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ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to evaluate the clinical features and laboratory parameters of the patients followed in the
Pediatric Allergy and Immunology outpatient clinic with the diagnosis of antibody deficiency retrospectively.

Material and Methods: Between May 01, 2021 and May 01, 2022, 277 patients followed up in the Pediatric Allergy and Immu-
nology outpatient clinic with the diagnosis of antibody deficiency were included in the study. The medical records of the patients
were reviewed; their clinical characteristics, use of intravenous immunoglobulin therapy, frequency of use of antibiotics, and
laboratory parameters were evaluated within the scope of the study.

Results: Two hundred and seventy-seven patients diagnosed with antibody deficiency were included in our study. About 33.9%
(n=94) were female, 66.1% (n=183) were male, and the median age was 21.0 months (1-200 months). Recurrent infections were
observed in 39.7% (n=110) of the patients, asthma in 17.0% (n=47), food allergy in 14.1% (n=39), allergic rhinitis in 13.7% (n=38),
atopic dermatitis in 12.6% (n=35), and urticaria in 2.9% (n=8). As expected, patients receiving intravenous immunoglobulin ther-
apy had significantly lower baseline serum IgG values (p=0.038).

Conclusion: The diagnosis of primary immunodeficiency should be considered in children with frequent infections and atopic clin-

ical findings. These patients should be evaluated with appropriate anamnesis and laboratory tests. Early diagnosis and initiation of
appropriate treatment are extremely important in terms of preventing disease-related complications, as in other chronic diseases.
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Antikor eksikligi olan cocuklarin retrospektif olarak degerlendirilmesi

OzZET

Amag: Bu calismada, antikor eksikligi tanisi ile gocuk alerji ve immiinoloji polikliniginde takip edilen hastalarin klinik 6zelliklerinin ve laboratuvar parame-
trelerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: 01 Mayis 2021-01 Mayis 2022 tarihleri arasinda ¢ocuk alerji ve imminoloji polikliniginde antikor eksikligi tanisi ile takip edilen 277
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tibbi kayitlari incelendi; klinik 6zellikleri, intraven6z immiinoglobulin tedavisi kullanim durumlari, antibiyoterapi
kullanim sikhgi ve laboratuvar parametreleri aragtirma kapsaminda degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza antikor eksikligi tanisi alan 277 hasta dahil edilmis olup, %33,9’u (n=94) kiz, %66,1’i (n=183) erkek idi. Medyan yas 21,0 ay (1-200
ay) idi. Hastalarin %39,7’sinde (n=110) tekrarlayan enfeksiyonlar, %17’sinde (n=47) astim, %14,1’'inde (n=39) besin alerjisi, %13,7’sinde (n=38) alerjik
rinit, %12,6’sinda (n=35) atopik dermatit, %2,9’unda (n=8) Urtiker oldugu saptandi. Beklenildigi izere intravendz immunoglobulin tedavisi alan hastalarin
baslangi¢ serum immunoglobulin G degerleri anlamli olarak daha dusukti (p=0,038).

Tartigma: Sik enfeksiyon geciren ve atopik klinik bulgulari olan ¢ocuklarda primer immiin yetmezlik tanisi géz 6niinde bulundurulmali, hastalar uygun
anamnez ve laboratuvar tetkikleri ile degerlendirilmelidir. Erken tani ile uygun tedavinin baslanmasi, diger kronik hastaliklarda oldugu gibi hastaliga bagh

komplikasyonlari 6nlemek agisindan son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Alerji; antikor eksiklikleri; primer immuin yetmezlik.

GIiRiS

Primer immiin yetmezlikler, bagisiklik sisteminin dogustan ge-
len kusurlarindan kaynaklanir ve bunun sonucunda degisen
siddette tekrarlayan bakteriyel, fungal, viral ve protozoal enfek-
siyonlarla seyreder. immiin disregiilasyon sonucu otoimmiinite,
otoenflamasyon, malignite ve atopik hastaliklar primer immiin
yetmezlik klinigine eslik edebilir. 2022 yilinda giincellenen Ulus-
lararasi immiinoloji Topluluklari Birligi fenotipik siniflandirma-
si, bu hastalara tani koymada rehberlik etmeyi amaglamistir.
Bu siniflandirmaya goére immiin yetmezlik klinigine neden olan
450’nin Gzerinde gen tanimlanmistir ve her gegen yil tanimla-
nan yeni olgular ile sayisi artmaktadir (1).

