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ÖZET 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları tüm dünyada pediyatrik hastalarda 

önemli morbidite ve mortaliteye neden olur. GeliĢmiĢ ülkelerde, bir yaĢın altındaki 

çocukların % 25'ini ve 1-4 yaĢındaki çocukların % 18'ini etkiler. Spesifik antikor 

eksikliği (SAD); solunum yolunun tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarında 2 yaĢın 

üzerindeki çocuklarda aranması gereken geçici bir primer B hücre immun 

yetmezliğidir. Mannoz bağlayıcı lektin (MBL) opsonizasyon ve kompleman 

aktivasyonu aracılığı ile doğal immuniteye katkıda bulunmaktadır. MBL eksikliği 

bazı enfeksiyöz ve otoimmün hastalıklarla iliĢkili bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda 

tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu geçiren çocuklarda geçici bir primer immun 

yetmezlik olan spesifik antikor eksikliği, mannoz bağlayıcı lektin (MBL) ve hafıza B 

hücre (CD27) düzeyinin araĢtırılması planlandı. 

ÇalıĢmaya 2-17 yaĢ arası 50 tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan 

çocuk ve 50 sağlıklı kontrol grubu katılmıĢtır. ÇalıĢma grubunun tamamına, kontrol 

grubunda ise 5 olguya pnömokok aĢısı yapılmıĢtır. AĢı öncesinde ve aĢılamadan 4 

hafta sonra serum pnömokok IgG düzeyi bakılmıĢtır. Ayrıca çalıĢma grubunda hafıza 

B hücre (CD27) ve hem çalıĢma hem de kontrol grubunda mannoz bağlayıcı lektin 

(MBL) düzeyi ölçülmüĢtür. AĢı öncesi pnömokok IgG, aĢı sonrası pnömokok IgG, 

CD27 ve MBL düzeyleri çalıĢma ve kontrol grupları arasında ve kendi aralarında 

karĢılaĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma grubunun aĢı öncesi ve aĢı sonrası serum pnömokok IgG 

düzeyleri arasında anlamlı farklılık izlenmiĢtir. ÇalıĢma grubunda 50 hastanın 4 

(%8)‟ünde aĢı öncesi ve aĢı sonrası serum pnömokok IgG düzeyleri arasındaki fark 

<1,3mU/ml saptanmıĢtır. ÇalıĢma grubunda SAD saptanan dört olgu MBL düzeyleri 

açısından değerlendirildiğinde kontrol grubu ile arasında anlamlı farklılık 

izlenmemiĢtir. CD27 düzeyleri açısından değerlendirildiğinde ortalama CD27 düzeyi 

%17,0 olarak saptanmıĢ olup, çalıĢma grubundaki tüm olgular ile arasında 

anlamlı farklılık izlenmiĢtir. 

Daha geniĢ hasta grupları ile yapılacak gelecek çalıĢmalar, tekrarlayan 

solunum yolu enfeksiyonu olan çocuklarda, altta yatan immun yetmezliklerin 

saptanmasını ve bu hastalarda önleyici ve/veya tedavi edici müdahaleleri anlamamıza 

yardımcı olacaktır. 
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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. 
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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. GĠRĠġ  

Solunum yolu enfeksiyonları tüm dünyada pediyatrik hastalarda önemli 

morbidite ve mortaliteye neden olur. GeliĢmiĢ ülkelerde, bir yaĢın altındaki 

çocukların % 25'ini ve 1-4 yaĢındaki çocukların % 18'ini etkiler. Solunum yolu 

enfeksiyonları genellikle virüsler tarafından tetiklenir. Ancak bakteriyel 

enfeksiyonlar da yaygın olarak görülür (1). 

Solunum yolu enfeksiyonlarının çoğunluğu üst solunum yollarını etkiler. 

Soğuk algınlığı, tonsillit, farenjit, larenjit, rinosinüzit ve otitis media olarak ortaya 

çıkar. Üst solunum yollarını ilgilendiren enfeksiyonlar kendini sınırlayıcıdır ve bu 

nedenle yönetimi kolay iken, alt solunum dokusunun enfeksiyonları (trakeit, 

bronĢiyolit / bronĢit ve pnömoni) hastaneye yatırma ve/veya ölümle sonuçlanabilecek 

ciddi sonuçlar doğurabilir (2). Çocuklar, bağıĢıklık sistemlerinin nispeten 

olgunlaĢmamıĢ olması nedeniyle özellikle solunum yolu enfeksiyonlarına duyarlıdır. 

Genetik faktörler ve/veya çevresel faktörler bazı popülasyonları enfeksiyona karĢı 

daha savunmasız hale getirir. 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan çocuklar arasında bağıĢıklık 

sistemi ve fonksiyonlarında çeĢitli değiĢiklikler gözlemlenmiĢtir. Bunlar; doğal 

öldürücü hücreler üzerindeki Fc gama reseptörü IIIa'nın (CD16) kusurları, interlökin 

reseptör iliĢkili kinaz 4 (IRAK4) defekti, IL-12 üretiminde azalma, genler C-C 

Kemokin Reseptör Tip 2 (C-C motif chemokine receptor 2, CCR2), C-C Kemokin 

Reseptör Tip 5 (C-C motif chemokine receptor 5, CCR5) ve mannoz bağlayıcı lektin 

genindeki polimorfizmler, TLR-4 kodlama sekanslarındaki mutasyonlar, alveolar 

makrofajlar tarafından apoptotik nötrofillerin etkin bir Ģekilde uzaklaĢtırılmasında 

defekt, patolojik fagositoz ve polimorfonükleer hücrelerden reaktif oksijen ara 

ürünlerinin üretimi, nötrofil kemotaksisinde azalma, CD4 
+
, CD8 

+
, CD19 

+
 ve NK 

hücrelerinin sayısının azalması, lenfositlerin (IL-4 ve IL-10 artması, IFN-ß, IL-2 

azalması) sitokin üretimindeki değiĢiklikler, IgM, IgA, IgG alt gruplarının, mannoz 

bağlayıcı lektin, L-fikolin düĢüklüğü, enfeksiyon sonrası spesifik antikorların 

üretimindeki kusurlardır (3). 

Tekrarlayan enfeksiyonlu çocukların çoğu normal bir bağıĢıklığa sahipken, 

altta yatan bir primer immün yetmezliğe (PĠY) sahip çocuğu tanımak; bu çocukları 

uygun bir Ģekilde incelemek ve tedavi etmek; ayrıca normal çocukları gereğinden 
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fazla incelememek için önemlidir. Primer immün yetmezliğin hızlı ve doğru teĢhisi, 

en uygun tedaviyi yönlendirmeye, prognozu tahmin etmeye ve ailenin genetik 

danıĢmanlığını kolaylaĢtırmaya yardımcı olur (4). 

Spesifik antikor eksikliği (SAD); solunum yolunun tekrarlayan bakteriyel 

enfeksiyonlarında 2 yaĢın üzerindeki çocuklarda aranması gereken bir primer B 

hücre immün yetmezliğidir. Spesifik antikor eksikliği, serum IgA, IgM, IgG ve IgG 

alt grupları normal düzeyde olan olgularda, unkonjuge pnömokok polisakkarid 

aĢısına karĢı bozulmuĢ spesifik IgG cevabı olarak tanımlanır. Genellikle 5 ile 14 aĢı 

serotipine karĢı cevap ölçülür. Yetersiz antikor yanıtı; test edilen serotiplerin yarıdan 

fazlasına karĢı, aĢı öncesi konsantrasyonun 4 katından daha az yanıt ya da aĢı sonrası 

konsantrasyon <1,3μg/ml„nin altında olması Ģeklinde tanımlanır. 2 yaĢ altında 

çocuklarda bu immün yetmezliği belirlemek güvenilir değildir. Çünkü bu yaĢ 

grubunda polisakkarid antijenlerine cevap fizyolojik olarak bozulmuĢ olabilir. 

Spesifik antikor eksikliğinin nispeten yaygın bir primer immün yetmezlik olduğu 

düĢünülmektedir.  

Bizim çalıĢmamızda rekürren solunum yolu enfeksiyonu geçiren çocuklarda 

geçici bir primer immun yetmezlik olan SAD tablosunda, mannoz bağlayıcı lektin 

(MBL) düzeyi ve hafıza B hücre (CD27) düzeyinin araĢtırılması amaçlandı.  

1.1. Çocuklarda Üst Solunum Yolu Enfeksiyonları 

Üst solunum yolu enfeksiyonları, çocukluk çağının en sık görülen ve doktora 

en sık baĢvuru nedeni olan enfeksiyon grubunu oluĢturur. Sık hastalanan çocukları 

olağan enfeksiyonlar geçiren sağlıklı çocuklardan ayırt etmek gerekir. BeĢ yaĢın 

altındaki normal immün sisteme sahip sağlıklı çocuklar bile 4-9 kez/yıl üst solunum 

yolu enfeksiyonu (ÜSYE) geçirebilmektedir. 1 yaĢından küçük sağlıklı çocukların % 

62 'sinin en az yılda bir kez, % 17 'sinin yılda 3 veya 3 den fazla AOM geçirmesi 

normaldir. 3 yaĢın altındaki çocukların % 80 'inin en az 1 kez, % 46 'sının 3 veya 

daha fazla sayıda AOM geçirmesi beklenmektedir. 1-5 yaĢ arasındaki çocukların % 

2' sinin semptomatik idrar yolu enfeksiyonu geçirmesi, yılda 2-3 kez gastroenterit 

geçirmesi (yuvaya giden çocuklarda 5 kez/yıl) normal olarak tanımlanmaktadır (2). 

 KreĢ/anaokuluna giden çocuğun immün sistemi normal olsa bile enfeksiyon 

sıklığının artacağı unutulmamalıdır. KreĢ/anaokuluna giden çocukta; ÜSYE sıklığı 8-
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10/yıl, gastroenterit sıklığı 5/yıl, AOM sıklığı 6-8/yıl‟dır (2, 4). Solunum yollarının 

ağız ve burundan glotise kadar olan bölümüne üst solunum yolları denir. Üst 

solunum yolu enfeksiyonları; nazofarenjit, viral veya bakteriyel tonsillofarenjit, akut 

otitis media, akut rinosinüzit olmak üzere alt baĢlıklar altında incelenir (5). 

1.1.1. Akut Nazofarenjit 

 Boğaz ağrısı, öksürük, ateĢ, hapĢırık, nazal konjesyon, burun akıntısı ve baĢ 

ağrısı ile karekterize kendi kendini sınırlayan bir klinik durumdur. En sık görülen 

etkenler rinoviruslar, respiratuvar sinsityal virüs (RSV), parainfluenza virus ve 

coronavirus‟dur. Sıklıkla sonbahar ve kıĢ aylarında görülür. Altı yaĢın altındaki 

çocuklarda yılda 6-8 kez soğuk algınlığı görülebilir ve genellikle semptomların 

süresi 14 gündür. Daha büyük çocuklarda ise yılda 2-4 atak görülür. Semptomların 

süresi 5-7 gündür (5). Tedavide serum fizyolojikle burnun yıkanması ve biriken 

sekresyonların temizlenmesi yeterlidir. Soğuk algınlığı sonrası geliĢebilen en önemli 

komplikasyonlar: Akut otitis media, akut bakteriyel sinüzit ve alt solunum yolu 

enfeksiyonlarıdır. 

1.1.2. Akut Tonsillofarenjit 

Tonsillerin ve farenksin akut enfeksiyonudur. Tonsillofarenjitin en sık etkeni 

virüslerdir. Patojenlerin sıklığı çocuğun yaĢına, mevsimsel özelliklere ve coğrafik 

alanlara bağlı olarak değiĢmektedir. Üç yaĢ altındaki çocuklarda sıklıkla viral 

tonsillofarenjit görülür. Olgularda birkaç gündür devam eden subfebril ateĢ, burun 

akıntısı, göz yaĢarması gibi prodromal döneme ait bulgular vardır. Çocuk ve 

adölesanlardaki bakteriyel tonsillofarenjitin en önemli etkeni Streptococcus 

pyogenes‟dir (grup A streptococcus, GAS). BeĢ-onbeĢ yaĢ arasındaki 

tonsillofarenjitli olguların %15-30‟unda etkendir. Özellikle kıĢ ve bahar 

dönemlerinde okul çağı çocuklarında görülür. Grup A streptekok tonsillofarenjiti ani 

baĢlangıçlı boğaz ağrısı, tonsillerde eksudasyon, ağrılı servikal adenopati ve ateĢle 

karekterizedir. Fizik muayenede eksudatif farenjit, büyümüĢ ağrılı servikal 

lenfadenopati, palatal peteĢi ve kızıl benzeri döküntü görülebilir. Semptomlar 

genellikle 3-5 gün içerisinde spontan olarak iyileĢir (6, 7). 

Akut tonsillofarenjiti olan bir olgu ile karĢılaĢıldığında en önemli karar; 

etkenin viral mi yoksa bakteriyel mi olduğu kararını verebilmektir. Böylelikle 
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gereksiz antibiyotik kullanımı engellenecek, semptomların süresi ve Ģiddeti azalacak, 

süpüratif ve non süpüratif komplikasyonlar engellenecek ve bulaĢıcılık önlenecektir. 

Bu amaçla hastanın klinik bulguları ve epidemiyolojik özellikler önem 

arzetmektedir. AĢağıdaki bulgular değerlendirilerek hastadaki etkenin viral mi yoksa 

bakteriyel mi olduğu konusunda karar verilebilir (8).  

- YaĢ (5-15 yaĢ)  

- Mevsimsel özellikler (kıĢ, ilkbaharın baĢlangıç dönemi, sonbaharın geç 

dönemi)  

- Fizik muayenede akut farenjit bulgularının varlığı  

- Ön servikalde 1 cm‟den daha büyük ağrılı lenf nodları  

- AteĢ (38,8-39 °C)  

- Viral solunum yolu enfeksiyonuna ait prodromal dönem ve fizik muayene 

bulgularının yokluğu  

 Yukardaki 6 maddenin her birine birer puan verilir. Eğer hasta 6 puan 

alıyorsa GAS tonsillofarenjiti olma olasılığı %85, 5 puan alıyorsa %50‟dir. 

Grup A streptekok tonsillofarenjitinde altın standart tanı yöntemi boğaz 

kültürüdür. Boğaz kültürü geç sonlanacak ise hızlı antijen tarama testi de yapılabilir. 

