraninda (n=45) goriilmiis olup, diisiik grupta hastane
yatig orani anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Cinsiyet dagilimi, tani yasi, diizelme yasi, tani ile klinik diizelme arasinda gecen
stire, bagvuru sikayetleri, enfeksiyon baslangic yasi, enfeksiyon tipi, ailede benzer hastalik
oykiisli ve diizelme sonrasi hastane yatis1 bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0.05). Tiim bu veriler Tablo 15°te 6zetlenmistir.
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Tablo 15: Lenfosit alt grubu analizi sonuglarina goére yapilan gruplandirmada hastalarin
demografik 6zellikler

Tiim Lenfosit Alt Grup
Analizleri
Ozellikler Hastalar Normal Diisiik p
N=341 N =268 N=73
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet

Erkek 217 (63.64) 174 (64.93) 43 (58.90) 0.417

Kiz 124 (36.36) 94 (35.07) 30 (41.10)

Tani yas1 (ay)/ Ortanca (min-max) 18(9-180) 18.5(9-180) 17(9-66) 0.217
Giincel yas (ay)/ Ortanca (min-max) 87 (24 -288) 84 (24-288) 101 (35-192) 0.026
Diizelme Yas1 (ay)/ Ortanca (min-max) 49 (12-192) 48(12-192) 52(14-144) 0.631
Tafn ile klinik diizelme arasi1 (ay)/ Ortanca 25(2-178)  25(2-178) 25(2-105)  0.861
(min-max)
AR . 36 (12 -

Takip siiresi (ay)/ Ortanca (min-max) 36 (12 -216) 216) 53 (12 - 144) <0.001
Basvuru sikayeti

Sik hastalanma 277 (81.23) 213 (79.48) 64 (87.67)

Hirilt1 ve oksiiriik 30(8.8) 27 (10.08) 3(4.11)

Alerji 22 (6.45) 18 (6.72) 4 (5.48) 0.334

Aile oykiisii 6 (1.76) 5(.87) 1(1.37)

Abse 5(1.47) 5.87) 0 (0.00)

Biiyiime geligsme geriligi 1(0.29) 0 (0.00) 1(1.37)
Enfeksiyon baslangic yas1 (ay)/ Ortanca (min- 122 - 160) 122 - 160) 12 (3 - 60) 0301
max)

Enfeksiyon tipi

Ust solunum yolu enfeksiyonu 179 (52.50) 142 (52.98) 37 (50.68)

Alt solunum yolu enfeksiyonu 116 (34.00) 89 (33.20) 27 (36.99)

Abse 7 (2.10) 7 (2.60) 0 (0.00) 0.598

Idrar yolu enfeksiyonu 4 (1.20) 2 (0.75) 2(2.74)

Diger 35(10.20) 28 (10.47) 7(9.59)

Ailede benzer hastalik dykiisii 30 (8.80) 21 (7.84) 9 (12.33) 0.333
Hastane yatis1 139 (40.80) 94 (35.08) 45 (61.64)  <0.001
Diizelme sonrasi hastane yatisi 3(0.88) 3(1.12) 0 (0.00)

Alerjik hastahk

Urtiker 89 (26.10) 65 (24.25%) 24(32.88%) 0.181

Rinit 55 (16.13) 40 (14.93%) 15(20.55%) 0.328

Alerjik astim 48 (14.08) 36 (13.43%) 12(16.44%) 0.642

Atopik dermatit 45 (13.20) 34 (12.69%) 11 (15.07%) 0.735

Tan1 ve final Ig degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamuigtir.
Tiim parametreler benzer diizeyde olup immiinolojik diizelmenin seyri her iki grupta

benzer seyretmistir. Bu veriler Tablo 16°da gdsterilmistir.
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Tablo 16: Lenfosit alt grubu analizi sonuglarina goére yapilan gruplandirmada hastalarin
immiinglobulin degerleri

Tiim Lenfosit Alt Grup Analizleri
Ozellikler Hastalar Normal Diisiik p
N =341 N =268 N=173
Tany/ Ortanca(min-max)
IgG (mg/dL) 477 (143 - 835) 478 (143 - 835) 452 (167 - 732) 0.164
IgM (mg/dL) 66 (5 - 247) 65 (5 -247) 70 (21 - 212) 0.249
IgA (mg/dL) 27 (6 - 198) 27 (6 - 198) 26 (7-111) 0.843
IgE (JIU/mL) 19 (5 - 1570) 19 (5 - 1570) 18 (5 - 1520) 0.359
Final/ Ortanca(min-max)
IgG (mg/dL) 787 (465 - 1390) 789 (465 - 1390) 774 (606 - 1320) 0.479
IgM (mg/dL) 79 (20 - 250) 79 (20 - 250) 78 (40 - 212) 0.913
IgA (mg/dL) 59 (6 - 226) 59 (6 - 226) 62 (15 - 190) 0.916
IgE (JIU/mL) 23 (5 -3940) 25.5 (5 - 3940) 18 (5 - 2600) 0.205

Lenfosit alt gruplar1 normal olan hastalarin %77,2’sinde (n=207) spesifik antikor
yaniti tan1 aninda normal iken, %22,8’inde (n=61) baslangicta diisiikliik saptanip takip
stirecinde normale donmiistiir. Lenfosit alt gruplarinda sonradan diizelme goriilen
hastalarda ise as1 yanit1 tan1 aninda normal olanlarin oranm1 %57,5 (n=42), takipte diizelme
gosterenlerin oram1 %42,5 (n=31) olarak bulunmustur. Baslangi¢ta normal lenfosit alt
grubu olan hastalarda normal as1 yanit1 orani, diizelme gosteren grupta ise diisiik ag1 yaniti
orani anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,001). Bu bulgu, CCGH olgularinda
tan1 aninda hem lenfosit alt gruplarinda hem de as1 yanitlarinda bozukluk olabilecegini

gostermektedir.

Izohemaglutinin test sonuglari, tetanoz ve pndmokok antikor yanitlar1 yéniinden
gruplar arasinda anlamhi fark bulunmamistir (p>0.05). Bu veriler Tablo 17’de

gosterilmistir.
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Tablo 17: Lenfosit alt grubu analizi sonuglarina goére yapilan gruplandirmada hastalarin
spesifik antikor yanitlar

Tiim Lenfosit Alt Grup Analizleri
Ozellikler Hastalar Normal Diisiik p
N=341 N =268 N=173
n (%) n (%) n (%)
Tiim spesifik antikor yanit1 (n=341)
Normal 249 (73.02) 207 (77.24) 42 (57.53) 0.001
Diisiik 92 (26.98) 61 (22.76) 31 (42.47)
izohemaglutinin titresi (n=323)
Normal 299 (92.57) 237 (92.58) 62 (92.54) >0.999
Diisiik 24 (7.43) 19 (7.42) 5(7.46)
Tetanoz antikor yamit1 (n=136)
Normal 71 (46.10) 49 (44.95) 22 (48.89) 0.499
Diisiik 65 (42.21) 45 (41.28) 20 (44.44)
Pnomokok antikor yanit1 (n=86)
Normal 62 (56.88) 45 (57.69) 17 (54.84) 0.828
Diisiik 24 (22.02) 16 (20.51) 8(25.81)
Anti-HBs titre (n=267)
Normal 222 (83.15) 168 (86.15) 54 (75.00) 0.048
Diisiik 45 (16.85) 27 (13.85) 18 (25.00)

Pozitif prick testi oranlari, alerjik hastaliklar, alerjik astim sikligi, alerjik rinit,
atopik dermatit ve trtiker siklig1 acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmemistir

(p>0.05).