Primer immiin yetmezlikler, 10 alt grupta incelenmektedir. Anti-
kor eksikliklerine bagl gelisen immun yetmezlikler, tim primer
immiin yetmezlik klinik tablolarinin yaklasik %50’sini olusturan
en yaygin immiin yetmezlik tiradar (2). Primer immin yet-
mezlikler, hiicresel ve humoral immiin yetmezlikler, sendromik
kombine immiin yetmezlikler, antikor eksiklikleri, immiin dis-
regiilasyonla seyreden hastaliklar, fagositer sistem hastaliklari,
dogal immiin sistem hastaliklari, otoenflamatuvar hastaliklar,
kompleman sistem bozukluklari, kemik iligi yetmezlikleri, pri-
mer imm{in yetmezlik fenokopyalari seklinde gruplandirilir (1).

Antikor eksikligi bozukluklari igerisinde yer alan selektif immu-
noglobulin A (IgA) eksikligi en yaygin primer immiin yetmezliktir
ve yaklasik olarak 1/600-800 oraninda goérulir (3). Diger antikor
eksikligi bozukluklari ise agamaglobulinemi, yaygin degisken im-
min yetmezlik, hiper immuinoglobulin G (IgM) sendromu, st
gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi, selektif IgM eksikligi,
imminoglobulin G (IgG) subgruplarinin eksikligi, normal immu-
noglobulin duzeyi ile seyreden spesifik antikor eksikligi olarak
siniflandirilmaktadir (3). isvicre’de antikor eksiklikleri ile giden
primer immun yetmezliklerin orani %62,4 olarak bildirilmistir
(4). Ulkemizde yapilan bir calismada da primer immiin yetmez-
lik hastalarinin %71,8’inde antikor eksikligine bagli immun yet-
mezlik gorilmastir (5).

Primer immiin yetmezliklerin erken tanisi hastalik ile iligkili
morbidite ve mortalitenin 6nlenmesinde son derece dnemlidir.
Fakat Amerika Birlesik Devletleri'nde yiritilen ulusal galisma-
larda hastalarin yaklasik %60'inin ancak eriskin yaslarda tani
alabildigi saptanmistir (6). immiin yetmezlik hastalarinin deger-
lendirilmesinde; ayrintili klinik 6yki ve fizik muayene egliginde
detayl aile 6ykisi tanida 6nem arz etmektedir. Klinik 6yki ve
fizik muayene i1siginda hastalarin laboratuvar parametreleri ve
immiunolojik testleri degerlendirilmelidir. Antikor eksikligine
bagh immin yetmezlikten siphelenilen hastalarin ilk degerlen-
dirmesi, serum IgG, IgA, IgM ve imminoglobulin E (IgE) diizey-
lerinin tespitini igerir.

immiin yetmezligi olan cocuklarda tekrarlayan enfeksiyonlarla
birlikte astim, alerjik rinit, atopik dermatit ve besin alerijileri de
gorilebilmektedir (7). Bu klinik tablolara sahip c¢ocuklar altta
yatabilecek immiin yetmezlikler agisindan degerlendirilmelidir.
Erken ve dogru konulan immun yetmezlik tanisi ile bu hastalara
uygun tedavi baslanabilmektedir ve enfeksiyonlar basta olmak
Uzere olasi komplikasyonlar 6nlenebilmektedir (8). Bu baglam-
da yurittigimaiz calismada, klinigimizde antikor eksikligi tani-
siyla takip edilen hastalarin laboratuvar ve klinik bulgularinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglandi.

GEREG VE YONTEMLER

Calismamiza Cocuk Alerji ve immiinoloji Bilim Dalina 01 Mayis
2021-01 Mayis 2022 tarihleri arasinda bagvuran antikor eksik-
ligi tanisi ile izlenen hastalar dahil edildi. Hastalarin anamnez,
fizik muayene bulgulari ve laboratuvar parametreleri dosya-
larindan retrospektif olarak incelendi. Hastalarin cinsiyetleri,
basvuru yaslari, es zamanh aldiklari diger tanilari, (karsilastiklari
enfeksiydz hastalik tablolari) karsilasilan sepsis tablolari, intra-
vendz antibiyoterapi ve intravendz immiuinoglobulin gerekliligi
tibbi kayitlarindan 6grenildi. Birinci basamak immiin yetmezlik
tarama tetkikleri olarak; serum IgA, 1gG, IgM, total IgE, mut-
lak nétrofil, lenfosit ve eozinofil sayilari ile, nétrofil, eozinofil,
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Tablo 1. Hastalarin s

n %

Yas (ay), medyan (min—maks) 21,0 (1-200 ay)
Cinsiyet

Kiz 94 33,9

Erkek 183 66,1
IVIG alma

Yok 262 95,3

Var 13 4,7
Sepsis

Yok 264 96,0

Var 11 4,0
IV antibiyotik

Yok 264 96,4

Var 10 3,6
IVIG: intravendz immiinoglobulin; IV: intravenéz.

