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OZET

SELEKTIF IMMUNGLOBULIN M EKSIKLIiGI TANISI ALAN HASTALARIN
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

DR. EMINE OZDEMIiR
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2024

Selektif immiinglobulin (IgM) eksikligi; serum IgM degerinin 20 mg/dL nin altinda
veya iki standart sapmanin altinda olmasi ile beraber serum IgA ve IgG degerlerinin normal
olmasi olarak tanimlanir. Selektif I[gM eksikligi olan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi

tekrarlayan enfeksiyonlar, alerjik ve otoimmiin hastaliklar ile de bagvurabilirler.

Calismamizda selektif IgM eksikligi tanili cocuk hastalarin klinik ve laboratuvar
ozelliklerini retrospektif ve kesitsel olarak degerlendirdik. Necmettin Erbakan Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Alerji ve Immiinoloji
poliklinigine Ekim 2005 ile May1s 2024 tarihleri arasinda bagvuran ve serum IgM degeri 20
mg/dL’nin altinda 6l¢iilen 21 hasta ¢alismamiza dahil edildi.

Hastalarin on besi (%71,4) erkek, altis1 (%28,6) kiz olup (erkek/kiz orani 2,5), tani
yas1 ortancasi 4 yas 7 ay, izlem siiresi ortancasi 42 ay, tanida gecikme siiresi ortancasi 30
aydi. Hastalarin %19’u pndmoni, %14,3’i bronsit, %14,3’0 kronik oksiiriik, %9,5’1
tonsillofaranjit, %9,5°1 tirtiker, %9,5’1 tekrarlayan okiiler herpes, %4,8’1 tekrarlayan herpetik
gingivostomatit, %4,8’1 atopik dermatit ile bagvurmustu ve %23,8’inin besin ya da inhaler
alerjisi oldugu saptandi. Takip siirecinde veya tan1 aninda hastalarimizin yaklagik yarisinda
ikinci bir hastalik (yaygin degisken immiin yetmezlik, DOCKS eksikligi, ITK eksikligi,
Widemann-Steiner sendromu, Down sendromu, B hiicreli akut lenfoblastik 16semi, akut

miyeloblastik 16semi, DiGeorge sendromu, Evans sendromu) saptandi.

Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle hastalarin  %47,6’smin  antimikrobiyal
profilaksi ve %52,4’iiniin intravendz immiinglobulin replasman tedavisi (IgRT) aldig1 tespit
edildi. Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu IgRT’den fayda gérmiis olup, sadece %19 unda (n=4)
IgRT kesilemedi. Hastalarin %71 inin (n=15) takiplerinde IgM diisiikliigli devam etti.

Sadece selektif IgM eksikligi olan hastalar (grup 1) ile eslik eden ikinci bir hastalig

olan hastalar (grup 2) karsilastirildiginda grup 2’deki hastalarin mutlak lenfosit sayilar1 ve

v



izohemaglutinin titreleri diisiik (p<0,05), IgRT baslanma orani ve IgRT verilme siireleri
yiiksek (p<0,05) saptandi. Ayrica grup 1°de yer alan hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir

yilda tonsillofarenjit gecirme orani istatistiksel olarak anlamli yiiksekti.

Sonug olarak literatiirde hala bilinmeyen birgok yonii olan selektif IgM eksikligi
tanil1 hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin farkli olabilecegini, takip siirecinde farkli
hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegini bu nedenle uzun dénem izlemlerinin énemli oldugunu

diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Selektif IgM eksikligi, primer immiin yetmezlik, antikor

eksikligi, alerjik hastaliklar.



ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF PATIENTS DIAGNOSED WITH
SELECTIVE IMMUNOGLOBULIN M DEFICIENCY

DR. EMINE OZDEMIiR
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2024

Selective immunoglobulin M (IgM) deficiency; it is defined as serum IgM value
being below 20 mg/dL or below two standard deviations and serum IgA and IgG values
being normal. Patients with selective IgM deficiency may be asymptomatic or may present

with recurrent infections, allergic and autoimmune diseases.

In our study, we evaluated the clinical and laboratory features of children patients
diagnosed with selective IgM deficiency, retrospectively and cross-sectionally. Twenty one
patients who applied to the Pediatric Allergy and Immunology outpatient clinic of Necmettin
Erbakan University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics Health and Diseases
between October 2005 and May 2024 and whose serum IgM value was measured below 20

mg/dL were included in our study.

Fifteen (71.4%) of the patients were male and six (28.6%) were female (male/female
ratio 2.5), the median age at diagnosis was 4 years and 7 months, the median follow-up
period was 42 months, and the median delay in diagnosis was 30 months. Nineteen percent
of the patients had pneumonia, 14.3% had bronchitis, 14.3% had chronic cough, 9.5% had
tonsillopharyngitis, 9.5% had urticaria, 9.5% had recurrent ocular herpes, 4.8% presented
with recurrent herpetic gingivostomatitis and 4.8% presented with atopic dermatitis and
23.8% had food or inhaler allergies. A second disease (common variable immunodeficiency,
DOCKS deficiency, ITK deficiency, Widemann-Steiner syndrome, Down syndrome, B-cell
acute lymphoblastic leukemia, acute myeloblastic leukemia, DiGeorge syndrome, Evans
syndrome) was detected in approximately half of our patients during the follow-up period or

at the time of diagnosis.

It was determined that 47.6% of the patients received antimicrobial prophylaxis and
52.4% received intravenous immunoglobulin replacement therapy (IgRT) due to recurrent
infections. The majority of patients benefited from IgRT, but only 19% (n=4) could not
discontinue IgRT. Low IgM continued in the follow-up of 71% of the patients (n=15).

vi



When patients with only selective IgM deficiency (group 1) and patients with a
second accompanying disease (group 2) were compared, the absolute lymphocyte counts and
isohemagglutinin titers of the patients in group 2 were low (p<0.05). IgRT initiation rate and
IgRT administration times were found to be high (p<0.05). In addition, the rate of patients
in group 1 suffering from tonsillopharyngitis in the last year before diagnosis was

statistically significantly higher.

As a result, we think that the clinical and laboratory findings of patients diagnosed
with selective IgM deficiency, which still has many unknown aspects in the literature, may
be different and different diseases may occur during the follow-up period, therefore long-

term follow-up is important.

Key Words: Selective IgM deficiency, primary immunodeficiency, antibody

deficiency, allergic diseases.
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1. GIRIS VE AMAC

Immiin yetmezlik; lenfositler, fagositler ve kompleman sistemi dahil immiin sistem
elemanlarmin fonksiyonel yetersizligi veya yoklugundan kaynaklanir. Immiin sistemin
gelisim ve islevlerinde meydana gelen bozukluklar; enfeksiyonlara yatkinliga, viicutta latent
halde bulunan enfeksiyonlarin reaktive olmasina ve bazi kanserlerin goriilme sikliginin

artmasina neden olmaktadir (Abbas ve ark. 2023).

Selektif immiinglobulin M (IgM) eksikligi; baz1 yaymlarda serum IgM degerinin 20
mg/dL’nin altinda, baz1 yayinlarda ise iki standart deviasyonun altinda olmasi ile beraber
serum immiinglobulin A (IgA) ve immiinglobulin G (IgG) degerlerinin normal olmasi olarak
tanimlanir. Selektif IgM eksikligi ilk defa Hobbs ve arkadaslar1 tarafindan 1967 yilinda
fulminan seyreden meningokokal septisemili iki erkek hastada ¢ok diisiik diizeyde 6lgiilen

IgM seviyeleri sonrasi tantmlanmigstir (Hobbs ve ark. 1967).

Selektif IgM eksikligi olan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi tekrarlayan
enfeksiyonlar, alerjik ve otoimmiin hastaliklar ile de basvurabilirler (Gupta ve Gupta 2017,
Ochs 2008). Selektif IgM eksikligi olan hastalarin %80’inden fazlasi klinikte tekrarlayan
enfeksiyonlar ile basvurur. Bu enfeksiyonlar genellikle siniizit, otit, tonsillofaranjit,
tekrarlayan herpetik lezyonlar gibi daha hafif seyirliyken, nadiren hayati tehdit eden ciddi
bakteriyel enfeksiyonlar seklinde de olabilir (Gupta ve Gupta 2017). Nadir goriilen bir
primer immiin yetmezlik olmasindan dolay1 literatiirde bu konuyla alakali ¢alismalar yeni

yeni derinlesmeye baslamistir.

Calismamizda selektif IgM eksikligi tanili cocuk hastalarin klinik ve laboratuvar
Ozelliklerini retrospektif olarak degerlendirdik. Boylece literatiirde hala bilinmeyen birgok
yonii olan selektif IgM eksikliginin klinik 6zelliklerini, laboratuvar bulgularini, eslik eden

hastaliklarla iligkisini ve prognozunu belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. immiin Sistem

Bagisiklik sistemi; bakteri, viriis, mantar ve parazit gibi ¢esitli mikroorganizmalarin,
kanser hiicrelerinin ve toksinlerin invazyonunu, kontrolsiiz ¢ogalmasini, doku ve organlarin
fonksiyonlarint bozmasini 6nlemede biiyilk 6nem tasimaktadir. Viicuda yabanci olan bu
patojenlere karsi basamaklar halinde bir¢ok koruma mekanizmasi gorev alir. Yabanci
antijenler 6nce deri, mukozalar ve gastrointestinal sistemin asidik ortami gibi fiziksel bir
bariyer ile karsilagir. Bu ilk bariyeri asan yabanci antijenler bagisiklik sisteminin diger
basamaklarinda gorevli hiicreler, bu hiicrelerin {iriinleri ve kompleman sisteminin
elemanlarim1 da igeren bazi plazma proteinleri ile karsilasir. Bu immiin sistem
komponentlerinin yabanci antijenlere karsi verdigi tepkiler birbiriyle iligkili dogal ve edinsel

immiin sistem tarafindan olusturulur (Spiering 2015; Grubbs ve Kahwaji 2023).

2.1.1. Dogal immiin Sistem

Dogal immiin sistem organizmada dogustan beri var olan, mikroplar1 ve 6lii hiicreleri
tanimaya ve uzaklastirmaya hazir durumdaki sistemdir. Dogal immiinite enfeksiyonlara
kars1 viicudun savunmasindaki ilk kritik basamagi olusturur. Edinsel immiinitenin antijenle
uyarildiktan sonra gecikmeli devreye girmesine karsin dogal immiinite enfeksiyonla

karsilagilmasi durumunda mikroplarla savasmaya hazirdir (Abbas ve ark. 2023).

Dogal immiinite mikroorganizmalar1 ve hasarli hiicreleri tanimada baz1 reseptorler
kullanir. Bu reseptorler fagositler, dendritik hiicreler, dogal Oldiirticii hiicreler (natural
killer), epitel ve endotelyal hiicreleri de igeren bir dizi farkli hiicre iizerinde yer alir. Bu
reseptorler farkli hiicre boliimlerinde bulunur. Bazilari hiicre yiizeyinde, bazilari sitoplazmik
mikroorganizmalar1 algilamak icin sitozolde yer alir. Bazilar1 ise endoplazmik retikulumda
ortaya ¢ikip hizla mikrobiyal {iriinlerin yer aldig1 vezikiillere gecer. Bu reseptorlerden bir
kismi ise organizmanin kendi hasar gormiis hiicre {iriinlerine ya da doku ve hiicrelerde
biriken yabanci maddelere karsi yanit olusturur. Bu reseptorler Toll-like reseptorler,
niikleotid oligomerizasyon domain reseptorleri, retinoik aist ile indiiklenebilir gen

reseptorleri ve diger dogal immiinite hiicre reseptorleridir. Dogal immiinitede hiicre



yiizeyindeki bu reseptorlerin yaninda dolasimda bulunan mannoz baglayict protein,
lipopolisakkarit baglayici protein ve pentraksin gibi reseptorler de vardir (Abbas ve ark.

2023).

Dogal immiinite; epitel tabakasi, fagositik hiicreler, dendritik hiicreler, mast
hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler, bu hiicreler arasinda iletisimden sorumlu bazi sitokinler,
alternatif kompleman yolunda gorevli proteinler ve diger plazma proteinlerinden olugur

(Quintin ve ark. 2011).

Deri, sindirim ve solunum sistemi epitel tabakasi ile ortiiliidiir. Bu epitel hiicreleri
bakterileri 6ldiirme 6zelligine sahip peptid yapida antibiyotikler iretirler. Buna ek olarak
epitel tabakasinda intraepitelyal lenfositler olarak isimlendirilen kisithi gesitlilige sahip

antijen reseptorleri tagiyan T hiicreleri bulunur (Abbas ve ark. 2023).

Fagositik  hiicreler; noétrofiller, monositler ve monositlerden farklilasan
makrofajlardir. Notrofiller bakteri ve mantar enfeksiyonlart basta olmak iizere birgok
enfeksiyona karst yamitin ilk basamaginda rol oynar. Notrofiller dolasimdaki
mikroorganizmalar1 yuttuklar1 gibi enfeksiyonun bulundugu damar dis1 dokulara hizla
ulasarak oradaki mikroorganizmalar1 da yutar. Notrofiller erken yanit verirler, ancak bu
erken yanit kisa stirelidir. Monositler de noétrofiller gibi dolasimdaki ve dokulardaki
mikroorganizmalar1 yutarlar. Damar dist dokulara yerlesen monositler ise farklilasarak
makrofaj adin1 alir. Notrofillerden farkli olarak bu hiicreler damar dis1 dokularda daha uzun

siire yasar (Abbas ve ark. 2023).

Mast hiicreleri dogal immiinitede gorevli bir diger hiicre grubudur. Sahip olduklar
graniiller, kapiller gecirgenligi arttiran ve vazodilatasyona neden olan histamin gibi
vazoaktif aminler igerir. Bunun yaninda bakterileri 6ldiiren veya mikrobiyal toksinleri
etkisiz hale getiren proteolitik enzimleri de icerirler. Mast hiicreleri ayrica lipit mediyatorleri
ve bazi sitokinleri iiretir ve salgilarlar. Bu iiriinler helmintlere kars1 savunmayi saglar ve
alerjik hastaliklarda semptomlarin ortaya ¢ikmasindan sorumludur (Cardamone ve ark.

2016; Fong ve Crane 2023).

Dendritik hiicreler mikroorganizmalara karsi sitokin treterek yanit verir. Bu
sitokinler araciligi ile inflamasyonu baglatmanin yaninda dogal ve edinsel immiinite arasinda
onemli bir koprii rolii tistlenerek edinsel immiinitenin uyarilmasinda gorev alirlar (Netea ve

ark. 2019).



Dogal oldiiriicii hiicreler (natural killer) enfekte ve kotii huylu hiicreleri tantyarak
bunlart dogrudan 6ldiirlir bunun yaninda interferon gama salgilayarak makrofajlarin da etkin
hale gelmesini saglar. Dogal 6ldiirticli hiicreler (natural killer) enfekte hiicreleri 6ldiirerek
viriisler gibi zorunlu hiicre i¢i mikroorganizmalarin tamamen yok edilmesini saglar. Malign
degisime ugrayan ve deoksiriboniikleik asit hasari olan stres altindaki hiicreleri tanirlar;
onarilmayacak kadar hasar gérmiis hiicreleri ve timor hiicrelerini direk yok ederler (Vivier

ve ark. 2008; Abbas ve ark. 2023).

Kompleman sistemi mikroplara kars1 konak savunmasinda ve antikor aracili doku
hasarinda 6nemli rol oynar. Bu sistem dolasimda ve hiicre membraninda yer alan bazi
proteinlerden meydana gelir. Kompleman sisteminin etkinlesmesi baslica ii¢ yolak ile olur;
alternatif ve lektin yolaklar antikorlarin rol almadigi dogrudan mikroplar tarafindan
baslatilan iki yolak iken, klasik yolak antijenlere baglanan 6zgiil antikorlar ile baslatilir.
Alternatif ve lektin yolaklar1 dogal immiinitenin parcasi iken 6zgiil antikorlarin rol aldig:

klasik yolak edinsel immiinitenin bir parcasidir (Bardhan ve Kaushik 2024).

Dogal immiinite, tek basina ortadan kaldiramayacagi bir enfeksiyonla karsilagirsa
cesitli sitokinler iiretir. Bu sitokinler vasitasiyla edinsel immiinitenin baslamasini saglar ve

karsilagilan antijenin karakterine gore edinsel immiiniteyi yonlendirir (Spiering 2015).

2.1.2. Edinsel immiin Sistem

Viicuda giren patojenler ilk saatler ve gilinler i¢inde dogal immiinitede gorevli
hiicrelerin ve komplemanlarin aktivasyonunu tetikler. Dogal immiinite gii¢lii bir inflamatuar
reaksiyonu aktive eder ve patojenleri ortadan kaldirir. Enfeksiyonun ortadan kaldirilamadig:
durumlarda patojenler antijen sunucu hiicreler tarafindan alinir ve islenir. Bu basamaklardan
sonra antijen sunucu hiicreler T lenfositlerin ve B lenfositlerin spesifik aktivasyonunu
baslatir. Bunun sonucunda sitokinler ve immiinglobulinler gibi efektér mekanizmalarin

klonal genislemesi ve aktivasyonu saglanir (Netea ve ark. 2019).

T lenfositler, B lenfositler ve bu hiicrelerin triinleri olan sitokinler ve antikorlarin
yaninda kompleman sisteminin klasik yolagi da edinsel immiiniteyi olusturur. Edinsel

immiinitenin goérevi, dogal immiinitenin yetersiz oldugu durumlarda devreye girmek,



patojeni spesifik olarak tanimak ve ortadan kaldirmaktir (Kennedy 2010; Neyzi ve ark.
2020).

Adaptif immiinite

Dogal immiinite

IL-18 TNFa
IL-1

GM-CSF
o
4

NO

P

Sekil 1. Dogal ve edinsel immiinitede gorev alan hiicre ve sitokinleri (Netea ve ark. 2019)

Edinsel immiinite iki farkli mekanizma lizerinden etki gosterir. Bunlar T lenfositlerin
gorev aldig1 hiicresel immiinite ve B lenfositlerin gérev aldigi humoral immiinitedir. Antijen
sunucu hiicreler olan dendritik hiicreler ve makrofajlar antijeni hiicre i¢ine aldiktan sonra
cesitli mekanizmalarla bu antijenleri isaretleyerek immiin sistemin hangi yonde

ilerleyecegini belirler (Neyzi ve ark. 2020).

