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OZET

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar tiim diinyada pediyatrik hastalarda
onemli morbidite ve mortaliteye neden olur. Gelismis iilkelerde, bir yasin altindaki
cocuklarin % 25'ini ve 1-4 yasindaki cocuklarin % 18'ini etkiler. Spesifik antikor
eksikligi (SAD); solunum yolunun tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarinda 2 yasin
tizerindeki c¢ocuklarda aranmasi gereken gegici bir primer B hiicre immun
yetmezligidir. Mannoz baglayici lektin (MBL) opsonizasyon ve kompleman
aktivasyonu aracilifi ile dogal immuniteye katkida bulunmaktadir. MBL eksikligi
bazi enfeksiydz ve otoimmiin hastaliklarla iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda gecici bir primer immun
yetmezlik olan spesifik antikor eksikligi, mannoz baglayici lektin (MBL) ve hafiza B
hiicre (CD27) diizeyinin arastirtlmasi planlandi.

Calismaya 2-17 yas arast 50 tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan
cocuk ve 50 saglikli kontrol grubu katilmistir. Calisma grubunun tamamina, kontrol
grubunda ise 5 olguya pnomokok asis1 yapilmistir. As1 dncesinde ve asilamadan 4
hafta sonra serum pnomokok IgG diizeyi bakilmistir. Ayrica ¢alisma grubunda hafiza
B hiicre (CD27) ve hem ¢alisma hem de kontrol grubunda mannoz baglayici lektin
(MBL) diizeyi ol¢lilmiistiir. As1 oncesi pnomokok IgG, as1 sonrast pnodmokok IgG,
CD27 ve MBL diizeyleri ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda ve kendi aralarinda
karsilastirilmistir. Calisma grubunun asi1 oncesi ve as1 sonrast serum pnomokok IgG
diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmistir. Caligma grubunda 50 hastanin 4
(%8)’linde as1 Oncesi ve as1 sonrast serum pndmokok IgG diizeyleri arasindaki fark
<1,3mU/ml saptanmistir. Caligma grubunda SAD saptanan dort olgu MBL diizeyleri
acisindan degerlendirildiginde kontrol grubu ile arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir. CD27 diizeyleri agisindan degerlendirildiginde ortalama CD27 diizeyi
%17,0+8,1 olarak saptanmis olup, calisma grubundaki tiim olgular ile arasinda
anlamli farklilik izlenmistir.

Daha genis hasta gruplart ile yapilacak gelecek c¢aligmalar, tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonu olan c¢ocuklarda, altta yatan immun yetmezliklerin
saptanmasini ve bu hastalarda 6nleyici ve/veya tedavi edici miidahaleleri anlamamiza

yardimci olacaktir.
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ABSTRACT

ASSESSMENT OF PNEUMOCOCCAL VACCINE RESPONSE, MEMORY B-CELL
AND MANNOSE-BINDING LECTIN LEVELS IN CHILDREN WITH RECURRENT
RESPIRATORY TRACT INFETIONS

Recurrent respiratory tract infections are the leading causes of morbidity and
mortality in pediatric patients worldwide. In the developed countries, it affects 25%
of children aged below 1 year and 18% of children aged 1 to 4 years. Specific
antibody deficiency (SAD) is a transient primary B-cell immunodeficiency which
should be searched in children aged >2 years who suffer from recurrent bacterial
infections of the respiratory tract. Mannose-binding lectin (MBL) contributes to
innate immunity through opsonization and complement activation. In previous
reports, MBL deficiency has been associated with several infectious and autoimmune
disorders. The aim of the present study was to investigate the presence of specific
antibody deficiency as the cause of transient primary immunodeficiency, and MBL
and memory B-cell (CD27) levels in childrens with recurrent respiratory infections.

The study included a total of 50 children with recurrent respiratory infections
and 50 healthy controls subjects aged 2 to 17 years. All patients in the study group
and five subjects in the control group received pneumococcal vaccine. Serum
pneumococcal immunoglobulin G (IgG) levels were measured before and four weeks
after the vaccination. In addition, memory B-cell (CD27) levels were measured in the
study group, and MBL levels were evaluated both in the study and the control
groups. Pneumococcal IgG levels before the vaccination, and pneumococcal IgG,
CD27, and MBL levels after the vaccination were compared with each other and
between the study and control groups. A significant difference was observed in serum
pneumococcal IgG levels of the study group before and after the vaccination. The
difference in serum pneumococcal IgG levels of 4 of 50 patients (8%) before and
after the vaccination in the study group was <1.3 mU/mL. Four patients with SAD in
the study group were compared with those in the control group, and no significant
difference was found in the MBL levels. The mean CD27 level was found to be
%17.0£8.1, indicating a significant difference compared to the all of the patients in

study group.

Vi



In conclusion, further large-scale studies are required to elucidate the
underlying immunodeficiency patterns in children with recurrent respiratory tract
infections and contribute to our understanding of preventive and/or therapeutic
interventions in this patient population.

Keywords: Recurrent respiratory tract infections, specific antibody deficiency,

mannose-binding lectin, memory B-cells.
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1. GIRIS

Solunum yolu enfeksiyonlari tiim diinyada pediyatrik hastalarda Onemli
morbidite ve mortaliteye neden olur. Gelismis iilkelerde, bir yasin altindaki
cocuklarin % 25'ini ve 1-4 yasindaki ¢ocuklarin % 18'ini etkiler. Solunum yolu
enfeksiyonlar1  genellikle viriisler tarafindan tetiklenir. Ancak bakteriyel
enfeksiyonlar da yaygin olarak gortliir (1).

Solunum yolu enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu iist solunum yollarini etkiler.
Soguk alginligi, tonsillit, farenjit, larenjit, rinosiniizit ve otitis media olarak ortaya
¢ikar. Ust solunum yollarini ilgilendiren enfeksiyonlar kendini smirlayicidir ve bu
nedenle yonetimi kolay iken, alt solunum dokusunun enfeksiyonlar1 (trakeit,
bronsiyolit / bronsgit ve pndmoni) hastaneye yatirma ve/veya dliimle sonuglanabilecek
ciddi sonuglar dogurabilir (2). Cocuklar, bagisiklik sistemlerinin nispeten
olgunlagmamis olmasi nedeniyle 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlarina duyarhidir.
Genetik faktorler ve/veya cevresel faktorler bazi popiilasyonlar1 enfeksiyona karsi
daha savunmasiz hale getirir.

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan g¢ocuklar arasinda bagisiklik
sistemi ve fonksiyonlarinda cesitli degisiklikler gozlemlenmistir. Bunlar; dogal
6ldiiriicti hiicreler iizerindeki Fc gama reseptorii [Ila'nin (CD16) kusurlari, interlokin
reseptor iliskili kinaz 4 (IRAK4) defekti, IL-12 {iretiminde azalma, genler C-C
Kemokin Reseptor Tip 2 (C-C motif chemokine receptor 2, CCR2), C-C Kemokin
Reseptor Tip 5 (C-C motif chemokine receptor 5, CCRS) ve mannoz baglayici lektin
genindeki polimorfizmler, TLR-4 kodlama sekanslarindaki mutasyonlar, alveolar
makrofajlar tarafindan apoptotik nétrofillerin etkin bir sekilde uzaklastirilmasinda
defekt, patolojik fagositoz ve polimorfoniikleer hiicrelerden reaktif oksijen ara
iiriinlerinin iiretimi, notrofil kemotaksisinde azalma, CD4 ¥, CD8 ¥, CD19 * ve NK
hiicrelerinin sayisinin azalmasi, lenfositlerin (IL-4 ve IL-10 artmasi, IFN-8, IL-2
azalmasi) sitokin tiretimindeki degisiklikler, IgM, IgA, IgG alt gruplarinin, mannoz
baglayic1 lektin, L-fikolin diisiikliigli, enfeksiyon sonrasi spesifik antikorlarin
tiretimindeki kusurlardir (3).

Tekrarlayan enfeksiyonlu ¢ocuklarin ¢cogu normal bir bagisikliga sahipken,
altta yatan bir primer immiin yetmezlige (PIY) sahip ¢ocugu tanimak; bu cocuklar:

uygun bir sekilde incelemek ve tedavi etmek; ayrica normal ¢ocuklar1 gereginden



fazla incelememek i¢in 6nemlidir. Primer immiin yetmezligin hizli ve dogru teshisi,
en uygun tedaviyi yoOnlendirmeye, prognozu tahmin etmeye ve ailenin genetik
danismanligini kolaylastirmaya yardimei olur (4).

Spesifik antikor eksikligi (SAD); solunum yolunun tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlarinda 2 yasin {izerindeki ¢ocuklarda aranmasi gereken bir primer B
hiicre immiin yetmezligidir. Spesifik antikor eksikligi, serum IgA, IgM, IgG ve IgG
alt gruplari normal diizeyde olan olgularda, unkonjuge pnomokok polisakkarid
asisia karsi bozulmus spesifik IgG cevabi olarak tanimlanir. Genellikle 5 ile 14 as1
serotipine kars1 cevap Olciiliir. Yetersiz antikor yaniti; test edilen serotiplerin yaridan
fazlasina karsi, as1 6ncesi konsantrasyonun 4 katindan daha az yanit ya da as1 sonrasi
konsantrasyon <1,3pug/ml‘nin altinda olmasi seklinde tanimlanir. 2 yas altinda
cocuklarda bu immiin yetmezligi belirlemek giivenilir degildir. Ciinkii bu yas
grubunda polisakkarid antijenlerine cevap fizyolojik olarak bozulmus olabilir.
Spesifik antikor eksikliginin nispeten yaygin bir primer immiin yetmezlik oldugu
diistiniilmektedir.

Bizim g¢aligmamizda rekiirren solunum yolu enfeksiyonu geciren cocuklarda
gecici bir primer immun yetmezlik olan SAD tablosunda, mannoz baglayici lektin

(MBL) diizeyi ve hafiza B hiicre (CD27) diizeyinin arastirilmasi amaclandi.

1.1. Cocuklarda Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlar

Ust solunum yolu enfeksiyonlari, gocukluk ¢aginin en sik gériilen ve doktora
en sik bagvuru nedeni olan enfeksiyon grubunu olusturur. Sik hastalanan ¢ocuklari
olagan enfeksiyonlar geciren saglikli ¢ocuklardan ayirt etmek gerekir. Bes yasin
altindaki normal immiin sisteme sahip saglikli ¢ocuklar bile 4-9 kez/yil {ist solunum
yolu enfeksiyonu (USYE) gegirebilmektedir. 1 yasindan kiigiik saglikli cocuklarm %
62 'sinin en az yilda bir kez, % 17 'sinin yilda 3 veya 3 den fazla AOM gecirmesi
normaldir. 3 yasin altindaki ¢ocuklarin % 80 'inin en az 1 kez, % 46 'sinin 3 veya
daha fazla sayida AOM gecirmesi beklenmektedir. 1-5 yas arasindaki ¢ocuklarin %
2' sinin semptomatik idrar yolu enfeksiyonu gecirmesi, yilda 2-3 kez gastroenterit
gecirmesi (yuvaya giden ¢ocuklarda 5 kez/y1l) normal olarak tanimlanmaktadir (2).

Kres/anaokuluna giden ¢ocugun immiin sistemi normal olsa bile enfeksiyon

sikliginin artacagi unutulmamalidir. Kres/anaokuluna giden ¢ocukta; USYE siklig1 8-



10/y1l, gastroenterit siklig1 5/y1l, AOM siklig1 6-8/y1l’dir (2, 4). Solunum yollarinin
ag1iz ve burundan glotise kadar olan béliimiine iist solunum yollar1 denir. Ust
solunum yolu enfeksiyonlari; nazofarenjit, viral veya bakteriyel tonsillofarenjit, akut

otitis media, akut rinosiniizit olmak iizere alt basliklar altinda incelenir (5).

1.1.1. Akut Nazofarenjit

Bogaz agrisi, oksiiriik, ates, hapsirik, nazal konjesyon, burun akintis1 ve bag
agrist ile karekterize kendi kendini siirlayan bir klinik durumdur. En sik goriilen
etkenler rinoviruslar, respiratuvar sinsityal viriis (RSV), parainfluenza virus ve
coronavirus’dur. Siklikla sonbahar ve kis aylarinda goriliir. Alt1 yasin altindaki
cocuklarda yilda 6-8 kez soguk alginligi goriilebilir ve genellikle semptomlarin
stiresi 14 gilindiir. Daha biiyiik ¢cocuklarda ise yilda 2-4 atak goriiliir. Semptomlarin
stiresi 5-7 giindiir (5). Tedavide serum fizyolojikle burnun yikanmasi ve biriken
sekresyonlarin temizlenmesi yeterlidir. Soguk alginlig1 sonrasi gelisebilen en énemli
komplikasyonlar: Akut otitis media, akut bakteriyel siniizit ve alt solunum yolu

enfeksiyonlaridir.

1.1.2. Akut Tonsillofarenjit

Tonsillerin ve farenksin akut enfeksiyonudur. Tonsillofarenjitin en sik etkeni
virlislerdir. Patojenlerin siklig1 ¢ocugun yasina, mevsimsel ozelliklere ve cografik
alanlara bagl olarak degismektedir. U¢ yas altindaki ¢ocuklarda siklikla viral
tonsillofarenjit goriiliir. Olgularda birkag¢ gilindiir devam eden subfebril ates, burun
akintisi, goz yasarmasi gibi prodromal doneme ait bulgular vardir. Cocuk ve
adolesanlardaki bakteriyel tonsillofarenjitin en Onemli etkeni Streptococcus
pyogenes’dir  (grup A streptococcus, GAS). Bes-onbes yas arasindaki
tonsillofarenjitli olgularin  %15-30’unda  etkendir. Ozellikle kis ve bahar
donemlerinde okul ¢ag1 ¢ocuklarinda goriiliir. Grup A streptekok tonsillofarenjiti ani
baslangicli bogaz agrisi, tonsillerde eksudasyon, agrili servikal adenopati ve atesle
karekterizedir. Fizik muayenede eksudatif farenjit, biiylimiis agrili servikal
lenfadenopati, palatal petesi ve kizil benzeri dokiintii goriilebilir. Semptomlar
genellikle 3-5 giin i¢erisinde spontan olarak iyilesir (6, 7).

Akut tonsillofarenjiti olan bir olgu ile karsilasildiginda en 6nemli karar;

etkenin viral mi yoksa bakteriyel mi oldugu kararin1 verebilmektir. Bdoylelikle



gereksiz antibiyotik kullanimi engellenecek, semptomlarin siiresi ve siddeti azalacak,
stiptiratif ve non slipiiratif komplikasyonlar engellenecek ve bulasicilik dnlenecektir.
Bu amagla hastanin klinik bulgulart ve epidemiyolojik 6zellikler 6nem
arzetmektedir. Asagidaki bulgular degerlendirilerek hastadaki etkenin viral mi yoksa
bakteriyel mi oldugu konusunda karar verilebilir (8).

- Yas (5-15 yas)

- Mevsimsel o6zellikler (kis, ilkbaharin baslangic donemi, sonbaharin geg

donemi)

- Fizik muayenede akut farenjit bulgularinin varlig

- On servikalde 1 cm’den daha biiyiik agril1 lenf nodlar

- Ates (38,8-39 °C)

- Viral solunum yolu enfeksiyonuna ait prodromal donem ve fizik muayene

bulgularinin yoklugu

Yukardaki 6 maddenin her birine birer puan verilir. Eger hasta 6 puan
aliyorsa GAS tonsillofarenjiti olma olasilig1 %85, 5 puan aliyorsa %50°dir.

Grup A streptekok tonsillofarenjitinde altin standart tani yontemi bogaz
kiiltiirtidiir. Bogaz kiiltiirii ge¢ sonlanacak ise hizli antijen tarama testi de yapilabilir.
Ancak hizli antijen tarama testi ile negatif sonug¢ alintyorsa mutlaka bogaz kiiltiirti
alinmalidir (9).

- Fizik muayene ile viral enfeksiyona ait bulgularin olmamasi

- GAS tonsillofarenjitine ait bulgularin varligi

- GAS enfeksiyonu prevalansinin yiiksek oldugu toplumlarda bulunanlar

- Evde veya okulda GAS enfeksiyonuna maruz kalma 6ykiisii olanlardan bogaz

kiiltiirti alinmalidir.

Viral tonsillofarenjitte semptomatik tedavi verilir. Klinik ve epidemiyolojik
ozellikler degerlendirildiginde hastada GAS tonsillofarenjiti diisiiniiliiyorsa bogaz
kiltlirii sonuglanana kadar ampirik antibiyotik tedavisi baglanir. Eger laboratuvar
desteklemiyorsa antibiyotik tedavisi kesilir. Tedavide ilk tercih penisilindir.
Intramuskuler penisilin (benzatin penisilin) tedavisi ile akut romatizmal ates atagimin
onlendigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Oral ila¢ kullaniminda ilk tercih
Penisilin V’dir. Glinliik doz 75,000 1U/kg, sekiz saat ara ile li¢ dozda verilir. Tedavi

stiresi 10 gilindiir.



1.1.3. Akut Otitis Media

Akut otitis media (AOM) ¢ocukluk ¢aginin sik goriilen enfeksiyonlarindandir.
Bir yasina kadar olan ¢ocuklarin %60°1 en az bir, %20’si ise en az {ic kez AOM atagi
gecirirler. Siklikla 6-13 ay arasindaki bebeklerde goriiliir. AOM ataklariin yaklasik
%50’si gegirilmis veya halen devam etmekte olan viral iist solunum yolu
enfeksiyonu ile birliktedir. En sik goriilen etkenler Streptococcus pneumoniae,
tiplendirilmeyen Hemofilus influenza ve Moraxella Catarrhalis’tir (10).

Klinik bulgular ¢cocugun yasina gore degisir. Kii¢iik ¢cocuklarda huzursuzluk,
ates ve istahsizlik gibi bulgular goriiliirken daha biiyiik yaslarda kulak agrisi ve ates
onemli bulgulardandir. Viral {ist solunum yolu enfeksiyonu geciren bir ¢ocukta atesin
uzun slirmesi veya diisen atesin tekrar yiikselmesi durumunda akut otitis media
gelismis olabilecegi diisiintilmelidir.

Akut otitis media tanisinda altin standart tan1 yontemi pnomotik otoskopik
incelemedir. Otoskopide kulak zar1 hiperemik ve 1s1k gegirgenligi azalmistir. Politzer
ticgeni goriilemez. Orta kulakta sivi biriktigi i¢in zar bombelesmistir ve pndmotik
otoskopik bakida zarin mobilitesinin azaldig1 ve/veya kayboldugu goriiliir (11).

Kulak agrisin1 azaltmak ve atesi diisiirmek amacla analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkili ilaglar kullanilir. Ostaki borusunu fonksiyonel hale getirmek
icin mutlaka nazal dekonjestan tedavi Onerilir. Sistemik dekonjestanlarin 6 yasin
altindaki ¢cocuklarda kullanimi1 6nerilmez. Akut otitis mediada spontan diizelme siktir
ancak hangi hastanin spontan diizelecegi hangi hastada komplikasyon gelisecegi
onceden bilinemeyecegi icin AOM tanis1 alan her hastaya antibiyotik onerilir.
Tedaviye baglamadan Once antimikrobiyal diren¢ agisindan risk faktorlerinin
belirlenmesi gerekir. Antimikrobiyal diren¢ agisindan risk faktorleri:

- Penisilin direncinin yliksek oldugu bolgede yasamak
- 2 yasin altinda olmak

- Krese gitmek

- Son bir ay iginde antibiyotik kullanmak

- Son 5 giin i¢inde hastanede yatmis olmak

Hastada bu risk faktorleri yok ise 80-90 mg/kg/giin amoksisilin tedavisi
baglanir. Ancak bir veya daha fazla risk faktorii varsa 80-90 mg/kg/giin amoksisilin-

klavunat baslanir. Tedavi stiresi 7-10 gilindiir (12).



1.1.4. Akut Rinosiniizit

Akut siniizit; bir veya daha fazla sayidaki paranasal siniislerin inflamasyonu
olarak tanimlanir. Paranasal siniismukozasi nasal mukosa ile birliktelik gosterdigi
i¢cin siklikla akut rinosiniizit olarak adlandirilir. Siniislerin inflamasyonu genellikle
ist solunum yolu enfeksiyonlar1 sirasinda goriiliir ve spontan olarak iyilesir. Ancak
altta yatan adenoid vejetasyon, alerjik rinit, immiin yetmezlik, burnun yapisal
anomalileri, kistik fibrozis ve immotil silia sendromu gibi kolaylastirici etmenlerin
varhiginda siniizit gelisimi kolaylagir. En sik goriillen etkenler, Streptococcus
pneumoniae, tiplendirilmeyen Hemofilus influenza ve Moraxella Catarrhalis’tir (13).

Viral rinosiniizitteki klinik bulgular viral iist solunum yolu enfeksiyonuna
benzer bulgulardir. Siklikla 6ksiiriik, nasal semptomlar, ates, bas agrisi, ylizde agri,
ag1z kokusu ve bogaz agrisit vardir. Bu bulgular genellikle 10 giin icinde diizelir.
Egerki bu bulgular 10 giinden daha uzun siirerse akut bakteriyel rinosiniizit
disiiniiliir. Ates genellikle yoktur veya diisiik diizeydedir.

Komplike olmayan akut bakteriyel rinosiniizitte tan1 klinik bulgular ile konur.
Siniis grafisine gerek yoktur. Ciinkii radyolojik olarak goriilen mukozal kalinlagsma,
hava-siv1 seviyesi ve opaklagma viral iist solunum yolu enfeksiyonlar: sirasinda da
goriiliir. Bu goriintiiler ile viral ve bakteriyel ayrimi yapilamaz. Bilgisayarh
tomografi veya manyetik rezonans rutin olarak Onerilmez, ancak orbital ve/veya
kranial komplikasyonlarin varliginda, tedaviye yanit alinamadiginda veya cerrahi
diisiiniilen olgularda onerilir (14).

Komplike olmayan viral rinosiniizitler 7-10 giin i¢inde antibiyotik tedavisi
olmaksizin iyilesirken akut bakteriyel rinosiniizit tedavisinde antibiyotik verilmelidir.
Akut bakteriyel rinosiniizitteki en sik goriillen etkenler; S. Pneumoniae, M.
Catarrhalis ve H. Influenzae’dir. Genel olarak degerlendirildiginde amoksisilin ilk
tercith olarak goriilmektedir. Ancak Streptococcus pneumoniae’nin %50-60’1nin
amoksisiline duyarli olmadigi, Moraxella Catarrhalis’in neredeyse %100’iinde beta
laktamaz direnci oldugu ve Hemofilus Influenza’da da %40’lara varan oranlarda beta
laktamaz direnci oldugu saptanmistir. Bu nedenle tedaviye baslamadan once
antimikrobiyal diren¢ acgisindan risk faktorlerinin belirlenmesi gerekir (15).

Antimikrobiyal direng acisindan risk faktorleri:



- Penisilin direncinin yiiksek oldugu bolgede yasamak
- 2 yagsin altinda olmak
- Krese gitmek
- Son bir ay i¢inde antibiyotik kullanmak
- Son 5 giin i¢inde hastanede yatmis olmak
Antibiyotik tedavisinde ilk tercih 50 mg/kg/giin amoksisilin-klavulanik asittir.
Eger bir veya daha fazla risk faktorii varsa 90 mg/kg/giin (max 4 gr) amoksisilin-
klavulanik asit baslanmalidir. Daha az siklikla tercih edilen alternatif tedaviler:
Sefuroksim aksetil, sefpodoksim, sefdinir ve klaritromisindir. Tedavi siiresi agisindan
net bir goriis olmamakla beraber ortalama 10-14 giindiir. Ancak iyilesme yavas
gerceklesiyorsa semptomlar bittikten 7 giin sonraya kadar antibiyotik tedavisi devam
etmelidir.
Akut Dbakteriyel rinosiniizit tedavisinde topikal salin  soliisyonu
onerilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda etkinligi kanitlanmistir. Sistemik dekonjestan,
antihistaminik ve nazal steroid tedavisi altta yatan alerjik komponent olmadigi

takdirde Onerilmemektedir.

1.2. Cocuklarda Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Basta pnomoni olmak {izere ¢ocuklarda onemli bir saglik sorunu olan alt
solunum yolu enfeksiyonlari, ¢ocuklarda hastaneye yatis nedenleri arasinda ilk bes
sirada yer almaktadir. Gelismekte olan iilkelerde 5 yas alt1 cocuklarda mortalite ve
morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Diisiik dogum agirligi, erkek cinsiyet,
prematiir dogum, beslenme bozukluklari, kalabalik yasam kosullari, pasif sigara
igiciligi, anne siitii aliminda yetersizlik, immun yetmezlikler alt solunum yolu
enfeksiyonlarmin morbidite ve mortalitesini arttiran risk faktorleri olarak sayilabilir.
Alt solunum yollari, larenks, trakea, bronglar ve respiratuar brongiollere kadar olan
yani havayr akciger icine ileten boliimlerden olusur. Akut alt solunum yolu
enfeksiyonlar1 krup sendromlari, akut bronsiyolit, akut bronsit ve pndmoni basliklari

altinda toplanabilir.

1.2.1. Krup Sendromlari

Cocukluk ¢aginda yaygin olarak goriilen krup sendromlari; akut larinjit, akut

laringotrakeit, akut laringotrakeobronsit ve akut laringotrakeobronkopnémoni olmak



tizere alt basliklar altinda incelenir. Siklikla larenjit ve laringotrakeit goriiliir.
Inspiratuvar stridor, ses kisiklig1 ve havlar tarzinda oksiiriik ile karekterizedir.
Etkenler; parainfluenza viriis, influenza viriis, adenovirus ve RSV’dir (16).

Krup tanis1 6ykii ve fizik muayene ile konur. Oykii; baslangi¢ bulgularini,
stiresini, semptomlarini ve progresyonu icermelidir. Ani baslangi¢, hizli progresyon,
daha oOnceden krup ataklari, altta yatan hava yolu anormallikleri, néromuskuler
hastalik gibi solunum sikintisini arttiracak altta yatan diger hastaliklar varliginda
hastaligin siddeti artmistir (17).

Oncelikle destek tedavi onemlidir. Hasta sakin ve giivenli bir ortama
alimmalidir. Hipoksisi olan hastaya oksijen destegi saglanmalidir. Hidrasyon ¢ok
Oonemlidir.  Antibiyotik  gereksizdir.  Kortikosteroidler, vazokonstriktor ve
antiinflamatuvar 6zelliklerinden dolay1 krup hastalarinda onerilmektedirler. Siklikla
deksametazon tercih edilir. Nebulize budesonid ve deksametazon ile yapilan
calismalarda krup skorlarinda diisme acgisindan her iki grup arasinda fark

goriilmemistir.

1.2.2. Akut Bronsiolit

Akut bronsiyolit 6zellikle iki yasin altindaki infantlarda kii¢iik hava yollarinin
enflamasyonu ile tanimlanan klinik sendromdur. iki yas altinda ve siklikla ilk alt:
ayda bronsiyoler obstriiksiyonun bulgular1 hizli solunum, gogiiste retraksiyon ve
hisilti ile karsimiza gikar.

Akut bronsiolit etkenleri; RSV, Parainfluenzaviriis, Adenoviriis, Mikoplazma
Pneumonia, Influenza viriis, Rinoviriisler, Enteroviriisler, Herpes Simpleks viriisler,
Kabakulak viriisii, Bordetella Pertussis, Bordetella Parapertussis, Pndmokok olarak
siralanabilir (18).

Respiratuvar sinsitiyal viriis en sik saptanan etyolojik ajandir. Bu nedenle
hastaligin epidemiyolojisi, klinik o6zellikleri ve tedavisi RSV’nin o6zelliklerini
yansitir. RSV en sik Aralik-Mart aylarinda goriiliir. RSV hayatin ilk iki yilinda %90
oraninda infeksiyona neden olur. Bunlarin % 40’1 alt solunum yolu infeksiyonu
seklindedir. RSV enfeksiyonu o6zellikle diisiik sosyoekonomik seviyesi olan
ailelerde, kalabalik, sigara i¢ilen ailelerde ve anne siitii almayan bebeklerde daha sik

goriilmektedir. Bronsiyolit, bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, kronik akciger



hastalig1, konjenital kalp hastalig1 (6zellikle pulmoner hipertansiyon varliginda ) olan

cocuklarda daha ciddi bulgularla ortaya ¢ikar (19).

1.2.3. Pnomoni

Pnoémoni, enfeksiydz veya enfeksiyoz olmayan ajanlar tarafindan olusturulan
akciger dokusu inflamasyonudur. Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye
yatirilan ¢ocuklarda, pndmoniler bir yas ve altindaki hastalarda % 33-50 oraninda yer
alirken, tiim pediatrik yas grubunda bu oran % 29-38 dir. Bulas bir¢cok olguda
damlacik yoluyla olur (20).