Ancak hızlı antijen tarama testi ile negatif sonuç alınıyorsa mutlaka boğaz kültürü 

alınmalıdır (9).  

- Fizik muayene ile viral enfeksiyona ait bulguların olmaması  

- GAS tonsillofarenjitine ait bulguların varlığı  

- GAS enfeksiyonu prevalansının yüksek olduğu toplumlarda bulunanlar  

- Evde veya okulda GAS enfeksiyonuna maruz kalma öyküsü olanlardan boğaz 

kültürü alınmalıdır. 

Viral tonsillofarenjitte semptomatik tedavi verilir. Klinik ve epidemiyolojik 

özellikler değerlendirildiğinde hastada GAS tonsillofarenjiti düĢünülüyorsa boğaz 

kültürü sonuçlanana kadar ampirik antibiyotik tedavisi baĢlanır. Eğer laboratuvar 

desteklemiyorsa antibiyotik tedavisi kesilir. Tedavide ilk tercih penisilindir. 

Ġntramuskuler penisilin (benzatin penisilin) tedavisi ile akut romatizmal ateĢ atağının 

önlendiği yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Oral ilaç kullanımında ilk tercih 

Penisilin V‟dir. Günlük doz 75,000 IU/kg, sekiz saat ara ile üç dozda verilir. Tedavi 

süresi 10 gündür. 
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1.1.3. Akut Otitis Media 

Akut otitis media (AOM) çocukluk çağının sık görülen enfeksiyonlarındandır. 

Bir yaĢına kadar olan çocukların %60‟ı en az bir, %20‟si ise en az üç kez AOM atağı 

geçirirler. Sıklıkla 6-13 ay arasındaki bebeklerde görülür. AOM ataklarının yaklaĢık 

%50‟si geçirilmiĢ veya halen devam etmekte olan viral üst solunum yolu 

enfeksiyonu ile birliktedir. En sık görülen etkenler Streptococcus pneumoniae, 

tiplendirilmeyen Hemofilus Ġnfluenza ve Moraxella Catarrhalis‟tir (10).  

Klinik bulgular çocuğun yaĢına göre değiĢir. Küçük çocuklarda huzursuzluk, 

ateĢ ve iĢtahsızlık gibi bulgular görülürken daha büyük yaĢlarda kulak ağrısı ve ateĢ 

önemli bulgulardandır. Viral üst solunum yolu enfeksiyonu geçiren bir çocukta ateĢin 

uzun sürmesi veya düĢen ateĢin tekrar yükselmesi durumunda akut otitis media 

geliĢmiĢ olabileceği düĢünülmelidir.  

Akut otitis media tanısında altın standart tanı yöntemi pnömotik otoskopik 

incelemedir. Otoskopide kulak zarı hiperemik ve ıĢık geçirgenliği azalmıĢtır. Politzer 

üçgeni görülemez. Orta kulakta sıvı biriktiği için zar bombeleĢmiĢtir ve pnömotik 

otoskopik bakıda zarın mobilitesinin azaldığı ve/veya kaybolduğu görülür (11).  

Kulak ağrısını azaltmak ve ateĢi düĢürmek amaçla analjezik, antipiretik ve 

antiinflamatuvar etkili ilaçlar kullanılır. Östaki borusunu fonksiyonel hale getirmek 

için mutlaka nazal dekonjestan tedavi önerilir. Sistemik dekonjestanların 6 yaĢın 

altındaki çocuklarda kullanımı önerilmez. Akut otitis mediada spontan düzelme sıktır 

ancak hangi hastanın spontan düzeleceği hangi hastada komplikasyon geliĢeceği 

önceden bilinemeyeceği için AOM tanısı alan her hastaya antibiyotik önerilir. 

Tedaviye baĢlamadan önce antimikrobiyal direnç açısından risk faktörlerinin 

belirlenmesi gerekir. Antimikrobiyal direnç açısından risk faktörleri:  

- Penisilin direncinin yüksek olduğu bölgede yaĢamak  

- 2 yaĢın altında olmak  

- KreĢe gitmek  

- Son bir ay içinde antibiyotik kullanmak  

- Son 5 gün içinde hastanede yatmıĢ olmak  

 Hastada bu risk faktörleri yok ise 80-90 mg/kg/gün amoksisilin tedavisi 

baĢlanır. Ancak bir veya daha fazla risk faktörü varsa 80-90 mg/kg/gün amoksisilin-

klavunat baĢlanır. Tedavi süresi 7-10 gündür (12). 
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1.1.4. Akut Rinosinüzit 

Akut sinüzit; bir veya daha fazla sayıdaki paranasal sinüslerin inflamasyonu 

olarak tanımlanır. Paranasal sinüsmukozası nasal mukosa ile birliktelik gösterdiği 

için sıklıkla akut rinosinüzit olarak adlandırılır. Sinüslerin inflamasyonu genellikle 

üst solunum yolu enfeksiyonları sırasında görülür ve spontan olarak iyileĢir. Ancak 

altta yatan adenoid vejetasyon, alerjik rinit, immün yetmezlik, burnun yapısal 

anomalileri, kistik fibrozis ve immotil silia sendromu gibi kolaylaĢtırıcı etmenlerin 

varlığında sinüzit geliĢimi kolaylaĢır. En sık görülen etkenler, Streptococcus 

pneumoniae, tiplendirilmeyen Hemofilus Ġnfluenza ve Moraxella Catarrhalis‟tir (13).  

Viral rinosinüzitteki klinik bulgular viral üst solunum yolu enfeksiyonuna 

benzer bulgulardır. Sıklıkla öksürük, nasal semptomlar, ateĢ, baĢ ağrısı, yüzde ağrı, 

ağız kokusu ve boğaz ağrısı vardır. Bu bulgular genellikle 10 gün içinde düzelir. 

Eğerki bu bulgular 10 günden daha uzun sürerse akut bakteriyel rinosinüzit 

düĢünülür. AteĢ genellikle yoktur veya düĢük düzeydedir. 

Komplike olmayan akut bakteriyel rinosinüzitte tanı klinik bulgular ile konur. 

Sinüs grafisine gerek yoktur. Çünkü radyolojik olarak görülen mukozal kalınlaĢma, 

hava-sıvı seviyesi ve opaklaĢma viral üst solunum yolu enfeksiyonları sırasında da 

görülür. Bu görüntüler ile viral ve bakteriyel ayrımı yapılamaz. Bilgisayarlı 

tomografi veya manyetik rezonans rutin olarak önerilmez, ancak orbital ve/veya 

kranial komplikasyonların varlığında, tedaviye yanıt alınamadığında veya cerrahi 

düĢünülen olgularda önerilir (14). 

Komplike olmayan viral rinosinüzitler 7-10 gün içinde antibiyotik tedavisi 

olmaksızın iyileĢirken akut bakteriyel rinosinüzit tedavisinde antibiyotik verilmelidir. 

Akut bakteriyel rinosinüzitteki en sık görülen etkenler; S. Pneumoniae, M. 

Catarrhalis ve H. İnfluenzae‟dır. Genel olarak değerlendirildiğinde amoksisilin ilk 

tercih olarak görülmektedir. Ancak Streptococcus pneumoniae‟nın %50-60‟ının 

amoksisiline duyarlı olmadığı, Moraxella Catarrhalis‟in neredeyse %100‟ünde beta 

laktamaz direnci olduğu ve Hemofilus Ġnfluenza‟da da %40‟lara varan oranlarda beta 

laktamaz direnci olduğu saptanmıĢtır. Bu nedenle tedaviye baĢlamadan önce 

antimikrobiyal direnç açısından risk faktörlerinin belirlenmesi gerekir (15). 

Antimikrobiyal direnç açısından risk faktörleri:  
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- Penisilin direncinin yüksek olduğu bölgede yaĢamak  

- 2 yaĢın altında olmak  

- KreĢe gitmek  

- Son bir ay içinde antibiyotik kullanmak  

- Son 5 gün içinde hastanede yatmıĢ olmak  

Antibiyotik tedavisinde ilk tercih 50 mg/kg/gün amoksisilin-klavulanik asittir. 

Eğer bir veya daha fazla risk faktörü varsa 90 mg/kg/gün (max 4 gr) amoksisilin-

klavulanik asit baĢlanmalıdır. Daha az sıklıkla tercih edilen alternatif tedaviler: 

Sefuroksim aksetil, sefpodoksim, sefdinir ve klaritromisindir. Tedavi süresi açısından 

net bir görüĢ olmamakla beraber ortalama 10-14 gündür. Ancak iyileĢme yavaĢ 

gerçekleĢiyorsa semptomlar bittikten 7 gün sonraya kadar antibiyotik tedavisi devam 

etmelidir. 

Akut bakteriyel rinosinüzit tedavisinde topikal salin solüsyonu 

önerilmektedir. Yapılan çalıĢmalarda etkinliği kanıtlanmıĢtır. Sistemik dekonjestan, 

antihistaminik ve nazal steroid tedavisi altta yatan alerjik komponent olmadığı 

takdirde önerilmemektedir. 

1.2. Çocuklarda Alt Solunum Yolu Enfeksiyonları 

BaĢta pnömoni olmak üzere çocuklarda önemli bir sağlık sorunu olan alt 

solunum yolu enfeksiyonları, çocuklarda hastaneye yatıĢ nedenleri arasında ilk beĢ 

sırada yer almaktadır. GeliĢmekte olan ülkelerde 5 yaĢ altı çocuklarda mortalite ve 

morbiditenin önde gelen nedenlerinden biridir. DüĢük doğum ağırlığı, erkek cinsiyet, 

prematür doğum, beslenme bozuklukları, kalabalık yaĢam koĢulları, pasif sigara 

içiciliği, anne sütü alımında yetersizlik, immun yetmezlikler alt solunum yolu 

enfeksiyonlarının morbidite ve mortalitesini arttıran risk faktörleri olarak sayılabilir. 

Alt solunum yolları, larenks, trakea, bronĢlar ve respiratuar bronĢiollere kadar olan 

yani havayı akciğer içine ileten bölümlerden oluĢur. Akut alt solunum yolu 

enfeksiyonları krup sendromları, akut bronĢiyolit, akut bronĢit ve pnömoni baĢlıkları 

altında toplanabilir.  

1.2.1. Krup Sendromları 

Çocukluk çağında yaygın olarak görülen krup sendromları; akut larinjit, akut 

laringotrakeit, akut laringotrakeobronĢit ve akut laringotrakeobronkopnömoni olmak 
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üzere alt baĢlıklar altında incelenir. Sıklıkla larenjit ve laringotrakeit görülür. 

Ġnspiratuvar stridor, ses kısıklığı ve havlar tarzında öksürük ile karekterizedir. 

Etkenler; parainfluenza virüs, influenza virüs, adenovirus ve RSV‟dir (16). 

Krup tanısı öykü ve fizik muayene ile konur. Öykü; baĢlangıç bulgularını, 

süresini, semptomlarını ve progresyonu içermelidir. Ani baĢlangıç, hızlı progresyon, 

daha önceden krup atakları, altta yatan hava yolu anormallikleri, nöromuskuler 

hastalık gibi solunum sıkıntısını arttıracak altta yatan diğer hastalıklar varlığında 

hastalığın Ģiddeti artmıĢtır (17). 

Öncelikle destek tedavi önemlidir. Hasta sakin ve güvenli bir ortama 

alınmalıdır. Hipoksisi olan hastaya oksijen desteği sağlanmalıdır. Hidrasyon çok 

önemlidir. Antibiyotik gereksizdir. Kortikosteroidler, vazokonstriktör ve 

antiinflamatuvar özelliklerinden dolayı krup hastalarında önerilmektedirler. Sıklıkla 

deksametazon tercih edilir. Nebulize budesonid ve deksametazon ile yapılan 

çalıĢmalarda krup skorlarında düĢme açısından her iki grup arasında fark 

görülmemiĢtir. 

1.2.2. Akut BronĢiolit 

Akut bronĢiyolit özellikle iki yaĢın altındaki infantlarda küçük hava yollarının 

enflamasyonu ile tanımlanan klinik sendromdur. Ġki yaĢ altında ve sıklıkla ilk altı 

ayda bronĢiyoler obstrüksiyonun bulguları hızlı solunum, göğüste retraksiyon ve 

hıĢıltı ile karĢımıza çıkar. 

Akut bronĢiolit etkenleri; RSV, Parainfluenzavirüs, Adenovirüs, Mikoplazma 

Pneumonia, Ġnfluenza virüs, Rinovirüsler, Enterovirüsler, Herpes Simpleks virüsler, 

Kabakulak virüsü, Bordetella Pertussis, Bordetella Parapertussis, Pnömokok olarak 

sıralanabilir (18). 

Respiratuvar sinsitiyal virüs en sık saptanan etyolojik ajandır. Bu nedenle 

hastalığın epidemiyolojisi, klinik özellikleri ve tedavisi RSV‟nin özelliklerini 

yansıtır. RSV en sık Aralık-Mart aylarında görülür. RSV hayatın ilk iki yılında %90 

oranında infeksiyona neden olur. Bunların % 40‟ı alt solunum yolu infeksiyonu 

Ģeklindedir. RSV enfeksiyonu özellikle düĢük sosyoekonomik seviyesi olan 

ailelerde, kalabalık, sigara içilen ailelerde ve anne sütü almayan bebeklerde daha sık 

görülmektedir. BronĢiyolit, bronkopulmoner displazi, kistik fibrozis, kronik akciğer 
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hastalığı, konjenital kalp hastalığı (özellikle pulmoner hipertansiyon varlığında ) olan 

çocuklarda daha ciddi bulgularla ortaya çıkar (19). 

1.2.3. Pnömoni 

Pnömoni, enfeksiyöz veya enfeksiyöz olmayan ajanlar tarafından oluĢturulan 

akciğer dokusu inflamasyonudur. Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle hastaneye 

yatırılan çocuklarda, pnömoniler bir yaĢ ve altındaki hastalarda % 33-50 oranında yer 

alırken, tüm pediatrik yaĢ grubunda bu oran % 29-38 dir. BulaĢ birçok olguda 

damlacık yoluyla olur (20). 

Tüm yaĢ gruplarında bakteriyel pnömonilerden sorumlu olan en sık etken S. 

pneumoniae‟dır. Pnömoniye neden olan diğer bakteriler ise H. influenzae, grup A ve 

B Streptococcus ve Staphylococcus aureus‟dur ( 21). 