T ve B lenfositleri tanidiklar1 antijenler agisindan farklilik gosterirler. T lenfositler;
hiicre i¢i ve fagosite olmus mikroorganizmalarin, protein yapidaki antijenlerin peptid
parcaciklarini ancak antijen sunucu hiicrelerin 6zel peptid sunma molekiillerince
gosterilmesi halinde taniyabilmektedir. T hiicre aracili immiin yanit bu yiizden sadece

protein antijenlerine kars1 gelisebilmektedir (Abbas ve ark. 2023).



Humoral immiinitede gorevli B lenfositler; reseptorleri ile kanla bulasan
mikroorganizmalarin protein, polisakkarit, lipit, niikleik asit gibi bircok makro ve mikro
molekiillerini araci bir hiicre olmadan ya da antijen sunucu hiicre yardimi ile tanirlar. Sonug
olarak farkli tip mikroorganizmalar farkli tip dogal immiinite mekanizmalarini uyarirken
daha sonra bunlar da enfeksiyoz patojenlere kars1 en iyi miicadaleyi verecek edinsel immiin

yanit1 harekete gecirirler (Abbas ve ark. 2023).

Antijen sunucu hiicrelerin T lenfositlerine antijen sunmasindan sonra birkag farkl
mekanizma harekete geger. Bunlardan biri sitotoksik T lenfositlerinin enfekte olmus hiicreyi
tanimast ve dogrudan bu hiicreyi yok etmesidir. Diger mekanizmada ise yardimci T
lenfositleri gorev alir. Yardimci T lenfositleri sunulan antijenleri taniyarak bu antijenin hangi
yolla yok edilecegine karar verir. Sitokinler yardimiyla; inflamasyon siirecini baglatir ve
antijenlerin yok edilmesi i¢in B lenfositlerine gerekli sinyalleri gonderir (Neyzi ve ark.

2020).

B lenfosit gelisimi antijenden bagimsiz ve antijene bagimli olmak iizere iki
mekanizma ile olusur. B lenfositlerinin gelisimi i¢in kemik iligi, antijenden arinmis bir
bolgedir. B lenfositleri kemik iliginde olgunlasir ve kusurlu B lenfositleri yok edilir. Olgun
B lenfositleri dolasima gecer ve sekonder lenfoid organlara yerlesir (Abbas ve ark. 2023).
Protein yapidaki antijenlere B hiicre yanit1 i¢in, antijenin 6nce yardimci T lenfosit (CD4+)
tarafindan taninmasi ve yardimci T lenfositin B hiicresini aktive etmesi gerekir. B lenfosit
yiizeyindeki CD80 ve CD86 molekiilleri, yardimci T lenfosit yiizeyindeki CD28 molekiiliine
baglanir. B hiicresi tarafindan uyarilan yardimci T lenfositlerin yiizeyinde CD40L
ekspresyonu artar. Yardimc1 T lenfosit yiizeyindeki CD40L molekiilii, B hiicre yiizeyindeki
CD40 molekiiliine baglanir ve B hiicrelerinde proliferasyon, diferensiasyon, antikor liretimi,
agir zincir izotip/sinif degisimi, afinite matlirasyonu ve bellek B hiicre olusumu gibi
aktivasyon stiregleri baglar. Prolifere olan B lenfositlerinin bir kismi1 plazma hiicrelerine
diferensiye olur ve antijene spesifik antikor yapimini saglar (Pelanda ve ark. 2022). Plazma
hiicreleri tarafindan salgilanan bu antikorlar; kanda, gastrointestinal ve solunum
sistemlerinin mukozalarinda bulunan antijenler, alerjenler ve toksinlerin nétralizasyonunda,
mikroorganizmalarin fagositozunda, kompleman sisteminin etkin konuma ge¢mesinde ve
asir1 duyarlilik yanitlarinin gelismesinde rol oynar. Antijenik uyar1 sonlandiginda protein
tipindeki antijene spesifik bellek hiicreleri olusur. Bellek hiicreleri sekonder lenfoid
organlarda ayni antijen ile tekrar karsilastiginda hizla cevap vermek i¢in muhafaza edilir

(Neyzi ve ark. 2020).
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Sekil 2. B hiicre gelisimi ve olgunlagmasi

2.2. immiinglobulinler

Antikorlar belirli bir antijene yanit olarak plazma hiicreleri tarafindan iiretilen ayni
zamanda immiinglobulin olarak da adlandirilan bir tip glukoprotein molekiiliidiir. Antikorun
en karakteristik Ozelligi belirli bir antijene spesifik olarak {iretilmis olmasidir.
Immiinglobulinler iki hafif zincir ve iki agir zincir igeren Y seklinde molekiillerdir. Dért
zincirli bu yap1 agir zincirler lizerinden distilfit baglar ile birbirlerine tutunur. Bu hafif ve
agir zincirler degisken ve sabit olmak iizere iki farkli bolgeye sahiptir. Antikor izotipleri agir
zincir sabit bolgelerindeki yapisal farkliliklarina gore ayirt edilmektedir (Schroeder ve

Cavacini 2010).
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Sekil 3. Salgilanan IgG ve membrana bagl IgM (Abbas ve ark. 2023)

Her bir immiinglobulinde; antijen baglayan birbirine es iki Fab bdlgesinin yaninda
antikorlarin biyolojik aktivitesi ve islevlerinden sorumlu bir Fc bolgesi vardir. Fc bolgesi
immiinglobulinin hiicre ylizey reseptorlerine veya Clq kompleman proteinine
baglanmasinda gorev alir. Immiinglobulinler IgG, IgA, IgM, immiinglobulin D (IgD) ve
immiinglobulin E (IgE) olmak {izere 5 farkli izotiptedir (Abbas ve ark. 2023).

Antikor izotipi Alt tip Agir zincir | Plazma Plazma Salgilanan sekil | islevleri
Kons. yari omri
(mg/mL) | (giin)
1gA1,2 a 3,5 6 Mukozal immdinite
lgA (1veya 2) \( y
IgD Yok ) Nadir Yok Naif B hiicre antijen reseptori
| gE Yok € 0,05 2 5 Mast hiicre aktivasyonu
KA,-» / Helmintik parazitlere karsi savunma
lgG 1gG1-4 Y (1,23 13,5 23 Opsonizasyon, kompleman
veya 4) aktivasyonu, antikor bagimli hc aracili
sitotoksite, yenidogan bagisikhigi, B
hicrelerin geridontgtimla
baskilanmasi
None M 1,5 5 Naif B hiicre antijen reseptori,
lgM \\#\u kompleman aktivasyonu
)*’}\

Sekil 4. Antikor izotiplerinin bazi 6nemli 6zellikleri (Abbas ve ark. 2023)



Olgunlasan ancak antijenle heniiz karsilasmamis naif B lenfositlerinin antijen
reseptOrleri membrana bagli IgM ve IgD’dir. Antijenin kendisi ile dogrudan veya yardimci
T lenfositleri ile gelen uyarinin ardindan naif B lenfositleri hizla cogalmaya ve farklilasmaya
baslar. Bu farklilasma sonucunda IgM salinimi yapan kisa émiirlii plazma hiicreleri, izotip
doniisiimii sonrast IgG, IgA, IgE iiretecek olan uzun Omiirlii plazma hiicreleri ve bellek
hiicreleri olusur. Farklilasmalar1 sirasinda bazi B hiicreleri farkli mikroorganizmalar ile
miicadele etmek i¢in 6zellesmis ve degisik gorevleri olan farkli agir zincir izotipinde antikor
iiretmeye baslar. Bu islem agir zincir izotip dostimii olarak adlandirilir (Oettgen ve Bonilla

2010).

Bir antijenle ilk karsilasmada olusan antikor cevabina primer yanit, daha sonraki
tekrarlayan karsilagsmalarda olusan antikor cevabina sekonder yanit denir. Bu antikor
yanitlarinin 6zellikleri birbirinden farklidir. Sekonder antikor yaniti; primer antikor yanitina
gore daha hizli ve giigliidiir. Primer yanitta 6nce IgM sonra IgG olmak iizere birlikte gorev
alirlar. Bu yanitta IgM 6n plandadir ve antijen afinitesi diisiiktiir. Sekonder yanitta ise IgG’de
kismi artig varken antijene gore IgA ve IgE doniisiimii olur. Bu sekilde olusan cevap antijene

cok daha ytiksek afiniteye sahiptir (Abbas ve ark. 2023).

IgG 146 kilodalton (kDa) molekiiler agirliga sahip monomerik yapida bir antikordur.
IgG, primer antikor yanitinda ge¢ donemde ortaya ¢ikarken sekonder antikor yanitinda ise
en fazla olusan antikordur. Bunun yaninda IgG, kompleman sisteminin klasik yolaginin
aktive edilmesinde, makrofaj ve notrofillerin fagositozu i¢in antijenlerin opsonizasyonunda,
dogal oldiiriicii hiicrelerin aracilik ettigi antikor bagimli hiicresel sitotoksisitede ve B lenfosit
etkinlesmesinin geri bildirim ile inhibe edilmesinde gorev alir. Ayrica IgG plasenta yolu ile
anneden bebege gecgebilen tek antikor izotipi olmasi sebebiyle yenidoganin bulasic
hastaliklardan korunmasinda gorevlidir. IgG; 1gG1, IgG2, IgG3 ve IgG4 olmak iizere 4 alt
gruptan olusur. Biitiin antikorlarin %70-75ini IgG olustururken, IgG’ nin %60-70 kadarini
alt gruplarindan IgG1 olusturur. IgG'nin en yaygin alt grubu olan IgG1’1, IgG2 %20-30,
IgG3 %5-8 ve en az siklikla %5 ile IgG4 takip eder. IgG’nin ortalama plazma yar1 émrii 23
giindiir (Napodano ve ark. 2021; Justiz Vaillant ve ark 2023).

IgA viicutta monomerik ve dimerik olmak tizere iki farklt molekiiler yapida bulunur.
Serumda bulunan IgA monomerik yapida ve molekiiler agirlig1 160 kDa, salgilarda bulunan
IgA ise dimerik yapida ve molekiil agirligi 385 kDa'dir. Serumda bulunan tiim antikorlarin

%10-15°1 IgA yapisindadir. Dimerik yapidaki IgA tiikiiriik ve gbzyas1 bezleri, kolostrum,



bagirsak liimeni, genital ve solunum sistemi salgilarinda bulunur. IgA’nin buradaki gérevi
mikroorganizmalarin epitele baglanarak invaze olmasmi engellemektir. Boylece lokal
enfeksiyonlara karsi koruma saglanmis olur. IgA’nin diger bir gorevi kompleman sistemini
alternatif yolak {izerinden zayif da olsa aktive etmektir. IgA’nin ortalama plazma yar1 dmrii

alt1 glindiir (Koenen ve ark. 2019).

IgD olgunlagan naif B lenfositlerinin yiizeylerinde bulunan, antijen tanima reseptorii
olarak gorev yapan, 184 kDa molekiiler agirligi olan, monomerik yapiya sahip antikor
izotipidir. Serumda bulunan antikorlarin %1’°den az1 IgD yapisindadir. Ortalama plazma yar1

omrii yaklasik li¢ glindiir (Gutzeit ve ark. 2018).

IgE monomerik yapida, 188 kDa molekiiler agirliga sahip, normal sartlarda serumda
cok az miktarda bulunan antikor izotipidir. IgE’nin en 6nemli gérevi konag1 paraziter
enfeksiyonlara karst korumaktir. Ayrica mast hiicreleri ve bazofillerdeki reseptorlere
baglanan IgE alerjik reaksiyonlardan sorumludur. Ortalama plazma yar1 dmrii iki giindiir

(Justiz Vaillant ve ark. 2023).

IgM serumda pentamer yapida bulunur ve 970 kDa agirligindadir. Ayni1 zamanda IgD
gibi olgunlagmis ancak antijenle heniiz karsilasmamis naif B lenfositlerinin hiicre yiizeyinde
monomer yapida bulunur. Burada antijenler i¢in reseptor islevi goriir. Serumda pentamer
yapida olan IgM, karsilasilan antijene gére kompleman sistemini klasik yolak lizerinden
aktive edebilir. Antijen ile temas sonrasi ortaya ¢ikan ilk antikor izotipi IgM’dir. Fetiis
gebeligin 21. haftasindan sonra IgM sentezleyebilir. IgG disindaki antikorlar plasentay:
gecemez. Bu yiizden yenidogan bir bebegin kaninda IgM saptanmis olmasi intrauterin
yasamda enfeksiyonla karsilastigi anlamina gelir. IgM biiylik molekiil agirligi nedeniyle
normal kosullarda damar disma ¢ikamaz. Inflamasyon durumunda kapiller permeabilite
arttigindan diger plazma proteinleri gibi damar disina ¢ikmasi1 kolaylasir. Viicuttaki
antikorlar %7-10 kadar1 IgM yapisinda olup, bu antikorlarin plazma yar1 6mrii on gilindiir

(Neyzi ve ark. 2020; Abbas ve ark. 2023).

2.3. immiin Yetmezlik Hastaliklar

Immiin yetmezlik; lenfositler, fagositler ve kompleman sistemi dahil immiin sistem

elemanlarinin fonksiyonel yetersizligi veya yoklugundan kaynaklanir. Immiin sistemin
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gelisim ve islevlerinde meydana gelen bozukluklar; enfeksiyonlara yatkinliga, viicutta latent
halde bulunan enfeksiyonlarin reaktive olmasina ve bazi kanserlerin goriilme sikliginin

artmasina neden olmaktadir (Abbas ve ark. 2023).

Sik enfeksiyon geciren ve primer immiin yetmezlik siiphesi duyulan hastalarda
Jeffrey Model Vakfi Tibbi Danigma Kurulu tarafindan belirlenen 10 uyarici isaret
sorgulanmalidir. Primer immiin yetmezlikte sorgulanmasi gereken bu 10 uyarici isaret

sunlardir (http://www.info4pi.org/library/educational-materials/10-warning-signs):
1. Bir yilda dort veya daha fazla yeni kulak enfeksiyonu
2. Bir yilda iki veya daha fazla yeni siniis enfeksiyonu
3. 1Iki ay veya daha uzun siireli antibiyotik kullanim1
4. Bir yilda iki veya daha fazla pndmoni
5. Biiyiime ve gelisme geriligi
6. Tekrarlayan cilt, derin doku veya organ abseleri
7. Agizda veya ciltte uzun siiren mantar enfeksiyonu
8. Enfeksiyonu iyilestirmek i¢in damar i¢i antibiyotik kullanim gereksinimi

9. Iki veya daha fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon, firsatgr mikroorganizlarla

enfeksiyon
10. Ailede immiin yetmezlik dykiisii

Immiin sistemin degerlendirmesi sepsis, osteomiyelit ve menenjit gibi bir veya daha
fazla sayida ciddi bakteriyel enfeksiyon goriilmesi durumunda, bir yil i¢inde iki veya daha
fazla pndmoni, otit, siniizit gibi solunum yolu enfeksiyonu veya bakteriyel yumusak doku
enfeksiyonu goriilmesi durumunda, beyin ve karaciger apsesi gibi olagan dis1 bolgelerde
enfeksiyonlar goriilmesi durumunda, aspergilus gibi yaygin etken olarak goriilmeyen
patojenlerin olusturdugu enfeksiyonlarda, sik olarak karsilasilan etkenlerle beklenenden ¢ok
agir bir klinik tablo olugmasi durumunda, sebebi agiklanamayan biiylime gelisme geriligi ve
kronik ishal varliginda, canli a1 sonrasi persistan enfeksiyonlarin gelismesi durumunda,

kronik oral veya kutan6z moniliyazis varliginda, anne baba akrabalig1 veya kardes 6liim
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Oykiisii olanlar hastalarda mutlaka yapilmalidir (Kliegman ve ark 2016). Bununla beraber bu
bulgular iilkeler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Primer immiin yetmezlik tanisinda
kullanilan on uyarici isarete ek olasi uyarici isaretlerin arastirildigi ve klinigimizde yapilan
bir ¢calismada; akraba evliligi varlig1, verem asis1 sonrasi lenfadenopati ve ailede tiiberkiiloz
Oykiislinlin primer immiin yetmezlik yoniinden uyarici isaret olabilecegi, ayrica bu on
uyarici isareti olmayan primer immiin yetmezlikli iki hastada immiinolojik degerlendirme

icin kronik ishal bir uyarici igaret olarak saptanmistir (Eldeniz ve ark 2022).

Primer immiin yetmezlik hastaliklari, immiin sistemi olusturan dogal immiin sistem
veya edinsel immiin sistem kollarindaki kalitsal kusurlardir. Bu kusurlar sik enfeksiyonlara
veya immiin disregiilasyona yol agabilir. Primer immiin yetmezliklerin 2000 canli dogumda
bir meydana geldigi tahmin edilmektedir. Sekonder immiin yetmezlik hastaliklar1 ise kalitsal
olmayan, yasam sirasinda kazamlmis bazi bozukluklar sonucunda gelisir. Insan bagisiklik
yetmezligi viriisii, Ebstein Barr viriis, Cytomegaloviriis, kizamik gibi enfeksiyonlar, bazi
hastaliklarin tedavisi i¢in uzun siire kullanilan kortikosteroidler ve diger immiinsupresif
ilaglar, ¢inko ve demir gibi baz1 besinsel eksiklikleri, malniitrisyon, iiremi ve diyabet gibi
bazi metabolik hastaliklar, antikor veya lenfosit kaybina yol agan baska hastaliklarin
olusmasi ile sekonder immiin yetmezlik hastaliklar1 ortaya ¢ikabilir (Devonshire ve Makhija

2019; Abbas ve ark. 2023).

Primer immiin yetmezlik hastaliklar1 siniflandirmasi birkag farkli sekilde yapilmstir.

Primer immiin yetmezlikler 2022 yilinda su sekilde smiflandirilmistir:
1. Hiicresel ve Hiimoral Bagisiklig1 Etkileyen Immiin Yetmezlikler
2. Sendromik Ozelliklere Sahip Kombine Immiin Yetmezlikler
3. Agirlikli Olarak Antikor Eksiklikleri
4. Immiin Disregiilasyon Hastaliklari
5. Fagosit Sayilar1 ve Islevlerindeki Defektler
6. Intrinsik ve Dogal Immiin Sistem Defektleri
7. Otoinflamatuvar Hastaliklar

8. Kompleman Eksiklikleri
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9. Kemik iligi Yetmezlikleri

10. Primer immiin Yetmezlik Fenokopyalari (Bousfiha ve ark. 2022)

2.3.1. X’e Bagh Agammaglobulinemi (Bruton Hastahigi)

X'e bagli agammaglobulinemi diger adiyla Bruton hastaligi, X kromozomunun uzun
kolunda bulunan Bruton tirozin kinaz genindeki mutasyonlar nedeniyle B lenfosit
farklilasmasinin bir evrede durmasi sonucu meydana gelir. Bruton tirozin kinaz, pre-B
hiicrelerinin olgun B lenfositlerine doniisiimiinde biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu gendeki
mutasyon sonucu B lenfosit gelisimi durur ve hastalarin periferik kanda olgun B lenfosit
seviyeleri onemli derecede (<%]1) azalmistir. Bu sebeple plazma hiicreleri de olusamaz ve
sonug olarak neredeyse hi¢ humoral yanit yoktur. Bu hastalarda tiim immiinglobulin siniflart
belirgin derecede diisiik saptanir. Bruton hastaligi erkeklerde goriilmekte olup sikligi tiim 1rk
ve etnik gruplarda yaklasik olarak milyonda ii¢-altidir (Hernandez-Trujillo ve ark. 2014; Suri
ve ark. 2016; Smith ve Berglof 2016).

