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KISALTMALAR
Ig:Immiinglobulin
Fab:Fragment antigen binding
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[YE:1drar Yolu Enfeksiyonu

ASYE:Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu
RP:Reccurent Pnémoni
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AR:Allerjik Rinit

ROM:Recurrent Otitis Media



GE:Gastroenterit

SZ:Siniizit

PEM:Protein Enerji Malnutrisyonu
T:Tonsillit

$$:Standart Sapma



GIRIS VE AMAC

Organizmanin yabanci maddelere, 6zellikle de enfeksiyonlara karsi korunmasi

immiin sistem tarafindan saglanmaktadir. Immiin mekanizmay1 saglayan 4 ana sistem:

1)Hiicresel immiinite (T hiicre bagimli )

2)Humoral immiinite (B hiicre bagiml1 )

3)Fagositer sistem

4)Kompleman sistemidir.
Bu 4 ana sistemin her biri kendi bagina bagimsiz olmayip hepsi karsilikli etkilesim
i¢indedir. Hiicresel immiinite primer olarak T lenfositler araciligi ile,humoral
immiinite B lenfositlerle, fagositer sistem polimorfoniikleer 16kositler, monosit ve
makrofajlarla, kompleman sistemi ise kompleman komponentleri ile saglanmaktadir.

Primer ya da sekonder nedenlerle immiin sistemin ¢esitli basamaklarinda
olusan bozukluklar immiin cevabin yetersizligi ile sonuglanir. Primer immiin
yetmezlikler 6n planda yukarida sayilan 4 ana sistemden birini veya birkagini
kapsayabilir. Diger yandan primer olarak bu sistemlerden birini ilgilendiren immiin
yetmezliklerde, diger sistemlere ait gesitli derecelerde bozukluklar da tespit
edilebilir.(1)

On planda humoral immiiniteyi (B lenfositleri) ilgilendiren yetmezlikler B

lenfositler tarafindan sentezlenen immunglobulinlerdeki kantitatif ya da kalitatif
(fonksiyonel) bozukluklar olarak karsimiza ¢ikarlar.
Agir zincirlerin farkliligma dayanilarak baslica IgG,IgM,IgA,IgD velgE olmak iizere
5 insan immunglobulin grubu ve bunlardan IgG ve IgA nmn da subgruplar
tammlanmigtir. [gA nin A1 ve A2, IgG nin ise polipeptit agir zincirindeki farkliliklara
gore 4 subgrubu tammmlanmigtir. Bu subgruplar IgGl, IgG2, 1gG3, IgG4 olarak
isimlendirilmistir(2,3,11,13).



Humoral immun yetmezligi olan hastalarda klinikte en ¢ok gériilen tablo
tekrarlayan, kronik, o6zellikle de solunum sistemi ve gastrointestinal sistemi
ilgilendiren enfeksiyonlardir. Bu agidan yilda 6-8 kez iist veya alt solunum yolu
enfeksiyonu ve yine yilda 2 den fazla gastroenterit gegiren ¢ocuklarda immiin sistem
ozellikle de humoral immiin sistem incelenmelidir(67). Humoral immiin sistemi
ilgilendiren bozukluklarin baginda selektif IgA eksikligi gelmektedir. Bunun yanisira
X linked Agamaglobulinemi, genel degisken tip hipogamaglobulinemi ve diger
humoral immun yetmezlik hastaliklarinin da tespiti immiinolojik inceleme sonucu
miimkiin olmaktadir. Diger yandan klinik olarak immun yetmezligi diigiindiiren
kigilerde kantitatif immunglobulin 6lgiimleri normal bulunsa bile bu hastalar 6zellikle
IgG subgrup eksikligi yoniinden aragtirilmalidir(61). Son yillarda giderek artan
¢aligmalar ve IgG subgruplarmin 6lgiimiine yoénelik teknolojik gelismeler bu tiir
hastalarin degerlendirilmesine imkan saglamstir.

Biz de bu galigmada tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda humoral immiin
sistemin degerlendirilmesini  ve bu sistemle ilgili bozukluklar1 tespit etmeyi

amagladik.



- GENEL BILGILER -

B Lenfositlerin Immiinglobulin Sentezinin Ontojenik Gelisimi :

Kemik iligi ana hiicresinden (stem cell) kokenini alan lenfosit
prekiirsorlerinden bir kismu kemik iligini terkettikten sonra timusa giderek burada T
lenfositlere diferansiye olurken, diger bir kisim lenfosit prekiirsorleri de Bursa
ekivalanlarma giderek B lenfositlere diferansiye olur. Kuslarda B lenfosit
diferansiyasyonunun spesifik lenfoepitelyal bir organ olan “‘Bursa Fabricius’ta
oldugu bilinmektedir. Insanda béyle spesifik bir organ tespit edilememistir. Ancak B
lenfosit diferansiyasyonunun fetal karaciger ve kemik iliginde tamamlandig1 goriisii
giderek kesinlik kazanmaktadir(1,6,7). Gebeligin 8. haftasindan itibaren fetal
karaciger ve sonra da kemik iliginde, dogumdan sonra da baslica kemik iliginde olgun
hale gelen B lenfositler sirkiilasyona katilir ve bir kismu periferik lenfoid dokulara
giderek (Tonsiller, lenf nodlan, Peyer plaklari, dalak gibi) orada kendilerine 6zgii
bolgelere yerlesirler. Diferansiasyonun kemik iliginde baglayip bu dokularda devam
ettigi yoniinde gorigler de mevcuttur(6). Embriyonal donemde baglayan B
lenfositlerin bu maturasyonu, embriyoya yabanci bir antijen stimiilasyonu olmaksizin
gergeklesir. Diger bir deyigle B lenfosit maturasyonu antijene bagimli degildir(8,9).
Bu olgunlagma sirasinda B lenfositler ilk olarak intrastoplazmik p zinciri ihtiva eder
ve bunu yiizey IgM tastyan lenfositlere doniisiim izler. Yiizey IgM tasiyan bu
lenfositlerin biiyiik bir ¢ogunlugu ek olarak yiizey IgD tasular. Yiizey IgM (+) ve
IgD(+) bu hiicreler “Virgin” (6ncii,gen¢ ) B lenfositlerdir(6-9). Olgunlagmanin
bundan sonraki basamaginda, lenfositler yiizey IgM ve yiizey IgD ye ek olarak diger
immiinglobulin gruplarindan birini yiizey immunglobulin seklinde tagimaya baglarlar.

Bu lenfositler artik belirli bir Ig grubunun sentezi ile ilgili “memory” (hafiza,
bellek) hiicreleridir(9). Daha sonra yiizey immiinglobulinlerinin biri diginda digerleri
kaybolarak yalmizca o yiizey immiinglobulini tagiyan hiicrelere doniigiim olur ve
sonugta bu lenfositler de antijen ile kargilagtiginda plazma hiicrelerine diferansiye

olarak spesifik Ig sentezini gergeklestirirler.
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Ig lerin sentezinde ontojenik gelisim IgM — IgG — IgA sirasi izler. Yani ilk
olarak IgM, daha sonra da sirasi ile diger Ig ler sentezlenir. “Virgin” (6ncii, geng) B
lenfositlerin belli bir Ig grubu igin spesifik “memory” B lenfositlerine doniigiimii

“izotip d6niigiimii” olarak adlandirilmaktadir. “Izotip déniisiimii” asamasindan sonra

B lenfositlerin ait oldugu Ig grubu disinda bir Ig grubuna yonelik farklilagmas
miimkiin degildir(1,9,10). “Izotip déniisiimii” olayr immatiir B klonlarinin genetik
olarak tagidid1 ozellikler gergevesinde olur ve bu dénemde regiilator T lenfositlerinin
(Helper, Supressér) B lenfositlerinin maturasyonu iizerine herhangi bir etkisi s6z
konusu degildir(9). Ancak regiilatér T lenfositler, B lenfositlerin plazma hiicrelerine
doniisiimiinde ve Ig lerin sekresyonunda etkilidirler. B lenfositlerin bu olgunlagma
sirecinin degisik kademelerinde ortaya gikan intrensek veya ekstrensek defektler,

sonugta cesitli primer immiin yetmezlik hastaliklarinin olusumuna yol agar(46).
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IMMUNGLOBULINLER

Immiinglobulinler antikor aktivitesine sahip proteinlerdir ve humoral
immiinitenin mediatorleri olarak kan akiminda, dokularda ve ekzokrin sekresyonlarda
serbest molekiiller olarak bulunur. Serbest Ig lerin antijen baglama digindaki
fonksiyonlari: |

- B lenfosit yiizeyinde membran biitiinliigiinii korumak
-B lenfosit yiizeyindeki antijeni tanima
-Fagositozun kolaylagtiriimasi
-Transplasental gegis
-Kompleman fiksasyonu
-Opsonizasyon
-Notralizasyon
-Sekresyonlar igine transport
-Immiin kompleks yapimi
olarak 6zetlenebilir (11,13).

IMMUNGLOBULINLERIN GENEL YAPISAL OZELLIKLERI
Immiinglobulinler % 82-96 polipeptit ve % 4-18 karbonhidratlardan olugan
glikoproteinlerdir. Polipeptit komponent daima antikor aktivitesine sahiptir(12). 1937
de Tiselius (11) elektroforezi gelistirerek proteinleri elektriksel sarj temeline gore
ayrrarak globulin zincirleri Gamma, Beta, Alpha 2, Alpha 1 adinda 4 fraksiyonda
toplamustir. pH 8.6 da gamma fraksiyonunun en yavas ve alpha 1 fraksiyonunun en
hizl1 ilerledigini gostermigtir. Immiinglobulinler primer olarak gamma fraksiyonunda
lokalizedir, fakat aym zamanda beta ve alpha 2 fraksiyonunda da olabilir.
Elektroforetik mobilitedeki bu degisiklikler Ig molekiilleri iizerindeki farkli yiikten de
ileri gelebilir. Farkli yiiklerin sebebi aminoasit yapisindaki degisikliklerdir(2,11,13).
Ig lerin heterojenitesi ve yapisim daha iyi tammlamak igin nigasta jel veya akrilamid

jel elektroforezi de kullanilabilir.
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Rontgen difraksiyon yontemi kullanilarak Ig molekiillerinin yapist 3 boyutlu
olarak tanimlanabilir. Immiinglobulin molekiilii iki agir zincir ve iki hafif zincirin
birlegmesi ile meydana gelmis 4 zincirli bir yapidir. Hafif zincirler kappa veya
lambda tipinde olup sirastyla 2 ve 22. kromozomlarda kodlanan genetik kontrol
altindadir.IgM, IgD, IgG, IgE ve IgA nin agir zincirleri sira ile Mu, Delta, Gamma,
Epsilon ve Alpha olarak isimlendirilmistir. IgG nin subgruplar1 IgG1, IgG2, IgG3 ve
IgG4 olarak, IgA nin subgruplan ise [gA1 ve IgA2 olarak bilinmektedir. Karakteristik
marker’larin varlig1 veya yokluguna bagl olarak Lambda hafif zincirinin de subtipleri
tammlanmigtir: Bunlar; O2, Kern ve Mcg’dir(Salamon 1976)(2,3,11,13).

Immiinglobulinler ilk olarak papain ile pargalanmus ve IgG molekiilii iige
ayrilabilmigtir. Elde edilen pargalardan ikisinin es molekiil aguliginda ve aym
zamanda antijen baglama yeteneginde oldugu saptanmigtir. Bu pargalara Fab (antijen
baglayan fragman) ismi verilmigtir. Buna karsilik iigiincii parcammn kolaylikla
kristalize olabildigi gorilmils ve Fc (kristalize olabilen fragman) olarak
isimlendirilmigtir(Sekil 2). Fc pargasmin molekiil agirhigi 48000, Fab parcasmin
molekiil agrhigr ise 52000 Daltondur. Fc pargasimin; Kompleman fiksasyonu,
transplasenter gegis ve mast hiicrelerine baglanma fonksiyonlar1 vardir ve
immiinglobulinin viicuttaki gesitli hiicrelere baglanma ve dagilimim tayin eder(13).
Papain ile Fab ve Fc pargalarina ayrilmaya kars1 I[gG3 en hassas, IgG1 ve IgG4 orta
derecede hassas ve IgG2 ise relatif olarak direnglidir. 7S IgG molekiiliiniin pepsin ile
muamele edilmesi sonucunda molekiiler agirligi 100.000 Dalton olan 5S katsayisinda
F (ab)2 kalir.F(ab')2, 2Fab subiinitinin birbirine baglanmasi ile olusur ve bivalan

antikor aktivitesi vardir(11,13).
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IgG subgruplart fonksiyonel yonden farkliliklar gosterir. IgGl ve IgG3
komplemam 1yi, IgG2 daha zayif baglar.IgG4 de bu ozellik yoktur. Monosit ve
makrofajlar IgGl, IgG3 ve IgG4 igin reseptérler tasir, IgG2 reseptérleri
yoktur(2,74,75).

Degisik proteolitik enzimler kullanilarak immiinglobulinler daha ufak pargalara
ayrilabilirler. Aminoasit zincirlerinden olusan bu pargalarda degisken (V, Variable)
ve degismez (C, Constant) bolgeler vardir. Degisken bolgelerde aminoasit dizileri
farkli olabilmektedir. Degigsmez bolgelerde ise aminoasit dizileri hep aymidir.
Degisken bolgelerde antikor birlesme kisimlari vardir, degismez bélgeler ise
immunglobulinlere iliskin  spesifik ozellikleri tasirlar. Aminoasit  dizisi
immiinglobulinlerin degisik gruplarinda ve alt gruplarinda farklilik gosterir. Degisken
bolgelerin diginda ve 6zellikle sistemin, aminoasitlerin ¢evresinde yer alan biikiilebilir
bolgeleri araciligy ile immiinglobulinler kendi etrafinda biikiilerek spiral seklinde
yumaklar olustururlar. Béylece fazla sayida antijeni spesifik olarak baglayabilirler.
Bagladiklar1 antijenin yapisina gére de bu spiraller farkli sekilde agilir ve degisik
antijenik determinantlar ortaya ¢ikar(3,11,12,13,45).

[mmiinglobulinlerde allotip olarak isimlendirilen Gm, Am, Km gibi kalitimsal
markerler vardir. Allotipler bir tek lokus iizerindeki birbirinin yerine gegebilen gen
veya alleller tarafindan gifrelenen ¢esitlerdir. Gm, IgG nin gamma agir zincirinde;
Am, IgA mn alpha 2 agw zincirinde; Km faktorleri ise kappa hafif zincirinde
lokalizedir. Km allotipi olan ¢ocuklarda H.influenzanin polisakkarit kapsiiliine karsi
gelisen antikorlar bu determinantlar1 eksik olan ¢ocuklara gore 5-10 kez daha
fazladir(Granoff ve arkadaglar1 1984).(11,12,13). Baz1 antijenlere karsi IgG cevaplar
selektif olarak belirli bir IgG subgrubunda olur. Ornegin; polisakkarit antijenlerine
(H.influenza tip B ve pnomokok gibi) olan IgG antikor cevabi baglica IgG2
subgrubunda, protein antijenlerine (difteri ve tetanoz toksoidleri gibi) olan IgG

antikor cevabi da baglica IgG1 ve IgG3 subgrubunda bulunur.
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Yapilan ¢aligmalar H. influenza tipB ve pnomokok polisakkaritlerine karsi
yapilan antikorlarin %50 sinden fazlasinin IgG1l komponentinde olabilecegini
gostermigtir (88,89,90,91,92). IgG subgrup diizeyleri IgG nin genetik (Gm) faktorler:
ile iligkilidir(81,82). G2m(n) alleli i¢in homozigot olan kisilerde IgG2 diizeyleri
G2m(n) negatif olanlardan, G3m(b) alleli igin de homozigot olanlarda IgG3 diizeyleri
G3m(b) negatif kigilerden daha yiiksektir. Heterozigot sahislarda bu subgrup
diizeyleri ara bir deger gosterir(75,81,83).