Tiim yas gruplarinda bakteriyel pndmonilerden sorumlu olan en sik etken S.
pneumoniae’dir. Pndmoniye neden olan diger bakteriler ise H. influenzae, grup A ve
B Streptococcus ve Staphylococcus aureus’dur ( 21).

Pnoémoniye neden olan solunum yolu viriislerinden siklikla goriilenler RSV,
Parainfluenza viriis, Adenoviriis ile influenza viriis A ve B’ dir. Kizamik ve Sugigegi
viriisleri asiyla onlenebilen, ciddi pndmoniye neden olabilen diger viral etkenlerdir.
Hastalikta genellikle tek bir viriis etkendir. Ancak % 5-20 oraninda birden fazla virtis
izole edilebilir.

M. pneumoniae, C. pneumoniae ve Legionella pneumophilla atipik
pndmoninin en sik goriilen nedenleridir. Chlamydia psittaci, Coxiella burnetti ve ¢cok
sayida respiratuvar viruslar gibi diger mikroorganizmalar da atipik pndmoniye neden
olabilirler (22).

Pnomoni diisiiniilen hastalarda yatis endikasyonlari; 3 aydan kiigiik bebekler,
yas gozetmeksizin respiratuvar distresin olmasi, kistik fibrozis, konjenital kalp
hastaligi, agir malniitrisyon, diyabet gibi altta yatan baska bir hastaligin bulunmasi,
nekrotizan pndmoni olmasi, pndmatosel, plevral s1vi, apse, atelektazi gibi radyolojik
bulgularin olmasi, 48 saatlik oral antibiyotik tedavisine ragmen klinik bulgularda
diizelme olmayis1 veya kotiye gidis olmasi, tekrarlayan pnomoniler olarak

siralanabilir (23).

1.3. Cocuklarda Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlar:

Solunum yolu enfeksiyonlar: tiim diinyada pediyatrik hastalarda 6nemli
morbidite ve mortaliteye neden olur. Solunum yolu enfeksiyonlari da genellikle

viriisler tarafindan olusturulur, ancak bakteriyel enfeksiyonlar da yaygin olarak



goriiliir. Gelismis lilkelerde, bir yasin altindaki ¢ocuklarin % 25'ini ve 1-4 yasindaki
cocuklarin  %18'ini etkiler (24). Gelismekte olan {ilkelerde solunum yolu
enfeksiyonlari, cocukluk dliimlerinde 6nde gelen bir neden olup, yilda iki milyondan
fazla 6liim meydana gelmektedir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 insidansinin iki doruk
noktasi vardir (25).

e 06-12 ay, anneden pasif transfer edilen immiinoglobulinlerin
tikketilmesinden sonra, kendi antikorlarinin eszamanli sentezinin
gecikmesi ile

e (Cocugun anaokulunda veya kreste kalabalik ¢ocuk grubuna dahil olmasi.

Cocuklar, bagisiklik sistemlerinin nispeten olgunlagsmamis olmasi nedeniyle
ozellikle solunum yolu enfeksiyonlarina duyarhidir ve genetik faktorler ve / veya
cevresel faktdrler bazi popiilasyonlari enfeksiyona karsi daha savunmasiz hale
getirir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinin (Recurrent Respiratory
Infections, RRI) yonetimi, hekimler igin hastanin semptomlarmi hafifletmek,
hastaliklarini tedavi etmek ve tekrarlamalar1 6nlemek i¢cin muazzam bir zorluk teskil
etmektedir (26).

Cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlar1 sik karsilagilan komplikasyonlarla
sonuglanir. Gelismis {ilkelerde pediatrik konsiiltasyonlarin neredeyse % 50" si
solunum yolu enfeksiyonlarindan kaynaklanir. Solunum yolu enfeksiyonlari
hastaneye yatislarin baslica nedenleri arasindadir. Gelismis iilkelerde saglik
hizmetlerinin bulunmasina ragmen, yine de muazzam bir klinik ve ekonomik yiik
getirmektedir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 hasta aileleri icin ve tedavi
edecek hekim i¢in bir zorluk olusturmaktadir (27).

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarindan sorumlu etiyolojik ajanlar her
zaman kolaylikla tanimlanamamis olmakla birlikte, viral ajanlar tipik olarak ana
nedendir. Cocuk doktorlarinin asil gorevi, ¢evresel risk faktdrlerine maruz kalma
sonucu tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan normal ¢ocuklari, solunum yolu
enfeksiyonuna yatkinlik olusturan diger altta yatan patolojik durumlardan
(immiinolojik veya olmayan) etkilenen ¢ocuklardan ayirt etmektir (28).

Solunum yolu enfeksiyonlarini tetikleyen ana patojenler (RSV, rinoviriis ve
influenza viriisleri gibi) viriislerdir. Virtisler genellikle RRI'lerden sorumlu olsa da,

bakteri siiperenfeksiyonlar1 siklikla ortaya c¢ikar. Bakteriyel enfeksiyonlar, RRI
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semptomlar1 10 giin veya daha fazla siiren hastalarin % 60'1inda goriiliir. En yaygin
bakteriyel solunum yolu patojenleri Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Streptococcus pyogenes tiirleridir (29).

Solunum yolu enfeksiyonlarinin ¢ogunlugu {ist solunum yollari etkiler.
Soguk algmligi, tonsillit, farenjit, larenjit, rinosiniizit ve otitis media olarak ortaya
cikar. Ust solunum yollarmi ilgilendiren enfeksiyonlar kendiliginden simirlayici
olmakla birlikte yonetilebilir olmasina ragmen, alt solunum dokusunun
enfeksiyonlar1 (trakeit, bronsiyolit / bronsit ve pndmoni) hastaneye kaldirma ve /
veya Oliimle sonuglanabilecek ciddi sonuglar dogurabilir (4).

Siklig1 artmus, siiresi uzun, beklenenden agir gegirilen, antibiyotik tedavisine
yanit vermeyen ya da alisilmisin disinda enfeksiy6z ajanlarla olusan enfeksiyonlara
stk enfeksiyon denir. Her zaman immiin yetmezlik i¢in dikkat c¢ekicidir. Cocukluk
doneminde RRI taniminda evrensel bir goriis birligi bulunmamaktadir. Ayrica,
rekiirren enfeksiyonu tanimlamak ic¢in kullanilan epizod sayist hastaliga ve

ciddiyetine gore degisir. Sik enfeksiyon kriterleri (30):

Yilda >8 iist solunum yolu enfeksiyonu

Yilda >2 siniizit

Yilda >2 pnémoni

Yilda >6 akut otitis media

Yilda 2 derin doku enfeksiyonu

Yasam boyunca >2 menenjit, osteomyelit, seliilit ya da sepsis gibi ciddi
bakteriyel enfeksiyon gelismesi olarak kabul edilmektedir

1.3.1. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Risk Faktorleri

Saglikli eriskinlerle karsilagtirildiginda, bebekler ve kiiciik c¢ocuklar
bagisiklik sisteminin nispeten olgunlasmamis olmasi nedeniyle, tekrarlayan RRI riski
altindadirlar. Humoral ve hiicresel bagisiklik besinci ya da altinci yasima kadar
olgunlagmaz. Bebek bagisiklik sistemi olgunlasmamis bagisik hiicre fonksiyonu ve
aktivasyonu ile birlikte T helper 2 sitokinlerine karsi bir dengesizlik ile

karakterizedir. Bu ¢ocuklarin cogunlugunun altinda yatan bir bagisiklik yetersizligine
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sahip olmadig1 icin, bu bulgular gelismekte olan bagisiklik sisteminin gegici
immatiiritesini yansitir. Sonugta RRI' lara karsi daha duyarli hale gelir (31).

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, kismen asir1 kalabaliktan dolay1 kis
aylarinda daha sik meydana gelir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 olusumuna neden
olan patojenler damlacik yolu veya sekresyonlarin goz veya solunum yolu
epitelyumu invazyonu sonucu, direkt temasi yoluyla bulagir. Kalabalik kosullar
(okullar ve kresler gibi) solunum yolu patojenlerinin kolay bulasmasina zemin
hazirlamaktadir. Hava kirliligi ve pasif sigara igme gibi ¢evresel faktorlere maruz
kalma, bir ¢ocugun RRI'lara yatkin hale getirebilen ek risk faktorleridir. Diger risk
faktorleri; alerji, ailenin atopi dykdisii, erken dogum ve kraniyofasiyal anormallikler,
emzik kullanimi1 ve yatar konumda biberon ile besleme bulunmaktadir (32).
Cocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinda baslica risk faktorleri Tablo 1°de
gosterilmigtir.

Tablo 1. Cocuklarda Solunum Yolu Enfeksiyonlarinda Baslica Risk Faktorleri (32)

Fizyolojik ve genetik risk faktorleri
Ailede atopi oykdisii

Alerjilerin varligi, atopi

Diisiik dogum agirlig1 veya erken dogum
Hava yollar1 anormallikleri
Gastroozofageal reflii hastaligt

Erkek cinsiyet

Kraniyofasiyal anormallikler

Cevresel risk faktorleri

Emzirme eksikligi

Kres ve erken sosyallesme

Kalabalik aile, okul ¢agindaki kardesler
Ebeveynlerin sigara igmesi, hamilelikte sigara i¢ilmesi
Yetersiz beslenme

Eksik agilama

Fiziksel stres, yogun fiziksel egzersiz
Iklim ve gevre faktorleri (hava kirliligi)
Ev ortaminda nemlilik

Emzik kullanimi

Biberon ile yanlis pozisyonda besleme

1.3.1.1. Giindiiz kres bakimi

Kres bakimi alan ¢ocuklart evde bakim goren cocuklarla karsilastirdigimizda

akut solunum yolu enfeksiyonu riski oldukc¢a yiiksektir. Tekrarlayan solunum yolu
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enfeksiyonlari ¢ocuklarin yaklasik % 70'i glindiiz kres bakimi almakta ve yaklagik %
75'1 kres bakiminin ilk yilinda RRI'den muzdarip olmaya baslamistir. Erken kayait, bir
taraftan bagisiklik deneyimlerinin kazanilmasini hizlandirmis olsa da diger yandan
bagisiklik sisteminin immatiiritesi nedeniyle hastalik maliyetini artirabilir. Cocuk ne
kadar kiigiik olursa, semptomatik enfeksiyon gelisme riski artar. Bu nedenle,
cocuklarin giindiiz bakim merkezlerine baglangicin ertelenmesi, bu asir1 akut

solunum yolu hastalig1 riskini dnleyebilir (33).

1.3.1.2. Kapah alan Kirliligi ve iklim

Evde igilen sigara sayist ile ¢ocuklarda RRI arasindaki doz-yanit iliskisinin
var oldugu gosterilmistir. Annenin gebelik sirasinda sigara i¢mesi, bebeklerin
bagisiklik sisteminin gelisimini etkileyebilir. Evde rutubet ve kiif atopik hastaliklarin

ve solunum yolu enfeksiyonlarinin gelisme riskini arttirir (32).

1.3.1.3. Hava kirliligi

Hava kirliligi ile artmis solunum yolu semptomlari, azaltilmis ekspirasyon
akis hizi, kronik Oksiiriik insidanst veya solunum yolu enfeksiyonlarina bagh

hastaneye yatis insidansinda artis oldugu goriilmiistiir (32).

1.3.1.4. Fiziksel ve Psikolojik Stres

Artmis psikolojik ve fiziksel stres ile solunum yolu enfeksiyonlarimin sikligi
arasindaki iliski ¢esitli calismalarda Onerilmistir. Profesyonel sporcularda RRI
insidans1 riski artmigtir. Asirt fiziksel stres sirasinda serum IgA diizeylerinde gegici
diisiis, fagositoz azalmasi, NK hiicrelerinin azalmasi gibi bagisiklik sisteminde birkag
bozulma bildirilmistir. Ayrica, yasamin ilk yilinda ylizme havuzuna devam eden

bebeklerin RRI ve otitis media siklig1 daha ytiksektir (32).

1.3.1.5. Atopik Hastahklarda Pozitif Aile Oykiisii

Atopik ve alerjik solunum yolu hastaliklarinda pozitif aile dykiisii, cocuklarda
tekrarlayan hisilti sikhiginm artis1 ile iliskilidir. Ote yandan, tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonlar1 bu ¢ocuklar1 hava yollarinin atopik hastaliklarinin gelisiminden
korumaz. Atopik olan ebeveynlerin ¢ocuklari, solunum yolu enfeksiyonlar1 agisindan

yiiksek risk tasirlar (32).
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1.3.1.6. Atopi

Atopi RRI kadar benzer klinik tabloya yol acgabilir veya hava yollarim
virlisler gibi enfeksiy6z ajanlara daha duyarli hale getirebilir. RRI olan c¢ocuklar
arasinda atopinin sik goriilen bir durum oldugu belgelenmistir. Atopi, ¢ocuklarin
%15-20'sini etkiler. Solunum yollarmin kronik inflamasyonuna neden olur. Atopi
ayrica patojenlerin solunum epiteline yapismasini kolaylastirabilir. Atopik ¢ocuklar,
atopik olmayan cocuklardan ¢ok sayida ve daha siddetli solunum yolu enfeksiyonu

gecirirler (32).

1.3.2. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlariin immiinolojisi

Immiin sistemde dogum sonrasi dénemden itibaren siiren bir olgunlasma
stireci s6z konusudur. Her bebek fizyolojik olarak immatiir bir immiin sistem ile
dogar ve basta mikroorganizmalar olmak iizere karsilastigi yabanci antijenler
sayesinde immiin repertuvari geligir. Yasamin ilk 4-6 ayinda bebegi enfeksiyon
ajanlarina kars1 koruyan en 6nemli immiin eleman anneden plasenta yolu ile bebege
gecen IgG' dir. Bu nedenlerle siit cocuklugu ve erken ¢ocukluk enfeksiyonlarin ¢ok
stk yasandig1 donemlerdir. Diger yandan, primer (kalitsal) ya da ikincil nedenlerle
immiin sistemin yap1 taslar1 ve fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan bozukluklar sonucunda
basta enfeksiyonlar olmak {izere ¢esitli patolojik bulgular ortaya cikar (4).

Hastalarda tekrarlayan, agir, kronik seyirli ve 6liimciil enfeksiyonlar ortaya
ctkmadan &nce primer immiin yetmezlik (PIY) tamisi konulmasi; hastalara etkin
tedavi yaklagimlarinin sunulabilmesi, hastalarin yasam kaliteleri, prognozlar1 ve
ailelere gelecek kusaklar i¢in erken genetik danisim verilebilmesi yoniinden ¢ok
onemlidir ve erken tan1 yasam kurtarir. Bu amaci kendilerine misyon edinerek ilk kez
1993 yilinda ortak uzman goriiglerinin onayi ile Jeffrey Modell Vakfi (Jeffrey Modell
Foundation, JMF) tarafindan yaymnlanmis olan ve PIY tamisina ciddi katkis1 bulunan
ve Tablo 2’de siralanan maddeler PIY hastaliklar1 igin 10 uyarici isaret olarak kabul

edilmektedir (34).
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Tablo 2. Primer immiin Yetmezligin 10 Uyaric1 isareti (JMF) (34)

. Bir yilda 4 veya daha fazla kulak enfeksiyonu

. Bir y1lda 2 veya daha fazla siniis enféksiyonu

. 2 ay veya daha uzun siiren antibiyotik kullanim1

. Bir y1lda 2 veya daha fazla pnémoni

. Bilylime ve gelisme geriligi

. Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri

. Agizda veya ciltde uzun siiren mantar enfeksiyonu

. Enfeksiyonu iyilestirmek i¢cin damar i¢i antibiyotik kullanimi gereksinimi

O 0 3 O L A W N =

. 2 veya daha fazla derin doku yerlesimli enfeksiyon, firsat¢t mikroorganizmalarla enfeksiyon
10. Ailede immiin yetmezlik 6ykiisii

Kliniklere sik hastalanma yakinmasi ile bagvuran ¢ocuk hastalardan iyi dyki
alinmasi, klinik 6zelliklerin iyi aragtirilmasi, ayrintili fizik muayene yapilmasina ek
olarak Jeffrey Modell Vakfi tarafindan tanimlanan PIY'in 10 uyaric isareti agisindan
degerlendirilmesi durumunda PIY erken tamisina yardimci olabilir (34). Primer
immiin yetmezliklerin siniflandirilmasi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Primer Immiin Yetmezliklerin Siniflandirilmasi (34)

. Kombine immiin yetmezlikler

. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

. Sendromik durumlarla birlikte /iliskili immiin yetmezlikler
. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagl hastaliklar
. Fagositlerin say1 ve/veya fonksiyon bozukluklari

. Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar

. Otoinflamatuar hastaliklar

. Kompleman eksiklikleri

O o0 9 N W B~ W N =

. Immiin yetmezlik fenokopileri

Cocukluk yas grubunda tekrarlayan enfeksiyonlar ve 6zellikle akut solunum
yolu enfeksiyonlari 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Cocukluk caginda
tekrarlayan enfeksiyonlarin varliginda; 6zellikle bu enfeksiyonlar beklenenden agir
seyrediyor; antibiyotik tedavileri ile tam diizelme olmuyor; uzamis antibiyotik
tedavilerine gereksinim duyuluyor ve hastalik kroniklesiyor ise PIY ‘'den
stiphelenilerek immiin sistemin sayr ve fonksiyonlarinin degerlendirilmesi 6nem
kazanmaktadir. Immiin sistemi normal olan ve baska risk faktdrleri olmayan
cocuklarda enfeksiyonlarin hizli ve komplikasyonsuz diizelmesi beklenmektedir.
Ancak cocuklarda sik hastalanmaya zemin hazirlayan bazi1 nedenler olabilir. Bunlar

arasinda; immiinolojik immatiirite, uygunsuz saglik ve beslenme kosullari, kalabalik
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ev ortami, kres-yuva ve okul ortaminda hasta ¢ocuklar ile sik temas, pasif sigara
maruziyeti, okul ¢aginda kardese sahip olma, alerjik hastaliklar, iist ve alt solunum
yollarinin anatomik defektleri sayilabilir (35).

Viicutta immiin sistem gelisimi bir olgunlagsma siirecini takip eder. Serum
IgG diizeyleri 4-6 yasindan sonra, IgA diizeyleri ise 10-12 yasta eriskin degerlerine
erisir. Bu nedenle yasamin ilk bes yilinda c¢ocuklar sik enfeksiyon gegirirler.
Tekrarlayan veya devam eden enfeksiyon, primer immiin yetmezliklerin baslica
belirtisidir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan g¢ocuklarin ¢ogu normal
immiiniteye sahipken, alttaki PIY' li cocugu tanimak ve uygun sekilde arastirmak ve
tedavi etmek onemlidir. Primer immiin yetmezligin hizli ve dogru teshisi, en uygun
tedaviyi yonlendirmeye, prognozu tahmin etmeye ve ailenin genetik danismanligini
kolaylastirmaya yardimei1 olur (36).

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlart baslica okul Oncesi c¢agda
cogunlukla erken sosyallesme ve bagisiklik sisteminin immatiiritesi nedeniyle sik
goriilen bir sorundur. Altta yatan gercek bir immiin yetmezlik nadirdir. Genellikle
antikor eksikliginden kaynaklanmaktadir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
olan ¢ocuklar arasinda bagisiklik sistemi ve fonksiyonlarinda cesitli degisiklikler
gbzlemlenmistir. Immiin sistemdeki bu defektler Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Cocuklarda Immiin Sistem

Defektleri (31)

Dogal 6ldiiriicii hiicreler {izerindeki Fc gama resept6rii [Ila'nin (CD16) kusurlari

Interlokin reseptor iligkili kinaz 4 (IRAK4) defekti

IL-12 {iretiminde azalma

Genler CCR2, CCRS5 ve mannoz baglayici lektin genindeki polimorfizmler

TLR-4 kodlama sekanslarindaki mutasyonlar

Alveolar makrofajlar tarafindan apoptotik nétrofillerin etkin bir sekilde uzaklastiriimasinda defekt
Patolojik fagositozis ve polimorfoniikleer hiicrelerden reaktif oksijen ara iirinlerinin {iretimi
Notrofil kemotaksisinde azalma

CD4 *,CD8 *, CD19 * ve NK hiicrelerinin sayisinin hafif azalmasi

Lenfositlerin (IL-4 ve IL-10 artmasi, IFN-B, IL-2 azalmasi) sitokin iiretimindeki degisiklikler
Azaltilmis IgM, IgA, IgG alt gruplar1, mannoz baglayici lektin, L-fikolin

Enfeksiyon sonrasi spesifik antikorlarin iiretimindeki kusurlar

16



1.3.3. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlu Cocuga Tanisal

Yaklasim

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan cocuklarin degerlendirilmesi
titizlik gerektirir. Erken ve dogru teshis, optimal tedavinin yapilmasini saglamak ve
ilerleyici veya geri doniisiimsiiz akciger hasari riskini en aza indirmek ig¢in sarttir.
Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinin en sik goriilen semptomu kronik
Okstiriiktiir. Tam1 algoritmasi, altta yatan agir hastaligin ekarte edilmesini
hedeflemelidir (37). Tablo 5’te tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklar
icin tan1 algoritmasinda degerlendirilmesi gereken parametreler gosterilmistir.

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinin tanisal algoritmasi, astim, alfa-1
antitripsin eksikligi, primer veya sekonder siliyer diskinezi, konjenital anomaliler,
gastro6zofageal reflii (GER), postnazal drip sendromu, tekrarlayan akciger
aspirasyonu gibi kronik Oksiirtigiin olasi nedenlerinin arastirilmasina dayanir (38).
Ayni spesifik bolgedeki enfeksiyonlarin tekrarlanmasi, solunum yollariin olasi
konjenital gelisimsel anomalilerine veya yabanci cisim aspirasyonuna dikkat etmeyi
amaglamalidir. Kiiclik cocuklarda malabsorbsiyon veya nazal polip eslik eden
tekrarlayict semptomlar olasi kistik fibrozis (KF) agisindan degerlendirilmelidir.
Kistik fibrozis siklig1 bazi iilkelerde PIY insidansiyla karsilastirildiginda daha sik
gorilmektedir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlart ayn1 zamanda GER'de
tekrarlayan mide icerigi aspirasyonunun, yutma disfonksiyonunun, tani konulamayan
bronsiyal astimin veya immotil silia sendromunun belirtisi olabilir. Tekrarlayan otitis
media, atopiye ikincil Ostaki tiip disfonksiyonu ile iligkilidir. Gastrodzofageal reflii
genellikle astim semptomlariyla iligkilidir, ancak bazen bronsit ile karistirilabilir
veya aspirasyona ve tekrarlayan pnomonilere neden olabilir. Gastrodzofageal reflii
ayn1 zamanda tekrarlayici otitis media ve siniizitin patogenezinde rol oynayan faktor
olabilir. Situs inversusu ile tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, Kartagener

sendromuna isaret eder.
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Tablo 5. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklar igin tam

algoritmasinda degerlendirilmesi gereken parametreler (37)

e Adenoid hipertrofi digindaki kulak, burun, bogaz muayenesi

e Gogiis rontgeni

o Spesifik IgE'nin belirlenmesi veya yaygin inhalan ve gida allerjenlerinin deri prick testi ile

gosterilebilmesi

Serumdaki total IgE diizeylerinin dl¢timii
Serumdaki IgG, IgA ve IgM seviyelerinin belirlenmesi, IgG alt siiflarinin seviyeleri
Lenfositlerin, ndtrofilin ve eozinofil graniilositlerin mutlak sayisi ile birlikte kan sayimi
Bakteriyolojik kiiltiir ve serolojik testler
Viral serolojik testler
Asilamadan 4 hafta sonra alinan Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b,
tetanoz ve difteri toksoidlerine kars1 spesifik agilama sonrasi antikor tiretimi

e Kompleman komponentlerinden C3 ve C4 bilesenleri, mannoz baglayici lektin ve
komplemen sistemi fonksiyon testleri (CH50, AH50).

1.3.4. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlarinin Tedavisi ve

Onlenmesi

Pediyatrik RRI’ler antibiyotik recgetelerinin énde gelen bir nedenidir. Son
yillarda, antibiyotik direncinin goriilme sikligindaki artisin ardindan koruyucu
tedaviye ilgiyi yogunlagmustir. Ozellikle viriis kaynakli iist RRI'ler igin sik
antibiyotik kullanim1 ayaktan bakimda yaygin bir uygulama haline gelmistir. Yakin
tarihli kanitlar, genis spektrumlu antibiyotik recetelerinin sayisinin, tedavinin
gerekmedigi veya daha dar spektrum alternatiflerinin uygun oldugu vakalarda bile
arttigin1 gostermektedir (39).

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinin dnlenmesinde son zamanlarda
yapilan  yaklasim,  emzirmenin  tesviki, intraven6z  veya  subkutan
immiinoglobiilinlerin ve respiratuar sinsityal viriis immiin globulininin kullanilmasi
yami sira bakteri lizatlar1 veya c¢esitli dogal {riinler gibi immiiniteyi giliclendirme
yontemlerini igerir (40).

Standart intravendz immunglobulin (IVIG) preparatlar1 yaklasik olarak 5000-
10000 dondr plazmasindan elde edilmektedir. Cok sayida dondrden hazirlanmasi
nedeniyle donorlerin dogal enfeksiyon ve immunizasyon ile olusmus cok cesitli
tipteki antikorlarini igerirler. Kullanimda olan IVIG preparatlari, Immunoglobulin-A,
(IgA) ve IgG subgruplar1 yoniinden aralarinda mindr farkliliklar igerirler. Ticari bir
IVIG preparat1 %95 ve iizeri IgG, %2,5’den az IgA ve IgM igerir. IgG subgruplari
ise dondr havuzunun igerigine gore; IgG1 %55-70, Ig G2 %30-38, Ig G3 %0-6, Ig
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G4 %0,7-2,6 seklinde degisen oranlarda bulunur. IVIG’in ortalama yar1 émri ii¢
haftadir.

Intravenéz immunglobulin tedavisi Amerika Birlesik Devletlerinde ilk kez
1981 yilinda FDA onay1r almis ve oncelikle hipogamaglobulinemi ile seyreden
immiin yetmezliklerin tedavisinde onerilmistir. IVIG tedavisi baslangicta aylik 200
mg/kg dozunda uygulanirken; gilinlimiizde kisinin sik enfeksiyon gegirmesini
engelleyecek en diisiik doz onerilmektedir. Ancak otoimmiin hastaliklarda ise yiiksek
doz immiinglobulin tedavisi kullanilmaktadir (6rnegin idiopatik trombositopenik
purpura tedavisinde 1-2 g/kg doz) (41).

Bebeklerin ¢ogu 1 yasina kadar RSV infeksiyonu gecirmektedir. RSV
bulagmasini ve hastalik riskini azaltan en basit ve ucuz yontem iyi el hijyeni ve
temasin Onlenmesidir. Kalabaliktan kac¢inmak, pasif sigara maruzuyiteni onlemek,
kres, yuva gibi ortamlarda hijyene dikkat etmek, el yikama aligkanliklarini saglik
calisanlarina ve ailelere yerlestirmek Onemlidir. Agir RSV alt solunum yolu
enfeksiyonu ile hastaneye yatis en sik 3 aydan kiiciik bebeklerde goriiliir. Cok kiigiik
pretermler, kronik akciger hastaligi olan pretermler, konjenital kalp hastaligi olan
bebekler ve ciddi immun eksikligi olan bebekler en yiiksek riski tasirlar. RSV
immunglobulini olan Palivizumab (PZV) RSV sezonunda risk gruplarinda hastaneye
yatis sikligim1 diislirebilir ancak mortaliteyi etkilemez. Palivizumab profilaksisi
yapilmasi Onerilenler (42):

* Preterm bebekler:

Gebelik yas1 29 haftadan kiiciik veya gebelik yasina bakilmaksizin dogum
tartis1 1000g altinda olan ve RSV sezonu baslangicinda 12 aydan ( kronolojik) kiiciik
tiim preterm bebekler.

* Kronik Akciger Hastalig1 olan Preterm bebekler:

Gebelik yas1 32 haftadan kiigiik olup, en az 28 giin veya daha fazla % 21°den
daha fazla oksijen tedavisi almis olan preterm bebeklere, RSV sezonu baslangicinda
kronolojik yaslar1 12 ayin altinda ise profilaksi verilir.

RSV sezonu baslangicindan 6 ay dncesine kadar steroid, bronkodilator veya
ek oksijen alan preterm bebeklere, hayatin ikinci yilinda da proflaksi verilir.