X'e bagli agammaglobulinemi hastalar1 anneden transplasental gecen koruyucu
IgG’ler azaldiginda, yaklasik alti-on iki aylikken semptomatik hale gelir. Hastalarin ¢ogunda
tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar goriiliir ve %50'sinden fazlasinda yasamlarinin iki
yili boyunca agir enfeksiyonlar goriiliir. Tipik olarak bu hastalarda otit, siniizit, bronsit,
pnomoni gibi tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve gastrointestinal enfeksiyonlar
gortliirken bu enfeksiyonlar genellikle Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae
tip B, Streptococcus pyogenes ve Pseudomonas tirleri gibi kapsiillii piyojenik bakteriler
nedeniyle olusur. Yapilan fizik muayenede tonsiller, adenoidler ve lenf bezleri hipoplazik
saptanir. En sik goriilen komplikasyonlar kronik otit, kronik siniizit, mastoidit ve
brongektazidir. Erkek bir hastada CD19" B lenfositlerinin sayisinin %2’ nin altinda olmasi,
Bruton tirozin kinaz geninde mutasyon saptanmasi, notrofil veya monositlerde Bruton
tirozin kinaz mRNA yoklugu, monosit veya trombositlerde Bruton tirozin kinaz protein
yoklugu, anne tarafindan kuzenlerin CD19" B lenfositlerinin %2’den az olmasi, ilk bes yasta
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar, serum IgG, IgM, IgA diizeylerinin Olc¢lilemeyecek
kadar diistiik seviyede olmasi, izohemaglutininlerin yoklugu, as1 cevabinin olmamasi ve
diger hipogammaglobulinemi yapan nedenlerin diglanmasi ile taniya gidilir (Suri ve ark.

2016; Neyzi ve ark. 2020).
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Bruton hastaliginin kiiratif tedavisi heniiz bulunamamistir. Hastaligin yOnetimi
enfeksiyonlar1 onlemek ve uygun antimikrobiyal ajanlarla tedavi etmektir. Diizenli
immiinglobulin replasman tedavisinden (IgRT) 6nce bu hastalarin ¢cogu, akciger hastaligi,
sepsis veya menenjit komplikasyonlari nedeniyle on yasindan 6nce 6liiyordu. Erken tan1 alan
hastalarin diizenli IgRT almasi1 ve enfeksiyonlar1 tedavi eden veya onleyen antibiyotiklerin
kullanim1 ile normal bir yasam kalitesine sahip olmalar1 ve 40 yasin lizerinde yasamalari

beklenir (Lackey ve Ahmad 2023).

2.3.2. Siit Cocugunun Gegici Hipogammaglobulinemisi

Siit cocugunun gecici hipogammaglobulinemisi 5 ile 24 ay arasindaki ¢ocuklarda
serum IgG diizeylerinde yasa gore normal degerlerin iki standart deviasyonun altinda olmast
ve iki ila alt1 yas arasinda normal degerlere donmesiyle karakterize bir primer immiin

yetmezliktir (Justiz Vaillant ve ark 2023).

Hastalarda hastane yatisi ya da paranteral tedavi gerektiren enfeksiyonlardan ziyade
hafif seyirli tablolar sik goriiliir. Fizik muayenede tonsiller ve lenf bezlerinde hipoplazi
yoktur. Bu hastalarda bir veya daha fazla immiinglobulin serisinde diisiis goriilebilir. B
lenfositlerin sayilari, antikor yapim stireci ve hiicresel immiinite normaldir (Justiz Vaillant

ve ark 2023).

Tedavide hastalarin sayica az olan immiinglobiilin degerleri normale ulasana kadar,
saglikl cocuklardaki gibi enfeksiyon tablolarinda uygun antimikrobiyaller kullanilir (Justiz

Vaillant ve ark 2023).

2.3.3. Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik

Yaygin degisken immiin yetmezlik (YDIY) semptomatik olan en sik primer immiin
yetmezliktir. Bu hastalik hipogammaglobulinemi ve spesifik immiinglobulinlerin tiretiminin
bozulmast ile karakterizedir. Hastaligin etyolojisinin %75-80’i tanimlanamamustir. YDIY ile
iligskili gen mutasyonlar1 hastalarin yalnizca %20-25'inden sorumludur. Otozomal resesif,
otozamal dominant ve cogunlukla da sporadik olarak kalitilir. YDIYde altta yatan nedenler
arasinda B lenfosit olgunlagsmasinda gorevli ¢esitli genlerde bozukluk yer almaktadir. Bazi

hastalarda T ve B lenfosit etkilesiminde rol alan B lenfosit biiylime faktorii ve es uyaranlar
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i¢in reseptdrleri haritalayan genlerde mutasyon vardir. YDIY 25.000°de bir goriilmektedir.
YDIY tamsi ¢ocuklarda 6-10 yas arasinda ve yetiskinlerde 26-40 yas arasinda daha fazla
konulurken genellikle ergenlikten sonra olmak {izere genelde hastalar 20 ile 45 yas arasinda
tan1 alirlar (Oksenhendler ve ark. 2008; Pandit ve ark 2016; Yazdani ve ark. 2020). Ancak
semptomlar  c¢ocukluk doneminde baglar. Dort yasin  altindaki  ¢ocuklarda
hipogamaglobulinemi ~ yasla  birlikte diizelebileceginden ~dolay1 YDIY  tanisi
diistiniilmemelidir. Dort yasindan biiylik, IgG ve IgA diizeyleri diisiik, antikor yanitlar
bozuk, tekrarlayan enfeksiyonlari agiklayacak herhangi bir genetik bozukluk, primer veya
sekonder antikor eksikligine sebep olacak bir durum bulunmayan hastalarda YDIY

diisiiniilmelidir (Bonilla ve ark. 2016).

YDIY hastalar1 ¢ok ¢esitli sikayetlerle basvurabilir. Hastalarin ¢ok biiyiik kisminda
tekrarlayan {ist ve alt solunum yolu enfeksiyonlar1 gozlenir. Otoimmiin hastaliklar ve
sitopeniler goriiliir. Bunlarin yaninda akciger ve gastrointestinal sistemde graniilomatoz
enflamasyon, enteropatiye bagli kronik ishal ve hematolojik maligniteler gibi 6liimle
sonuglanabilen tablolar da goriilebilir. Bu hastalarda Hemophilus influenzae, Streptococcus,
Mikoplazma, Ureaplazma tiitleri ve Rhinoviriislerle tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlari, brongektaziler ve otitler siktir (Gathmann ve ark. 2014; Yazdani ve ark.

2020).

YDIY diisiiniilen hastalarm tanis1 igin su kriterlerin karsilanmasi gerekmektedir;
1. Hastalarin dort yagindan biiyiik olmasi,
2. Yasa gore IgG ve IgA diizeylerinin diisiik olmasi,
3. Izohemaglutinin titreesi ve 6zgiil as1 cevabiin diisiik oldugunun gosterilmesi,
4. Diger primer veya sekonder antikor eksiklerinin dislanmasi (Gathmann ve ark. 2014;

Yazdani ve ark. 2020).

Tan1 alan hastalarda uygulanan diizenli IgRT enfeksiyonlarin sikligini, siddetini ve
hastane yatislarini azaltmaktadir. Bu hastalarda profilaktik antibiyotik ve canli olmayan
asilarla bagisiklama onerilmektedir. Hastalarin prognozunda pulmoner komplikasyonlar ve
malignitelerin varligr agir seyredecegine isaret ederken uygun ve erken tedavi ile bu
komplikasyonlarin gelisimi Onlenebilir veya yavaslatilabilir (Gathmann ve ark. 2014;

Yazdani ve ark. 2020).
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2.3.4. Selektif IgA Eksikligi

Selektif IgA eksikligi, IgG ve IgM diizeylerinin normal oldugu, dort yasin tizerindeki
bireylerde serum IgA diizeyinin 7 mg/dL’nin altinda olmas1 ve diger hipogamaglobulinemi
ve immiin yetmezlik sebeplerinin olmamasi ile karakterizedir. Etyolojinin aydinlanmasi i¢in
cok sayida farkli aragtirma yapilmasina ragmen kesin patogenezi heniiz bilinmemektedir.
Ailesel gegisin %20 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Selektif IgA eksikligi otozomal
resesif ve otozomal dominant gecisin yaninda genel olarak sporadik ortaya ¢ikmaktadir.
Selektif IgA eksikligi heterojen bir yapiya sahiptir, bu nedenle farkli mekanizmalarin
etiyolojide rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. B lenfosit kusuru, T lenfosit anormallikleri
ve son zamanlarda sitokin aglarinda bozulma ile iliskilendirilmistir. Prevalansi diinya

capinda yaklasik yedi yiiz kiside birdir (Yazdani ve ark. 2017; Cinicola ve ark. 2022).

Klinikte tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, gastrointestinal enfeksiyonlar,
alerjik hastaliklarin yaninda sistemik lupus eritematozus, tip 1 diyabet ve ¢olyak hastalig
gibi cok sayida otoimmiin hastalik, hiper ve hipotiroidizm ve nadiren maligniteler

goriilebilir. Baz1 vakalar YDIY ye ilerleyebilir (Swain ve ark. 2019).

Selektif IgA eksikliginde tedavi profilaktik ya da terapotik antimikrobiyallerden
olusur. Selektif IgA eksikligine IgG alt grup eksikligi eslik ediyorsa ve antimikrobiyal
profilaksi ile enfeksiyonlar kontrol altina alinamiyorsa IgRT verilebilir. Genel olarak
prognoz iyidir ve hastalarda spontan diizelme goriilebilir (Neyzi ve ark. 2020; Rawla ve ark.

2023).

2.3.5. Immiinglobulin G Alt Grubu Eksiklikleri

IgG alt grup eksikligi, toplam IgG miktarinin normal oldugu hastada en az bir IgG
alt grubunun yasa goére normalinden 2 standart deviasyon altinda olmasi durumudur. IgG alt
grup eksikligi her on bin insandan birinde goriiliir (Barton ve ark. 2021; Kocaoglu ve ark.

2022).

IgG alt grup eksikligi olan hastalarda klinik cogunlukla asemptomatik olur. Cok az
bir kisminda tekrarlayan enfeksiyonlar ve spesifik antijenlere karsi1 yetersiz antikor yaniti
gortliir. Tedavide gerekli oldugunda antimikrobiyal verilir. Bunun yaninda klinigin

siddetine gore IgRT verilebilir (Neyzi ve ark. 2020).
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2.3.6. Selektif IsM Eksikligi

Avrupa Immiin Yetmezlik Dernegi (European Society for Immunodeficiencies -
ESID) tanm kriterlerine gore selektif I[gM eksikligi, [gM diizeylerinin siirekli olarak yoklugu
ya da hastanin yasina gore normal IgM degerinin iki standart deviasyonun altinda olmasi
veya o yasin normal IgM degerinin %10'unun altinda olmasi olarak tanimlanir. Bununla
beraber tan1 icin IgA, IgG ve IgG alt gruplarimin normal seviyelerde olmasi, normal as1
cevaplari, T lenfosit sayr ve islev kusurlarmin diglanmasi ve enfeksiyonlar, genetik
sendromlar, kromozomal anomaliler, ilaclar, lenfomalar, protein kaybettiren enteropati,
nefrotik sendrom ve timoma gibi sekonder hipogamaglobulinemi nedenlerinin diglanmasi
gerekmektedir. Bu tanima ragmen bazi otorler selektif IgM eksikliginin; IgG alt grup
eksikligi, T lenfosit alt grup say1 ve fonksiyonlarindaki degisiklikler ve asilara verilen
bozulmus cevaplar hari¢ tutulmadan tanimlanmasi gerektigini 6ne siirmektedir (Taietti ve

ark. 2023).

Selektif IgM eksikligi ilk defa Hobbs ve arkadaglari tarafindan 1967 yilinda fulminan
seyreden meningokokal septisemili iki erkek hastada ¢ok diisiik diizeyde olciilen IgM

seviyeleri sonrasi tanimlanmistir (Hobbs ve ark. 1967).

Toplum temelli bir ¢alismada IgM’i Glgiilemeyecek kadar diisiik olan hastalarin
prevalansi yaklasik %0,03 olarak rapor edilmistir. Bununla birlikte, eksik ancak tespit
edilebilir IgM diizeylerine sahip olanlarin prevalansi; hastanede yatan hastalarda %0,1-3'e,
secilmemis toplum sagligi taramasinda %1,6'ya, bir alerji ve immiinoloji kliniginde
%0,07'ye ve baska bir yetiskin alerji ve immiinoloji kliniginde %0,26'ya yakindir.
Erkeklerde (%1,97) kadinlara (%1,42) kiyasla biraz daha yiiksek bir oranda goriliir
(Goldstein ve ark. 2008).

Giiniimiizde selektif IgM eksikliginin patogenezi hala belirsizligini korumaktadir.
Son yirmi yilda yiiriitiilen ¢esitli in vivo ve in vitro immiinolojik, fenotipik ve fonksiyonel
caligmalarda siklikla ¢eliskili sonuclar rapor edilmistir. Hastaligin patogenezine yardime1 T
hiicre defektinin neden oldugunu one siiren ¢aligmalar oldugu gibi, IgM'e bagli B hiicre
farklilasmasindaki bozuklugun neden oldugunu sdyleyen caligmalar da vardir. Ancak
selektif IgM eksikliginin etyolojisinde sorumlu kesin bir genetik veya molekiiler bozukluk
heniiz gosterilememistir (Goldstein ve ark. 2006; Taietti ve ark. 2023). Bununla birlikte
literatiirde selektif IgM eksikligi olan hastalarda 1, 18 ve 22. kromozomlarda bazi
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anormallikler tespit edilmistir. Kromozomlarda tespit edilen anormallikler, 1. kromozomda
daralma, 18. kromozomda parsiyel delesyon ya da ring, 22. kromozomda delesyondur.
Immiinglobulin hafif zinciri, 22q11.2 bolgesinde kodlanmis olup bu bdlgedeki

anormalliklerde immiinglobulin sentezininin azaldig1 gosterilmistir (Gupta ve Gupta 2017).

Selektif IgM eksikligi olan hastalarin %80’den fazlasinda tekrarlayan enfeksiyonlar
goriiliir. Rinit, otitis media ve siniizit gibi iist solunum yolu enfeksiyonlariyla beraber
bronsektazi gelisme olasiligini arttiran tekrarlayan pnémoniler; selektif IgM eksikligi olan
hastalarda en sik goriilen klinik tablolardir. Ancak okiiler herpes ve herpes labialis gibi viral
enfeksiyonlar, septik artrit gibi invaziv enfeksiyonlar, bakteriyel menenjit, sepsis ve miliyer
tiiberkiiloz gibi hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonlar da bildirilmistir. En yaygin mikrobiyal
organizmalardan bazilar1 Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis, Pseudomonas aeruginosa, Aspergillus fumigatus ve Giardia lambliadir (Louis

ve Gupta 2014; Taietti ve ark. 2023).

Selektif IgM eksikligi olan hastalarda enfeksiyon klinigi disinda ¢ok sik olarak
alerjik hastaliklar da eslik etmektedir. Hastalarin %40’a yakininda alerjik belirtiler
goriilmektedir. Yapilan bir calismada astim ve alerjik rinit siklig1 %30 ila 45 arasinda oldugu
tespit edilmistir. Sik olarak goriilen astim ve alerjik rinitin yaninda birliktelik gdsteren diger
alerjik hastaliklar sunlardir; atopik dermatit, iirtiker, idiyopatik anjiioddem ve anaflaksi

(Taietti ve ark. 2023).

Colyak hastaligi, sistemik lupus eritematozus, sjogren sendromu, myastenia gravis,
hashimoto tiroiditi, otoimmiin hemolitik anemi, immiin trombositopenik purpura, psoriyazis,
gibi otoimmiin hastaliklar ve selektif IgM eksikliginin birlikte goriildiigli vakalar

bildirilmistir (Ni ve ark. 2020; Taietti ve ark. 2023; Farinha ve ark. 2024).

Primer immiin yetmezliklerde sebebi anlasilamamis olsa da malignensi riskinin
artmis oldugu bircok ¢alismada ortaya koyulmustur. Akut miyeloid 16semi (AML), non-
Hodgkin lenfoma, hepatoseliiler karsinom, tiroid kanseri, gastrointestinal sistemde adenom,
meme kanseri, squamdz hiicreli karsinom gibi maligniteler ile selektif IgM eksikligi
birlikteligi bildirilmistir. Bu maligniteler B hiicre defektlerine sekonder olabilecegi gibi
insidental olarak da selektif IgM eksikligine eslik etmis olabilir (Louis ve Gupta 2014; Ni
ve ark. 2020; Taietti ve ark. 2023; Farinha ve ark. 2024).
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Selektif IgM eksikliginin tedavi yonetimine iliskin heniiz kesinlesmis bir veri mevcut
degildir. Cogu hasta i¢in IgRT gerekli degildir. Ancak ciddi antikor eksikligi ve tekrarlayan
veya agir enfeksiyon tablosu gelisen hastalara onerilebilir. Ayrica biyolojik olarak aktif IgM
ile zenginlestirilmis IgRT’nin bakteriyel solunum yolu enfeksiyonlarin1 onleyebilecegi
diistintilebilir. Profilaktik olarak antibiyotik kullanim1 ve ortaya ¢ikabilecek enfeksiyonlarin
hizli tedavi edilmesi 6nemlidir. Yetiskin hastalar, pediatrik hastalara gore IgRT ve/veya
antibiyotik tedavisine daha sik gereksinim duymaktadir. Kapsiillii bakterilerden pndmokok
ve meningokok da dahil olmak {izere saglikli popiilasyona uygulanan asilar selektif IgM
eksikligi olan hastalara aynmi sekilde uygulanmalidir. Ancak bu hastalarda antikor yaniti
azalabilir. Baz1 hastaliklara kars1 koruyuculuk olusmasi i¢in konjuge asilarla tekrarlanan

dozlara ihtiyag¢ duyulabilir (Taietti ve ark. 2023).

