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Amag: Siit gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SCGH), immunoglobulin sentezindeki
gecikmeden kaynaklanan, yasla birlikte tamamen diizelen ge¢ici primer immiin yetmezlik-
tir. Bu ¢alismada, hipogamaglobulinemi 6n tams ile izlenen ve SCGH tamsi alan olgular
retrospektif olarak degerlendirildi.

Yontem: Calismaya Dr. Behget Uz Cocuk Hastahklar: ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Immiinoloji Béliimiinde Ocak 2011 ile Arahk 2015 tarihleri arasinda izlenip,
SCGH tamsi alan 193 hasta alindi. Hastalarm demografik, klinik, laboratuvar verileri ile
aldigr profilaksiler, izlem siireleri ve diizelme yaslar1 retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Calismaya alinan 193 olgunun %70,5°i erkek olup, semptom baglama yas
11,7+7,0 ay, hipogamaglobiilinemi diizelme yag1 30,6+10,5 ay saptandi. En sik bagvuru
nedeni (%40,9) sik yineleyen iist solunum yolu enfeksiyonu idi. Bagvuruda immiinoglobulin
diizeyleri sirasiyla IgG: 420,2+110,6 mg/dL, IgA: 29,8+23,3 mg/dL, IgM: 71+3,1 mg/dL sap-
tandi. Ag1 yamtlarinda anti tetanos %75,9 (60/79), anti HBs %91,6 (141/154) ve anti
Hemofillus influenza tip B %86,4 (51/59) pozitif idi. Olgularm 25’1 (%13) yalmzca antibiyo-
tik profilaksisi, 19’u (%9,8) yalmzca IV gamaglobiilin replasmamni, 6’s1 ( %3,1) her ikisini
almigti. Olgular diizelme yas gruplarina gore gruplandirildiginda, enfeksiyon sikhgr, klinik
prezentasyon, ag1 yamti, IV gamaglobiilin replasmam ve antibiyotik profilaksisi agismmdan
gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug: SCGH ¢ogunlukla ii¢ yas civarinda kendiliginden diizelir. Diizelme yas ile klinik
prezantasyon, as1 yanitlari, IV gamaglobiilin replasmani ve antibiyotik profilaksisi arasimnda
iligkisi yoktur. Dogru tam i¢in olgularm diizenli izlenmesi gerekir.

Anahtar kelimeler: Gegici hipogamaglobulinemi, intravenéz immiinoglobiilin, siitgocugu
ABSTRACT

Objective: Transient hypogammaglobulinemia of infancy (THI) is a transient primary
immune deficiency stemming from delay in immunoglobulin synthesis which spontaneously,
and completely resolves with age. In this study, cases which were followed with the initial
diagnosis of hypogammaglobulinemia and received the diagnosis of THI were retrospectively
evaluated.

Methods: A total of 193 patients, who received the diagnosis of THI in the Department of
Immunology of Dr. Behget Uz Children’s Hospital, and Pediatric Surgery between January
2011 and December 2015, were included in the study. Clinical, laboratory and demographic
data, prophylactic treatments they received, their follow-up periods, and age of onset of
disease resolution were retrospectively analyzed.

Results: In the study, 70.5% of 193 cases were male. The age of onset of symptoms was
11.7+7.0 month, the age of hypogammaglobulinemia recovery was 30.6+10.5 month. The
cases were most frequently admitted (40.9%) for the recurrent upper respiratory tract
infection. Only one case had immunodeficiency in the family history. At the admission, the
immunoglobulin levels were as follows; 1gG: 420.2+110.6 mg/dL, IgA: 29.8+23.3 mg/dL, IgM:
71+3.1 mg/dL. In vaccine responses; anti tetanus 75.9% (60/79), anti HBs 91.6% (141/154)
and anti hemophilus influenza type B was 86.4% (51/59) positive. Twenty five (13%) of the
patients received only antibiotic prophylaxis, 19 of them (9.8%) received only IV gamma
globulin replacement, and 6 of them ( 3.1%) received both. There was no statistically signi-
ficant difference between age of recovery and infection frequency, clinical presentation,
vaccination response, IV gamma globulin replacement and antibiotic prophylaxis (p>0.05).
Conclusion: THI is usually recovers spontaneously around 3 years of age. There is no rela-
tionship between age of recovery and clinical presentation, vaccine responses, IV gamma
globulin replacement and antibiotic prophylaxis. The cases must be monitored regularly for
correct diagnosis.
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GIRIS