Fab L

Fc

Sekil 2 : IgG molekiiliiniin sematik yapist
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L

H H\
= =

IgG2

IgG3 IgG4

Sekil 3 : IgG Subgruplarinin sematik yapist.

Immiinglobulinler, plazma hiicrelerinde ve daha kiigiik, daha az farklilagmis B
lenfosit hiicrelerinde sentezlenir. Ig sentez eden hiicreler viicutta dagimigtir, ancak
dalak, lenf nodlari, karaciger, kemik iligi ve gastrointestinal sistemin lenfatik dokusu,
solunum yolu ve ekzokrin glandlarda daha yogun bir sekilde bulunurlar. Her hiicre
yalnizca bir grup veya subgrubun agir zincirini ve bir tipin hafif zincirini sentez eder.
Agw ve hafif zincirler ayn olarak sentez edilir. IgM ireten plazma hiicreleri
morfolojik olarak diger immiinglobulin gruplarim ireten hiicrelerden farklidir.Bu
hiicrelerin sitoplazmalari dar ve endoplazmik retikulumlaridaha az gelismigtir. Bunlar
bityitkk lenfosit gibi goriindiiklerinden lenfositoid plazma hiicresi  olarak
adlandirlmigtir. IgA ve IgE iireten plazma hiicreleri baglica respiratuar mukoza ve
gastrointestinal sistemdeki lenfoid dokuda yerlesmigtir. Yeni sentez edilen Ig ler
endoplazmik retikulumun membranlar1 arasinda lokalize olur ve Russel cisimcii
olarak adlandirilan inkliizyonlarda birikir. Periferik IgM ve IgA polimerik yapida
oldugundan hiicreler tarafindan sekresyonundan hemen 6nce IgA ve IgM molekiilleri

bir J zinciri ile baglanip polimerik yapiya kavusurlar.
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Normalde hafif zincir sentezinde biraz fazlalik oldugu i¢in az miktarda hafif
zincir serbest kalir. immiinglobulinlerin bityiik bir kism1 viicuda giren bakteri ve diger
antijenik partikiillere baglanip antijen-antikor kompleksi meydana getirdikten sonra

fagosite edilip Retikiiloendotelyal sistem hiicrelerinde, ozellikle karacigerde ve

gastrointestinal yolda yikima ugrarlar. immiinglobulinlerin %40 kadar ise intestinal

limen igerisinde yikilir, az miktarda immiinglobulin ise bdobrekler yolu ile

kaybedilir(11).

TABLO-1. Baglica insan immun globulin suniflarumn fizik ézellikleri

IgG IgA I[gM IgD IgE
Sedim. Katsay1st 6-7 7 19 7-8 8
Mol. Agirhig 150.000 60.000 900.000 80.000 190.000

400.000

Kompl. Fiksasyon + 0 =t 0 0
Serum Konst. 1000 200 120 3 0.05
Temel 4 Peptit 1 1.2 5 1 1
tinitelerinin say1st
Agir Zincirler Gamma alpha mu delta epsilon
Serum Yarilanma 23 6 5 3 2
zaman1 ( Giin )
Plasental Transfer + 0 0 0 0
Reaginic Aktivite 7 0 0 0 -+
Antibakteriyel Liziz + + +++ ? ?
Antiviral aktivite + +++ + ? ?
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IMMUNGLOBULIN GRUPLARININ SPESIFIK OZELLIKLERI

IgG:

IgG molekiillerine elektron mikroskobu ile bakilacak olursa Y bigiminde olduklar1 ve
Y’nin iki kolunun 180 dereceye kadar agilabildigi goriiliir(13). Gergekte sekli T ve Y
arasindadir. Horizontal uzunlugu 120 Angstréom, vertikal boyu 80 Angstrom ve
genigligi 35 Angstromdiir(11)(Sekil2). Molekiill aguligi  150.000 Dalton,
sedimantasyon katsayist ise 7S dir(13). IgG serum Ig seviyesinin %80°ni olugturur,
viicudun serolojik savunmasmin ana komponentidir. IgGnin antibakteriel, antiviral,
antiprotozoal ve antitoksik aktiviteleri vardir. IgG ayn1 zamanda kompleman sistemini
aktive eder, opsonizosyonu artirir ve antikor bagumli reaksiyonlara katilir.

Anneden infanta plasenta yolu ile gegen immiinglobulin yalmzca IgG’dir.
Plasentadan gegen IgG subgruplarinin derecelerinde de farkliliklar goézlenmigtir.
Annenin IgG seviyesi diisiik ise IgG transferi de az miktarda olmaktadir. Kord
kaninda IgGl in ortalama konsantrasyonu anne serumu ile kiyaslandifinda %61
oraninda daha yiiksektir. IgG3 ve IgG4 infant ve anne serumunda esit miktarda
bulunur. IgG2 ise kord serumunda %11 daha azdir. Yine anti tetanoz antikorlar
infantta, anne serumundan daha yiiksek konsantrasyonda bulunurken A grubu
streptokokal karbonhidratlara kars geligen IgG2 tabiatindaki antikorlar infant ve anne
serumunda esit konsantrasyonlarda bulunur(3,11,64,75,76,77). Yapilan bir ¢aligmada
kolostrum ve siitteki [gG subgruplarnin konsantrasyonlart ELIZA ve fare monoklonal
antikorlart kullanilarak tespit edilmigtir. Saglikli eriskin ve anne serumundaki yiizde
dagilimina oranla hem kolostrum hem de siitte IgG1’in 6nemli oranda yiiksek oldugu
ve [gG2 nin diisiik oldugu tespit edilmigtir. Kolostrum, siit ve serumda IgG2 ve IgG4
diizeyleri aym oranda bulunmugtur. Laktasyonun ilk haftas1 boyunca tiim IgG subgrup
konsantrasyonlarinin %90 oraninda azaldigi ve bundan sonra degismeden kaldid:

tespit edilmigtir(19).
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IgG metabolizmasi IgG nin serum seviyesi ile ayarlanir. Fraksiyone katabolik
hiz yiiksek IgG seviyelerinde artarken diigiik IgG seviyelerinde azalir. Normal sartlar
altinda IgG 35 mg/kg/giin hizinda sentezlenir. Otolog ve homolog IgG ler arasinda
yikim hizinda farklilik yoktur. Yarilanma siireleri: Total IgG i¢in 31-32 giin; IgG1
i¢in 31-35 giin; IgG2 igin 37-40 giin; IgG3 igin 22-24 giin ve IgG4 i¢in 33-36 giin
olarak tespit edilmigtir(43,62). Agammaglobulinemili hastalarda IgG’nin yarilanma
siiresi 35-40 giine kadar uzarken multiple myeloma gibi hipergamaglobulinemik
durumlarda ise IgG nin yarilanma siiresi kisalir(11). Normal sartlarda IgG bilesimi
%60-65 IgG1; % 20-25 1gG2, % 5-10 IgG3 ve % 3-6 1gG4 diir. Total IgG’de belirgin
azalma olmaksizin IgG2, IgG3 ve IgG4’ii hi¢ olmayan kigiler tammmlanmustir. IgG1
eksikligi olan hastalarin gogunda ise aym zamanda total IgG seviyeleri de diisiik
bulunmustur(2,3,60,61,75). IgG subgrup konsantrasyonlar:i normal smirlar iginde
biiyiik farkliliklar gosterir ve biitiin IgG subgrup konsantrasyonlart yagla degisiklik
gosterir. IgG plasentadan gegebildigi igin miadinda yenidogani 6 ay kadar pasif olarak
immiinize eder(2,3,11,13,65). Miadinda yeni doganlarda hayatimn ilk bir ay1 boyunca
tim IgG subgrup seviyeleri azalir. Ik bir ayda IgG3, 3-6 aylar arasinda ise diger
subgruplar azalir daha sonra IgG1l ve IgG3 konsantrasyonlar1 artig gostererek 3-4
yaslarinda erigkin seviyesinin 2/3 ne ulasir. IgG2 ve IgG4 seviyeleri siit gocuklugu
déonemi  boyunca yavag yiikselir ve 12 yasindan sonra erigkin seviyesine
ulasgir(2,3,15). Saglikli Tirk ¢ocuklarinda yapilan bir ¢aligmada IgG1l ve IgG3 iin
erigkin diizeyine 12 yilda erigtigi, [gG2’nin ise 16 yasta erigkin diizeyinin %67’ sine
ulagtig gosterilmigtir(75,78).
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TABLO-2 IgG alt siniflarimin ozellikleri

IgG1 IgG2 IgG3 IgG4
Total IgG'nin % 70 20 6 4
Serum Yarianma 31-35 37-40 22-24 33-36
Zaman ( Giin )
Plasental Gegig -+ -+ A+ FEE
Kompl. Fiksasyon ++ + -+ s
Fc Reseptorlerine -+ + +++ 5
baglanma
IgA:

Diger immiinglobulinlerden farkli olarak IgA min en 6nemli 6zelligi, viicuttaki
eksternal sekresyonlarda en ¢ok bulunan ve en etkin immiinglobulin grubu olmasidir
(26,27,28). Molekiiler agirlign 160.000 Dalton olan serumdaki monomerik IgA yapisal
olarak ekzokrin sekresyonlarda bulunan molekiil aguligt 500.000 olan dimerik
IgA’dan farklidir. Serum IgA sinin % 90°1 IgA1 iken, sekretuar IgA nin %60°1 IgA2
yapisindadir. Sekretuar IgA’s1 eksik olan kigilerde genellikle serum IgA’sida eksiktir.
Sekretuar IgA eksternal sekresyonlardaki en onemli immiinglobulin olup sekretuar
organlarda antijenlere karsi cevapta primer rol oynar. Yalmzca gastrointestinal
sekresyonlardaki giinliikk sentezlenen IgA miktar1 yine bir giinde sentezlenen serum
IgA sindan fazladir. Ayrica IgA sekretuar IgA olarak goz yaginda ve titkritkte de
sentezlenir(11,29). Sekretuar komponent sekretuar IgA ya 6zel antijenik 6zellik verir
ve stabilite saglar. Sekretuar komponent polimerik IgA’nin Fc pargasina baglanir ve
epitelyal hiicre membran reseptorii gibi hareket eder($ekil 4). Boylece J zincirini

igeren IgA min glandiiler transportu gergeklesir.
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Sekretuar komponentin molekiil agirligi ultrasantrifugasyon yoéntemi ile 80
kilodalton iken, jel filtrasyonu ile 110 kilodalton olarak olgiilmiistir. Bu farklilik
sekretuar komponentin yiiksek karbonhidrat igerigine bagli olarak atipik filtrasyon
davramis1 ile agiklanabilir. Serbest sekretuar komponent en g¢ok immiin yetmezligi
olan hastalarin sekresyonlarinda bulunur. Ayrica normal kolostrumda, siitte, nazal
sekresyonlarda, tiikriikte ve idrarda da bulunur(29,66). IgA, IgG ile kiyaslandiginda
serum seviyesi daha diigiiktiir ve 25mg/kg/giin hizinda sentezlenir. IgA’nin yarilanma

siiresi 7 giindiir(11,29).

L
H N Dimer H
Monomer
A Serum IgA | ]
/ J Zinciri \

L
H \ / H
Sekretuar IgA ] |

(Dimer)

J Zinciri
Sekretuar Komponent

Sekil 4 : Serum IgA ve Sekretuar IgA'nin Sematik yapis.
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IgM:

Dért polipeptit zinciri ihtiva eden temel immiinglobulin yapisimn bir J zinciri ile
baglanmig pentameri seklindedir(Sekil 5). IgM’nin molekiil agirligs 900,000 dalton, J
zincirinin molekiil agihigr ise 15,000 daltondur. IgM %75 oraminda intravaskiiler
kompartmanda bulunur, opsonizasyon ve komplemam fikse etme ozelligi ile kan
dolasimindaki mikroorganizmalarin karsilagtigr ilk savunma ¢izgisini olugturur. IgM
7mg/kg/giin hizinda sentezlenir, yarilanma siiresi 7 gindiir(11). Sekresyonlarda
bulunan IgM kiigiik miktarlardadir, fakat selektif IgA eksikligi olanlarda ve geng
infantlarda konsantrasyonu artar. Sekretuar IgM antikor aktivitesi gosterir ; drnegin
duodenal sividaki IgM E.coli’nin nétrofiller tarafindan fagosite edilmesini artirir. Bu
etki komplemanla belirgin olarak artar(29). IgM antikorlar1 filogenetik olarak en erken
olusan ve antijenik stimiilasyondan sonra ilk ¢nce yapilan antikorlardir ve fetal
dénemde de bu ozellik gegerlidir. [gM transplasental olarak gegemez. Bu yiizden yeni
dogan bir infantta IgM antikorlarin varligi konjenital veya perinatal enfeksiyonun

varligint gosterir(11).

J Zinciri

IgM (Pentamer)

Sekil 5 : IgM'nin Sematik yapist
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IgD:

IgD'nin benzilpenisiloik asit, difteri toksoidi, sigir gamaglobulini ve hiicre 7niikleusu
gibi bazi antijenlere karsi antikor aktivitesine sahip oldugu gosterilmistir(Heiner ve
Roze 1970). Soluble effektsr molekiiller ve diger immiinglobulin simiflar1 gibi primer
biyolojik fonksiyonlar1 yoktur. Son galigmalar IgD nin normal B lenfositlerinin biiyiik
bir kismmnda bulundugunu gostermistir. IgD ozellikle immiin gelisme siiresince
lenfosit yiizeyindeki antijen reseptorleri gibi hareket eder. IgD’nin primer fonksiyonu
B hiicre gelisiminin diizenlenmesinde antijen reseptorii gibi etki etmesidir(11).

IgE -

Anaflaktik veya reaginik bir antikor olan IgE nin molekiil agirlig 190.000 Daltondur.
IgE lenf nodu, dalak, kemik iligi, tonsiller ve ekzokrin bezlerde sentez edilir. IgE
iceren plazma hiicrelerinin bityilk kismi gastrointestinal sistem veya solunum
sistemine ait lenfoid dokularda bulunur. IgE’nin primer fonksiyonu anaflaktik tipl
hipersensitivite reaksiyonlarim baglatmaktir. IgE; akciger, deri, periferik kan, tonsiller
ve gastrointestinal sistemdeki bazofil ve mast hiicrelerine gapraz olarak baglanarak
antijenik stimiilasyonu veya birlesmeyi takiben histamin ve lokotrien gibi bir gok
mediatorlerin salinmasina ve sentezlenmesine yol agar. IgE kompleman sistemini
alterne yoldan aktive edebilme Ozelligine de sahiptir. Lokal sentez ve difiizyonun
artmasindan  dolayr IgE  burun akintisinda  beklenenden daha  yiiksek
konsantrasyonlarda saptanir (11).

Serum immiinglobulinlerinin &lgiimii g¢esitli metodlarla yapilabilir. IgG
subgrup eksikliklerini tanimlamadaki karigiklik ve tartigmalarin ¢ogu normal oranlarin
degerlendirilmesindeki  farkliliklardan, standardizasyon ve o¢lgiimdeki teknik
farkliliklardan kaynaklanir. Ig’ler Radioimmiinodifiizyon (RiD), Radioimmiinoassay
(RIA), ELIZA ve Fare monoklonal antikorlar kullanilarak 6lgiilebilir.