Baz1 bebeklerde selektif IgM eksikligi gecici olabilmektedir. Ancak bu durumun
prognozu hakkinda heniiz yeterli kanit toplanamamistir. Bunun yaninda hastaligin seyri ve

YDIY ’ye ilerlemesi hakkinda da kesin bir veri yoktur (Taietti ve ark. 2023).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Tiirii ve Evreni

Calismamiz retrospektif ve kesitsel olarak tasarlanmis olup, Ekim 2005 ile Mayis
2024 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Alerji ve Immiinolojisi poliklinigine basvuran selektif

IgM eksikligi tanis1 koyulan 21 hasta degerlendirildi.

3.2. Cahismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismaya serum IgM degeri 20 mg/dL nin altinda olmasi ile beraber serum IgA ve

IgG degerlerinin normal olan hastalar dahil edildi.

3.3. Calismada Kullamilan Veri Toplama Araclan

Caligma grubunun tespiti i¢in hastanemizin bilgi sistemi kullanilmis olup IgM diizeyi
<20 mg/dL olan toplam 5122 hasta kaydina ulasilmistir. Calismaya dahil edilen vakalar Sekil
5’de gosterilmistir. Hasta dosyalarindan ve hastane kayitlarindan edinilen bilgiler ile bir veri
formu olusturuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru yasi, aile 6ykiisii, anne baba akrabaligi
gibi demografik verileri, fizik muayene bulgulari, klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari,
genetik tahlil sonuglar1 ve aldiklar1 tedaviler bu veri formuna kaydedildi. Calismamizda
hasta verilerini iki basamakli bir sekilde degerlendirdik. Birinci basamakta selektif IgM
eksikligi olan hastalarm hepsini tek bir grup olarak inceledik. Ikinci basamakta ise
caligmamiza dahil ettifimiz hastalari; sadece selektif IgM eksikligi olanlar (grup 1) ve
selektif IgM eksikligine eslik eden hastaligi olanlar (grup 2) seklinde iki gruba ayirdik. Bunu
yapma amacimiz bu iki grup arasinda demografik bulgular, 6zge¢mis, soygecmis, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar sonuglari, tedavi yaklasimlar1 ve yanitlari, prognozlari ve
klinik seyirlerini kiyaslayarak, hastalarin takiplerinde farkli bir yaklagimin gerekliligini

arastirmakti.
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Serum IgM<20 mg/dL olan hasta verileri
incelendi (n:5122)

IgA ve IgG degeri yasa gore normal olan
hastalar ¢ikarildi

l Grup 1 (n=9)

Selektif IgM eksikligi olan hastalar (n=21)

Grup 2 (n=12)

Sekil 5. Calisma semast

3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde aritmetik
ortalama, standart sapma, ortanca (1. ¢eyreklik-3. ¢eyreklik), minimum, maximum degerleri;
kategorik verilerin 6zetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve ytlizdelikler kullanildi. Normal
dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin karsilastirilmasi Man-Whitney U testi
kullanilarak yapildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Fisher exact test kullanildi.

Istatistiksel olarak p<0,05 olan durumlar anlaml kabul edildi.

3.5. Calismanin Etik Boyutu

Etik kurul onay1 Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan
alinmistir. 2023/4120 numarali, 06.01.2023 tarihli etik kurul onay1 Ek-1 ile sunulmustur.
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4. BULGULAR

Tablo 1. Hastalarin cinsiyet, dogum, akrabalik, 6zge¢cmis ve soygecmislerine ait 6zellikler

Ozellikler n (%)
Cinsiyet

Kiz 6 (28,6)

Erkek 15 (71,4)
Dogum sekli

Normal dogum 12 (57,1)

Sezeryan 9 (42,9)
Yenidogan donemi yatis oykiisii

Yok 17 (81,0)

Var 4 (19,0)
Akrabahk

Yok 9(42,9)

Var 12 (57,1)
Kardes oliimii

Yok 19 (90,5)

Var 29,5
Akrabada bebek oliimii (0-2 yas)

Yok 13 (61,9)

Var 8 (38,1)
Ailede immiin yetmezlik varhgi

Yok 20 (95,2)

Var 1 (4,8)
Asillama

Yok 1 (4,8)

Tam 20 (95,2)

Calismaya 21 hasta dahil edildi. Hastalarin %71,4’i erkek, %28,6’s1 kiz idi.
Erkek/kiz orant 2,5 idi. Hastalarin %57,1’inin normal spontan vajinal yol (NSVY) ile
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dogdugu saptandi. Hastalarin %19’unun yenidogan donemi yatis Oykiisii oldugu,
%357,1’sinin anne ve babasinin akraba oldugu belirlendi. Hastalarin %9,5’inde kardes 6liimii,
%38,1’inde akrabada bebek oliimii ve %4,8’inde (n=1) ailede immiin yetmezlik Oykiisii
vardi. Son hastanin dayisinin saf eritroid dizi aplazisi ile birlikte spesifik antikor eksikligi
tanis1 almis, ancak primer immiin yetmezlik panelinde bir mutasyon saptanmamisti. Bu
olgumuz son 2 yildir takibimizden ¢iktig1 i¢in kesin tanisini saptayamadik. Hastalarin

%4,8’1nin asilar1 yoktu (Tablo 1).

Hastalarin yas ortancasi 15 yas 9 ay, bagvuru yasi ortancasi 4 yas, tan1 yasi ortancast
4 yas 7 ay, izlem siiresi ortancasi 42 ay, tanida gecikme siiresi ortancasi 30 aydi. Hastalarin
ortalama sikayetlerinin baglama yas1 42 ay idi. Calismaya dahil edilen hastalarin dogum
haftasi1 ortancasi 38 hafta, dogum agirlig1 3200 gramdi. Hastalarin gébeginin ortanca 7 giinde
diistiigii, yenidogan yogun bakim iinitesine (YDYBU) yatan hastalarin ortanca 11 giin yogun
bakimda kaldig1 saptandi. Hastalarin boy ortancasi 136 cm, kilo ortancasi 33 kg idi (Tablo
2).

Tablo 2. Tiim hastalarin yas, bagvuru, takip, dogum ve viicut 6l¢iim 6zellikleri

Ozellik (n=21) Ortalama+£SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Yas (ay) 170,48+63,98 189,10 (110,40-215,86)
Basvuru yasi (ay) 73,43+60,26 48,00 (20,0-129,0)
Tani1 yasi (ay) 80,10+£59,38 55,00 (31,0-129,0)
Izlem siiresi (ay) 57,044+49,00 42,00 (13,00-90,50)
Tanida gecikme siiresi (ay) 45,14+49,13 30,00 (5,50-96,00)
Dogum haftasi (hafta) 37,76+2,07 38,00 (36,50-39,00)
Dogum agirligi (g) 3185,00+628,78 3200,00 (2750,00-3550,00)
Gobek diigmesi (giin) 8,04+2.45 7,00 (7,00-10,00)
YDYBU yatis siiresi (n=4) 13,50+12,04 11,00 (3,50-26,00)
Boy (cm) 126,57+36,80 136,00 (89,00-155,00)
Kilo (kg) 32,89+22,12 33,00 (12,50-47,50)

Selektif IgM eksikligi tanis1 olan ve takiplerinde ikinci bir hastalik tanisi alan
vakalarin iki tan1 arasindaki siire ortancast 24 (1-3. Ceyreklik: 11,5-72,0) (min:7,0-
max:108,0) aydi. Oncesinde bir hastali1 olan takiplerinde selektif IgM eksikligi tanis1 alan
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vakalarin iki tan1 arasindaki stire ortancasi 8 (1-3. Ceyreklik: 8,0-21,0) (min:7,0-Max:60,0)
aydi.

Hastalarin %42,9’unda sadece selektif IgM eksikligi vardi, %9,5’inde selektif I[g M
eksikliginin yaninda B hiicreli akut lenfoblastik Idsemi (B-ALL), %9,5’inde YDIY,

%9,5’inde Down sendromu vardi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin takibinde saptanan ek hastaliklar

Tanmilar n (%)
Selektif IgM eksikligi 9(42,9)
Selektif IgM eksikligi + B hiicreli akut lenfoblastik 16semi 2(9,5)
Selektif IgM eksikligi + Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik 209,95
Selektif IgM eksikligi + Down sendromu 2(9,5)
Selektif IgM eksikligi + Akut miyeloid l6semi 1 (4,8)
Selektif IgM eksikligi + DiGeorge sendromu 1(4,8)
Selektif IgM eksikligi + DOCKS eksikligi 1 (4,8)
Selektif IgM eksikligi + Evans sendromu 1(4,8)
Selektif IgM eksikligi + ITK eksikligi + Hodgkin lenfoma 1 (4,8)
Selektif IgM eksikligi + Widemann-Steiner sendromu 1 (4,8)

Tiim hastalarin %61,9’unda yapilan 48 genlik primer immiin yetmezlik paneli

sonucunun normal geldigi, %9,5’inde trizomi 21 oldugu belirlendi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin genetik analiz sonuglar1

Genetik Analiz Sonucu n (%)
Normal 13 (61,9)
Trizomi 21 209,95
22ql1 delesyonu, 22q13 delesyonu 1(4,8)
DOCKS otozomal resesif homozigot mutasyonu 1(4,8)
ITK homozigot mutasyonu 1 (4,8)
Kmt 2a (MLL geni) heterozigot mutasyon 1 (4,8)
Kmt 2d otozomal dominant heterozigot mutasyonu 1(4,8)
STAT-1 otozomal dominant heterozigot mutasyonu 1 (4,8)
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Hastalarin %19’u pnémoni, %14,3’si bronsit, %14,3’si kronik oksiiriik, %14,3’si
halsizlik ve eklem agrisi, %9,5°1 tonsillofarenjit, %9,5°1 tirtiker, %9,5°1 tekrarlayan okiiler
herpes, %4,8’s1 tekrarlayan herpetik gingivostomatit, %4,8’s1 atopik dermatit tablolar ile
prezente oldu (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin basvuru sekilleri ve tanilari

Bulgu n (%)
Pnoémoni 4(19)
Bronsit 3(14,3)
Kronik oksiiriik 3(14,3)
Halsizlik ve eklem agris1 3(14,3)
Tonsillofarenjit 2(9.,5)
Urtiker 2(9,5)
Tekrarlayan okiiler herpes 2(9,5)
Tekrarlayan herpetik gingivostomatit 1 (4,8)
Atopik dermatit 1(4,8)

Hastalarin bagvurudan 6nceki son bir yilda %19’unun 6 kez, %19’unun 12 kez
tonsillofarenjit gecirdigi, %4,8’inin 1 kez, %9,5’inin 2 kez otitis media gecirdigi belirlendi.
Hastalarin basvurudan onceki son bir yilda %19’unun 12 kez bronsit, %9,5’inin 12 kez

pnomoni, %9,5’inin 1 kez akut gastroenterit gecirdigi saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin basvurudan 6nceki son bir yilda gecirdigi enfeksiyonlar

Enfeksiyon tiirii n (%)

Tonsillofarenjit sikhig

Yok 13 (61,9)
6 kez 4 (19,0)
12 kez 4 (19,0)
Otitis media sikhg:
Yok 18 (85,7)
1 kez 1 (4,8)
2 kez 2(9,9)
Bronsit sikhig
Yok 10 (47,6)
1 kez 1(4.8)
2 kez 1 (4,8)
3 kez 1(4,8)
4 kez 2(9.5)
6 kez 2(9,9)
12 kez 4 (19,0)
Pnomoni sikhigi
Yok 16 (76,2)
6 kez 2(9,9)
8 kez 1 (4,8)
12 kez 2(9,9)
Akut gastroenterit sikhig
Yok 19 (90,5)
1 kez 2(9,9)

*Baz1 hastalarda son bir yilda birden fazla farkli tekrarlayan enfeksiyon goriilmustiir.

Hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir yilda %38,1’inin tekrarlayan tonsillofarenyit,
%9,5’1nin tekrarlayan otitis media, %47,6’sinin tekrarlayan bronsit, %23,8’inin tekrarlayan

pnomoni gegirdigi saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir yilda ge¢irdigi tekrarlayan enfeksiyonlar

Enfeksiyon tiirii n (%)

Tekrarlayan tonsillofarenjit

Yok 13 (61,9)

Var 8 (38,1)
Tekrarlayan otitis media

Yok 19 (90,5)

Var 209,95
Tekrarlayan bronsit

Yok 11(52,4)

Var 10 (47,6)
Tekrarlayan pnomoni

Yok 16 (76,2)

Var 5(23,8)
Tekrarlayan akut gastroenterit

Yok 21 (100)

Var -

Hastalarin  %65’inin izohemaglutinin titresi diisiiktii. %33,3’linlin hepatit B,
%71,4’inlin pnémokok, %58,3 linlin tetanoz as1 cevabi yoktu. %75 inin tiiberkiilin deri testi

anerjikti (Tablo 8).
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Tablo 8. Hastalarin izohemaglutinin sonucu, as1 cevaplari, tiiberkiilin deri testi sonucu ve
timus varligi

Ozellikler n (%)

Izohemalutinin titresi (n=17)

Normal 6 (35)

Diistik 11 (65)
Hepatit B as1 cevabi (n=18)

Yok 6 (33,3)

Var 12 (66,7)
Pnomokok as1 cevabi (n=7)

Yok 5(71,4)

Var 2(28.0)
Tetanoz as1 cevabi (n=12)

Yok 7 (58,3)

Var 5(41,7)
Tiiberkiilin deri testi sonucu (n=4)

Anerjik 3 (75,0)

18 mm 1 (25,0)

Akciger grafisinde timus varhgi (n=13)
Var 13 (100,0)

Hastalarin %23,8’inin tonsillektomi/adenoidektomi ameliyati oldugu, %23,8’inin
alerji Oykiisii oldugu, %47,6’smin astim i¢in inhaler tedavi aldig1 belirlendi. Hastalarin
%23,8’inde pamukguk, %19’unda dokiintiilii hastalik oldugu saptandi. Caligmaya dahil
edilen hastalarin %14,3’linde lenfadenit, %14,3’iinde hepatosplenomegali, %28,6’sinda
bliylime gelisme geriligi vardi (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin klinik 6zellikleri

Ozellikler (n=21) n (%)
Tonsillektomi/Adenoidektomi ameliyati

Yok 16 (76,2)

Var 5(23.8)
Alerji oyKkiisii

Yok 16 (76,2)

Var 5(23,8)
Astim inhaler tedavi

Yok 11(52,4)

Var 10 (47,6)
Pamukguk

Yok 16 (76,2)

Var 5(23,8)
Dokiintiilii hastahk

Yok 17 (81,0)

Var 4 (19,0)
Lenfadenit

Yok 18 (85,7)

Var 3(14,3)
Hepatosplenomegali

Yok 18 (85,7)

Var 3(14,3)
Biiyiime gelisme geriligi

Yok 15 (71,4)

Var 6 (28,6)
Epilepsi

Yok 18 (85,7)

Var 3(14,3)
Tiroid hastahig:

Yok 19 (90,5)

Var 2(9.5)
Ek hastahk

Yok 8 (38,1)

Var 13 (61,9)
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Alerjik testi yapilan 16 hastanin %25’inde alerji tespit edildi. Bu 16 hastanin

%18,8’inde besin alerjisi, %18,8’inde inhaler alerjisi vardi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin alerjik yonden degerlendirilmesi

Ozellikler n (%)
Alerji (n=16)
Yok 12 (75,0)
Var 4 (25,0)
Besin alerjisi (n=16)
Yok 13 (81,3)
Var 3(18.8)
Inhaler alerjisi (n=16)
Yok 13 (81,3)
Var 3(18.8)

Hastalarin %20’sinde yumurta, %6,7’sinde siit alerjisi vardi. Hastalarm %20’sinde

inhaler spesifik IgE pozitif idi. Hastalarin %76,9’unun inhaler deri prick testi negatif,

%92,8’inin besin deri prick testi negatifti (Tablo 11).
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Tablo 11. Hastalarin alerji testlerinin ayrintili sonuglar

Ozellikler n (%)

Besin spesifik IgE (n=15)

Negatif 12 (80,0)
Yumurta 3 (20,0)
Siit 1(6,7)
Inhaler spesifik IgE (n=15)
Negatif 12 (80,0)
Pozitif 3 (20,0)
Deri prick inhaler (n=13)
Negatif 10 (76,9)
Ev tozu 2(154)
Kedi 1(7,7)
Cimen 1(7,7)
Agac 1.(7,7)
Kazayag1 1.(7,7)
Deri prick besin (n=14)
Negatif 13 (92,8)
Siit 1(7.2)
Yumurta 1(7,2)

Hastalarin tam kan sayimi, immiinoglobulin ve IgG alt grup degerleri Tablo 12’de

sunuldu.
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Tablo 12. Hastalarin tam kan sayimi, immiinoglobulin ve immiinoglobulin G alt grup

Immiinglobulin G (mg/dL)
Immiinglobulin A (mg/dL)
Immiinglobulin M (mg/dL)
Immiinglobulin E (mg/dL)
Immiinglobulin G1 (mg/dL)
Immiinglobulin G2 (mg/dL)
Immiinglobulin G3 (mg/dL)
Immiinglobulin G4 (mg/dL)

961,47+217,20

112,80+88,29
15,80+3,48

52,49+83,72

800,33+217,06
154,58+88,81
65,58+36,87
24,08+31,87

degerleri
Parametreler Ortalama+£SS Ortanca (1-3. Ceyreklik)
Lokosit (/mm?) 7900,95+3894,98 6800,0 (4780,0-11610,0)
Noétrofil (/mm?) 4162,90+2666,65 3500,0 (2030,0-6120,0)
Lenfosit (/mm?) 2688,76+1754,48 2100,0 (1585,0-3635,0)
Eozinofil (/mm?) 29,38+39,30 10,0 (2,0-45,0)
Hemoglobin (g/dL) 11,46+2,35 12,30 (9,3-13,0)
Trombosit (/mm?) 24423+119,64 243,0 (178,0-305,5)

891,00 (808,50-1105,00)
92,00 (48,50-149,00)
17,00 (14,00-18,00)
18,00 (17,00-45,50)
755,06 (595,50-986,75)
151,50 (91,25-190,25)
59,00 (34,00-105,00)
9,50 (6,25-33,00)

Hastalarin tam kan sayim sonuclarina gore %33,3’linde lenfopeni, %28,6’sinda

anemi, %9,5’inde trombositopeni vardi (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarda lenfopeni, anemi, trombositopeni varligi

Ozellikler (n=21) n (%)
Lenfopeni
Yok 14 (66,7)
Var 7(33,3)
Anemi
Yok 15 (71,4)
Var 6 (28,6)
Trombositopeni
Yok 19 (90,5)
Var 2(9,9)
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Hastalarin periferik lenfosit alt grup oranlar1 ve mutlak sayilarina ait degerler Tablo

14’te gosterildi. Hastalarin CD3 ylizdesi ortancasi 65, mutlak CD3 ortancas1 1853 idi.