Pnömoniye neden olan solunum yolu virüslerinden sıklıkla görülenler RSV, 

Parainfluenza virüs, Adenovirüs ile influenza virüs A ve B‟ dır. Kızamık ve Suçiçeği 

virüsleri aĢıyla önlenebilen, ciddi pnömoniye neden olabilen diğer viral etkenlerdir. 

Hastalıkta genellikle tek bir virüs etkendir. Ancak % 5-20 oranında birden fazla virüs 

izole edilebilir.  

M. pneumoniae, C. pneumoniae ve Legionella pneumophilla atipik 

pnömoninin en sık görülen nedenleridir. Chlamydia psittaci, Coxiella burnetti ve çok 

sayıda respiratuvar viruslar gibi diğer mikroorganizmalar da atipik pnömoniye neden 

olabilirler (22). 

Pnömoni düĢünülen hastalarda yatıĢ endikasyonları; 3 aydan küçük bebekler, 

yaĢ gözetmeksizin respiratuvar distresin olması, kistik fibrozis, konjenital kalp 

hastalığı, ağır malnütrisyon, diyabet gibi altta yatan baĢka bir hastalığın bulunması, 

nekrotizan pnömoni olması, pnömatosel, plevral sıvı, apse, atelektazi gibi radyolojik 

bulguların olması, 48 saatlik oral antibiyotik tedavisine rağmen klinik bulgularda 

düzelme olmayıĢı veya kötüye gidiĢ olması, tekrarlayan pnömoniler olarak 

sıralanabilir (23). 

1.3. Çocuklarda Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonları 

Solunum yolu enfeksiyonları tüm dünyada pediyatrik hastalarda önemli 

morbidite ve mortaliteye neden olur. Solunum yolu enfeksiyonları da genellikle 

virüsler tarafından oluĢturulur, ancak bakteriyel enfeksiyonlar da yaygın olarak 
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görülür. GeliĢmiĢ ülkelerde, bir yaĢın altındaki çocukların % 25'ini ve 1-4 yaĢındaki 

çocukların %18'ini etkiler (24). GeliĢmekte olan ülkelerde solunum yolu 

enfeksiyonları, çocukluk ölümlerinde önde gelen bir neden olup, yılda iki milyondan 

fazla ölüm meydana gelmektedir. Solunum yolu enfeksiyonları insidansının iki doruk 

noktası vardır (25). 

 6-12 ay, anneden pasif transfer edilen immünoglobulinlerin 

tüketilmesinden sonra, kendi antikorlarının eĢzamanlı sentezinin 

gecikmesi ile 

 Çocuğun anaokulunda veya kreĢte kalabalık çocuk grubuna dahil olması. 

Çocuklar, bağıĢıklık sistemlerinin nispeten olgunlaĢmamıĢ olması nedeniyle 

özellikle solunum yolu enfeksiyonlarına duyarlıdır ve genetik faktörler ve / veya 

çevresel faktörler bazı popülasyonları enfeksiyona karĢı daha savunmasız hale 

getirir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarının (Recurrent Respiratory 

Ġnfections, RRI) yönetimi, hekimler için hastanın semptomlarını hafifletmek, 

hastalıklarını tedavi etmek ve tekrarlamaları önlemek için muazzam bir zorluk teĢkil 

etmektedir (26). 

Çocuklarda solunum yolu enfeksiyonları sık karĢılaĢılan komplikasyonlarla 

sonuçlanır. GeliĢmiĢ ülkelerde pediatrik konsültasyonların neredeyse % 50' si 

solunum yolu enfeksiyonlarından kaynaklanır. Solunum yolu enfeksiyonları 

hastaneye yatıĢların baĢlıca nedenleri arasındadır. GeliĢmiĢ ülkelerde sağlık 

hizmetlerinin bulunmasına rağmen, yine de muazzam bir klinik ve ekonomik yük 

getirmektedir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları hasta aileleri için ve tedavi 

edecek hekim için bir zorluk oluĢturmaktadır (27). 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarından sorumlu etiyolojik ajanlar her 

zaman kolaylıkla tanımlanamamıĢ olmakla birlikte, viral ajanlar tipik olarak ana 

nedendir. Çocuk doktorlarının asıl görevi, çevresel risk faktörlerine maruz kalma 

sonucu tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan normal çocukları, solunum yolu 

enfeksiyonuna yatkınlık oluĢturan diğer altta yatan patolojik durumlardan 

(immünolojik veya olmayan) etkilenen çocuklardan ayırt etmektir (28). 

Solunum yolu enfeksiyonlarını tetikleyen ana patojenler (RSV, rinovirüs ve 

influenza virüsleri gibi) virüslerdir. Virüsler genellikle RRI'lerden sorumlu olsa da, 

bakteri süperenfeksiyonları sıklıkla ortaya çıkar. Bakteriyel enfeksiyonlar, RRI 
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semptomları 10 gün veya daha fazla süren hastaların % 60'ında görülür. En yaygın 

bakteriyel solunum yolu patojenleri Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma 

pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Streptococcus pyogenes türleridir (29). 

Solunum yolu enfeksiyonlarının çoğunluğu üst solunum yollarını etkiler. 

Soğuk algınlığı, tonsillit, farenjit, larenjit, rinosinüzit ve otitis media olarak ortaya 

çıkar. Üst solunum yollarını ilgilendiren enfeksiyonlar kendiliğinden sınırlayıcı 

olmakla birlikte yönetilebilir olmasına rağmen, alt solunum dokusunun 

enfeksiyonları (trakeit, bronĢiyolit / bronĢit ve pnömoni) hastaneye kaldırma ve / 

veya ölümle sonuçlanabilecek ciddi sonuçlar doğurabilir (4). 

Sıklığı artmıĢ, süresi uzun, beklenenden ağır geçirilen, antibiyotik tedavisine 

yanıt vermeyen ya da alıĢılmıĢın dıĢında enfeksiyöz ajanlarla oluĢan enfeksiyonlara 

sık enfeksiyon denir. Her zaman immün yetmezlik için dikkat çekicidir. Çocukluk 

döneminde RRI tanımında evrensel bir görüĢ birliği bulunmamaktadır. Ayrıca, 

rekürren enfeksiyonu tanımlamak için kullanılan epizod sayısı hastalığa ve 

ciddiyetine göre değiĢir.  Sık enfeksiyon kriterleri (30): 

Yılda >8 üst solunum yolu enfeksiyonu 

Yılda ≥2 sinüzit 

Yılda ≥2 pnömoni 

Yılda ≥6 akut otitis media 

Yılda 2 derin doku enfeksiyonu 

YaĢam boyunca ≥2 menenjit, osteomyelit, selülit ya da sepsis gibi ciddi 

bakteriyel enfeksiyon geliĢmesi olarak kabul edilmektedir  

1.3.1. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlarında Risk Faktörleri 

Sağlıklı eriĢkinlerle karĢılaĢtırıldığında, bebekler ve küçük çocuklar 

bağıĢıklık sisteminin nispeten olgunlaĢmamıĢ olması nedeniyle, tekrarlayan RRI riski 

altındadırlar. Humoral ve hücresel bağıĢıklık beĢinci ya da altıncı yaĢına kadar 

olgunlaĢmaz. Bebek bağıĢıklık sistemi olgunlaĢmamıĢ bağıĢık hücre fonksiyonu ve 

aktivasyonu ile birlikte T helper 2 sitokinlerine karĢı bir dengesizlik ile 

karakterizedir. Bu çocukların çoğunluğunun altında yatan bir bağıĢıklık yetersizliğine 
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sahip olmadığı için, bu bulgular geliĢmekte olan bağıĢıklık sisteminin geçici 

immatüritesini yansıtır. Sonuçta RRI' lara karĢı daha duyarlı hale gelir (31).  

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları, kısmen aĢırı kalabalıktan dolayı kıĢ 

aylarında daha sık meydana gelir. Solunum yolu enfeksiyonları oluĢumuna neden 

olan patojenler damlacık yolu veya sekresyonların göz veya solunum yolu 

epitelyumu invazyonu sonucu, direkt teması yoluyla bulaĢır. Kalabalık koĢullar 

(okullar ve kreĢler gibi) solunum yolu patojenlerinin kolay bulaĢmasına zemin 

hazırlamaktadır. Hava kirliliği ve pasif sigara içme gibi çevresel faktörlere maruz 

kalma, bir çocuğun RRI'lara yatkın hale getirebilen ek risk faktörleridir. Diğer risk 

faktörleri; alerji, ailenin atopi öyküsü, erken doğum ve kraniyofasiyal anormallikler, 

emzik kullanımı ve yatar konumda biberon ile besleme bulunmaktadır (32). 

Çocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarında baĢlıca risk faktörleri Tablo 1‟de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 1. Çocuklarda Solunum Yolu Enfeksiyonlarında BaĢlıca Risk Faktörleri (32) 

Fizyolojik ve genetik risk faktörleri 

Ailede atopi öyküsü 

Alerjilerin varlığı, atopi 

DüĢük doğum ağırlığı veya erken doğum 

Hava yolları anormallikleri 

Gastroözofageal reflü hastalığı 

Erkek cinsiyet 

Kraniyofasiyal anormallikler 

Çevresel risk faktörleri 

Emzirme eksikliği 

KreĢ ve erken sosyalleĢme 

Kalabalık aile, okul çağındaki kardeĢler 

Ebeveynlerin sigara içmesi, hamilelikte sigara içilmesi 

Yetersiz beslenme 

Eksik aĢılama 

Fiziksel stres, yoğun fiziksel egzersiz 

Ġklim ve çevre faktörleri (hava kirliliği) 

Ev ortamında nemlilik 

Emzik kullanımı 

Biberon ile yanlıĢ pozisyonda besleme 

1.3.1.1. Gündüz kreĢ bakımı 

KreĢ bakımı alan çocukları evde bakım gören çocuklarla karĢılaĢtırdığımızda 

akut solunum yolu enfeksiyonu riski oldukça yüksektir. Tekrarlayan solunum yolu 
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enfeksiyonları çocukların yaklaĢık % 70'i gündüz kreĢ bakımı almakta ve yaklaĢık % 

75'i kreĢ bakımının ilk yılında RRI'den muzdarip olmaya baĢlamıĢtır. Erken kayıt, bir 

taraftan bağıĢıklık deneyimlerinin kazanılmasını hızlandırmıĢ olsa da diğer yandan 

bağıĢıklık sisteminin immatüritesi nedeniyle hastalık maliyetini artırabilir. Çocuk ne 

kadar küçük olursa, semptomatik enfeksiyon geliĢme riski artar. Bu nedenle, 

çocukların gündüz bakım merkezlerine baĢlangıcın ertelenmesi, bu aĢırı akut 

solunum yolu hastalığı riskini önleyebilir (33). 

1.3.1.2. Kapalı alan kirliliği ve iklim 

Evde içilen sigara sayısı ile çocuklarda RRI arasındaki doz-yanıt iliĢkisinin 

var olduğu gösterilmiĢtir. Annenin gebelik sırasında sigara içmesi, bebeklerin 

bağıĢıklık sisteminin geliĢimini etkileyebilir. Evde rutubet ve küf atopik hastalıkların 

ve solunum yolu enfeksiyonlarının geliĢme riskini arttırır (32). 

1.3.1.3. Hava kirliliği 

Hava kirliliği ile artmıĢ solunum yolu semptomları, azaltılmıĢ ekspirasyon 

akıĢ hızı, kronik öksürük insidansı veya solunum yolu enfeksiyonlarına bağlı 

hastaneye yatıĢ insidansında artıĢ olduğu görülmüĢtür (32). 

1.3.1.4. Fiziksel ve Psikolojik Stres 

ArtmıĢ psikolojik ve fiziksel stres ile solunum yolu enfeksiyonlarının sıklığı 

arasındaki iliĢki çeĢitli çalıĢmalarda önerilmiĢtir. Profesyonel sporcularda RRI 

insidansı riski artmıĢtır. AĢırı fiziksel stres sırasında serum IgA düzeylerinde geçici 

düĢüĢ, fagositoz azalması, NK hücrelerinin azalması gibi bağıĢıklık sisteminde birkaç 

bozulma bildirilmiĢtir. Ayrıca, yaĢamın ilk yılında yüzme havuzuna devam eden 

bebeklerin RRI ve otitis media sıklığı daha yüksektir (32). 

1.3.1.5. Atopik Hastalıklarda Pozitif Aile Öyküsü 

Atopik ve alerjik solunum yolu hastalıklarında pozitif aile öyküsü, çocuklarda 

tekrarlayan hıĢıltı sıklığının artıĢı ile iliĢkilidir. Öte yandan, tekrarlayan solunum 

yolu enfeksiyonları bu çocukları hava yollarının atopik hastalıklarının geliĢiminden 

korumaz. Atopik olan ebeveynlerin çocukları, solunum yolu enfeksiyonları açısından 

yüksek risk taĢırlar (32). 
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1.3.1.6. Atopi 

Atopi RRI kadar benzer klinik tabloya yol açabilir veya hava yollarını 

virüsler gibi enfeksiyöz ajanlara daha duyarlı hale getirebilir. RRI olan çocuklar 

arasında atopinin sık görülen bir durum olduğu belgelenmiĢtir. Atopi, çocukların                

%15-20'sini etkiler. Solunum yollarının kronik inflamasyonuna neden olur. Atopi 

ayrıca patojenlerin solunum epiteline yapıĢmasını kolaylaĢtırabilir. Atopik çocuklar, 

atopik olmayan çocuklardan çok sayıda ve daha Ģiddetli solunum yolu enfeksiyonu 

geçirirler (32). 

1.3.2. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlarının Ġmmünolojisi 

Ġmmün sistemde doğum sonrası dönemden itibaren süren bir olgunlaĢma 

süreci söz konusudur. Her bebek fizyolojik olarak immatür bir immün sistem ile 

doğar ve baĢta mikroorganizmalar olmak üzere karĢılaĢtığı yabancı antijenler 

sayesinde immün repertuvarı geliĢir. YaĢamın ilk 4-6 ayında bebeği enfeksiyon 

ajanlarına karĢı koruyan en önemli immün eleman anneden plasenta yolu ile bebeğe 

geçen IgG' dir. Bu nedenlerle süt çocukluğu ve erken çocukluk enfeksiyonların çok 

sık yaĢandığı dönemlerdir. Diğer yandan, primer (kalıtsal) ya da ikincil nedenlerle 

immün sistemin yapı taĢları ve fonksiyonlarında ortaya çıkan bozukluklar sonucunda 

baĢta enfeksiyonlar olmak üzere çeĢitli patolojik bulgular ortaya çıkar (4). 