* Hemodinamik anlamli konjenital kalp hastaligi olan bebekler:
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Konjestif kalp yetmezligi icin tibbi tedavi alan, kardiyak cerrahi gereken
asiyanotik konjenital kalp hastaliklar1 olan bebekler ile orta veya agir derecede
pulmoner hipertansiyonu olan 1 yastan kiigiik bebeklere RSV sezonunda palivizumab
proflaksisi onerilir.

Palivizumab profilaksisi endikasyonu varken kardiyopumoner bypass ile
opere edilen (acik kalp ameliyati olan) olgularda postoperatif bir doz (15 mg/kg)
PZV verilmesi uygundur. Siyanotik konjenital kalp hastaligi olan bebeklere verilecek
proflaksi karar1 pediatrik kardiyologlar ile tartisilarak alinir (43).

Bakteri lizatlari, tekrarlayan solunum yolu veya idrar yolu enfeksiyonlarindan
en sik sorumlu olan farkli bakteri tiirlerinden yapilir. En ¢ok dahil edilen tiirler:
Staphylococcus —aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Moraxella
catarrhalis, Haemophilus influenzae ‘dir. Bakteri lizatlar genellikle oral yoldan
verilir. Ancak subkutandz veya intranazal formlar daha once test edilmistir.
Bakteriyel bagisiklik modiilatorleri iki cesit preparatlara ayrilabilir. Birinci gesit
tiriinler Sldiiriilen bakteri veya lizat1 iceren bakteri dziitleridir. Ikinci gesit iiriinler
bakterilerin en immiinojenik bilesenlerini (ribozom, proteoglikan gibi) icerir. Bakteri
lizatlar1 dogal olarak uyarilmis immiin yanit vasitasiyla spesifik olan ve olmayan
immiin mekanizmalart uyarir (39). Patojenin insan viicuduna girmesi oOncelikle
spesifik olmayan tepkilere ve dolayisiyla patojenin epitoplart icin spesifik tepkiye
yol acar. Bakteri tanima ve yanit, mukozal iligkili lenfoid dokuda (MALT)
gerceklesir. Tipik olarak bakteriyel lizatlar agizdan uygulanir ve bagirsakta emilir.
Bakteriyel ekstraktlar dogal oOldiiriicii hiicre aktivitesini arttirir, proinflamatuar
sitokinlerin iiretimini arttirir, fagositlerde adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
arttirir, periferik kan lenfositlerinde serum kaynakli IL-12 ekspresyonunu inhibe
eder. Bakteriyel lizatlar oksidatif metabolizma, siiperoksit anyon ve nitrik oksit
tiretimi artirir. Hem kiiciik (<6 yas) cocuklar hem de okul ¢ocuklar ile yapilan ¢esitli
klinik ¢alismalar, bakteri Oziitlerinin ¢ogunlukla enfeksiyonun siiresi, frekansi ve
daha az antibiyotik gereksinimi iizerinde olumlu bir etkisi oldugunu gostermistir. Son
zamanlarda, ¢ocuklarda bakteri lizatlar1 ile tedavinin vizing ataklarinin hizim1 ve
siiresini azalttig1 ve atopik dermatiti iyilestirdigi tarif edilmistir. Tiim pediatrik

caligmalarda bakteri lizatlarmin gilivenilirliginin 1yi oldugu goriilmiistiir. Yan

20



etkilerin cogu gastrointestinal veya kutandz bulgulardi. Bildirilen yan etkiler egzama,
tirtiker, diyare, karin agrisi, bas agrisi, rinit ve Okstriiktiir. Uygulanan yontemler
RRI'nin 6nlenmesine katkida bulunmali, béylece antibiyotiklerin kullanimini ve asir1

tiketimini azaltmalidir (40).

1.4. Pnomokok Asilari

Streptococcus pneumoniae tim diinyada c¢ocuklarda ciddi enfeksiyonlara
neden olarak dliimlere yol agan énemli bir etkendir. Her yi1l yaklasik 800,000 ¢ocuk
pnomokok hastaliklarindan 6lmektedir. Toplumsal kaynakli pnémoni, akut siniizit,
akut “otitis media” ve bakteriyemilerde ilk sirada, bakteriyel menenjitte ise
meningokokla birlikte ilk sirada etken olan S. pneumoniae, osteomiyelit, septik artrit,
endokardit, peritonit, perikardit ve beyin apselerine de neden olan 6nemli etkenler
arasindadir (44).

Streptococcus pneumoniae, as1 ile micadele icin zorlu bir patojendir.
Polisakkarit yapida farkli antijenik 6zelliklere dayanan 90’dan fazla kapsiiler serotipi
vardir. Bu nedenle bagisikhik yaniti serotip spesifiktir.  Organizmanin
S.pneumonia’ya karsi savunmasinda hiicresel ve humoral mekanizmalar birlikte rol
oynar. Pndmoklarin nétrofiller ve makrofajlar tarafindan fagositozu ve hiicre icinde
oldiiriilmeleri i¢in antikor ve komplemanin opsonizasyonuna gerek vardir. Tipe 6zel
antikorlarla (IgM ve IgG) opsonizasyon i¢in de komplemanin aracilig1 gerekmektedir
(45).

Bu antikorla baglatilan, komplemana bagimli opsonizasyonun pndémoklarla
enfeksiyondan korunmada en 6nemli immun mekanizma oldugu diisiiniilmektedir.
Bu nedenle konjenital immunglobulin veya kompleman eksikliklerinde pnémokok
enfeksiyonlart sik goriilmektedir. Ayrica gerek enfeksiyonlarda, gerekse de
asilamadan sonra polisakkarit antijenlerinin ¢coguna kars1 yeterli antikor diizeyleri
cocuklarda 18-24 aylardan sonra miimkiin olmaktadir (46).

Klinik kullanimda iki tip ag1 bulunmaktadir: Pndmokokal polisakkarit as1 ve
konjuge pnomokok asis1 (KPA). Polisakkarit asilar 1980’lerin ortasindan beri
mevcuttur ve 23 serotipten elde edilen kapsiiler polisakkaritleri igerir.
Polisakkaritlerin baglica B-hiicre bagimli immiin cevap olusturmasi nedeniyle bu

asilar immiin sistemleri henliz immatiir sayilan iki yasindan kiiclik cocuklara
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uygulanamamaktadir. Polisakkarit asilar mukozal immiiniteyi indiikklemez ve
tastyicilik oranlarimi etkilemez. Konjuge pnomok asilar1 kapsiiler polisakkaritlerin
immiinojenik bir proteine baglanmasi ile bu sorunun iistesinden gelmistir. Konjuge
pnomok asilar, B ve T hiicre cevabi olusturarak hem humoral hem mukozal
immiiniteyi indiikler ve aginin kapsadig: serotiplere karsi etkili korunmanin yani sira
tastyicilik oranlarini da azaltarak bu serotiplerin eradike olmasini saglar (47).

Streptococcus  pneumoniae gram pozitif diplokoktur. Pnoémokoklar
cocuklarda otitis media, siniizit ve toplum kdékenli pndmonilerin en sik, menenjitlerin
ise en Onemli nedenidir. Klinisyenler i¢in bir diger Onemi ise bazi pndomokok
suslarin penisiline direnclilik gdstermesi ve tedavide sorun yaratmasidir. Toplumda
direncli suslarin yayginlasmasmin daha 6nemli ve ciddi sonuglar yaratacaktir.
Gilintimiizde 90’dan fazla serotip tanimlanmistir. En ¢ok invaziv hastaliga neden olan
suslar Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F’dir
(48). Esel ve Siimerkan, invaziv hastalifa yol agan pnomokok suslariyla ilgili bir
calismada Tirkiye’de en sik saptanan serotipleri 19, 1, 6, 23, 3, 15, 14 ve 7 olarak
bulmuslardir (49).

Pnomokoklar, iist solunum yolunun dogal florasinda bulunur veya kolonize
olur. Kisiden kisiye damlacik yoluyla bulasir. Genellikle kis ve ilkbaharda daha sik
goriiliir. En fazla bebeklerde, kiiciik ¢ocuklarda, yaslilarda ve 6zellikle yiiksek riskli
kisilerde invaziv hastalik seklinde seyreder (50). invaziv pnémokok enfeksiyonu
gelismesi yoniinden riskli kisiler Tablo 6 ve Tablo 7°de listelenmistir.

Tablo 6. Invaziv pndmokok enfeksiyon gelismesi yoniinden yiiksek riskli kisiler

Asplenik durumlar (konjenital, travmatik, orak hiicreli anemi gibi)

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) infeksiyonlari

Koklear implant vakalari

Primer immiin yetmezlik (baz1 humoral ve seliiller yetmezlikli vakalar, C1 ve C4 eksiklikleri veya
fagositik hastaliklar)

Siyanotik konjenital kalp hastaliklar

Kronik pulmoner hastalik (steroid alan astim hastalar)

Beyin omurilik sivis1 (BOS) kagag1 (konjenital veya posttravmatik) olanlar

Immiinkompromize hastalarda, kemoterapi, radyoterapi, organ nakli olanlar

Diabetes mellitus
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Tablo 7. Invaziv pnémokok infeksiyon gelismesi yoniinden orta derecede riskli

kisiler

e 24-35 aylik tiim ¢ocuklar
e 36-59 aylik anaokuluna gidenler
e 36-59 aylik siyak irk veya Amerikan Kizilderili yerli halki ve Alaska halki

Pnomokok bircok infeksiyon hastaliginin en sik rastlanan etkeni olmasi
nedeniyle ¢ok 6nemli bir bakteridir. Pnémoni, menenjit ve bakteremi gibi mortalitesi
yiiksek ciddi infeksiyonlara neden olurken, diger yandan da siklikla otitis media ve
siniizit gibi morbiditesi yiiksek infeksiyonlara neden olur. Pnomokoklara karsi
giderek artan penisilin direngliligi nedeniyle tedavide sorunlar ortaya ¢ikmaktadir.
Ayrica, osteomiyelit, septik artrit, endokardit, peritonit, perikardit ve beyin
apselerinde de en 6nemli etkenler arasindadir. Akut otitis media ve siniizitlerde en
onemli ve en sik etkendir. Giiniimiizde pnomokoklar i¢in iki tip as1 gelistirilmis ve

tilkemizde de kullanima sunulmustur. Bunlar; konjuge ve polisakkarid asilardir (51).

1.4.1. Polisakkarid Pnomokok Asis1 (PPV-23)

Polisakkarid antijeninden hazirlanir ve 23 serotip igerir (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F,
8, ON, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F). Bu
tipler bakteremik hastaliklarin % 88’inden sorumludur. % 8 diger tiplerle capraz
immiinite saglayabilir. Iki yasindan biiyiik ¢ocuklara uygulanir. Iki yasin altindaki
¢ocuklarda immiinojenik degildir. Invaziv hastalia kars1 % 60-70 etkilidir. Ancak
pnomokokal pnomoniye karst daha az etkilidir. Asilananlarda tastyicilik oranini
azaltmaz. Diger asilarla ayn1 anda farkli bolgelere yapilabilir (52).

Pnomokokal asilarla as1 tekrar1 saglikli bireylerde onerilmez. Sadece yliksek
riskli kisilere onerilir. Pndmokok asilari, hastanin yasina ve altta yatan hastaligina
uygun olarak PPV-23 veya Konjuge pnomokok asisi-7 (PCV-7) seklinde uygulanir
(53).

* Splenektomi yapilacak olanlara,

+ Immiinsiipresif tedavi verilecek olanlara (kemoterapi, radyoterapi,
steroid),

* Koklear implant yapilacak olanlara, en az iki hafta Oncesinden

pnomokokal asilart yapilmig olmalidir.

23



Fetal etkisi belli olmadigindan genellikle hamilelikte pnomokok asilari
ertelenir. Ancak risk varsa diger inaktif asilar gibi yapilabilir. Pndmokokal as1 veya
as1 komponentlerine kars1 gelisen anafilaktik reaksiyonlar1 olanlara ve orta veya agir

derecede hasta olan kisilere as1 yapilmamalidir.

1.5. Spesifik Antikor Eksikligi

Spesifik antikor eksikligi (Specific Antibody Deficiency, SAD) 23 valanh
pnomokok asisinda bulunan unkonjuge pnomokokkal polisakkaritlere karsi zayif
antikor cevabi olarak tanimlanan yaygin bir antikor immun yetmezligidir. Segici
polisakkarit antikor eksikligi olarak da bilinen SAD, B hiicresi kompartmaninin
yaygin bir primer immiin yetmezlik hastaligidir (54). Bir protein veya protein
konjuge asis1 maksimum bir yardimci T hiicresi tepkisi ortaya cikarirken, saf
polisakarit yanit1 kullanmak B hiicresi kompartmaninin gercek bir degerlendirmesini
gostermektedir. Pnomokok polisakkarid as1 cevap eksikligi; serum IgA, IgM, IgG ve
IgG alt gruplart normal diizeyde olan olgularda unkonjuge pnomokok polisakkarit
asisina karst bozulmus IgG yanit1 olarak tanimlanir. Solunum yolunun tekrarlayan
bakteriyel enfeksiyonlarinda 2 yas lizerindeki cocuklarda aranmasi gereken bir
primer B hiicre immun yetmezligidir. Iki yasin altindaki ¢ocuklarda polisakkarit
antijenlerine cevap fizyolojik olarak bozulmus olabileceginden bu immun yetmezligi
belirlemek giivenilir degildir (55).

Spesifik antikor eksikligi hastalarinin tipik olarak protein konjuge asilar1 da
dahil olmak {izere protein antijenlerine karsi bozulmamis tepki verdigini bilmek
onemlidir. Cogu hastada konjuge H. influenza b asis1 ve protein antijenlerine (6rn:
tetanoz toksoid, difteri toksoid) antikor yaniti normaldir. Ayrica spesifik antikor
eksikligi olan bazi hastalarda konjuge pnomokok asilarma (PCV-7, PCV-10, PCV-
13) kars1 yanit normaldir (56).

Spesifik antikor eksikligi, 1980’li yillarda ilk olarak kii¢lik hasta gruplarinda
tanimlanmistir.  Antikor yanitinin degerlendirilmesi ile pnomokok asilamasinin
yaygm kullanimi, polisakkarit antijenlerine spesifik yanitsizligin olagandis
olmadigin1 ortaya c¢ikardi. Spesifik antikor eksikligi olan hastalarin biiyiik
cogunlugunda polisakkaritlere karst antikor eksikligi vardir. Fakat protein

antijenlerine kars1 antikorlar normaldir. Bu durum yenidogan ve infantlarin
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immunolojik durumuna benzerdir. infantlar as1 proteinlerine karsi, kolaylikla antikor
tiretirler. Fakat yaklagik 2 yasina kadar ¢ogu as1 polisakkaritlerine yanit yetersizdir.
Bu durum polisakkaritlere kars1 immun yanitin gecikmis matiirasyonu seklinde kabul
edilebilir (57).

Spesifik antikor eksikligi ayrica bazi primer ve sekonder immun yetmezlikler
ile iliskili bulunmustur. Immunglobulin G subgrup eksikligi (6zellikle IgG2) ile SAD
iliskisi tanimlanmistir. Immunglobulin G2 subgrup eksikligi olan hastalar PPV-23
asis1 polisakkaritlerine kisith sayida antikor cevabina sahiptirler. Siklikla bu hastalar
ayrica zayif immunolojik hafizaya sahip olup, IgG antikor titresi asilama Oncesi
diizeylere 6-12 ay icinde diiger (58). Spesifik antikor eksikligi ile iligkili diger primer
immun yetmezlik hastaliklar1 Wiscott Aldrich Sendromu, parsiyel Di George
sendromu, aspleni, hiper IgE sendromu ve selektif IgA eksikligi (IgG subgrup
eksikligi olmadan) dir. Ek olarak, spesifik antikor eksikligi tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonu ile iliskili kromozomal bozukluklar ya da konjenital dismorfik sendromu
olan bazi hastalarda tanimlanabilir. Spesifik antikor eksikligi ile iliskili kazanilmis ya
da sekonder immun yetmezlikler splenektomi, immunsupresyon, kronik karaciger

hastalig1, protein enerji malniitrisyonu ve HIV enfeksiyonunu igerir (59).

1.5.1. Spesifik Antikor Yamitinin Olciilmesi ve Degerlendirilmesi

Spesifik antikorlarin degerlendirilmesinde dikkate alinmasi gereken hususlar (60).

e Enfeksiyon maruziyeti ya da as1 yapildiginin kaniti. Asilanmis olgularda

asilamanin kaydedilmis olmasi1 gerekir.

e Son maruziyet ya da asilamadan bu yana gecen siire, test edilecek kan

numunesinin alinma zamant

e Antikor 6l¢iim metodu,

Tiim bu bilgiler antikor yanitinin normal ya da anormal olusunu, asilamanin
antikor titresini arttirip arttirmadigini ve koruyuculugunu belirlemek i¢in gereklidir.
Antijen spesifik antikor Ol¢limii i¢in c¢esitli metodlar vardir. Bunlar nefelometri,
turbidimetri, kimyasal 1siklandirma ve ELISA'dir (61). Enfeksiyonlar ve asilama
IgM, IgA ve IgG antikor yanit1 ortaya ¢ikarmasina ragmen, sadece IgG titreleri as1
cevabinin degerlendirilmesi ile ilgilidir. IgG antikorlar uzun vadeli koruma saglar ve

bagisiklik gelistiginin gostergesi olarak kabul edilir. Antijen spesifik antikor yaniti
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degerlendirmesi i¢in standart yontem, serotip 22F ve kapsiiler polisakkaritlerin ¢ift
absorpsiyonunu igeren ELISA'dir (62).

Antikor aracili bagisikligin degerlendirilmesi, immunglobulin 6lgiimlerini,
asillama Oncesi anti-pndmokokkal antikor konsantrasyonu ile asilamadan 4 veya 6
hafta sonra antikor degerlendirilmesini igerir. Uygulamada, tekrarlayan enfeksiyon
icin degerlendirmeye ihtiya¢ duyan ¢ogu hastalar daha once bir veya daha fazla
pnomokok asis1 almistir ve agilama oncesi antikor konsantrasyonu 6lgiilememektedir.
Bu yiizden, agilama 6ykiisii sonuglarin dogru degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir (63).

Spesifik antikor eksikliginin degerlendirilmesi, pndmokok polisakkaritlerine
cevaba dayanir. Bazi durumlarda, diger asilara verilen yaniti dikkate almak da
Oonemlidir. Bir yasindan 6nce hipogamaglobulinemi tanisi almis hastalarda, tetanoz
ve difteri toksoidi gibi protein antijenlerine yanit, hastanin siit ¢ocugunun gegici
hipogamaglobulinemisi olup olmadigin1 ve diisiik IgG konsantrasyonunun spontan
olarak normal araligina yiikselip yiikselmeyecegini belirlemeye yardimcidir.
Konjuge Haemophilus influenzae tip b asisina verilen yanitin rolii tam olarak
tanimlanmamustir (46).

Anti-A ve B izoaglutininlerin 6l¢iimii, spesifik antikor eksikliginin teshisinde
yararli degildir. Halen kullanilan yontem, IgM ve IgG yanitlar1 arasinda ayrim
yapmamaktadir. Bu yiizden hayatin ilk yilinda degerlendirilmesi gereken
siiphelenilen Wiskott-Aldrich sendromu gibi ender durumlarda disinda, klinik agidan
yararli degildir. Normal bir ¢ocugun 6 aydan sonra saptanabilir izoaglutinin titreleri
olmalidir. Varicella, zona ya da hepatit gibi tek bir patojeni olan kalict ya da
tekrarlayan enfeksiyonlu hastalarda, spesifik antikor yanitini bir nedene dayali olarak
degerlendirmek klinik a¢idan oOnemli olabilir. Bununla birlikte, bu gibi
degerlendirmeler genelde SAD degerlendirmesinin bir parcasi degildir ( 64).

Pnomokok asisi, bilinen bir uyarana yanit olarak spesifik antikor iiretme
yetenegini degerlendirmek i¢in ideal bir aragtir. Tiim pnomokok asilar1 birkag
serotipten antijenler icerir. Bu yiizden immunolojik degerlendirme tek bir antikor
cevabina dayanmaz. Son zamanlarda caligmalar, bu serotiplerin konjuge ve saf
polisakkarit asilara antikor yanitlar1 arasindaki farki net olarak ortaya koydugunu
gosterdi. Antipnomokokkal antikor konsantrasyon sonuglarinin yorumlanmast;

asilama sonrasi antikor konsantrasyonunun asilama Oncesi konsantrasyonunun
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lizerine ¢ikmasina ve as1 Oncesi konsantrasyonlarin artmasina bakilmaksizin, asilama
sonrast final antikor konsantrasyon diizeyine dayanir (65).

Bireysel pnomokok polisakkaritlerine yeterli cevabin tanimi  iyi
tanimlanmamistir. Mukozal enfeksiyonlara ve pndmoniye karst klinik koruma igin
asilama sonrasi antikor konsantrasyonu >1,3 pg/ml olarak tanimlanmistir (62, 63).
Tek bir serotipe spesifik polisakarit cevabi, diger serotiplerin ¢oguna veya hepsine
cevap verme yetenegini veya yetersizligini tahmin etmez. Bu nedenle, verilen bir
hastanin yanitlarinin spektrumunun giivenilir bir tahminini elde etmek i¢in asi
serotiplerine karsi en az polisakkaridlere yanit vermeyebilir. Bu klinik agidan 6nemli
olabilen bir immiinolojik anormalliktir (55).

Pnomokokal kapsiiler polisakkarit antikorlarinin hangi titrelerde koruyucu
oldugu bilinmemektedir. Degisik serotiplere karsi gelisen koruyucu antikor titreleri
de birbirinden farkli olabilir. Pnomokok asisi, tip 2 timustan bagimsiz B hiicre
cevabina, dolayisiyla ¢ok az bellek B hiicre indiiksiyonuna yol agmaktadir. Teorik
olarak asinin etkinligini gdstermede randomize kor klinik c¢alismalar en iyi tahmini
saglasa da, asiya kars1 gelisen antikor titreleri as1 etkinligini yansitan bir gosterge
olabilir (66).

Hastanin yasi, serotiplere karst antikor yanitinin yogunlugunu ve yeterli tepki
uyandiran serotiplerin sayisin1 6nemli derecede etkiler. Pndmokokkal polisakkarit
as1-23, 24 aydan kiiciik cocuklara onerilmemektedir. Clinkii polisakkarit antijenlere
cevabm ilk 2 yasta yetersiz ya da etkisiz oldugu diisiiniilmektedir. iki ve bes yas
arasindaki normal g¢ocuklarin, degerlendirilen serotiplerin % 50' sinden fazlasina
yeterli yanit olmasi beklenir. Bes yasindan biiyiikk cocuklarin degerlendirilen
serotiplerin % 70'inden fazlasina yanit vermeleri beklenir. Spesifik antikor
eksikliginin degerlendirmesinde pndmokok antikor konsantrasyonlarini etkileyen
diger faktorler; son 6 ay icinde subkutan veya intravendz gamaglobulin tedavisi ve
immun yamit1 etkileyen altta yatan hastaliklar ve tedavileri icermektedir. Ornekler

arasinda uzun siireli steroid tedavisi, malignite ve kemoterapi sayilabilir (67).

1.5.2. Spesifik Antikor Eksikligi Olan Hastalarda Klinik

Spesifik antikor eksikligi olan hastalarin klinik bulgulari, tiim antikor

yetersizligi sendromlar1 ile benzerdir. Hastalarin ¢ogunda Streptococcus pneumoniae,
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Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis veya Staphylococcus aureus'a bagl
siniizit, otit, bronsit veya pndmoni gibi tekrarlayan {ist veya alt solunum yolu
enfeksiyonlari mevcuttur. Sinopulmoner enfeksiyonlar, hastanin yas grubu icin
beklenenden daha sik veya siddetli olmalidir. Bu enfeksiyonlarin ¢ogu antibiyotik
tedavisi gerektirir. Otitis media gibi yaygin bir enfeksiyon icin, SAD hastalarinda
siklikla bulunan 6zellikler sunlardir (57):

¢ Enfeksiyonlarin erken baslangici, 3-4 ayliktan 6nce baslangic

¢ Antibiyotik tedavisinden sonra enfeksiyonun tekrarlamasi

e Mastoidit gibi enfeksiy6z komplikasyonlar

¢ Invaziv enfeksiyonlarla iligki

e Kulak tiiplerinden sonra tekrarlayan enfeksiyon

e Tekrarlayan kulak tiipii yerlesimi

¢ Kulak tiiplerinden sonra siniizit i¢in klinik degisiklik

Spesifik antikor eksikligi olan ¢ok az sayida hasta atopik dermatit ve astim da

dahil olmak {izere atopik hastaliklarla birlikte ortaya cikar. Iyilesme igin sik
antibiyotik tedavisi gerektiren tekrarlayan enfeksiyonlarla komplike olur. Astimli ve
selektif antikor eksikligi olan hastalarda kronik siniizit veya diger niikseden

sinopulmoner enfeksiyonlar goriilebilir (68).

1.5.3. Spesifik Antikor Eksikligi Yonetimi

Tekrarlayan enfeksiyonlarin onlenmesi ve tedavisi de dahil olmak iizere
SAD'nin yonetimi, asagidaki genis kategorilere ayrilabilir: asilama, antibiyotik

profilaksisi ve immunglobulin tedavisi (69).

1.5.3.1. Bagisiklama

Asilama yeni teshis konan bir SAD hastasinda ilk adim olmalidir. PPV
asisinin tamamina yanit vermeyen SAD hastalar1 bir doz PPV-23 ile asilanmalidir.
Bu as1, hastanin bakteriyel polisakarit enfeksiyonlarina kars1 korumasini artiracaktir.
Bu asilama, hastanin polisakaritlere kars1 immiinolojik yanitin degerlendirilmesini
saglar. Klinik deneyim, bu hastalarin tipik olarak 23 PPV serotipinin ¢oguna veya

hepsine 1yi bir immiinolojik tepki verdigini gostermektedir (58).
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Konjuge pnomokok asisina iyi yanit alinmasina ragmen tekrarlayan
enfeksiyonlu hastalar, PPV ile bagisiklamadan fayda gorebilir. PPV, PCV'de yaygin
olan serotipleri ve PCV'de mevcut olmayan serotipleri igerir. Bu nedenle bu asi,
PCV'ye ait olan ve olmayan serotiplere karsi antikor yanitini artirabilir. Birden fazla
antibiyotik tedavisi gerektirmeyen, daha az siddetli mukozal enfeksiyonlar igin
hastay1 Once asilamak, ancak enfeksiyonlar devam ederse daha sonra tam bir
immiinolojik degerlendirme yapilabilir (56).

[Ik olarak bir doz PPV ile immiinizasyondan sonra PPV ile tekrarlanan
asilama, PPV'ye yanit vermeyen tekrarlayan enfeksiyonlu hastalarda rutin bir tedavi
secenegi olarak diisiiniilmemelidir. Hastalar bir doz PPV-23'e cevap vermezse,
deneyimlerimiz, bu hastalarin muhtemelen polisakkarit antijenlerine uygun bir
immiinolojik yanita sahip olmadigin1 géstermektedir. Dolayisiyla, ikinci bir PPV-23
dozu genel olarak az yarar saglar. Bir istisna, baslangicta PPV'ye kismen yanit veren,
immiinolojik olarak normal olan hastalarin yeniden agilanmasi olabilir. Elde edilen
titreler, koruyucu seviyelerin biraz altindadir. PPV'ye kismi yanit verenlerin yeniden
asilanmasi koruyucu antikor seviyelerini saglayabilir (70).

Tekrarlanan PPV ile bagisiklamanin etkisizliginin aksine, klasik SAD'li
hastalarin % 80-90' 1, konjuge asidaki serotiplere karsi serolojik bir yanita sahiptir.
Bu saf polisakkaritlere kars1 yanitsizlig1 gidermek icin kullanilabilir. Konjuge asilar,
2 yasin altindaki cocuklar tipik olarak polisakkarit antijenlerine zayif yanitlar
gosterdiginden, 2 yasindan kiiciik cocuklar1 bagisiklamak i¢in gelistirilmistir. PPV'ye
cevap vermeyenlerin tipik olarak PCV serotiplerine karsi iyi bir serolojik yanita
sahip olmalar1 sasirtict degildir (71).