Eozinofili agisindan degerlendirildiginde, normal akim sitometri bulgusu olan
hastalarin %27,99’unda (n=75) eozinofili saptanirken, diisilk grupta bu oran %41,1’e
(n=30) ulasmis olup, diisiik olan grupta eozinofili siklig1 daha yiiksekti (p=0.045). Tiim bu

veriler Tablo 18’de gdsterilmistir.
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Tablo 18: Lenfosit alt grubu analizi sonuglarina goére yapilan gruplandirmada hastalarin

alerjik ozellikleri

Tiim Lenfosit Alt Grup Analizleri

Ozellikler Hastalar Normal Diisiik p
N =341 N =268 N=73

n (%) n (%) n (%)
Pozitif prick testi (n=237) 53 (22.36) 39 (22.29) 14 (22.58)  >0.999
Alerjik hastalik (n=341) 163 (47.80) 129 (48.13) 34 (46.58) 0.917
Alerjik astim (n=341) 48 (14.08) 36 (13.43) 12 (16.44) 0.642
Alerjik rinit (n=341) 55 (16.13) 40 (14.93) 15 (20.55) 0.328
Atopik dermatit (n=341) 45 (13.20) 34 (12.69) 11 (15.07) 0.735
Urtiker (n=341) 89 (26.10) 65 (24.25) 24 (32.88) 0.181
Eozinofili (n=341) 105 (30.79) 75 (27.99) 30 (41.10) 0.045

Gruplar antibiyotik profilaksisi kullanimi agisindan incelendiginde; profilaksi
uygulanan hasta orani normal olan grupta %51,1 iken (n=137), diislik grupta %76,7 olarak
(n=56) saptanmis olup, profilaksi uygulanma orani lenfosit alt gruplar1 takipte diisiik

grupta, normal gruba gore anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.001).

Profilaksi siiresi acisindan degerlendirildiginde, normal akim sitometrisi olan
hastalarda ortanca 6 ay (min:2, max:48) iken, diislik grupta ortanca 12 ay (min:3, max:60)
olarak hesaplanmis olup profilaksi siiresi diisik olan grupta daha uzun oldugu

gosterilmistir (p<0.001).

IVIG tedavisi uygulanma orani, akim sitometrisi normal olan hastalarda %6,7
(n=18) iken, diisiik grupta bu oran %28,8 (n=21) olup, IVIG tedavisi diisiik olan grupta
anlamli olarak daha sik uygulanmistir (p<<0.001).

IVIG siiresi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0.700). Tiim bu veriler Tablo

19’da sunulmustur.
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Tablo 19: Lenfosit alt grubu analizi sonuglarina gore yapilan gruplandirmada hastalarin
tedavi ve profilaksi 6zellikleri

Tim Lenfosit Alt Grup
. Hastalar Analizleri
Ozellikler Normal Diisik p
N=341 N =268 N=73
n (%) n (%) n (%)

Antibiyotik profilaksisi alan hastalar 193 (56.60) 137 (51.12) 56 (76.71) <0.001
Antibiyotik  profilaksi siiresi (ay)/
Ortanca (min- max)

IVIG alan hastalar 39 (11.44) 18 (6.72) 21 (28.77) <0.001
IVIG siiresi (ay)/ Ortanca(min-max) 12 (2 - 48) 10.5(2-39) 12(3-48) 0.700

9 (2 - 60) 6(2-48) 12(3-60) <0.001

4.4. Spesifik Antikor Yanitlarina Gore Gruplandirma Verileri

Calismaya dahil edilen 341 hastanin 249’unda (%73) baslangicta spesifik antikor
yanitlar1 normal olup bu grup “normal”, 92’sinde (%27) ise baslangicta bu yanitlarin diisiik
oldugu i¢in “diisiik” olarak tanimland1 ve takipte bu diisiik spesifik antikor yanitlari

tamamen diizeldi.

Diizelme yas1 agisindan degerlendirildiginde, normal grupta medyan 45 ay (min:12,
max:192), diisiik grupta ise medyan 61,5 ay (min:14, max:192) olup spesifik antikor yaniti
diistik olan grupta immiinglobulin diizeyleri daha ileri yaglarda diizeldigi gorildi

(p<0,001).

Tan1 ile klinik diizelme aras1 gecen siire acisindan degerlendirildiginde normal
grupta ortanca 21,5 ay (min:2, max:92) iken, diisiik grupta ortanca 39 ay (min:2, max:178)
olarak saptanmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup, klinik diizelme

stiresi spesifik antikor yaniti diisiik olan grupta daha uzundu (p<0.001).

Bagvuru sikayetleri agisindan en sik gozlenen bulgu her iki grupta da “sik
hastalanma” olmakla birlikte, normal grupta sik hastalanma oram1 %83,13 (n=207),
hirilti/oksiirik %5,63 (n=14) iken; diisiik grupta sik hastalanma orant %76,09 (n=70),
hirilti/6ksiirik %17,39 (n=16) idi ve hinlti/oksiiriik sikayetleri diisiikk grupta daha sik
oldugu goriildii (p=0,005).
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Enfeksiyon baglangi¢ yasi, normal ve diisiik grupta ortanca 12 ay olup her iki
grupta da ortanca deger ayni olmasina ragmen, dagilim araliklar1 dikkate alindiinda
normal grupta ceyrekler arasi dagilim 8-18 ay iken, diisik grupta 9-24 ay olarak
hesaplanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus olup, diisiik grupta

enfeksiyonlarin daha ileri yasta basladigi gortilmistiir (p=0,007).

Hastane yatig durumu acgisindan gruplar karsilagtirildiginda normal grupta hastalarin
%34,54’linde (n=86), diisiik grupta ise %57,6’sinda (n=53) yatis Oykiisii mevcut olup,
hastane yatis1 diisiik grupta daha sik gézlenmistir (p<0.001).

Takip siiresi agisindan degerlendirildiginde ise diisiik grupta bu silire normal

gruptaki hastalara kiyasla anlamli derecede daha uzundur (p<0.001).

Cinsiyet, tan1 yasi, enfeksiyon tipleri, ailede benzer hastalik dykiisii ve diizelme
sonras1 hastane yatis1 oranlari acgisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamigtir.