Hastalarda tekrarlayan, ağır, kronik seyirli ve ölümcül enfeksiyonlar ortaya 

çıkmadan önce primer immün yetmezlik (PĠY) tanısı konulması; hastalara etkin 

tedavi yaklaĢımlarının sunulabilmesi, hastaların yaĢam kaliteleri, prognozları ve 

ailelere gelecek kuĢaklar için erken genetik danıĢım verilebilmesi yönünden çok 

önemlidir ve erken tanı yaĢam kurtarır. Bu amacı kendilerine misyon edinerek ilk kez 

1993 yılında ortak uzman görüĢlerinin onayı ile Jeffrey Modell Vakfı (Jeffrey Modell 

Foundation, JMF) tarafından yayınlanmıĢ olan ve PĠY tanısına ciddi katkısı bulunan 

ve Tablo 2‟de sıralanan maddeler PĠY hastalıkları için 10 uyarıcı iĢaret olarak kabul 

edilmektedir (34). 
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Tablo 2. Primer Ġmmün Yetmezliğin 10 Uyarıcı ĠĢareti (JMF) (34) 

1. Bir yılda 4 veya daha fazla kulak enfeksiyonu 

1. Bir yılda 4 veya daha fazla kulak enfeksiyonu 

 
2. Bir yılda 2 veya daha fazla sinüs enfeksiyonu 

 3. 2 ay veya daha uzun süren antibiyotik kullanımı 

 4. Bir yılda 2 veya daha fazla pnömoni 

 5. Büyüme ve geliĢme geriliği 

 6. Yineleyen cilt, derin doku veya organ apseleri 

 7. Ağızda veya ciltde uzun süren mantar enfeksiyonu 

 8. Enfeksiyonu iyileĢtirmek için damar içi antibiyotik kullanımı gereksinimi 

 9. 2 veya daha fazla derin doku yerleĢimli enfeksiyon, fırsatçı mikroorganizmalarla enfeksiyon 

 10. Ailede immün yetmezlik öyküsü 

  

Kliniklere sık hastalanma yakınması ile baĢvuran çocuk hastalardan iyi öykü 

alınması, klinik özelliklerin iyi araĢtırılması, ayrıntılı fizik muayene yapılmasına ek 

olarak Jeffrey Modell Vakfı tarafından tanımlanan PĠY'in 10 uyarıcı iĢareti açısından 

değerlendirilmesi durumunda PĠY erken tanısına yardımcı olabilir (34). Primer 

immün yetmezliklerin sınıflandırılması Tablo 3‟te gösterilmiĢtir. 

Tablo 3. Primer Ġmmün Yetmezliklerin Sınıflandırılması (34) 

1. Kombine immün yetmezlikler 

2. Antikor eksikliğine bağlı immün yetmezlikler 

3. Sendromik durumlarla birlikte /iliĢkili immün yetmezlikler 

4. Ġmmün sistemin regülasyon bozukluguna bağlı hastalıkları 

5. Fagositlerin sayı ve/veya fonksiyon bozuklukları 

6. Doğal immün sistemde eksiklik ile seyreden hastalıklar 

7. Otoinflamatuar hastalıklar 

8. Kompleman eksiklikleri 

9. Ġmmün yetmezlik fenokopileri 

  

 Çocukluk yaĢ grubunda tekrarlayan enfeksiyonlar ve özellikle akut solunum 

yolu enfeksiyonları önemli mortalite ve morbidite nedenidir. Çocukluk çağında 

tekrarlayan enfeksiyonların varlığında; özellikle bu enfeksiyonlar beklenenden ağır 

seyrediyor; antibiyotik tedavileri ile tam düzelme olmuyor; uzamıĢ antibiyotik 

tedavilerine gereksinim duyuluyor ve hastalık kronikleĢiyor ise PĠY 'den 

Ģüphelenilerek immün sistemin sayı ve fonksiyonlarının değerlendirilmesi önem 

kazanmaktadır. Ġmmün sistemi normal olan ve baĢka risk faktörleri olmayan 

çocuklarda enfeksiyonların hızlı ve komplikasyonsuz düzelmesi beklenmektedir. 

Ancak çocuklarda sık hastalanmaya zemin hazırlayan bazı nedenler olabilir. Bunlar 

arasında; immünolojik immatürite, uygunsuz sağlık ve beslenme koĢulları, kalabalık 
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ev ortamı, kreĢ-yuva ve okul ortamında hasta çocuklar ile sık temas, pasif sigara 

maruziyeti, okul çağında kardeĢe sahip olma, alerjik hastalıklar, üst ve alt solunum 

yollarının anatomik defektleri sayılabilir (35). 

 Vücutta immün sistem geliĢimi bir olgunlaĢma sürecini takip eder. Serum 

IgG düzeyleri 4-6 yaĢından sonra, IgA düzeyleri ise 10-12 yaĢta eriĢkin değerlerine 

eriĢir. Bu nedenle yaĢamın ilk beĢ yılında çocuklar sık enfeksiyon geçirirler. 

Tekrarlayan veya devam eden enfeksiyon, primer immün yetmezliklerin baĢlıca 

belirtisidir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan çocukların çoğu normal 

immüniteye sahipken, alttaki PĠY' li çocuğu tanımak ve uygun Ģekilde araĢtırmak ve 

tedavi etmek önemlidir. Primer immün yetmezliğin hızlı ve doğru teĢhisi, en uygun 

tedaviyi yönlendirmeye, prognozu tahmin etmeye ve ailenin genetik danıĢmanlığını 

kolaylaĢtırmaya yardımcı olur (36). 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları baĢlıca okul öncesi çağda 

çoğunlukla erken sosyalleĢme ve bağıĢıklık sisteminin immatüritesi nedeniyle sık 

görülen bir sorundur. Altta yatan gerçek bir immün yetmezlik nadirdir. Genellikle 

antikor eksikliğinden kaynaklanmaktadır. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu 

olan çocuklar arasında bağıĢıklık sistemi ve fonksiyonlarında çeĢitli değiĢiklikler 

gözlemlenmiĢtir. Ġmmün sistemdeki bu defektler Tablo 4‟te gösterilmiĢtir. 

Tablo 4. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Çocuklarda Ġmmün Sistem 

Defektleri (31) 

Doğal öldürücü hücreler üzerindeki Fc gama reseptörü IIIa'nın (CD16) kusurları 

Interlökin reseptör iliĢkili kinaz 4 (IRAK4) defekti 

IL-12 üretiminde azalma 

Genler CCR2, CCR5 ve mannoz bağlayıcı lektin genindeki polimorfizmler 

TLR-4 kodlama sekanslarındaki mutasyonlar 

Alveolar makrofajlar tarafından apoptotik nötrofillerin etkin bir Ģekilde uzaklaĢtırılmasında defekt 

Patolojik fagositozis ve polimorfonükleer hücrelerden reaktif oksijen ara ürünlerinin üretimi 

Nötrofil kemotaksisinde azalma 

CD4 
+
, CD8 

+
, CD19

 +
 ve NK hücrelerinin sayısının hafif azalması 

Lenfositlerin (IL-4 ve IL-10 artması, IFN-ß, IL-2 azalması) sitokin üretimindeki değiĢiklikler 

AzaltılmıĢ IgM, IgA, IgG alt grupları, mannoz bağlayıcı lektin, L-fikolin 

Enfeksiyon sonrası spesifik antikorların üretimindeki kusurlar 
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1.3.3. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlu Çocuğa Tanısal 

YaklaĢım 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan çocukların değerlendirilmesi 

titizlik gerektirir. Erken ve doğru teĢhis, optimal tedavinin yapılmasını sağlamak ve 

ilerleyici veya geri dönüĢümsüz akciğer hasarı riskini en aza indirmek için Ģarttır. 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarının en sık görülen semptomu kronik 

öksürüktür. Tanı algoritması, altta yatan ağır hastalığın ekarte edilmesini 

hedeflemelidir (37). Tablo 5‟te tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan çocuklar 

için tanı algoritmasında değerlendirilmesi gereken parametreler gösterilmiĢtir. 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarının tanısal algoritması, astım, alfa-1 

antitripsin eksikliği, primer veya sekonder siliyer diskinezi, konjenital anomaliler, 

gastroözofageal reflü (GER), postnazal drip sendromu, tekrarlayan akciğer 

aspirasyonu gibi kronik öksürüğün olası nedenlerinin araĢtırılmasına dayanır (38). 

Aynı spesifik bölgedeki enfeksiyonların tekrarlanması, solunum yollarının olası 

konjenital geliĢimsel anomalilerine veya yabancı cisim aspirasyonuna dikkat etmeyi 

amaçlamalıdır. Küçük çocuklarda malabsorbsiyon veya nazal polip eĢlik eden 

tekrarlayıcı semptomlar olası kistik fibrozis (KF) açısından değerlendirilmelidir. 

Kistik fibrozis sıklığı bazı ülkelerde PĠY insidansıyla karĢılaĢtırıldığında daha sık 

görülmektedir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları aynı zamanda GER'de 

tekrarlayan mide içeriği aspirasyonunun, yutma disfonksiyonunun, tanı konulamayan 

bronĢiyal astımın veya immotil silia sendromunun belirtisi olabilir. Tekrarlayan otitis 

media, atopiye ikincil östaki tüp disfonksiyonu ile iliĢkilidir. Gastroözofageal reflü 

genellikle astım semptomlarıyla iliĢkilidir, ancak bazen bronĢit ile karıĢtırılabilir 

veya aspirasyona ve tekrarlayan pnömonilere neden olabilir. Gastroözofageal reflü 

aynı zamanda tekrarlayıcı otitis media ve sinüzitin patogenezinde rol oynayan faktör 

olabilir. Situs inversusu ile tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar, Kartagener 

sendromuna iĢaret eder.  
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Tablo 5. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan çocuklar için tanı 

algoritmasında değerlendirilmesi gereken parametreler (37) 

 Adenoid hipertrofi dıĢındaki kulak, burun, boğaz muayenesi 

 Göğüs röntgeni 

 Spesifik IgE'nin belirlenmesi veya yaygın inhalan ve gıda allerjenlerinin deri prick testi ile 

gösterilebilmesi 

 Serumdaki total IgE düzeylerinin ölçümü 

 Serumdaki IgG, IgA ve IgM seviyelerinin belirlenmesi, IgG alt sınıflarının seviyeleri 

 Lenfositlerin, nötrofilin ve eozinofil granülositlerin mutlak sayısı ile birlikte kan sayımı 

 Bakteriyolojik kültür ve serolojik testler 

 Viral serolojik testler 

 AĢılamadan 4 hafta sonra alınan Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b, 

tetanoz ve difteri toksoidlerine karĢı spesifik aĢılama sonrası antikor üretimi 

 Kompleman komponentlerinden C3 ve C4 bileĢenleri, mannoz bağlayıcı lektin ve 

komplemen sistemi fonksiyon testleri (CH50, AH50). 

1.3.4. Tekrarlayan Solunum Yolu Enfeksiyonlarının Tedavisi ve 

Önlenmesi 

Pediyatrik RRI‟ler antibiyotik reçetelerinin önde gelen bir nedenidir. Son 

yıllarda, antibiyotik direncinin görülme sıklığındaki artıĢın ardından koruyucu 

tedaviye ilgiyi yoğunlaĢmıĢtır. Özellikle virüs kaynaklı üst RRI'ler için sık 

antibiyotik kullanımı ayaktan bakımda yaygın bir uygulama haline gelmiĢtir. Yakın 

tarihli kanıtlar, geniĢ spektrumlu antibiyotik reçetelerinin sayısının, tedavinin 

gerekmediği veya daha dar spektrum alternatiflerinin uygun olduğu vakalarda bile 

arttığını göstermektedir (39). 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarının önlenmesinde son zamanlarda 

yapılan yaklaĢım, emzirmenin teĢviki, intravenöz veya subkutan 

immünoglobülinlerin ve respiratuar sinsityal virüs immün globulininin kullanılması 

yanı sıra bakteri lizatları veya çeĢitli doğal ürünler gibi immüniteyi güçlendirme 

yöntemlerini içerir (40). 

Standart intravenöz immunglobulin (IVIG) preparatları yaklaĢık olarak 5000-

10000 donör plazmasından elde edilmektedir. Çok sayıda donörden hazırlanması 

nedeniyle donörlerin doğal enfeksiyon ve immunizasyon ile oluĢmuĢ çok çeĢitli 

tipteki antikorlarını içerirler. Kullanımda olan IVIG preparatları, Ġmmunoglobulin-A, 

(IgA) ve IgG subgrupları yönünden aralarında minör farklılıklar içerirler. Ticari bir 

IVIG preparatı %95 ve üzeri IgG, %2,5‟den az IgA ve IgM içerir. IgG subgrupları 

ise donör havuzunun içeriğine göre; IgG1 %55-70, Ig G2 %30-38, Ig G3 %0-6, Ig 
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G4 %0,7-2,6 Ģeklinde değiĢen oranlarda bulunur. IVIG‟in ortalama yarı ömrü üç 

haftadır. 

Ġntravenöz immunglobulin tedavisi Amerika BirleĢik Devletlerinde ilk kez 

1981 yılında FDA onayı almıĢ ve öncelikle hipogamaglobulinemi ile seyreden 

immün yetmezliklerin tedavisinde önerilmiĢtir. IVIG tedavisi baĢlangıçta aylık 200 

mg/kg dozunda uygulanırken; günümüzde kiĢinin sık enfeksiyon geçirmesini 

engelleyecek en düĢük doz önerilmektedir. Ancak otoimmün hastalıklarda ise yüksek 

doz immünglobulin tedavisi kullanılmaktadır (örneğin idiopatik trombositopenik 

purpura tedavisinde 1-2 g/kg doz) (41). 