Siitcocugunun gegici hipogamaglobulinemisi
(SCGH), 3-6 aylik bebeklerde beklenen fizyolojik
hipogammaglobulinemi doneminin uzamasi olarak
kabul edilir. Anneden transplasental yolla gecen
Immiinoglobulin (Ig)G yapisindaki antikorlarin azal-
mas1 ve infantin kendi IgG iiretiminin yeterli yapa-
mamasi sonucunda hipogamaglobulinemi geligir ).
Ayrica IgA ve IgM diizeyinde de diisiikliik olabilir.
SCGH patofizyolojisi bilinmemektedir. Yapilan bir
calismada, SCGH’de B lenfositlerde fonksiyon
bozuklugu bulunmadig: ancak T helper hiicre fonksi-
yonunda yetersizligin Ig sentezinde azalmaya neden
oldugu bildirilmigtir ®. Daha sonra yapilan ¢aligma-
larda, CD4+ T hiicrelerin say1 ve oranlarinin normal
oldugu ortaya konmustur ¢,

Bu olgularda, serum IgG diizeyi yasa gore ortala-
manin 2 standart sapma degerinin altindadir. Daha
sonra Ig diizeyleri yiikselir ve genelde yasamin 30.-
40. aylarinda normal degere ulasir . Baz1 olgularda
bu siire 6 yagina kadar da uzayabilir ©. SCGH’de
siklikla yineleyen sinopulmoner enfeksiyonlar goriil-
mesine karsin yasami tehdit eden enfeksiyonlar ender
goriiliir, bununla birlikte asemptomatik de olabilir .
Yineleyen solunum yolu veya orta kulak enfeksiyonu
geciren olgular profilaktik antibiyotik tedavisinden
yarar gorebilirler. Ender olarak profilaktik antibiyotik
tedavisine yeterli yanit vermeyen ve siddetli enfeksi-
yon geciren olgulara intravendz immunoglobulin
(IVIG) replasman tedavisi verilebilir ©.

Bu calismada amacimiz, klinigimize yineleyen
enfeksiyon ve immiin yetmezlik siiphesi ile bagvuran,
hipogamaglobulinemi 6n tanisi ile izlenen, izlemde
SCGH tanist alan olgularimizin klinik 6zellikleri,
laboratuvar verileri ve demografik 6zelliklerini ret-
rospektif olarak incelemektir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklart ve
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Immiinoloji
Boliimiinde Ocak 2011 ile Aralik 2015 tarihleri ara-
sinda hipogamaglobulinemi 6n tanisi ile izlenen,
izlemde SCGH tanist alan 193 olgu alindi. Caligma,
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Dr. Behcet Uz Cocuk Sagligi Hastaliklar1 ve Cerrahisi

Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun

26.05.2016 tarih ve 2016/78 protokol numarali

2016/08-07 karar onayr alinarak yiiriitiildi. SCGH

tanist icin European Society for Immunodeficiencies

(ESID) 2016 tani kriterleri referans alind1 ®:

1. Yasamin ilk ii¢ yilinda en az iki kez IgG serum
seviyesinin yasa gore olmasi gereken degerlerin
altinda saptanmasi.

2. Bilinen hipogamaglobulinemi nedenlerinin dig-
lanmig olmasi.

3. Dort yasa kadar kendiliginden diizelmis olmasi.
Hastalarin dosya kayitlari retrospektif olarak ince-

lendi. Hastalarin yas, cinsiyet, semptom baslama

yas1, bagvuru yakinmasi, bagvuru yasi, aile dykiisii,
klinik ve laboratuvar verileri, IVIG replasmani alma
durumu, antibiyotik profilaksisi, izlem siireleri ve
diizelme yaslar1 kaydedildi. Elde edilen veriler olgu-
larin diizelme yaslarina gore 12-24 ay, 25-36 ay,

37-48 ay olmak lizere 3 gruba ayrilarak kendi i¢cinde

karsilastirldi. Ayrica, veriler IVIG replasmani alan

ve almayan gruplar arasinda da karsilastirildi. Diizenli
kontrole gelmeyen olgular caligmaya alinmadi.