Cogu hasta ortak pnomokok serotiplerine kars1 koruma gelistiren konjuge as1
ile agilamanin faydasini gérmesine ragmen, konjuge asilarin higbirinde polisakkarid
asisindaki 23 serotipin tamami mevcut degildir. Konjuge asiya klinik diizelme
olmaksizin serolojik bir yanit varsa, SAD devam eder. Daha ileri tedavi segenekleri
g0z Oniine alinmalidir. Klinik agidan ek PPV ile bagisiklamaya yanit vermeyen SAD
hastalarinda, ilk PPV asisindan sonraki bir yil i¢inde tekrarlanirsa, PPV ile
bagisiklama genellikle etkisizdir. Bir siire IgG tedavisinden sonra, klinik diizelme
olsun olmasin birgok hasta ek PPV'ye yanit verir. Buyiizden ikinci bir PPV-23 dozu

1-2 y1l IgG replasman tedavisinin tamamlanmasindan sonra verilmelidir (64).
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1.5.3.2. Antibiyotik Profilaksisi

Ek asilamadan sonra enfeksiyonlarin sikligi ve siddeti devam ediyorsa,
ozellikle gen¢ hastalarda antibiyotik profilaksisi diisliniilmelidir. Profilakside oral
antibiyotik kullanilmas1 diisiiniiliirse, trimetoprim-siilfametaksazol tedavi dozlar1 ¢ok
etkili olabilir (72).

Herhangi bir atesli veya piiriilan solunum yolu enfeksiyonu i¢in uygun
antibiyotik se¢imi ve siiresi onemlidir. En az 2-3 hafta siireyle yiiksek dozda
antibiyotik tedavisi gereklidir. Tek basma antibiyotik kullanimi hastanin yagsam
kalitesini arttirirken enfeksiyon komplikasyonlarin1 onlediginde ilave bir isleme

gerek yoktur.

1.5.3.3. IgG Replasman Tedavisi

Intravendz veya subkiitan yolla IgG replasmani, enfeksiyon oykiisii
belgelenirse, asilar yapildiginda ve uygun antibiyotik profilaksisi ve tedavisi
optimize edildiginde uygundur. Her tiirli SAD hastasinda yasam kalitesini
tyilestirmek ve isitme kaybi, siniis hasari veya brongektazi gibi komplikasyonlari
onlemek i¢in enfeksiyonlarin azaltilmasi gerekir (66).

Onerilen intravendz immunglobulin (IVIG) dozu, aylik olarak hesaplanan
400-600 mg/kg'dir. Her dort haftada bir intravendz olarak veya haftada bir veya iki
kez bolinmiis dozlar halinde subkutan olarak verilebilir. Hastalarda bulasici
enfeksiyonlart ve bronsiektazi gibi komplikasyonlar1 varsa, daha yiiksek dozlar
gerekebilir (73). Intravenoz Immiinoglobulin G replasman tedavisinin kullanimim
gerektiren siddetli enfeksiyonlarda 1-2 yil tedavi sonrasi, IgG replasmaninin
kesilmesinden dort ila alt1 ay sonra hasta tekrar degerlendirilir. Miimkiin oldugunca,
IVIG'nin kesilmesi, enfeksiyon insidansinin tipik olarak azaldig: ilkbahar ya da yaz
mevsiminde yapilmalidir.

Intravenoz Immiinoglobulin G dozundan dort ila alt1 ay sonra, antikor aracili
bagisikligin tam bir immiinolojik degerlendirmesi yapilmalidir. Bu degerlendirme, ek
bir PPV dozu ve asilamalardan 4-6 hafta sonra antikorlarin 6l¢iimii igerir (74). Cogu
cocuk daha fazla IVIG replasman tedavisine ihtiya¢ duymaz. Ancak bazilar1 kalici
enfeksiyonlara sahip olmaya devam eder ve IVIG terapisinin devam edilmesi gerekir.

Bu hastalarin ek immiinolojik anormallikleri olmasi muhtemeldir. Spesifik antikor
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eksikliginin immiinolojik fenotipleri gegici veya kalici olabilir. Gegici formlar, 2-5
yas arasindaki ¢ocuklarda goriiliir. Spesifik antikor eksikliginde, kalic1 fenotipler bile
genellikle iyi huyludur (75).

Antikor aracilt bagisikligin yeniden degerlendirilmesi, IVIG tedavisinin
kesilmesinden sonra ve tekrarlayan enfeksiyonlu hastalarda yapilmalidir. Ozellikle,
normal immunoglobulin konsantrasyonlarina sahip secici antikor eksikligi olan
hastalar, yaygin degisken immiin yetmezligi gelistirebilecekleri i¢in yakindan

izlenmelidir.

1.6. Lenfositler

Immiin yanitta gorev alan birincil akyuvarlar, lenfositlerdir. Kemik iligindeki
kok hiicrelerden gelisirler. Antijen taniyan ve dolasimda bulunan uzun Omiirlii
hiicrelerdir. iki ana lenfosit ¢esidi B hiicreler ve T hiicrelerdir. Yar1 émrii 5-7 giin
gibi kisa ama genellikle daha biiyiikk olanlar B-lenfositler olarak tanimlanirken;
kiigiik ama yart Omrii aylar ve yillar gibi uzun olanlar ise T-lenfositler olarak
tammlanirlar. Ugiincii tip lenfosit dogal katil hiicre (natural killer, NK) dir. Bu tip
lenfosit dogustan gelen bagisikligin bir pargasidir. NK hiicreleri (bagisiklik
tepkisinin ilk basamaklarinda) yabanci olarak gordiikleri hiicreleri karakteristik
antijenleri tanimaya gerek gérmeden yok eder. Birgok bagisiklik yetersizligi

hastaliklarinda (AIDS dahil olmak iizere) NK hiicreleri anormal ¢alisir (76).

1.6.1. B Lenfositler

Iki ana B lenfosit ¢esidi bulunmaktadir.

« Ik cesit, antijen tarafindan uyarilinca plazma hiicresine déniisiir. (Plazma
hiicreleri antijenlerle savasacak karakteristik antikorlari iiretir.)

« Ikinci cesit, B hafiza (B memory) hiicresidir. Bu tip hafiza hiicreleri daha
once karsilagilan antijen bilgisini saklar. Antijen varliginda, bu hiicre kendini klonlar
veya boliinerek cogalir. Biitiin yeni olusmus hiicreler eskiden karsilasilan antijenler
hakkinda bilgiye sahiptir. Plazma hiicreleri antikor adi verilen proteinleri iiretir.
Antikorlar, ayn1 zamanda kan serumundaki immiinoglobulin olarak adlandirilirlar

(76).
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1.6.2. B Lenfoid Hiicrelerin Farklilagsmasi

B hiicre gelisimi ve olgunlasmas1 antijenden bagimsiz olarak kemik iliginde
baglar. B hiicrelerinin olgunlasma siireci kabaca antijenden bagimsiz ve antijene
bagimli faz olarak iki asamada incelenebilir. Antijen bagimli faz da, T hiicrelerinden
bagimsiz ve T hiicrelerine bagimli olmak iizere iki boliimde ele alinabilir. Antijenden
bagimsiz faz primer lenfoid organlarda gelisir. Bu asamanin sonunda self antijenlere

tolerans kazanmis naive B hiicreler olusur (76).

1.6.2.1. Antijenden Bagimsiz B Hiicre Farklilasmasi

Oncii B Hiicreler; hematopoetik kok hiicreden kdken alirlar. Erken donemde
yiizey Ig olmayanlar progenitdr B hiicreler (pro-B hiicre) olarak isimlendirilirler.
Morfolojik olarak pro-B hiicreler 10-18 mikrometre ¢apinda hiicrelerdir. Hiicrenin
yaklasik %80’ini olusturan niikleuslar1 yuvarlak-oval sekillidir. Hafif kaba kromatin
igerir. Bir sonraki basamak oncii B hiicrelerdir (pre-B hiicre). Morfolojik olarak
lenfoblastlardan daha kiigiik, yuvarlak-oval hafif ¢entikli niikleuslu, kaba kromatinli,
birkac¢ niikleolli, lenfoblasta gére daha bol ve bazofilik sitoplazmali hiicrelerdir.
Sitoplazmik graniilleri yoktur ancak bazen ¢ok az miktarda azurofilik graniil
igerebilirler (77).

Daha sonra Ig hafif zincir gen rearanjmani da tamamlaninca komplet ylizeyel
IgM ifade edilir. Bu asamadaki hiicreler immatiir B hiicreler olarak isimlendirilir.
Son olarak, olgun B hiicreler kemik iligini IgM ve IgD (B Hiicre Reseptorleri) ifade
ederek terk ederler. Farklilasma erken asamalarinda B hiicreler intraniikleer bir
enzim olan TdT ve hem myeloid hemde lenfoid serinin olgunlasmamis hiicrelerinde
bulunan CD34, HLA-DR (sinif II MHC antijeni) ve CALLA (CD10) ifade ederler.
CD34 ifadesi pre- B hiicrelerde kaybolur (78).

Pre-B hiicreler ylizey Ig’i ve antijen baglanmasindan sonra sinyal iletiminda
gorevli CD3 ve TCR’1n anologu olan CD79a ifade ederler. Bu donemde kazanilan
MHC sif II reseptdr ifadesi B hiicrelerin yasami boyunca devam eder ve T
hiicreleri ile etkilesimde 6nemli rol oynar. Tersine CD10 ve TdT ifadesi kemik iligini
terk etmeden once kaybolur. Olgun B hiicre antijeni olan CD20, pre-B hiicrelerde

zayif olarak ifade edilir ve olgunlastik¢a B hiicrede ifadesi artar (79).

32



Naive B Hiicreler; yiizeyel IgM ve IgD molekiillerini ifade eden; TdT, CD10,
CD34 ekspresyonu gostermeyen hiicrelerdir. Olgun, naive B hiicreleri antijeni tanir
ancak antikor iiretimi yapamazlar. Hafif zincirlerden birinin (kappa ya da lambda)
ifadesi yaninda; CD19, CD20, CD22, CD79a, HLA simif II molekiilleri, kompleman
reseptorleri (CD21,CD35), CD44, CD23 ve CD5’i ifade ederler. Bu yiizey antijenleri
vaskiiler endotele adhezyonda, antijen sunan hiicreler ile iliskide ve B hiicre
farklilasmasinda gorevlidir. Morfolojik olarak naive B hiicreler kiigiik lenfositlerdir.
Yetiskin ve cocuklarda periferik kanda sirkiile olurlar ve primer lenfoid folikiiller ve

folikiil mantle zonlarindaki lenfositlerin gogunlugunu olustururlar (80).

1.6.2.2 Antijen Bagimh B Hiicre Farklilasmasi

Humoral immiin yanit periferik lenfoid dokularda B hiicrelerinin antijenle
karsilasmasi (antijen bagimli faz) ile baslar. Antikor salinmasi i¢in once aktive
olmalar1 gereklidir. B hiicre aktivasyonu ardisik kompleks basamaklardan olusan bir
stirectir. B hiicre aktivasyonu iki sekilde gerceklesebilir: T helper (Th) hiicre
bagimsiz ve Th hiicre bagimli (81).

1.6.2.2.1. Th Bagimsiz B Hiicre Aktivasyonu

Bazi antijenler T hiicrelerine gerek olmadan direk olarak ya da antijen sunan
hiicreler araciligi ile B hiicrelerini aktive edebilirler. Naive B hiicre antijen ile
karsilastiginda cogalip, immunoblasta doniisiirler. Bazilar1 da olgun IgM sekrete
eden kisa omiirlii plazma hiicrelerine doniisiir. Burada plazma hiicrelerinin saldig:
antikorlar antijene diislik afinite gosterir. Bu asamada plazma hiicre gelisimi oldugu
gibi, hafiza B hiicre gelisimi de gergeklesir. Ancak bu asamada olusan hafiza B
hiicrelerinin klasik olarak bilinen T hiicre bagimli CD27" hafiza B hiicrelerinden
farklar1 heniiz net olarak bilinmemektedir (82).

T hiicre bagimsiz B hiicre yaniti, B hiicre reseptorii (BCR) araciligr ile
gerceklesir. BCR’iinlin aktivasyon sinyalleri gonderebilmesi i¢in en az iki BCR
molekiiliiniin polivalent antijen ile nonkovalent olarak ¢apraz baglanmasi ve BCR
molekiillerinin sitoplazmik kuyruklarinin birbirine yaklagmasi gereklidir. Naif olgun
B hiicrelerinin BCR{iniin sitoplazmik kuyruklari kisadir. Bu kuyruk hiicre i¢i sinyal
iletimi yeteneginden yoksundur. BCR ile iligkili sinyaller Ig alfa ve Ig beta (CD79a

ve CD79b) olarak bilinen yardimci yiizey molekiilleri tarafindan iletilir. Sinyal
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yolaklar1 gen ifadesini uyaran transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasi ile sonuglanir.
Fos, Jun, NF-xB gibi transkripsiyon faktorleri, B hiicre ¢cogalmasi, gocii, yasami ve
apopitozise gidisi gibi bir¢ok basamakta etkili olurlar (83).

Ancak B hiicre aktivasyonu i¢in antijen-BCR kompleksinin sinyali tek bagina
yeterli degildir. Bunun yanisira komplemanla iligkili sinyale de ihtiya¢ vardir.
Kompleman aktivasyon iirlinlerinden biri olan C3d i¢in B hiicre yiizeyinde CD21
reseptorleri vardir. Antijen-C3d kompleksi antijen yolu ile BCR’ne, C3d yolu ile
CD21’e baglanir. Kompleman sistemi, B hiicre aktivasyonu i¢in ikinci sinyali

olusturmus olur.

1.6.2.2.2. Th Bagimh Germinal Merkez Reaksiyonu

Antijen ile karsilasmadan 3-7 giin sonra, ikincil yanit olan T hiicre bagimlh
Germinal Merkez (GM) reaksiyonu baglar. GM reaksiyonunun ilk basamaginda
naive B lenfosit GM’de ekzojen antijen ile karsilasir ve T hiicre zonuna veya
interfolikiiler bolgeye dogru go¢ ederler. 1. giinde antijen spesifik B hiicreler ve T
hiicreler interfolikiiler bolgede birbirleri ile etkilesime girerler (84). T hiicreler, T
folikiiler helper (Tfh) hiicrelerine donlismeye ve yiiksek oranda B Cell Lymphoma 6
(BCL6) cksprese etmeye baslarlar. 2. giinde T hiicrelerin ¢ogu Tfh fenotipi
kazanmistir. B ve T hiicreler arasindaki TCR-MHC ve CD40/CD40L aracilig1 ile
uzun siireli baglanma gergeklesmistir. 3. Giinde T hiicreler interfolikiiler bolgeden
folikiiliin icine dogru gd¢ ederken, B hiicrelerin bir kismi kisa Omiirlii, antikor
sekrete eden plazmablastlara doniisiir ve subkapsiiler siniislere dogru go¢ ederler.
Immiinizasyondan sonraki 4. giinde, folikiiliin merkezinde ilk kez histolojik olarak
GM secilmeye baglar (85). B lenfositler biiyiir ve hizla B blastlara dontistirler ve
cevredeki IgM ve IgD pozitif naive B hiicrelerden mantle zon ile ayrilmaya baslarlar.
Besinci ve 6. giinde GM biiyiir ve immiinizasyondan sonraki 7. giinde agik zon ve
koyu zon olarak adlandirilan mikrogevresi farkli 2 zon olusur. Koyu zonda
sentroblast olarak isimlendirilen B blastlar ve a¢ik zonda Tth hiicreleri, Folliculer
Dendritic Reticuler Cell (FDRC) hiicreleri, makrofajlar ve sentrosit olarak
isimlendirilen, sentroblastlara gore daha kii¢lik boyutlu B lenfositler yer alir.

Germinal merkez reaksiyonu antijene oldukca spesifik B hiicre klonlar1

yaratmada ve hafiza B hiicreleri ve uzun omiirlii plazma hiicreleri olan efektér B
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hiicre grubuna farklilasmada c¢ok Onemli bir asamadir (86). Germinal matriks
reaksiyonlarinin sonlandigi asamada B hiicrelerinin postgerminal alanda hafiza
hiicresine mi, uzun Omiirli plazma hiicrelesine mi doniisecegi belirlenir.
Postgerminal merkez asamasinda B hiicrelerde ubiquitinasyon ve CD40-CD40L
etkilesiminden dogan interferon regulatory factor 4 (IRF4) transkripsiyon faktoriiniin
etkisi ile Bcl-6 inaktivasyonu olur. Sentrositlerin hayatta tutup hafiza B hiicrelerine
donlismelerini  saglayan mekanizma halen net degildir. Ancak CD40-CD40L

etkilesiminin 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir (87).

1.6.3. Hafiza B Hiicreleri

Antijen spesifik hafiza B hiicrelerinin bir kism1 GM’den ¢iktiktan sonra ¢evre
kanina yani dolagima katilirken, bir kism1 da marjinal zonlara yerlesmektedir. Hafiza
B hiicrelerinin gelisim yollar1 T hiicre bagimli ve T hiicre bagimsiz sekilde olusabilir.
Daha 6nce de bahsedildigi lizere antijen ile karsilasan naive B hiicresi, interfolikiiler
bolgeye goc edip burada T lenfosit ile baglanir (88). Bu baglanma gii¢lii ve uzun
stireli olur ise B hiicresi GM reaksiyonuna katilir. Ancak baglanma siiresinin kisa
olmasi durumunda B hiicresi kisa Omiirlii hafiza B hiicresi olmaya yonlendirilir.
Germinal Merkez reaksiyonundan bagimsiz gelisen bu olayda siif degisimi olur.
Ancak GM’de izlendigi kadar yogun somatik hipermutasyon beklenmez (89).

Germinal matriks bagimli hafiza B hiicresi olusumu ise daha iyi bilinen bir
yolaktir. Hangi hiicrenin hafiza B hiicresine doniiseceginin random secildigi
diistiniilmektedir. Hafiza B hiicreleri IgM, IgG2a, IgA ve IgE ekspresyonu
gosterebilirler. Hafiza B hiicrelerinin gelisim basamaklarinin  arastirildigr  bir
calismada hafiza B hiicrelerinin Ig somatik hipermutasyonlart ve agir zincir
profillerine bakilmis ve IgG ve IgA eksprese eden ve CD27 pozitif hiicrelerin T
hiicre bagimli GM reaksiyonu kokenli olup, Ig genlerinde yliksek oranda somatik
hipermutasyon tasidiklar1 saptanmistir. Buna karsin CD27 negatif, IgA /IgG pozitif
veya sadece IgM eksprese eden bir grup hafiza B hiicresi saptanmis ve bunlarin GM
bagimsiz bir yol izledikleri diisiiniilmiistiir (90).

Ilging bir sekilde insanlarda hem periferik kanda hemde MZ’da saptanan
IgM*, IgD*, CD27" B hiicreler saptanmis ve bu hiicrelerde antijenle karsilastiklarini

diisiindiiren diislik seviyede de olsa somatik hipermutasyonlar ve naive olduklarini
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diisiindiiren yiiksek oranda klonal c¢esitlilik saptanmigtir. Matiir deneyimsiz B
hiicreler antijenle karsilasinca antikor salgilayan plazma hiicrelerine veya hafiza
hiicrelerine doniisiirler. Hafiza B hiicreleri CD27 ekspresyonu ile karakterize olan,
sekonder immiin yanitta hizlica tiim immiinglobulin izotiplerini sentezleyen
hiicrelerdir. 2 tip hafiza B hiicresi vardir (91):

- IgM" hafiza B hiicreleri: CD27 1gM*IgD" (non-switched B hiicreler)

- IgM hafiza B hiicreleri: CD27 1gM IgD" (izotip switched B hiicreler)

Saglikli bireylerde her iki ¢esit hafiza B hiicreleri kanda yar1 yariya bulunur.
IgM" B hiicrelerin kokeni tam olarak bilinmese de B1 hiicrelere benzerler. T
hiicreden bagimsiz antikor yanitinda rol alirlar. 'Switched' hafiza B hiicreleri
germinal merkezlerde T hiicre yardimiyla gelisirler. Oto-reaktif antikorlar
olusturabilme potansiyeline sahiptirler. Bu antikorlar diisiik afinitelidir ve normal
bireylerde de serumda c¢ok az miktarda bulunurlar. Otoimmiin hastaliklarin
gelisiminden bu antikorlar sorumludur (35). Ayn1 zamanda bu tip hafiza hiicrelerinin
kapsiillii bakterilerden korunmada 6nemli oldugu ve dalagi ¢ikarilan hastalarda bu
hiicrelerin kaybiyla birlikte kapsiillii mikroorganizmalarla enfeksiyonlarin arttigi
gosterilmistir. Tekrarlayan enfeksiyonu olmayan hastalarda IgM-hafiza B
hiicrelerinin saglam ve yeterli diizeyde oldugu kabul edilir (92).

Hafiza B hiicreleri kord kaninda bulunmaz. Saglikli ¢ocuklarda 2 yasin
sonunda %10-20 diizeylerine ulasir. Eriskinde ise B hiicrelerinin % 30-60" hafiza B
hiicreleridir. Son yillarda birkag yeni B hiicresi popiilasyonu tariflenmis olup,
bunlarin yasa baglh bir sekilde gelistigi gosterilmistir. Bu tip hafiza hiicreleri daha
once karsilagilan antijen bilgisini saklar. Antijen varken, bu hiicre kendini klonlar
veya boliinerek ¢ogalir. Biitlin yeni olugsmus hiicreler eskiden karsilasilan antijenler
hakkinda bilgiye sahiptir.

Ek olarak ¢esitli immiinolojik hastaliklarda B hiicre gelisiminde ve
homeostazinda bozulma izlenmistir. Kapsiillii bakteriyel enfeksiyonlara yakalanmig
CVID hastalarmm CD27" B hiicrelerinin ¢ok az oldugu (<% 3,5), buna karsin bu tiir
enfeksiyonlar ge¢irmeyen CVID hastalarinin bu hiicrelerin normal diizeyde (% 8-70)
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Tekrarlayan bakteri enfeksiyonlu CVID hastalarinda,
saglikli dondrlerle karsilastirildiginda ‘switched’ hafiza B hiicrelerinin frekansindaki

azalma, IgM" CD27" B hiicrelerinkinden ¢ok daha fazladir. Ayrica IgM* ve
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‘switched” CD27" B hiicreleri de asplenik eriskinlerde azalirken, konjenital olarak
asplenik ¢ocuklarin tiim CD27" B hiicrelerinin normal gelistigi goriilmiistiir. Bazi
kisilerin kapsiillii bakterilere cevap vermemesi, sadece IgM*™ CD27" B hiicrelerinin
kaybini1 yansitmak yerine tiim bellek B hiicrelerinde bir azalmadan kaynaklandigina

veya daha genis bir immiinolojik soruna isaret edebilir (92).

Antijenin B hiicre cogalmasi ve
taninmasi farklilagmasi
Plazma IgM .
Yardimai T hiicreler, Hiicresi g E Antikor
e Klonal salinimi
Diger uyarilar 2
genisleme
1gG eksprese eden |EG
| Antijen B hiicre
+ 3.;,'_ / izotip
‘%‘5"& *t\ déniisiimii

istirahatte Aktive B

IgM+, IgD+ hiicreler }
= Afinite
olgun B hiicre <
x olgunlagmasi
’kYuksek afinite IgG

Yuksek afinite ile Ig
eksprese eden B hiicre

Hafiza B
hiicreleri

Sekil 1. B hiicreler tarafindan antijenin taninmasi, cogalmasi ve farklilagmasi

1.7. Kompleman Sistemi

Enfeksiyonlara karsi savunmay1 saglayan hiicreler, dokular ve molekiillerin
toplamina immiin sistem adi verilir. Immiin sistem, enfeksiyonlara kars1 ilk koruyucu
engeli olusturan dogal immiinite ve sonrasinda devreye giren edinsel immdiiniteyi
kapsar (93). Kompleman sistemi, viicudun savunmasinda dogal ve edinsel
immiinitenin bir pargast olarak ¢ok onemli bir role sahiptir. Kompleman sistemi
dolasan ve membranda yer alan proteinlerden olusur. Kompleman proteinlerinin bir
cogu proteolitik enzimlerdir ve sistemin harekete ge¢mesi bu enzimlerin birbiri
ardina aktive olmasi sonucu gergeklesir (94).

Kompleman sisteminin biyolojik fonksiyonlari:

1. Kompleman sistemini olusturan proteinler, bir bakteri veya hiicrenin

yiizeyine baglanarak, birbirini aktive ederek, bir polimerizasyon sonucu yiizey zarda

bir delik olustururlar. Bu delik sonucu bakteri veya hiicre ozmotik basing
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ayarlamasini kaybederek, ozmotik pargalanmaya ugrar, bu olaya “ozmotik lizis”,
“bakteriyolizis” adi verilir (95).

2. Bakterilerin veya yabanci pargaciklarin yiizeyine baglanan kompleman
proteinleri polimorfontikleer 16kositlerin veya diger bazi hiicrelerin yiizeyinde
bulunan reseptorler tarafindan taninarak fagositoza ugrarlar. Bu olaya
“opsonizasyon” denir. Komplemanin bakteriye yapismasinda antibakteriyel
antikorlar da opsonizasyona katkida bulunurlar.

3. Kompleman aktivasyonu siirecinde, kompleman proteinlerinin
par¢alanmasinda, serbest kalan bazi pargalarin ¢esitli etkileri vardir. Bazi kompleman
komponentleri, kemotaktik etki gosterir. Lokositlere ve diger bazi hiicrelere etki
yaparak, bu hiicrelerin olay yerine toplanmasini saglar. Diger bazi kompleman
proteinlerinin parcalar1 kan damarlarina etki yaparak, damar duvar1 gegirgenligini
arttirirlar. Bu etkiyi yapan parcalara “anaflatoksinler” denir.

4. Kompleman sisteminin, immiin komplekslerin kandan temizlenmesinde de
roli vardir. Bu fonksiyon bozuldugunda immiin kompleksler dolasimdan
temizlenemedigi takdirde, belirli yerlerde depolanarak doku zarar1 meydana
getirirler.

Kompleman sistemi; klasik kompleman yolu, alternatif kompleman yolu ve

lektin yolu olmak iizere {i¢ aktivasyon yolagina sahiptir.

1.7.1. Klasik Kompleman Yolu

IgM veya belli basgh IgG alt siniflarmin (insanlarda IgG1 ve 1gG3) antijenlere
baglanmasi ile tetiklenir. Bu baglanmanin sonucunda antikorun Fc bdlgeleri
kompleman proteinlerinin etkilesebilecegi bir konum alir. ki veya daha fazla Fc
bolgesi bir araya gelir. Bu durumda C1 kompleman proteini iki komsu Fc bolgesine
baglanir (94).

Enzimatik olarak aktif hale gelmis baghh C1 diger iki protein olan C4 ve
C2’ye baglanir, onlar1 parcalar. C4b2a kompleksi olusur. Bu kompleks antikora ve
antikorun bagl oldugu mikrobiyal yiizeye kovalent baglanir. Bu kompleks “klasik
yol C3 konvertaz1” olarak iglev goriir. C3’li parcalar, mikrop yiizeyine yapisan C3b
aciga cikar. C3b’nin bir kismi C4b2a kompleksine baglanir ve olusan C4b2a3b

kompleksi C5 konvertaz olarak islev goriir. C5 konvertaz araciligiyla C5 parcalanir.
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C6, C7, C8, C9un katilimiyla membran atak kompleksi meydana gelir. Bu
kompleks, hiicre membraninda bir delik olusturarak su ve iyon girisine yol agip

hiicrenin 6liimiine neden olur (96).