Bebeklerin çoğu 1 yaĢına kadar RSV infeksiyonu geçirmektedir. RSV 

bulaĢmasını ve hastalık riskini azaltan en basit ve ucuz yöntem iyi el hijyeni ve 

temasın önlenmesidir. Kalabalıktan kaçınmak, pasif sigara maruzuyiteni önlemek, 

kreĢ, yuva gibi ortamlarda hijyene dikkat etmek, el yıkama alıĢkanlıklarını sağlık 

çalıĢanlarına ve ailelere yerleĢtirmek önemlidir. Ağır RSV alt solunum yolu 

enfeksiyonu ile hastaneye yatıĢ en sık 3 aydan küçük bebeklerde görülür. Çok küçük 

pretermler, kronik akciğer hastalığı olan pretermler, konjenital kalp hastalığı olan 

bebekler ve ciddi immun eksikliği olan bebekler en yüksek riski taĢırlar. RSV 

immunglobulini olan Palivizumab (PZV) RSV sezonunda risk gruplarında hastaneye 

yatıĢ sıklığını düĢürebilir ancak mortaliteyi etkilemez. Palivizumab profilaksisi 

yapılması önerilenler (42): 

• Preterm bebekler:  

Gebelik yaĢı 29 haftadan küçük veya gebelik yaĢına bakılmaksızın doğum 

tartısı 1000g altında olan ve RSV sezonu baĢlangıcında 12 aydan ( kronolojik) küçük 

tüm preterm bebekler.  

• Kronik Akciğer Hastalığı olan Preterm bebekler: 

Gebelik yaĢı 32 haftadan küçük olup, en az 28 gün veya daha fazla % 21‟den 

daha fazla oksijen tedavisi almıĢ olan preterm bebeklere, RSV sezonu baĢlangıcında 

kronolojik yaĢları 12 ayın altında ise profilaksi verilir.  

RSV sezonu baĢlangıcından 6 ay öncesine kadar steroid, bronkodilatör veya 

ek oksijen alan preterm bebeklere, hayatın ikinci yılında da proflaksi verilir.  

• Hemodinamik anlamlı konjenital kalp hastalığı olan bebekler: 
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Konjestif kalp yetmezliği için tıbbi tedavi alan, kardiyak cerrahi gereken 

asiyanotik konjenital kalp hastalıkları olan bebekler ile orta veya ağır derecede 

pulmoner hipertansiyonu olan 1 yaĢtan küçük bebeklere RSV sezonunda palivizumab 

proflaksisi önerilir. 

Palivizumab profilaksisi endikasyonu varken kardiyopumoner bypass ile 

opere edilen (açık kalp ameliyatı olan) olgularda postoperatif bir doz (15 mg/kg) 

PZV verilmesi uygundur. Siyanotik konjenital kalp hastalığı olan bebeklere verilecek 

proflaksi kararı pediatrik kardiyologlar ile tartıĢılarak alınır (43). 

Bakteri lizatları, tekrarlayan solunum yolu veya idrar yolu enfeksiyonlarından 

en sık sorumlu olan farklı bakteri türlerinden yapılır. En çok dahil edilen türler: 

Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae, 

Streptococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Moraxella 

catarrhalis, Haemophilus influenzae „dır. Bakteri lizatlar genellikle oral yoldan 

verilir. Ancak subkutanöz veya intranazal formlar daha önce test edilmiĢtir. 

Bakteriyel bağıĢıklık modülatörleri iki çeĢit preparatlara ayrılabilir. Birinci çeĢit 

ürünler öldürülen bakteri veya lizatı içeren bakteri özütleridir. Ġkinci çeĢit ürünler 

bakterilerin en immünojenik bileĢenlerini (ribozom, proteoglikan gibi) içerir. Bakteri 

lizatları doğal olarak uyarılmıĢ immün yanıt vasıtasıyla spesifik olan ve olmayan 

immün mekanizmaları uyarır (39). Patojenin insan vücuduna girmesi öncelikle 

spesifik olmayan tepkilere ve dolayısıyla patojenin epitopları için spesifik tepkiye 

yol açar. Bakteri tanıma ve yanıt, mukozal iliĢkili lenfoid dokuda (MALT) 

gerçekleĢir. Tipik olarak bakteriyel lizatlar ağızdan uygulanır ve bağırsakta emilir. 

Bakteriyel ekstraktlar doğal öldürücü hücre aktivitesini arttırır, proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini arttırır, fagositlerde adezyon moleküllerinin ekspresyonunu 

arttırır, periferik kan lenfositlerinde serum kaynaklı IL-12 ekspresyonunu inhibe 

eder. Bakteriyel lizatlar oksidatif metabolizma, süperoksit anyon ve nitrik oksit 

üretimi artırır. Hem küçük (<6 yaĢ) çocuklar hem de okul çocukları ile yapılan çeĢitli 

klinik çalıĢmalar, bakteri özütlerinin çoğunlukla enfeksiyonun süresi, frekansı ve 

daha az antibiyotik gereksinimi üzerinde olumlu bir etkisi olduğunu göstermiĢtir. Son 

zamanlarda, çocuklarda bakteri lizatları ile tedavinin vizing ataklarının hızını ve 

süresini azalttığı ve atopik dermatiti iyileĢtirdiği tarif edilmiĢtir. Tüm pediatrik 

çalıĢmalarda bakteri lizatlarının güvenilirliğinin iyi olduğu görülmüĢtür. Yan 
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etkilerin çoğu gastrointestinal veya kutanöz bulgulardı. Bildirilen yan etkiler egzama, 

ürtiker, diyare, karın ağrısı, baĢ ağrısı, rinit ve öksürüktür. Uygulanan yöntemler 

RRI'nın önlenmesine katkıda bulunmalı, böylece antibiyotiklerin kullanımını ve aĢırı 

tüketimini azaltmalıdır (40). 

1.4. Pnömokok AĢıları  

Streptococcus pneumoniae tüm dünyada çocuklarda ciddi enfeksiyonlara 

neden olarak ölümlere yol açan önemli bir etkendir. Her yıl yaklaĢık 800,000 çocuk 

pnömokok hastalıklarından ölmektedir. Toplumsal kaynaklı pnömoni, akut sinüzit, 

akut “otitis media” ve bakteriyemilerde ilk sırada, bakteriyel menenjitte ise 

meningokokla birlikte ilk sırada etken olan S. pneumoniae, osteomiyelit, septik artrit, 

endokardit, peritonit, perikardit ve beyin apselerine de neden olan önemli etkenler 

arasındadır (44). 

Streptococcus pneumoniae, aĢı ile mücadele için zorlu bir patojendir. 

Polisakkarit yapıda farklı antijenik özelliklere dayanan 90‟dan fazla kapsüler serotipi 

vardır. Bu nedenle bağıĢıklık yanıtı serotip spesifiktir. Organizmanın 

S.pneumonia‟ya karĢı savunmasında hücresel ve humoral mekanizmalar birlikte rol 

oynar. Pnömokların nötrofiller ve makrofajlar tarafından fagositozu ve hücre içinde 

öldürülmeleri için antikor ve komplemanın opsonizasyonuna gerek vardır. Tipe özel 

antikorlarla (IgM ve IgG) opsonizasyon için de komplemanın aracılığı gerekmektedir 

(45). 

Bu antikorla baĢlatılan, komplemana bağımlı opsonizasyonun pnömoklarla 

enfeksiyondan korunmada en önemli immun mekanizma olduğu düĢünülmektedir. 

Bu nedenle konjenital immunglobulin veya kompleman eksikliklerinde pnömokok 

enfeksiyonları sık görülmektedir. Ayrıca gerek enfeksiyonlarda, gerekse de 

aĢılamadan sonra polisakkarit antijenlerinin çoğuna karĢı yeterli antikor düzeyleri 

çocuklarda 18-24 aylardan sonra mümkün olmaktadır (46). 

Klinik kullanımda iki tip aĢı bulunmaktadır: Pnömokokal polisakkarit aĢı ve 

konjuge pnömokok aĢısı (KPA). Polisakkarit aĢılar 1980‟lerin ortasından beri 

mevcuttur ve 23 serotipten elde edilen kapsüler polisakkaritleri içerir. 

Polisakkaritlerin baĢlıca B-hücre bağımlı immün cevap oluĢturması nedeniyle bu 

aĢılar immün sistemleri henüz immatür sayılan iki yaĢından küçük çocuklara 
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uygulanamamaktadır. Polisakkarit aĢılar mukozal immüniteyi indüklemez ve 

taĢıyıcılık oranlarını etkilemez. Konjuge pnömok aĢıları kapsüler polisakkaritlerin 

immünojenik bir proteine bağlanması ile bu sorunun üstesinden gelmiĢtir. Konjuge 

pnömok aĢılar, B ve T hücre cevabı oluĢturarak hem humoral hem mukozal 

immüniteyi indükler ve aĢının kapsadığı serotiplere karĢı etkili korunmanın yanı sıra 

taĢıyıcılık oranlarını da azaltarak bu serotiplerin eradike olmasını sağlar (47). 

Streptococcus pneumoniae gram pozitif diplokoktur. Pnömokoklar 

çocuklarda otitis media, sinüzit ve toplum kökenli pnömonilerin en sık, menenjitlerin 

ise en önemli nedenidir. Klinisyenler için bir diğer önemi ise bazı pnömokok 

suĢlarının penisiline dirençlilik göstermesi ve tedavide sorun yaratmasıdır. Toplumda 

dirençli suĢların yaygınlaĢmasının daha önemli ve ciddi sonuçlar yaratacaktır. 

Günümüzde 90‟dan fazla serotip tanımlanmıĢtır. En çok invaziv hastalığa neden olan 

suĢlar Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)‟nde 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F‟dir 

(48). EĢel ve Sümerkan, invaziv hastalığa yol açan pnömokok suĢlarıyla ilgili bir 

çalıĢmada Türkiye‟de en sık saptanan serotipleri 19, 1, 6, 23, 3, 15, 14 ve 7 olarak 

bulmuĢlardır (49). 

Pnömokoklar, üst solunum yolunun doğal florasında bulunur veya kolonize 

olur. KiĢiden kiĢiye damlacık yoluyla bulaĢır. Genellikle kıĢ ve ilkbaharda daha sık 

görülür. En fazla bebeklerde, küçük çocuklarda, yaĢlılarda ve özellikle yüksek riskli 

kiĢilerde invaziv hastalık Ģeklinde seyreder (50). Ġnvaziv pnömokok enfeksiyonu 

geliĢmesi yönünden riskli kiĢiler Tablo 6 ve Tablo 7‟de listelenmiĢtir. 

Tablo 6. Ġnvaziv pnömokok enfeksiyon geliĢmesi yönünden yüksek riskli kiĢiler 

 Asplenik durumlar (konjenital, travmatik, orak hücreli anemi gibi) 

 Ġnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) infeksiyonları 

 Koklear implant vakaları 

 Primer immün yetmezlik (bazı humoral ve selüler yetmezlikli vakalar, C1 ve C4 eksiklikleri veya 

fagositik hastalıklar) 

 Siyanotik konjenital kalp hastalıkları 

 Kronik pulmoner hastalık (steroid alan astım hastaları) 

 Beyin omurilik sıvısı (BOS) kaçağı (konjenital veya posttravmatik) olanlar 

 Ġmmünkompromize hastalarda, kemoterapi, radyoterapi, organ nakli olanlar 

 Diabetes mellitus 
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Tablo 7. Ġnvaziv pnömokok infeksiyon geliĢmesi yönünden orta derecede riskli 

kiĢiler  

 24-35 aylık tüm çocuklar 

 36-59 aylık anaokuluna gidenler 

 36-59 aylık siyak ırk veya Amerikan Kızılderili yerli halkı ve Alaska halkı 

 

Pnömokok birçok infeksiyon hastalığının en sık rastlanan etkeni olması 

nedeniyle çok önemli bir bakteridir. Pnömoni, menenjit ve bakteremi gibi mortalitesi 

yüksek ciddi infeksiyonlara neden olurken, diğer yandan da sıklıkla otitis media ve 

sinüzit gibi morbiditesi yüksek infeksiyonlara neden olur. Pnömokoklara karĢı 

giderek artan penisilin dirençliliği nedeniyle tedavide sorunlar ortaya çıkmaktadır. 

Ayrıca, osteomiyelit, septik artrit, endokardit, peritonit, perikardit ve beyin 

apselerinde de en önemli etkenler arasındadır. Akut otitis media ve sinüzitlerde en 

önemli ve en sık etkendir. Günümüzde pnömokoklar için iki tip aĢı geliĢtirilmiĢ ve 

ülkemizde de kullanıma sunulmuĢtur. Bunlar; konjuge ve polisakkarid aĢılardır (51). 

1.4.1. Polisakkarid Pnömokok AĢısı (PPV-23) 

Polisakkarid antijeninden hazırlanır ve 23 serotip içerir (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 

8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F). Bu 

tipler bakteremik hastalıkların % 88‟inden sorumludur. % 8 diğer tiplerle çapraz 

immünite sağlayabilir. Ġki yaĢından büyük çocuklara uygulanır. Ġki yaĢın altındaki 

çocuklarda immünojenik değildir. Ġnvaziv hastalığa karĢı % 60-70 etkilidir. Ancak 

pnömokokal pnömoniye karĢı daha az etkilidir. AĢılananlarda taĢıyıcılık oranını 

azaltmaz. Diğer aĢılarla aynı anda farklı bölgelere yapılabilir (52). 

Pnömokokal aĢılarla aĢı tekrarı sağlıklı bireylerde önerilmez. Sadece yüksek 

riskli kiĢilere önerilir. Pnömokok aĢıları, hastanın yaĢına ve altta yatan hastalığına 

uygun olarak PPV-23 veya Konjuge pnömokok aĢısı-7 (PCV-7) Ģeklinde uygulanır 

(53). 

• Splenektomi yapılacak olanlara, 

• Ġmmünsüpresif tedavi verilecek olanlara (kemoterapi, radyoterapi, 

steroid), 

• Koklear implant yapılacak olanlara, en az iki hafta öncesinden 

pnömokokal aĢıları yapılmıĢ olmalıdır. 
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Fetal etkisi belli olmadığından genellikle hamilelikte pnömokok aĢıları 

ertelenir. Ancak risk varsa diğer inaktif aĢılar gibi yapılabilir. Pnömokokal aĢı veya 

aĢı komponentlerine karĢı geliĢen anafilaktik reaksiyonları olanlara ve orta veya ağır 

derecede hasta olan kiĢilere aĢı yapılmamalıdır. 