lenfosit ylizdeleri, lenfosit alt grup tetkiklerinden CD3+, CD4+,
CD8+ T lenfositleri, CD19+ B lenfosit, CD16/56+ NK hiicreleri in-
celendi. intravendz immiinoglobulin (IVIG) tedavisi uygulanan
hastalarda 2—4 hafta araliklar ile tedavi uygulandi. IVIG tedavisi
alan hastalarin, IVIG tedavi baslangi¢ dozlari, tedavi 6ncesi ve
sonrasindaki immuinoglobulin degerleri, genetik mutasyonlari
ve ek hastalik 6zellikleri degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler ve verilerin kaydedilmesi igin SPSS (Statisti-
cal Package for Social Sciences) for Windows 25.0 programi kul-
lanildi. Calismada tanimlayici veriler icin medyan, minimum ve
maksimum degerler ile sayi (n) ve yizdeler (%) kullanildi. Stirekli
degiskenlerin normal dagihma uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yéntemlerle (Kolmogorov-Simir-
nov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. iki grubun karsilastiriimasi
icin normal dagilima uymayanlarda Mann-Whitney U testi kul-
lanildi. IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasi laboratuvar degerlerinin
karsilastirilmasinda bagimli gruplarda t testi kullanildi. istatistik-
sel anlamlilik diizeyi <0,05 olarak belirlendi.

Calismanin yiiritiilmesi icin Umraniye Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Etik Kurulu’ndan 26/05/2022 tarihinde, 194 karar numa-
rasi ile etik kurul onayi alindi.

BULGULAR

Calismamiza antikor eksikligi tanisi alan 277 hasta dahil edil-
mis olup, %33,9’u (n=94) kiz, %66,1’i (n=183) erkekti. Medyan
basvuru yasinin 21 ay oldugu goézlendi. Kiz hastalarda medyan
basvuru yasi 24 ay iken, erkek hastalarda medyan basvuru
yasi 19 aydi. On Ug¢ (%4,7) hasta IVIG tedavisi, 10 (%3,6) hasta
intravenoz antibiyotik tedavisi aldi. On bir (%4,0) hastada sep-
sis gelisti (Tablo 1).
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n %
Tekrarlayan enfeksiyon 110 39,7
Astim 47 17,0
Besin alerjisi 39 14,1
Alerjik rinit 38 13,7
Atopik dermatit 35 12,6
Urtiker 8 2,9
Total 277 100,0

Tablo 3. Hastalarin |

Ortalama Standart sapma
Mutlak lenfosit (10%/uL) 4661,9 2215,6
Lenfosit (%) 46,5 18,3
Mutlak nétrofil (103/uL) 3824,1 2392,9
N&trofil (%) 37,4 17,7
Mutlak eozinofil (103/ul) 394,3 1097,7
Eozinofil (%) 3,7 5,0
IgA (mg/dL) 72,6 68,9
IgG (mg/dL) 653,3 335,1
IgM (mg/dL) 91,7 50,3
IgE (IU/mL) 208,35 1151,56
CD3+ T lenfosit (%) 53,54 52,08
CD4+ (%) 31,32 20,45
CD8+ (%) 15,42 11,36
CD19+B lenfosit (%) 13,82 11,66
CD16/56+NK hiicreleri (%) 7,22 6,44
IgA:.immUnogIobulin A; 1gG: immiinoglobulin G; IgM: immiinoglobulin M;
IgE: Imminoglobulin E.

Hastalarin eslik eden klinik tablolari da arastirma kapsaminda
degerlendirildi. Hastalarin, %39,7’sinde (n=110) tekrarlayan en-
feksiyonlar, %17’sinde (n=47) astim, %14,1’inde (n=39) besin
alerjisi, %13,7’sinde (n=38) alerjik rinit, %12,6’sinda (n=35) ato-
pik dermatit, %2,9’unda (n=8) urtiker saptandi (Tablo 2).
Hastalarin imminoglobulin degerleri (IgA, 1gG, 1gM, IgE), len-
fosit alt grup analizleri, mutlak serum lenfosit, nétrofil ve eozi-
nofil degerleri arastirma kapsaminda degerlendirildi. Hastalarin
laboratuvar degerleri Tablo 3’te gosterildi.