Tablo 14. Hastalarin periferik lenfosit alt grup oranlar1 ve mutlak sayilari

Parametreler Ortalama+SS  Ortanca (1-3. Ceyreklik) Min-Max
CD3 (yiizde) (n=19) 62,52+17,42 65,00 (54,00-74,00) 21,00-89,00
Mutlak CD3 (n=19) 1976,89+1240,89  1853,00 (1067,0-2814,0)  240,00-4891,00
CD4 (ylizde) (n=19) 32,15+12,41 29,00 (22,00-45,00) 13,00-54,00
Mutlak CD4 (n=19) 1032,63+730,33 758,00 (462,00-1691,00)  145,00-2847,00
CDS8 (ylizde) (n=19) 28,57+11,93 28,00 (24,00-34,00) 5,00-53,00
Mutlak CD8 (n=19) 912,57+653,27 775,00 (408,00-1148,00)  91,00-2510,00
CD16-56 (yiizde) (n=19) 13,82+11,44 7,10 (5,00-23,00) 2,48-39,00
Mutlak CD16-56 (n=19) 493,63+589,80 231,00 (111,00-720,00) 7,00-2537,00
CD19 (yiizde) (n=19) 18,70+13,52 18,00 (10,00-24,00) 2,82-65,00
Mutlak CD19 (n=19) 736,92+695,44 504,00 (208,1140,00) 7,50-2762,00
CD20 (yiizde) (n=5) 21,62+23,11 14,00 (5,55-41,50) 3,10-61,00
CD27 (yiizde) (n=13) 4,06+4,91 2,20 (0,70-4,90) 0-15,00
CD31 yiizde (n=15) 26,40+14,42 31,00 (18,00-34,00) 1,20-52,50
DR (yiizde) (n=18) 23,16+14,73 21,50 (11,75-28,25) 4,00-69,00
Class (yiizde) (n=17) 98,47+1,32 99,00 (97,00-100,00) 96,00-100,00
CD45 RA (n=17) 50,52+30,96 42,00 (29,00-75,50) 1,00-99,00
CD45 RO (n=17) 32,00+22,98 28,00 (13,00-62,00) 8,00-64,00
TCR A-B (n=5) 52,00419,92 63,00 (32,50-66,00) 20,00-67,00
TCR G-D (n=4) 4,25+2,87 4,00 (1,75-7,00) 1,00-8,00

Hastalarin %26,3’tinde CD3, %36,3’iinde CD4, %21,1’inde CDS8, %36,8’inde
CD16-56, %26,3 iinde CD19, %40’inda CD20 diisiiktii (Tablo 15).
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Tablo 15. Lenfosit alt gruplarinin hastalardaki dagilimi

Ozellikler n (%)
CD3 (n=19)

Normal 14 (73,7)

Diisiik > (26,3)
CD4 (n=18)

Normal 12 (63,2)

Diisiik 7(368)
CD8 (n=19)

Normal 15 (78,9)

Diisiik 4 (2L,1)
CD16-56 (n=19)

Normal 12 (63,2)

Diisiik 7(36.8)
CD19 (n=19)

Normal 14 (73,7)

Diisiik > (26,3)
CD20 (n=5)

Normal 3 (60,0)

Diisiik 2 (40,0)

Hastalarin  %47,6’sinin  profilaktik tedavi aldigi, %52,4’linlin IgRT aldigy,
%76,2’sinin servis yatisi, %23,8’inin yogun bakim yatist oldugu ve %47,6’sinin intravendz
antibiyotik gereksinimi oldugu belirlendi (Tablo 16). Profilaktik tedavi alan hastalarin
%70’inin sadece trimetoprim/sulfametoksazol kullandigi, %20’sinin
trimetoprim/sulfametoksazol ile beraber asiklovir/valasiklovir kullandigi ve %10 unun

sadece asiklovir kullandigi tespit edildi.
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Tablo 16. Hastalarin tedavi ve hastane yatis durumlari

Ozellikler (n=21) n (%)
Profilaktik tedavi

Yok 11(52,4)

Var 10 (47,6)
IgRT

Yok 10 (47,6)

Var 11 (52,4)
Servis yatisi

Yok 5(23,8)

Var 16 (76,2)
Yogun bakim yatisi

Yok 16 (76,2)

Var 5(23,8)
IV antibiyotik gereksinimi

Yok 11(52,4)

Var 10 (47,6)

Hastalar sadece selektif IgM eksikligi olanlar (grup 1) ve selektif IgM eksikliginin
yaninda egslik eden bir hastaligi olanlar (grup 2) olarak 2 gruba ayrilarak tekrar
degerlendirildi. Calismaya %42,9°u (n=9) grup 1, %57,1’1 (n=12) grup 2 olan 21 hasta dahil
edildi. Grup 1’deki hastalarin %66,7’si, Grup 2’deki hastalarin %75’1 erkekti. Grup 1 ve
2’nin cinsiyet dagilimi benzerdi (p=0,523). Grup 1’dekilerin %22,2’si, grup 2’dekilerin
%58,3’1iniin sezeryan ile dogdugu saptandi. Gruplarin dogum sekilleri arasinda fark yoktu
(p=0,113). Grup 1 ve 2’nin yenidogan dénemi yatis oykiisii varligi, akrabada bebek Sliimii
ve ailede immiin yetmezlik varligi benzerdi (p>0,05) (Tablo 17).
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Tablo 17. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin cinsiyet, dogum, akrabalik, 6zge¢mis ve
soygec¢mislerine ait 6zelliklerin karsilastirmasi

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)

Cinsiyet

Kiz 3 (33,3) 3(25,0) 0.523

Erkek 6 (66,7) 9 (75,0)

Dogum sekli

Normal dogum 7(77,8) 5(41,7) 0.113

Sezeryan 2(22,2) 7 (58,3) ’

Yenidogan donemi
yatis oykiisi

Yok 8 (88,9) 9 (75,0)

Var 1(11,1) 3 (25,0) 0.414
Akrabalik

Yok 4 (44,4) 5(41,7) L0
Var 5(55,6) 7 (53,8) ’
Kardes 6limii

Yok 9 (100,0) 10 (83,3)

Var - 2(16,7) i
Akrabada bebek

oliimii (0-2 yas)

Yok 6 (66,7) 7 (58,3)

Var 3(33,3) 541,7) 0,528

Ailede immiin

yetmezlik varligi

Yok 8 (88,9) 12 (100,0)

Var 1(11,1) -
*Fisher Exact test

Grup 1°de yer alan hastalarin ortanca yas1 17 yas, grup 2’deki hastalarin ortanca yasi
12 yag 11 ay idi. Grup 1 ve 2’nin giincel yaslar1 arasinda fark yoktu (p=0,193). Her iki grupta
yer alan hastalarin bagvuru yasi, takip siiresi, tanida gecikme siiresi, dogum haftasi, dogum
agirhigi, gobek diisme giinii, YDYBU yatis siireleri ve boy, kilolar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo
18).
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Tablo 18. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin yas, bagvuru, takip, dogum ve viicut 6lgiimlerine
ait 6zelliklerin karsilastirmasi

Gruplar (N=21)

) Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12)
Ozellik (n=21) p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Yas (ay) 204,0 (118,2-248,4) 155,4 (99,5-202,0) 0,193
Basvuru yasi (ay) 39,0 (20,0-169,0) 46,0 (16,0-140,0) 0,554
Takip siiresi (ay) 15,0 (10,5-80,0) 42,5 (30,7-113,2) 0,277
Tanida gecikme (ay) 36,0 (18,0-120,0) 11,5 (3,5-54,0) 0,169
Dogum haftasi (hafta) 38,0 (36,5-39,5) 38,5 (36,2-39,0) 0,972
Dogum agirligi (g) 3000,0 (2800,0-3450,0) 3375,0 (2575,0-3713,7) 0,862
Gobek diigsmesi (giin) 8,0 (7,0-10,0) 7,0 (7,0-9,7) 0,554
YDYBU yatis1 (n=4) 2,0 14,0 (8,0) 0,500
Boy (cm) 155,0 (109,5-170,0) 118,5 (77,2-150,7) 0,082
Kilo (kg) 45,0 (18,5-68,0) 25,1 (8,6-41,0) 0,069

*Mann-Whitney U testi

Grup 1’de yer alan hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir yi1lda %66,7’si, grup 2’de
yer alan hastalarin ise %16,7’si tonsillofarenjit gecirmisti. Grup 1’de yer alan hastalarin tanm
almadan 6nceki son bir yilda tonsillofarenjit ge¢irme oram istatistiksel olarak anlamli ve
daha yiiksekti (p=0,029). Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir yi1lda
otitis media, bronsit, pndmoni ve akut gastroenterit gecirme oranlar1 benzerdi (p>0,05)

(Tablo 19).

37



Tablo 19. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir yilda gecirdigi

enfeksiyonlara ait 6zellikler

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)
Tekrarlayan
tonsillofarenyjit
Yok 3(33,3) 10 (83,3)
0,029
Var 6 (66,7) 2 (16,7)
Tekrarlayan otitis media
Yok 8 (88,9 10 (83,3
(88,9) (83,3) 0.612
Var 1(11,1) 2 (16,7)
Tekrarlayan bronsgit
Yok 5(55,6 541,7
(5>0) (1.7 0,425
Var 4 (44,4) 7 (58,3)
Tekrarlayan pnoémoni
Yok 8 (88,9 8 (66,7
(88,9) (66,7) 0,258
Var 1(11,1) 4 (33,3)
Tekrarlayan akut
gastroenterit
Yok 8 (88,9 11 (91,7
(88,9) OL7) 0,686
Var 1(11,1) 1(8,3)

* Mann-Whitney U testi

Grup 1’de yer alan hastalarin tanit almadan onceki son bir yilda %33,3’i 6 kez,

%33,3’i 12 kez, grup 2’de yer alan hastalarin ise %38,3’i 6 kez, %831 12 kez

tonsillofarenjit gecirmisti. Grup 1’deki hastalarin %11,1°1 tan1 almadan 6nceki son bir yilda

1 kez, grup 2’de yer alan hastalarin %16,7’si1 2 kez otitis media ge¢irmisti (Tablo 20).
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Tablo 20. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir yilda gecirdigi

enfeksiyonlarin siklig

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)

Tonsillofarenjit siklig1

Yok 3(33.,3) 10 (83,3)

6 kez 3(33,3) 1(8,3) -

12 kez 3(33,3) 1(8,3)

Otitis media siklig1

Yok 8 (88,9) 10 (83,3)

1 kez 1 (1L,1) - -

2 kez - 2 (16,7)

Bronsit siklig1

Yok 5(55,6) 5(41,7)

1 kez 1(11,1) -

2 kez 1(11,1) -

3 kez - 1(8,3) -

4 kez - 2 (16,7)

6 kez 2(22,2) -

12 kez - 4 (33,3)

Pnémoni siklig1

Yok 8 (88,9) 8 (66,7)

6 kez 1(11,1) 1(8,3)

8 kez - 1(8,3) )

12 kez - 2 (16,7)

Akut gastroenterit siklig1

Yok 8 (88,9) 11 (91,7)

1 kez 1 (1L1) 1(8,3) 0,686

*Fisher Exact test

Grup 1 ve grup 2 arasinda izohemaglutinin titresi agisindan anlamli farklilik vardi

(p=0,043). Bu farkin grup 2’deki hastalarin izohemaglutinin degerlerinin diisiik olma

oraninin daha yiliksek olmasindan kaynaklandigi saptandi. Hem grup 1 hem grup 2’deki

hastalarin %33,3 liniin hepatit B as1 cevab1 yoktu (p=0,706). Grup 1’dekilerin tamaminda,

grup 2’dekilerin %60’1inda pndmokok as1 cevabi yoktu. Grup 2’dekilerin %57,1’inde tetanoz
as1 cevabi yoktu (p=0,689) (Tablo 21).
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Tablo 21. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin izohemaglutinin sonucu, as1 cevaplari, tiiberkiilin

deri testi sonucu

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)

Asilama

Yok 1(11,1) -

Tam 8 (88,9) 12 (100,0) i

Izohemaglutinin (n=17)

N?rr"nal 5(62,5) 1 (11,1) 0,043

Diisiik 3(37.,5) 8 (88,9)

Hepatit B as1 cevabi (n=18)

Yok 2 (33,3) 4 (33,3)

Var 4 (66,7) 8 (66,7) 0,706

Pnémokok as1 cevabi (n=7)

Yok 2 (100,0) 3 (60,0)

Var - 2 (40,0) i

Tetanoz as1 cevabi (n=12)

Yok 3 (60,0) 4 (57,1)

Var 2 (40,0) 3(42,9) 0689

Tiberkiilin deri testi (n=4)

Anerjik - 3 (100,0)

18 mm 1 (100,0) - i

*Fisher Exact test

Tonsillektomi/adenoidektomi ameliyati grup 1°deki hastalarmn %22,2’sinde, grup

2’deki hastalarin %25’ inde vardi (p=0,647). Grup 1’deki hastalarin %33,3’iinde, grup 2’deki

hastalarin %16,7’sinde alerji dykiisii vardi (p=0,353). Grup 1 ve 2’deki hastalarda astim

inhaler tedavi alma, pamukcuk, dokiintiilii hastalik, biiylime gelisme geriligi, epilepsi

goriilme orani benzerdi (p>0,05). Grup 1°deki hastalarin %33,3’iinde, grup 2’deki hastalarin

%83.3’iinde ek hastalik vardi. Grup 2’de ek hastalik goriilme oran1 anlamli ve daha yiiksekti

(p=0,029). Grup 2’deki hastalarin %58,3’linde genetik analiz sonucu anormaldi (Tablo 22).
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Tablo 22. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin klinik 6zellikleri

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)

Tonsillektomi/Adenoidektomi

ameliyati

Yok 7(77,8) 9 (75,0)

Var 2 (22,2) 3(25,0) 0,647

Alerji oykiisii

Yok 6 (66,7) 10 (83,3) 0353

Var 3(33,3) 2 (16,7) ’

Astim inhaler tedavi

Yok 5(55,6) 6 (50,0) 0.575

Var 4 (44,4) 6 (50,0) ’

Pamukcuk

Yok 7(77,8) 9 (75,0)

Var 2 (22,2) 3 (25,0) 0.647

Dokiintiilii hastalik

Yok 7(77,8) 10 (83,3) 0.586

Var 2 (22,2) 2 (16,7) ’

Lenfadenit

Yok 9 (100,0) 9 (75,0)

Var - 3 (25,0) i

Hepatosplenomegali

Yok 9 (100,0) 9 (75,0)

Var - 3 (25,0) i

Biiylime gelisme geriligi

Yok 7(77,8) 8 (66,7)

Var 2 (22,2) 4 (33,3) 0,477

Epilepsi

Yok 8 (88,9) 10 (83,3) 0.612

Var 1(11,1) 2 (16,7) ’

Tiroid hastalig1

Yok 9 (100,0) 10 (83,3)

Var - 2(16,7) i

Genetik analiz sonucu

Normal 9 (100,0) 5(41,7)

Anormal - 7(58,3) i

*Fisher Exact test



Grup 1’deki hastalarin %33’linde besin alerjisi vardi, grup 2’deki hastalarin
%14,3’tinde besin alerjisi vardi. Grup 1’°deki hastalarin %22,2’sinde, grup 2’deki hastalarin
%14,3’iinde inhaler alerjisi vardi. Grup 1 ve 2 deki hastalarda inhaler alerji goriilme orani

benzerdi (p=0,600) (Tablo 23).

Tablo 23. Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin alerjik yonden degerlendirilmesi

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)
Alerji (n=16)
Yok 6 (66,7) 6 (85,7)
Var 3(33,0) 1(14,3) 0,580
Besin alerjisi (n=16)
Y
ok 6 (66,7) 6 (85,7) 0.580
Var 3(33,0) 1(14,3)
Inhaler alerjisi (n=16)
Yok 7(77,8) 6 (85,7)
Var 2(22,2) 1(14,3) 0,600

*Fisher exact test

Grup 1°deki hastalarin %25’inde yumurta, grup 2’deki hastalarin %14,3’{inde
yumurta, %14,3’linde siit alerjisi vardi. Inhaler spesifik IgE grup 1’deki hastalarin
%37’sinde pozitifti (Tablo 24).
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Tablo 24. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin alerji testlerinin ayrintili sonuglari

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)

Besin spesifik IgE (n=15)

Negatif 12 (75,0) 6 (85,7)

Yumurta 2 (25,0) 1 (14,3)** -

Stit - 1 (14,3)**

Inhaler spesifik IgE (n=15)

Negatif 5(62,5) 7 (100,0)

Pozitif 3 (37,5) - )

Deri prick inhaler (n=13)

Negatif 4 (57,1) 6 (100,0)

Ev Tozu 2 (28,6) -

Kedi 1(14,3) -

Cimen 1(14,3) - i

Agac 1(14,3) -

Kazayag1 1(14,3) -

Deri prick besin (n=14)

Negatif 8 (100,0) 5(71,4)

Stit - 1(14,3) -

Yumurta - 1(14,3)

*Fisher exact test, **Ayni1 hasta

Grup 1 ve 2’de yer alan hastalarin 16kosit, nétrofil, eozinofil, hemoglobin, trombosit
diizeyleri arasinda fark yoktu (p>0,05). Grup 1’deki hastalarin lenfosit degeri ortancasi 3270
grup 2’dekilerin ise 1685 /mm? idi. Grup 2’deki hastalarin lenfosit diizeyi grup 1°den anlamli
diistiktii (p=0,018). Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin IgG, IgA, IgM, IgE diizeyleri ve IgG
alt gruplan diizeyleri benzerdi (p>0,05) (Tablo 25).