1.7.2. Alternatif Kompleman Yolu

Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu, antikor-antijen birlesmesi
olmadan meydana gelir. C3 proteininin yikim iiriinii olan C3b’nin mikrobun
ylizeyinde birikmesi ile tetiklenir. C3b burada mikrobiyal proteinler veya
polisakkaritlerle duragan kovalent baglar olusturur. Mikroba baglanmis olan C3b, bir
plazma proteini tarafindan Bb parcasini olusturacak sekilde yikilan Faktor B adi
verilen diger bir proteinin baglanmasi igin bir substrat haline gelir (96). Bu parga
C3b’ye baglanmis olarak kalir ve C3bBb bilesimi “alternatif yolak konvertazi”
olarak islev gorerek daha fazla C3’ii enzimatik olarak yikar. Bu konvertaz
aktivitesinin sonucunda daha fazla C3b ve C3bBb molekiilli yapilir ve
mikroorganizmaya baglanir. C3bBb molekiillerinin bir kismi ek olarak C3b’ye
baglanir ve C3bBb3b kompleksi C5’1 yikan ve kompleman aktivasyonunun geg
basamaklarini baglatan bir C5 konvertaz olarak islev goriir. Klasik yoldaki gibi C5
pargalanir, membran atak kompleksi olusarak hedef membran gecirgenligi artirilip

hiicre 6ltimii gergeklestirilir (95).

antijen-antikor (IgG veya IgM)
kopleksi

= - : Klasik yol Klasik yol
g o €1 ——— Aktive C1 C3 Konvertaz C5 Konvertaz
=2~ ¥ — ——
C4 + C2 ——— | C4b2b C4b2b3b |
i i i Ayncaplazminveya
i i : lizozomal proteazler
- Ci1 —PT Aktive C1 Y C3a Y C5a aracilif ile olugturulan
=3 . c3 cs C6 C7 C8 C9
X0 Mannoz Baglayici
= Lektin 4 Cab 4 Csb C5-9
Membran atak
; i kompleksi
[T .l - —"
E o O3 —=—r C3bBb C3bBb3b
— §
E o 5 ¢ Alternatif yol C3 Alternatif yol C5
e>= Faktoér Faktor konvertaz konvertaz
E mikrobiyal yiizey B D properdin ile stabilize

polisakkaritleri

Sekil 2. Kompleman aktivasyon yolu
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1.7.3. Lektin Yolu

Kollektinler, karbonhidrat tanimlayict bolge (KTB) ve kollagenaz
zincirlerden olusan proteinlerdir. Insanda bilinen 4 ¢gesit kollektin mevcuttur. Bunlar
mannoz baglayici lektin (MBL), siirfaktan protein A (SP-A), siirfaktan protein D
(SP-D) ve kollektin karaciger 1 (CL-L1) olarak tanimlanmistir. Kollektinler,
mikroorganizmanin viicudu istilasi sirasinda ilk savunma ¢izgisini olusturarak
konak¢1t savunmasinda Onemli rol oynarlar ve bu kollektinlerin eksikliginde
bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi yatkinlik olugmaktadir (97). Lektin yolu,
MBL’in mikroorganizmalarin yiizey glikoproteinlerinin terminal mannoz bdlgesine
baglanmasinin ardindan harekete gecen bir yoldur. MBL, ilk olarak 1968 yilinda
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlar1 ve atopik dermatiti olan bir kiz bebekte
fagositoz ve opsonizasyon defekti oldugu saptandiktan sonra gosterilmistir (98).
MBL, karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktanidir. Serum MBL diizeyi saglikli
bireylerde >100 ng/ml olarak kabul edilmektedir (98). MBL, her birinde C-terminal
KTB olan 3 adet 32 kDa kollejenaz zincirinin olusturdugu 96 kDa sarmal bir
molekiildiir. MBL’ nin yapisal birimi, sisteinden zengin N-terminal disiilfid baglarla
giiclendirilmistir. MBL yapisindaki her bir KTB, N-asetilglikozamin, D-mannoz, N-
asetilmannozamin ve L-fukoz oligosakkaritlerine yapisabilme yetenegine sahiptir
(97). MBL pek ¢ok karbonhidrata etkin bir sekilde baglanabilen ve oldukca iyi
korunmus bir antikor olarak goérev yapar. Baglandig1 karbonhidratlarin ¢ogu memeli
hiicrelerinde yiiksek yogunlukta olmadigindan bulundugu yapilar1 genellikle
tanimaz. Siklikla mikrobiyal hiicrelerin yiizeyleri ile 1iyi uyum gosterir. Bu hiicrelerle
baglanmasi, fagositlerin MBL ile baglanan bakterilere tutunmasi, bakterinin hiicre
i¢ine alinmasi ve oOldiiriilmesi ile sonuglanmaktadir. Bu nedenle MBL direkt olarak
bir opsonin olarak gorev yapmaktadir. MBL, Clq analogudur. Clr ve Cls
kompleksleri ile etkileserek klasik yoldan komplemani aktive etmektedir (98).

Mannoz baglayici lektin eksikligi insanlarda goriilen en stk immiin defekttir.
Bu eksiklik, MBL genindeki ekzon-1’in 52, 54 ve 57. kodonlarinda tek nokta
mutasyonlart ile agiklanmistir (99). Bu mutasyonlar siklik sirasiyla varyant D, B, C
ve A olarak tanimlanmistir. Bu varyant aleller, MBL’de yapisal degisiklige neden
olarak, diisik MBL diizeylerine neden olur. Ekzon-1 mutasyonlarinin

oligomerizasyonda bozulmaya yol actig1 ve fonksiyonel bozukluga neden olduguna
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inanilir. Normal alel A olarak isimlendirilir. B ve C mutasyonlarinda ii¢lii kollajen
heliksin aksiyal glisinlerinin yerine dikarboksilik asitler gecer (Gly28-Glu, Gly35-
Asp) ve heliks yapisinda bozulmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (100). D
varyantinda mutasyonda arginin kalintisinin sisteinle yer degistirdigi (Arg23-Cys),
bu sistein kalintilariin da yapiskan distilfit baglarinin olusumuna yol agtig1 ve
yiiksek diizey oligomerlerin olusumunun azaldigi 6ne siiriilmiistiir. Bu {i¢ varyant
alel, final protein iiriinliniin stabilitesini etkiler. Serum diizeyinin azalmasina neden
olur ve normal proteine gore daha diisiik molekiillii disfonksiyonel mannoz baglayici
lektin varyant1 meydana gelir.

Calismalar MBL’nin dort tane kanitlanmig fonksiyonu oldugunu ortaya
koymaktadir (101).

1. Kompleman sisteminin alternatif ve klasik yolu disinda 3. yolagini

olusturarak (mannoz baglayan lektin yolu) kompleman sisteminin

aktivasyonunu saglamak,

2. Komplemandan bagimsiz olarak opsonofagositoz yapmak,

3. Enflamasyonun diizenlenmesi,

4. Apoptozis olusmasina yardimci olmak.

Mannoz baglayici lektin seviyesi viicuttaki sitokin iiretimini etkiler, dolasiyla
konagin enflamatuvar yaniti iizerine etkisi vardir. Caligmalarda MBL’nin
enflamasyonun diizenlenmesinde ©6nemli roliiniin olduguna dair artan kanitlar
mevcuttur. MBL eksikligi olanlarda TNF-a sekresyonunun azaldigir gosterilmistir.
Ayrica IL-6 ve IL-8 seviyeleri MBL’ye bagh olarak degisiklik gostermektedir (101).

Mannoz baglayici lektin (MBL) eksikligi nispeten yaygindir ve eksiklik genel
poplilasyonun yaklasik % 7'sinde bulunur. MBL, cok cesitli mikroorganizmalar
tizerinde bulunan mannoz ve N-asetilglukozamin oligosakkaritleri baglayabilen bir
tanima reseptoriidiir. MBL, bu mikroorganizmalarin opsonizasyonunu kolaylastirir
ve kompleman sistemini lektin yolu ile harekete gegcirir. Tekrarlayan enfeksiyonlu
hastalar icin yapilan tan1 ¢aligmalari, alternatif ve klasik kompleman yollarin serum
aktivitesinin Olcililmesini ve liglincli tamamlayic1 yolda énemli bir rol oynayan bir
protein olan mannoz baglayict lektinin (MBL) etkinligini belirleme opsiyonunu

igerir.
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Mannoz baglayici lektin eksikliginde yaygin goriilen enfeksiyonlar
Haemophilus influenza, Pseudomonas Aeruginosa ve Staphylococcus aureus’dur.
Mannoz baglayicit lektin (MBL) eksikligi pnomokokal enfeksiyonlara ve diger
hastalik sekillerine duyarliligin artmasi ile de iligkilidir.

Mannoz baglayici lektin eksikligi olan bebekler ve kiiclik cocuklar
enfeksiyonlara daha yatkin goriinmektedir. Bunun nedeni, anneden gegen antikorun
korumasinin azaldig1 ve ¢ocugun kendi antikor iiretiminin tam olarak calismadigi
donemde lektin yolunun bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede ©nemli bir rol
oynamasidir.

Mannoz baglayici lektin eksikligi olan ¢ocuklar invaziv pnodmokok hastaligi
icin artmis bir risk altindadir. Aynt zamanda MBL diizeyi normal ¢ocuklarla
karsilagtirildiginda MBL eksikligi olan c¢ocuklarda nazofarengeal Streptococcus
pneumoniae tastyicili@i iki kat daha yiiksektir. Yetiskinlerde MBL eksikligi
pnomokok enfeksiyonunun siddetini ve invaziv pnomokok hastalik riskini artirir.
MBL eksikligi pnomokokal enfeksiyonlara duyarliligin artmasi ile iligkili
oldugundan rekiirren solunum yolu enfeksiyonlu MBL eksikligi olan hastalarda

pndmokok asilamasi koruyucu olabilir (102).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklari
Ana Bilim Dali Cocuk Alerji ve Immiinoloji poliklinigine bagvuran ve tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonu olan 50 hasta alindi. Ayrica Genel Cocuk Poliklinigine
rutin izlem i¢in bagvuran ve calisma grubu ile benzer cinsiyet ve yastaki, 50 ¢ocuk
kontrol grubunu olusturuldu. Kontrol grubundaki vakalarin anamnezlerinde
tekrarlayan enfeksiyon hikayesi yoktu.

Calismaya alinan tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar;
rekiirren otitis media i¢in 12 ay i¢inde alt1 veya daha fazla atak; rekiirren enfeksiyoz
rinosiniizit i¢in iki veya daha fazla atak; tekrarlayan tonsillofarenjit i¢in sekizden
fazla atak; alt solunum yollarinin enfeksiyonlari i¢in ise iki veya daha fazla atak
meydana gelirse rekiirren kabul edilerek, gegcirdikleri enfeksiyon sayisina gore
gruplandirildi (30).

Asagida maddeler halinde belirtilen hastaliklar1 olan ¢ocuklar ¢aligmaya dahil
edilmedi.

1- Malniitrisyon (yasa gore agirlik <%90)

2- Mukosilier klirens bozukluklar1 (kistik fibrozis, primer silier diskinezi,
bronsektazi)

3- Gastroozafageal reflii, yutma disfonksiyonu

4- Bronkopulmoner displazi

5- Immiin yetmezlikler

6- Konjenital kalp hastalig1

7-Solunum sisteminde konjenital anatomik anomalileri; biiyliik hava yollari
anomalileri (larinks, trakea, bronkuslarda malazi), ekstrensek hava yolu anomalileri
(vaskiiler ring, mediastinel lenfadenopati, 6zafagusta yabanci cisim), intrensek hava
yolu anomalileri (hava yolu hemanjiom ve diger tlimorler, kistik adenoid
malformasyon, bronkojenik kist, konjenital lober amfizem, sekestrasyon)

8- Konjenital anomali ve sendromlar (Down sendromu, Turner sendromu,
Trizomi 18)

9- Yabanci cisim apirasyonu

10- Hematolojik, renal, hepatik, ndrolojik bir kronik hastaligin varligi
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11-Immiinsiipresyon  ve  kemoterapi ilaclarimi  almasi, radyoterapi
uygulanmasi

12- Gogiis deformitesi ve intertisyel akciger hastaliklar1 olmasi

13-Spesifik IgE ol¢iimii ve/veya deri prik testinde alerjen duyarlanmasi

saptanan hastalar

Calismaya alinan hastalar i¢in bir form diizenlenmistir. Bu formda, gegirilen
enfeksiyonun sayisi, hastalarin demografik 6zellikleri, anamnez, fizik muayene ve
laboratuar verileri de ayrintili olarak kaydedilmistir.

1-Klinik seyir; hastanin yasi, sik enfeksiyonun baslama yasi, basvuru
anindaki atak sayisi, tedavisi, tedavi siiresi, takip siiresi, son bir yilda hastaneye yatis,
acil servise basvuru sayisi,

2-Ozgecmisinde; dogum sekli, mekanik ventilator destegi alip almadigi,
prematiire dogum, annenin dogum yasi, asilari, atopik dermatit gecirip gegirmedigi,
cocukta kronik hastalik olup olmadigi, operasyon Oykiisii

3-Aile hikayesinde; ailede astim, ailede alerjik rinit, baba ve kardeslerden en
az birinde alerjik hastalik olmasi, ailede atopi varlig1 evde yasayan kisi sayisi, ikamet
edilen yer (sehir merkezi, kirsal), ayrica evde goriiniir kiif varligi, evde evcil hayvan
beslemesi, krese gitme, sigara maruziyeti, anne siitii alma siiresi, aile geliri, ailenin
egitim durumu, anne baba arasi akrabalik,

4-Fizik muayene; boy, kilo, bas ¢evresi, ates, nabiz, tansiyon ve diger tiim
sistemlerin ayrintili muayeneleri,

S-Laboratuar incelemesi; Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu sikayeti
ile poliklinigimize bagvuran hastalarda ayirict tanida rutin olarak istenen; tam kan
sayimmi, mutlak notrofil sayisi, mutlak lenfosit sayisi, periferik eozinofil sayisi, IgG,
IgA, IgE, IgM, C3, C4, CHS50, as1 cevaplar1 (Anti-Hbs, Anti-tetanoz IgG, Anti-
kizamik IgG, Anti-kabakulak IgG, Anti-kizamik¢ik IgG), Anti-A, Anti-B, Kan
Grubu, lenfosit alt gruplarinin tiplendirilmesi i¢in flow sitometri (CD3, CD4, CDS,
CD19, CD20, CD16+56, CD45RO, CD45RA, HLA-DR) ter testi (endikasyon
halinde kistik fibrozis gen mutasyonu), akciger grafisi, alerjen spesifik IgE diizeyi,
deri prik testi, vitamin D diizeyi, Ig G subgrup Ol¢iimii, alf-1 antitripsin, ¢cocuk
yiyecek paneli (fx5), inhalen alerjen paneli (phadiatop) istenmektedir. Endikasyon

olmasi halinde; tiiberkiilin deri testi, gastrodzafageal reflii sintigrafisi, endoskopi,
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aside direngli bakteri boyamasi, tiiberkiiloz kiiltlirii, hemosiderin yiiklii makrofaj
incelemesi, ekokardiyografi, kontrastli toraks tomografisi, toraks manyetik rezonans
inceleme, 24 saatlik ph monitorizasyonu, baryumlu 6zafagus mide duedonum grafisi
(OMD), kulak burun bogaz muayenesi, elektron mikroskobik inceleme igin nazal
biyopsi, bronkoskopi yapilmaktadir.

Yapilan tetkiklerde serum Ig, E, A, M ve G degerleri 2 standart sapmanin
altinda olmasi diisiik, serum IgE degeri 2 standart sapmanin iizerinde olmasi ise
yiiksek degerler ve tam kan sayiminda eozinofil sayisinin > 450 mm3 olmasi
eozinofili olarak tanimlandi (103). Alerjen spesifik IgE diizeyleri “Immiino CAP”
sistemi ile (Pharmacia, Uppsala, Isve¢) dl¢iildii ve >0.35 kU/L degerler pozitif kabul
edildi. Prik deri testi, hastanemiz alerji ve immiinoloji laboratuarinda, antihistaminik,
antigribal ilaglar ve Oksiirlik suruplan kesildikten uygun siire sonra yapilmis olup,
standart alerjen ¢ozeltisi (Allergovit® Allergopharma, Almanya) deriye damlatilarak
lanset ile epidermise ulastirmak suretiyle uygulanmistir. Alerjenlere duyarliligi
degerlendirmek iizere yas grubuna uygun sekilde hastalara Dermatofagoides
pteronyssinus, Dermatofagoides farinea, agac polen karisim, ot/tahil poleni karigim,
mantar sporu karigim, kedi-kdpek epiteli, siit, yumurta, kakao, fistik, soya ve bugday
ile deri prik testleri yapildi. Negatif kontrolde herhangi bir endurasyon ve/veya
dermografizm yoklugunda, alerjene karsi cilt reaksiyonunun >3 mm endurasyon
saptanmast halinde test pozitif kabul edildi (104).

Calisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik ve Arastirmalar1 Etik
Kurulundan gerekli onay alinmistir. Calismaya davet edilen katilimeci ve/veya
ailelerine c¢alisma hakkinda bilgi verilerek yazili onaylari alindi (onam formu
ektedir). Onay veren tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu gegiren hastalardan
mannoz baglayici lektin ve asilama Oncesi pnomokok IgG diizeyi galismak i¢in 2cc
vendz kan Ornekleri alinarak santrifiij edilip -20°C’de saklandi. Ayrica ¢alisma
grubundaki hastalardan hafiza B hiicre (CD27") diizeyi ¢alismak i¢in yaklasik lcc
vendz kan alindi ve ayni giin immunoloji laboratuvarinda c¢alisildi. Onay veren
saglikli kontrol grubuna dahil edilen katilimcilardan mannoz baglayic1 lektin ve
asilama Oncesi pnomokok IgG diizeyi c¢alisilmak i¢in 2cc vendz kan Ornekleri

aliarak santrifiij edilip -20 C’de saklanda.
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Calisma grubundaki her hasta tek doz 23 valanli unkonjuge pndémokok asisi
Pneumovax 23 (pneumococcal vaccine polyvalent, MSD) ile sol kol deltoid kasa
intramuskuler olarak sterilite kurallarina uyarak asilandi. Asilama oncesi hastalara
kilolarina ve yasina uygun dozda antipiretik ve antihistaminik verildi. Anaflaksi
riskine kars1 hastalar 6-8 saat miisahade altinda tutuldu. As1 yapilan hastalar 4 hafta
sonra as1 cevabi degerlendirmek amaciyla tekrar ¢agrildi. Asilama sonrasi pnomokok
IgG diizeyi calisilmak i¢in hastalardan l1cc vendz kan ornekleri alinarak santrifiij
edilip -20 C’de saklandi. Toplanan 6rneklerden as1 dncesi ve sonrasi pnomokok IgG
diizeyi ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay) yontemi ile ¢alisiimistir.
Numuneler iiretici firmanin katologunda (ELIZEN Pnemumococcus IgG/ E-DG-MZ-
007/06-16, Belgium) belirtildigi sekilde c¢alisildi. Pndémokok asisina karsi yetersiz
yanit yani spesifik antikor eksikligi as1 sonras1 antikor konsantrasyonu <1.3ug/ml ya
da as1 6ncesi degerin dort katindan daha az artis olmasi olarak tanimlandi (62, 63).

Toplanan 6rneklerden mannoz baglayici lektin diizeyi de ELISA yontemi ile
calisilmigtir. Numuneler {iretici firmanin katologunda (Human MBP/MBL mannose
binding protein/ mannose binding lectin ELISA kit, katalog no: EHO412, China)
belirtildigi sekilde c¢alisildi. MBL eksikligi <100ng/ml olarak tanimlandi (100).
Ayrica toplanan orneklerden hafiza B hiicre diizeyi (CD27+), ayn1 6rneklerin CD19
diizeyi referans alinarak flow sitometri yontemi ile ¢alisildi. Numuler iiretici firmanin
katologunda (FITC anti-human CD27 Antibody, PE anti-human CDI19 Antibody,
USD) belirtildigi sekilde calisildi. Calismada yer alan her katilimeinin anamnez, fizik
muayenesinin, hematolojik ve immiinolojik parametrelerinin yazili oldugu bir form

dolduruldu (form ektedir).

2.1. Istatistiksel yontemler

Tiim veriler SPSS version 22,0 (IBM, Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak analiz edildi. Normal dagilan verilerde, ortalama =+ standart sapma,
normal dagilmayan degiskenlerde ortanca degerler verilmistir. Ortalamalarin
karsilastirmasinda Student’s t test, ikiden fazla olan gruplarin karsilastirilmasinda
One-way ANOVA, yiizdelerin karsilastirmasinda ki-kare testi kullanilmigtir. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Aragtirmaya Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Alerji ve Immiinoloji
Poliklinigine bagvuran 2-17 yas arasindaki tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
Oykiisli olan 50 ¢ocuk ve 2-17 yas aras1 saglikli 50 ¢ocuk dahil edilmistir.

Calisma grubundaki 50 hastanin 19 (%38)’1 kiz olup, kizlarin yas ortalamasi
4,84+1,52 olarak saptanmistir. Ayrica ¢alisma grubunda 50 hastanin 31 (%62)’i
erkek olup yas ortalamasi 4,54+1,46 olarak saptanmistir. Calisma grubunda kiz ve
erkek cinsiyet arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
(p>0,05).

Kontrol grubunda bulunan 50 hastanin ise 22 (%44)’si kiz olup kizlarin yas
ortalamast 5,5042,61 olarak saptanmistir. Ayrica kontrol grubunda 50 hastanin 28
(%56)’1 erkek olup yas ortalamasit 5,2142,02 olarak saptanmistir. Kontrol grubunda
kiz ve erkek cinsiyet arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p>0,05).

Calisma grubunda yas ortalamasi 4,66 £ 1,47 ve kontrol grubunda yas
ortalamast 5,38+2,34 olup, ¢alisma grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda yas ve
cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05,
p>0.05, sirastyla). Olgularin demografik ozellikleri Tablo 8 ve Tablo 9’da
gosterilmistir.

Tablo 8. Olgularin demografik 6zellikleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Yas (ort+SD) 4,66 + 1,47 5,38+2,34
(Min —max) (2-14) 2-17)
Cinsiyet n (%)
Erkek 31 (%61) 28 (%56)
Kiz 19 (%38) 22 (%44)
Dogum Kilosu (gram)
<2500 7 (%14) 2 (%4) >0.05
>2500 43 (%86) 48 (%96)
Dogum Haftast 14 (%28) 8 (%16) 50.05
>37 36 (%72) 42 (%84)
Anne Siitii Alma Siiresi >0.05
<6 Ay 9 (%18) 6 (%12)
>6 Ay 41 (%82) 44 (%88)
Cocugun Bakim
Evde Anne Bakiyor 39 (%78) 38 (%76) >0.05
Evde Bakici1 Bakiyor 7 (%14) 4 (%8)
Krese Gidiyor 4 (%8) 8 (%16)
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Calismamizda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan c¢ocuklarin risk
faktorleri incelenmis olup, 7 (%14) hastanin dogum kilosu <2500, 43 (%86) hastanin
dogum kilosu >2500 gram saptanmistir. Ayrica gestasyon haftasi agisindan
degerlendirildiginde 14 (%28) hastanin <37 hafta, 36 (%72) hastanin >37 hafta
dogdugu saptanmistir. Anne siitli alma siiresi agisindan degerlendirildiginde 9 (%18)
hasta <6 ay, 41 (%82) hasta >6ay anne siitii almistir. Calisma grubundaki hastalar ile
kontrol grubu; dogum haftas1 (<37 hafta, 37 hafta>), dogum kilosu (<2500 gram,
2500 gram>), anne siitii alim siireleri (<6 ay, 6 ay>) karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05, p>0.05, p>0.05, sirasiyla).
Cocuklarin evde bakimlarinin kim tarafindan yapildig1 degerlendirildiginde ¢alisma
grubundaki 50 hastanin 4 (%8)’line kreste, 7 (%14)’si bakici tarafindan, 39
(%78)’una evde annesi tarafindan bakiliyor iken kontrol grubundaki 50 hastanin 8
(%16)’ine kreste, 4 (%8)’line bakici tarafindan, 38 (%76)’ine evde annesi tarafindan
bakiliyordu. Gruplar arasinda ¢ocuklarin evde bakimlari degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). Hastalardan 18
(%36)’inin ailesinde atopi Oykiisii vardi. Sigara i¢imi acisindan degerlendirildiginde
15 (%30) ailede sigara i¢en ebeveyn olmayip, 22 (%44) ailede tek ebeveyn, 5 (%10)
ailede iki ebeveyn, 4 (%8) ailede iki bireyden fazla sigara icen vardi. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05).

Gruplar arasindaki laboratuvar 6zellikler incelenmis olup calisma grubunun
periferik kandaki absolii eozinofil sayis1 (AES) 148,9+122.9 mm®  olarak
Slciilmiistir. Kontrol grubunun AES 219,6+163,9 mm® olarak tespit edilmistir.
Periferik kandaki absolii eozinofil sayisi acisindan ¢alisma grubu ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmiistiir (p>0.05). Calisma grubunun
periferik kandaki absolii nétrofil sayisi (ANS) 4561+2444,9 mm® olarak 6l¢iilmiistiir.
Kontrol grubunun ANS 4411,2+2058 mm® olarak tespit edilmistir. Periferik kandaki
absolii notrofil sayis1 agisindan ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir fark goriilmemistir (p>0.05). Calisma grubunun periferik kandaki
absolii lenfosit sayist (ALS) 2945+1223,9 mm® olarak dlciilmiistir. Kontrol
grubunun ALS 2690,8+1615,6 mm° olarak tespit edilmistir. Periferik kandaki absolii

lenfosit sayist agisindan ¢alisma grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan
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anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05). Olgularin laboratuvar degerleri Tablo 9’da
gosterilmistir.

Tablo 9. Gruplarin beyaz kiire, ANS, ALS, AES degerleri

Calisma Grubu Kontrol Grubu
(ort+SD) (ort+SD) p degeri
Beyaz kiire (X109/L) 8404+2588 8056+2381 >0,05
ANS (mm?) 4561+2444.9 4411,2+2058 >0,05
ALS (mm?®) 2945+1223,9 2690,8+1615,6 >0,05
AES (mm?®) 148,9+122.9 219,6+163,9 <0,05

Calisma ve kontrol grubu gecirilen enfeksiyon siklig1 agisindan
degerlendirildiginde calisma grubunda 50 hastanin 50 (%100) ‘sinin yilda sekizden
fazla akut tonsillofarenjit gec¢irdigi saptanmistir. Kontrol grubunda yilda sekizden
fazla tonsillofarenjit gegiren olgu saptanmamistir. Yilda gecirilen tonsillofarenjit
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05).
Calisma grubunda 50 hastanin 10 (%20) ‘unun yilda altidan fazla otit gecirdigi
saptanmistir. Kontrol grubunda yilda altidan fazla otit geciren saptanmamistir. Yilda
gecirilen otit siklig1 agisindan ¢aligma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05). Calisma grubunda 50 hastanin 6 (%12)’s1 yilda
ikiden fazla siniizit gecirdigi saptanmistir. Kontrol grubunda yilda ikiden fazla
sinlizit geciren saptanmamistir. Yilda gecirilen siniizit acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05). Calisma grubunda 50
hastanin 6 (%12) ‘simin yilda ikiden fazla ASYE gecirdigi saptanmistir. Kontrol
grubunda yilda ikiden fazla ASYE geciren saptanmamustir. Yilda gecirilen ASYE
siklig1 acisindan ¢alisma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmistir (p<0,05). Calisma grubunda 50 hastanin 8 (%16) ‘inin yilda
licten fazla intravendz (iv) antibiyotik kullandigi saptanmistir. Kontrol grubunda
yilda iicten fazla iv antibiyotik kullanan saptanmamistir. Yilda kullanilan iv
antibiyotik siklig1 agisindan ¢aligma ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmistir (p<0,05). Calisma grubunda 50 hastanin 33 (%66) ‘linde
adenoid hipertrofi semptomlar1 saptanmistir. Kontrol grubunda 50 hastanin 9
(%18)’unda adenoid hipertrofi semptomlar1 tespit edilmistir. Adenoid hipertrofi
semptomlart agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmistir (p<0,05). Elli hastanin 6 (%12) ‘sina adenoidektomi yapilmis olup bu

hastalardan bir tanesine ayrica tonsillektomi, ayrica bu 6 hastanin 2’sine de
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adenoidektomiye ek olarak tonsillektomi ve kulak tiipii takildigi saptanmistir.
Gruplarin enfeksiyon siklig1, iv antibiyotik kullanimi, adenoid hipertrofi semptomlari
ve operasyon (adenoidektomi, tonsillektomi, kulak tiipii takilmasi) varligi Tablo
10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Gruplarin enfeksiyon sikliginin, iv antibiyotik kullanimi, adenoid
hipertrofi semptomlari ve operasyon (adenoidektomi, tonsillektomi, kulak tiipii

takilmasi) varliginin degerlendirilmesi

Cahsma Grubu Kontrol Grubu
(n %) (n %)

Akut Tonsillofarenjit

>8/yil 50 (%100) 0 (%0)

<8/yil 0 (%0) 50 (%100)
Akut Otitis Media

>6/y1l 10 (%20) 0 (%0)

<6/y1l 40 (%80) 42 (%84)
AKkut Siniizit

>2/y1l 6 (%12) 0 (%0)

<2/yll 14 (%28) 34 (%68)
ASYE

>2/yil 6 (%12) 0 (%0)

<2/yll 18 (%36) 12 (%24)
Antibiyotik Kullanimi (iv) 8 (%16) 2 (%4)
Adenoid Hipertrofi Semptomlari 33 (%66) 9 (%18)
Adenoidektomi 6 (%12) 0 (%0)
Tonsillektomi 2(%4) 0(%0)
Kulak tiipii takilmasi 1(%2) 0(%0)