(p>0,05). Tiim bu veriler Tablo 20’de 6zetlenmistir.
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Tablo 20: Spesifik antikor yanitlarina gore yapilan gruplandirmada hastalarin demografik

ozellikleri
Tiim Spesifik Antikor Yamiti
R Hastalar Normal Diisiik
Ozellikler N =341 N =249 N=92 P
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 217 (63.64) 162 (65.06) 55 (59.78) 0.440
Kiz 124 (36.36) 87 (34.94) 37 (40.22)
Tani yas1 (ay)/ Ortanca (min-max) 18(9-180) 18(9-180) 21 (9-105) 0.205
Giincel yas (ay)/ Ortanca (min-max) 87 (24 -288) 81 (24-198) 112.5(35-288) <0.001
Diizelme yasi/ Ortanca (min-max) 49 (12-192) 45(12-192) 61.5(14-192) <0.001
Tafn ile klinik diizelme arasi1 (ay)/ Ortanca 25 (2-178) 21,5 (2-92) 39(2-178)  <0.001
(min-max)
Takip siiresi (ay)/ Ortanca (min-max) 36 (12-216) 32 (12-132) 54.5(12-216) <0.001
Basvuru sikayeti
Sik hastalanma 277 (81.23) 207 (83.13) 70 (76.09)
Hirlt1 ve oksiiriik 30 (8.8) 14 (5.63) 16 (17.39)
Alerji 22 (6.45) 19 (7.63) 3(3.20) 0.005
Aile oykiisii 6 (1.76) 4 (1.61) 2(2.17)
Abse 51.47) 5(2.01) 0 (0.00)
Biiyiime geligsme geriligi 1 (0.29) 0 (0.00) 1 (1.09)
En.feksiyon baslangic yas1 (ay)/ Ortanca 12(2-160)  12(2-160) 12 (3 - 96) 0.007
(min-max)
Enfeksiyon tipi
Ust solunum yolu enfeksiyonu 179 (52.50) 131 (52.60) 48 (52.17)
Alt solunum yolu enfeksiyonu 116 (34.00) 80 (32.10) 36 (39.13)
Abse 7(2.10) 7 (2.80) 0 (0.00) 0.725
Idrar yolu enfeksiyonu 4 (1.20) 3(1.20) 1 (1.09)
Diger 35(10.20) 28 (11.30) 7(7.61)
Ailede benzer hastalik dykiisii 30 (8.80) 23 (9.24) 7 (7.61) 0.798
Hastane yatis1 139 (40.80) 86 (34.54) 53 (57.61) <0.001
Diizelme sonrasi hastane yatisi 3 (0.88) 1 (0.40) 2(2.17) 0.178
Alerjik hastahk
Urtiker 89 (26.10) 60(24.10%) 29 (31.52%)  0.212
Rinit 55(16.13) 31(12.45%) 24 (26.09%)  0.004
Alerjik astim 48 (14.08) 33(13.25%)  15(16.30%)  0.587
Atopik dermatit 45 (13.20) 33(13.25%) 12 (13.04%) >0.999

Gruplar arasinda tan1 aninda ve takip sonundaki Ig diizeyleri acisindan

karsilagtirildiginda tani1 IgG, IgM, IgA, IgE, final IgG ve IgE diizeyleri a¢isindan normal ve

diisiik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (Tablo 21°de p

degerleri 6zetlenmistir.)
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Final IgM diizeyi normal grupta daha yiiksek bulunmus olup final IgA diizeyi ise
diisiik grupta anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (p=0.019). Tiim bu veriler Tablo

21°de gosterilmistir.

Tablo 21: Spesifik antikor yanitlarina gore yapilan gruplandirmada hastalarin
immuglobulin degerleri

Tiim Spesifik Antikor Yamiti
Ozellikler Hastalar Normal Diisiik p
N=341 N =249 N=92
Tany/ Ortanca (min-max)
IgG (mg/dL) 477 (143 - 835) 482 (143 - 835) 472 (148 - 693) 0.760
IgM (mg/dL) 66 (5 -247) 68.5 (5 - 247) 63.5 (23 -191) 0.253
IgA (mg/dL) 27 (6 - 198) 27 (6 - 198) 28 (7-111) 0.415
IgE (IU/mL) 19 (5 - 1570) 19 (5 - 1570) 18 (5 - 1520) 0.598
Final/ Ortanca (min-max)
IgG (mg/dL) 787 (465 - 1390) 782 (465 - 1390) 799.5 (606 - 1240) 0.256
IgM (mg/dL) 79 (20 - 250) 82 (20 - 250) 74.5 (29 - 186) 0.014
IgA (mg/dL) 59 (6 - 226) 56 (6 - 226) 71 (9 - 190) 0.019
IgE (IU/mL) 23 (5 - 3940) 25 (5 - 3940) 20 (5 - 2600) 0.292

Akim sitometri bulgular incelendiginde, antikor yanitlar1 normal grupta %83,13
oraninda (n=207) akimsitometrik degerler normal saptanmisken, diisiik grupta bu oran
%66,30’dur (n=61). Lenfosit alt grup analizlerinde baglangicta diistikliikk olan bireylerin
hepsinde akim sitometrik analizler izlemde normale dondiigii gozlenmis olup akim
sitometri bulgularindaki bu diizelme, baslangi¢ as1 yanitlarinda diisiikliik saptanip izlemde
normale donen grupta daha sik goézlendi (p=0.001). Bu bulgular hem akim sitometri

bulgularinin hem de as1 yanitlariin birbirleriyle iliskili oldugunu gostermektedir.

Izohemaglutinin testi sonuglarinda gruplar arasinda anlaml bir fark izlenmemistir

(p=0.674). Tiim bu veriler Tablo 22’de gosterilmistir.
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Tablo 22: Spesifik antikor yanitlarina gére yapilan gruplandirmada hastalarin laboratuvar

tetkikleri
Tiim Spesifik Antikor Yamti
A Hastalar Normal Diisiik
Ozellikler N =341 N =249 N=92 P
n (%) n (%) n (%)
izohemaglutinin titresi (n=323)
Normal 299 (92.57) 218 (93.16) 81 (91.01) 0.674
Diisiik 24 (7.43) 16 (6.84) 8(8.99)
Tetanoz antikor yamit1 (n=136)
Normal 71 (46.10) 56 (76.71) 15 (18.52) <0.001
Diisiik 65 (42.21) 6 (8.22) 59 (72.84)
Pnomokok antikor yanit1 (n=86)
Normal 62 (56.88) 37(78.72) 25 (40.32) <0.001
Diisiik 24 (22.02) 1(2.13) 23 (37.10)
Anti-HBs titre (n=267)
Normal 222 (83.15) 175 (99.43) 47 (51.65) <0.001
Diisiik 45 (16.85) 1(0.57) 44 (48.35)
Akim sitometri bulgusu (n=341)
Normal 268 (78.59) 207 (83.13) 61 (66.30) 0.001
Diisiik 73 (21.41) 42 (16.87) 31 (33.70)

Alerjik rinit, antikor yanitlar1 diisiik olan grupta 24 hastada (%26,1) normal grupta
ise 31 hastada (%12,5) gozlenmis olup diisiik olan grupta daha yiiksek oranda izlenmistir
(p=0.004). Buna karsilik genel alerjik hastalik, alerjik astim, atopik dermatit, iirtiker ve
eozinofili gibi diger durumlar agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir

(p>0.05). Bu veriler Tablo 23’te gdsterilmistir.