Radioimmiinodifiizyon yéntemi IgGl ve IgG2 diizeyini 6lgmede oldukga
duyarlidir, fakat IgG3 ve IgG4 seviyelerini 6lgmede yeteri kadar duyarli degildir(18).
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Immiin Yetersizlik Sendromlar::

Immiin yetersizlik sendromlar1 enfeksiyon, malignansi ve otoimmiiniteye duyarliligi
artiran bir grup hastaliktir. Konjental veya kazanilmig olabilir. Immiin sistemin dort
major komponenti vardir:

1)Humoral immiinite (B hiicre )

2)Hiicresel immiinite (T hiicre)

3)Fagositer sistem

4)Kompleman sistemi

Burada humoral immiin yetmezlikler kisaca gozden gegirelecektir.

Humoral immiin Yetmezlikler:

B veya T hiicrelerinin veya her iki tip hiicrenin birlikte defektif olmas1 sonucu viicutta
immiinglobulin gruplarinin tek tek veya kombine olarak eksikligi primer immiin
yetmezlik olarak tammlamir. Immiinglobulinlerin eksikligi tam veya kismi olabilir.
Viicudun bagisiklik mekanizmasindaki bozukluga bagli sendromlar klinikte
tekrarlayan ve ¢ogu kez tedaviye cevap vermeyen enfeksiyonlar seklinde belirir. Bu
enfeksiyonlar genellikle bakteriyeldir ve en sik olarak solunum yollari, deri ve
merkezi sinir sistemini ilgilendirir. Viriisler, mantarlar ve mikobakteriler de
enfeksiyon nedeni olabilir. Agir immiin yetersizligi olan g¢ocuklarda bityiime geligme
geriligi ve kronik ishal de siktir.

Transplasenter olarak anneden gegen IgG nedeni ile IgG eksikligi genellikle ilk
aylarda goriilmez, buna kargin fagosit fonksiyonunda bozukluk, kompleman eksikligi
ve hiicresel bagisiklik ile ilgili agir defektler erken donemde ortaya ¢ikabilir.
Sekonder immiin yetersizlik, konagin savunma sisteminin bagka bir hastalik sonucu
bozulmasidir. Bu tip yetersizlik primer immiin yetersizlige kiyasla daha siktir.

Cocuklarda tekrarlayan piyojen enfeksiyonlar, as1 reaksiyonlarimin ve
dokiintiilii hastaliklarin gok agir seyretmesi, kollagen hastaliklar, malabsorpsiyon,
trombositopeni, hemolitik anemi gibi bozukluklar immiin yetersizlik yoniinden

incelemeyi gerektiren klinik durumlardir(12,45).
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Tablo3:immiin Yetmezliklerin Klinik Goriiniimii(54) :

1)Sik goriilen bulgular

-Tekrarlayan iistsolunum yolu enfeksiyonlari(Ozellikle otitis media)

-Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar

-Tedaviye kotii cevap veren persistan enfeksiyonlar

2)Daha az siklikta goriilen bulgular

-Biiyiime gelisme geriligi

-Nadir gériilen mikroorganizmalarla olugan enfeksiyonlar

-Deri lezyonlari, sebore, piyodermi, nekrotik apseler, alopest,
ekzema,telenjektazi ,nonspesifik dokiintiler

-Ishal ve malabsorbsiyon

-Persistan siniizit ve mastoidit

-Tekrarlayan bronsit , pnémoni ,brongektazi

-Otoimmiinite

-Hematolojik anormallikler:Aplastik anemiler ,hemolitik anemi,
noétropent , trombositopent

B hiicresi immiin yetmezlikleri immiinglobulinlerin azalmasindan tamamen

yokluguna kadar ¢esitli derecelerde olabilir.
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Tablo 4: Baglica humoral immiin yetmezlikler sunlardir:

1)X e bagh infantil hipogamaglobulinemi (Bruton hastaligy).

2)Siit gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi.

3)Yaygm, Degisken, simflandirilamayan immiin yetmezlik(Akkiz immiin yetmezlik).
4)Hiper IgM ile birlikte giden immiin yetmezlik.

5)Selektif IgA eksikligi.

6)Selektif IgM eksikligi .

7)IgG subgruplarimin selektif yetmezligi.

8)ilaglar ve protein kaybettiren durumlar ile birlikte sekonder B hiicre immiin
yetmezlikleri.

9)X'e bagl lenfoproliferatif hastaliklar (Duncan hastaligy).

10)Hiper IgE (12).

X'e Bagl Infantil hipogamaglobulinemi (Bruton Hastaligy):

Genellikle Dbelirtileri dogumdan 5-6 ay sonra anneden gegen IgG
immiinglobulinlerinin  kaybolmast ile baglayan ve tekrarlayan piyojenik
enfeksiyonlarla karakterize kalitsal bir immiin yetersizlik sendromudur. Kanda IgG
diizeyi 200 mg/dl nin altindadir. IgM, IgA, IgD ve IgE ise genellikle hi¢ yok bazen de
cok diigiik diizeylerdedir. Periferik kanda B hiicreleri yoktur veya gok azdir.(73)

B hiicrelerinin intrensek bir defektine bagli olarak ontojenik gelisim bozuklugu
s6z konusudur. Son yillarda pre B hiicrelerinin bu ¢ocuklarda var oldugu, ancak bu
hiicrelerin immiinglobulin yapamadiklar1 gosterilmistir. 1952 yilinda Bruton bir erkek
cocukta ilk kez bu hastalign saptamistir. Hastalik erkek gocuklarda goriiliir. 2 kiz
¢ocugunda da bildirilmistir.

Bu ¢ocuklarda IgG yapimu defektiftir. IgG eksikligi, anneden gegen IgG smufi
antikorlarin kayboldugu 5-6. aylarda belirgin olur. Hastalik tekrarlayan otitis media,
bronsit, pnémoni, menenjit, dermatit ve bazen de artrit veya malabsorbsiyon belirtileri

ile ortaya ¢ikar.
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Bu enfeksiyonlardan bir ¢ogu antibiyotik tedavisine cevap verir. En sik
rastlanan mikroorganizmalar streptococus pneumoniae ve Hemophilus influenza dir.
Bu ¢ocuklarm hiicresel bagigiklik fonksiyonlar1 normaldir. Su ¢icegi, kizamik gibi
viral enfeksiyonlara normal cevap verirler. Bununla birlikte bu vakalarda canl1 polio
agisindan sonra paralitik poliomiyelit, progresif ensefalit ve fatal seyreden ekoviriis
enfeksiyonlart  olabilmektedir. ~ Tekrarlayan enfeksiyonlara karsin  gocukta
lenfadenopatinin ve splenomegalinin olmayis1 dikkati geker. Bes immiinglobulin
siifimin belirgin yoklugunun gosterilmesi ile tantya gidilir. [mmiinoelektroforezde
gammaglobulinlerin gérillemeyisi kabaca fikir verir. Total immiinglobulin diizeyi 250
mg/dl altindadir ve spesifik antijenlere antikor yaniti bozuktur, bu nedenle bu
cocuklara canli viral agilarn yapilmasi sakincalidir. Bagirsak biyopsisi ve bazen de
lenf bezi biyopsisi tamda yardincidir. Bagsak lamina propriasinda plazma
hiicrelerinin gérillememesi karakteristiktir. Buyiikge ¢ocuklarda rontgen filminde
lateral nazofarinkste lenfoid dokunun goriilmemesi karakteristiktir. Siniis grafileri
siniiziti gosterebilir. Her vakada diski Giardia Lamblia yoniinden incelenmelidir.
Hastalik uzamis fizyolojik hipogammaglobulinemiden ayirt edilmelidir. Fizyolojik
hipogammaglobulinemi vakalarinda 18 aydan 6nce normal immiinglobulin yapimi
olmaz, 3 aylik aralarla tekrarlanan immiinglobulin tayinleri tanida yol gostericidir.
X’e bagh hipogammaglobulinemide B  hiicreleri  %0-2  arasy, gegicl
hipogammaglobulinemide ise %6-12  arasidir.  Agir malabsorbsiyonda da
immiinglobulin diizeyleri diigik bulunur. Ancak bu bulgu albiimin diizeyinde azalma
ile beraberdir. Bu hastalarda bagirsak biyopsilerinde plazma hiicreleri normaldir.
Ayirici tamda poliartrit ve kronik akciger hastaliklart da diigiiniilmelidir.(44,45)

Siit Cocugunun Gecici Hipogamaglobulinemisi:

Genelde 5-6. aylarda tiim siit gocuklarinda hafif bir hipogamaglobulinemi goriiliir.
Maternal IgG, gestasyonun 16 mci haftasindan itibaren plasenta yolu ile ¢ocuga
geger. Dogumda gocugun IgG diizeyi genellikle annesininkinden hafif¢e yiiksektir.
IgA, IgM, IgD ve IgE ise plasentadan ge¢mezler. Bu immiinglobulinler kordon

kaninda ¢ok az miktarda bulunabilir.
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Yeni doganda yiiksek IgM veya IgA diizeyi intrauterin bir enfeksiyonu
diisiindiirir. 1k 4-5 ayda IgG diiserken IgM ve IgA yiikselir. Cocuk bu ilk aylarda
kendi IgG’sini sentezlemekte gecikirse gegici hipogamaglobulinemi geligir. Bu ilk
aylarda normal gocuklarda izoagliitinin de heniiz yapilamadiindan tani zordur ve 3
ay aralarla kan IgG diizeyi izlenmelidir. Hipogamaglobulinemi 2 yil kadar siirebilir,
nedeni iyi bilinmemektedir. Annelerde gebeligin son aylarinda anti IgG antikorlar
saptanmugtir. Bu  antikorlarm  gocuga gegerek IgG  yapimim baskiladig1
ditsiiniilmektedir. Bu hastalarda B lenfosit sayilar normal ancak yardime1 T lenfosit
sayilar1 ve fonksiyonlar1 diigiik bulunmugtur. Zamanla yardimc1 T lenfosit sayist
yiikselir. Tedavi olarak 18 ay siire ve 3-4 hafta ara ile gamaglobulin uygulanmasi
Snerilir. Bu siirede rutin agilar yapimaz. Cocugun IgG diizeyi normale geldiginde

primer agilama programina alumr.(44,45)

Genel Degisken Immiin Yetersizlik(Common Variable Immiinodeficiency) (CVID):

Bu terim degisken derecelerde immiinglobulin eksikliklerinin, spesifik antikor
cevabmin bozulmasi ile birlikte olusuna verilen isimdir. Siit gocuklugu doneminde
olabilecegi gibi genellikle geg ¢ocukluk ve erigkin dénemde baslayabilen, tekrarlayan
piyojenik enfeksiyonlarla karakterize, her iki cinste de goriilebilen ve otoimmiin
hastaligin goriildigi nadir bir immiin yetersizlik sendromudur. Otosomal resesif
gecis  bildirilmigtir. Bu vakalarda hastalik ilerledikge daha belirginlesen T hiicre
bozukluklar1 da vardir. Patogenez tam olarak bilinmemekle birlikte sendromun
intrensek bir B hiicre defekti sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Siipresor T hiicrelerde
artigin antikor yapmmmi baskiladigy ileri siiriilmiigtiir. Bir grup hastada da 51-
nitkleotidaz eksikligi bildirilmistir. Antijen stimiilasyonundan sonraki spesifik antikor
iiretimi normalin altinda veya yoktur. Matiir B hiicreleri normal seviyede olup, matiir
B hiicrelerinin matiir plazma hiicrelerine doniigiimiinde defekt vardur. [k sikayetler
sinopulmoner enfeksiyonlardir. Kronik enfeksiyonlarda etken olarak pnomokoklar ve

Hemofilus influenza saptanir.
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Kronik bakteriel konjonktivit ile agir  malabsorbsiyon belirtilerden en
onemlileridir. Baz1 vakalarda otoimmiin bir hastalik gelisir. Romatoid artrite benzer
belirtiler, Sistemik lupus eritematosus, Idiopatik trombositopenik purpura,
dermatomyozit, hemolitik anemi ve pernisiyoz anemi olugabilir. Lenfadenopati ve
splenomegali siktir. Bulgulara genellikle kronik akciger hastaligi veya intestinal
malabsorbsiyon eklenir. Total immiinglobulinler 300 mg/dl den diisiiktiir. IgG 250
mg/dI’nin altindadir. IgM ve IgA ya hi¢ yoktur ya da gok disgiiktiir. Schick testi
astlanmaya karsin pozitif kalir. Spesifik antikor yapimi defektiftir ve bu hastalarda
canli viral asilar kontrendikedir. Periferik B lenfosit sayis1 normaldir. Hiicresel

bagigiklik deri testleri azalmig reaktivite verir.(44,45,73)

Hiper IgM ile Birlikte Giden Immiin Yetersizlik: Bu nadir sendrom IgM yiiksekligi

(150-1000 mg/dl ) ile karakterizedir ve agir malabsorbsiyon ile birlikte goriilir. IgG
ve IgA diisiiktiir. Cinse bagl genetik gegis gosterir. Asil etyolojinin bilinmemesine
ragmen son zamanlarda aktive olmus T hiicrelerinde beliren membran glikoproteinini
kodlayan gende X’¢  bagh bir mutasyon oldugu bulunmustur. Bu gen B hiicre
immiinglobulinlerinin sirasiyla IgM den IgG ye kadar ve diger izotiplerine kadar
iiretiminden sorumludur. Bu normal proteinin (CD 40 ligand) eksikliginde T ve B
hiicreleri arasindaki iletisim inkomplet olur ve sadece IgM iretilir. Bu gen X
kromozomu iizerinde lokalizedir ve bu bozukluk kalitimsaldir. Hastalarin ¢ogunda T
lenfosit sayis1 normaldir ve normal hiicresel immiinite vardir. IgM bozuklugu sonucu
tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar, otitis media, pnomoni, septisemi gozlenir. Bazi
hastalarda notropeni, hemolitik anemi veya aplastik anemi olusur. Geg olarak bu

hastalarda IgM yapan hiicrelerin malign hastaliklar1 gelisebilir.(44,45)
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Selektif IgA Eksikligi :Bir yagindan biiyiik gocuklarda serum IgA seviyesinin 5 mg/dl

veya altinda olmasi ile karekterize selektif IgA eksikligi tiim primer immun
yetmezlikler igerisinde en sik goriilenidir(6). IgA’nin normalden ¢ok diisikk ancak
5mg/dl nin iizerinde oldugu durumlarda parsiyel IgA eksikliginden soz edilir. IgA
eksikliklerinde gogunlukla sekretuar IgA sentezi de yoktur ya da yetersizdir. Ancak
bazen sekretuar komponentin sentezlenememesinden dolay1 serum IgA diizeyi normal
oldugu halde yalmizca sekretuar IgA’mn eksikligi s6z konusu olabilir(6,26). Yapilan
¢alismalarda selektif IgA eksikliginin toplumdaki insidans1 1/700 olarak
bulunmugtur(11,3). Bu kisilerde allerji, tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar,
otoimmiin hastaliklar ve malabsorbsiyon sendromlar1 sik goriiliir.