Calisma grubu ve kontrol grubunun asi Oncesi serum pnomokok IgG
diizeyleri degerlendirilmistir. Calisma grubunun as1 Oncesi ortalama serum
pnomokok IgG diizeyi 2,07+1,01 pg/ml, kontrol grubunun as1 6ncesi ortalama serum
pnomokok IgG diizeyi 2,01+1,22 pg/ml olarak bulunmus olup c¢aligma grubu ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel acidan anlamli fark gorilmemistir (p>0.05).
Caligma grubunun as1 sonrasi dordiincli haftada serum pnomokok IgG degerleri
degerlendirilmistir. Caligma grubunun asi sonrasi ortalama serum pndmokok IgG
diizeyi 4,01+0,36 pg /ml olup as1 Oncesi ve as1 sonrasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmistir (p<0.05). Calisma grubunda olgularin as1 6ncesi ve asi

sonras1 pnomokok IgG degerleri Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Calisma grubunda olgularin as1 oncesi ve asi sonrasi pnomokok IgG

degerleri
Hasta AO pnémokok AS pnomokok Hasta A(..) AS pnémokok
@ IgG (ng/ml) IgG (ng/ml) P {’;‘é"(',fg,ﬁlf, ) TeC (ng/ml)
1 1,86 >4.2 26 2,10 >4.2
2 2,57 >4.2 27%* 2,27 3,27
3 2,29 >4.2 28 0,97 >4.2
4 2,25 >4.2 29 2,17 3,86
5 2,94 >4.2 30 2,36 >4.2
6 2,34 >4.2 31 2,10 >4.2
7 1,14 >4.2 32 1,41 >4.2
8 0,36 3,58 33 1,30 >4.2
9 1,15 >4.2 34 0,89 >4.2
10 2,43 >4.2 35% 1,83 3,08
11%* 1,96 3,17 36 2,22 3,86
12 1,07 >4.2 37 0,23 3,08
13 0,66 >4.2 38 1,17 3,53
14 2,64 >4.2 39 0,90 >4.2
15 2,81 >4.2 40 2,42 >4.2
16 2,85 >4.2 41 1,42 >4.2
17 2,79 >4.2 42 2,82 >4.2
18 2,53 >4.2 43 1,44 >4.2
19 2,87 >4.2 44 1,77 >4.2
20 2,26 >4.2 45 0,59 >4.2
21 0,60 >4.2 46 2,08 >4,2
22 2,34 >4.2 47 1,93 >4,2
23 1,85 3,17 48 2,87 >4,2
24 1,15 >4.2 49 2,76 >4.2
25% 2,15 3,31 50 0,78 3,2

AO: as1 6ncesi AS: As1 sonrasi
AOQ: a1 6ncesi ve sonras1 pndmokok IgG degerleri arasindaki fark <1.3 pg/ml olan olgular

Calisma grubunda kizlarda as1 6ncesi pnomokok IgG diizeyi 2,27+1,22 pg/ml
olup, erkeklerde as1 Oncesi pnomokok IgG diizeyi 1,9440,86 upg/ml olarak
bulunmustur. Kiz ve erkek cinsiyet agisindan as1 oncesi pnomokok IgG diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Calisma grubunda
kizlarda as1 sonrast pnomokok IgG diizeyi 4,07£1,02 pg/ml olup, erkeklerde asi
sonrasi pnomokok IgG diizeyi 4,21£1,26 pg/ml olarak bulunmustur. Kiz ve erkek
cinsiyet acisindan ag1 sonrasi pnomokok IgG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Calisma grubunda as1 Oncesi ve asi sonrasi
pnomokok IgG diizeylerinin cinsiyete gore degerlerlendirilmesi Tablo 12°de

gosterilmistir.
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Tablo 12. Calisma grubunda as1 dncesi ve asi sonrasi, kontrol grubunda as1 6ncesi

pnomokok IgG diizeylerinin cinsiyete gore degerlerlendirilmesi

Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=50) (n=50)

AO pnémokok IgG

(ng/ml)
Toplam 2,07+1,01 2,01%1,22 >0,05

Kiz 2,27£1,22 1,98+0,95 >0,05
Erkek 1,94+0,86 2,15+1,24 >0,05

AS pnomokok IgG

(ng/ml)
Toplam 4,01£0,36 - -

Kiz 4,07+1,02 - -
Erkek 4,2141,26 - -
p degeri <0,05 >0,05

45 -
4,07 %21 4,01
4 -
3,5 -
3 -
25 - 2,27 3
o & AO

2 lit AS
1,5 -
1 -

0,5 -

0 T - T 1
kiz erkek toplam

Sekil 3. Calisma grubunda kiz ve erkek cinsiyet arasinda as1 6ncesi ve as1 sonrast
pnomokok IgG diizeylerinin grafiksel gosterimi

Kontrol grubunda kizlarda as1 6ncesi diizeyi pnomokok IgG diizeyi 1,98+0,95
ug/ml olup, erkeklerde pnodmokok IgG diizeyi 2,15+1,24 pg/ml olarak bulunmustur.
Kontrol grubunda kiz ve erkek cinsiyet agisindan as1 dncesi diizeyi pnomokok IgG
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p>0,05). Calisma
ve kontrol grubunda kiz ve erkek cinsiyet agisindan as1 oncesi pnodmokok IgG

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05)
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Calisma grubu ve kontrol grubunun serum mannoz baglayici lektin (MBL)
diizeyleri Olgiilmiis olup, calisma grubunun ortalama serum MBL diizeyi 142+46
ng/mL kontrol grubunun ortalama serum MBL diizeyi 145167 ng/ml olarak 6l¢iilmiis
olup c¢aligma grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

goriilmemistir (p>0.05).
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100 -
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Sekil 4. Gruplar arasinda MBL diizeylerinin grafiksel gosterimi

Calisma grubunda kizlarda MBL diizeyi 144+51 ng/ml olup, erkeklerde
MBL diizeyi 141444 ng/ml olarak bulunmustur. Calisma grubunda kiz ve erkek
cinsiyet acgisindan MBL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorilmemistir (p>0,05).

Kontrol grubunda kizlarda MBL diizeyi 145+78 ng/ml olup, erkeklerde MBL
diizeyi 145157 ng/ml olarak bulunmustur. Kontrol grubunda kiz ve erkek cinsiyet
acisindan MBL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goériilmemistir
(p>0,05).

Calisma ve kontrol grubunda kiz ve erkek cinsiyet agisindan MBL diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05). Ayrica gruplar
arasinda dogum kilosu, dogum haftasi, dogum sekli ile MBL diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05). Gruplar arasinda
adenoid hipertrofi varligi ile MBL diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlaml

korelasyon izlenmemistir (p>0,05).
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Calisma grubunda serum hafiza B hiicre (CD27) diizeyleri degerlendirilmis
olup c¢alisma grubunun ortalama serum CD27 dizeyi 24£10,3 (%) olarak
Olciilmiistir. Calisma grubunda kizlarda CD27 diizeyi 27,1£13,0 (%), erkeklerde
CD27 diizeyi 22,2+8,0 (%) olarak bulunmustur. Calisma grubunda kiz ve erkek
cinsiyet acisindan CD27 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p>0,05).
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Sekil 5. Calisma grubunda CD27 (%) diizeyinin cinsiyete gore grafiksel gosterimi

Calisma grubunun as1 Oncesi ve as1 sonrasi serum pndmokok IgG diizeyleri
degerlendirilmistir (Tablo 13). Degerlendirme sonucu ¢alisma grubunda 50 hastanin
4 (%8)’tinde as1 Oncesi ve as1 sonrast pnomokok IgG diizeyleri arasindaki fark
<1,3pg/ml saptanmistir. Calisma grubunda SAD tanis1 konulan 4 hastanin ag1 6ncesi
ortalama pnomokok IgG diizeyi 2,05+0,19 pg/ml olup, as1 sonrasit ortalama
pnomokok IgG diizeyi 3,2140,10 pg/ml olarak saptanmistir. As1 dncesi ve sonrasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05). Ayrica MBL
diizeyleri agisindan degerlendirildiginde ortalama MBL diizeyi 11445 ng/mLolarak
saptanmistir. MBL diizeyleri agisindan kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak
anlamlh farklilik izlenmemistir (p>0,05). Ayni hastalar CD27 diizeyleri agisindan
degerlendirildiginde ortalama CD27 diizeyi %17,0£8,1 olarak saptanmistir. CD27
diizeyleri agisindan c¢aligma grubundaki toplam olgularla arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05).
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Tablo 13. SAD saptanan 4 olgunun ve c¢alisma grubu ile kontrol grubunda cinsiyetler

arasinda ast1 Oncesi, as1 sonrasi pnomokok IgG, MBL, CD27 diizeylerinin

degerlendirilmesi
AO pnémokok AS pnémokok MBL CD27
IgG (ng/ml) IgG (ng/ml) (ng/ml) (%)
SAD (+) olgu
1 1,96 3,17 117 12,2
2 2,15 3,31 108 8,09
3 2,27 3,27 327 25,0
4 1,83 3,08 120 22,8
Toplam(n=4) 2,05+0,19 3,21+0,10 11445 17,0+8,1
*p degeri >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
Calisma Grubu
Kiz (n=19) 2,27+1,22 4,07+£1,02 144451 27,1£13,0
Erkek (n=31) 1,94+0,86 4,21+1,26 141444 22,2480
Toplam (n=50) 2,07£1,01 4,01£0,36 142+46 24+10,3
Kontrol Grubu
Kiz (n=22) 1,98+0,95 - 145478 -
Erkek (n=28) 2,15+1,24 - 145457 -
Toplam (n=50) 2,01+1,22 - 145167 -
**p degeri >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
*p SAD olan hastalarin kendi arasinda karsilastirilmasi
**p Caligma ve kontrol grubunun kendi arasinda karsilastiriimasi
3,5 - 3,31 3,27
3,17 ; ) 3,08
3 - 1 |
|
fzf
2,5 - I
- 2 A
£ ®AO
=
1,5 4 4 AS
1 .
0,5 -
0 .

olgul

olgu2

olgu3 olgu4d

Sekil 6. SAD saptanan 4 olgunun as1 6ncesi ve a1 sonrasi pndmokok IgG

diizeylerinin grafiksel gdsterimi
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Sekil 8. SAD saptanan 4 olgunun CD27 (%) diizeylerinin grafiksel gosterimi

tiniin erkek olup, yas ortalamasi 3,82+1,25 olarak saptanmustir. Yilda gegirdikleri
USYE sayis1 ortalama 13,0+2,58 olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05). Yilda gecirdikleri akut otitis media
sayis1 ortalama 5,05£1,50 olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05). Yilda gecirdikleri siniizit sayisi1 ortalama
1,5+1,29 olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmistir (p<0,05). Yilda gecirdikleri ASYE sayis1 ortalama 1,0+0,81 olup kontrol

Calisma grubunda as1 sonrast yanit <1,3ug/ml olan 4 hastanin 4 (%100)’
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grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05).
Spesifik antikor eksikligi saptanan 4 hastanin 4 (%100)’liinde adenoid hipertrofi
bulgularina rastlanmis olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmistir (p<0,05). Spesifik antikor eksikligi saptanan 4 hastadan
birinde adenoidektomi ve tonsillektomi operasyonu yapildigi, ayrica kulak tiipii
takildigt saptanmistir. Dogum kilolar1 ortalama 31004245 olup kontrol grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0,05). SAD
saptanan hastalarin 4 (%100)’tiniin de NSVY ile miadinda dogdugu gorilmistiir.
Anne siitii alma stireleri 12,0+0 olup kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik izlenmemistir (p>0,05).

Calisma grubunda MBL ile CD27 diizeyi arasindaki iliski incelendiginde
anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,32 p<0.05). MBL ile yas arasinda pozitif
korelasyon izlenmis olup, yilda gecirilen USYE arasinda negatif korelasyon
izlenmistir (r=0,14 p<0,05 r=-0,13 p<0,05 sirasiyla). MBL ile iv antibiyotik
kullanim1 arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (r=0,24 p>0,05). Ayrica MBL
ile adenoid hipertrofi semptomlar1 arasinda negatif korelasyon izlenmistir (r=-0,12
p<0,05). MBL ile dogum sekli arasinda korelasyon izlenmemis olup, dogum kilosu
ve dogum haftas1 arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (r=0,20 p<0,05). MBL ile
anne siitii kullanim siiresi arasinda korelasyon izlenmemistir (r=0,08 p>0,05). Kan
tablosu ile MBL arasindaki iliski incelendiginde MBL ile, ANS, ALS ve AES
arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05). Kontrol grubunda MBL ile yas
arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (r=0,25 p>0,05). Ayrica MBL ve asi
oncesi ve as1 sonrast pndmokok IgG arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir
(p>0,05).

Cluster of diferantiation (CD) 27 diizeyi ile yilda gecirilen USYE ve iv
antibiyotik kullanim1 arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir (r=-0,02
p<0,05). Ayrica CD27 ile yas ve anne siitli kullanim siiresi arasinda anlamli
korelasyon izlenmemistir (r=0,10 p>0,05). Kan tablosu ve CD27 arasindaki iligki
incelendiginde AES ve CD27 arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (r=-0,06
p>0,05).

As1 Oncesi ve as1 sonrast pndmokok IgG arasindaki iliski incelendiginde

aralarinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,16 p<0,05). As1 dncesi ve ag1 sonrasi
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pnomokok IgG ile MBL arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (r=0,22 p>0,05
r=0,18 p>0,05 sirasiyla). Ayrica as1 Oncesi ve asi sonrast pndmokok IgG ile CD27
arasinda da anlamli korelasyon izlenmemistir (r=0,14 p>0,05 r=0,22 p>0,05
sirastyla). Degiskenlerin korelasyon katsayilari Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14. Degiskenlerin korelasyon katsayilari

AO pnémokok AS pnémokok MBL CD27
IgG IgG
AQO pnémokok IgG 1 -0,162* 0,221 0,148
AS pnomokok IgG 1 0,185 0,223
MBL 1 0.324%
CD27 1

#p<0,05

Ayrica gruplar arasinda dogum kilosu, dogum haftasi, dogum sekli ile as1
oncesi pnomokok IgG diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Gruplar arasinda adenoid hipertrofi semptomlarinin varlig
ile as1 Oncesi pnomokok IgG diizeyleri arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir
(p>0,05). As1 oncesi ve as1 sonrast pnomokok IgG ile intravendz antibiyotik
kullanimi arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05). Calisma grubunda as1
oncesi pnomokok IgG diizeyi ile yilda gegirilen USYE arasindaki iliski
incelendiginde anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,13 p<0.05). Ayrica as1
oncesi ve as1 sonrast pnomokok IgG diizeyi ile yas arasindaki iliski incelendiginde
anlaml pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,00 p<0.05). Calisma grubunda yas ile
yilda gegirilen USYE arasindaki iliski incelendiginde anlamli negatif korelasyon
saptanmistir (r=-0,48 p<0,05). Ayrica yilda gecirilen diger enfeksiyonlar ile yas
arasindaki iligki incelendiginde anlamli negatif korelasyon saptanmis olup; yilda
gecirilen diger enfeksiyonlar ile intravendz antibiyotik kullanimi arasinda anlaml
pozitif korelasyon saptanmistir (r=-0,35 p<0,05, r=0,52 p<0,05 sirasiyla). Anne siitii
kullamim siiresi ile yilda gecirilen USYE arasinda anlamli negatif korelasyon
izlenmistir (r=-0,13 p<0,05). Fakat anne siitii kullanim siiresi ile iv antibiyotik
kullanim arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (r=0,02 p>0,05). Kan tablosu ile
as1 oncesi pnomokok IgG arasindaki iliski incelendiginde AES ile as1 Oncesi
pnomokok IgG arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir (r=0,30 p>0,05).
Fakat AES ile as1 sonras1 pndmokok IgG arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir

(r=0,07 p>0,05).
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Kontrol grubunda as1 dncesi pndmokok IgG ile yilda gegirilen USYE ve diger
enfeksiyonlar arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05). MBL ile yilda
gecirilen USYE ve diger enfeksiyonlar arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir
(p>0,05). MBL ile iv antibiyotik kullannmi arasinda anlamli korelasyon
izlenmemistir (p>0,05). Adenoid hipertrofi semptomlar1 ile MBL ve as1 Oncesi
pnomokok IgG arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05). Dogum kilosu
ve dogum haftas1 ile as1 Oncesi pnomokok IgG arasinda anlamli korelasyon
izlenmemistir (p>0,05). Ayrica dogum kilosu ve dogum haftas1 ile MBL arasinda
anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05). Anne siitii kullanim siiresi ve as1 oncesi
pnomokok IgG arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05). Ayrica anne
siitii kullanim siiresi ile MBL arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05).
Yas ile diger gecirilen enfeksiyonlar arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir
(r=-0,35 p>0,05). Ancak yas ile yilda gegirilen USYE arasinda anlamli korelasyon
izlenmemistir (p>0,05). Intravendz antibiyotik kullanimi ile diger enfeksiyonlar
arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir (r=0,52 p>0,05). Ancak iv antibiyotik
kullanim1 ile yilda gegirilen USYE arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir
(p>0,05). Adenoid hipertrofi semptomlar1 ile yilda gegirilen USYE ve diger
enfeksiyonlar arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05). Dogum kilosu ve
dogum haftas: ile yilda gegirilen USYE ve diger enfeksiyonlar arasinda anlamli
korelasyon izlenmemistir (p>0,05). Anne siitii kullanim siiresi ile yilda gecirilen
USYE ve diger enfeksiyonlar arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05).
Anne siitii kullanim siiresi ile iv antibiyotik kullanimi ve adenoid hipertrofi
semptomlar1 arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0,05). MBL ile ANS,
ALS ve AES arasinda anlamli korelasyon izlenmedi (p>0,05). As1 dncesi ve as1
sonrast pnomokok IgG ile ANS, ALS, AES arasinda anlamli korelasyon
izlenmemistir (p>0,05). Intravendz antibiyotik kullanimi, yilda gecirilen USYE ve
diger enfeksiyonlar ile ANS, ALS ve AES arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir

(p>0,05).
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4. TARTISMA

Solunum yolu enfeksiyonlar1 tiim diinyada pediyatrik hastalarda 6nemli
morbidite ve mortaliteye neden olur. Gelismis iilkelerde, bir yasin altindaki
cocuklarin % 25'ini ve 1-4 yasindaki ¢ocuklarin % 18'ini etkiler. RRI'ler genellikle
virlisler tarafindan tetiklenir. Ancak bakteriyel enfeksiyonlar da yaygin olarak
goriiliir (24).

RRI'lerin ¢ogunlugu iist solunum yollarmi etkiler. Soguk algmligi, tonsillit,
farenjit, larenjit, rinosiniizit ve otitis media olarak ortaya ¢ikar. Ust solunum yollarini
ilgilendiren enfeksiyonlar kendiliginden sinirlayici olmakla birlikte yonetilebilir
olmasina ragmen, alt solunum dokusunun enfeksiyonlar: (trakeit, bronsiyolit / bronsit
ve pnomoni) hastaneye yatirma ve/veya oOliimle sonuglanabilecek ciddi sonuglar
dogurabilir (25).

Cocuklar, bagisiklik sistemlerinin nispeten olgunlagsmamis olmasi nedeniyle
ozellikle RRI'lere duyarlidir. Genetik faktorler ve/veya cevresel faktorler bazi
popiilasyonlari enfeksiyona karsi daha savunmasiz hale getirir.

Bagisiklik sistemi veya immiin sistem fizik bariyerler, hiicreler ve ¢oziiniir
maddeleri igeren farkli savunma mekanizmalarindan olusur. Immiin sistem, bireyin
cevresindeki milyonlarca mikroorganizmaya karst konagi iki koldan savunur.
Bunlarin birincisi enfeksiyon etkeninin viicuda girmesiyle hemen baslayan 6zgiil
olmayan dogal (innate) immiin yanit, ikincisi ise daha sonra patojene 6zgiil gelisen
edinsel (adaptif) immiin yanttir. Her iki kol ardisik olarak gorevlerini yaparak
konagin hayatin1 saglikli siirdiirmesini ve enfeksiyonlara direng kazanmasini saglar.
Birbirleriyle bir orkestranin uyumuna benzer sekilde c¢alisan iki sistemin
bilesenlerinden herhangi bir hiicre, hiicre reseptorii, sitokin, hiicre i¢i uyari
proteinleri, baglanma molekiilleri, diizenleyici proteinler eksik olur ise
enfeksiyonlarin denetimi saglanamaz ve yineleyen enfeksiyonlar olur (76).

Saglikli bir yenidoganda IgM ve IgA antikorlar1 ¢ok diisiik diizeydedir. IgM
bir yasinda, IgA adolesan doneminde eriskin diizeyine erisir. IgG plasenta
aracilifiyla bebege tasinir, dogumda annenin IgG diizeyinden yiiksek olan plazma
diizeyi dogumdan sonra diismeye baslar ve 4 aylikta en diisiikk diizeydedir. IgG,

yapisal ve islevsel olarak 4 farkli altgrubtan olusur ve her biri digerinden bagimsiz
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olarak gelisimini tamamlar. Serum immiinglobiilin IgG diizeyleri 5-6 yasindan sonra
eriskin degerlerine erisir (77).

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlu ¢ocuklar arasinda bagisiklik sistemi
ve fonksiyonlarinda ¢esitli degisiklikler goézlemlenmistir. Bunlar; dogal oldiiriicii
hiicreler iizerindeki Fc gama reseptorii [Ila'nin (CD16) kusurlari, Interldkin reseptor
iligkili kinaz 4 (IRAK4) defekti, IL.-12 iiretiminde azalma, genler CCR2, CCRS5 ve
mannoz baglayici lektin genindeki polimorfizmler, TLR-4 kodlama sekanslarindaki
mutasyonlar, alveolar makrofajlar tarafindan apoptotik nétrofillerin etkin bir sekilde
uzaklastirilmasinda defekt, patolojik fagositoz ve polimorfoniikleer hiicrelerden
reaktif oksijen ara lriinlerinin {iretimi, notrofil kemotaksisinde azalma, CD4 +, CDS8
+, CD19 + ve NK-hiicrelerinin sayisinin hafif azalmasi, lenfositlerin (IL-4 ve IL-10
artmasi, IFN-B, IL-2 azalmas1) sitokin iiretimindeki degisiklikler, IgM, IgA, IgG alt
smiflarl, mannoz-baglayict lektin, L-fikolin disiikligii, enfeksiyon sonrasi spesifik
antikorlarin tiretimindeki kusurlardir (30).

Tekrarlayan enfeksiyonlu ¢ocuklarin ¢ogu normal bir bagisikliga sahipken,
altta yatan bir primer immiin yetmezlige sahip ¢ocugu tanimak; bu ¢ocuklar1 uygun
bir sekilde incelemek ve tedavi etmek; ayrica normal ¢ocuklart gereginden fazla
incelememek icin &nemlidir. PIY'in hizli ve dogru teshisi, en uygun tedaviyi
yonlendirmeye, prognozu tahmin etmeye ve ailenin genetik danigsmanligini
kolaylagtirmaya yardimei1 olur (31).

Bizim g¢aligmamizda rekiirren solunum yolu enfeksiyonu gecgiren cocuklarda
gecici bir primer immun yetmezlik olan spesifik antikor eksikligi, mannoz baglayici
lektin diizeyi ve hafiza B hiicre diizeyinin aragtirilmasi amaglandi.

Spesifik antikor eksikligi (SAD), IgG alt sinif eksiklikleri, Wiskott Aldrich
sendromu, kismi DiGeorge sendromu, aspleni, hiper IgE sendromu ve IgG alt sinif
eksikligi olmayan secici IgA eksikligi dahil bircok primer immiin yetmezlik
hastaliklar1 (PIY) ile birlikte bulunabilir. Biz ¢alismamizda serum immunglobulin
diizeyleri normal olup tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda spesifik
antikor  eksikligi arastirildi.  Ancak antipolisakkarit antikor eksikliginin
hipogammaglobulinemi 6nciisii olup olmadig1 bilinmemektedir. Bu hastalarin takibi

bu konuya agiklik getirebilecektir.
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Primer immiin yetmezlik olan hastalarin tanist da biiylik oranda ilk 5 yas
icinde konulmalidir. Bu nedenle tekrarlayan enfeksiyonlarin baslama yasi PIY
acisindan uyarici olabilir. Calismamizda literatiirdekine benzer sekilde hastalarin yas
ortalamasi1 4,66+1,47 olarak saptanmistir. Kres ve yuva gibi kalabalik ortamlarda
bulunma ve oyun ¢ocuklugu dénemi goz oniine alindiginda sik enfeksiyon gegiren
hastalarin en ¢ok 1-5 yas arasinda basvurmasi sasirtict degildir.

Cocuklarda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinda baslica risk
faktorleri; ailede atopi Oykiisii, alerjilerin varligi, diisiik dogum agirlig1 veya erken
dogum, hava yollarinin fizyolojik anormallikleri, gastrodzofageal reflii hastaligi,
erkek cinsiyet, kraniyofasiyal anormallikler, emzirme eksikligi, kres ve erken
sosyallesme, kalabalik aile, okul cagindaki kardesler, ebeveynlerin sigara i¢mesi,
hamilelikte sigara i¢ilmesi, yetersiz beslenme, eksik asilama, fiziksel stres, yogun
fiziksel egzersiz, iklim ve g¢evre faktorleri (hava kirliligi), ev ortaminda nemlilik,
emzik kullanimi, biberon ile yanlis pozisyonda besleme sayilabilir (32).

Calismamizda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan c¢ocuklarin risk
faktorleri incelenmis olup, 50 hastanin 19 (%38)’1 kiz, 31 (%62)’i erkek olarak
saptanmistir. Literatiirdekine benzer sekilde ¢alismamiza dahil edilen olgularda erkek
cinsiyete daha yiiksek oranda rastlanmistir. Ayrica arastirmamizda gestasyonel yas,
dogum kilosu, dogum sekli, evde hayvan besleme, evde yasayan kisi sayisi,
sosyoekonomik durum, aile egitim diizeyleri sorgulanmis olup istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmamustir.

Cook ve Strachan (105) cocuklarda ilk {ic yasta akut alt solunum yolu
hastaliklar1 ile anne-baba sigara i¢imi iliskisini incelemis, anne sigara i¢iminin
enfeksiyon iizerine etkisinin babanin sigara igcmesinden fazla oldugunu ve ASYE
nedeniyle hastaneye yatisin ii¢ kat arttigim1 saptamislardir. Amerika Birlesik
Devletleri ve Kanada’da 8—11 yas ¢ocuklarda yapilan genis 6lcekli bir calismada,
ailenin sigara igiciliginin iist solunum yolu enfeksiyonunu 1,7 kat ve kalict higiltili
solunumu 1,4 kat arttirdigr saptanmistir (106). Karakog¢ ve ark. (107) yaptigi
calismada okul cocuklarinin %74’linlin evde pasif sigara i¢cimi ile karsilastigi
belirtilmektedir. Evlerinde sigara icilen ¢ocuklarin %42’sinin yalnizca babasinin,
%6,6’s1mi1n yalnizca annesinin, %25’inin anne-babalarin her ikisinin de sigara ictigi

saptanmistir.  Caligmamizda  hasta  ebeveynleri sigara i¢imi  agisindan
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degerlendirildiginde 15 (%30) ailede sigara igen ebeveyn olmayip, literatiirdekine
benzer sekilde 22 (%44) ailede tek ebeveyn, 5 (%10) ailede iki ebeveyn, 4 (%38)
ailede iki bireyden fazla sigara icen saptanmistir.

Cocuklarda solunum yolu enfeksiyonu yaygin olmakla birlikte bunlarin ¢ogu
kendi kendini sinirlayan viral iist solunum yolu enfeksiyonudur. Bu “’sik hastalanan
cocuk” lar1 olagan enfeksiyonlar1 geciren saglikli ¢ocuklardan ayirt etmek icin bazi
kriterler géz 6niinde tutulmalidir. Bes yasin altindaki saglikli ¢ocuklar 4-9 kez/y1l {ist
solunum yolu enfeksiyonu, <1 yas kiiciik saglikli ¢cocuklarda % 62 'si en az yilda bir
kez, % 17 'si yilda 3 veya 3 den fazla akut otitis media, 3 yasin altindaki ¢ocuklarin
% 80 'ien az 1, % 46 's1 3 veya daha fazla sayida akut otitis media gegirebilir (108).

Hollanda’da dogumdan 4 yasa kadar 900 ¢ocuk prospektif olarak izlenmistir.
55 g¢ocukta (%6) yilda >3 solunum yolu enfeksiyonu, 715 ¢ocukta (%79) yilda >1
solunum yolu enfeksiyonu saptanmistir. Ayrica 10 yasina kadar izlenen 1336 ¢ocukta
ise tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu prevelansi %7,4 saptanmistir (109).

Epidemiyolojik arastirmalara gére 6 yasindan kiigiik ¢cocuklarin yaklasik %
6'sinda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu mevcuttur. Gelismis {ilkelerde
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar: 1 yasin altindaki ¢ocuklarm % 25' ini, 1-4
yasindaki ¢ocuklarin % 18'ini etkilemektedir (24).