Tablo 23: Spesifik antikor yanitlarina gore yapilan gruplandirmada hastalarin allerjik

ozellikleri

Tiim Spesifik Antikor Yaniti
R Hastalar Normal Diisiik
Ozellikler N=341 N=249  N=9 P

n (%) n (%) n (%)
Pozitif prick testi (n=237) 53 (22.36) 31(20.00)  22(26.83) 0.300
Alerjik hastahk (n=341) 163 (47.80) 119 (47.79) 44 (47.83) >0.999
Alerjik astim (n=341) 48 (14.08) 33 (13.25) 15(16.30)  0.587
Alerjik rinit (n=341) 55 (16.13) 31(12.45)  24(26.09) 0.004
Atopik dermatit (n=341) 45 (13.20) 33 (13.25) 12 (13.04) >0.999
Urtiker (n=341) 89 (26.10) 60 (24.10)  29(31.52) 0.212
Eozinofili (n=341) 105 (30.79) 76 (30.52)  29(31.52) 0.964

48



Profilaksi siiresi agisindan incelendiginde ortanca degerleri spesifik antikor yanitlari
normal grupta 6 ay (min:2, max:48) iken diisiik grupta 12 ay (min:3, max:60) olarak
bulunmus ve diisiik gruptaki hastalara daha uzun siire profilaksi uygulandigi saptanmistir

(p<0.001).

Profilaksi uygulanma durumu, IVIG tedavisi verilme durumu ve siiresi agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05). Bu veriler Tablo 24’te

gosterilmistir.

Tablo 24: Spesifik antikor yanitlarina gore yapilan gruplandirmada hastalarin tedavi ve
profilaksi 6zellikleri

Tiim Spesifik Antikor
.. Hastalar Yamt
Ozellikler Normal Diisiik p

N=341 " N=240 N=92

n (%) n (%) n (%)
Antibiyotik profilaksisi alan hastalar 193 (56.60) 133(53.41) 60(65.22) 0.067
An.tibiyotik profilaksi siiresi (ay)/ Ortanca 9.2 - 60) 6(2-48) 12(3-60) <0.001
(min-max)
IVIG alan hastalar 39 (11.44) 24 (9.64) 15(16.30) 0.127
IVIG siiresi (ay)/ Ortanca (min-max) 12 (2 - 48) 6(2-48) 12(6-36) 0.059

4.5. Klinik Basvuru Sikayetlerine Gore Gruplandirma Verileri

Hastalar klinik basvuru sikayetlerine gore enfeksiyon, alerji ve aile 0ykiisii grubu
olmak tizere {li¢ alt gruba ayrilmistir ve 313 hastanin (%91,7) enfeksiyon sikayeti ile

basvurdugu saptanmistir (Tablo 25).

Tan1 yast agisindan gruplar incelendiginde enfeksiyon grubunda ortanca 20 ay
(min:9, max:180), alerji grubunda ise 12 ay (min:9, max:51), aile dykiisii grubunda 20 ay
(min:9, max:101) olup tani yasi alerji grubunda daha erken oldugu goriilmiistiir (p =

0.002).

Hastane yatis durumu degerlendirildiginde, enfeksiyon grubunda hastalarin
%43,5’unda (n=136), aile dykiisii grubunda %33,3’linde (n=2) ve alerji grubunda yalnizca
%4,6’s1inda (n=1) yatis Oykiisii saptanmistir. Hastane yatig oran1 enfeksiyon grubunda en

yiiksek, alerji grubunda ise en diisiik diizeyde bulunmustur (p=0.001).
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Takip siiresi acgisindan gruplar incelendiginde enfeksiyon grubunda ortanca takip
siiresi 36 ay iken, alerji grubunda 54 ay ve aile oykiisii grubunda 66 ay olarak bulundu. Bu
sonuglar, aile dykiisii grubundaki hastalarin enfeksiyon ve alerji grubuna kiyasla daha uzun

stire takip edildigini gostermektedir (p=0.032).

Cinsiyet, giincel yas, diizelme yasi, tan1 ile klinik diizelme arasinda gegen siire,
enfeksiyon baslangi¢ yasi, diizelme sonrasi hastane yatisi ve takip siireleri incelendiginde
gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (p>0.05). Tim bu veriler Tablo 25°te

gosterilmistir.

Tablo 25: Klinik bagvuru sikayetlerine gore yapilan gruplandirmada hastalarin demografik
ozellikleri

Tim Enfeksiyon Alerji .. Aile
Ozellikler Hastalar N=313 N=22 OyKkiisii
N=341 N=6
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 217 (63.64) 203 (64.90) 10 (45.50) 4 (66.70) 0.186
Kiz 124 (36.36) 110 (35.10) 12 (54.50) 2(33.30)
Tam yas1 (ay)/ Ortanca (min-max) 18 (9 - 180) 20 (9-180) 12 (9-51) 20 (9-101)  0.002
Giincel yas (ay)/ Ortanca (min-max) 87 (24 -288) 87 (24-288) 85(32-204) 98(64-126)  0.829

Diizelme yas1 (ay)/ Ortanca (min-max) 49 (12 -192) 50 (12-192) 42(18-192) 4026 - 63)  0.271
Tam ile klinik diizelme aras1 (ay)/
Ortanca (min-max)

25(2-178)  22(2-105) 23(8-178)  18(4-77) 0.442

Takip siiresi (ay)/ Ortanca (min-max) 36 (12-216) 36 (12-216) 54(12-132) 66(36 -96)  0.032
Basvuru sikayeti

Sik hastalanma 277 (81.23) 277 (88.24) 0(0.00) 0(0.00)

Hinlt1 ve oksiiriik 30(8.8) 30 (9.69) 0(0.00) 0(0.00)

Alerji 22 (6.45) 0 (0.00) 22(100.00) 0(0.00) <0.001

Aile oykiist 6 (1.76) 0 (0.00) 0 (0.00) 6 (100.00)

Abse 5(1.47) 5(1.73) 0(0.00) 0(0.00)

Biiytime gelisme geriligi 1(0.29) 1(0.35) 0 (0.00) 0(0.00)
Enfeksiyon baslangi¢ yast (ay)/ Ortanea ), 1650 15 2. 160) 10(6-48)  14(3-18) 0.177
(min-max)

Enfeksiyon tipi

Ust solunum yolu enfeksiyonu 179 (52.50) 177 (56.50) 0 (0.00) 2(33.33)

Alt solunum yolu enfeksiyonu 116 (34.00) 115 (36.70) 0(0.00) 1 (16.70)

Abse 7(2.10) 7 (2.20) 0(0.00) 0(0.00) <0.001

Idrar yolu enfeksiyonu 4 (1.20) 4 (1.30) 0 (0.00) 0(0.00)

Diger 35(10.20) 10 (3.20) 22(100.00) 3(50.00)

Ailede benzer hastalik dykiisii 30 (8.80) 24 (7.70) 0(0.00) 6 (100.00) <0.001
Hastane yatisi 139 (40.80) 136 (43.50) 1 (4.55) 2(33.30) 0.001
Diizelme sonrasi hastane yatisi 3(0.88) 3 (1.04) 0 (0.00) 0 (0.00) 0.873
Alerjik Hastahk

Urtiker 89 (26.10) 66 (21.10) 20 (90.91) 3(50.00) <0.001

Rinit 55(16.13) 49 (15.70) 5(22.73) 1 (16.70) 0.683

Alerjik astim 48 (14.08) 46 (14.70) 1 (4.55) 1 (16.70) 0.410

Atopik dermatit 45 (13.20) 29 (9.30) 15 (68.18) 1(16.70)  <0.001
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Tan1 immuglobulin diizeyleri incelendiginde, enfeksiyon grubunda ortanca tam
anindaki serum IgM diizeyi alerji ve aile Oykiisii grubundan daha yiliksek bulunmustur
(p=0.001). Tam IgA diizeyi ise alerji grubunda belirgin olarak daha diisik oldugu
goriilmistiir (p=0.009).