YONTEM

Tam kan sayimi1 EDTA’l1 tiiplere alinan periferik
kan ornekleri ile Mindray BC-6800 cihazinda caligil-
d1. Serum Ig diizeyleri ve IgG alt gruplar1 nefelomet-
rik yontemle (Dade behring marburg Gmbh, Germany)
calisildl ve degerler yasa gore normal diizeyleri ile
karsilagtirildi . Serum anti tetanos, anti HBs ve anti
Hemofilus influenza tip B (Hib) diizeyleri ticari
ELISA kitleri kullanilarak calisildi. Periferik lenfosit
alt grup analizi bes renkli akig sitometri cihazi
(Beckman Coulter, Cytomics FC 500) ile calisildi.
CD45 FITC, CD14 PE, CD3 FITC, CD4 FITC, CD8
PE, CD19 PE, CD16-56 PE, ve HLADR-PE monok-
lonal antikorlar1 kullanildi. SCGH’li olgularin total
lenfosit sayilari, CD3* T lenfosit, CD4* T lenfosit,
CD8* T lenfosit, CD19* B lenfosit ve CD3- 16* 56*
NK hiicre yiizdeleri ve bu hiicrelerin mutlak (absolii)

sayilart yasa gore normal degerler ile karsilastirildi
(10)
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Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 22.0 (IBM
Corparation, Armonk, New York, United States)
programi kullanildi. Gruplar arasindaki karsilagtir-
mada normal dagilima uyanlarda Student t-test,
uymayanlarda ya da gruplar cok kiiciikse Mann-
Whitney U testleri kullanildi. p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

%70,5°1 erkek olan 193 olgunun median semptom
yast 10 ay, hipogamaglobiilinemi diizelme yas1 31 ay
saptandi. Yalnizca iki olguda ailede immiin yetmezlik
oOykiisii vardi. Olgularin 25°1 (%13) yalnizca antibiyotik
profilaksisi, 19°u (%9.,8) yalnizca IVIG replasmant, 6’s1

Tablo 1. Olgularmm demografik 6zellikleri ve uygulanan teda-
viler.

n %
Cinsiyet erkek 136 70,5
kiz 57 29.5

Ailede immiin yetmezlik oykiisii 2 1
Yalnizca antibiyotik profilaksisi alan 25 13
Yalnizca IVIG replasmani alan 19 9.8
IVIG ve antibiyotik profilaksisi alan 6 3.1

mean+SD  median

11,7£7,0 10
30,6+10,5 31

Semptom yas1 (ay)
Diizelme yas1 (ay)

Tablo 2. Olgularin laboratuvar verileri.

Lenfosit sayis1 (10%/uL)*
Absolii lenfosit/mm?*

9287,2+3110,7
5142,5+2685 4

1gG (mg/dL)* 420,2+110.,6
IgA (mg/dL)* 29,8+233
IgM (mg/dL)* 71,0+3,1
CD3+ T lenfositler, %%** 66,572
CD3+4+ T-helper lenfositler, %** 419+7 4
CD3+CD8+ T-sitotoksik lenfositler, %** 21.9+7.7
CD19+ B lenfositler, %** 23.9+70
CD3-CD16+CD56+NK lenfositler, %** 8,1£53

Koruyucu as1 yamtlari n/total (%)

* Anti tetanus [gG
* Anti Hib IgG
* Anti HBs IgG

« 60/79 (75.9)
*51/59 (86.4)
* 141/154 (91,6)

*Ortalama=Standart sapma, **(%)’nin Ortalama=+Standart sap-
mast

(%3.,1) her ikisini almist1 (Tablo 1). Olgularin %40.9°u
sik yineleyen iist solunum yolu enfeksiyonu, %36,3’ii
yineleyen higiltr atag1, %8,8°1 pndmoni, %5,2°si yinele-
yen otit, %3,1’1 atopik dermatit ve %5,7’si diger enfek-
siyonlara bagh basvurmustu. Bagvuruda Ig diizeyleri
sirastyla IgG: 420,2+110,6 mg/dL, 1gA:29,8+23,3 mg/
dL, IgM: 71£3,1 mg/dL saptandi. As1 yanitlarinda anti
tetanos %759 (60/79), anti HBs %91,6 (141/154) ve
anti Hib %864 (51/59) pozitif idi. Lenfosit alt grup
dagilimi tiim olgularda normal saptandi (Tablo 2).
Hipogamaglobulineminin ortalama diizelme siiresi
20,3+13 ay saptandi (Tablo 3). IVIG replasmani verilen
grup ile verilmeyen grup karsilastirildiginda gruplar
arasinda semptom yas1, hipogamaglobiilinemi diizelme
yast ve kesin lenfosit sayist agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmazken (p>0,05), IVIG verilen gru-
bun daha ¢ok pndmoni nedeni ile bagvurdugu, verilme-
yen grubun ise daha ¢ok sik {ist solunum yolu enfeksi-
yonu gegirme nedeni ile bagvurdugu saptandi (p<0,05)
(Tablo 4). Olgular diizelme yag gruplarina gore grup-
landirildiginda, enfeksiyon sikligi, klinik prezentasyon,
IVIG replasmani alma, ag1 yaniti ve antibiyotik profi-
laksi alma durumlar1 acisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 3. Olgularin hipogamaglobulinemi diizeylerinin nor-
male erisme siiresi.