Cocukluk doneminde RRI taniminda evrensel bir goriis birligi
bulunmamaktadir. En yaygin kabul goéren tanim; akut otitis media i¢in referans
standart 12 ay i¢inde alt1 epizod, akut rinosiniizit yilda ikiden fazla epizod ve akut
tonsillofarenjit 12 ay i¢inde sekizden fazla epizod olarak tanimlanir. Son olarak, alt
solunum yollariin enfeksiyonlar1 12 ay i¢inde ikiden fazla epizod meydana gelirse
rekiirren kabul edilir (30). Calismamizda hastalar tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonu agisindan degerlendirildiginde ¢aligma grubunda 50 hastanin 50 (%100)
‘sinin yilda sekizden fazla akut tonsillofarenjit gecirdigi saptanmustir. Akut
tonsillofarenjite ek olarak bu 50 hastanin 10 (%20) ‘unun yilda altidan fazla otit
gecirdigl, 6 (%12)’smin yilda ikiden fazla siniizit gecirdigi saptanmis olup, yilda
ikiden fazla alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hasta sayist 6 (%12) olarak
saptanmuistir.

Ruuskanen ve ark. (110) yaptig1 ¢alismaya dahil edilen tekrarlayan solunum

yolu enfeksiyonu olan 91 ¢ocugun yasamlari boyunca % 63’iinde besten fazla akut
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otitis media, %37’sinde ligten fazla siniizit, %31’inde ikiden fazla pndmoni atagi
gecirdigi saptanmistir. Bizim ¢alismamizda en fazla gecirilen solunum yolu
enfeksiyonu akut tonsillofarenjit olup, akut otitis media ikinci sirada yer almaktaydi

Benzer sekilde Tuerlinckx ve ark. (111) yaptigi c¢alismaya tekrarlayan
solunum yolu enfeksiyonu olan 176 hasta dahil edilmistir. Hastalarin enfeksiyon
siklig1 degerlendirildiginde % 60’1inda akut otitis media, %60’inda tonsillofarenyjit,
%12’sinde siniizit, %34’linde pndmoni saptanmistir. Ayrica % 41 hastaya
adenoidektomi yapilmis olup, %34 hastaya ise kulak tiipii takildigi saptanmistir.
Bizim ¢alismamizda 50 hastanin 6 (%12)‘sinda adenoidektomi Oykiisii vardi. Bu alt1
hastadan bir tanesine ayrica tonsillektomi uygulanmisti. Yine bu alt1 hastanin 2’sine
de adenoidektomiye ek olarak tonsillektomi ve kulak tiipii takilma dykiisii vardi.

Ruuskanen ve ark. (109) 2002-2010 yillar1 arasinda Finlandiya’da yaptig:
calismada ortalama yas1 5,9 olan, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlu 91 hasta
PPV ile asilanmistir. Asilamadan 6nce ve 2 hafta sonra serotip 4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F ve 23F i¢in serum antikor konsantrasyonlari enzim immiinoassay ile
Olciilmiistiir. Bu hastalarin 10 (%11)’unda spesifik antikor eksikligi saptanmuistir.
Kontrol grubunda 89 saglikli ¢ocuktan ise 3 (%3)’linde yetersiz yanit saptanmis olup,
rekiirren enfeksiyon geciren grup ile kontrol grubu arasinda fark anlamh
bulunmustur. Tekrarlayan enfeksiyonlu c¢ocuklarda, kontrol grubundaki c¢ocuklara
gore daha sik tekrarlayici akut otitis media, sinilizit ve pndmoni mevcut oldugu
goriilmiistiir. Calismaya dahil edilen 91 hastanin %63’iinde akut otitis media, %37
akut rinosiniizit, %31’ inde pndmoni, %7’sinde sepsis saptanmistir. SAD saptanan 10
hastanin %60’ nin akut otitis media, %30’ nun siniizit, %20’sinin pndmoni ve sadece
1 (%10) hastada Streptococcus pneumoniae sepsisi gorlilmiistiir. Cogu hastada
enfeksiyonun bulgu ve semptomlari yasamin ilk 6 ayinda izlenmistir.

Hidalgo ve ark. (58) tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda
serotip 3, 7F, 9N, 14’e karsi as1 Oncesi ve sonrasi IgG antikor titresini
degerlendirmislerdir. En yliksek antikor titresini serotip 3’e karsi saptanmis olup,
serotip 7F ve 14’e kars1 antikor titresinin yasla beraber arttig1 goriilmiistiir. Rekiirren
enfeksiyonu olan 78 cocugun 5 (%7)’inde spesifik antikor eksikligi saptamislardir.

Bu hastalardan 3’1 IgG replasman tedavisi almistir. IgG alan hastalarin takiplerde
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iyilestigi goriilmiistiir. Ug hasta birinci asilamadan 1-2 yil sonra tekrar asilanmis ve
ikinci asilamadan sonra serotip 3'e karsi koruyucu seviyede antikor gelistirmistir.

Bossuyt ve ark. (108) yaslar1 4-14 arasinda degisen tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonu olan 55 ¢ocugu degerlendirmistir. Hastalarm 15’inde USYE, 37’inde
ASYE, 13’iinde ise hem USYE hem ASYE mevcut olup, bu hastalarda as1 éncesi ve
sonrast serotip 3, 4, 6B, 9N, 18C ve 19F’e karsi antikor yaniti bakilmistir.
Degerlendirilen 55 hastanin 7 (%19)’sinde spesifik antikor eksikligi saptamistir.
Kontrol grubunda 37 hastanin higbirinde spesifik antikor eksikligi saptamamustir.

Herrod ve ark. (109) tarafindan tekrarlayan siddetli bakteriyel enfeksiyonlari
olan ve serum immunglobulin diizeyleri, kompleman sistemi, fagositer sistem
fonksiyonlari, T hiicre sayist ve fonksiyonlari normal olan g¢ocuklarin %18’inde
polisakkarid antijenlerine antikor cevabinin izole eksikligi bildirilmistir.

Bizim ¢aligmamiza da yas ortalamasi 4,66 + 1,47 olan rekiirren solunum yolu
enfeksiyonu olan 50 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 4 (%8)’iinde spesifik
antikor eksikligi saptanmistir. Literatiirde rekiirren enfeksiyon gegiren c¢ocuklarda
spesifik antikor eksikligi prevelansi %7-19 olarak bildirilmistir (55). Calismamizin
sonucu literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Spesifik antikor eksikligi olan hastalarda polisakkarit antijenlere karsi
yanitsizlik vardir. Fakat protein antijenlerine karst yanit normaldir. Bu durum
yenidogan ve infantlarin immunolojik durumuna benzerdir. Infantlar as1 proteinlerine
kars1 kolaylikla antikor iiretirler. Fakat yaklasitk 2 yasina kadar cogu asi
polisakkaritlerine yanit yetersizdir. Bu durum IgG2 diizeyinin yeterli olmayis1 ve
polisakkaritlere karst immun yanitin gecikmis matiirasyonu seklinde kabul edilebilir
(57). Polisakkarit antijenlerine kars1 bozulmus yanit, daha kiigiik cocuklarda anlamli
derecede daha yaygin bulunmugtur. Ruuskanen ve ark. (110) yaptig1 calismada
spesifik antikor eksikligi saptanan ¢ocuklarda ortalama yas 4 olarak saptanmis olup,
bu 10 hastanin 4 (%40)’{iniin 3 yasin altinda oldugu goriilmiistiir. Calismamizda ise
ast sonrast yanit <l,3ug/ml olan 4 hastanin 4 (%100)’ iiniin erkek olup, yas
ortalamas1 3,82+1,25 olarak saptanmistir. Bu sonug literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Douglas ve ark. (46) yaptig1 calismada as1 Oncesi ve as1 sonrasi antikor
diizeylerinin yas ile iligskisine bakildiginda her iki grupta da yas ile pozitif iliski

saptanmustir. Literatiirdekine benzer sekilde ¢alismamizda asi 6ncesi ve as1 sonrasi
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pnomokok IgG diizeyi ile yas arasindaki iliski incelendiginde anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. Ik yaslarda matiirasyon yavash@ginin cevapsizliga neden
oldugu diisiiniilmektedir. Pnomokok polisakkarid asilarin 2 yas altinda yararh
olmadig1r ve konjuge asilarin kullanilmasi gerektigi bildirilmektedir. Polisakkarid
antikor cevabinin 2 yasindan 6nce zayif oldugu kabul edilmekteyse de bazi
caligmalar cevabin 5 yasindan sonra bagladigin1 gostermistir. Bu yiizden izole
eksiklik saptanan hastalarin 5 yasindan sonra tekrar asilanip kontrolii planlanmustir.

Tuerlinckx ve ark. (111) yaptig1 calismada as1 6ncesi antikor konsantrasyonu
ile yas arasinda pozitif korelasyon oldugunu fakat as1 sonrasi antikor
konsantrasyonunun 2 yas altinda bile yas ile iliskili olmadig1 sonucuna varmislardir.
Ancak bizim ¢aligmamizda hem as1 6ncesi, hem de as1 sonras1 pndmokok IgG diizeyi
ile yas arasindaki iliski incelendiginde anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.

Boyle ve ark. (66) yaptig1 bir bagka c¢alismada 74 hastanin 11 (%14,9)’ inde
spesifik antikor eksikligi saptanmistir. Bu ¢alismada SAD saptanan hastalarda akut
otitis media (%20) ve persistan otore (%36) yliksek saptanmistir. SAD ozellikle
rekiirren solunum yolu enfeksiyonu olan popiilasyonlarda bildirilmistir. Fakat bu
calismada rekiirren veya ciddi enfeksiyon Oykiisii ve SAD arasinda iliski
bulunmamistir. Bu, ¢ocukluk cagindaki solunum yolu enfeksiyonlarinda etyolojik
ajanlar olarak viriislerin baskinligin1 yansitabilir. Ayrica bu ¢alismada SAD saptanan
hastalarin %15,8’1 5 yas altinda, %13,9’u 5 yas {stiinde saptanmistir. Bu,
polisakkarit antijenlerine karsi antikor yanitlarinin yasa bagli olgunlagmasinin, 2-5
yaslarindaki ¢ocuklarda SAD' in yanlis teshis edilmesine neden olan O6nemli bir
faktor olmadigini ortaya koymaktadir. Bizim ¢alismamizda SAD saptanan 4 hastanin
4 (%100)’1i de 5 yas altinda saptanmustir.

S. pneumoniae, ¢ocuklarda bakteriyel otitis media'min % 55' ini olusturur.
SAD tanis1 alan kiigiik bir grupta yapilan ¢alismada 9 hastanin tamaminda rekiirren
otitis media yaygin klinik 6zellik olarak belirlenmistir. Kronik otitis media tanisi1 alan
19 hastanin degerlendirildigi bir calismada bu hastalarin 5 (%25)’inde asilama
sonrast yetersiz cevap izlenmistir (12). Calismamizda ise SAD tanisi alan 4 hastanin
tamaminda yilda 8’den fazla akut tonsillofarenjit, %50’°sinde yilda 2’den fazla siniizit
%25’inde yilda 6’dan fazla akut otitis media, %25’inde yilda 2’den fazla ASYE
saptanmistir. Benzer sekilde Quzeda ve ark. (112) yaptigir ¢aligmada akut otitis
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media en yaygin enfeksiyon olarak izlenirken, SAD saptanan ¢ocuklarda yetersiz
immun yanit takiplerde astim ve alerjik rinit ile iligkili bulunmustur.

Calismamizin  sonuglar1 tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonu olan
cocuklarda serum immunglobulin diizeyleri ve protein antijenlerine karsi antikor
cevabir normal oldugu halde polisakkarid antijenlere cevabin bozuk olabilecegini
gosteren daha Onceki caligmalar teyit etmektedir. Ancak antipolisakkarit antikor
tayin metodlarinin heniliz tam standardize edilmemis olmasi nedeniyle ¢alismalar
arasinda tam bir kiyaslama yapmak ve selektif antipolisakkarit eksikligi prevalansini
saptamak da miimkiin olmamaktadir. Anti-pndmokok antikorlar iki farkli ELISA
yontemi ile belirlenebilir. "Serotip spesifik assay" (SSA), spesifik pnomokok
serotiplerine kars1 olusan IgG konsantrasyonunu dlgen standart bir aractir. Sonuglar
png/ml olarak ifade edilir. "Overall assay" (OA), 23-PPV igerisindeki 23 serotipin
biitiiniine kars1 olusan total IgG konsantrasyonunu Olgen standart olmayan bir
degerlendirme yontemidir. Yontem tarama testi olarak kabul edilir ve sonuglar
rastgele birimler halinde ifade edilir (111).

Tuerlinckx ve ark. (111) yaptig1 calismaya 176 hasta dahil edilmistir. Bu
hastalarin yas ortalamasi 48 ay saptanmistir. Hastalarin enfeksiyon sikligi
degerlendirildiginde % 60’ inda akut otitis media, % 60> mnda USYE, % 12’ sinde
sinlizit, % 34’ iinde pnomoni saptanmistir. Ayrica % 41 hastaya adenodektomi
yapilmis olup, % 34 hastaya ise kulak tiipli takildig1 saptanmistir. Asilama Oncesi
Ol¢iilen degerlerde ortalama antipndmokok antikor konsantrasyonunun yas ile pozitif
korelasyon gostermekte oldugu saptanmistir. Bizim c¢alismamizda hastalarin
%20’sinde akut otitis media, %100’iinde akut tonsillofarenjit, %12’sinde siniizit,
%12’sinde ise ASYE saptanmustir. Ayrica ¢calismamizda hastalarin %6 ‘sina sadece
adenoidektomi, %2’ sine adenoidektomi ve tonsillektomi, %4 ’iine ise adenoidektomi,
tonsillektomi yapildigi ve kulak tiipii takildig:r saptanmistir. Tuerlinckx ve ark. (111)
yaptigr bu calismada hastalarda iki farkli ELISA yoOntemiyle antikor diizeyi
Ol¢iilmiistiir. Total antikor yanmitinin Ol¢iildiigii yontemde % 78 hastada as1 Oncesi
antikor diizeyi diisiik bulunurken, serotip spesifik yapilan dl¢ciimde % 20 hastada as1
oncesi degerler diisiik bulunmustur. Asi sonrast degerlendirmede total antikor
yanitinin Olciildiigli yontemde hastalarin % 11°1, serotip spesifik yontemde ise

%35’inin yeterli yanit verdigi goriilmistiir. Degerlendirilen 93 hastanin 7 (%8)’sinin
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her iki yonteme de yetersiz yanit verdigi saptanmig ve spesifik antikor eksikligi tanisi
almistir. Bu calismada as1 Oncesi degerlendirmenin total antikor oOl¢iimii ile
yapilmasii ve bu degerlendirme sonucunda diisiik seviyelerde antikor saptanan
hastalara pnomokok asist yapilmasi gerektigini savunulmaktadir. As1 sonrasi
degerlendirmenin ise serotip spesifik yontem ile yapilmasimi ve yetersiz yanit
saptanan hastalara spesifik antikor eksikligi tanis1 konulmasi gerektigini
savunulmaktadir. Overall assay, PPV-23 ile immiinizasyondan sonra normal veya
anormal antikor cevabi arasindaki ayrim igin basit bir tarama testi olarak diisiiniiliir.
Bizim g¢aligmamizda ise hem as1 dncesi hem as1 sonrasi total antikor yontemi ile
Olciim yapilmistir. As1 Oncesi total antikor yontemi ile % 26 hastada asi Oncesi
antikor diizeyi diigiik bulunurken, as1 sonrasi ise total antikor yontemi ile % 92’sinin
yeterli yanit verdigi goriildii. Calismamizdaki bu bulgu literatiir ile uyumlu degildi.
Fakat tam bir degerlendirme i¢in total antikor Ol¢iimii ile beraber serotip spesifik
yontem ile antikor dl¢limiiniin de kullanildig1 ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Uddin ve ark. (70) 23-PPV'ye kars1 IgG antikorlarini tespit eden ELISA'nin,
PCV-7 ile Onceki asilamadan sonraki degerlendirmede bile, anormal humoral
bagisiklig1 olan ¢ocuklari saptamak i¢in faydali bir tarama testi olarak kaldigini 6ne
surmustur.

Quzeda ve ark. (112) yaptig1 ¢alismada 20 hastanin asilamadan 45 giin sonra
1 (%5)’inde SAD saptamislardir. Asilamadan 12 ay sonra ise ayni 20 hastanin 8
(%40)’inde SAD saptamiglardir. Antikor titresinin zamanla degisiminin izlenmesi ile
asmin risk gruplarina ne kadar siirede bir yapilacagi konusunda bir fikir edinilebilir.
Yeniden asilamanin, antikor titrelerinin as1 oncesi degerlere diistiigiinde veya daha
ideali, bu degerlere diismeden yapilmasi gerektigi belirtilmektedir.

Rekiirren solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin degerlendirildigi baska
bir calismada 91 hastanin 10 (%]11) ’unda polisakkarid pnomokok asisina yetersiz
yanit saptanmistir. Takiplerde 3 yas Ustiindeki cogu hasta yeniden asilamaya yeterli
yanit gostermistir. Bu bulgu bize spesifik antikor eksikliginin gegici bir anormallik
oldugunu ve spesifik tedaviler gerektirmeden diizeldigini gostermektedir (104).

Quezada ve ark. (112) yaptig1 bir calismada 60 hastay1r degerlendirmislerdir.
Hastalar1 20 astim, 20 rekiirren solunum yolu enfeksiyonu ve 20 saglikli grup

seklinde ayirarak incelemislerdir. Hastalara PPV-23 yapip as1 sonrasi 10 serotipe
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kars1 yanit1 degerlenmislerdir. Ast sonras1 >1,3 pg/ml iizerindeki degerleri koruyucu
olarak kabul etmislerdir. RRI'si olmayan astimli ¢ocuklarin pnomokok antikor
seviyeleri ve PPV'ye serotipe spesifik koruma ylizdeleri, saglikli c¢ocuklarin
degerleriyle benzer diizeydedir. Tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan astimli ¢ocuklar
spesifik antikor eksikligi igin degerlendirilmelidir. Astim hastalarinda invaziv
pnomokok enfeksiyonu riski yiiksek oldugu icin burada bildirilen PPV'ye olumlu
tepki goz oniline alindiginda, pndmokok konjugat asis1 almayan iki yasin tizerindeki
cocuklarda PPV'nin sistematik olarak uygulanmasinin faydali oldugu sonucuna
varmislardir.

Pnomokok asisi uygulamasi sonrast olusan antikor titrelerinin arastirildig
bircok c¢alisma vardir. As1 uygulanan saglikli erigkinlerin  %80'inde, as1
uygulamasindan 2-3 hafta sonra 2 kat veya daha fazla antikor cevabi gelistigi
bildirilmektedir. Yapilan bir ¢calismada 65 yas lizerindeki 62 kiside, asilama Oncesi ve
asilamadan bir ay sonra 6 pnomokok serotipine karsi olusan antikor titrelerini
Olcmiislerdir. Asilama Oncesi antikor titreleri 0,3-3,4 pg/mL arasinda iken,
asilamadan 1 ay sonra antikor titreleri 1,8-21,3 pg/mL arasinda saptanmistir. Ast
Oncesi ve as1 sonrasi titre artis1 2,6-7,7 kat arasinda olmustur. Antikor cevabinin
asillamadan sonra anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (113).

Vandenbruaene ve ark. (114), HIV infeksiyonlu hastalarda pndmokok asisina
antikor cevabini degerlendirdikleri ¢alismada, asilamadan bir ay sonra 98 hastanin %
17'sinde astya kars1 antikor cevabinin olusmadigini gozlemislerdir.

Yapilan bir bagka calismada 14 ve 23 valanli pndmokok asilarinin etkinliginin
degerlendirilmesi amaciyla hastalar 6 yil silireyle izlenmistir. As1 etkinliginin
immunkompetan hastalara oranla immunkompremize hastalarda daha diisiik oldugu
bulunmustur. ileri yas ve asilama sonrasi gegen siirenin uzamasiyla asinin
etkinliginin azaldig1 gosterilmistir. Yazarlar, immunkompetan bireylerde asinin
etkinliginin yiiksek bulunmasi nedeniyle, halk saglig1 stratejisi olarak, yiiksek risk
grubundaki kisilerin genis ¢apli asilama programina alinmasinin maliyet etkinligi
saglayacagini savunmuglardir (115).

Kapsiillii bakterilere antikor tepkisi bozuk olan hastalarin bronsektaziye
neden olabilen tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 riski altinda oldugu

diistiniilmektedir. Kessel ve ark. (116) yaptig1 c¢alismada etiyolojisi bilinmeyen
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tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisii olan bronsektazili 26 hasta, 23 valanh
bir pndmokok polisakkarid asis1 ile agilanmistir. Pnémokok serotip 3, 4 ve 9'a karsi
total antikor diizeylerini Glgerken, 22 hastada normal bir polisakarit antikor yaniti
tespit edildi. Yanit vermeyenlerin, takiplerde hastaliklarini kontrol altina almak igin
daha sik akciger cerrahisine ihtiya¢ duyduklar1 gorilmustiir.

Ruuskanen ve ark. (110) yaptig1 calismada spesifik antikor eksikligi saptanan
10 ¢cocuk PPV ile ilk asilamadan sonra ortalama 3,8 yil izlenmistir. Spesifik antikor
eksikligi olan 10 hastanin tamamina ortalama 3,8 yi1l sonra ikinci doz pndmokok asisi
yapilmistir. Sekiz hasta PPV ile, 2 hasta ise PCV ile asilanmistir. Spesifik antikor
eksikligi olan 10 ¢ocuktan 2’ si takiplerde IVIG tedavisi ve 6 aylik trimetoprim-
siilfometaksazol profilaksisi almistir. Kalan 8 cocuk takiplerde replasman tedavisi
almadan iyilesmistir. Takiplerde 10 hastanin 9’nun ailesinden izlemlerde normal
sayida solunum yolu enfeksiyonu gegirdigi 6grenilmistir. Kontrol grubunda yetersiz
yanit1 olan 3 saglikli ¢gocuk 6 yil siireyle izlenmistir. Hicbirinde tekrarlayan solunum
yolu enfeksiyonu gelismemistir. Bir ¢cocuk baglangi¢ asilamadan 3,6 yil sonra PPV
ile tekrar agilanmistir ve yeterli yanit gelismistir.

Cluster of diferantiation 27" IgM" olan IgM hafiza B hiicresi yakin zamanda
tanimlanmis ve splenik marjinal bolge B hiicresi oldugu 6ne siiriilmiistiir. Yaygin
degisken immiin yetmezlik (CVID) ve X baglantili hiper IgM sendromu (X-HIGM)
de dahil olmak flizere bazi primer immiin yetmezliklerden hafiza B hiicrelerinin
etkilendigi  gosterilmistir. ~ Periferik  kandaki azalmis  yiizdeleri, klinik
komplikasyonlarla iliskilendirilmistir.

Bakteriyel polisakaritlere karsi verilen immiin yanmit T hiicresinden
bagimsizdir. Hafiza B hiicreleri ve dogal antikorlar kapsiillii bakterilere karsi
savunmada onemli bir rol oynamaktadir. IgM hafiza B hiicreleri, polisakkarit
antijenleri icin spesifik olan immiinglobulin iiretebilir. Aktive edilmis B hiicreleri,
cogunlukla kapsiiler polisakaritlere karsi bir IgM izotipi olan antikorlar iiretir. Bu
antikorlar, patojeni opsonize ettikleri ve makrofajlar tarafindan fagositozunu
destekledikleri i¢in enfeksiyonun ilk evresinde dnemli bir 6neme sahiptir. Hafiza B
hiicrelerinin olmamasi, splenektomili olgular ve yenidoganlarda ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarin bir nedeni olarak éne siiriilmiistiir. IgM"™ CD27" ve IgG" CD27" B

hiicreleri tarafindan eksprese edilen Ig'nin, Streptococcus pneumoniae ve
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Haemophilus influenzae gibi polisakkarit Ag't baglama kabiliyeti son zamanlarda
incelenmistir. IgM"™ CD27" B hiicrelerinden izole edilen Ig molekiillerinin <% 4'ii
bakteriyel polisakarit antijenlerine baglanir. Bu demek oluyor ki, baz1 IgM" CD27" B
hiicreleri polisakkarit spesifik Ig iiretebilirken, biiyiik ¢cogunlugu iiretmemektedir.
(117).

Leiva ve ark (118) yaptig1 bir ¢alismada, normal ¢ocuklarda ve SAD tanisi
olan veya olmayan tekrarlayan enfeksiyonlu cocuklarda, dolasimdaki hafiza B
hiicrelerinin farkli alt tiplerinin varligini aragtirmislardir. Rekiirren solunum yolu
enfeksiyonu olan 67 ¢ocugun 5’inde SAD saptamiglardir. SAD olan ve olmayan
hastalarin enfeksiyon ciddiyeti agisindan farklilik goriilmedi. Hafiza B hiicre yiizdesi
SAD olan hastalarda anlamli diisiik bulunmugtur. IgM hafiza B hiicreleri dogal
antikorlar iiretir ve kapsiillii bakterilere karst T bagimsiz yanit i¢in gereklidir.
Kontrol ile tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalar arasindaki IgM hafiza B
hiicrelerindeki fark, bu hiicrelerin, antikor fiiretiminde rol alan bazi hiicreleri
arttirarak enfeksiyonlara cevap verebilecegini diisiindiiriir. Son yillardaki raporlar,
IgM hafiza B hiicrelerinin kordon kanlarinda mevcut olmadigini gostermektedir.
Yasamin ilk yilinda yavasca artar ve yasla birlikte artmaya devam eder.

Spesifik antikor eksikligi hastalarinda ¢ok diisiik degerlerin bulunmasi, klinik
olarak farkli gruplarin diisik diizeylerinin ayn1 nedenden kaynaklanip
kaynaklanmadig1 sorusunu giindeme getirmektedir. SAD hastalarinda IgM hafiza B
hiicrelerinin ¢ok daha diisiik seviyeleri, bu grubun IgM hafiza B hiicreleri i¢in
gelisim yolunda bir kusur olabilecegini diisiindiirmektedir.

Leiva ve ark. (118) yaptig1 calismada SAD saptanan g¢ocuklarda saglikli
kontrol grubuna kiyasla hafiza B hiicre yiizdesinde azalma saptamislardir. Siebert ve
ark. (119 ) yaptig1 ¢aligmada 90 saglikli ¢ocuk ve 49 tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonu olan hastada flow sitometri yontemi ile hafiza B hiicre kompartmanini
degerlendirmislerdir. Hafiza B hiicrelerin dogumdan 2 yasa kadar giderek artis
gosterdigi, yetiskin degerlere erismek icin her yil hafif diizeyde artisin devam ettigi
goriilmistir. (dogum %1,6; 2 yas %21,1; 3-4 yas %23,3; 4-5 yas %22,)2).
‘Switched’ IgM ve hafiza B hiicrelerinin dagilimi1 ¢ocuklarda ve eriskinlerde benzer
saptanmistir. Karsilastirmali olarak, tekrarlayan ASYE’si olan ¢ocuklarin hafiza B

hiicresi kompartman olusumunda herhangi bir gecikme olmamistir (2-3 yas %26,9;
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3-4 yas %18,2; 4-5 yas %?26,8). ‘Switched’ IgM ve hafiza B hiicreleri yas
kategorilerinde ve genel olarak saglikli kontrollere benzer saptanmistir. Tekrarlayan
ASYE’ si olan ¢ocuklar normal pndmokok serotipe spesifik antikor degerlerine sahip
olup, asillamadan sonra hizli bir sekilde anti-pnomokokal antikor diizeylerinde
azalma gostermistir. Hafiza B hiicresi kompartmaninin, saglikli ve tekrarlayan
ASYE’si olan ¢ocuklarda 2 yas civarinda benzer oldugunu ve dolayisiyla bakteriyel
pnomoniye duyarhiligin arttifim1 agiklayamamistir. Bununla birlikte, antikorlarin
azalmas1 c¢ocuklarin tekrar asilamanin olmamasi durumunda tekrarlayan
enfeksiyonlara neden olabilmektedir.

Calismamizda ise sadece tekrarlayan enfeksiyon gegiren hastalarda CD27
diizeyi degerlendirdik. Calisma grubunda serum hafiza B hiicre (CD27) diizeyleri
degerlendirilmis olup c¢alisma grubunun ortalama serum CD27 diizeyi
%24+10,3 olarak  Olglilmiistiir. Calisma grubunda kizlarda CD27 diizeyi
%27,1£13,0 , erkeklerde CD27 diizeyi %22,2+8,0 olarak bulunmustur. Fakat SAD
saptanan 4 hasta ayr1 ayr1 incelendigi zaman bir hastada CD27 diizeyi %12,2, diger
hastada %38,09 olarak 6l¢iilmiis olup, diger iki hastada CD27 diizeyi %20’den yiiksek
saptanmistir. SAD saptanan hastalarin ortalama CD27 diizeyi %17,048,1 ile diisiik
saptanmistir.