Tan1 IgG, IgE ve final Ig diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark

izlenmedi. (p>0,05). Tiim bu veriler Tablo 26’da gosterilmistir.

Tablo 26: Klinik basvuru sikayetlerine goére yapilan gruplandirmada hastalarin
immunglobulin degerleri

P Tiim Hastalar Enfeksiyon Alerji Aile Oykiisii
Ozellikler N =341 N=313 N=22 N=6

Tany/ Ortanca (min-max)
IgG (mg/dL) 477 (143 - 835) 478 (143 - 835) 447 (271 - 580) 427 (167 - 593) 0.109
IgM (mg/dL) 66 (5 -247) 69 (5 -247) 49 (20-92) 59 (21-79) 0.001
IgA (mg/dL) 27 (6 - 198) 28 (6 - 198) 21(7-54) 30 (11 -54) 0.009
IgE (TU/mL) 19 (5 - 1570) 19 (5 - 1570) 25 (9 -1090) 18 (17 -57) 0.356
Final/ Ortanca (min-max)
IgG (mg/dL) 787 (465-1390) 787 (465 -1390) 796 (614-1320) 766 (707-908) 0.951
IgM (mg/dL) 79 (20 - 250) 79 (20 - 250) 82 (40 - 202) 72 (41 - 80) 0.400
IgA (mg/dL) 59 (6 - 226) 60 (6 - 226) 51(9-153) 43 (16 - 62) 0.117
IgE (TU/mL) 23 (5 - 3940) 23 (5 - 3940) 34 (16 - 2430) 18 (17 - 574) 0.622

Izohemaglutinin titresi, ag1 yaniti, tetanoz antikor yaniti, pndmokok antikor yaniti,
anti-HBs titreleri ve akim sitometri bulgular1 incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Tiim bu veriler Tablo 27’de 6zetlenmistir.
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Tablo 27: Klinik basvuru sikayetlerine gore yapilan gruplandirmada hastalarin spesifik

antikor yanitlar1 ve immunolojik testleri

Tim Enfeksiyon Alerji .. Aﬂf .
Ozellikler Hastalar N=313 N=22 OyKkiisii p
N=341 N=6
n (%) n (%) n (%) n (%)
izohemaglutinin titresi (n=323)
Normal 299 (92.57) 277 (92.60)  17(94.44) 5(83.30) 0.658
Diisiik 24 (7.43) 22 (7.40) 1 (5.56) 1 (16.70)
Tiim spesifik antikor yamit1 (n=341)
Normal 249 (73.02) 226 (72.20)  19(86.36) 4 (66.67) 0.330
Diisiik 92 (26.98) 87 (27.80) 3 (13.64) 2 (33.33)
Tetanoz antikor yanit1 (n=136)
Normal 71 (46.10) 59 (42.80) 8(72.73) 4 (80.00) 0.155
Diisiik 65 (42.21) 61 (44.20) 3(27.27) 1 (20.00)
Pnémokok antikor yamiti (n=86)
Normal 62 (56.88) 53 (55.20) 7(77.78) 2 (50.00) 0.774
Diisiik 24 (22.02) 22 (22.90) 1(11.11) 1 (25.00)
Anti-HBs titresi (n=267)
Normal 222 (83.15) 196(82.00)  21(95.45) 5(83.33) 0.273
Diisiik 45 (16.85) 43 (18.00) 1 (4.55) 1(16.77)
Akim sitometri bulgusu (n=341)
Normal 268 (78.59) 251(80.20) 19(86.40) 6 (100.00) 0.378
Diisiik 73 (21.41) 62 (19.80) 3 (13.60) 0 (0.00)

Alerji subgrubunda istatistiksel olarak yiiksek oranlarda alerji saptanmigtir ancak

bu gruptaki hasta sayis1 kisitli oldugu i¢in bu bulgu anlamli kabul edilmemistir. Gruplarin

alerjik bulgular1 ve test sonuglar1 Tablo 28’de 6zetlenmistir

Tablo 28: Klinik bagvuru sikayetlerine gore yapilan gruplandirmada hastalarin alerjik

ozellikleri
Enfeksiyon Alerji ..
. Tiim Hastalar Aile OyKkiisii
Ozellikler N = 341 N=313 N=22 N=6 P
n (%) n (%) n (%) n (%)

Pozitif prick testi (n=237) 53 (22.36) 39 (16.50) 13 (59.09) 1 (20.00) <0.001
Alerjik hastahk (n=341) 163 (47.80) 140 (44.70) 21 (95.45) 2 (33.30) <0.001
Alerjik astim (n=341) 48 (14.08) 46 (14.70) 1 (4.55) 1 (16.70) 0.410
Alerjik rinit (n=341) 55(16.13) 49 (15.70) 5(22.73) 1 (16.70) 0.683
Atopik dermatit (n=341) 45 (13.20) 29 (9.30) 15 (68.18) 1 (16.70) <0.001
Urtiker (n=341) 89 (26.10) 66 (21.10) 20 (90.91) 3 (50.00) <0.001
Eozinofili (n=341) 105 (30.79) 92 (29.40) 10 (45.45) 3 (50.00) 0.170
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Gruplar antibiyotik profilaksisi uygulanma durumu ag¢isindan karsilastirildiginda

%83,30 (n=5) ile en yiiksek aile Oykiisli grubunda, en diisiik ise %4,6 (n=1) ile alerji

grubunda antibiyotik profilaksisi uygulandigi goriilmiistiir (p<0.001).

Gruplar arasinda profilaksi siiresi, IVIG verilme orani ve siiresi agisindan anlamli

fark saptanmamistir (p>0.05). Tiim bu veriler Tablo 29’da gosterilmistir.

Tablo 29: Klinik basvuru sikayetlerine gore yapilan gruplandirmada hastalarin tedavi ve

profilaksi 6zellikleri

Tiim Enfeksiyon Alerji .. Aile

Ozellikler Hastalar N=313 N2 OyKkiisii p
N=341 N=6

n (%) n (%) n (%) n (%)
Antibiyotik profilaksisi alan hastalar 193 (56.60) 187(59.70) 1(4.55) 5(83.30) <0.001
Antibiyotik  profilaksi siiresi (ay)/
Ortanca(min-max) 9(2-60) 9 (2-60) 6(6 - 6) 12(6 - 12) 0.760
IVIG alan hastalar 39 (11.44) 38 (12.10) 0(0.00) 1(16.70) 0.206
IVIG siiresi (ay)/ Ortanca(min-max) 12 (2 -48) 12 (2-48) 0(0-0) 6(6-6) 0.471
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5. TARTISMA

SCGH, ilk kez Gitlin ve Janeway (1956) tarafindan tanimlanmis olup, Ig
diizeylerindeki fizyolojik diislisiin beklenenden uzun siirmesi ile karakterize bir primer
immiin yetmezlik tablosu olarak kabul edilmektedir. Patogenezde maternal antikorlarin
immiin sistem maturasyonunu geciktirici etkileri (Fudenberg 1964; Nathenson ve ark.
1971) ve kalici immiin yetmezliklerin olasi onciil tablosu olabilecegi goriisii (Soothill

1968) uzun yillardir tartisilmaktadir.