Diizelme yasi (ay) n % Diizelme siiresi (ay)*
12-24 63 32,6 10,7+4.6
25-36 72 373 17,9472
37-48 58 30,1 338+£135

*Ortalama=Standart sapma

Tablo 3. iVIiG replasmam alma durumuna gore gruplarin
karsilastirilmasi.

iviG alan iVIG almayan P

grup,n=25  grup, n=168
Semptom yas1, (ay)* 10,1+6,1 12,0£7,1 0,439
Diizelme yasi, (ay)* 27,8493 31,0+10,6 0,157

Kesin lenfosit sayis1* 5015,1+2071,2 5161,2+2770,1 0,800
Klinik prezentasyon, n (%)
USYE 3(12) 76 (45) 0,014
Higiltu 12 (48) 58 (34.5) 0,191

Pnoémoni 6 (24) 13 (7,7) 0,034

*Ortalama=Standart sapma
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TARTISMA

SCGH, immiin maturasyonun gecikmesine bagl
olarak normal Ig iiretim yetersizligi ile karakterize sik
goriilen primer humoral immiin yetmezliktir 'V, Yaygin
goriis hastaligin klinik prezentasyonunun homojen
olmadig1 gibi seyrinin de heterojen oldugu yoniinde-
dir. Demografik veriler incelendiginde elde edilen
sonuglar benzer ¢aligmalarda birbiri ile uyumludur.

Literatirde SCGH’li hastalarin agirlikli olarak
erkek oldugu bildirilmektedir ¢!?. Kidon ve ark.’nin
(39 yaptigi ¢alismada, SCGH’li olgularin %88 nin
erkek oldugu bildirilmistir. Mamedova ve ark.’nin %
yaptig1 ¢aligmada, olgularin %83’iiniin erkek oldugu
belirtilmistir. Calismamizda da, literatiir ile uyumlu
olarak olgularin %70,5’i erkekti. Olgularin semptom
yaglari incelendiginde, Dogu ve ark.’nin ¥ yaptigi
retrospektif calismada, SCGH tanisi alan olgularin
semptom yas1 medyan 9 ay saptanmig. Karaca ve ark.
1% yaptig1 ¢caligmada ise, semptom yast 7,4+6,2 ay
saptanmig, bizim calismamizda da benzer sekilde
semptom yast ortalama 11,7+7,0 ay, medyan 10 ay
saptandi.

Karaca ve ark.’nin 1@ 101 SCGH’li olguyu igeren
retrospektif c¢alismalarinda, olgularin %?70,3’linlin
yineleyen tist solunum yolu enfeksiyon bulgular ile
bagvurdugu, %6,9’nun yineleyen hisilti atagi ve
%8 .9 nun alt solunum yolu enfeksiyonlari ile bagvur-
dugu bildirilmistir. Kili¢ ve ark. " SCGH’li 40 olgu-
nun degerlendirildigi ¢alismalarinda, olgularin en sik
basvuru yakinmasi yineleyen solunum yolu enfeksi-
yonu, otitis media, brongit, astim ve yineleyen gastro-
enterit oldugu bildirilmigtir. Kocacik ve ark. !® 87
olgu iceren caligmalarinda ise, olgularin %13’# st
solunum yolu semptomu ile %74 dii yineleyen hisilti
atag1 nedeni ile bagvurmustur. Calismamizda ise,
olgularin %40,9’u yineleyen iist solunum yolu enfek-
siyonu, %36,3’ii yineleyen hisilti atagi, %8.,8’1 pno-
moni nedeni ile bagvurmustur. Saptadigimiz veriler
literatiir verileri ile uyumlu bulundu.

Literatiirde SCGH’li olgularda T ve B lenfositle-
rin rolatif oranlarinin ve kesin sayilarmin normal
oldugu bildirilmistir. Kili¢ ve ark. ” immiin fenotip-
lendirme yaptiklar1 26 SCGH’li hastada, Dogu ve
ark. 1 ise 20 hastada, CD19+ B lenfositlerin ile
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CD3+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin ve kesin sayi-
larinin normal oldugunu bildirmiglerdir. Saglam ve
ark.’nim “” SCGH tanisi alan 104 olgunun lenfosit alt
gruplarimin rolatif ve kesin sayilari saglikli ¢cocuklarla
karsilastirildiginda, anlamli farkliliklar oldugu bildiril-
migtir. Calismamizda da, lenfosit alt gruplarinin rolatif
oranlar1 ve sayilart normal saptandi.