IgA eksikligi asemptomatik te olabilir. Hem otozomal resesif hem de otozomal
dominant tipte IgA eksikligi bildirilmistir. Diger serum immiinglobulinleri ve hiicresel
immiinite normaldir. Bu hastalarda 18 numarali kromozomun uzun veya kisa
bacagida delesyon veya halka kromozom goriilebilir. Dolagimda IgA yapan normal
B hiicreleri mevcuttur. Bu nedenle bu hastalarda IgA nin sentezinde veya
salinmasinda bir defekt oldugu diisiiniiliir. Lenfosit kiiltiirleri ile B hiicrelerinin IgA
sentezi yaptiklar1 ancak bunu salgilayamadiklar gosterilmistir. IgA yapumimin bir sira
diizeni i¢inde olustugu (IgM — IgG— IgA) dikkate alinarak IgM ve IgG’nin
sentezinden sonraki bir duraklamanin sonugta IgA sentezinin gergeklesmemesine yol
agtign diisiiniilmektedir(46). B lenfositlerdeki bu defektin bazi vakalarda “isotype
switching” sirasinda veya hemen sonra meydana geldigini gosteren ¢aligmalar vardir.
Yapilan gesitli arastirmalarda IgA eksikligi olan hastalarn intestinal biyopsileri ve
sekresyonlar1 incelenmis ve sonugta IgA ihtiva eden hiicrelerde sekretuar IgA’min
bulunmadig1 ya da azalmis oldugu, bunun yam sira IgM igeren B lenfositlerin ve
sekretuar IgM miktarinin arttig1 gosterilmistir. Sekretuar IgA’min yetersizligine yol
acan nedenler, serumda oldugu gibi ya subepitelyal olarak yerlesmis bulunan B
lenfositler ile ilgili bir intrensek defektten ya da supressor T hiicre aktivitesindeki

artigtan kaynaklanmaktadir(47,48,49).
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Son yillarda bu hastalarin bir bélimiinin HLA-A1, HLA-B8 ve DW3 doku
tipleri tagidig1 ve bozuklugun IgA yetersizligi ve otoimmun hastalik ile bir arada
goriilebildigi saptanmugtir. Edinsel IgA yetersizligi ise fenitoin veya penisilamin ile
tedavi edilenlerde goriiliir. Sinopulmoner enfeksiyonlarla kendini gosterir ve ilag
tedavisi kesildiginde IgA diizeyi normale doner(45). Bir ¢ok arastirmada IgG subgrup
eksikliklerinin selektif IgA eksikligine eglik ettigi gosterilmistir. Selektif IgA eksikligi
ile birlikte IgG’nin 4 subgrubundan en sik IgG2, bazi vakalarda ise ek olarak veya
yalmz IgG4 subgrubunda eksiklik saptanmigtir. Subgrup eksikligi ile birlikte selektif
IgA eksikligi olan hastalarda klinik bulgular daha fazla ve giddetli
olmaktadir(24,33,47,50,53,54).

Yapilan bir galigmada yaglan 3-22 arasinda degisen 11 tane semptomatik IgA
eksikligi olan hastada IgG subgrup seviyeleri dlgiilmiis ve 2 hastada kombine IgG2-
IgG4 eksikligi, 1 hastada IgG2 eksikligi ve 2 hastada IgG4 eksikligi tespit
edilmistir(32,73).

Selektif IgA Eksikliginde Klinik Bulgular:

-Tekrarlayan Enfeksiyonlar: Tekrarlayan sinopulmoner bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar saptanir. Sag akciger orta lobunda pnomoni sik gorilir. Bu hastalarda
pulmoner hemosiderozis sikligi da yiiksektir ve kronik akciger hastaligy 1le
kargir. Kronik otit, bakteriyel, viral ve giardia enfeksiyonuna bagl: kronik tekrarlayan
enteritler sik goriiliir.

-Allerjik Hastalklar: Selektif IgA eksikligi olan hastalarda basta astim olmak tizere
allerjik rinit, atopik dermatit, kronik trtiker gibi allerjik hastaliklar normale oranla gok
daha sik goérillmektedir(30,47).

Hastalarda allerjik bulgular serumda IgA eksikligi ile antijenle baglanacak antikor
miktarinin azalmasi, aym zamanda sekretuar IgA yoklugunun antijenin emiliminde
artmaya neden olmasi ile ilgilidir. Hastalarin bir boliimiinde anti IgA antikorlar
geligir. Duyarlilik anne siiti, maternal IgA nin pasif transferi veya inek siitii

immiinglobulini ile gapraz immiin reaksiyonla olur.
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Bu hastalarda anafilaktoid reaksiyon egilimi vardir ve en fazla tranfiizyon veya
gammaglobulin verilenlerde goriiliir(45).
-Gastrointestinal Hastaliklar: Bagta ¢olyak hastalii olmak iizere iilseratif kolit,
rejional enterit gibi hastaliklar IgA eksikliginde daha siktir. Bagursak biyopsileri IgM
yapan hiicrelerde artig gosterir. Anti bazal membran antikoru da yiiksektir(45).
-Otoimmiin Hastaliklar: Son yillarda kombine IgA-IgG2 eksikligi olan hastalarin
selektif IgA eksikligi olan hastalara gore daha g¢ok otoantikora sahip oldugu
bulunmugtur. En sik goriilen otoantikorlar anti IgA ve anti kardiolipindir(33). Selektif
IgA eksikligi ile birlikte otoimmiin hastalik yiizdesi de artar. Sistemik lupus
eritematosus, Romatoid artrit, Dermatomiyozit, Pernisiy6z anemi, Sjogren sendromu,
Kronik aktif hepatit en sik goriilen otoimmiin hastaliklardir(45).
-IgA Eksikligi ve Malignite : Selektif IgA eksikliginde retikulum hiicreli sarkom,
ozofagus ve akcigerde skuaméz hiicreli karsinom ve timoma bildirilmigtir.
Aywrice Tanu: 1gA eksikligi diger immiin yetersizliklerden ataxia-telenjektazia, kronik
miikokutandz kandidiasis, anormal immiinglobulin sentezi ile birlikte giden hiicresel
immiin yetersizlik (Nezelof sendromu ) ile karisabilir. Ayirict tanida sekonder ve ilaca
bagl IgA yetersizligi de diisiiniilmelidir(45).

Selektif IgM Yetersizligi: Nadir bir immiin yetersizlik sendromudur. Serum IgM

seviyesi 20 mg/dl den diisiikk veya yoktur(34). Diger immiinglobulinler ve hiicresel
bagisiklik normaldir, her iki cinste de goriilebilir. Otoimmiin hastaliklara egilim
¢oktur. Hastalarin polisakkarit igeren mikroorganizmalara (H. influenza ve
pnomokok) karst direngleri diigiik oldugundan sepsise kargt hassasiyet mevcuttur(12).
Bu hastalara splenektomili hastalara uygulanan tedavi uygulanir. Devamli antibiyotik
profilaksisi yapilir. Spesifik antijenlere antikor yamit1 defektif ise gammaglobulin

uygulanabilir.(15)
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IgG Subgruplarinin Selektif Yetmezlidi :

Agiklanamayan tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda total Ig
seviyeleri normal oldugunda IgG subgrup eksikligi diisiinilmeli ve bu yonde
incelenmelidir(15,17,52,57). 4 IgG alt siufindan biri veya birkag1 eksik olabilir. Bu
durumda total serum IgG’si normal veya diiiik, serum IgM ve IgA diizeyleri
normaldir. Antijenik uyartya antikor yaniti da normal veya diisiik olabilir.

Normal kigilerde degisik yaslarda saptanan ortalama IgG subgrup diizeyinin
3 standart sapma altindaki degerler, IgG subgrup eksikligi olarak kabul edilmektedir.
Ciinkii 2 standart sapmanimn (veya 5 persentilin) altindaki degerler subgrup eksikligi
kriteri olarak alirsa, saglikhi kigilerin %2.5 kadarinda bu eksiklik var gibi
gorinecektir. IgG subgrup eksikligi olan hastalar ¢ok degisik Klinik tablo ve
semptomatoloji gosterebilecegi gibi, asemptomatikte olabilir(16,55,75,79,80).

Ozellikle siit gocuklugu ¢aginda saptanan IgG subgrup eksikligi (IgG2, IgG4
gibi) ontojeniye bagli olabilir. Gergek eksiklik uzun siireli izlemden sonra
anlagilabilir. IgG subgrup eksikligi var diyebilmek igin 2 yasindan biiyiik gocuklarda
anlamli IgG1 degeri 280 mg/dl den diisitk, IgG2 degeri 70 mg/dl den diisiik, IgG3
degeri 30 mg/dl’den diisiik ve I[gG4 degeri tespit edilemeyecek degerde (0.005
mg/dl’den kiigiik olmalidir)(15). IgG subgrup eksikliginin mekanizmasi tam
aydmlanamamistir. Immiinglobulin geninin delesyonu son derece seyrek olup, IgAl
eksikligi ile birlikte, birden fazla IgG subgrup eksikligi bir kag saglikli kigide
gozlenmistir(75,80,84). Bu tip delesyonlar IgG subgrup eksikligi olan semptomatik
kigilerde gosterilmemistir. Tek IgG subgrup agr zincir bélgelerine ait izole
delesyonlar da  bulunmamugtir(86). Dolayisiyla  defektin  muhtemelen B
lenfositlerinden immiinglobulin gen ekspresyonunun regiilasyonu diizeyinde oldugu
akla gelmektedir. IgG subgrup eksikligi immiin regiilasyona bagli olan vakalarda
antikor cevab diisiik oldugundan, bu kigilerde tekrarlayan enfeksiyon riski fazladir.
Gen delesyonu nedeni ile IgG subgrup eksikligi olanlar ise asemptomatiktir(75).
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IgG subgurp eksiklikleri klinikte, hipogamaglobulinemi, ataxia-telenjektazia,
wiskott aldrich sendromu ve izole IgA eksikligi gibi ¢esitli immiin yetmezlik
sendromlarinda siklikla gériillmektedir (87,93,94,95). IgG subgurplarindan birinin
veya birkaginin selektif eksikligi, klinikte tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar,
tekrarlayan pnémokoksik sinopulmoner enfeksiyonlar veya hemofilus influenza ve
Staph. aereus enfeksiyonlaridir(75,96,97).

Cocukluk yaglarinda tekrarlayan otit, siniizit, bronkopnémoni, ist solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve brongektazi hikayesi veren hastalarda IgG subgrup eksikligi
saptanmaktadir. Diigitk IgG2 diizeyi olan g¢ocuklarin H.influenza ile daha sik
tekrarlayan otitis media gegirdikleri gozlenmistir(98). Selektif IgA eksikligi olan
kigilerin %15-40’1nda, sik solunum yolu enfeksiyonu olan astim ve allerjili hastalarin
biiyiik bir kisminda IgG subgrup eksikligi bildirilmistir(75,99,100,101,102).

IgG1 Eksikligi:
Total IgG nin % 60-65’ini olugturan IgG1 eksikliginde genellikle serum total IgG

seviyesi de azalir(2). Bu hastalarin ¢gogunda uzun siireli piyojenik enfeksiyonlara
egilim ve persistan progressif akciger hastaligi vardir(15). IgGl antikorlar,
H.influenza tip B’nin kompleman bagiml olarak 6ldiiriilmesinde [gG2’den 100-1000
kat daha etkilidir(2,21,68). Yapilan ¢aligmalarda IgGl ve IgG3’iin monosit ve
notrofiller tizerindeki Fc reseptérlerine baglanmasiin IgG2 ve 1gG4’e gore daha fazla
oldugu gosterilmistir(3).

1gG2 Eksikligi ;

Cocuklarda en yaygm olarak bulunan subgrup eksikligidir. Ilk defa Oxelius IgA
eksikligi ile birlikte IgG2 eksikligini rapor etmistir(2-15). Daha sonra selektif IgA

eksikligi olan hastalarin bir kisminda aym zamanda IgG2 eksikilginin de eslik ettigi
ve bu hastalarda solunum yolu enfeksiyonlari ve sekonder akciger hasarinin

bulundugu tespit edilmigtir(2).
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1gG3 Eksikligi :
IgG3 eksikligi siklikla erigkinlerde goriiliir. IgG3 eksikligi olan hastalarin gogunda

tekrarlayan st ve alt solunum yolu enfeksiyonu oykiisii, brongial astma veya
obstruktif hava yolu hastalig1 rapor edilmigtir(2).

I2G4 Eksikligi :

Normal populasyonun % 20-30’unda IgG4 seviyeleri RID yontemi ile tespit
edilemedigi igin IgG4 eksikligini saptamak zordur. Yalmzca RIA ve ELIZA gibi daha
duyarli metodlarin kullanildig1 ¢aligmalarla selektif IgG4 eksikligi olan hastalar
saptanabilir. IgG4 eksikligi olan hastalarin ¢ogunda total IgG ve diger IgG
subgruplar, IgA, IgM ve IgE konsantrasyonlar1 normal veya yiikselmistir(15). Tedavi
edilmeyen IgG4 eksikligi ciddi destruktif pulmoner hastalikla birlikte bulunabilecegi
i¢in enfeksiyona egilimli IgA eksikligi olan hastalarin IgG4 eksikligi yoniinden de
aragtirilmas: onemlidir. IgG4 eksikligi olan kisiler 6nemli bakteriyel antijenlere kars
yetersiz antikor iiretebilir. Baz1 vakalarda ¢ocukluk ¢aginda IgG2 veya IgG4 eksikligi
olan hastalarda erigkin donemde ek olarak IgG3 eksikligi de ortaya
¢ikmaktadir(15,24).

Tablo 5 : IgG subgrup eksikligi ve klinik bulgular:

Subgrup eksikligi tipi Klinik bulgular

IgG1 Saglikli kiside,tekrarlayan enfeksiyon,asthma
diger immiin yetmezliklerle birlikte

IgG2 Saglikli kigide, tekrarlayan solunum yolu enf.
ataxia-telenjektazia,tekrarlayan otitis media,SLE

IgG3 Saglikli kiside, KOAH,asthma

IgG4 Saglikl: kiside,tekrarlayan solunum yolu enf.,

siniizit,otitis media.
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X'e BAGLI LENFOPROLIFERATIF SENDROM (DUNKAN SENDROMU)

Epstein-Barr  viriisu (EBV) enfeksiyonlar1 ile birlikte goriilen bir immiin
yetersizliktir. Bu hastalarda EBV enfeksiyonu ile ;
1)Fatal enfeksiy6z mononiikleoz
2)Lenfoma ile birlikte fatal enfeksiy6z mononiikleoz
3)immiin yetersizlik ile birlikte enfeksiy$z mononiikleoz
4)Lenfoma
gibi cesitli tablolar ortaya ¢ikabilir. Bazi hastalarda EBV ye karsi antikor
gelismezken, bazi hastalarda EBV niikleer antijeni (EBNA) ya kars1 antikor olugumu
bozuktur. Bu hastalarda agranulositoz ve kardiovaskiiler veya merkezi sinir sistemi ile

ilgili dogumsal defektler bildirilmigtir.

TRANSKOBALAMIN 2 EKSIKLIGI

Transkobalamin 2, Vitamin B12 yi bagirsak epitelyumundan hiicreye tasir. Bu
bozuklukta hipogamaglobulinemi, ishal, pnémoni goriilir. Megaloblastik anemi
gelisir. B12 vitamini tedavisi ile hem megaloblastk anemi hem de

hipogamaglobulinemi ve antijene antikor yamt1 diizelir.