SCGH taniminda en ¢ok tartisilan konulardan biri, Ig diizeylerinin normale donme
zamanidir. Klasik olarak ESID kriterlerinde bu diizelmenin 2—4 yas arasinda gergeklesmesi
beklenmektedir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar, bu siirecin daha ileri yaslara kadar
uzayabilecegini gdstermistir. Italyan Primer Immiin Yetmezlik Ag1 tarafindan yiiriitiilen
prospektif calismasinda olgularin %71’inde Ig diizeylerinin ilk 24 ayda, %10’unda 24-36
ay arasinda, ancak %19’unda 4 yas sonrasinda normale dondiigii bildirilmistir (Moschese
ve ark. 2008). Benzer sekilde, Ameratunga ve ark. (2019) olgularin %63’linde Ig
normallesmesinin 4 yas sonrasinda gerceklestigini, hatta bazi olgularda eriskin yaslara

kadar uzayabildigini rapor etmistir.

Ulkemizden bildirilen ¢alismalar da bu bulgularla uyumludur. Kiitiik¢iiler ve Giilez
(2009), Ig diizeyleri 4 yas sonrasinda da normale donmeyen ancak kalict immiin yetmezlik
kriterlerini karsilamayan olgulart siniflandirilmamis hipogamaglobulinemi (UCH) olarak
tanimlamig ve bu grubun uzun dénem takibinde bir kisminin normale dondiigiinii, bir
kisminin ise tanisiz kaldigini bildirmistir. Bu calismada diizelmenin 5 yas civarinda
gerceklestigi, bazi olgularda ise 7-8 yasa kadar uzadig1 rapor edilmistir. Eroglu ve ark.
(2018) serisinde ise SCGH tanili olgularin %35’inde diizelme 4 yas sonrasinda
gerceklesmistir.

Onceki serimizde (Keles ve ark. 2010) 374 olgu retrospektif olarak
degerlendirilmis, Ig diizeylerinde normallesme goézlenen hastalarin orant %22,5 (n=71)
olarak rapor edilmistir. Bu grup SCGH olarak siiflandirilmistir. Buna karsilik, olgularin
%77,5’inde Ig diizeyleri 4 yas sonrasinda da diisiik seyretmis, ancak kalici immiin
yetmezlik kriterlerini karsilamadiklari i¢in bu ¢ocuklar UCH kategorisine dahil edilmistir.
Ayrica s6z konusu calismamizda SCGH grubundaki olgularin yaklasik %55’inde Ig

diizeylerinin 48 aydan sonra normale dondiigii gosterilmistir.
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Giincel serimizde (n=341) benzer olarak, Ig diizeyleri olgularin %46,9’unda 48 ay
ve Oncesinde, %353,1’inde ise 48 aydan sonra normale donmiistir. CCGH olarak
tanimlanan bu grubun ortanca diizelme yast 72 ay (49-192 ay) olup, bu sonu¢ hem
Ameratunga ve ark. (2019) hem de Kiitiik¢iiler ve Giilez (2009) serileriyle biiyiik dl¢iide
uyumludur. Bu sonuglar, hem 6nceki serimiz (Keles ve ark. 2010) hem de Kiitiik¢iiler ve
Giilez (2009), Siit¢ii ve ark. (2015) ve Eroglu ve ark. (2018) g¢alismalarinin verileriyle
biiyiik 6lciide uyumludur. Ozellikle diizelmenin yaridan fazlasinda 4 yas sonrasinda
gerceklesmis olmasi, immiinolojik diizelmenin klasik tanimlardan daha ge¢ olabilecegini
giicli. bicimde desteklemektedir. Dolayisiyla, hem ulusal hem de uluslararasi veriler
is18inda, SCGH’nin klinik spektrumunda onemli bir oranda “gecikmis immiinolojik
diizelme” oldugu anlagilmaktadir. Bu durum, “siit cocuklugu” kavraminin hastaligin dogal
seyrini tanimlamada yetersiz kalabilecegini gostermektedir. Bu nedenle, Ig diizeylerindeki
diizelmenin siklikla 48 ay sonrasina uzayarak normale dondiigii bu olgular i¢in “Cocukluk
Cagimin Gegici Hipogamaglobulinemisi (CCGH)” taniminin kullanilmasinin, hem klinik
seyri daha dogru yansitacagt hem de prognozun ailelere aktariminda daha gergekei bir

yaklasim olacagi kanaatindeyiz.

Ig izotiplerine bakildiginda, onceki caligmalar ve mevcut verilerimiz paralellik
gostermektedir. Onceki serimizde (Keles ve ark. 2010) SCGH grubunda izole IgG
diistikligl %61,8, coklu disiikliikler ise daha az oranda goriiliirken; UCH grubunda IgA
(%46,9) ve IgM (%41,9) diisiikliikleri belirgin olarak 6ne ¢ikmistir. Mevcut serimizde de
gee diizelme gosteren grupta IgA (%43,1) ve IgM (%37,6) disiikliikleri daha sik
izlenmistir. Siit¢ii ve ark. (2015) benzer sekilde IgA ve IgM diisiikliiklerinin 6zellikle geg
diizelme grubunda daha sik goriildiigiinii ve diisiik IgA diizeyinin bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu bildirmistir. Kocacik ve ark. (2015) diisiik baslangi¢ IgG diizeylerinin agir klinik
seyir ve IVIG gereksinimiyle iliskili oldugunu, Kili¢ ve ark. (2000) ise ¢esitli izotip
kombinasyonlarinda diisiiklikler bulundugunu rapor etmistir. Bizim ¢ok degiskenli
analizlerimizde de diisiik IgG ve IgA diizeyleri ge¢ diizelme icin bagimsiz prediktorler

olarak saptanmustir.

SCGH taniminda temel bulgunun IgG diizeyinde diisiikliik oldugu, buna siklikla
IgA ve/veya IgM diizeylerindeki azalmalarin da eslik edebilecegi bildirilmektedir. Siit¢ii ve
ark. (2015) ¢aligmasinda IgA ve IgM diisiikliiklerinin 6zellikle ge¢ diizelme grubunda daha

sik goriildiigii, diisik IgA diizeyinin ise ge¢ diizelme icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu

55



belirtilmistir. Kocacik ve ark. (2015) diisiik baslangi¢c IgG diizeylerinin daha agir klinik
seyir ve IVIG tedavi gereksinimiyle iligkili oldugunu, Kili¢ ve ark. (2000) ise cesitli Ig
izotiplerinde farkli kombinasyonlarda diisiikliikler bildirmistir; ancak bu son ¢alismada

klinik diizelme agisindan alt grup analizi yapilmamastir.