Bir baska calismada "switched" hafiza B hiicre diizeyi SAD ya da CVID olan
brongektazili hastalarda kotlii prognoz kriteri oldugu sonucuna varmigslardir (117).
Calismamizda ise SAD saptanan 4 hastadan %8,09 ile en diisiik CD27 diizeyine
sahip olan hastanin adenoidektomi, tonsillektomi ve kulak tiipii takilmasi1 Oykiisii
mevcuttur.

Alachkar ve ark. (120) yaptig1 calismada SAD’l1 21 hasta ve CVID’li 34
hastayr degerlendirmistir. Serum Ig diizeyleri standart klinik laboratuvar
yontemleriyle Ol¢iilmistiir. Hafiza B hiicresi popiilasyonlari, hiicre ylizeyi CD19,
CD27 ve IgD saptamak i¢in monoklonal antikorlar kullanilarak flow sitometri ile
degerlendirilmisti. SAD ve CVID gruplar1 arasindaki tek Onemli laboratuvar
farkliligi, beklenen IgG ve IgA serum konsantrasyonlariydi. Hafiza B hiicresi
popiilasyonlarinda, SAD ve CVID' i olan gruplar arasinda splenomegali, bronsiektazi
ve otoimmiin hastalik (enteropati, sitopenias, artrit, diyabet) goriilme arasinda fark

saptanmamustir. Bununla birlikte, bu komplikasyonlarin her birine sahip hastalar
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daha diisiik yiizdeli ‘switched’ hafiza B hiicre diizeyine sahip oldugu goriilmiistir.
Hafiza B hiicre popiilasyonlarinin dl¢iimii CVID'li hastalar i¢in komplikasyonlarin
yararl bir belirleyicisi olarak son 5 yildir ortaya ¢ikmuistir.

Benzer sekilde splenektomili tekrarlayan pnomokok enfeksiyonu olan
hastalarda, hafiza B hiicrelerinde tilkenme tanimlanmistir (117).

Siebert ve ark. (119) yaptigi c¢alismada tekrarlayan alt solunum yolu
enfeksiyonu olan 49 hastada hafiza B hiicre diizeyini arastirmislardir. Hafiza B
hiicrelerin dogumdan 2 yasa kadar giderek artis gosterdigini (%1,6-%21), sonraki
yaslarda bu artisin daha yavas oldugunu saptamiglardir. 3-4 yas arasinda %23,3, 4-5
yasta %22,2 olarak eriskindekilere benzer degerlerde bulmuslardir. Tekrarlayan alt
solunum yolu enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarin hafiza B hiicresi olusumunda herhangi
bir gecikme olmamistir. 2-3 yas %26,9, 3-4 yas %18,2, 4-5 yas %?26,8 olarak
bulunmustur. Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu olan g¢ocuklar normal
pndmokok spesifik antikor degerlerine sahip olup, asilamadan sonra hizli bir sekilde
anti pndmokokal antikor seviyesinde azalma gostermistir. Saglikli grup ile hasta grup
arasinda hafiza B hiicre diizeyi acisindan fark saptamamislardir. O yiizden bakteriyel
pnomoniye duyarliligin artmast ile iliski kurulamamistir. Bununla birlikte,
antipndmokokkal antikorlarin azalmasi, ¢ocuklarin tekrar asilamanin olmamasi
durumunda tekrarlayan enfeksiyonlara neden olabilecegi sonucuna varilmistir.

Bunun tersi olarak bazi yazarlar hafiza B hiicre kompartmanindaki
eksikliklerin invaziv Hib ve pndmokok enfeksiyonlar1 gibi bakteriyel enfeksiyonlarin
artmasma neden oldugunu savunmaktadirlar. Ozellikle, yas gruplarma gore
CD19°CD27" bellek B hiicrelerinin oranlari, yakin zamanda Piatosa ve ark. (121)
tarafindan tarif edilmistir. Toplam B hiicre havuzunun % 20'sini hafiza B hiicreler
temsil eder. % 10'unu IgM hafiza B hiicre ve %10 ‘unu ise “switched” hafiza B
hiicreleri olusturmaktadir. Van Gent ve ark. (122) 5 yasindan sonra hafiza B hiicresi
alt gruplarinin oranlarinda gecici artis oldugunu, 18 yasina kadar 2 ila 5 yas
arasindaki degerlere geri dondiigiinii saptanuslardir. Calismamizda ise CD27" ile yas
arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Spesifik antikor eksikligi olan ¢ogu hastada ayrica mindr immiin defektler
saptanmistir. Ruuskanen ve ark. (110) yaptig1 ¢alismada SAD saptanan 10 hastanin

sekizinde kompleman C4A veya C4B'nin gegersiz alelleri tespit edilmis olup, bu
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sekiz hastanin 3(%37,5)’iinde kompleman lektin yolaginda defekt saptanmustir.
Bizim ¢alisgmamizda c¢alisma grubunun ortalama serum MBL diizeyi
142446 ng/ml, kontrol grubunun ortalama serum MBL diizeyi 145167 ng/ml olarak
Olciilmiis olup calisma grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark goriilmemistir. Calismamizda SAD saptanan 4 olgudan adenoidektomi,
tonsillektomi ve kulak tiipii operasyonu gegiren hastanin MBL diizeyi diger 3 olguya
gore en diisiik diizeyde saptanmustir.

Mannoz baglayici lektin, bagisiklik sistemi belirli immunoglobulinler yeteri
kadar iiretemeyen 5 ila 18 aylik ¢ocuklarda enfeksiyona karsi korumada oOzellikle
onemlidir. Erken ¢ocukluk déneminde solunum yolu enfeksiyonlari, alerji ve akut
otitis media yaygin problemlerdendir. Bu durum immun sistemin gecikmis
matilirasyonu ve antikor iiretme kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Bircok yazar bu
stirecte erken yaslarda serum mannoz baglayici lektin diizeyinin énemli oldugunu ve
diisik MBL diizeylerinin anormal enfeksiyonlar ve alerjiler ile iliskili oldugunu
savunmaktadir (123). Dogumdan sonra gozlemlenen MBL'deki artis ve MBL'nin
cocuklarda yetiskinlerden daha yiiksek olabilecegi gézlemi bu diisiinceyle tutarlidur.

Mannoz baglayict lektin (MBL) eksikligi nispeten yaygindir. Eksiklik genel
poplilasyonun yaklasik % 7'sinde bulunur. Lotz ve Knutsen ark. (124) yaptig
calismada MBL eksikligi olan 39 hastanin % 17'sinde spesifik antikor eksikligi
(SAD) oldugu bulundu. Streptococcus pneumoniae antikor titrelerinin ilk
degerlendirmede hastalarda siklikla koruyucu olmadig1 goriilmustiir. Ek olarak, MBL
eksikligi olan hastalarin % 87'sinde CD27" hafiza B hiicrelerde ve % 70'inde CD27 *
IgD™ switched B hiicrelerinde azalma izlenmistir. MBL eksikligi olan hastalarda,
tekrarlayan rhino sinopulmoner enfeksiyon Oykiisii bildirilmistir. Akut otitis media
%87, tekrarlayan siniizit %82, tekrarlayan pnomoni % 44 olarak bildirilmistir. Ek
olarak, bu kisilerin % 85'inde profilaktik antibiyotikler kullanilmis ve % 21'inde
tedavi Oncesi bir noktada intravendz gammaglobulin (IVIG) gerekmistir. SAD, MBL
eksikligi olan bireylerin neredeyse yarisinda saptanmistir. Bu sonuglar, MBL
eksikligi olan hastalarda SAD gibi ek immiinolojik anormalliklerin
degerlendirilmesine siddetle destek verir.

Kessel ve ark. (125) RRI olan MBL eksikligi saptanan 18 hasta ve MBL

diizeyi normal 63 erigkin hastay1 degerlendirmistir. Bu hastalar 23 valentli pndmokok
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polisakkarid asist ile asilanmis ve 14 pnomokok serotipine karst antikorlar
Ol¢iilmiistiir. MBL eksikligi olan hastalarin 15’1 yeterli yanit verirken 3 hasta
pnomokok asisina yanitsiz kalmistir. MBL diizeyi normal olan 63 hastanin 43’{inde
yeterli yanit goriiliirken, 20°sinde yanit yetersizdir. MBL diizeyi normal hastalar ile
diisiik hastalar arasinda pnomokok as1 cevabinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu
calisma MBL durumunun pnomokok polisakarit as1 yanitinda rol oynamadigini
gostermektedir.

Koch ve ark. (126) MBL eksikligi olan ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyon
riskinde artig gdstermislerdir. En biiylik risk, biiyiik oranda 6 ila 17 aylik ¢ocuklarla
sinirliydi. MBL eksikliginde 0-5 aylik ¢ocuklarda enfeksiyon riskinin hafif arttigi
goriilmekle birlikte, 18-23 aylik cocuklarda artmis bir enfeksiyon riskiyle iligkili
bulunmamaistir. Calismamizda MBL ile yas arasinda pozitif korelasyon izlenmis olup,
yilda gecirilen USYE arasinda negatif korelasyon izlenmistir.

Thorarinsdottir ve ark. (123) cocuklarda MBL diizeyi ile enfeksiyonlar ve
immunglobulin diizeyleri arasindaki iliskiyi inceledikleri bir calismada MBL
konsantrasyonunun ilk 2 yasta giderek arttifini ve 4 yas civarinda benzer kaldiginm
saptamiglardir. Bu artis saglikli ¢ocuklarda 1,9 kat, astimli ¢ocuklarda 1,7 kat ve
rekiirren otitis media olan cocuklarda 1,2 kat olup anlamli derecede diisiik
diizeydeydi. Diisiik MBL diizeyinin enfeksiyona yatkinlik yaratmadigi, fakat diistik
IgA ve rekiirren otitis media olan ¢ocuklarin dogumda nispeten diisiik MBL'ye sahip
oldugu ve 4 yasta 6nemli 6l¢iide azaldigr goriildii. Yapilan bir ¢caligmada 11 aylik
rekiirren otitis media olan bir kiz hastada bakilan immunglobulin diizeyleri normal
olup MBL diizeyi <0,5 ng/ml ile ¢ok diisiik saptanmuistir (126).

Adaptif bagisiklik sisteminin en yaygin immiin yetmezligi olan IgA eksikligi
1:600 kiside gortiliir ve yaygin degisken immiin yetmezlik, 1:25000 kisiyi etkiledigi
tahmin edilmektedir. Bu nedenle MBL eksikligi IgA eksikliginden 30 kat, yaygin
degisken immun yetmezlikten 1000 kat daha sik gorilir. MBL genindeki
mutasyonlar sik goriiliir. Bu bireylerin % 5-8' inde ¢ok diisiik MBL serum seviyeleri
saptanmistir (123). Cedzynski1 ve ark. (127) yaptig1 bir calismada solunum sistemi
enfeksiyonu olan 291 hastayr dort gruba ayirmislardir. Grup 1 de immun defet yok,
grup 2 allerjisi olanlar, grup 3 humoral immun yetmezlik, grup 4 hiicresel immun

yetmezlik, grup 5 birden fazla hem humoral hem hiicresel yetmezlik olan
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cocuklardan  olusuyordu.  Yaptiklar1 c¢alismada MBL  konsantrasyonunu
degerlendirmislerdir. Kontrol grubu ile tiim gruplar kiyaslandiginda anlaml diisiik
saptanmistir. En fazla diisiikliik ise humoral immun yetmezlik ve birden fazla
yetmezligin beraber goriildiigli gruplarda saptanmistir. Sonuglar1 eslik eden bir
bagisiklik defekti ile birlikte olsun ya da olmasin, mannoz baglayict lektin
yetersizliginin, c¢ocukluk c¢aginda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarinin
olusumu ile iliskili oldugunu ve humoral bagisiklik bozuklugu olan ¢ocuklarda bu
iliski 6zellikle gliclii ve istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermektedir.

Rekiirren otitis media, kulak tiipii takilan veya adenoidektomi gerektiren
cocuklarda, niikseden siniizit, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu ve ciddi,
hayati tehdit eden enfeksiyonlarda MBL eksikligi g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Calismamizda SAD saptanan 4 olgudan adenoidektomi, tonsillektomi ve kulak tiipii
operasyonu gec¢iren hastanin MBL diizeyi diger 3 olguya gore en diisiik diizeyde
saptanmistir. Ayn1 zamanda bu hastanin CD27 diizeyi de % 8,09 olarak oOlciilmiis
olup MBL ve CD27 arasinda pozitif korelasyon izlenmistir.

Frakking ve ark. (128) MBL eksikliginin yenidoganlarda erken baslangich
sepsis ve pnomoni riski ile iliskili oldugunu bildirmistir. Hibberd ve ark. (129) MBL
eksikliginin c¢ocuklarda meningokoksemi ve menenjit riskinde artis ile iliskili
oldugunu ve tiim vakalarin {i¢te birini olusturabilecegini bildirmistir. MBL eksikligi,
cocuklarda ciddi, hayati tehdit eden enfeksiyonlarla da iligkilidir. Caligmalar, ¢ocuk
ve yetiskinlerde diisiik serum MBL diizeylerine neden olan kodon varyantlar ile
artmis tekrarlayan enfeksiyon riski arasinda iliski bulundugunu gostermektedir.
Pediatrik yas grubundaki 266 hastada yapilan bir ¢alismada MBL2 gen mutasyonlari
ile meningokokal menenjit riski arasinda iliskiye rastlanmisti. Bu c¢alismada
meningokok infeksiyonlu hastalarin 1/3’tinde MBL2 gen mutasyonu saptanmuistir.
MBL molekiiliiniin Neisseria menengitidis’e baglanarak bu mikroorganizmanin
notrofil ve makrofajlar tarafindan fagosite edilmelerini hizlandirdigini deneysel
olarak gostermislerdir (130).

Pnomokokal polisakkarit asida, 23 serotipin kapsiiler polisakkaridi ve
koruyucu olarak fenol bulunmaktadir. Asinin emniyetli oldugu gosterilmistir. En sik
goriilen istenmeyen etki, olgularin %30-50'sinde goriilen enjeksiyon yerinde agri,

sislik ve kizarikliktir. Bu bulgular genellikle 48 saat iginde kaybolmaktadir.
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Yineleyen dozlarda lokal yan etkiler daha sik goriilmektedir. Ancak aksini gosterir
veriler de vardir. Retrospektif bir calismada bir, iki ve {i¢ doz pnomokokal
polisakkarid as1 uygulanan 316.995 eriskin incelenmis, enjeksiyon bolgesinde yan
etkilerin siklig1 birinci dozda % 0,3, ikinci dozda % 0.7, {i¢iincli dozda ise % 0.5
olarak bildirilmistir. Oranlar arasindaki fark anlamsiz olarak bulunmustur (52). Ates
ve miyalji gibi sistemik yan etkiler olgularin %1'inden azinda goriilmektedir. Asiya
bagli anafilaktik reaksiyon ve konviilziyon gibi ciddi yan etkiler nadiren
bildirilmekle birlikte, en sik goriilen yan etkiler, 1/3 oraninda lokal reaksiyon (agr1 ve
endiirasyon) ve % 2'den az olguda hafif ates yiikselmesidir. As1 uygulanan ¢aligma
grubundan 50 hastanin 2 (%4)’sinde hipertermik reaksiyon gelismistir. Ayrica
hastalarin 2 (%4)’sinde lokal sislik ve kizariklik gézlenmistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan
hastalarda literatlirle uyumlu olarak %8 oraninda spesifik antikor eksikligi
saptanmustir. Yine literatiir ile uyumlu olarak bu hastalar 5 yas altindaydi. Ozellikle
ciddi enfeksiyonlarda arastirilmast gereken MBL diizeyi diisiik olan hastaya
rastlanmamustir. Ayrica spesifik antikor eksikligi saptanan 4 hastanin ortalama CD27
diizeyi <%?20 saptanmuistir.

Cocukluk yas grubunda tekrarlayan enfeksiyonlar ve 6zellikle akut solunum
yolu enfeksiyonlar1 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Cocukluk c¢aginda
tekrarlayan enfeksiyonlarin varliginda; 6zellikle bu enfeksiyonlar beklenenden agir
seyrediyor; antibiyotik tedavileri ile tam diizelme olmuyor; uzamig antibiyotik
tedavilerine gereksinim duyuluyor ve hastalik kroniklesiyor ise PIY 'den
siiphelenilerek immiin sistemin sayt ve fonksiyonlarmin degerlendirilmesi

gerekmektedir.
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6. EKLER

EK 1.
HASTA VE KONTROL GRUBU iCiN BILGILENDIRILMIiS GONULLU
OLUR FORMU
Arastirmacinin/Hekimin Agiklamasi

Firat {iniversitesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginde yapilacak
olan bu ¢alismanin amaci; Calismamizda tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonlari
olan ¢ocuklarda anti-pndmokok polisakkarid antikor yanitini arastirilmasi, antikor
yanitt bozuklugunun bu grup hastalardaki sikliginin saptanmasi ve bu hastalarda
antikor yanitinin, saglikli kontrollerin yanitlariyla karsilastirilmasi amaglanmistir.
Ayrica tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan grupta CD27" hafiza B hiicre
diizeyi ve mannoz baglayici lektin diizeylerinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Bu calismada size/¢ocugunuza ek higbir girisim yapilmadan rutin tetkik amaciyla
damar yolundan alinacak kanlariniza ilaveten sizin rizanmizla 2 ml kan alinacaktir.
Calismaya dahil edilen katilimcilar tek doz 23 valanli unkonjuge pnémokok asisi
(Pneumovax 23) ile asilanacaktir. Unkonjuge pnomokok asisina karsi antikor
cevabinin degerlendirilmesi agidan hemen 6nce ve asidan 4 hafta sonra yapilacaktir.
Bunun i¢in alinan serum 6rneginden unkonjuge polisakkarit pndmokok agisina karsi
total IgG cevab1 degerlendirilecektir. Ayrica tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu
olan grupta mannoz baglayici lektin ve CD27" hafiza B hiicre diizeyi galigilacaktir.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni c¢ocugunuzun tekrarlayan alt/iist
solunum yolu enfeksiyonu gecirmesidir. Ciinkii pndmokok polisakkarid as1 cevap
eksikligi; solunum yolunun tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarinda 2 yas tizerindeki
cocuklarda aranmasi gereken bir primer B hiicre immiin yetmezligidir.

Siz/¢cocugunuz tamamen sagliklisiniz. Hastanemize genel tarama amaciyla
basvurmus bulunmaktasiniz. Fakat saglikli cocuklarda da unkonjuge pndmokok
asisina kars1 antikor cevabi yetersiz saptanabilmektedir. Calismaya dahil edilen
katilmcilar tek doz 23 valanli unkonjuge pnomokok asist (Pneumovax 23) ile
astlanacaktir. Unkonjuge pndmokok asisina kars1 antikor cevabinin degerlendirilmesi
asidan hemen Once ve asidan 4 hafta sonra yapilacaktir. Bunun i¢in alinan serum

orneginden unkonjuge polisakkarit pnomokok asisina karst total IgG cevabi
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degerlendirilecektir. Bdylece saglikli grupta pndmokok polisakkarid ast cevap
eksikliginin siklig tespit edilecektir.

Sizlerin bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz, arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Caligmaya katilim goOniilliilik esasina dayalidir. Bu c¢alismaya
katilmaniz i¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecek ve size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir, katilmay1 reddettiginiz takdirde size uygulanan tanisal ve tedavi
yaklasiminda herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir
asamasinda onayimizi ¢ekme hakkina da sahipsiniz.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) Igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyulabilir.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya
enfeksiyon riski vardir.

Ancak bunlardan en az zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni
yapacagiz. Calisma sirasinda ortaya cikabilecek sonuglar ve gelisebilecek sorunlar
katilimcinin kendisine ve sorumlusuna iletilecektir.

Bu bilgilendirmeden sonra arastirmaya katilmak isterseniz ilgili formu
imzalayimiz.

Katilimcimin/ailesinin Beyani

Sayin Prof. Dr. Mehmet KILIC baskanliginda Sayin Dr. Gékhan CAY
tarafindan Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Ana Bilim
Dali’'nda “ tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan c¢ocuklarda pndmokok asi
cevap ile hafiza b hiicre ve mannoz baglayici lektin diizeylerinin degerlendirilmesi “
adl tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler
tarafimiza aktarildi. Bu bilgilendirmeden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimci”
olarak davet edildim. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi
sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi dnceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayli

olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek
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herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak
da parasal bir ylk altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile
karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Gokhan CAY' a 05058639063 ve F.U Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari’'ndan arayabilecegimi biliyorum. Bu
aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basimiza belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde

“katilimer” olarak yer alma kararini aldim. imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana

verilecektir.

Katihmcinin Goriisme tam@i Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani: Adi soyad, linvani: Adi soyadz, linvani:
Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: Imza: [mza:
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EK 2.
KATILIMCI DEGERLENDIRME FORMU

Adi1 soyad: TC kimlik no:
Yas: Dogum tarihi:
Cinsiyet: Bagvuru tarihi:
Dosya no: Agirlik:
Semptom baslama yas: Boy:

Telefon: Bas ¢evresi:

1.Hastanin sikayetleri hangi yasta basladi1?

2.Hastanin gecirdigi enfeksiyonlarin sayis1?

Yilda kag kez USYE gegiriyor?

Gribal enfeksiyon

Faranjit

Tonsillofaranjit

Larenjit

Yilda kag kez otit?

Yilda kag kez sinuzit gegiriyor?

Yilda kag kez asye enfeksiyonu geciriyor?

Pnomoni

Plevral ampiyem

Bronsiolit

Bronkopndmoni

Yilda ka¢ kez yumusak doku enfeksiyonu geciriyor?
Yilda akag kez derin doku ve organ apseleri geciriyor?
Karaciger

Beyin

Akciger

ekstrmitelerde derin yumusak doku enfeksiyonu
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yilda kag kez idrar yolu enfeksiyonu gegiriyor?
yilda kag¢ kez gastroenterit gegiriyor?
etken hangi mikro organizma?
hasta agagidaki hastaliklar1 hayat1 boyunca kag kez gegirdi?
menenjit
ensefalit
beyin apsesi
osteomyelit
septik artrit
sepsis
3.firsatc1 enfeksiyon veya beklenmeyen mikroorganizmalar ile enfeksiyon hikayesi
var m1?
p.jiroveci
mikobakteri
mantar

protozoon

4 hastada agir ve tekrarlayan herpes, verru(sigil) molluscum ve hordeola enfeksiyonu

hikayesi var m1?

5.hastada tekrarlayan aftoz stomatit, dis eti iltthab1 ve perianal apse var m1?

6.hastada tekrarlayan ebv enfeksiyonu, tuberkiiloz, atipik mikobakteriler ve

salmonella enfeksiyonlar1 dykiisii var m1?

7.hastada yetersiz kilo alma ya da biiylime gelisme geriligi var m1?

8.hastada olusan yaralar geg iyilesir mi?yara bolgesinde iltihap olusurmu?

9.hastaya daha oOnce kan veya kan iiriinleri verildi mi? transfiizyon sirasinda

herhangibir reaksiyon goriildii mii?
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10.hastaya daha once 1vig verildi mi?

11.hastanin kronik ishal kusma sikayeti var mi?ishal etkeni olarak hi¢ giardia ya da

mantar saptand1 m1?

12.ag1zda ya da ciltte kronik ya da tekrarlayan mantar enfeksiyonu var mi1? 6zellikle

bu sikayetleri 1 yasindan sonra devam ediyor mu?

13.hastanin enfeksiyonlarin tedavisi i¢in ka¢ kez 1v antibiyotik kullanimi oldu?

tedavi stireleri ne kadardir?

14.enfeksiyonlarin tedavisi i¢in 2 ay veya daha fazla antibiyotik kullanim1 oldu mu?

15.hastada siirekli olan burun skintisi, agz1 agik uyuma ve horlama sikayetleri varmi?

16.hastada herhangibir yabanci cisim aspire ettikten sonra morarma Oksiiriik, nefes

darlig1 atag1 gegirdi mi?

17.hastada tirnak, kikirdak , sa¢ bozuklugu var mi1?

cilt, sag ve gozlerde hipopikmentasyon, saglarda seyrelme, dokiilme, giimiis sag
rengi, tirnaklarda kismi/tam yokluk, vitiligo vb

18.anne baba ve kardeslerinde ve yakin akrabalarinda allerji hastalik (astim, allerjik
rinit, trtiker, atopik dermatit, besin allerjisi, ilag allerjisi, nazal polip, kistik fibrozis)
var m1?

19.hasta bu sikayetler nedeni ile kag kez hastaneye yatt1? tan1? tedavi?

Ozgecmis-soygecmis

20.anne baba arasinda akrabalik var mi1?
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21.hastanin dogum sekli, kilosu, haftasi nasildir? dogumdan hemen sonra veya ilk bir

ayda hastanede ya da yogun bakim {initesinda yatt1 mi1?

22.hastanin beslenme Oykiisli nasil?(anne siitiinii ne kadar aldi, ek besinlere hangi
ayda gecildi?)

23.hastaya su ana kadar yapilan asilar nelerdir? as1 sonras1 komplikasyon oldumu?

(6zellikle beg, polio) hastanin as1 karnesi incelenecek ve yapilan asilar yazilacak

24 hastanin ameliyat olma hikayesi varmi (adenoidektomi ya da tosillektomi, kulak

tiipli takilmasi, splenektomi)

25. gbbek kordonu kaciner giin diistii?

26.yenidogan doneminde kalsiyum diistikliigiine bagli havale oldumu?

27.ailede diisiik, 6lii dogum ve 6len erkek ¢ocuklarin sayisi nedir?(hastanin 1. derece

akrabalrini kapsayacak sekilde sorulmali)

28.ailde primer immun yetmezlik i¢in 6ykii var mi1?( anne-baba, amca, dayi, hala,

teyze, bliylianne biiylikbaba, kuzenler)

29 kardes oliim hikayei var m1? 6lim nedeni? sik hastalik gecirme Oykiisii var mi1?

immun yetmezlik nedeniyle 6len kardes var m1?

30.evde kag kisi yastyor?

31.ailede sigara icen var mi1?

32.cocuga giindiiz kim bakiyor?(anne baba kardes, akrabalar, bakici, krese gidiyor

mu?)
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LABARATUVAR TETKIKLERI

1. BASAMAK TESTLER

WBC PPD

HBG KAN GRUBU

HTC ANTI-A

PLT ANTI-B

ALS ASO

ANS GAITA MIKROSKOBISI
EOZINOFIL SAYISI BOGAZ KULTURU
MPV AKCIGER GRAFISI
GLUKOZ WATERS GRAFISI
T. PROTEIN YAN KAFA GRAFISI
ALBUMIN SFT

CA TIT

P FX5

ALP PHADIATOP

PTH PRICK TESTI

URE KANDIDA TESTI 1/100 1/1000
KREATININ C3
SEDIMANTASYON C4

CRP ANTI-HBS AB

IGG ANTI-TETANOZ AB
IGM ANTI -RUBELLA AB
IGE ANTI-HIB

IGA ANTI-KIZAMIK AB
IGG1 ANTI HIV

IGG2

IGG3

IGG4
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2.BASMAK TESTLER
CD3

CD3CD4

CD3CDS8
CD4/CD8CD19

CD20

CD22

CD16+CD56

CD4 CD25 FOXP3
POLISAKKARIT ASI CEVABI
*ASI ONCESI

*ASI SONRASI

NBT

AFP

3. BASAMAK TESTLER
CD45RA

CD45RO

CDl11

CD15

CD18

CD27/CD 19

ADA

PNP

BOMBAY KAN GRUBU
PERIFERIK GEN ANALIZI
MUTASYON ANALIZI
TER TESTI

GORH

MBL
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NBT

AFP

CH50

CEA

VITAMIN B12

CMV

LENFOSIT UYARI TESTI CD25
DIHIDRO-RODAMIN 123
URIK ASIT

EBV
PANOROMIK GRAFI
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2006 yilinda mezuniyet sonrast mecburi hizmet gorevime Bayburt Devlet
Hastanesi’nde basladim. 2008-2012 yillar1 arasinda Bayburt ilinde Aile hekimi
olarak gorev yaptim. 2013 yilinda Firat Universitesi Hastanesi Cocuk Sagligi Ve

Hastaliklar1 Anabilim Dalin da asistanlik gorevine bagladim.
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