HIPER IgE SENDROMU

Kemotaksis bozuklugu ile birlikte kronik dermatit, ekzema, tekrarlayan stafilokok
apseleri ile seyreder. “ob sendromu” ile aym klinik antite oldugu diisiiniilmektedir.
Hastalarda tirtiker, allerjik rinit, fronkiiloz, selliilit, pnémoni, ampiyem, otitis media,
derin apseler ve septisemi gozlenir. Staph. aureus en sik gorilen etkendir.
Kemotaksis defekti devamli degildir. Tedavide antihistaminikler ile iyi sonug alinir.
Kemotaksiste bile diizelme olabilir. Uygun antibiyotiklerle enfeksiyonlar kontrol
altina alinabilir.(44,45)
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HUMORAL IMMUN YETMEZLIKLERDE TEDAVI

Immiin yetmezligi olan hastalarin enfeksiyonlarla karsilasmasi onlenmelidir.
Bu kigiler kendi odalarinda ve kendi yataklarinda uyumali ve solunum yolu ve diger
enfeksiyonlar olan kisilerden uzak tutulmalidir. Eslik eden mastoidit, siniizit, brongit
ve brongektazi gibi kronik enfeksiyonlar diger hastalardaki gibi tedavi edilmelidir.
Kronik pulmoner hastalig: olan kigilere diizenli araliklarla pulmoner fonksiyon testleri
yapilmali ve kistik fibrozizdekine benzer sekilde inhalasyon tedavisi ve evde
uygulanacak fizyoterapi 6nerilmelidir. Agiya bagl enfeksiyon riskinden dolay: biitiin
ciddi humoral veya selliller immiin yetmezliklerde, canli ateniie asilardan (gigek,
poliomiyelit, kizamik, kabakulak, kizamikcik, BCG) kagimlmaldir. Selektif IgA
eksikligi, mukokiitanéz kandidiazis, fagositik ve kompleman immiin yetmezliklerinde
canl viral agilar verilebilir. Hastalarda riski artirdign igin anne-baba, kardesler ve
diger ev halk: iiyelerine oral poliomiyelit agis1 verilmemelidir.(35)
Antibiyotik ve Antiviral Tedavi : Immiin yetmezlikli hastalarin enfeksiyon ataklarmin
tedavisinde antibiyotikler hayat kurtaricidir. Antibiyotigin se¢imi ve dozaji normal
kigilerin spesifik enfeksiyonlarinda kullanildig: gibidir. Tedaviden 6nce kan kiiltiiri,
bogaz kiiltiirii ve diger kiiltiirler alinmalidir. Eger enfeksiyon antibiyotiklere cevap
vermezse fungal, mikobakteriyel, viral veya protozoal enfeksiyonlar diisiiniilmelidir.
Immiin yetmezliklerde siirekli antibiyotik profilaksisi faydali olabilir. Bu amagla
penisilin, ampisilin veya dikloksasilin kullanilabilir. Baz: immiin yetmezliklerde
antiviral tedavi efektif olarak kullanilabilir. Ornegin; influenza ile temas veya erken
semptomatik influenza enfeksiyonlarinda Amantadin verilebilir(35).
Gammaglobulin: Humoral immiin yetmezliklerin bir ¢ogu tekrarlanan
gammaglobulin enjeksiyonlar1 ile bagarili bir sekilde tedavi edilebilir. Bu tedavi,
insiilin tedavisi altindaki iyi kontrollii diabetik hastalarin bir kismini asemptomatik
yaparken diger immiinolojik ve hematolojik defekti olan hastalara verilen
gammaglobulin hastaligin kroniklegmesine veya daha da kotiilesmesine sebep olabilir.
Proflaktik antibiyotik tedavisine cevap vermeyen IgG subgrup eksikligi olan hastalar
gamaglobulin ile tedavi edilmelidir(16,59,72).
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IgG subgrup eksikligi olan bir ¢ocuga polisakkarit protein konjuge asisi
yapilmahdir. Subgrup eksikligi olan ¢ocuklarda bu agilar genellikle koruyucu antikor
cevabimi temin eder(3,35,39,55,59). Yapilan bir g¢aligmada tekrarlayan alt ve iist
solunum yolu enfeksiyonu olan hastalara Ig ve ag1 verilmesi veya yalmzca agi
verilmesi ile IgG2, CD4 lenfositler ve pozitif gecikmis deri testi cevabinda artig
gozlenmistir(25). IgG subgrup eksikilgi olan hastalar Ig proflaksisinden fayda
goriirken, selektif IgA eksikligi olan hastalar gamma globulin ile tedavi edilemezler.
Ciinkii terapétik gamma globulin preperatlarinda yeterli diizeyde IgA yoktur. Diger
yandan IgA eksikligi olan hastalar gamma globulin verildikten sonra az miktarda IgA
iiretebildiginden digsaridan gelen IgA’ya karst antikor olusturabilir, bu da anaflaktik
reaksiyonlara yol agar. Gammaglobulinlerin IMIg ve IVIg olmak iizere iki formu
vardir.(35)

Intramuskiiler_immiinglobulin (IMIg) : IMIg Thimersol gibi bozulmay: onleyici

maddelerle % 16.5’luk (165 mg/ml) steril solusyonlar seklinde hazirlanir. % 95 IgG,
eser miktarda da IgM ve IgA igerir. IMIg tiim IgG allotiplerini igerir. Humoral immiin
yetmezlikte IMIg'nin mutad kullamm dozu 100 mg/kg/aydir. IMIg yalmzca
intramiiskiiler veya subkutan olarak kullamlir, intravenéz kullamimi kontrendikedir.
IMIg de bulunan giiglii antikomplementer 6zelligi olan 9.5-40 S molekiil agirhigina
sahip agregatlar nedeni ile IMIg’ye karsi nadiren sistemik reaksiyonlar olabilir.

IMIg bir bolgeye 5 ml’den fazla verilmemek sgarti ile multiple bolgelere
yapilabilir. Kalgalar tercih edilen bélgelerdir, fakat uylugun 6n kisimlarn da
kullamilabilir. Enjeksiyon yapilan bélgelerde hassasiyet, steril apseler, fibrosis ve
siyatik sinir zedelenmeleri olugabilir. IMIg hematom ve enfeksiyon riskinden dolay:
trombositopenik  hastalara yapilmamalidir.  Enjeksiyonlar baglangigta aylik
intervallerle yapilir, eger hastada siirekli enfeksiyon varsa veya enjeksiyon
peryodunun sonunda 6ksiiriik, konjonktivit, diare, artralji veya piiriilan burun akintis
gibi karekteristik semptomlar tekrarlarsa dozlar arasindaki interval 2-3 haftaya
indirilir. IMIg’nin 100 mg/kg intramuskiiler enjeksiyonundan 2-4 giin sonra serum

IgG seviyeleri 100 mg/dl yiikselir.
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Tekrarlanan enjeksiyonlarda %19 oraninda anksiete, bulanti, kusma, kiriklik,
flushing, yiizde 6dem, siyanoz ve guur kaybi gibi yan etkiler goriilebilir. Bu
durumlarda epinefrin ve antihistaminiklerle acil tedavi gerekir. Bu reaksiyonlarin
goriildugi kigiler yeniden enjeksiyon yapilmadan 6nce degerlendirilmeli ve IMIg bir
kag tane deri testi yapilarak verilmelidir. Bu hastalarin bazisina aspirin, dimenhidrinat
veya kortikosteroidlerle premedikasyon yapilirsa IMIg’'nin tekrarlanan kiigiik
dozlarin tolere edebilirler.

Stichm ve Fudenberg (1965) tek doz gamaglobulin enjeksiyonu yapilan normal
¢ocuklarda ve tekrarlanan gamaglobulin enjeksiyonu yapilan hipogamaglobulinemik
¢ocuklarda anti Gm antikorlar1 buldular. IMIg ye alternatif olarak immiin yetmezligi
olan hastalara IMIg 1-2 ml/kg/saat hizinda subkutan enjeksiyonla verilebilir. Bu
enjeksiyonlar iyi tolere edilir, hastaya daha gok IMIg verilebilir ve daha yiiksek IgG
seviyeleri elde edilir(35).

Intraveniz__immiinglobulin _(I. Vig) : Imminglobulinin intravenéz yoldan

kullanilabilmesi igin; Ultrasantrifugasyon veya jel filtrasyonu ile agregatlarin fiziksel
olarak uzaklagtirilmasi, proteolitik enzimlerle tedavi, siilfidril baglarinin kimyasal
maddelerle tedavi edilmesi ve diigik pH’da inkubasyon yapilir. IVIg immiinojenik
olmayan antijenlere kargi immiin cevabi artirir ve B lenfosit diferansiasyonunu ve
proliferasyonunu diizenler(40).

Immiinglobulinler immiinomodiilatuar olarak etki eder. Immiinglobuline cevap
veren hastalarda supressor hiicre fonksiyonlarinda da artis olur. Amerikada lisans
verilen 4 tane IVIg vardir. Bu preparatlarin hepsi 18-25 giinliik serum yarilanma
Omiirleri, minimal antikomplementer aktivitesi, iyi antikor igerigi, HbsAg ve HIV
antikorunun negatif olmast ile kabul edilebilir olarak takdim edilmislerdir(35). IVGG
(Sandoglobulin) 3-4 haftada bir 300-400 mg/kg verilir. Antibiyotik proflaksisine
cevap vermeyen IgG2 eksikligi, Agamaglobulinemi ve hipogamaglobulinemi de
tekrarlayan enfeksiyonlar ve whezing sikligim belirgin olarak azalttig1 tespit
edilmigtir(59,60). Ciddi bakteriyel ve/veya fungal enfeksiyonlarda immunglobulin ve

antibiyotik kombinasyonu etkili ve giivenilir bulunmugtur(72).
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Lokal agridan bagka yan etkilerin (bulanti, kusma, flushing, g6giis agrisi,
Oksiiriik ve igiime) insidans1 IVIg’de 3-4 kat daha fazladir fakat genellikle hayat:
tehdit etmez. Bu yan etkilerin insidansi aspirin, dimenhidrinat veya kortikosteroid ile
premedikasyon yapilarak azaltilabilir. Immiinglobulinin intraven6z yolla verilmesinin
bir takim avantajlar1 vardir. Bunlar; daha biiyiik dozlarin kolaylikla verilebilmesi,
daha hizli etki etmesi, dokularda proteolizle kayip olugsmamasi ve agrili intramiiskiiler
enjeksiyondan kaginilmig olmasi olarak 6zetlenebilir(35,64).

IVIg nin diger kullanim alanlar ise §6yle siralanabilir: ITP, yenidogan sepsisi,
Adenoviriis pnémonisi, protein kaybettiren enteropati, immiin nétropeni, kawasaki
hastaliginda vaskilit sikligim1 azaltmak igin, ciddi otoimmiin bozukiuk tedavisinde,
sitomegaloviriis enfeksiyonu ve pnémoni gelisme riski olan kemik iligi ve bobrek
transplantasyon alicilarinda, kronik myeloid 16semi, multiple myeloma ve eritrosit
otoantikorlarimn gelismesini miiteakiben kan tiiketiminde artiy olan Thalasemia
majorlu hastalardir(35,36,58,63,69,70,71).

Spesifik Serum Immiinglobulinler:

Intramiiskiiler kullamm igin hazirlanan spesifik serum immiinglobulinler bazi
enfeksiyon hastaliklarindan korunma ve tedavi igin kullanilabilir. Bunlar;
varisellazoster immiinglobulin (VZIG), rabies immiinglobulin (RIG), tetanoz
immiinglobulin(TIG) ve hepatit B immiinglobulin (HBIG) dir. Spesifik intravenoz
immiinglobulin  hazirlanmasi1  i¢in  klinik ¢aligmalar  siirmektedir.  Bunlar,
sitomegaloviriis immiinglobulin(CMV-IVIG), grup B streptokok IVIG(GBS-IVIG),
psddomonas IVIG ve wvarisella zoster IVIG’dir. CMV-IVIG’nin kemik iligi
transplantasyonunu takiben ortaya ¢ikan CMV pnémonisinin ciddiyetini azalttig
gosterilmigtir.(35)

Plazma : Humoral immiin yetmezligi olan hastalara intravenoz yolla IgG, IgM ve IgA
periyodik plazma infiizyonlar ile verilebilir. Plazma infiizyonlar1 6zellikle Wiskot-
Aldrich sendromu, diare ile birlikte olan hipogammaglobulinemi ve ataxia-
telenjektaziada faydali olur. Plazma, aym zamanda C5 (Kompleman5) disfonksiyonu

gibi baz1 kompleman immiin yetmezliklerinde de kullanlir.
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Plazma 20 ml/kg/ay dozunda verildiginde 200mg/kg IgG, 40mg/kg IgA ve
20mg/kg IgM verilmis olur. Eger bu dozlar etkisiz ise daha biiyiik dozlar verilebilir.
Bu durumda biiyiik miktarlarda plazma, plazmaferezis yolu ile verilmelidir. Plazma
infiizyonlan ile IgA eksikligi olan kigilerde anti IgA antikorlar1 da geligebilir. Bu
nedenle normal kigilerden alinan plazma, muhtemel febril veya anafilaktik
reaksiyonlardan dolay1 anti IgA antikorlart olan hastalara verilmemelidir.(35)
Komplikasyonlar:Bakteriyel enfeksiyonlarin digindaki komplikasyonlar; — Artrit,

Amiloidozis ve Malignansidir. Eger canli agilar verilirse sistemik BCG enfeksiyonu,
vaksinia gangrenoza, paralitik poliomiyelit veya dev hiicreli pnomoni geligebilir.
Ataxia-telenjektazia, wiskot-aldrich sendromu ve yaygin degisken immiin yetmezlik
(CVID) gibi primer immiin yetmezliklerde lenforetikiller malignansi insidansi

yiiksektir.(35)
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GEREC VE YONTEM

Caliymamiza 1993-1994 yillar1 arasinda Gaziantep Unversitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Poliklinigine tekrarlayan enfeksiyon sikayeti ile
bagvuran 74 ¢ocuk alindu.

Caligmaya alinan gocuklarin yaglar1 6 ay - 14 yas arasinda ve yas ortalamasi
4.310.4 y1l olup 40 erkek (%55) ve 34 kizdan (%45) olusuyordu. Erkek gocuklarm
yaglant (5ay-14 yas) arasinda ve yas ortalamalar1 4.45+0.1, kiz ¢ocuklarin yaslart
(6ay-13 yas ) arasinda ve yas ortalamalar1 4.2240.1 idi.

Caligmaya alinan hastalarin 6nce 6z ve soy gegmisi sorgulanarak daha 6nce gegirdigi
hastaliklar, ailede akrabalik olup olmadigi arastirildi ve ayrintili fizik muayenesi
yapildi.

Bu hastalann :

- 19'unda yilda 6-8 kez Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu(USYE) veya Alt
Solunum Yolu Enfeksiyonu(ASYE) ve bunlarin 8’inde ek olarak yilda 2 kezden fazla
gastroenterit gegirme oykiisii vardi.

- 32 hastada yilda 2-5 kez USYE veya ASYE ve bunlarin 10’unda yilda 2
kezden fazla gastroenterit gegirme dykiisii mevcuttu.

- 16 hastada yilda 1-3 kez USYE veya ASYE solunum yolu enfeksiyonu
gegirme Oykiisii vardi.

Ayrica inatg1 veya tekrarlayan enfeksiyonlar1 goriilen 7 vaka galigmaya dahil
edildi. Bu vakalardan 1 hastada septik artrit, 1 hastada Abetalipoproteinemi, 1
hastada jiivenil romatoid artrit, 1 hastada Akciger tiiberkiilozu , 2 hastada Astim
brongiale, 1 hastada sik Akciger enfeksiyonu + sepsis + idrar yolu enfeksiyonu tespit
edildi.

Bu hastalardan venéz yoldan EDTA’l tiipe 2 cc. kan alindi. Tam kan tetkiki,
Sysmex K-1000 (TOA Medical electronics Cobe, JAPAN) cihazi ile yapildi, ayrica

total lenfosit say1s1 ve kantitatif olarak immiinglobulin diizeyleri 6lgiildii.
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Total Lenfosit Sayisi: Her hastadan yapilan periferik yaymalar Wright boyasi ile
boyanarak lenfosit yiizdesi mikroskopta 100 biiyiitme ile degerlendirilmis ve tam kan
tetkikinde bulunan total beyaz kiire sayisi ile garpilarak milimetrekiip de lenfosit
say1s1 hesaplanmustir.