1.5. Spesifik Antikor Eksikliği 

Spesifik antikor eksikliği (Specific Antibody Deficiency, SAD) 23 valanlı 

pnömokok aĢısında bulunan unkonjuge pnömokokkal polisakkaritlere karĢı zayıf 

antikor cevabı olarak tanımlanan yaygın bir antikor immun yetmezliğidir. Seçici 

polisakkarit antikor eksikliği olarak da bilinen SAD, B hücresi kompartmanının 

yaygın bir primer immün yetmezlik hastalığıdır (54). Bir protein veya protein 

konjuge aĢısı maksimum bir yardımcı T hücresi tepkisi ortaya çıkarırken, saf 

polisakarit yanıtı kullanmak B hücresi kompartmanının gerçek bir değerlendirmesini 

göstermektedir. Pnömokok polisakkarid aĢı cevap eksikliği; serum IgA, IgM, IgG ve 

IgG alt grupları normal düzeyde olan olgularda unkonjuge pnömokok polisakkarit 

aĢısına karĢı bozulmuĢ IgG yanıtı olarak tanımlanır. Solunum yolunun tekrarlayan 

bakteriyel enfeksiyonlarında 2 yaĢ üzerindeki çocuklarda aranması gereken bir 

primer B hücre immun yetmezliğidir. Ġki yaĢın altındaki çocuklarda polisakkarit 

antijenlerine cevap fizyolojik olarak bozulmuĢ olabileceğinden bu immun yetmezliği 

belirlemek güvenilir değildir (55). 

Spesifik antikor eksikliği hastalarının tipik olarak protein konjuge aĢıları da 

dahil olmak üzere protein antijenlerine karĢı bozulmamıĢ tepki verdiğini bilmek 

önemlidir. Çoğu hastada konjuge H. influenza b aĢısı ve protein antijenlerine (örn: 

tetanoz toksoid, difteri toksoid) antikor yanıtı normaldir. Ayrıca spesifik antikor 

eksikliği olan bazı hastalarda konjuge pnömokok aĢılarına (PCV-7, PCV-10, PCV-

13) karĢı yanıt normaldir (56). 

Spesifik antikor eksikliği, 1980‟li yıllarda ilk olarak küçük hasta gruplarında 

tanımlanmıĢtır. Antikor yanıtının değerlendirilmesi ile pnömokok aĢılamasının 

yaygın kullanımı, polisakkarit antijenlerine spesifik yanıtsızlığın olağandıĢı 

olmadığını ortaya çıkardı. Spesifik antikor eksikliği olan hastaların büyük 

çoğunluğunda polisakkaritlere karĢı antikor eksikliği vardır. Fakat protein 

antijenlerine karĢı antikorlar normaldir. Bu durum yenidoğan ve infantların 
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immunolojik durumuna benzerdir. Ġnfantlar aĢı proteinlerine karĢı, kolaylıkla antikor 

üretirler. Fakat yaklaĢık 2 yaĢına kadar çoğu aĢı polisakkaritlerine yanıt yetersizdir. 

Bu durum polisakkaritlere karĢı immun yanıtın gecikmiĢ matürasyonu Ģeklinde kabul 

edilebilir (57). 

Spesifik antikor eksikliği ayrıca bazı primer ve sekonder immun yetmezlikler 

ile iliĢkili bulunmuĢtur. Ġmmunglobulin G subgrup eksikliği (özellikle IgG2) ile SAD 

iliĢkisi tanımlanmıĢtır. Ġmmunglobulin G2 subgrup eksikliği olan hastalar PPV-23 

aĢısı polisakkaritlerine kısıtlı sayıda antikor cevabına sahiptirler. Sıklıkla bu hastalar 

ayrıca zayıf immunolojik hafızaya sahip olup, IgG antikor titresi aĢılama öncesi 

düzeylere 6-12 ay içinde düĢer (58). Spesifik antikor eksikliği ile iliĢkili diğer primer 

immun yetmezlik hastalıkları Wiscott Aldrich Sendromu, parsiyel Di George 

sendromu, aspleni, hiper IgE sendromu ve selektif IgA eksikliği (IgG subgrup 

eksikliği olmadan) dir. Ek olarak, spesifik antikor eksikliği tekrarlayan solunum yolu 

enfeksiyonu ile iliĢkili kromozomal bozukluklar ya da konjenital dismorfik sendromu 

olan bazı hastalarda tanımlanabilir. Spesifik antikor eksikliği ile iliĢkili kazanılmıĢ ya 

da sekonder immun yetmezlikler splenektomi, immunsupresyon, kronik karaciğer 

hastalığı, protein enerji malnütrisyonu ve HIV enfeksiyonunu içerir (59). 

1.5.1. Spesifik Antikor Yanıtının Ölçülmesi ve Değerlendirilmesi  

Spesifik antikorların değerlendirilmesinde dikkate alınması gereken hususlar (60). 

 Enfeksiyon maruziyeti ya da aĢı yapıldığının kanıtı. AĢılanmıĢ olgularda 

aĢılamanın kaydedilmiĢ olması gerekir. 

 Son maruziyet ya da aĢılamadan bu yana geçen süre, test edilecek kan 

numunesinin alınma zamanı 

 Antikor ölçüm metodu,   

Tüm bu bilgiler antikor yanıtının normal ya da anormal oluĢunu, aĢılamanın 

antikor titresini arttırıp arttırmadığını ve koruyuculuğunu belirlemek için gereklidir. 

Antijen spesifik antikor ölçümü için çeĢitli metodlar vardır. Bunlar nefelometri, 

turbidimetri, kimyasal ıĢıklandırma ve ELISA'dır (61). Enfeksiyonlar ve aĢılama 

IgM, IgA ve IgG antikor yanıtı ortaya çıkarmasına rağmen, sadece IgG titreleri aĢı 

cevabının değerlendirilmesi ile ilgilidir. IgG antikorlar uzun vadeli koruma sağlar ve 

bağıĢıklık geliĢtiğinin göstergesi olarak kabul edilir. Antijen spesifik antikor yanıtı 
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değerlendirmesi için standart yöntem, serotip 22F ve kapsüler polisakkaritlerin çift 

absorpsiyonunu içeren ELISA'dır (62). 

Antikor aracılı bağıĢıklığın değerlendirilmesi, immunglobulin ölçümlerini, 

aĢılama öncesi anti-pnömokokkal antikor konsantrasyonu ile aĢılamadan 4 veya 6 

hafta sonra antikor değerlendirilmesini içerir. Uygulamada, tekrarlayan enfeksiyon 

için değerlendirmeye ihtiyaç duyan çoğu hastalar daha önce bir veya daha fazla 

pnömokok aĢısı almıĢtır ve aĢılama öncesi antikor konsantrasyonu ölçülememektedir. 

Bu yüzden, aĢılama öyküsü sonuçların doğru değerlendirilmesi için önemlidir (63). 

Spesifik antikor eksikliğinin değerlendirilmesi, pnömokok polisakkaritlerine 

cevaba dayanır. Bazı durumlarda, diğer aĢılara verilen yanıtı dikkate almak da 

önemlidir. Bir yaĢından önce hipogamaglobulinemi tanısı almıĢ hastalarda, tetanoz 

ve difteri toksoidi gibi protein antijenlerine yanıt, hastanın süt çocugunun geçici 

hipogamaglobulinemisi olup olmadığını ve düĢük IgG konsantrasyonunun spontan 

olarak normal aralığına yükselip yükselmeyeceğini belirlemeye yardımcıdır. 

Konjuge Haemophilus influenzae tip b aĢısına verilen yanıtın rolü tam olarak 

tanımlanmamıĢtır (46). 

Anti-A ve B izoaglutininlerin ölçümü, spesifik antikor eksikliğinin teĢhisinde 

yararlı değildir. Halen kullanılan yöntem, IgM ve IgG yanıtları arasında ayrım 

yapmamaktadır. Bu yüzden hayatın ilk yılında değerlendirilmesi gereken 

Ģüphelenilen Wiskott-Aldrich sendromu gibi ender durumlarda dıĢında, klinik açıdan 

yararlı değildir. Normal bir çocuğun 6 aydan sonra saptanabilir izoaglutinin titreleri 

olmalıdır. Varicella, zona ya da hepatit gibi tek bir patojeni olan kalıcı ya da 

tekrarlayan enfeksiyonlu hastalarda, spesifik antikor yanıtını bir nedene dayalı olarak 

değerlendirmek klinik açıdan önemli olabilir. Bununla birlikte, bu gibi 

değerlendirmeler genelde SAD değerlendirmesinin bir parçası değildir ( 64). 

Pnömokok aĢısı, bilinen bir uyarana yanıt olarak spesifik antikor üretme 

yeteneğini değerlendirmek için ideal bir araçtır. Tüm pnömokok aĢıları birkaç 

serotipten antijenler içerir. Bu yüzden immunolojik değerlendirme tek bir antikor 

cevabına dayanmaz. Son zamanlarda çalıĢmalar, bu serotiplerin konjuge ve saf 

polisakkarit aĢılara antikor yanıtları arasındaki farkı net olarak ortaya koyduğunu 

gösterdi. Antipnömokokkal antikor konsantrasyon sonuçlarının yorumlanması; 

aĢılama sonrası antikor konsantrasyonunun aĢılama öncesi konsantrasyonunun 
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üzerine çıkmasına ve aĢı öncesi konsantrasyonların artmasına bakılmaksızın, aĢılama 

sonrası final antikor konsantrasyon düzeyine dayanır (65). 

Bireysel pnömokok polisakkaritlerine yeterli cevabın tanımı iyi 

tanımlanmamıĢtır. Mukozal enfeksiyonlara ve pnömoniye karĢı klinik koruma için 

aĢılama sonrası antikor konsantrasyonu ≥1,3 µg/ml olarak tanımlanmıĢtır (62, 63). 

Tek bir serotipe spesifik polisakarit cevabı, diğer serotiplerin çoğuna veya hepsine 

cevap verme yeteneğini veya yetersizliğini tahmin etmez. Bu nedenle, verilen bir 

hastanın yanıtlarının spektrumunun güvenilir bir tahminini elde etmek için aĢı 

serotiplerine karĢı en az polisakkaridlere yanıt vermeyebilir. Bu klinik açıdan önemli 

olabilen bir immünolojik anormalliktir (55). 

Pnömokokal kapsüler polisakkarit antikorlarının hangi titrelerde koruyucu 

olduğu bilinmemektedir. DeğiĢik serotiplere karĢı geliĢen koruyucu antikor titreleri 

de birbirinden farklı olabilir. Pnömokok aĢısı, tip 2 timustan bağımsız B hücre 

cevabına, dolayısıyla çok az bellek B hücre indüksiyonuna yol açmaktadır. Teorik 

olarak aĢının etkinliğini göstermede randomize kör klinik çalıĢmalar en iyi tahmini 

sağlasa da, aĢıya karĢı geliĢen antikor titreleri aĢı etkinliğini yansıtan bir gösterge 

olabilir (66). 

Hastanın yaĢı, serotiplere karĢı antikor yanıtının yoğunluğunu ve yeterli tepki 

uyandıran serotiplerin sayısını önemli derecede etkiler. Pnömokokkal polisakkarit 

aĢı-23, 24 aydan küçük çocuklara önerilmemektedir. Çünkü polisakkarit antijenlere 

cevabın ilk 2 yaĢta yetersiz ya da etkisiz olduğu düĢünülmektedir. Ġki ve beĢ yaĢ 

arasındaki normal çocukların, değerlendirilen serotiplerin % 50' sinden fazlasına 

yeterli yanıt olması beklenir. BeĢ yaĢından büyük çocukların değerlendirilen 

serotiplerin % 70'inden fazlasına yanıt vermeleri beklenir. Spesifik antikor 

eksikliğinin değerlendirmesinde pnömokok antikor konsantrasyonlarını etkileyen 

diğer faktörler; son 6 ay içinde subkutan veya intravenöz gamaglobulin tedavisi ve 

immun yanıtı etkileyen altta yatan hastalıklar ve tedavileri içermektedir. Örnekler 

arasında uzun süreli steroid tedavisi, malignite ve kemoterapi sayılabilir (67). 

1.5.2. Spesifik Antikor Eksikliği Olan Hastalarda Klinik 

 Spesifik antikor eksikliği olan hastaların klinik bulguları, tüm antikor 

yetersizliği sendromları ile benzerdir. Hastaların çoğunda Streptococcus pneumoniae, 
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Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis veya Staphylococcus aureus'a bağlı 

sinüzit, otit, bronĢit veya pnömoni gibi tekrarlayan üst veya alt solunum yolu 

enfeksiyonları mevcuttur. Sinopulmoner enfeksiyonlar, hastanın yaĢ grubu için 

beklenenden daha sık veya Ģiddetli olmalıdır. Bu enfeksiyonların çoğu antibiyotik 

tedavisi gerektirir. Otitis media gibi yaygın bir enfeksiyon için, SAD hastalarında 

sıklıkla bulunan özellikler Ģunlardır  (57): 

 Enfeksiyonların erken baĢlangıcı, 3-4 aylıktan önce baĢlangıç 

 Antibiyotik tedavisinden sonra enfeksiyonun tekrarlaması 

 Mastoidit gibi enfeksiyöz komplikasyonlar 

 Invaziv enfeksiyonlarla iliĢki 

 Kulak tüplerinden sonra tekrarlayan enfeksiyon 

 Tekrarlayan kulak tüpü yerleĢimi 

 Kulak tüplerinden sonra sinüzit için klinik değiĢiklik 

Spesifik antikor eksikliği olan çok az sayıda hasta atopik dermatit ve astım da 

dahil olmak üzere atopik hastalıklarla birlikte ortaya çıkar. ĠyileĢme için sık 

antibiyotik tedavisi gerektiren tekrarlayan enfeksiyonlarla komplike olur. Astımlı ve 

selektif antikor eksikliği olan hastalarda kronik sinüzit veya diğer nükseden 

sinopulmoner enfeksiyonlar görülebilir (68). 

1.5.3. Spesifik Antikor Eksikliği Yönetimi 

Tekrarlayan enfeksiyonların önlenmesi ve tedavisi de dahil olmak üzere 

SAD'nin yönetimi, aĢağıdaki geniĢ kategorilere ayrılabilir: aĢılama, antibiyotik 

profilaksisi ve immunglobulin tedavisi (69). 

1.5.3.1. BağıĢıklama 

AĢılama yeni teĢhis konan bir SAD hastasında ilk adım olmalıdır. PPV 

aĢısının tamamına yanıt vermeyen SAD hastaları bir doz PPV-23 ile aĢılanmalıdır. 