SCGH’li olgularin polisakkarit, konjuge polisakka-
rit ve protein antijenli asilara kargi antikor yanitlart
degiskenlik gosterir @”. Whealan ve ark. @V hipoga-
maglobiilinemi tanisi ile izlenen 49 olgunun tamami-
nin difteri ve tetanos ag1 yanitlarinin oldugu bildirmis-
tir. Mammedova ve ark.’nin ¥ yaptig1 caligmada ise,
anti tetanos, anti Hib ve anti HBs ag1 yanitlar sirasiyla
olgularin %73.3, %91,7 ve %89,2’sinde pozitif saptan-
mistir. Calismamizda ise anti tetanos, anti Hib ve anti
HBs ag1 yanitlart sirastyla olgularin %75.9, %864 ve
%91,6 de porzitif saptandi ve literatiir ile uyumlu
bulundu. Ast yaniti negatif olan olgular tekrar asilan-
diklarinda hepsinde pozitif yanit alindi.

SCGH’de ¢ogu olguda Ig diizeyleri 36 ay civarin-
da normale doner fakat bazen bu siire uzayabilir 1°,
Keles ve ark. ®® olgularin yalnizca %25’inin 3 yasin-
dan once diizeldigini ve ortalama diizelme yasinin
68,87+£36,5 ay oldugunu saptamiglardir. Dogu ve
ark.’nin ‘' caligmalarinda, ortalama diizelme yag1 27
ay olarak bildirilmigtir. Kili¢ ve ark.’nin "7 caligma-
larinda ise, SCGH tanis1 alan 40 olgunun 33’{iniin Ig
diizeyleri 36 aydan once diizeldigi bildirilmistir.
Kiitiikgiiler ve ark.’nin ®® ¢alismalarinda, Ig diizeyle-
rinin ortalama 5 yas (62,5+21,8 ay) civarinda diizel-
digi bildirilmistir. Calismamizda, Ig diizeylerinin 31
ay (30,6+10,5) civarinda diizeldigi saptandi. Diger
arastirmalarda oldugu gibi olgularimiz ortalama 36
aydan 6nce normal Ig diizeylerine ulagmaktaydi.

Yineleyen enfeksiyon ataklari hastaneye yatisin
ve morbiditenin en sik nedenidir. Bu durumda siklik-
la antibiyotik profilaksisi tercih edilir ancak bazen
diisiik doz IVIG replasmani yeglenebilir ©. Duse ve
ark. @ agir enfeksiyonlarda IVIG replasmani yapil-
masinin enfeksiyon sikligin1 10 kat azalttigini, bun-
dan dolay1 agir enfeksiyonlarda enfeksiyon-immiin
yetmezlik kisir dongiisiinii kirmak i¢in IVIG replas-
man1 yapilabilecegini bildirilmiglerdir. Kocacik ve
ark.’nin "® yaptig1 ¢alismada ise, olgularin %45’ine
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IVIG replasmani yapilmustir. Kilic ve ark.’nm 7
caligmasinda ise, 40 olgunun 2’sine (%5) IVIG bas-
lanmigtir. Mammedova ve ark.’nin ¥ yaptig1 calig-
mada, SCGH’li 66 hastanin 43’iine (%65) IVIG rep-
lasman1 yapildigi ve IVIG replasmaninm immiin
yetmezlik siiresini uzatmadigi bildirilmisgtir.
Calismamizda, 193 olgumuzdan 25’ine (%12,9) IVIG
replasmani yapilmusti. IVIG replasmani yapilan olgu-
lar ile yapilmayan olgularin diizelme yaslar1 arasinda
anlaml fark saptanmadi.

Calismamizda tiim SCGH’li olgular diizelme yas-
larina gore 3 gruba ayrilarak kendi i¢lerinde semptom
baglama yasi, basvuru nedeni, as1 yanitlari, hipoga-
maglobulinemi diizelme siiresi, IVIG replasmani
alma ve antibiyotik profilaksisi acisindan kargilagti-
rildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptan-
madi. Bu konuda literatiirde daha 6nce yapilmis bir
degerlendirme yoktur.

Sonu¢ olarak, SCGH’de hipogamaglobiilinemi
diizelme yas1 ile semptomlarin baglama yagi, klinik
prezentasyon, asi yanitlari, hipogamaglobulinemi
diizelme siiresi IVIG replasmani alma ve antibiyotik
profilaksisi arasinda iliski olmayip, yaklasik i¢c yas
civarinda immiinoglobiilin degerleri normal diizeye
erismektedir. Diger hipogamaglobiilinemi nedenleri-
nin diglanmas1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesi aci-
sindan olgularin diizenli takip edilmesi gerekir.
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