43



Tablo 25. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin tam kan sayimi, immiinoglobulinler ve IgG alt
gruplar1 degerlerine ait 6zellikler

Gruplar (N=21)

Parametreler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p
Ortanca (1-3. Ceyreklik) Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Lokosit (mm?) 7600,0 (5530,0-13200,0)  6485,0 (4527,5-10002,5) 0,219
Nétrofil (mm?) 3500,0 (2215,0-6500,0) 3420,0 (2022,5-6715,0) 0,754
Lenfosit (mm?) 3270,0 (2200,0-5200,0) 1685,0 (968,0-2850,0) 0,018
Eozinofil (mm?) 20,0 (4,5-65,0) 8,5 (0,5-28,2) 0,310
Hemoglobin (g/dL) 12,6 (11,7-13,7) 11,5 (8,4-12,6) 0,111
Trombosit (mm?) 287,0 (215,0-322,0) 234,5 (104,5-286,5) 0,345
Immiinglobulin G (mg/dL) 891,0 (866,0-1190,0) 879,0 (772,0-1050,7) 0,382
Immiinglobulin A (mg/dL) 95,0 (41,5-147,0) 91,5 (72,2-169,5) 0,651
Immiinglobulin M (mg/dL) 16,0 (15,0-18,0) 17,5 (10,7-18,0) 0,808
Immiinglobulin E (mg/dL) 28,0 (18,0-45,5) 17,9 (16,2-73,3) 0,277
Immiinglobulin G1 (mg/dL) 652,5 (586,5-751,5) 903,0 (617,2-1070,0) 0,214
Immiinglobulin G2 (mg/dL) 134,0 (60,5-167,0) 151,5 (92,5-270,7) 0,570
Immiinglobulin G3 (mg/dL) 26,0 (15,2-89,2) 79,0 (47,2-105,0) 0,154
Immiinglobulin G4 (mg/dL) 16,0 (6,0-32,0) 9,5 (7,0-35,2) 0,683

*Mann-Whitney U testi

Grup 1’deki hastalarin %11,1’inde, grup 2’deki hastalarin %350’sinde lenfopeni

vardi. Grup 1 ve 2’deki hastalarda lenfopeni varlig1 benzerdi (p=0,078). Grup 1’deki

hastalarin %22,2’sinde, grup 2’deki hastalarin %33,3’linde anemi vardi (p=0,477). Grup

2’deki hastalarin %16,7’sinde trombositopeni vardi (Tablo 26).
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Tablo 26. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarda lenfopeni, anemi, trombositopeni varligi

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)
Lenfopeni
Y
ok 8 (88,9) 6 (50,0) 0.078
Var 1(11,1) 6 (50,0)
Anemi
Yok
0 7(77,8) 8 (66,7) 0.477
Var 2(22,2) 4 (33,3)
Trombositopeni
Yok 9 (100,0) 10 (83,3)
Var - 2 (16,7)

*Fisher exact test

Grup 1 ve grup 2’°de yer alan hastalarin periferik lenfosit alt grup oranlar1 ve mutlak

sayilar benzerdi (p>0,05) (Tablo 27).
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Tablo 27. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin periferik lenfosit alt grup oranlar1 ve mutlak sayilarina ait 6zellikler

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
Ortanca (1-3. Ceyreklik) - Min-Max Ortanca (1-3. Ceyreklik) - Min-Max

CD3 (ytizde) (n=19) 65,0 (61,0-68,0) - 55,0-79,0 65,5 (49,2-76,2) - 21,0-89,0 0,837
Mutlak CD3 (n=19) 2583,0 (1098,0-3900,0) - 1067,0-4891,0 1493,50 (909,2-2290,2) - 240,0-3691,0 0,196
CD4 (ylizde) (n=19) 37,0 (28,0-40,0) - 17,0-47,0 28,0 (19,7-45,7) - 13,0-54,0 0,592
Mutlak CD4 (n=19) 1536,0 (504,0-1852,0) - 343,0-2847,0 744,0 (456,0-1364,2) - 145,0-1932,0 0,384
CDS (ytizde) (n=19) 29,0 (24,0-30,0) - 21,0-35,0 27,0 (21,0-39,2) - 5,0-53,0 0,999
Mutlak CD8 (n=19) 972,0 (432,0-1800,0) - 408,0-2117,0 723,5 (278,5-1128,5) - 91,0-2510,0 0,432
CD16-56 (yiizde) (n=19) 6,0 (5,0-12,0) - 3,4-39,0 13,5 (5,2-26,9) - 2,4-33,0 0,340
Mutlak CD 16-56 (n=19) 231,0(111,0-720,0) - 90,0-787,0 323,0 (182,0-720,5) - 7,0-2534,0 0,773
CD19 (yiizde) (n=19) 19,0 (13,0-24,0) - 5,0-28,0 16,0 (8,5-22,6) - 2,8-65,0 0,384
Mutlak CD19 (n=19) 432,0 (298,0-1296,0) - 101,0-1752,0 515,5 (145,0-1010,2) - 7,5-2762,0 0,650
CD20 (yiizde) - 14,0 (5,5-41,5) - 3,1-61,0 -
CD27 (yiizde) (n=13) 1,95 (1,62-3,1) - 1,6-3,5 3,3 (0,5-9,9) - 0-15,0 0,940
CD31 yiizde (n=15) 38,2 (26,7-48,9) - 23,0-52,5 30,0 (6,7-33,0) - 1,2-34,0 0,056
DR (yiizde) (n=18) 24,5 (11,2-26,7) - 9,0-29,0 20,0 (12,5-28,7) - 4,0-69,0 0,892
Class (ylizde) (n=17) 98,0 (97,0-99,5) - 97,0-100,0 99,0 (97,2-100,0) - 96,0-100,0 0,574
CD45 RA (n=17) 71,0 (41,5-89,0) - 41,0-98,0 40,0 (16,0-69,7) - 1,0-99,0 0,130
CD45 RO (n=17) 8,0 31,0 (14,5-62,5) - 13,0-64,0 0,286

*Mann-Whitney U testi
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Grup 1°deki hastalarin %14,3’iinde, grup 2’deki hastalarin %33,3’linde CD3 diizeyi
diisiiktii (p=0,366). Grup 1°deki hastalarin %42,9’unda, grup 2’deki hastalarin %33,3’linde
CD4 diizeyi distiktii (p=0,526). Grup 2’deki hastalarin %33,3’linde CD-8 diizeyi diisiik
olarak saptandi (Tablo 28).

Tablo 28. Grup 1 ve grup 2’deki lenfosit alt gruplarinin hastalardaki dagilimi

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)

CD3 (n=19)

N?rr}lal 6 (85,7) 8 (66,7) 0.366

Diistik 1(14,3) 4 (33,3)

CD4 (n=18)

N?rr"nal 4(57,1) 8 (66,7) 0.526

Diisiik 3(42,9) 4 (33,3)

CDS8 (n=19)

Normal 7 (100,0) 8 (66,7)

Diisiik - 4(33,3) i

CD16-56 (n=19)

N?rr"nal 4(57,1) 8 (66,7) 0.526

Diisiik 3(42,9) 4 (33,3)

CD19 (n=19)

N?rr“nal 6 (85,7) 8 (66,7) 0.366

Diistik 1(14,3) 4 (33,3)

CD20 (n=5)

Normal - 3 (60,0)

Diisiik - 2 (40,0) i

CD25 (n=11)

Normal 4 (100,0) 5(71,4)

Yetersiz cevap - 2 (28,6) i

*Fisher Exact test
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Grup 1°deki hastalarin %22,2’sine, grup 2’deki hastalarin %66,7’sine profilaktik
tedavi baslandig1 saptandi. Grup 1 ve 2’deki hastalara profilaktik tedavi baslanma oranlari
benzerdi (p=0,056). Grup 1°deki hastalarin %22,2’sine, grup 2’deki hastalarin %75’ine IgRT
verildigi saptandi. Grup 2’deki hastalara IgRT baslanma orani1 daha yiiksekti (p=0,024).
Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin servis yatisi, yogun bakim yatisi, intravendz antibiyotik
gereksinim oranlar1 benzerdi (p>0,05) (Tablo 29). Hastane yatisi olan grup 1’deki hastalarin
yatis1 sayist ortalamasi 5 iken, hastane yatisi olan grup 2’deki hastalarin yatis1 sayisi

ortalamasi1 6,7 olarak hesaplandi.

Tablo 29. Grup 1 ve grup 2’deki hastalarin tedavi ve hastane yatis durumlari

Gruplar (N=21)

Ozellikler Grup 1 (n=9) Grup 2 (n=12) p*
n (%) n (%)

Profilaktik tedavi

Yok 7(77,8) 4 (33,3)

Var 2(22,2) 8 (66,7) 0.056

IgRT

Yok 7(77,8) 3(25,0)

Var 2(22,2) 9 (75,0) 0,024

Servis yatist

Yok 3(33,3) 2 (16,7) 0.353

Var 6 (66,7) 10 (83,3)

Yogun bakim yatig1

Yok 8 (88,9) 8 (66,7)

Var 1(11,1) 4 (33,3) 0,258

IV antibiyotik gereksinimi

Yok 7(77,8) 4 (33,3)

Var 2(22,2) 8 (66,7) 0.056

*Fisher exact test

(Calismaya dahil edilen hastalarin %71 inin (n=15) takiplerinde IgM diisiikliigliniin
devam ettigi goriildi. Hastalarin %29’unun (n=6) takiplerinde IgM diizeyleri normal
seviyelere geldi. IgM diizelme siiresi ortancasi tiim hastalarda 25,5 ay, grup 1°deki hastalarda
13 ay, grup 2’deki hastalarda 33 aydi. Grup 1 ve 2 deki hastalarin IgM diizelme siireleri
benzerdi (p=0,700). Hastalarin %19l (n=4) IgRT almaya devam etmektedir. IgRT alma
stiresi ortalamasi tiim hastalarda 60,9+45,92 ay, grup 1’deki hastalarda 45+4,24 ay, grup
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2’deki hastalarda 64,4+46,34 aydi. Grup 2’deki hastalarin IgRT alma siirelesi ortancasi grup
1’den anlaml1 ve daha yiiksekti (p=0,049) (Tablo 30).

Tablo 30. Grup 1 ve 2’deki hastalarin IgM diizelme siireleri ve IgRT alma siirelerinin
karsilastirilmast

Tiim hastalar Grup-1 Grup-2
Ozellikler Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. Ortanca (1-3. p*
Ceyreklik) Ceyreklik) Ceyreklik)
IgM diizelme siiresi (ay) 25,5 (11,2-70,2) 13,0 (6,0) 33,0 (18,0) 0,700
IgRT alma stiresi (ay) 7,0 (0-45,0) 0 (0-21,0) 33,0 (1,7-105,0) 0,049

*Mann-Whitney U testi

Takiplerinde grup 1’e dahil ettigimiz bir hasta ve grup 2’ye dahil ettigimiz Down
sendromlu bir hasta pndmoni nedeniyle hastane yatisinda ex oldu. Evans sendromu ve
selektif IgM eksikligi olan hasta gastrointestinal ve pulmoner kanama ile hastaneye
basvurusu oldu. Yapilan degerlendirmelerde derin anemi ve trombositopeni tespit edildi.
Hasta bu hastane yatisinda ex oldu. Ortalama bes yil olan takip siiremizde 6lim orani

yoniinden her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,612).
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5. TARTISMA

Selektif IgM eksikligi nadir goriildiigii, cogu zaman agir klinik tablolara neden
olmadig1 ve tan1 koyulmasinin zorlugundan dolay literatiirde bu konuyla alakali ¢alismalar
yeni yeni derinlesmeye baslamistir. Biz de kendi hastanemizde takip ettigimiz hastalarimizin
birgok ozelligini detayli olarak inceleyerek literatiirle kiyasladik. Sadece selektif IgM
eksikligi olan hastalar (grup 1) ile eslik eden ikinci bir hastalifi olan hastalar (grup 2)
karsilastirildiginda grup 2’deki hastalarin izohemaglutinin titresi, lenfosit degerleri anlaml
diistiktli ve grup 2’deki hastalara IgRT baslanma orani anlamli yiiksekti. Selektif IgM
eksikligi olan hastalarin {igte birinde genetik bir anormallik saptand1 ve yaklasik olarak yaris1

da takiplerinde ikinci bir hastalik tanis1 aldi.

Cok merkezli yapilan kirk sekiz c¢ocuk hastanin dahil edildigi selektif IgM
eksikliginin klinik ve immiinolojik o6zelliklerinin tanimlanmasimin amaglandig bir
calismada hastalarin %17’si kiz, %83’ erkek olarak tespit edilmistir (Castagnoli ve ark.
2023). Toplumun selektif IgM eksikligi prevelansmi tespit etmek igin Iran’da kan
bagiscilariyla yapilan bir calismada 13 hastada (%0,37) selektif IgM eksikligi tespit
edilmistir. Bu hastalarin %15,4’1 kadin, %84,6’s1 erkek olarak saptanmistir (Entezari ve ark.
2016). Hacettepe pediatri kliniginde retrospektif olarak yapilan selektif IgM eksikligi olan
hastalarin arastirildigi bir ¢alismada 33 hastanin %30,4°1 kiz, %69,6’s1 erkek olarak tespit
edilmistir (Caka ve ark. 2021). Calismamiza dahil edilen 21 ¢ocuk hastanin %71,4’1 erkek,
%28,6’s1 kiz idi. Erkek/kiz oram 2,5 idi. Hastalarimizin erkek/kiz orani literatiirle benzerlik
gostermektedir. Grup 1 ve grup 2’deki hastalar cinsiyet dagilimi agisindan karsilastirilmis

ve aralarinda anlamli fark saptanmamustir.

Primer immiin yetmezlikli 1054 olgunun retrospektif olarak incelendigi bir
calismada 153 hastada IgM eksikligi tespit edilmis olup, bu hastalarin %36,6’sinda anne
baba arasinda akraba evliligi oldugu goriilmiistiir. Bunlarin %1,3’1 birinci derece, %12,4’1
ikinci derece, %22,9’u iiglincii derece akraba evliligiydi. Yiiz elli ii¢ hastanin %4,6’sinda
kardes 6liim Oykiisti saptanmustir (Yorulmaz ve ark. 2008). Bizim ¢alismamiza dahil edilen
hastalarin %57,1’inde akrabalik ve %9,5’inde kardes 6liim dykiisii mevcuttu. Caligmamizda

tespit ettigimiz oranlar bu ¢alismayla benzerdi. Calismamizda grup 1 ve grup 2’deki hastalar
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akraba evliligi ve kardes 6liim Oykiisii acisindan kiyaslanmis olup gruplar arasinda anlamh

fark saptanmamustir.

Selektif IgM eksikligi olan ancak immiin yetmezlik agisindan asemptomatik hastalar
ya bagka bir hastaligin tetkik edilmesi esnasinda, ya aile dykiisii oldugu i¢in arastirilirken ya
da tamamen insidental olarak tespit edilmistir. Selektif IgM eksikligi olan hastalarla yapilan
bir calismada dahil edilen 36 hastanin hicbirinde ailede immiin yetmezlik hikayesi olmadig
saptanmistir (Goldstein ve ark. 2006). On bes hastada yapilan baska bir g¢alismada
akrabalarda immiin yetmezlik olmadigi goriilmiistiir (Yel ve ark. 2009). Portekiz’de yapilan
bir calismada selektif IgM eksikligi olan on iki hastanin hig¢birinde ailede immiin yetmezlik
rapor edilmemistir (Farinha ve ark. 2024). Hacettepe pediatri kliniginde 33 hastada yapilan
caligmada ise iki hastanin akrabalarinda primer immiin yetmezlik oldugu tespit edilmistir
(Caka ve ark. 2021). Bizim calismamizda da dahil ettigimiz hastalarin birisinin dayisinda
primer immiin yetmezlik hikayesi saptanmistir. Cok nadir goriilen ve géz ardi edilen bir
immiin yetmezlik olan selektif IgM eksikliginde hastalarin klinigi hafif seyredebildiginden
dolay1r bazi hastalara tani koyulamadigini diisinmekteyiz. Bu tan1 alamayan hastalarin
ailesinde immiin yetmezlik degerlendirmesi ve taramasi yapilmadigi igin aile oykiisii ile
ilgili yeterli kanit elde edilememistir. Grup 1 ve grup 2’deki hastalar arasinda akrabalarda

immiin yetmezlik acisindan karsilastirilmis olup, aralarinda anlamli fark saptanmamustir.

Ulkemizde yapilan ¢alismada selektif IgM eksikligi olan hastalarin baslangic yast
ortancasi ii¢ yil (1-33), ortanca tani yasi ise sekiz yil (1-43) idi. Otuz ii¢ hastanin 27'si
(%81,8) cocuk, altis1 (%18,2) yetiskindi (Caka ve ark. 2021). Kirk dokuz hasta ile yapilan
baska bir ¢calismada tan1 aninda ortalama yas 6 +4,7 yild1 (Goldstein ve ark. 2008). Italya’da
yapilan selektif I[gM eksikligi olan kirk sekiz ¢ocuk hastada ortalama tani yasi 8,9 (1,1-18,9)
yil, semptomlarin ortalama baslangi¢ yast 4,9 (0-14) yil ve tanidaki ortalama gecikme 3,8
yil olarak tespit edilmistir (Castagnoli ve ark. 2023). Biz de calismamiza dahil ettigimiz 21
hastanin tan1 yas1 ortancasini 4 yas 7 ay, tanida gecikme siiresi ortancasini 30 ay olarak tespit
etmis olup literatiirle uyumlu bulduk. Ayrica grup 1 ve grup 2’deki hastalarin tan1 yaglarim

ve tanida gecikme siirelerini karsilagtirdigimizda anlamli bir fark olmadigin1 gordiik.

Otuz ii¢ hastanin dahil edildigi bir ¢alismada bes hastada selektif IgM eksikligine
sendrom eslik ettigi tespit edilmistir. Bu bes hastanin ikisi Down sendromu, biri DiGeorge
sendromu, biri CHARGE sendromu, biri COHEN sendromudur (Caka ve ark. 2021). Alti,
14 ve 15 yasinda ii¢ vakanin dahil edildigi bagka bir ¢calismada, iki hastanin 6nce selektif
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IgM eksikligi varken takiplerinde DiGeorge sendromu tanisi aldigi, diger vakada ise dnce
DiGeorge sendromu varken takiplerinde selektif IgM eksikligi tanis1 aldig: tespit edilmistir
(Kung ve ark. 2007). Yapilan bagka bir calismada bilinen DiGeorge sendromu tanisiyla
takipli kiz hastada tekrarlayan otitis media sonucu isitme kaybi oldugu goriilmiistiir.
Tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle tetkik edilen hastanin on bes yasinda selektif IgM
eksikligi tanis1 aldigr tespit edilmistir (Al-Herz ve ark. 2004). Biz de ¢alismamiza dahil
ettigimiz 21 hastanin ikisinde Down sendromu (%9,5) ve birinde DiGeorge sendromu
(%4,8) oldugunu tespit ettik. Down sendromu tanisiyla takip ettigimiz iki hastadan biri § ay,
digeri ise 21 ay sonra selektif IgM eksikligi tanist almistir. DiGeorge sendromu tanisiyla
takip ettigimiz hastamiz ise selektif IgM eksikligi tanisini 5 yil sonra almigtir. Calismamizda
bazi hastalarimizda selektif IgM eksikligi ile beraber sendromlarin (Down sendromu,
DiGeorge sendromu, Widemann-Steiner sendromu) eslik ettigini tespit ettik. Literatiirde
bircok calismada oldugu gibi bizim calismamizda da bazi sendromlarla selektif IgM
eksikligi birlikteligi saptandigi i¢in sendromlara eslik eden immiin yetmezlikler

arastirildiginda selektif IgM eksikligi de akilda tutulmalidir.

Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda selektif IgM eksikliginden YDIYye ilerleyen
bir vaka bildirilmistir (Narsai ve Gupta 2021). Bizim de ¢aligmamiza dahil ettigimiz iki
hastadan biri iki y1l, digeri dokuz y1l sonra YDIY tanus1 aldilar. Selektif IgM eksikligi tanisi
alan hastalarin takiplerinde diger immiin yetmezliklere ilerleme ihtimalinden dolay1r bu
hastalarin uzun siire takip edilmesinin bize hastaligin prognozu hakkinda daha fazla bilgi

verecegini diistinmekteyiz.

Literatiirde selektif IgM eksikligi olan sadece birka¢ malignite vakas bildirilmistir.
Bunlar berrak hiicreli sarkom, multiple miyelom, non-Hodgkin lenfoma, primer kutan6z
anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma, akut promyelositik 16semi, hepatoseliiler karsinom ve
mide leiomyomudur. Bu vakalar ile selektif IgM eksikligi arasinda herhangi bir neden-sonug
iligkisi oldugu kanitlanamamistir. Bu maligniteler tesadiifen selektif IgM eksikligi ile
beraber olabilecegi gibi, B hiicre defektlerine sekonder olarak veya diger primer immiin
yetmezlik hastaliklarinda oldugu gibi malignitelere kars1 artmis yatkinliga bagli da olabilir
(Louis ve Gupta 2014). Biz de calismamizda iki hasta da B ALL, bir hasta da AML ve bir
hastada da Hodgkin lenfoma tanist ile selektif IgM eksikligi birlikteligi tespit ettik. Malignite
tespit edilen hastalarin immiin yetmezlik acgisindan degerlendirilmesinin uygun olacagin

diisiiniiyoruz.
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Ulkemizde selektif IgM eksikligi olan 33 ¢ocuk hasta ile yapilan ¢alismada hastalarin
%26,4’tinlin pndmoni ile, %11’inin tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonu ile klinige
basvurdugu tespit edilmistir (Caka ve ark. 2021). italyada 48 ¢ocuk hasta ile yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada hastalarin %19’unun bronsit, %17’sinin tekrarlayan hava yolu
enfeksiyonu, %8’inin pndmoni, %6’sinin kronik oksiiriik ile klinige bagvurdugu goriilmiistiir
(Castagnoli ve ark. 2023). Bizim ¢aligmamiza dahil ettigimiz 21 hastanin %19’u pnémoni,
%14,3’1 bronsit, %14,3’i kronik oOksiirtik, %9,5’1 tonsillofaranjit ile prezente oldu.
Literatiirle uyumlu olarak biz de ¢alismamizda klinige en sik basgvuru seklinin alt solunum
yolu enfeksiyonu oldugunu tespit ettik. Cocuk hastalarda enfeksiyonlarin goriilme sikliginda
ilk siray1 tist solunum yolu enfeksiyonlart alirken, selektif IgM eksikligi olan hastalarda en
sik klinige basvuru sekli alt solunum yolu enfeksiyonudur. Bunun nedeninin daha hafif
seyreden iist solunum yolu enfeksiyonlarinin sik tekrar etmedikge, hastalarin immiinolojik
olarak arastirilmamasi oldugunu diisiinmekteyiz. Bunun yaninda tekrarlayan pndmoni
geciren ve buna bagl hastane yatisi olan, intravendz antibiyotik tedavisi alan hastalarda,
immiin yetmezlik daha ¢ok akla geldiginden selektif IgM eksikligi daha erken yasta tespit
edilmektedir. Grup 1’de yer alan hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir yilda %66,7’si, grup
2’de yer alan hastalarmn ise %16,7’si tonsillofarenjit gecirmisti. Grup 1°de yer alan hastalarin
tan1 almadan 6nceki son bir yilda tonsillofarenjit ge¢irme orani anlaml yiiksekti. Bunun
sebebinin grup 2’de yer alan yedi hastanin daha 6nceden takip edildikleri baska hastaliklar1
oldugu i¢in normal popiilasyondan farkli olarak izolasyon kurallarina dikkat etmeleri

oldugunu diisiiniiyoruz.

Yapilan retrospektif bir calismada 36 selektif I[gM eksikligi olan hastanin %17’sinde
tekrarlayan pndmoni, %11’inde tekrarlayan otitis media oldugu tespit edilmistir (Goldstein
ve ark. 2006). On iki farkl iilkeden selektif IgM eksikligi olan hastalarin dahil edildigi ¢ok
merkezli bir ¢alismada hastalarin 48’1 ¢ocuk hasta ve bu g¢ocuk hastalarin %60’ 1nda
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonunun en sik bildirilen klinik bulgu oldugu saptanmistir
(Janssen ve ark. 2019). Yapilan bagka bir calismaya 51 cocuk hasta dahil edilmis ve bu
hastalarin %74,5’inde tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu oldugu goriilmiistiir (Goldstein
ve ark. 2008). Biz de ¢calismamiza dahil ettigimiz hastalarin %47,6’sinda tekrarlayan bronsit,
%38,1’inde tekrarlayan tonsillofarenjit, %23,8’inde tekrarlayan pndémoni, %9,5’inde
tekrarlayan otitis media oldugunu tespit ettik. Caligmamiza dahil ettigimiz 21 hastay
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu agisindan degerlendirdigimizde oranin %71,4

oldugunu oldugunu bulduk. Literatiirdeki diger c¢alismalarla uyumlu olarak biz de
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calismamizda selektif I[gM eksikliginde en sik goriilen klinik bulgunun tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonu oldugunu saptadik. Bu nedenle 06zellikle tekrarlayan sinopulmoner
enfeksiyonlarda nadir olarak goriilse de selektif I[gM eksikliginin mutlaka akilda tutulmasi

gerektigini diigiinmekteyiz.

Altmisg ti¢ selektif IgM eksikligi olan hastanin dahil edildigi ¢aligmada hastalarin
%4,8’inde herpes enfeksiyonu oldugu goriilmiistiir (Ni ve ark. 2020). Kirk sekiz ¢ocuk
hastanin dahil edildigi cok merkezli ¢aligmada hastalarin %4’tinde herpetik gingivostomatit
saptanmistir (Castagnoli ve ark. 2023). Bizim de hastalarimizin %9,5’inde tekrarlayan
okiiler herpes, %4,8’inde tekrarlayan herpetik gingivostomatit vardi. Widemann-Steiner
sendromu olan okiiler herpesli hastamizda herpetik keratit gelisti ve opere olmas1 gerekti.
Okiiler herpesli diger hastamizda sadece selektif IgM eksikligi mevcut olup lenfopeni
nedeniyle yakindan takip edilmektedir. Altta yatan bir immiin yetmezlik diisiiniilen herpetik
enfeksiyonu olan vakalarin etyolojisinde, kolaylikla gzden kagan selektif IgM eksikligi, en
temel immiinolojik tetkiklerden immiinglobulin seviyeleri ile kolaylikla tan1 alabilmektedir.
Hastalarin uzun siireli ve yakin izleminin eslik edebilecek diger immiin yetmezlikler

acisindan yol gosterici olabilecegini diistinmekteyiz.

Bir pediatri kliniginde selektif IgM eksikligi olan 33 cocuk hasta ile yapilan
caligmada hastalarin %18, 1 inin deri hastaliklari ile, %15,1’inin dismorfik yiliz bulgulart ile,
%5,8’inin lenfadenopati ile, %35,8’inin menenjit ile, %5,8’inin gastrointestinal sistem
hastaliklar1 ile klinige bagvurdugu tespit edilmistir. Otuzii¢ hastanin %11°1 insidental olarak,
%S5,8’1 aile taramasinda ve %2,9’u malignensi ile takip edilirken tan1 almistir (Caka ve ark.
2021). italyada 48 cocuk hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada hastalarin %17 sinin
dermatit, %15’inin insidental olarak, %4’linlin aft6z stomatit, %4 iiniin biiyiime geriligi,
%?2’sinin tekrarlayan cilt enfeksiyonu, %2’sinin otoimmiin tiroidit, %2’sinin glomeriilonefrit
ile klinige bagvurdugu goriilmiistiir (Castagnoli ve ark. 2023). Bizim ¢alismamizda da daha
az oranlara sahip basvuru sekillerinin ¢ok cesitli olmasi; selektif IgM eksikligi olan
hastalarin ¢ok farkli bagvuru sikayetleri ile gelebilecegini ve immiin yetmezlik diisiiniilen

her olguda selektif IgM eksikliginin géz 6niinde bulundurulmasinin 6nemini gostermektedir.

Bir pediatri kliniginde selektif IgM eksikligi olan 33 c¢ocuk hasta ile yapilan
caligmada biitlin hastalarin tetanoz as1 cevaplarina bakilmis ve %12’sinde yanitin diisiik
oldugu saptanmigtir. Biitiin hastalarda izohemagliitinin degerlerine bakilmis ve %36,4’{inde

yetersiz olarak Slgiilmiistiir. Otuz ii¢ hastanin doérdiinde pndmokok antijenine karsi antikor
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yanit1 tetkik edilmis ve bu hastalarin %50’sinde diisiik olarak tespit edilmistir. Ayni
calismada otuz hastada hepatit B as1 cevabi bakilmis ve %13,3’{inde yeterli antikor yanitinin
olmadig1 gorilmistiir (Caka ve ark. 2021). Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada selektif [gM
eksikligi olan 23 cocuk hastanin izohemagliitinin degerleri bakilmis ve %91’inde diisiik
olarak Olciilmiistiir (Janssen ve ark. 2019). Selektif IgM eksikligi olan 15 hasta ile yapilan
baska bir ¢alismada on hastanin tetanoz asi1 cevaplarina bakilmig ve hepsinin koruyucu
diizeyde oldugu saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada onbir hastanin %45’ inde pndmokok as1 cevabi
yetersiz olarak bulunmustur (Yel ve ark. 2009). Bizim ¢alismamiza dahil etti§imiz
hastalardan on yedisinde izohemagliitinin diizeyi bakildi ve %65°1 diisiik olarak olciildii.
Hastalarin on sekizinde hepatit B as1 cevabi bakildi ve %33,3’iinde yeterli antikor yanitinin
olmadigi, yedisinde pnomokok as1 cevabi bakild1 ve %71,4’linde yeterli antikor yanitinin
olmadigi, on ikisine tetanoz asi cevabi bakildi ve %58,3’linde yeterli antikor yanitinin
olmadig1 tespit edildi. Literatiirdeki ¢alismalarda pndmokok, tetanoz ve hepatit B asilarina
kars1 antikor yanitlarinin degisken oranlarda oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizdaki as1
cevaplar1 da literatiirdeki bazi ¢caligmalarla uyumlu, bazilarindan farkliydi. IgM yapisinda
olan izohemaglutinin degerleri bizim hastalarimizin ¢ok biiyiik kisminda yetersiz olarak
bulunmustur. Selektif IgM eksikligi olan daha fazla sayida hasta ile daha genis tetkiklerin
yapilmasi1 hastalifin laboratuvar bulgularinin daha iyi anlasilmasini saglayacaktir. Bunun
yaninda grup 1 ve grup 2’deki hastalar arasinda izohemaglutinin seviyesi agisindan anlaml
farklilik vardi. Bu farkin grup 2’deki hastalarin izohemaglutinin degerlerinin diisiik olma
oraninin daha yiiksek olmasindan kaynaklandigi saptadik. Bu ylizden izohemagliitinin
degeri diisiik olan hastalarin ilerleyen siiregte baska agir hastaliklarin tabloya eklenme

thtimali agisindan yakin takip edilmesinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Selektif IgM eksikligi ve DiGeorge sendromu olan {i¢ cocuk hastanin dahil edildigi
bir calismada hastalardan birinde tekrarlayan otitis media sebebiyle timpanik membran
perforasyonu gelisimi sonrast miringotomi tiipii takilmistir. Hastanin takiplerinde otitis
media tablosunun tekrar etmesi iizerine hastaya adenoidektomi yapilmistir (Kung ve ark.
2007). Biz calismamiza dahil ettigimiz 21 hastanin %23.8’ine tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlar1 nedeniyle tonsillektomi/adenoidektomi yapildiginmi tespit ettik. Bu veriler
1s181nda tonsillektomi/adenoidektomi yapilmasini gerektirecek kadar sik tekrar eden ve agir
seyreden solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalarda immiin yetmezlik diisiiniiliirken
selektif IgM eksikliginin de akilda tutulmasi gerektigini diistinmekteyiz. Ancak literatiirde
selektif IgM eksikligi ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogunda tonsillektomi/adenoidektomi
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oykiisiiniin sorgulanmadigimi ya da ¢alisma verilerine dahil edilmedigini tespit ettik. Ileride
yapilacak ¢alismalarda 6zgegmiste tonsillektomi/adenoidektomi sorgulanmasinin literatiire

katki verecegini diisiinmekteyiz.

Bat1 iilkelerinde selektif IgM eksikligi olan bireylerde alerjik hastaliklarin
prevalansinin %25-33 oldugu tahmin ediliyor (Ni ve ark. 2020). Otuz alt1 selektif IgM
eksikligi olan hastada yapilan bir ¢alismada hastalarda astim (%64), nazal polip (%19),
alerjik fungal siniizit (%2,8) gibi atopi zemininde gelisebilecek klinik bulgularin da oldugu
gorilmistiir (Goldstein ve ark. 2006). Yapilan bagka bir caligmada enfeksiyondan sonra en
stk goriilen klinik tablonun alerjik bulgular oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular arasinda
atopik dermatit (%27), alerjik rinit (%25), astim (%8), inek siitii protein alerjisi (%8) ve
tirtiker (%6) vardi. Hastalarin %23’iinde birden fazla alerjik bulgu oldugu goriildii. Ayrica
hastalarin 9%25°1 antihistaminik ve inhaler kortikosteroid kullaniyordu (Castagnoli ve ark.
2023). On ii¢ hastanin dahil edildigi baska bir calismada hastalarin %53,8’inde alerjik bulgu
oldugu tespit edilmistir. Astim (%30,7), alerjik rinit (%30,7), atopik dermatit (%15,4), ar1
venomu anaflaksisi (%7,7), lrtiker (%7,7), tekrarlayan anjioddem (%7,7), ¢imen alerjisi
(%7,7), yemek ve ilag alerjisi (%7,7), ev tozu ile beraber akar ve ¢imen alerjisi (%7,7)
goriilen alerjik bulgulardi. Cogu hastada birden fazla alerjik bulgu oldugu saptandi (Farinha
ve ark. 2024). Bizim de ¢calismamiza dahil ettigimiz 21 hastanin altisinda alerji testi yapilmis
olup hastalarin %25’inde alerji tespit edilmistir. Bir hastada ¢imen alerjisi, bir hastada ev
tozu alerjisinin yaninda yumurta ve kazayagi alerjisi, iirtiker ile bagvuran bir hastamizin
yapilan tetkiklerinde ev tozu, yumurta ve kedi alerjisi, bir hastada alerjik rinit ve bir hastada
da atopik dermatit oldugunu saptadik. Calismamizda literatiirdeki ¢ogu calismada oldugu
gibi en sik goriilen tablo olan enfeksiy6z hastaliklardan sonra sik goriilen bagka bir tablonun
da alerjik bulgular oldugunu tespit ettik. Bu da bize alerjik bulgular1 olan ve immiin
yetmezlik diisiinlilen hastalarin etyolojisinde selektif IgM eksikliginin olabilecegini isaret

etmektedir.

Ulkemizde bir pediatri kliniginde yapilan calismada hastalarin takiplerinde
%35,7’sinde lenfopeni, %33,3’linde ndtropeni, %23’linde 16kopeni oldugu goriildii (Caka
ve ark. 2021). Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin %33,3’iinde lenfopeni, %28,6’sinda
anemi ve %9,5’inde trombositopeni oldugu saptadik. Literatiirde yapilan diger ¢aligmalarda
selektif IgM eksikligi olan hastalarin tam kan sayimi sonuglari ¢aligmalara eklenmedigi igin
bu konudaki veriler kisitliydi. Bununla beraber ¢alismamizda lenfosit degeri ortancasinin

grup 2’deki hastalarda 1685/mm?, grup 1’°deki hastalarda 3270/mm?® oldugunu hesapladik.

56



Yani grup 2’deki hastalarin lenfosit degerleri anlamli diisiiktii. Bu da bize sadece selektif
IgM eksikligi ile takip edilen hastalarda ilerleyen siirecte lenfopeni gelismesi ya da mevcut
lenfopeninin derinlesmesi halinde, altta yatan baska bir hastalik bulunduguna ya da tabloya

yeni bir hastalik eklenmis olduguna isaret edebilir.