Hastalarin IVIG tedavisi alma durumunun laboratuvar degerle-
ri ile iliskisi degerlendirildi. Beklenilen lizere IVIG tedavisi alan
hastalarin, almayanlara goére serum IgG seviyeleri anlamli olarak
daha dusilik bulundu (p=0,038). IVIG tedavisi alanlarin 1gG de-
geri ortalamasi 345,0+125,9 iken IVIG tedavisi almayanlarin IgG
degeri ortalamasi 669,9+333,2 idi. IVIG tedavisi alanlar ve alma-
yanlarin diger laboratuvar degerleri arasinda anlamli fark gorul-
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Tablo 4. IVIG tedavisi uygulanan hastalarin demc
Hastalar Yas (ay) Cinsiyet Genetik/Ek hastalk IVIG dozu (g/kg) IVIG 6ncesi IgG IVIG sonrasi IgG
1 12,0 Erkek ALL, KiT 0,6 373,0 626,0
2 2,0 Kiz 0,6 224,0 420,0
3 9,0 Erkek 0,5 241,0 350,0
4 4,0 Erkek 0,5 147,0 374,0
5 6,0 Erkek 0,5 261,0 667,0
6 1,0 Erkek Down sendromu, hipotiroidi 0,5 350,0 664,0
7 6,0 Erkek 0,6 164,0 225,0
8 39,0 Erkek TACI mutasyonu 0,3 400,0 838,0
9 12,0 Erkek Notropeni 0,6 398,0 466,0
10 38,0 Erkek 0,6 466,0 885,0
11 110,0 Kiz 0,6 537,0 750,0
12 36,0 Erkek 0,5 450,0 850,0
13 9,0 Erkek Hipotiroidi 0,4 474,0 550,0
IVIG: intravendz immiinoglobulin; IgG: immiinoglobulin G; ALL: Akut lenfoblastik [6semi; KiT: Kemik iligi transplantasyonu.
700 70
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Sekil 1. (a) IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasi IgG, IgM ve IgA degerleri. (b) IVIG tedavisi 6ncesi ve sonrasi CD3+, CD4+, CD8+, CD19+ degrleri.

medi (p>0,05). Sepsis gelisimi ve intravenoz antibiyotik kullanim
durumlari ile laboratuvar degerleri arasindaki iliski incelendi.
Sepsis gelisen hastalarin gelismeyen hastalara gore laboratuvar
parametreleri karsilastirildiginda; iki grup arasinda istatistiksel
bir anlamlilik gériilmedi (p>0,05). intravendz antibiyotik tedavi-
si alanlarin da almayanlara gére laboratuvar parametreleri ara-
sinda istatistiksel bir fark gértilmedi (p>0,05).

IVIG tedavisi alan 13 hastanin 2’si kiz, 11’i erkekti. Hastalarin
birinde TACI mutasyonu gorildi. Hastalarin demografik 6ze-
likleri, IVIG dozlari, ek hastaliklari, tedavi 6ncesi ve sonrasi IgG
degerleri Tablo 4’te gosterildi. IVIG tedavisi alan hastalarin teda-
vi sonrasindaki IgG, IgM ve IgA degerleri, tedavi 6ncesine gore
artis gosterdi (Sekil 1a). IgG ve IgM degerlerindeki bu artis ista-
tistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p=0,002, p=0,046, p=0,273).

Tedavi sonrasindaki CD3+T lenfosit, CD4+ ve CD8+ ve CD19+ B
lenfosit degerleri de dncesine gore istatistiksel anlamli olarak
artis gosterdi (hepsi igin p<0,001) (Sekil 1b).

TARTISMA

Primer antikor eksikliklerinde ortak bulgu immiinoglobulin
disukluga olsa da klinik bulgular oldukga heterojendir. Basvu-
ru sikayetleri siklikla tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari
seklinde olsa da bu hastalara otoimmiin hastaliklar, malignite,
lenfoproliferatif hastalik, alerjik hastaliklar gibi klinik tablolarin
eslik ettigi bilinmektedir (8). Tekrarlayan solunum yolu enfeksi-
yonlari ve iliskili bulgular; astim, alerjik rinit gibi alerjik hasta-
liklarda da gozlemlenebildiginden tanida bazen zorluk yasana-
bilmektedir. Literatlirde antikor eksikligi olan ¢ocuklarda astim
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ve alerjik rinit birlikteligi siklikla bildirilmistir (9). Bu olgularda
ozellikle de IgA eksikligi olanlarda, solunum ve gastrointestinal
sistemin mukozal ylizeylerindeki koruyucu bariyer fonksiyonla-
rinin bozulmasi nedeniyle, aeroalerjenlerin ve besin alerjenleri-
nin sistemik dolasima gegisinin kolaylasmasi atopik hastaliklara
yatkinligi agiklamaktadir (10).