Onceki c¢alismamizda (Keles ve ark. 2010), SCGH grubundaki olgularin
%61,8’inde izole IgG, %22,5’inde IgG+IgA, %14,1’inde IgG+IgM ve %2,8’inde
[gG+IgA+IgM diistikliigii saptanmistir. Ayni ¢alismada, UCH grubunda ise coklu Ig
diisiikliiklerinin daha sik oldugu, 6zellikle IgA (%46,9) ve IgM (%41,9) diisiikliiklerinin
belirgin oldugu goriilmiistiir. Giincel serimizde de benzer bir dagilim goézlenmistir. Geg
diizelme gosteren CCGH grubunda (diger serimizde UCH olarak siiflandirilan grup) IgA
(%43,1) ve IgM (%37,6) diizeylerinin daha diisik bulunmasi, 2010 yilindaki
calismamizdaki sonuglarla uyumlu olup, bu izotip diistikliiklerinin ge¢ diizelme ile iliskili
olabilecegini desteklemektedir. Giincel ¢alismamizda ilave olarak ¢ok degiskenli regresyon
analizinde diigiik serum IgA diizeyi ge¢ diizelme icin bagimsiz risk faktorii olarak
belirlenmistir. Bu sonuglar, Ig diizeylerinin yalnizca rakamsal degerlerle degil, yasa gore
belirlenmis kategorik esiklerle degerlendirilmesinin klinik izlem agisindan daha dogru bir
yaklagim oldugunu gostermektedir. Bu yoniiyle, ¢alismamiz literatiirdeki 6nceki bulgularla
uyumludur ve ge¢ diizelmenin Ongoriilmesinde hem IgG hem de IgA diistikliiklerinin

klinik olarak anlamli belirtecler olabilecegini desteklemektedir.

SCGH taniminda as1 yanitlarinin normal olmasi beklenmekle birlikte, bu tani
genellikle retrospektif olarak dogrulanabilmektedir. Dorsey ve ark. (2006) ve Moschese ve
ark. (2008), baslangicta diisiik olan tetanoz, pndomokok, Hib ve hepatit B antikor
yanitlarinin zamanla normale dondiigiinii gostermistir. Benzer sekilde Karaca ve ark.
(2010) diisiik as1 yaniti olan hastalarda ge¢ diizelme egiliminin daha sik oldugunu
bildirmistir. Kiitiik¢iiler ve Giilez (2009) da yetersiz antikor yaniti olan olgularin izlemde

spontan olarak diizeldigini rapor etmistir.

Calismamizda tetanoz, pnodmokok ve anti-HBs antikor yanitlar1 incelendiginde,
baslangigta diisiik spesifik antikor yaniti orani tiim hastalarda %26,9 olarak saptandi. Bu
oran SCGH grubunda %16,2 iken, CCGH grubunda %36,5 oldugu goriildii. Ge¢ diizelme
gosteren hastalarda normal antikor yaniti orani anlamli sekilde daha diisiikti (%63,9°a
karst %83,8). Tan1 aninda en sik yetersiz antikor yaniti tetanoz (%42,1), ardindan

pndmokok (%22) ve anti-HBs (%16,9) icin gozlendi. Ancak bu yanitlarin tamam takip
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siirecinde normale dondii. Hem literatiir hem de kendi verilerimiz, SCGH’de baslangicta
diistik as1 yanitlarinin olabilecegini ve bu durumun gegici oldugunu, immiin sistem

olgunlastik¢a bu yanitlarin normale dondiigiinii gostermektedir.

SCGH taniminda as1 yanitlart gibi lenfosit alt grup analizlerinin normal olmasi tani
kriterleri arasinda yer almaktadir. Cipe ve ark. (2011) ¢aligmalarinda hastalarin %28’inde
switched memory B hiicrelerinde diisiikliik saptamis ve bunlarin %75’inde izlemde
diizelme bildirmistir. Eroglu ve ark. (2018) ise hastalarin %30-35’inde hafiza B
hiicrelerinde diislikliikk gozlemlemis; bu hastalarin %80’inde zamanla normale dénme,
%20’sinde ise kalicilik saptayarak ilerleyen donemde immiin yetmezlik riski
olusturabilecegini vurgulamistir. Gilincel c¢alismamizda hastalarimizin  %21,4’tinde
baslangicta lenfosit alt grup analizlerinde anormallik saptanmig, ancak izlem siirecinde
tiimiinde bu bulgularin normale dondiigii gdzlenmistir. Sonug olarak, giincel calismamizda
hem baslangigta diisiik saptanan as1 yanitlarinin hem de gegici lenfosit alt grup
bozukluklarinin zamanla normale dondiigii gosterilmistir. Bu sonuglar SCGH i¢in tani

kriterlerinin de giincellenmesi gerektigini gostermektedir.

Literatiirde SCGH olgularinda en sik bagvuru nedeninin tekrarlayan enfeksiyonlar
oldugu ve bu oranin %50-81 arasinda degistigi bildirilmistir (Kili¢ ve ark. 2000; Whelan
ve ark. 2006; Kiitiik¢iiler ve Giilez 2009; Karaca ve ark. 2010; Keles ve ark. 2010; Kocacik
2015; Siit¢ti ve ark. 2015; Eroglu ve ark. 2018; Ameratunga ve ark. 2019). Enfeksiyonlar
cogunlukla USYE ve ASYE seklindedir; agir invaziv enfeksiyonlar nadirdir ve genellikle
hafif-orta siddette seyreder.

Ameratunga ve ark. (2019), SCGH olgularinda tekrarlayan enfeksiyonlarin en
belirgin  bagvuru  nedeni oldugunu  bildirmistir.  Kocactk ve ark. (2015)
serilerinde ASYE’lerin baskin oldugunu belirtirken, Whelan ve ark. (2006) ise otitis
medianin en sik goriilen klinik tablo oldugunu rapor etmistir. Onceki serimizde (Keles ve
ark. 2010), SCGH ve giincel smiflamaya gore CCGH olarak tanimlanan UCH gruplari
arasinda enfeksiyon siklig1 agisindan anlamli fark saptanmamis; USYE sirasiyla %39,7 ve

%42,3, ASYE ise %53,2 ve %50,2 oranlarinda bildirilmistir.

Gilincel ¢aligmamizda ise olgularin %81,2’sinde  tekrarlayan enfeksiyon
oykiisii bulunmustur. Bu oran CCGH grubunda %84,5, SCGH grubunda ise %77,5 olarak
saptanmigtir. Enfeksiyon tipi dagilimi literatiirle biiyliik Ol¢iide uyumlu olup, CCGH
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grubunda USYE %58,2, ASYE %33,3 oraninda; SCGH grubunda ise sirastyla %47,8 ve
%35,8 oraninda izlenmistir. Calismamizda enfeksiyon oranlarinin literatiirde bildirilen
oranlardan yiiksek bulunmasi, daha genis hasta popiilasyonunun incelenmesi ve takip

stiresinin daha uzun olmasi ile iligkili olabilir.

Literatiirde, SCGH olgularinda enfeksiyonlarin yani sira alerjik hastaliklarin da
onemli bir bagvuru nedeni oldugu ve oranlarin farkli serilerde degiskenlik gosterdigi
bildirilmektedir (Kili¢ ve ark. 2000; Whelan ve ark. 2006; Karaca ve ark. 2010; Keles ve
ark. 2010; Kocacik 2015; Ameratunga ve ark. 2019). Kilic ve ark. (2000) olgularin
%27,5’inde astim veya alerjik bronsit, %5’inde atopik dermatit; Karaca ve ark. (2010)
%16,8 oraninda alerjik hastalik; Kocacik ve ark. (2015) ise %8 oraninda atopik dermatit
bildirmistir.