Selektif IgM eksikligi olan 48 hastanin dahil edildigi bir calismada iki hastaya (%4)
profilaktik antibiyotik tedavisi verilmistir. Profilakside bu hastalarin birinde azitromisin
digerinde ise trimetoprim/sulfametoksazol tercih edilmistir. Kirk sekiz hastadan birine (%2)
IgRT, bagka birine de asiklovir tedavisi gerek goriilmiistiir (Castagnoli ve ark. 2023).
Yapilan bagka bir caligmaya dahil edilen 48 cocuk hastanin %6’sma IgRT, %21’ine ise
profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmistir (Janssen ve ark. 2019). On bes hasta ile yapilan
baska bir ¢aligmada ise hastalarin %33’iine tekrarlayan veya siddetli seyreden enfeksiyon
sebebiyle 3-4 haftada bir 400 mg/kg IgRT nin yanisira agir enfeksiyon durumlarinda
antibiyotik ve destek tedavisi verilmistir. Hastalarin tamamina uygulanan IGRT ye oldukca
iyi yanitlar alinmistir (Yel ve ark. 2009). Literatiirdeki ¢alismalardan bir digerinde 62 eriskin
hastadan 18’1 semptomatik seyretmis ve bu hastalardan 16’sina tekrarlayan enfeksiyonlar,
birine pumfigus vulgaris ve birine de polindéropati nedeniyle IgRT uygulanmistir (Lucuab-
Fegurgur ve Gupta 2019). Retrospektif yapilan baska bir ¢alismada ise selektif IgM
eksikligi, bronsiektazi ve astim birlikteligi olan dort hastada yliksek doz IgRT ile klinik
tyilesme oldugu goriilmiistiir (Dvorin ve ark. 2016). Bizim g¢alismamizdaki 21 hastanin
%47,6’simin  profilaktik tedavi aldigt  ve bu  hastalarin  %70’inin  sadece
trimetoprim/sulfametoksazol, %20’sinin trimetoprim/sulfametoksazol ile beraber asiklovir
ya da valasiklovir ve %10’unun sadece asiklovir kullandigi tespit edildi. Hastalarin
%52.,4’1ine IgRT verildi. Grup 1’deki hastalarin %22,2’sine, grup 2’deki hastalarin %75’ine
IgRT wverildigi saptandi. Grup 2’deki hastalarin bagvuru 6ncesi akut otitis media, pndmoni
ve bronsit gecirme orani1 grup 1°deki hastalara gore daha fazlaydi. Ayrica grup 2’deki
hastalarin hastane yatis ortalamasi 6,7 iken, grup 1’in ortalamasinin 5 oldugu goriildii. Grup
2’deki hastalara IgRT baslanma orani ve siiresi anlamli yiiksekti. Bunun; grup 2’deki
hastalarin enfeksiyon siklig1 ve hastane yatisinin daha fazla olmasindan kaynaklandigi

kanaatindeyiz.

Hacettepe pediatri kliniginde yapilan bir ¢aligmada selektif IgM eksikligi olan 55
hastanin 13’iiniin takiplerinde primer immiin yetmezlik tespit edilmistir. Bu 13 hastanin
birinde non Hodgkin lenfoma ve bir digerinde lenfoma tedavisinden sonra AML gelismistir.

Bu hastalar takiplerinde ex olmustur (Caka ve ark. 2021). Bizim ¢alismamizda grup 1’°e dahil
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ettigimiz bir hasta ve grup 2’ye dahil ettigimiz Down sendromlu bir hasta pndmoni nedeniyle
hastane yatisinda exitus oldu. Evans sendromu ve selektif IgM eksikligi olan hasta
gastrointestinal ve pulmoner kanama ile hastaneye bagvurmus, ancak hastanin genetik bir
test yapilamadan kaybedildigi anlasildi. Ortalama bes yil olan takip siiremizde 6liim orani
yoniinden her iki grup karsilagtirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,612).
Calismamiza dahil edilen hastalarin %71 inin (n=15) takiplerinde IgM diisiikliiglinlin devam
ettigi goriiliirken, %29’unun (n=6) bir siire sonra IgM diizeylerinin normal seviyelere geldigi
goruldii. Selektif IgM eksikligi olan hastalarin yakindan izlenmesinin, aralikli serum IgM
diizeylerinin kontrol edilmesinin ve genetik olarak degerlendirmelerinin 6nemli oldugunu

ve hastaligin seyrinin anlasilmasi i¢in faydali olacagini diistinmekteyiz.

Sonu¢ olarak, selektif IgM eksikligi olan hastalarin izleminde tekrarlayan
enfeksiyonlar, alerjik hastaliklar, sendromlar, otoimmiin hastaliklar ve diger primer immiin
yetmezlik hastaliklar1 ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle klinik ve laboratuvar olarak yakindan
takip edilmeleri ve gerektiginde genetik analiz yapilmasi ek hastaliklarin tanisinda yol
gostericidir. Literatiirde hala bilinmeyen birgok yonii olan selektif IgM eksikligi olan

hastalarin uzun dénem izlemlerinin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Calismaya 21 hasta dahil edildi. Hastalarin %71,4’1 erkek, %28,6’s1 kiz idi. Erkek/kiz

orani 2,5 idi.

Hastalarin bagvuru yasi ortancasi 4 yas, tani yasi ortancast 4 yas 7 ay, izlem siiresi

ortancasi 42 aydi.

Hastalarin %19’u pndmoni, %14,3’si bronsit, %14,3’si kronik oOksiiriikk, %14,3’si
halsizlik ve eklem agrisi, %9,5’1 tonsillofaren;jit, %9,5°1 {irtiker, %9,5’1 tekrarlayan
okiiler herpes, %4,8’s1 tekrarlayan herpetik gingivostomatit, %4,8’si atopik dermatit

tablolar1 ile basvurdu.

Hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir yilda %38,1’inin tekrarlayan tonsillofarenjit,
%9,5’inin tekrarlayan otitis media, %47,6’sinin tekrarlayan bronsit, %23,8’inin

tekrarlayan pndmoni gecirdigi saptandi.

Hastalarin tam kan sayim sonuglaria gore %33,3’iinde lenfopeni, %28,6’sinda anemi,

%9,5’inde trombositopeni vardi.

Hastalarin %47,6’sinin profilaktik tedavi aldigi, %52,4 {iniin IgRT aldig1 belirlendi.

Selektif IgM eksikligi olan hastalarin takiplerinde %9,5’i YDIY, %4,8’i DOCKS
eksikligi, %4.,8’1 ITK eksikligi, %4,8’1 Widemann-Steiner sendromu tanisi aldi.
Hastalarin %9,5’u B-ALL, %9,5’1 Down sendromu, %4,8’1t AML, %4,8’1 DiGeorge
sendromu, %4,8’1 Evans sendromu ile takipli iken takiplerinde selektif IgM eksikligi

eslik ettigi saptanmaigtir.

Grup 1’de yer alan hastalarin tan1 almadan 6nceki son bir yilda %66,7’si, grup 2’de yer
alan hastalarin ise %16,7’si tonsillofarenjit gecirmisti. Grup 1°de yer alan hastalarin tani
almadan 6nceki son bir yilda tonsillofarenjit gegirme orani istatistiksel olarak anlamli ve

daha yiiksekti (p=0,029).

Grup 1 ve grup 2 arasinda izohemaglutinin titresi agisindan anlamli farklilik vardi
(p=0,043). Bu farkin grup 2’deki hastalarin izohemaglutinin degerlerinin diisiik olma

oraninin daha yiiksek olmasindan kaynaklandig1 saptandi.
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Grup 1°deki hastalarin mutlak lenfosit degeri ortancasi 3270, grup 2’dekilerin ise 1685
/mm? idi. Grup 2’deki hastalarin lenfosit diizeyi grup 1’den anlaml diisiiktii (p=0,018).

Grup 1°deki hastalarin %22,2’sine, grup 2’deki hastalarin %75’ine IgRT verildigi
saptand1. Grup 2°deki hastalara IgRT baslanma oran1 daha yiiksekti (p=0,024).

IgRT alma siiresi ortalamasi tiim hastalarda 60,9+45,92 ay, grup 1’deki hastalarda
45+4,24 ay, grup 2’deki hastalarda 64,4+46,34 aydi. Grup 2’deki hastalarin IgRT alma
stirelesi ortancast grup 1’den anlamli ve daha yiiksekti (p=0,049).

Calismaya dahil edilen hastalarin %71’inin (n=15) takiplerinde IgM diistikliigiiniin
devam ettigi goriildii. Hastalarin %29’unun (n=6) takiplerinde IgM diizeyleri normal

seviyelere geldi. Grup 1 ve 2 deki hastalarin IgM diizelme siireleri benzerdi (p=0,700).

Ortalama bes yil olan takip siiremizde Oliim oram1 ydniinden her iki grup

karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,612).

Selektif IgM eksikligi ile ilgili literatiirdeki bilgiler hala oldukca sinirlidir. Hastalarin
takiplerinde diger immiin yetmezlikler, sendromlar, maligniteler gibi klinik tablolarin
ortaya ¢ikma ihtimali oldugundan dolay1 hastalarin uzun siireli ve yakin takibinin gerekli

oldugunu diisiinmekteyiz.

60



7. KAYNAKLAR

Abbas AK, Lichtman AH, Pillai S. Basic Immunology: Functions and Disorders of the
Immune System 7th edition. Philadelphia: Elsevier;2023.

Al-Herz W, McGeady SJ, Gripp KW. 22ql11.2 deletion syndrome and selective IgM
deficiency: an association of a common chromosomal abnormality with a rare

immunodeficiency. Am J Med Genet A. 2004;127A(1):99-100.

Bardhan M, Kaushik R. Physiology, Complement Cascade. [Updated 2023 Feb 14].
StatPearls.

Barton JC, Barton JC, Bertoli LF, Acton RT. Factors associated with IgG levels in adults
with IgG subclass deficiency. BMC Immunol. 2021;22(1):53.

Bonilla FA, Barlan I, Chapel H, Costa-Carvalho BT, Cunningham-Rundles C. International

Consensus Document (ICON): Common variable immunodeficiency disorders. J

Allergy Clin Immunol Pract. 2016;4(1):38-59.

Bousfiha A, Moundir A, Tangye SG, Picard C, Jeddane L. The 2022 update of IUIS
phenotypical classification for human inborn errors of immunity. J Clin Immunol.

2022;42(7):1508-1520.

Caka C, Cimen O, Kahyaoglu P, Tezcan I, Cagdas D. Selective IgM deficiency: Follow-up
and outcome. Pediatr Allergy Immunol. 2021;32(6):1327-1334.

Cardamone C, Parente R, Feo GD, Triggiani M. Mast cells as effector cells of innate

immunity and regulators of adaptive immunity. Immunol Lett. 2016;178:10-4.

Castagnoli R, Taietti I, Votto M, Naso M, De Filippo M. Clinical and immunological
phenotypes of selective IgM deficiency in children: Results from a multicenter study.

Pediatr Allergy Immunol. 2023;34(9):e14015.

Cinicola BL, Pulvirenti F, Capponi M, Bonetti M. Selective IgA deficiency and allergy: a
fresh look to an old story. Medicina (Kaunas). 2022;58(1):129.

61



Devonshire AL, Makhija M. Approach to primary immunodeficiency. Allergy Asthma Proc.
2019;40(6):465-4609.

Dvorin DJ, Goldstein MF, Hilditch GJ, Belecanech GA. Immunoglobulin replacement for
selective IgM immunodeficiency, bronchiectasis, and asthma. Ann Allergy Asthma

Immunol. 2016;116(2):172-173.

Eldeniz FC, Gul Y, Yorulmaz A, Guner SN, Keles S, Reisli I. Evaluation of the 10 warning
signs in primary and secondary immunodeficient patients. Front Immunol.

2022;13:900055.

Entezari N, Adab Z, Zeydi M, Saghafi S, Jamali M. The prevalence of selective
immunoglobulin M deficiency in Iranian volunteer blood donors. Hum Immunol.

2016;77(1):7-11.

Farinha IC, Dias Pereira AC, Regateiro FS, Todo-Bom A, Faria E. Selective
immunoglobulin M deficiency: an underestimated immunodeficiency. Eur Ann

Allergy Clin Immunol. Published online April 5, 2024.
Fong M, Crane JS. Histology, Mast Cells. [Updated 2023 May 1]. StatPearls.

Gathmann B, Mahlaoui N, Gérard L, Oksenhendler E. Clinical picture and treatment of 2212
patients with common variable immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol.

2014;134(1):116-126.

Goldstein MF, Goldstein AL, Dunsky EH, Dvorin DJ, Belecanech GA. Selective IgM
immunodeficiency: retrospective analysis of 36 adult patients with review of the

literature. Ann Allergy Asthma Immunol. 2006;97(6):717-730.

Goldstein MF, Goldstein AL, Dunsky EH, Dvorin DJ, Belecanech GA, Shamir K. Pediatric
selective [gM immunodeficiency. Clin Dev Immunol. 2008;624850.

Grubbs H, Kahwaji CI. Physiology, Active Immunity. [Updated 2023 Aug 14]. StatPearls.

Gupta S, Gupta A. Selective IgM deficiency-an underestimated primary immunodeficiency.

Front Immunol. 2017;8:1056.

62



Gutzeit C, Chen K, Cerutti A. The enigmatic function of IgD: some answers at last. Eur J

Immunol. 2018;48(7):1101-1113.

Hernandez-Trujillo VP, Scalchunes C, Cunningham-Rundles C. Autoimmunity and
inflammation in X-linked agammaglobulinemia. J Clin Immunol. 2014;34(6):627-
632.

Hobbs JR, Milner RD, Watt PJ. Gamma-M deficiency predisposing to meningococcal
septicaemia. Br Med J. 1967;4(5579):583-586.

Janssen LMA, van Hout RWNM, de Vries E. Challenges in investigating patients with
isolated decreased serum IgM: The SIMcal study. Scand J Immunol.
2019;89(6):¢12763.

Justiz Vaillant AA, Hoyte T, Davis N, Deonarinesingh C, De Silva A, Dhanpaul D. A
systematic review of the clinical diagnosis of transient hypogammaglobulinemia of

infancy. Children (Basel). 2023;10(8):1358.
Justiz Vaillant AA, Jamal Z, Patel P. Immunoglobulin. [Updated 2023 Aug 28]. StatPearls.

Kennedy MA. A brief review of the basics of immunology: the innate and adaptive response.

The Veterinary clinics of North America. 2010;40(3):369-379.

Kliegman RM, Stanton BF, Geme JW et al. Nelson textbook of pediatrics, 20th edition.
Philadelphia: Elsevier;2016.

Kocaoglu M, Giiner SN, Keles S, Reisli I et al. Clinical and laboratory evaluation of turkish
children with igG subclass deficiency. Pediatr Neonatol. 2023;64(1):38-45.

Koenen MH, van Montfrans JM, Sanders EAM, Bogaert D. Immunoglobulin A deficiency

in children, an undervalued clinical issue. Clinical immunology. 2019;209:108293.

Kung SJ, Gripp KW, Stephan MJ, Fairchok MP. Selective IgM deficiency and 22q11.2
deletion syndrome. Ann Allergy Asthma Immunol. 2007;99(1):87-92.

Lackey AE, Ahmad F. X-Linked agammaglobulinemia. [Updated 2023 Jul 3]. StatPearls.

Louis AG, Gupta S. Primary selective IgM deficiency: an ignored immunodeficiency. Clin

Rev Allergy Immunol. 2014;46(2):104-111.

63



Lucuab-Fegurgur DL, Gupta S. Comprehensive clinical and immunological features of 62
adult patients with selective primary IgM deficiency. Am J Clin Exp Immunol.

2019;8(6):55-67.

Napodano C, Marino M, Stefanile A, Pocino K, Scatena R. Immunological role of IgG
subclasses. Immunol Invest. 2021;50(4):427-444.

Narsai T, Gupta S. Progression of primary selective immunoglobulin M deficiency to
common variable immunodeficiency. Ann Allergy Asthma Immunol.

2021;126(6):723-724.

Netea MG, Schlitzer A, Placek K, Joosten LAB. Innate and adaptive immune memory: an

evolutionary continuum in the host's response to pathogens. Cell Host Microbe.

2019;25(1):13-26.

Neyzi O, Ertugrul T, Darendeliler F. Pediyatri, 5. baski. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevleri;2020.

Ni J, Zhang J, Chen Q, Chen Y, Liu J. The epidemiology and clinical features of selective
immunoglobulin M deficiency: A single-center study in China. J Clin Lab Anal.

2020;34.

Ochs HD. Patients with abnormal IgM levels: assessment, clinical interpretation, and

treatment. Ann Allergy Asthma Immunol. 2008;100(5):509-511.

Oettgen HC, Bonilla FA. Adaptive immunity. J Allergy Clin Immunol. 2010;125(2 Suppl
2):S33-40.

Oksenhendler E, Gérard L, Fieschi C, Malphettes M. Infections in 252 patients with common
variable immunodeficiency. Clin Infect Dis. 2008;46(10):1547-1554.

Pandit C, Hsu P, van Asperen P, Mehr S. Respiratory manifestations and management in
children with common variable immunodeficiency. Paediatr Respir Rev.

2016;19:56-61.

Pelanda R, Greaves SA, Alves da Costa T, Cedrone LM, Campbell ML. B-cell intrinsic and
extrinsic signals that regulate central tolerance of mouse and human B cells. Immunol

Rev. 2022;307(1):12-26.

64



Quintin J, Netea MG, van der Meer JW. Trained immunity: a memory for innate host

defense. Cell Host Microbe. 2011;9(5):355-61.

Rawla P, Killeen RB, Joseph NI. Selective IgA deficiency. [Updated 2023 Jun 26].
StatPearls.

Schroeder HW Jr, Cavacini L. Structure and function of immunoglobulins. J Allergy Clin

Immunol. 2010;125(2 Suppl 2):S41-52.

Smith CIE, Berglof A. X-Linked agammaglobulinemia. [Updated 2016 Aug 4].

GeneReviews.
Spiering MJ. Primer on the immune system. Alcohol Res. 2015;37(2):171-175.

Suri D, Rawat A, Singh S. X-linked agammaglobulinemia. Indian J Pediatr. 2016;83(4):331-
337.

Swain S, Selmi C, Gershwin ME, Teuber SS. The clinical implications of selective IgA

deficiency. J Transl Autoimmun. 2019;2:100025.

Taietti I, Votto M, De Filippo M, Naso M, Montagna L. Selective IgM deficiency: evidence,
controversies, and gaps. Diagnostics (Basel). 2023;13(17):2861.

Vivier E, Tomasello E, Baratin M, Walzer T. Functions of natural killer cells. Nature

Immunology. 2018;9(5):503-510.

Yazdani R, Azizi G, Abolhassani H, Aghamohammadi A. Selective IgA deficiency:
epidemiology, pathogenesis, clinical phenotype, diagnosis, prognosis and

management. Scand J Immunol. 2017;85(1):3-12.

Yazdani R, Habibi S, Sharifi L, Azizi G. Common variable immunodeficiency:
epidemiology, pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, classification and

management. J Investig Allergol Clin Immunol. 2020;30(1):14-34.

Yel L, Ramanuja S, Gupta S. Clinical and immunological features in IgM deficiency. Int

Arch Allergy Immunol. 2009;150(3):291-298.

Yorulmaz A, Artag H, Kara R, Keles S, Reisli I. Primer immiin yetmezlikli 1054 olgunun
retrospektif degerlendirilmesi. Asttm Allerji Immiinoloji. 2008;6(3):127—134.

65



66