Bu aĢı, hastanın bakteriyel polisakarit enfeksiyonlarına karĢı korumasını artıracaktır. 

Bu aĢılama, hastanın polisakaritlere karĢı immünolojik yanıtın değerlendirilmesini 

sağlar. Klinik deneyim, bu hastaların tipik olarak 23 PPV serotipinin çoğuna veya 

hepsine iyi bir immünolojik tepki verdiğini göstermektedir (58). 
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Konjuge pnömokok aĢısına iyi yanıt alınmasına rağmen tekrarlayan 

enfeksiyonlu hastalar, PPV ile bağıĢıklamadan fayda görebilir. PPV, PCV'de yaygın 

olan serotipleri ve PCV'de mevcut olmayan serotipleri içerir. Bu nedenle bu aĢı, 

PCV'ye ait olan ve olmayan serotiplere karĢı antikor yanıtını artırabilir. Birden fazla 

antibiyotik tedavisi gerektirmeyen, daha az Ģiddetli mukozal enfeksiyonlar için 

hastayı önce aĢılamak, ancak enfeksiyonlar devam ederse daha sonra tam bir 

immünolojik değerlendirme yapılabilir (56). 

Ġlk olarak bir doz PPV ile immünizasyondan sonra PPV ile tekrarlanan 

aĢılama, PPV'ye yanıt vermeyen tekrarlayan enfeksiyonlu hastalarda rutin bir tedavi 

seçeneği olarak düĢünülmemelidir. Hastalar bir doz PPV-23'e cevap vermezse, 

deneyimlerimiz, bu hastaların muhtemelen polisakkarit antijenlerine uygun bir 

immünolojik yanıta sahip olmadığını göstermektedir. Dolayısıyla, ikinci bir PPV-23 

dozu genel olarak az yarar sağlar. Bir istisna, baĢlangıçta PPV'ye kısmen yanıt veren, 

immünolojik olarak normal olan hastaların yeniden aĢılanması olabilir. Elde edilen 

titreler, koruyucu seviyelerin biraz altındadır. PPV'ye kısmi yanıt verenlerin yeniden 

aĢılanması koruyucu antikor seviyelerini sağlayabilir (70). 

 Tekrarlanan PPV ile bağıĢıklamanın etkisizliğinin aksine, klasik SAD'li 

hastaların % 80-90' ı, konjuge aĢıdaki serotiplere karĢı serolojik bir yanıta sahiptir. 

Bu saf polisakkaritlere karĢı yanıtsızlığı gidermek için kullanılabilir. Konjuge aĢılar, 

2 yaĢın altındaki çocuklar tipik olarak polisakkarit antijenlerine zayıf yanıtlar 

gösterdiğinden, 2 yaĢından küçük çocukları bağıĢıklamak için geliĢtirilmiĢtir. PPV'ye 

cevap vermeyenlerin tipik olarak PCV serotiplerine karĢı iyi bir serolojik yanıta 

sahip olmaları ĢaĢırtıcı değildir (71). 

 Çoğu hasta ortak pnömokok serotiplerine karĢı koruma geliĢtiren konjuge aĢı 

ile aĢılamanın faydasını görmesine rağmen, konjuge aĢıların hiçbirinde polisakkarid 

aĢısındaki 23 serotipin tamamı mevcut değildir. Konjuge aĢıya klinik düzelme 

olmaksızın serolojik bir yanıt varsa, SAD devam eder. Daha ileri tedavi seçenekleri 

göz önüne alınmalıdır. Klinik açıdan ek PPV ile bağıĢıklamaya yanıt vermeyen SAD 

hastalarında, ilk PPV aĢısından sonraki bir yıl içinde tekrarlanırsa, PPV ile 

bağıĢıklama genellikle etkisizdir. Bir süre IgG tedavisinden sonra, klinik düzelme 

olsun olmasın birçok hasta ek PPV'ye yanıt verir. Buyüzden ikinci bir PPV-23 dozu 

1-2 yıl IgG replasman tedavisinin tamamlanmasından sonra verilmelidir (64). 
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1.5.3.2. Antibiyotik Profilaksisi 

Ek aĢılamadan sonra enfeksiyonların sıklığı ve Ģiddeti devam ediyorsa, 

özellikle genç hastalarda antibiyotik profilaksisi düĢünülmelidir. Profilakside oral 

antibiyotik kullanılması düĢünülürse, trimetoprim-sülfametaksazol tedavi dozları çok 

etkili olabilir (72). 

Herhangi bir ateĢli veya pürülan solunum yolu enfeksiyonu için uygun 

antibiyotik seçimi ve süresi önemlidir. En az 2-3 hafta süreyle yüksek dozda 

antibiyotik tedavisi gereklidir. Tek baĢına antibiyotik kullanımı hastanın yaĢam 

kalitesini arttırırken enfeksiyon komplikasyonlarını önlediğinde ilave bir iĢleme 

gerek yoktur. 

1.5.3.3. IgG Replasman Tedavisi 

Ġntravenöz veya subkütan yolla IgG replasmanı, enfeksiyon öyküsü 

belgelenirse, aĢılar yapıldığında ve uygun antibiyotik profilaksisi ve tedavisi 

optimize edildiğinde uygundur. Her türlü SAD hastasında yaĢam kalitesini 

iyileĢtirmek ve iĢitme kaybı, sinüs hasarı veya bronĢektazi gibi komplikasyonları 

önlemek için enfeksiyonların azaltılması gerekir (66). 

Önerilen intravenöz immunglobulin (IVIG) dozu, aylık olarak hesaplanan 

400-600 mg/kg'dır. Her dört haftada bir intravenöz olarak veya haftada bir veya iki 

kez bölünmüĢ dozlar halinde subkutan olarak verilebilir. Hastalarda bulaĢıcı 

enfeksiyonları ve bronĢiektazi gibi komplikasyonları varsa, daha yüksek dozlar 

gerekebilir (73). Ġntravenoz Ġmmünoglobulin G replasman tedavisinin kullanımını 

gerektiren Ģiddetli enfeksiyonlarda 1-2 yıl tedavi sonrası, IgG replasmanının 

kesilmesinden dört ila altı ay sonra hasta tekrar değerlendirilir. Mümkün olduğunca, 

IVIG'nin kesilmesi, enfeksiyon insidansının tipik olarak azaldığı ilkbahar ya da yaz 

mevsiminde yapılmalıdır.  

Ġntravenoz Ġmmünoglobulin G dozundan dört ila altı ay sonra, antikor aracılı 

bağıĢıklığın tam bir immünolojik değerlendirmesi yapılmalıdır. Bu değerlendirme, ek 

bir PPV dozu ve aĢılamalardan 4-6 hafta sonra antikorların ölçümü içerir (74). Çoğu 

çocuk daha fazla IVIG replasman tedavisine ihtiyaç duymaz. Ancak bazıları kalıcı 

enfeksiyonlara sahip olmaya devam eder ve IVIG terapisinin devam edilmesi gerekir. 

Bu hastaların ek immünolojik anormallikleri olması muhtemeldir. Spesifik antikor 
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eksikliğinin immünolojik fenotipleri geçici veya kalıcı olabilir. Geçici formlar, 2-5 

yaĢ arasındaki çocuklarda görülür. Spesifik antikor eksikliğinde, kalıcı fenotipler bile 

genellikle iyi huyludur (75). 

Antikor aracılı bağıĢıklığın yeniden değerlendirilmesi, IVIG tedavisinin 

kesilmesinden sonra ve tekrarlayan enfeksiyonlu hastalarda yapılmalıdır. Özellikle, 

normal immunoglobulin konsantrasyonlarına sahip seçici antikor eksikliği olan 

hastalar, yaygın değiĢken immün yetmezliği geliĢtirebilecekleri için yakından 

izlenmelidir. 

1.6. Lenfositler  

Ġmmün yanıtta görev alan birincil akyuvarlar, lenfositlerdir. Kemik iliğindeki 

kök hücrelerden geliĢirler. Antijen tanıyan ve dolaĢımda bulunan uzun ömürlü 

hücrelerdir. Ġki ana lenfosit çeĢidi B hücreler ve T hücrelerdir. Yarı ömrü 5-7 gün 

gibi kısa ama genellikle daha büyük olanlar B-lenfositler olarak tanımlanırken; 

küçük ama yarı ömrü aylar ve yıllar gibi uzun olanlar ise T-lenfositler olarak 

tanımlanırlar. Üçüncü tip lenfosit doğal katil hücre (natural killer, NK) dir. Bu tip 

lenfosit doğuĢtan gelen bağıĢıklığın bir parçasıdır. NK hücreleri (bağıĢıklık 

tepkisinin ilk basamaklarında) yabancı olarak gördükleri hücreleri karakteristik 

antijenleri tanımaya gerek görmeden yok eder. Birçok bağıĢıklık yetersizliği 

hastalıklarında (AIDS dahil olmak üzere) NK hücreleri anormal çalıĢır (76).  

1.6.1. B Lenfositler  

Ġki ana B lenfosit çeĢidi bulunmaktadır.  

• Ġlk çeĢit, antijen tarafından uyarılınca plazma hücresine dönüĢür. (Plazma 

hücreleri antijenlerle savaĢacak karakteristik antikorları üretir.)  

• Ġkinci çeĢit, B hafıza (B memory) hücresidir. Bu tip hafıza hücreleri daha 

önce karĢılaĢılan antijen bilgisini saklar. Antijen varlığında, bu hücre kendini klonlar 

veya bölünerek çoğalır. Bütün yeni oluĢmuĢ hücreler eskiden karĢılaĢılan antijenler 

hakkında bilgiye sahiptir. Plazma hücreleri antikor adı verilen proteinleri üretir. 

Antikorlar, aynı zamanda kan serumundaki immünoglobulin olarak adlandırılırlar 

(76). 
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1.6.2. B Lenfoid Hücrelerin FarklılaĢması 

B hücre geliĢimi ve olgunlaĢması antijenden bağımsız olarak kemik iliğinde 

baĢlar. B hücrelerinin olgunlaĢma süreci kabaca antijenden bağımsız ve antijene 

bağımlı faz olarak iki aĢamada incelenebilir. Antijen bağımlı faz da, T hücrelerinden 

bağımsız ve T hücrelerine bağımlı olmak üzere iki bölümde ele alınabilir. Antijenden 

bağımsız faz primer lenfoid organlarda geliĢir. Bu aĢamanın sonunda self antijenlere 

tolerans kazanmıĢ naive B hücreler oluĢur (76). 

1.6.2.1. Antijenden Bağımsız B Hücre FarklılaĢması  

Öncü B Hücreler; hematopoetik kök hücreden köken alırlar. Erken dönemde 

yüzey Ig olmayanlar progenitör B hücreler (pro-B hücre) olarak isimlendirilirler. 

Morfolojik olarak pro-B hücreler 10-18 mikrometre çapında hücrelerdir. Hücrenin 

yaklaĢık %80‟ini oluĢturan nükleusları yuvarlak-oval Ģekillidir. Hafif kaba kromatin 

içerir. Bir sonraki basamak öncü B hücrelerdir (pre-B hücre). Morfolojik olarak 

lenfoblastlardan daha küçük, yuvarlak-oval hafif çentikli nükleuslu, kaba kromatinli, 

birkaç nükleollü, lenfoblasta göre daha bol ve bazofilik sitoplazmalı hücrelerdir. 

Sitoplazmik granülleri yoktur ancak bazen çok az miktarda azurofilik granül 

içerebilirler (77). 

Daha sonra Ig hafif zincir gen rearanjmanı da tamamlanınca komplet yüzeyel 

IgM ifade edilir. Bu aĢamadaki hücreler immatür B hücreler olarak isimlendirilir. 

Son olarak, olgun B hücreler kemik iliğini IgM ve IgD (B Hücre Reseptörleri) ifade 

ederek terk ederler. FarklılaĢma erken aĢamalarında B hücreler intranükleer bir 

enzim olan TdT ve hem myeloid hemde lenfoid serinin olgunlaĢmamıĢ hücrelerinde 

bulunan CD34, HLA-DR (sınıf II MHC antijeni) ve CALLA (CD10) ifade ederler. 

CD34 ifadesi pre- B hücrelerde kaybolur (78). 

Pre-B hücreler yüzey Ig‟i ve antijen bağlanmasından sonra sinyal iletiminda 

görevli CD3 ve TCR‟ın anoloğu olan CD79a ifade ederler. Bu dönemde kazanılan 

MHC sınıf II reseptör ifadesi B hücrelerin yaĢamı boyunca devam eder ve T 

hücreleri ile etkileĢimde önemli rol oynar. Tersine CD10 ve TdT ifadesi kemik iliğini 

terk etmeden önce kaybolur. Olgun B hücre antijeni olan CD20, pre-B hücrelerde 

zayıf olarak ifade edilir ve olgunlaĢtıkça B hücrede ifadesi artar (79). 
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Naive B Hücreler; yüzeyel IgM ve IgD moleküllerini ifade eden; TdT, CD10, 

CD34 ekspresyonu göstermeyen hücrelerdir. Olgun, naive B hücreleri antijeni tanır 

ancak antikor üretimi yapamazlar. Hafif zincirlerden birinin (kappa ya da lambda) 

ifadesi yanında; CD19, CD20, CD22, CD79a, HLA sınıf II molekülleri, kompleman 

reseptörleri (CD21,CD35), CD44, CD23 ve CD5‟i ifade ederler. Bu yüzey antijenleri 

vasküler endotele adhezyonda, antijen sunan hücreler ile iliĢkide ve B hücre 

farklılaĢmasında görevlidir. Morfolojik olarak naive B hücreler küçük lenfositlerdir. 

YetiĢkin ve çocuklarda periferik kanda sirküle olurlar ve primer lenfoid foliküller ve 

folikül mantle zonlarındaki lenfositlerin çoğunluğunu oluĢtururlar (80). 

1.6.2.2 Antijen Bağımlı B Hücre FarklılaĢması  

Humoral immün yanıt periferik lenfoid dokularda B hücrelerinin antijenle 

karĢılaĢması (antijen bağımlı faz) ile baĢlar. Antikor salınması için önce aktive 

olmaları gereklidir. B hücre aktivasyonu ardıĢık kompleks basamaklardan oluĢan bir 

süreçtir. B hücre aktivasyonu iki Ģekilde gerçekleĢebilir: T helper (Th) hücre 

bağımsız ve Th hücre bağımlı (81). 