Bizim ¢alismamizda alerjik hastalik siklig1 %47,8 olup, CCGH grubunda %060,8,
SCGH grubunda %33,1 oraninda saptanmustir. Ozellikle CCGH grubunda alerjik astim
(%24,3) ve alerjik rinit (%22,1) daha sik goriilmiistiir. Bu durum, alerjik fenotipin geg

diizelme egilimiyle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Onceki serimizde (Keles ve ark. 2010), SCGH grubunda astim %55, rinit %7,1 ve
atopik dermatit %10,2 oraninda goriilmiis; ayrica 44 aydan sonra diizelme gosteren
olgularda astim sikliginin belirgin sekilde arttig1 rapor edilmistir. Mevcut serimizde alerji
birlikteliginin %60,8 oraniyla ulusal literatiirde bildirilen oranlardan daha yiiksek

bulunmasi, ¢alismamizdaki hasta sayisinin genisligi ve uzun takip stiresiyle iligkili olabilir.

Uluslararas verilerle karsilastirildiginda, Ameratunga ve ark. (2019) besin alerjisi
fenotipine sahip hastalarin daha erken diizelme egiliminde oldugunu bildirirken, Whelan ve
ark. (2006) alerjik astim ve rinit bulgularinin ge¢ diizelme grubunda daha sik goriildiigiinii
belirtmistir. Bizim ¢aligmamizda alerjik hastaliklarin  6zellikle CCGH grubunda
yogunlagmasi, Ameratunga’nin erken diizelme ile iliskili bulgusundan farklilik
gostermektedir. Bu durum, alerjik fenotipin prognoz iizerindeki etkisinin populasyona,

cevresel kosullara ve genetik faktorlere gore degisebilecegini gostermektedir.

Bir¢ok calismada diisiik IgG diizeyleri ve agir enfeksiyon Oykiisii, SCGH’de geg
diizelmeyi ongdren baslica faktorler olarak bildirilmistir. Whelan ve ark. (2006), ¢oklu Ig
diistikliigli ve alerji birlikteliginin diizelme yasiyla iligkili olmadigini, ancak disiik 1gG
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diizeyleri ve kiz cinsiyetin ge¢ diizelme ile iliskili oldugunu gostermistir. Buna karsilik,
bizim ¢alismamizda diisiik Ig diizeyleri, yetersiz as1 yaniti, sik enfeksiyon Oykiisii ve alerji
birlikteligi ge¢ diizelmeyi Ongdren temel parametreler olarak belirlenmistir. Bu bulgular,
Siit¢ii ve ark. (2015) ve Ozen ve ark. (2010) ¢alismalarindaki sonuglarla uyumlu olup,
diisiik IgA diizeyi, sik enfeksiyon ve bozulmus antikor yanitinin ge¢ diizelme i¢in bagimsiz

risk faktorleri oldugunu desteklemektedir.

Sonug olarak, bu caligma genis bir seride SCGH sanilandan daha genis bir klinik
spektruma sahip oldugunu ve olgularin 6nemli bir kisminda Ig diizeylerindeki diizelmenin
klasik olarak kabul edilen 4 yas sinirin1 asarak ¢ocukluk dénemine kadar uzayabildigini
gostermektedir. Bu nedenle, ilk 4 yasta saptanan hipogamaglobulinemi olgularinda, as
yanitinda bozukluk veya lenfosit alt grup analizlerinde minimal B hiicre anormallikleri
bulunsa dahi, bu hastalarin oncelikli olarak “gecici hipogamaglobulinemi” olasiliiyla
izlenmesi gerektigini gostermektedir. Ayrica 4 yas sonrasinda diizelme gdsteren bu hastalar
icin “CCGH” tanimlamasinin kullanilmasi hem terminolojik hem de klinik agidan daha

uygun bir yaklasim olacagi kanaatindeyiz.
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10.

6. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen toplam 341 olgunun %63,6’s1 erkek (n=217) ve %36,4’1i kiz
(n=124) olup, erkek cinsiyetin daha baskin oldugu goézlendi.

Tan1 yas1 ortanca deger 18 ay (min:9, max:180) olarak belirlendi. Bu bulgu,

hastalarin ¢ogunlukla iki yas civarinda tani aldigini gostermektedir.

Enfeksiyonlarin baslangi¢ yasi ortanca 12 ay (min:2, max:160) olarak saptandi; bu
da ¢ogu hastada yasamin ilk iki yilinda enfeksiyon bulgularinin bagladigini ve ¢ok
genis bir dagilim gosterdigini ortaya koymaktadir.

Diizelme yas1 ortanca deger 49 ay (12—-192 ay) olarak hesaplandi. Diizelme yasina
gore olgularin %46,9°u (n=160) 48 ay oncesinde (SCGH), %53,1°1 (n=181) 48 ay

sonrasinda (CCGH) diizelme gostermistir.

Basvuru sikayetleri arasinda en sik neden sik hastalanma %81,23 ile (n=277)
olurken, hirilti/6ksiiriik %8,8 (n=30), alerjik yakinmalar %6,5 (n=22) oraninda

1zlendi.

Tanida as1 yaniti %73,0 (n=249) oraninda normal, %27,0’sinde (n=92) diisiik

olarak bulundu. Tiim hastalarda takipte as1 yanitlar1 normale geldigi gézlenmistir.

Akim sitometri degerlendirmelerinde olgularin  %78,6’s1  (n=268) normal,
%21,4’linde (n=73) diisik bulundu. Tiim hastalarda takipte akim sitometrik

degerlerin normale geldigi gdzlenmistir.

CCGH grubunda alerjik hastalik oranit %60,7 (n=110), alerjik astim oram1 %24,3
(n=44) ve alerjik rinit oran1 %22,1 (n=40) olup, bu degerler SCGH grubuna gore
daha yiiksek oranda gozlendi.

Sik enfeksiyon Oykiisii bulunan olgularda ge¢ diizelme orani, enfeksiyon Oykiisii

olmayanlara gore anlamli derecede fazlaydi.

Lojistik regresyon analizinde, ge¢ diizelme i¢in bagimsiz faktorler disiik tan1 IgG
diizeyi, diisiik IgA diizeyi, sik enfeksiyon Oykdisii, yetersiz as1 yaniti, alerjik

hastalik varlig1 ve ileri tan1 yas1 olarak belirlendi.
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11. Calismamizda olgularin %53,1’inde (n=181) Ig diizeylerinde diizelmenin 48 aydan
sonra gerceklestigi gosterilmis olup, bu durum klasik “SCGH” taniminin
giincellenmesi gerekliligini géstermektedir. Bu nedenle, bu hasta grubunun

“CCGH?” olarak tanimlanmasinin daha uygun olacagi kanaatindeyiz.

12. Olgularin ortanca izlem siiresi 36 ay (12-216 ay) olup, CCGH grubunda takip

stiresinin SCGH grubuna gore anlamli derecede daha uzun oldugu belirlenmistir.
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