Immiinoglobulinlerin Tayini:

Hastalardan IgG, IgA, IgM, IgGl, 1gG2, IgG3, IgG4 tayini i¢in vendz kan alinip
serumlar ayrilarak ¢aligma yapilana kadar -20 derecede saklandi. Caligma yapilacag:
zaman serumlar ¢ozildii. IgA, IgM, IgG, Radio Immiinodifiizyon yontemi ile
Behring-Werke firmasmin (Germany), IgGl, 1gG2, IgG3 ve IgG4 Binding Site
firmasinin (England) immunodifiizyon plaklart kullanilarak kantitatif olarak tayin
edildi. Radio Immiinodifiizyon plaklar1 iiretici firmalarin onerileri dogrultusunda
saklanip kontrol serumlar1 da kullamlarak usulime uygun olarak g¢alisma
gergeklestirildi. Radio Immiinodifiizyon plaklarmin okunmasinda Binding Site
elektronik aid plate reader model: A D001. D (England) kullamildi. Uretici firmalarin
sagladig1 kontrol serumlar1 ve kalibratérler kullanilip IgG1 ve IgG2 plakla birlikte
saglanan BSA solusyonlari ile 1/10 oraninda sulandirtlirken IgG3 ve IgG4 ise direkt
olarak uygulandi. Serum IgA seviyesi yagina gore ortalama iki standart sapmanin
alinda olan hastalarin serumlar1 Behring-Werke firmasina (Germany) ait Low
consantrations (LC) partigen IgA plaklarina konularak diigiik olan IgA diizeyler1 de
kantitatif olarak olgiildil.

IgG, IgA, IgM, IgG1, IgG2 ve IgG3 diizeyleri igin Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Pediatrik Immiinoloji Bilim Dal1 Laboratuarinda belirli yag gruplari igin
saptanan ortalama normal degerler kontrol olarak alindi(107).

Serum IgA diizeyi Smg/dI’nin altinda olan vakalar selektif IgA eksikligi, Serum
IgA diizeyi yasa gore ortalama 2 standart sapmanin altinda fakat 5mg/dl’nin iizerinde
ise parsiyel IgA eksikligi olarak degerlendirildi. IgM, total IgG ve IgG subgrup
diizeyi yaga gore ortalama 2 standart sapmanin altinda olan vakalar IgM, total IgG ve

IgG subgrup eksikligi olarak kabul edildi.
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Istatistik Yontemleri:

Her iki cinsiyette her yas igin total IgG,IgA,IgM ve IgG subgruplart RID yo6ntemi ile
tespit edildikten sonra istatistiki analizler bilgisayarda Statgraphics V 5.0 (STSC, Inc,
U.S.A) yazilinu ile yapildi.
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BULGULAR
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklan
poliklinigine 1993-1994 yillar1 arasinda tekrarlayan enfeksiyon sikayeti ile bagvuran,

6ay-14 yas arasinda 74 g¢ocuk humoral immiin yetmezlik agisindan aragtirildi.

Hastalarin yag ortalamasi 4.31£0.4 yil olup 34 kiz (%45) ve 40 erkek’ten (%55)
olusuyordu.Kizlarin yas ortalamasi: 4.22+0.1 (6ay - 13 yas), erkeklerin yas
ortalamasi: 4.45%0.1 (Say - 14 yas) idi. ( Tablo 6, Sekil 6,7).

Calismaya alinan 74 hastanin 12’sinde (%16.2), anne ve baba arasinda birinci
dereceden akrabalik tesbit edildi. Hastalarin total lenfosit sayist 1558-9980/mm3
arasinda olup, lenfosit sayisi 1500-2000/mm3 arasinda 4 hasta tespit edildi. Tiim
hastalarin ortalama lenfosit sayis1 4376/mm3 bulundu. Aragtirmaya alinan hastalarin
hi¢ birisinde lenfopeni mevcut degildi. Hastalarin beyaz kiire sayilar1 4200-
21300/mm3 arasinda degisiyordu. Hastalardan her yag grubu ve tiim yaslar i¢in IgG,
IgA, IgM ve IgG subgruplarimin aritmetik ortalamasi hesaplandi(Tablo 7).

Tablo : 6 Hastalarin yas ortalamast, yag gruplary ve cinse gore dagiimi

YAS (yi) ERKEK % Kiz % TOPLAM
(sayisi) (sayist) (sayisi)

0-2 17 22,9 12 16,2 29
3-4 11 14,86 11 14,86 22
5-6 1 1.3 4 5,4 5
7-8 4 5,4 3 4,05 i
9-10 3 4,05 2 a 5
11-12 1 1.3 1 1,3 2
13-14 3 4,05 1 1,3 4
TOPLAM 40 54 34 46 74

YAS ORTALAMASI| 4,45 (yil) 4,225 (yil) 4,347 (yil)
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Sekil 6 : Hastalarin yag gruplar: ve cinse gire dagilimi

o) B ERKEK

OKIZz

Hasta Sayisi

0--2 3-4 5--6 7--8 9--10 11-12 13-14
Yas Gruplart ( Y1l )

B KIZ+ERKEK
445 B KIZ
B ERKEK

4,4

4,35

4,3

4,25

Ortalama Yas (Y1)

4,2

4,15

4,1

KIZ+ERKEK KIZ - ERKEK

Sekil 7 : Hastalarin Yays Ortalamas: Grafigi
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Tablo 7: SAGLIKLI TURK COCUKLARINDA SERUM Ig'LERININ

YASA GORE NORMAL DEGERLERI (mg/dl)(107)

Yas Gruplari IgA IgM IgG IgGl IgG2 IgG3
30 81 612 381 62 48
6-8 AY (2 SS) (7-123) 32-283 | 324-1231 | 152-951 18-216 18-129
3SS (4-258) 20-322 | 215-1745 | 96-1504 10-488 11-212
34 86 683 402 46 46
9-12 AY (2 SS) 17-69 46-159 | 463-1006 | 243-662 16-124 26-91
388 99-12 34-215 | 381-1221 | 190-851 10-285 20-100
56 123 931 645 93 60
13-24 AY (2 SS) 30-107 66-228 | 685-1430 | 409-1018 | 42-206 37-97
358 21-148 49-310 | 488-1774 | 326-1279 | 28-307 29-124
88 129 1082 716 110 35
25-36 AY (2 SS) 26-296 73-235 | 604-1941 | 442-1159 | 45-271 29-103
358 14-544 52-317 | 451-2599 | 347-1474 | 29-425 21-141
103 124 1135 797 137 60
37-48 AY (2 SS) 44-244 52-297 | 640-2010 | 474-1348 | 064-298 26-136
355 28-376 33-459 | 481-2675 | 365-1739 | 43-439 18-285
126 143 1160 740 161 56
49-72 AY (2 SS) 57-282 78-261 | 745-1884 | 447-1224 | 75-350 28-110
3SS 38-421 50-410 | 598-2250 | 347-1575 | S51-515 20-154
146 169 1277 768 191 78
7-8 YIL (2 SS) 70-303 69-387 | 764-2134 | 468-1262 | 95-438 32-191
358 49-437 44-644 | 591-2760 | 365-1518 | 30-644 22-368
156 145 1279 881 238 86
9-10 YIL (2 SS) 62-390 54-392 | 842-1943 | 431-1803 | 126-449 45-164
3SS 39-616 33-644 | 683-2394 | 301-2528 | 92-618 30-226
170 151 1322 1026 216 89
11-12 YIL (2 SS) 67-433 47-434 | 835-2094 | 519-2028 | 107-437 | 28-287
388 42-692 30-747 | 663-2635 | 369-2852 | 75-530 15-516
211 178 1334 800 209 86
13-14 YIL (2 SS) 96-465 83-282 | 907-1958 | 509-1258 | 186-535 40-184
388 64-690 56-560 | 748-2380 | 406-1522 | 60-790 14-269
211 183 1387 898 233 93
15-16 YIL (2 SS) 100-447 75-448 | 876-2197 | 547-1474 | 77-706 36-239
3SS 69-649 48-700 | 696-2765 | 426-1889 | 44-121 14-240

SS : Standart Sapma

*=Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Immiinoloji Boliimii
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Tablo 8 : Immunglobulinlerin tiim yagslar ve yas gruplarina gére aritmetik

ortalamasi (mg/dl)

IgA IgM IgG IgGl IgG2 IgG3 IgG4

Tim Yaglar 104 198 1105 778 146 66 26
0 - 1(yil) 97 210 952 115 104 70 15
2-3 78 185 1049 717 125 53 25
4-5 126 245 1068 | 752 124 56 23
6-7 103 188 1346 908 187 73 48
8-9 156 159 1242 894 247 80 28
10-11 181 157 1855 1296 372 86 62
12-14 153 185 1442 883 226 93 33

IgA Eksikligi:

Aragtirmaya alman 74 hastanin 15’inde (%20.2) IgA eksikligi tespit edildi. Bu
hastalardan 2’si selektif IgA eksikligi (A.C-0.0), 10’u parsiyel IgA eksikligi, 2’si
Parsiyel IgA+IgG3, 1’1 ise parsiyel [gA+IgG2 eksikligi olarak degerlendirildi. Selektif
IgA eksikligi olan 2 hastamin IgA diizeyleri 0 mg/dl, parsiyel IgA eksikligi olan 10
hastanin IgA diizeyleri 6-50 mg/dl arasinda degisiyordu. Selektif IgA eksikligi olan 2
hasta erkek ve yaglar1 (3-3.5 yil), parsiyel IgA eksikligi olan 10 hastanin 6’s1 erkek,
4’1 kiz idi. Bu hastalarin yaglar1 ise (6ay-8 yil) arasinda idi. Selektif IgA eksikligi
olan hastalardan A.C.’nin kliniginde yilda 3 kez tekrarlayan pnomoni, O.O de ise
yilda 3-4 kez tekrarlayan pnémoni ve brongiolit 6ykiisii vardi. Bu hastada IgG3 degeri

de 2 standart sapmann altinda bulundu.(Tablo 9) .

Tablo 9 : Selektif IgA eksikligi olan hastalar

Serum Immiinglobulin Seviyesi mg/dl

ADI SOYADI | YAS Teshis T.L.S. |IgA |IgM| IgG |IgG1 | IgG2 | IgG3 | IgG4
(ay)

0.0. 42 |RP Bronsiolit| 3893 | 0 |152]1070| 972 | 96 | *22 | 21

AC. 36 RP 3981 | 0 [226] 963 | 636 | 126 | 46 1

Kisaltmalar : RP=Recurent Pnémoni, *=2standart sapmanin alty



49

Parsiyel IgA eksikligi olan 10 hastanin 4’tinde (A.T.-S.N.S.-H.C.-M.Y.)
ilaveten RID yontemi ile 6lgiilen IgG4 diizeyleri yaglarina gore ortalama iki standart
sapmanin altinda bulundu. Bu hastalarin kliniginde tekrarlayan pnémoni, $.N.S.’de
ek olarak tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, M.Y. de allerjik rinit, H.C.de ise
tekrarlayan gastroenterit dykiisii vardi. Parsiyel IgA eksikligi olan 5 hastanin (A.H.-
M.I.A.-A.H.-MS.-HK) kliniginde ise tekrarlayan pnémoni, tekrarlayan otitis media,
2 hastada (A.H.-M.S.) ek olarak tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu, 1 hastada
(M.I.A.) ise bunlara ilave olarak giardia lamblia enfeksiyonu, 1 hastada (H.K.)
tekrarlayan siniizit vardi. Ayrica 1 hastada (S.Y.) tekrarlayan siniizit ataklari

vardi(Tablo 10).

Tablo 10 : Parsiyel IgA eksikligi olan hastalar

Serum Immunglobulin Seviyesi mg/dl

Adi  |YAS Teshis TL.S.| IgA | IgM | IgG |IgGl | IgG2 | IgG3 | IgG4
SOYADI | (ay)

M.Y. 6 AR-RP 5657 | *12 | 138 | 508 | 399 | 37 | 50 1
AT. 6 RP-DKC 4446 | *16 | 271 | 700 | 443 | 169 | 82 1
M.S. 10 RP-IYE 3981 | *15 | 261 | 751 | 610 | 46 | 85 3
AH. 32 RP IYE 5714 | *17 | 138 | 908 | 688 | 126 | 46 | 11

M.ILA. 5 Sik enf,Giardiasis 6532 | *15 | 208 | 700 | 610 | 86 | 85 | 40
AH. 8 RP,Krup 4388 | *16 | 116 | 555 | 443 | 31 79 5
H.C. 12 RP,GE 2769 | *14 | 176 | 602 | 466 | 26 | 66 4
SNS. 10 RP,IYE 9980 | *15 | 200 | 963 | 466 | 76 | 48 4
HK 84 RP,SZ 3111 | *50 | 160 | 1250 | 942 | 180 | 41 57
SY. 108 Astim 2527 | *50 | 77 | 855 | 537 | 192 | 88 | 27

Kisaltmalar : RP=Recurrent Pnomoni, ROM=Recurrent otitis media, GE=Gastro
enterit, IYE=Idrar yolu enfeksiyonu, DKC= Dogustan kalca ¢ikigr, AR=Allerjik
rinit, SZ=Siniizit, USYE= Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu *=2standart sapmanin

altt
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Parsiyel IgA+1gG3 eksikligi olan hasialar;

2 hastada %2,7 (I.Y.-R.T.) parsiyel IgA eksikligi ile birlikte IgG3 eksikligi vardi. Bu
hastalardan birinde (I.Y.) yilda 4 - 5 kez tekrarlayan pndmoni, yilda 2 kez tekrarlayan
otitis media ve idrar yolu enfeksiyonu vardi. Digerinde (R.T.) ise yilda 2-3 kez
tekrarlayan pnémoni, tekrarlayan otitis media ve tekrarlayan gastroenterit vardi

(Tablo 11).

Tablo 11 : Parsiyel IgA +1gG3 eksikligi olan hastalar

Serum Immunglobulin Seviyesi mg/dl

ADI SOYADI |YAS| TESHIS |T.L.S. | IgA | IgM | IgG |IgG1| IgG2 | IgG3 | IgG4
(ap)

LY. 20 | RP,ROM,IYE | 6845 | *15 | 299 | 802|636| 116 | 24 | 6

R.T. 36 | RP,ROM,GE | 3378 | *18 | 184 [1070/883 | 54 | *28 | 34

Kisaltmalar : RP=Recurrent Pnomoni, ROM=Recurrent otitis media, IYE=Idrar
yolu enfeksiyonu, *=Standart sapmamin altinda olan hastalar e=3standart

sapmann alty

Parsiyel IgA+1gG2 eksikligi olan hastalar
1 hastada (S.A) parsiyel IgA eksikligi ile birlikte IgG2 eksikligi tespit edildi. Bu
hastanin kliniginde tekrarlayan pnémoniler ve idrar yolu enfeksiyonu  vardi

(Tablo 12).

Tablo 12 : Parsiyel IgA+IgG?2 eksikligi olan hastalar

Serum Immunglobulin Seviyesi mg/dl

ADI SOYADI |YAS | TESHIS |T.L.S. | IgA | IgM | IgG |IgGl| IgG2 | IgG3 | IgG4
(ay)

S.A 24 RP IYE 2682 | *17 | 89 | 700|537 | e22 | 48 0

Kisaltmalar: RP= Recurrent Pnimoni, [YE=Idrar Yolu Enfeksiyonu
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Tiim Immunglobulinlerde eksiklik olan hastalar:

3 hastada (M.S.-N.K.-B.C.K.) Tiim Immunglobulin seviyelerinde diisiikliik tespit
edildi. Bu hastalardan (M.S.)’nin kliniginde yilda 2 kez tekrarlayan pnomoni, otitis
media, idrar yolu enfeksiyonu ve yilda 2 kez tekrarlayan gastroenterit, N.K.’de yilda

4 kez tekrarlayan pnémoniler, B.C.K.’de ise yilda 3-4 kez tekrarlayan Otitis Media
vardi(Tablo 13).