Ulkemizde yiiriitiilen bir calismada 1-17 yas arasi antikor eksik-
ligi saptanmig 97 hastanin %64,9’unda astim, %18,6’sinda hisilty,
%6,2'sinde Urtiker, %4,1’inde alerjik rinit, %4,1’inde atopik der-
matit ve %2,1’inde besin alerjisi gériuldugu bildirilmistir (11). Bas-
ka bir calismada da IgA eksikligi olan hastalarin %40’ inda astim,
%24’Uinde reaktif hava yolu, %14’tGnde astim ve alerjik rinit birlik-
teligi, %10’'nunda alerjik dermatozlar ve %2’sinde alerjik rinit eslik
etmektedir (12). Ug yas alti gocuklarda yiriitiilen bir ¢alismada,
IgA eksikligine en sik tekrarlayan enfeksiyonlar eslik etmektey-
ken; astim, atopik dermatit ve alerjik rinit bu hastalarda bildirilen
diger klinik tablolardir (7). Bizim galismamizda da benzer sekilde
hastalarda en sik (%39,7’sinde) tekrarlayan enfeksiyon gorilmis-
tir. Cahismamizdaki hastalarin %17’sinde astim, %14,1’inde be-
sin alerjisi, %13,7’sinde alerijik rinit, %12,6’sinda atopik dermatit,
%2,9'unda Urtiker eslik eden diger klinik tablolardi.

Calismamizda beklenilen tizere serum IgG degerlerinde distikluk
gozlenen tablolarda IVIG tedavisi alma durumu anlamli olarak
daha sikti. immiinoglobulin replasman tedavisi sik enfeksiyon
gegiren hastalarin tedavisinde ve enfeksiyon gelisiminin 6nlen-
mesinde etkindir. Ancak primer antikor eksikligine sahip aler-
jik hastaliklarda immiinoglobulin replasman tedavisinin alerjik
hastaliklar Gzerine etkinligini arastiran literatur verileri kisithdir.
Bu konuda primer antikor eksikligi ve astim tanil eriskin hasta-
larin dahil edildigi, dusik doz IVIG replasman tedavisinin has-
talik kontroliine etkisinin degerlendirildigi bir calismada, disik
doz IVIG replasman tedavisinin asim kontroliini iyilestirmede
ve oral kortikosteroid yikini azaltmada etkili oldugu gosteril-
mistir (13). Tekrarlayan enfeksiyon oykisi bulunan ¢ocuklarda
bagisikhgin kontrolii dnem tasimaktadir. immiinoglobulin rep-
lasman tedavisinin hangi durumlarda verilmesi gerektigi halen
tartismaliyken, IVIG tedavisinin immiinoglobulin degerlerindeki
diizelme siresini olumlu etkiledigi de bilinmektedir (14).

Calismamizda antikor eksikligi tanisi alan gocuklarin retrospektif
olarak degerlendirilmis olmasi, antikor eksikligine bagl immin
yetmezlikler alt grup tani ve tetkikleri merkezimizde analiz edi-
lememis olmasi caismamizin kisitli yanlaridir. Orneklem sayimi-
zin benzer ¢alismalara kiyasla biylik olmasi ise ¢alismanin glicli
yonlerindendir.

Antikor eksikligi olan hastalarin bir kismi diizelebilirken bir kismi
da yaygin degisken immiin yetmezlik gibi dizenli tedavi gerekti-
ren primer immiin yetmezlige donebilir. Bu sebeple antikor ek-
sikligi tanisi alan hastalarin klinik takibi Gnem tasimaktadir (15).
Sik enfeksiyon geciren, alerjik ve atopik klinik bulgulari olan ¢o-
cuklarda primer immin yetmezlik tanisi géz 6niinde bulundu-
rulup, uygun anamnez ve laboratuvar tetkikleri tani agisindan
degerlendirilmelidir. Erken tani ile uygun tedavinin baslanmasi,
diger kronik hastaliklarda oldugu gibi hastaliga bagl komplikas-
yonlarin 6niine gegmek igin son derece 6nemlidir.
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