Tablo 13 : Tiim Immunglobulin seviyesi diisiik olan hastalar

Serum Immunglobulin Seviyesi mg/dl

ADI SOYADI |YAS TESHIS T.L.S.| IgA | IgM | IgG | IgG1 |IgG2|IgG3 | IgG4
(ay)
M.S. 33 |RP,ROM,IYE,GE| 5413 | *13 | *53 |e332| €220 | 25 | 43 1
N.K. 16 RP 2667 | *21 | *65 [*602| 443 | 52 |02 | 15
BCK. 11 ROM 3904 | *42 | 65 [e291| €202 | 67 | el6 | 4

Kisaltmalar:RP=Recurrent Pnomoni, ROM:Recurrenttitis media, [ YE=Idrar yolu
enfeksiyonu, GE=Gastroenterit,*=2standart sapmamin alti,e=3standart sapmanin
alty

Total IgG Eksikligi:

Caligmaya alinan 74 hastanin 3’iinde %4 (M.A.-S.F.-H.K.) total IgG eksikligi vardi.

Bunlardan M.A. ve S.F.’nin kliniginde tekrarlayan pnémoni ve tekrarlayan otitis
media, H.K. nin kliniginde ise tekrarlayan otitis media, protein enerji malnutrisyonu,

giardiasis ve Abetalipoproteinemi vardi(Tablo:14).

Tablo 14 : Total IgG eksikligi olan hastalar

Serum Immunglobulin seviyesi mg/dl

ADI SOYADI | YAS TESHIS TLS.|IgA | IgM| IgG |IgG1|IgG2|IgG3| IgG4
(ay)
M A. 24 RP,ROM,G 5506 | 109 | 200 [*651|*357| 96 | 120| 1
S.F. 48 RP,ROM 6588 | 55 | 116 |*555|*378| 76 | 48 3
H.K: 72 |ROM,PEM,Giardiasis, | 2180 | 135 | 152 [*751|*443| 96 | 41 4
Abetalipoproteinemi

Kisaltmalar: RP=Recurrent Pnémoni, ROM:Recurrenttitis media, G=Gingivitis,

PEM=Protein Enerji Malnutrisyonu *=2standart sapmanin alti
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I2G2 Eksikligi:
Aragtirilan 74 hastanin 1’inde (%1.3) (L.T.) izole IgG2 eksikligi vardi. Bu hastanin

kliniginde tekrarlayan pnémoni ve amibiasis (Entemobea Histolitica) vardi(Tablo 15).

Tablo 15 : IgG2 Eksikligi olan hastalar

‘Serum Immunglobulin Seviyesi mg/dl

ADI | YAS TESHIS TLS. | IgA | IgM | IgG |IgG1| IgG2 |IgG3 |IgG4
SOYADI | (ay)
LT 48 RP, Amip 3667 | 171 | 425 | 963 | 662 | *63 68 | 20

Kisaltmalar: RP=Recurrent Pnémoni, *=2 Standart sapmann alts,

1gG3 Eksikligi :

4 hastada (%5.4) (H.S. - S.N.A. - G.C. - E.T. ) izole IgG3 eksikligi tespit edildi. Bu
hastalarin kliniginde tekrarlayan pnomoniler vardi, H.S. ve G.C.’de ilave olarak
tekrarlayan gastroenterit, ayrica H.S.’de siniizit, E.T.’de ise tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonu vardi. Bu hastalardan - $.N.A.’da IgG3 degerleri 3 standart sapmanin
altinda H.§., G.C. ve E.T.’de ise iki standart sapmamn altinda idi (Tablo 16).

Tablo 16 : IgG3 Eksikligi olan hastalar

Serum fm;nunglobulin Seviyesi mg/dl

ADI SOYADI|YAS TESHIS T.L.S.| IgA |IgM| IgG |IgG1|IgG2| IgG3 | IgG4
(ay)

H.S. 24 RP,GE,S 4981 |181|1681020( 825 | 136 | *34 | 27

S.N.A. 24 RP,USYE 4941109 145]1130( 715|126 | 26 | 34

G.C. 72 | RP,USYE,Giardiasis | 2933 |171|309|1190| 660 | 147 | *26 | 31

E.T 36 RP,USYE,IYE 3560 | 62 | 160| 908 | 769 | 147 | *22 | 16

Kisaltmalar : RP=Recurrent Pnémoni, IYE=Idrar Yolu Enfeksiyonu, Usye=Ust
Solunum  Yolu  Enfeksiyonu, GE=Gastroenterit,*=2 Standart sapmanin

altie=3standart sapmanin alty
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IgG2+1gG3 Eksikligi :

1 hastada (S.S.) iki standart sapmamn altinda IgG2 ve IgG3 degerleri bulundu. Bu
hastanin kliniginde tekrarlayan pnémoni, siniizit, astum brongiale ve tekrarlayan idrar

yolu enfeksiyonu vardi(Tablo 17).

Tablo 17 : IgG2+1gG3 Eksiligi Olan Hastalar

Serum Immunglobulin Seviyesi mg/dl

ADI SOYADI|YAS TESHIS T.L.S.|IgA | IgM | IgG |IgG1|IgG2| IgG3 |IgG4
(ay)
S.S. 168 |RP,Siniizit, T,IYE,Astim| 2284 | 241 | 176 | 908 | 513 [*169| *34 | 6

Kisaltmalar : RP=Recurrent Pnomoni, T=Tonsillit, IYE=Idrar Yolu Enfeksiyonu,

*=2 Standart sapmanin alti.

Hastalarimizda ayrica RID yontemi ile IgG4 seviyeleri de 6lgiildii, ancak RID
yonteminin IgG4 seviyesini 6lgmede yeterince duyarli olmamasindan dolayr IgG4

sonuglar1 degerlendirmeye alinmadi.
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TARTISMA

Primer ya da sekonder nedenlerle immiin sistemin gesitli basamaklarinda
olusan bozukluklar immiin cevabin yetersizligi ile sonuglanir. Malignansi, sitotoksik
ilaglar, malnutrisyon, metabolik hastaliklar, enfeksiyonlar ve g¢esitli patolojik
durumlar sekonder immiin yetmezlige yol agarken, immiin sistemin kendi igindeki
konjenital veya akkiz nedenlerle embriyolojik gelisim bozuklugu ya da enzimatik
defektler sonucu primer immiin yetmezlik hastaliklar1 ortaya ¢ikar. B lenfositleri
ilgilendiren yetmezlikler, B lenfositler tarafindan sentezlenen immiinglobulinlerdeki
kantitatif ya da kalitatif (fonksiyonel) bozukluklar olarak karsimiza ¢ikar(46).

Humoral immiinite bozuklugu olan ¢ocuklar klinikte en ¢ok polisakkarit
kapsiillii organizmalarla (H.influenza tip B pnémokok ve meningokok) tekrarlayan,
ozellikle de solunum sistemi ve gastrointestinal sistemi ilgilendiren enfeksiyon
gegirirler. Bu agidan yilda 6-8 kez iist veya alt solunum yolu enfeksiyonu (tekrarlayan
pndmoniler, siniizit, tekrarlayan otitis media vs.) ve yine yilda 2 den fazla
gastroenterit geciren gocuklarda humoral immiin sistem incelenmelidir(75).

Biz de g¢aligmamizda tekrarlayan enfeksiyon sikayeti ile poliklinigimize
bagvuran 74 gocuk aldik. Bu ¢ocuklarin 19 unda yilda 6-8 kez iist veya lalt solunum
yolu enfeksiyonu ve bunlarin 8’inde yilda 2 den fazla gastroenterit gegirme oykiisii
vardi. 32 hastada yilda 2-5 kez iist veya alt solunum yolu enfeksiyonu ve bunlarin 10
unda yilda 2’den fazla gastroenterit ge¢irme oykiisii vardi. 16 hasta ise yilda 1-3 kez
list veya alt solunum yolu enfeksiyonu gegirmislerdi. Hiicresel immun sistemin
eksikliginde sozkonusu olabilen lenfopeni higbir hastada tespit edilemedi. Diger
yandan g¢aligmaya alman 74 hastanin  28’inde (% 37.8) gesitli derecelerde
immunglobulin eksiklikleri tespit edildi. Yilda 6-8 kez enfeksiyon gegiren 19 hastanin
9 unda (%47), yilda 2-5 kez enfeksiyon gegiren 32 hastanin 14’iinde (% 43), yilda 1-3
kez enfeksiyon gegiren 16 hastamin 2’sinde (%12.5) ¢esitli immiinglobulin eksiklikleri

tespit ettik.
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Immiinglobulinlerin sentezinde ontojenik gelisimi IgM —IgG—IgA sirasim
izler. Yani ilk olarak IgM daha sonrada sirasi ile diger immiinglobulinler sentezlenir.
B lenfositlerin olgunlagma siirecinin degisik kademelerinde ortaya gikan intrensek
veya ekstrensek defektler sonugta gesitli primer immiin yetmezlik hastaliklarimn
olugumuna yol agar(46). Plasentadan gegebilen tek immiinglobulin olan IgG miadinda
yeni dogam 6 ay kadar pasif olarak immiinize eder. Miadinda yeni doganlarda hayatin
ilk bir ay1 boyunca tiim IgG subgrup seviyeleri azalir. [k bir ayda IgG3, 3-6 aylar
arasinda ise diger subgruplar azalir. Daha sonra IgG1 ve IgG3 konsantrasyonlar artig
gostererek 3-4 yaslarinda erigkin seviyesinin 2/3 iine ulagir. IgG2- IgG4 seviyeleri siit
cocuklugu dénemi boyunca yavag yikselir ve 12 yagindan sonra erigkin seviyesine
ulagir (2,3,15). Saglikhh Tiirk gocuklarinda yapilan bir ¢alismada IgG1 ve IgG3 in
erigkin diizeyine 12 yilda eristigini IgG2 nin ise 16 yasta eriskin diizeyinin %67’sine
ulasgtig gosterilmistir(75,78). Ozellikle siit gocuklugu ¢aginda saptanan IgG subgrup
eksikligi (IgG2-IgG4 gibi) ontojeniye bagli olabilir. Gergek eksiklik uzun siireli
izlemden sonra anlagilabilir.

Bizim calisma yaptigimiz hastalarm yaglar1 0.5-14 yas arasinda olup yas
ortalamast 4.3 * 0.4 yil olarak tespit edildi. 0-2 yas arasinda 29 hasta, 3-4 yas
arasinda ise 22 hasta vardi. Diger hastalarin yaglar1 daha biiyiiktii. 0-2 yas arasindaki
29 hastanm 15’inde (% 51), 0-4 yas arasinda 22 hastanin 10’unda (% 45 ) gesitli
derecede immiinglobulin eksiklikleri tespit edildi.

Pratikte immiinglobulin diizeylerinin 6lgiilmesinde Radial immiinodifiizyon
(RID), Immiino Enzimatik Assay (ELIZA), Nefelometri, Immiinometrik Assay,
Elektro Immiino Assay ve RIA uygulanan yontemlerdir. Galigmamizda biz de RiD

yontemini tercih ettik.
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Bir hastada immiinglobulin eksikligi olduguna karar vermek igin o toplumdaki
normal kigilerde o yas grubu igin saptamms serum immiinglobulin diizeyleri ile
kargilagtirmak gerekir. Cesitli toplumlarda normal saglikli kisilerde yapilan IgG
subgrup serum diizeyi c¢aligmalar1 bunlara ait degerlerin her toplumda farkliliklar
gosterdigini dogrulamugtir (78,81,103,104). Degisik ¢aligmalarda saglikli kigilerdeki
normal dagilimm farkliik gostermesi, bu ‘galigmalarda farkli yontemler, farkli
antiserum, farkli referans standartlar1 ve degisik “Cut-off” kriterleri kullamilmasina
bagli olabilir. Bu nedenle o6lgme teknikleri ve istatistik analizlerinin
standartlagtirilmas1 gerekmektedir(75). Biz de galigmammzda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Pediatrik Immiinoloji Bilim Dalinca hazirlanmig “Saglikli tiirk
¢ocuklarinda Immiinglobulinlerin normal degerleri” tablosu ile kargilagtirdik(107).

Calismamizda tiim yas gruplarinda ortalama IgM, IgA ve IgG seviyelerinin
normal saglikli kisilerin diizeylerinden oldukga yiiksek oldugu gozlenmigtir. Bunun
nedeni bizim ¢aligtigimiz gruptaki ¢ocuklarin saglikli olmayip sik enfeksiyon gegiren
gocuklar olmasi ve buna sekonder immunglobulin cevabi ve sentezinin fazla
olmasiyla agiklanabilir.

Primer immiin yetmezlikler i¢inde en sik goriilen selektif IgA eksikligi klinik
bulgular ve etyolojide yer alan patogenetik mekanizmalar yoniinden heterojen bir
hastaliktir. Hastalarin belirgin bir kismu asemptomatik, bazilarinda ise allerji,
tekrarlayan  solunum yolu enfeksiyonlari, diare, otoimmiin bozukluklar,
malabsorbsiyon sendromlar1 ve malignite sikligi artmigtir.Coskun ve arkadagslarinin
(46) yaptiklar1 14 hastalik bir ¢aligmada 12 hastada selektif IgA eksikligi, 2 hastada
parsiyel IgA eksikligi saptanmugtir.Selektif IgA eksikligi olan 1 hasta asemptomatik.,
6 hastada (4 i selektif, 2 si parsiyel IgA eksikligi ) allerjik hastaliklar (5 hastada
brongial astma, 1 inde besin allerjisi ), 3 hastada hematolojik hastaliklar (2 si ITP, 1
hastada otoimmiin hemolitik anemi ), diger 4 hastada ise kronik veya tekrarlayan

sinopulmoner enfeksiyonlar tespit edilmistir.
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Hastalarda ITP diginda otoimmiin hastalik bulunamamis. Ayrica hastalarin anti-
niikleer antikor (ANA), anti-stoplazmik, anti-mitokondrial, anti-diiz kas, anti-parietal
antikorlar yoniinden analizinde bu antikorlarin bulunmadigi gézlenmigtir(46).

Bizim hastalarimizin hig birinde otoimmun hastalik ve malignite yoéniinden bir bulgu
tespit edilemedi. Hasta grubunda asemptomatik vaka sayisinin az olusu, tekrarlayan
enfeksiyon veya diger gikayetlerle bagvuran hastalarin aragtirilmaya kabul edilmesi
nedeni iledir. Baz1 hastalarin neden asemptomatik oldugu tam olarak bilinmemekle
birlikte IgG ve IgM gibi immiinglobulinlerdeki kompansatuar artigin, lizozimler gibi
dogal humoral koruyucu faktorlerin hastaligin semptomatik hale gegisine imkan
vermedigi sanilmaktadir(26,48,49).

Ayrica sik enfeksiyonu olan hastalarda semptomlar IgA eksikliginden degil,
belkide birlikte bulunan IgG subgrup eksikliginden kaynaklanmaktadir. Birgok
aragtrmada IgG subgrup eksikliklerinin selektif IgA eksikligine eslik ettigi
gosterilmigtir. Selektif IgA eksikligi ile birlikte IgG’nin 4 subgrubundan en sik IgG2,
baz1 vakalarda ise ek olarak veya yalmz IgG4 subgrubunda eksiklik saptanmigtir.
Subgrup eksikligi ile birlikte selektif IgA eksikligi olan hastalarda klinik bulgular daha
fazla ve siddetli olmaktadir(24,33,47,50,53,54). Yapilan bir ¢aligmada yaglar1 3-22
arasinda degisen 11 semptomatik IgA eksikligi olan hastada IgG subgrup seviyeleri
olgiilmiis ve 2 hastada (%18) kombine IgG2-IgG4 eksikligi, 1 hastada (%9) IgG2
eksikligi ve 2 hastada (%18) IgG4 eksikligi tespit edilmistir(32,73).

Oxelius (54) tarafindan yapilan bir ¢aligmada IgA eksikligi olan 37 hastamin
7’sinde (%18) diisiik IgG2 seviyesi tespit edilmigtir. Lorraine (24) tarafindan yapilan
bagka bir ¢alumada ise tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu gegiren 73 IgA eksikligi
olan hastanin IgG subgrup seviyeleri 6l¢iilmiig ve bu hastalarda %10 IgG1, %12 IgG2
ve %8 IgG3 eksikligi bulmuglardir.
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Bizim ¢aliymamizda caligmaya alman 74 hastanin 15’inde (%20.2) IgA
eksikligi tespit edildi. Bu hastalardan 2’si (%13) selektif IgA eksikligi, 10’u (%66)
parsiyel IgA eksikligi, 2’si (%13) parsiyel IgA+gG3, 1’1 (%6.6) parsiyel IgA+IgG2
eksikligi olarak degerlendirildi. Bu sonuglarla bizim galigmamiz Lorraine tarafindan
yapilan 73 hastalik ¢aligma ile benzerlik gosteriyordu.

Bizim ¢aligmamizda Selektif IgA eksikligi olan hastalarda tekrarlayan pnomoni
ve brongiolit dykiisii vardi. Parsiyel IgA eksikligi olarak degerlendirilen hastalarda ise
tekrarlayan pnomoniler, allerjik rinit, idrar yolu enfeksiyonu, tekrarlayan otitis media
ve gastroenterit gibi hastaliklar vards.

Sharon ve arkadaglar1 (54) tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan 267
¢ocuk iizerinde yaptiklann bir galigmada hastalarm hi¢ birinde immiinglobulin
izotiplerinin total yoklugunun olmadifini, en yaygmn anormallifin parsiyel IgA
eksikligi oldugu tespit etmigler. Bizim galigmamizda da en yaygm anormallik parsiyel
IgA eksikligi idi.

Bu sonuglar tekrarlayan, ozellikle iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinda
IgA eksikliginin 6nemli oranda sorumlu oldugunu géstermekte olup bu gibi hastalarda
IgA eksikliginin diigiiniilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Parsiyel IgA eksikligi olan 2 hastada (M.S.-H.C.) IgM yiiksekligi bulunmus
olup bu hastalarda bir hiper IgM sendromundan ziyade enfeksiyonlara sekonder IgM
artigini diigiindiirmektedir.

IgG subgrup eksikliginin gergek prevalansi heniiz saptanamamasina ragmen
son yayinlar en sik goriilen humoral immiin yetmezlik olduguna dikkati gekmekte ve
¢ocuk yas grubunda erkek, erigkinlerde  ise kadnlarda daha sik oldugu
belirtilmektedir(75,105,106). Bizim galigmamizda ise total IgG ve IgG subgrup
eksikligi tespit edilen 13 hastanin 6’s1 erkek, 7’si kiz idi.
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Normal kisilerde degisik yaslarda saptanan ortalama IgG subgrup diizeyinin 3
standart sapma altindaki degerler, IgG subgrup eksikligi olarak kabul edilmektedir.
Ciinkii 2 standart sapmanin altindaki degerler subgrup eksikligi kriteri olarak almirsa
saghkli kisilerin %2.5 kadarmda bu eksiklik var gibi goriinecektir. IgG subgrup
eksikligi olan hastalar ok degisik klinik tablo ve semptomatoloji gosterebilecegi gibi
asemptomatikte olabilir(75,79,80). IgG subgrup diizeylerini etkileyen dier onemli
faktorler arasinda; genetik faktorler, gevre faktdrleri ve ontojeni sayilabilir. Cevre
faktorleri arasinda farkli sosyo-ekonomik durumlar, beslenme ve antijenlerle devamli
karsilagma sayilabilir(75).

IgG subgruplarindan birinin veya birkagmumn selektif eksikligi, klinikte
tekrarlayan piyojenik enfeksiyon ve kronik solunum yolu enfeksiyonlarma eslik
etmektedir. Cocukluk yaslarmda tekrarlayan otit, siniizit, bronkopnomoni, ist
solunum yolu enfeksiyonlar1 ve brongektazi oykiisii veren hastalarda IgG subgrup
eksikligi saptanmaktadir. IgG subgrup eksikligi olan hastalar ayrica tekrarlayan
bakteriyemi, menenjit ve septik artrit ile de gelebilir(3).

Normalde IgG molekiiliniin %60-65"ini [gG1, %20-25’ini IgG2, %5-10"unu
IgG3 ve %3-6’sim da IgG4 subgrubu yapar. Bir kigide Total IgG2, IgG3 veya IgG4
eksikligi olmasma ragmen total IgG diizeyi azalmamusg olabilir. Total IgG’nin en
bityiik kismum IgG1 yaptigindan IgG1 eksikligi olanlarda total IgG diizeyinde de
genellikle bir azalma gozlenir(75). Sharon ve arkadaslar1 (54) tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonu olan 267 gocuk iizerinde yaptiklar bir galismada hastalarm hig
birinde immiinglobulin izotiplerinin total yoklugunun olmadifmi, en yaygin
anormalligin parsiyel IgA eksikligi oldugunu (1/3)tespit edilmigler, Ayrica 26 hastada
(%9.7) yalnizca parsiyel IgG subgrup eksiklikleri, 3 hastada (%]1.1) IgG1’in parsiyel
izole defekti, 5 hastada (%1.8) IgG3, 6 hastada (%2.2) ise IgG2-1gG4 eksikligi tespit
etmiglerdir(54).

Tezcan ve arkadaglar1 (17) tarafindan yapilan bir ¢aliymada yaslari 2-12 yil
arasinda degisen 12 gocukta IgG subgrup seviyeleri galigilmug ve 1 hastada (%8.3)
izole IgG2 eksikligi, 1 hastada ise (%8.3) [gG2+IgG4 eksikligi tespit edilmis.
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Shackelford ve arkadaglar1 (108) tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan
30 gocugun 7’sinde (%23.3) IgG2 eksikligi tespit etmigler. Stanlay ve arkadaglar1 (17)
ise tekrarlayan veya kronik solunum yolu enfeksiyonu olan 100 erigkinde yaptiklari
¢aligmada 7 hastada (%7) IgG2 eksikligi tespit etmigler.

Bizim g¢aliyjmamizda ise tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu ve
gastroenteriti olan 74 hastanin, 3’iinde (%4) total IgG ve IgG1 eksikligi, 1’inde
(%1.3) 1gG2 eksikligi, 4’iinde (%5.4) 1gG3 eksikligi, 3’inde (%4)
immunglobulinlerin tiimiinde eksiklik vardi. Ayrica 1 hastada (%1.3) kombine
IgG2+IgG3 eksikligi bulundu. IgG2, IgG3 ve kombine IgG2+IgG3 eksikligi tespit
ettigimiz hastalarda serum total IgG seviyeleri normal simrlar iginde idi.Bu sonuglara
gore izole IgG3 eksikliginin Sharon’un (54) ¢aligmasinda tespit edildigi, diger yandan
bizim tespit ettigimiz IgG2 diizeyinin ise  Tezcan(17), Shackelford(108) ve
Stanlay’in(17)  caligmalarina gore daha diigik oranda oldugu, Sharon ve
arkadaslariin(54) yaptig1 ¢aligmayla benzerlik gosterdigi tespit edildi.

Tiim immiinglobulin seviyeleri diigiik olan 3 hastadan M.S.’de toplam
immunglobulin seviyesi 350 mg. olup bu hasta klinik bulgulartyla da Common
Variable tip hipogamaglobulinemi’yi diigiindiirmektedir. Bu hastamiz izleme alinmig
olup immunolojik olarak ayrintili bir gekilde incelenecektir.

Tiim immiinglobulin seviyeleri diisiik olan hastalardan B.C.K (11 aylik, kiz) ve
N.K. (16 aylik, erkek)’nin immiinglobulin seviyeleri 2 standart sapmanin altinda olup
bu  hastalarda  imminglobulin  digiikligii st  ¢ocuklugunun  gegici
hipogamaglobulinemisini diigiindiirmektedir. Bu hastalar da incelenmeye alinmig olup
3’er aylik aralarla immiinglobulin diizeyleri dlgiilerek humoral immiiniteleri agikliga

kavusturulacaktir.
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IgG4 in selektif eksikliginin rolii, saglikli kigilerde de sik bulunmasindan

dolayr bilinmez. IgG4 iin normal serumda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
bulunmasindan dolayr 6lgiimiinde ciddi problemler vardir. Yapilan bir galigmada
saglikli immiinoassay yontemleri ile IgG4 iin 10 11/ml’den diigiik seviyeleri saglikli
kisilerin  %0.3’iinden azinda gosterilmigken, yeterince duyarli olmayan
tekniklerle(RID gibi) genel popiilasyonun %25’inde tespit edilemeyecek diizeyde
IgG4 seviyesi bulunmugtur(23).
_ Biz de ¢alismamizda da RID yontemi ile IgG4 seviyelerini olgtik ve 16
hastada izole IgG4 eksikligi, 3 hastada da diger IgG subgruplan ile kombine IgG4
eksikligi tespit ettik. Ancak RID yoénteminin IgG4 igin duyarli olmamasindan dolay1
IgG4 eksikligini degerlendirmeye almadik.
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SONUCLAR

1) Caligmamizda tiim yas gruplarinda ortalama IgM, IgA ve IgG seviyelerinin
normal saglikli kigilerin diizeylerinden oldukga yiiksek oldugu gozlenmistir. Bunun
nedeni bizim galigtigumiz gruptaki ¢ocuklarin saglikli olmayip sik enfeksiyon gegiren
¢ocuklar olmasi ve buna sekonder immiinglobulin cevabi ve sentezinin fazla
olmasiyla agiklanabilir.

2) Calismaya alman 74 hastamn 15 (%20.2)’inde IgA eksikligi tespit
ettik. Bunlardan 2’si (%13.3) selektif IgA eksikligi, 10’s1 (%66.6) parsiyel IgA
eksikligi, 2’si (%13.3) parsiyel IgA+IgG3, 1 hastada (%6.6) ise parsiyel
IgA+IgG2eksikligi tespit edildi. En yaygin immiinglobulin eksikligi parsiyel IgA
eksikligi idi.

3) Calismamizda IgA eksikligi olan hastalarin klinik bulgular yoniinden
heterojen bir grup oldugu gorillmigtiir JgA eksiklifi olan vakalarm ¢ogu
asemptomatik olmasina ragmen g¢aligmamiza tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalar
alindig1 igin 15 hastanin 13 iinde klinik olarak tekrarlayan pnémoniler vardi. Selektif
IgA eksikligi tespit edilen 2 hastamin 1’inde akut bronsiolit, parsiyel IgA eksikligi
olan hastalarin 1’inde allerjik rinit, 1’inde Krup, 2’sinde tekrarlayan otitis media,
4’iinde idrar yolu enfeksiyonu ve 3 hastada asemptomatik giardia intestinalis tespit
edildi.

4) IgG subgrup seviyelerinin degerlendirilmesinde; 1 hastada (%1.3) IgG2
eksikligi, 4 hastada (%5.4 ) IgG3 eksikligi, 3 hastada (%4) tiim immiinglobulin
seviyelerinde eksiklik, 1 hastada ise [gG2+IgG3 eksikligi tespit edildi.

5) Calismamizda tiim immiinglobulin seviyeleri diigiik olan 3 hasta tespit ettik.
Bunlardan 1’inde klinik bulgulartyla da Common Variable tip hipogamaglobulinemi
diger 2’sinde ise siit g¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi diigiiniilerek

hastalar izleme alind1.
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6) IgG4 seviyesi normalde de ¢ok diigik oldugundan galigmamizda RID
yontemi ile tespit ettigimiz IgG4 eksikligi vakalarini degerlendirmeye almadik.
7) Hastalarin total lenfosit sayis1 1558-9980/mm? arasinda olup hastalarin hig

birinde lenfopeni mevcut degildi.
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OZET

Bu ¢aliymamizda 1993-1994 yillarni arasinda tekrarlayan enfeksiyonlarla
poliklinigimize bagvuran 74 gocukta humoral immun sistemi degerlendirmek
amaciyla Radioimmunodifiizyon yontemi ile kantitatif olarak IgG, IgA, IgM ve IgG
subgrup diizeylerini 6lgtik. Caligmaya aliman 74 hastamin 15’inde (%20.2) IgA
eksikligi tespit ettik. Bunlardan 2’si (%13.3) selektif IgA eksikligi, 10’u (%66.6)
parsiyel IgA eksikligi, 2’si (%13.3) parsiyel IgA+IgG3, 1 hastada (%6.6) ise parsiyel
IgA+IgG2eksikligi tespit edildi. En yaygin immunglobulin eksikligi parsiyel IgA
eksikligi idi. IgG subgrup seviyelerinin degerlendirilmesinde : 1 hastada (%1.3) IgG2
eksikligi, 4 hastada (%5.4 ) IgG3 eksikligi, 3 hastada (%4) tiim immiinglobulin
seviyelerinde eksiklik, 1 hastada ise [gG2+IgG3 eksikligi tespit edildi. Calismamizda
tiim immiinglobulin seviyeleri diisiik olan 3 hasta tespit ettik. Bunlardan 1’inde klinik
bulgulartyla da Common Variable tip hipogamaglobulinemi diger 2’sinde ise siit
¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi diigiiniilerek hastalar izleme alindi.
Calismamuzda tiim yas gruplarinda ortalama IgM, IgA ve IgG seviyelerinin normal
saglikli kisilerin diizeylerinden oldukga yiiksek oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni
bizim ¢alisngimiz gruptaki cocuklarmn saglikli olmayip sik enfeksiyon gegiren
gocuklar olmasi ve buna sekonder immunglobulin cevabi ve sentezinin fazla
olmastyla agiklanabilir. IgG4 seviyesi normalde de g¢ok diisiikk oldugundan,
¢alismamizda RID yéntemi ile tespit ettigimiz IgG4 eksikligi vakalarmi
degerlendirmeye almadik. IgG2, IgG3 ve kombine IgG2+IgG3 eksikligi tespit edilen
hastalarin serum total IgG seviyelerinin normal sinirlar iginde oldugu gériildii. Sonug
olarak, tekrarlayan, kronik  enfeksiyonu olan gocuklarda immiinglobulin veya IgG
subgrup eksikligi diigiiniilmeli ve aragtirilmalidir.
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SUMMARY

In this study we tried to measure quantitatively IgG, IgA, IgM and IgG
subclass levels to assess humoral immiin system of 74 children who admitted to our
hospital with complaint of relapsing infections in 1993-1994. In 15 of 74 children
(%20.2) we detected IgA deficiency. In 2 of this 15 patients (%13.3) was selective
IgA deficiency, in 10 of 15 (%66.6) was partial IgA deficiency, in 2 of 15 (%13.3)
was partial IgA+IgG3 deficiency and 1 of them (%6.6) is detected as partial
IgA+IgG2 deficient. Most frequent immiinglobulin deficiency was partial IgA
deficiency. In the evaluation of IgG subclass levels : In 1 patient (%1.3) IgG2
deficiency, in 4 patients (%5.4) IgG3, in 3 patients (%4) all immiinglobulins were
deficient and in one patient we detected IgG2+IgG3 deficiency. In our study we
detected 3 patients who were having deficiency of all immiinglobulins. One of these
3 patients was considered as Common Variable Hypogamaglobulinemia with clinical
signs and the other 2 were considered as hypogamaglobulinemia of infancy and
inquired to controls. In this study in all the age groups mean IgM, IgA and IgG levels
were significantly higher than normal healthy levels. We thought that the children in
our group were having frequent infection attacks and secondary to this there were
increased immiinglobulin response and increased synthesis. As in healthy children
levels of IgG4 were low, in our study we didn’t consider the [gG4 deficient patients
who were detected with RID technique. Serum total IgG levels were normal in
patients who were having IgG2, IgG3 and combined IgG2+IgG3 deficiencies. As a
result one must consider immiinglobulin or IgG subclass deficiencies in children who

were having relapsing or chronic infections and must question it.
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