1.6.2.2.1. Th Bağımsız B Hücre Aktivasyonu  

Bazı antijenler T hücrelerine gerek olmadan direk olarak ya da antijen sunan 

hücreler aracılığı ile B hücrelerini aktive edebilirler. Naive B hücre antijen ile 

karĢılaĢtığında çoğalıp, immunoblasta dönüĢürler. Bazıları da olgun IgM sekrete 

eden kısa ömürlü plazma hücrelerine dönüĢür. Burada plazma hücrelerinin saldığı 

antikorlar antijene düĢük afinite gösterir. Bu aĢamada plazma hücre geliĢimi olduğu 

gibi, hafıza B hücre geliĢimi de gerçekleĢir. Ancak bu aĢamada oluĢan hafıza B 

hücrelerinin klasik olarak bilinen T hücre bağımlı CD27
+
 hafıza B hücrelerinden 

farkları henüz net olarak bilinmemektedir (82). 

T hücre bağımsız B hücre yanıtı, B hücre reseptörü (BCR) aracılığı ile 

gerçekleĢir. BCR‟ünün aktivasyon sinyalleri gönderebilmesi için en az iki BCR 

molekülünün polivalent antijen ile nonkovalent olarak çapraz bağlanması ve BCR 

moleküllerinin sitoplazmik kuyruklarının birbirine yaklaĢması gereklidir. Naif olgun 

B hücrelerinin BCR‟ünün sitoplazmik kuyrukları kısadır. Bu kuyruk hücre içi sinyal 

iletimi yeteneğinden yoksundur. BCR ile iliĢkili sinyaller Ig alfa ve Ig beta (CD79a 

ve CD79b) olarak bilinen yardımcı yüzey molekülleri tarafından iletilir. Sinyal 
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yolakları gen ifadesini uyaran transkripsiyon faktörlerinin uyarılması ile sonuçlanır. 

Fos, Jun, NF-ĸB gibi transkripsiyon faktörleri, B hücre çoğalması, göçü, yaĢamı ve 

apopitozise gidiĢi gibi birçok basamakta etkili olurlar (83). 

Ancak B hücre aktivasyonu için antijen-BCR kompleksinin sinyali tek baĢına 

yeterli değildir. Bunun yanısıra komplemanla iliĢkili sinyale de ihtiyaç vardır. 

Kompleman aktivasyon ürünlerinden biri olan C3d için B hücre yüzeyinde CD21 

reseptörleri vardır. Antijen-C3d kompleksi antijen yolu ile BCR‟ne, C3d yolu ile 

CD21‟e bağlanır. Kompleman sistemi, B hücre aktivasyonu için ikinci sinyali 

oluĢturmuĢ olur. 

1.6.2.2.2. Th Bağımlı Germinal Merkez Reaksiyonu 

Antijen ile karĢılaĢmadan 3-7 gün sonra, ikincil yanıt olan T hücre bağımlı 

Germinal Merkez (GM) reaksiyonu baĢlar. GM reaksiyonunun ilk basamağında 

naive B lenfosit GM‟de ekzojen antijen ile karĢılaĢır ve T hücre zonuna veya 

interfoliküler bölgeye doğru göç ederler. 1. günde antijen spesifik B hücreler ve T 

hücreler interfoliküler bölgede birbirleri ile etkileĢime girerler (84). T hücreler, T 

foliküler helper (Tfh) hücrelerine dönüĢmeye ve yüksek oranda B Cell Lymphoma 6 

(BCL6) eksprese etmeye baĢlarlar. 2. günde T hücrelerin çoğu Tfh fenotipi 

kazanmıĢtır. B ve T hücreler arasındaki TCR-MHC ve CD40/CD40L aracılığı ile 

uzun süreli bağlanma gerçekleĢmiĢtir. 3. Günde T hücreler interfoliküler bölgeden 

folikülün içine doğru göç ederken, B hücrelerin bir kısmı kısa ömürlü, antikor 

sekrete eden plazmablastlara dönüĢür ve subkapsüler sinüslere doğru göç ederler. 

Ġmmünizasyondan sonraki 4. günde, folikülün merkezinde ilk kez histolojik olarak 

GM seçilmeye baĢlar (85). B lenfositler büyür ve hızla B blastlara dönüĢürler ve 

çevredeki IgM ve IgD pozitif naive B hücrelerden mantle zon ile ayrılmaya baĢlarlar. 

BeĢinci ve 6. günde GM büyür ve immünizasyondan sonraki 7. günde açık zon ve 

koyu zon olarak adlandırılan mikroçevresi farklı 2 zon oluĢur. Koyu zonda 

sentroblast olarak isimlendirilen B blastlar ve açık zonda Tfh hücreleri, Folliculer 

Dendritic Reticuler Cell (FDRC) hücreleri, makrofajlar ve sentrosit olarak 

isimlendirilen, sentroblastlara göre daha küçük boyutlu B lenfositler yer alır. 

Germinal merkez reaksiyonu antijene oldukça spesifik B hücre klonları 

yaratmada ve hafıza B hücreleri ve uzun ömürlü plazma hücreleri olan efektör B 
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hücre grubuna farklılaĢmada çok önemli bir aĢamadır (86). Germinal matriks 

reaksiyonlarının sonlandığı aĢamada B hücrelerinin postgerminal alanda hafıza 

hücresine mi, uzun ömürlü plazma hücrelesine mi dönüĢeceği belirlenir. 

Postgerminal merkez aĢamasında B hücrelerde ubiquitinasyon ve CD40-CD40L 

etkileĢiminden doğan interferon regulatory factor 4 (IRF4) transkripsiyon faktörünün 

etkisi ile Bcl-6 inaktivasyonu olur. Sentrositlerin hayatta tutup hafıza B hücrelerine 

dönüĢmelerini sağlayan mekanizma halen net değildir. Ancak CD40-CD40L 

etkileĢiminin önemli rol oynadığı düĢünülmektedir (87). 

1.6.3. Hafıza B Hücreleri  

Antijen spesifik hafıza B hücrelerinin bir kısmı GM‟den çıktıktan sonra çevre 

kanına yani dolaĢıma katılırken, bir kısmı da marjinal zonlara yerleĢmektedir. Hafıza 

B hücrelerinin geliĢim yolları T hücre bağımlı ve T hücre bağımsız Ģekilde oluĢabilir. 

Daha önce de bahsedildiği üzere antijen ile karĢılaĢan naive B hücresi, interfoliküler 

bölgeye göç edip burada T lenfosit ile bağlanır (88). Bu bağlanma güçlü ve uzun 

süreli olur ise B hücresi GM reaksiyonuna katılır. Ancak bağlanma süresinin kısa 

olması durumunda B hücresi kısa ömürlü hafıza B hücresi olmaya yönlendirilir. 

Germinal Merkez reaksiyonundan bağımsız geliĢen bu olayda sınıf değiĢimi olur. 

Ancak GM‟de izlendiği kadar yoğun somatik hipermutasyon beklenmez (89). 

Germinal matriks bağımlı hafıza B hücresi oluĢumu ise daha iyi bilinen bir 

yolaktır. Hangi hücrenin hafıza B hücresine dönüĢeceğinin random seçildiği 

düĢünülmektedir. Hafıza B hücreleri IgM, IgG2a, IgA ve IgE ekspresyonu 

gösterebilirler. Hafıza B hücrelerinin geliĢim basamaklarının araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada hafıza B hücrelerinin Ig somatik hipermutasyonları ve ağır zincir 

profillerine bakılmıĢ ve IgG ve IgA eksprese eden ve CD27 pozitif hücrelerin T 

hücre bağımlı GM reaksiyonu kökenli olup, Ig genlerinde yüksek oranda somatik 

hipermutasyon taĢıdıkları saptanmıĢtır. Buna karĢın CD27 negatif, IgA /IgG pozitif 

veya sadece IgM eksprese eden bir grup hafıza B hücresi saptanmıĢ ve bunların GM 

bağımsız bir yol izledikleri düĢünülmüĢtür (90). 

Ġlginç bir Ģekilde insanlarda hem periferik kanda hemde MZ‟da saptanan 

IgM
+
, IgD

+
, CD27

+
 B hücreler saptanmıĢ ve bu hücrelerde antijenle karĢılaĢtıklarını 

düĢündüren düĢük seviyede de olsa somatik hipermutasyonlar ve naive olduklarını 
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düĢündüren yüksek oranda klonal çeĢitlilik saptanmıĢtır. Matür deneyimsiz B 

hücreler antijenle karĢılaĢınca antikor salgılayan plazma hücrelerine veya hafıza 

hücrelerine dönüĢürler. Hafıza B hücreleri CD27 ekspresyonu ile karakterize olan, 

sekonder immün yanıtta hızlıca tüm immünglobulin izotiplerini sentezleyen 

hücrelerdir. 2 tip hafıza B hücresi vardır (91): 

- IgM
+
 hafıza B hücreleri: CD27

+
IgM

+
IgD

+
 (non-switched B hücreler)  

- IgM
-
 hafıza B hücreleri: CD27

+
IgM

-
IgD

-
 (izotip switched B hücreler)  

Sağlıklı bireylerde her iki çeĢit hafıza B hücreleri kanda yarı yarıya bulunur. 

IgM
+
 B hücrelerin kökeni tam olarak bilinmese de B1 hücrelere benzerler. T 

hücreden bağımsız antikor yanıtında rol alırlar. 'Switched' hafıza B hücreleri 

germinal merkezlerde T hücre yardımıyla geliĢirler. Oto-reaktif antikorlar 

oluĢturabilme potansiyeline sahiptirler. Bu antikorlar düĢük afinitelidir ve normal 

bireylerde de serumda çok az miktarda bulunurlar. Otoimmün hastalıkların 

geliĢiminden bu antikorlar sorumludur (35). Aynı zamanda bu tip hafıza hücrelerinin 

kapsüllü bakterilerden korunmada önemli olduğu ve dalağı çıkarılan hastalarda bu 

hücrelerin kaybıyla birlikte kapsüllü mikroorganizmalarla enfeksiyonların arttığı 

gösterilmiĢtir. Tekrarlayan enfeksiyonu olmayan hastalarda IgM-hafıza B 

hücrelerinin sağlam ve yeterli düzeyde olduğu kabul edilir (92). 

Hafıza B hücreleri kord kanında bulunmaz. Sağlıklı çocuklarda 2 yaĢın 

sonunda %10-20 düzeylerine ulaĢır. EriĢkinde ise B hücrelerinin % 30-60'ı hafıza B 

hücreleridir. Son yıllarda birkaç yeni B hücresi popülasyonu tariflenmiĢ olup, 

bunların yaĢa bağlı bir Ģekilde geliĢtiği gösterilmiĢtir. Bu tip hafıza hücreleri daha 

önce karĢılaĢılan antijen bilgisini saklar. Antijen varken, bu hücre kendini klonlar 

veya bölünerek çoğalır. Bütün yeni oluĢmuĢ hücreler eskiden karĢılaĢılan antijenler 

hakkında bilgiye sahiptir. 

Ek olarak çeĢitli immünolojik hastalıklarda B hücre geliĢiminde ve 

homeostazında bozulma izlenmiĢtir. Kapsüllü bakteriyel enfeksiyonlara yakalanmıĢ 

CVID hastalarının CD27
+ 

B hücrelerinin çok az olduğu (<% 3,5), buna karĢın bu tür 

enfeksiyonlar geçirmeyen CVID hastalarının bu hücrelerin normal düzeyde (% 8-70) 

olduğu dikkati çekmektedir. Tekrarlayan bakteri enfeksiyonlu CVID hastalarında, 

sağlıklı donörlerle karĢılaĢtırıldığında „switched‟ hafıza B hücrelerinin frekansındaki 

azalma, IgM
+
 CD27

+
 B hücrelerinkinden çok daha fazladır. Ayrıca IgM

+
 ve 
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„switched‟ CD27
+
 B hücreleri de asplenik eriĢkinlerde azalırken, konjenital olarak 

asplenik çocukların tüm CD27
+
 B hücrelerinin normal geliĢtiği görülmüĢtür. Bazı 

kiĢilerin kapsüllü bakterilere cevap vermemesi, sadece IgM
+ 

CD27
+
 B hücrelerinin 

kaybını yansıtmak yerine tüm bellek B hücrelerinde bir azalmadan kaynaklandığına 

veya daha geniĢ bir immünolojik soruna iĢaret edebilir (92). 

 

ġekil 1. B hücreler tarafından antijenin tanınması, çoğalması ve farklılaĢması 

1.7. Kompleman Sistemi  

Enfeksiyonlara karĢı savunmayı sağlayan hücreler, dokular ve moleküllerin 

toplamına immün sistem adı verilir. Ġmmün sistem, enfeksiyonlara karĢı ilk koruyucu 

engeli oluĢturan doğal immünite ve sonrasında devreye giren edinsel immüniteyi 

kapsar (93). Kompleman sistemi, vücudun savunmasında doğal ve edinsel 

immünitenin bir parçası olarak çok önemli bir role sahiptir. Kompleman sistemi 

dolaĢan ve membranda yer alan proteinlerden oluĢur. Kompleman proteinlerinin bir 

çoğu proteolitik enzimlerdir ve sistemin harekete geçmesi bu enzimlerin birbiri 

ardına aktive olması sonucu gerçekleĢir (94). 

Kompleman sisteminin biyolojik fonksiyonları:  

1. Kompleman sistemini oluĢturan proteinler, bir bakteri veya hücrenin 

yüzeyine bağlanarak, birbirini aktive ederek, bir polimerizasyon sonucu yüzey zarda 

bir delik oluĢtururlar. Bu delik sonucu bakteri veya hücre ozmotik basınç 
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ayarlamasını kaybederek, ozmotik parçalanmaya uğrar, bu olaya “ozmotik lizis”, 

“bakteriyolizis” adı verilir (95). 

2. Bakterilerin veya yabancı parçacıkların yüzeyine bağlanan kompleman 

proteinleri polimorfonükleer lökositlerin veya diğer bazı hücrelerin yüzeyinde 

bulunan reseptörler tarafından tanınarak fagositoza uğrarlar. Bu olaya 

“opsonizasyon” denir. Komplemanın bakteriye yapıĢmasında antibakteriyel 

antikorlar da opsonizasyona katkıda bulunurlar.  

3. Kompleman aktivasyonu sürecinde, kompleman proteinlerinin 

parçalanmasında, serbest kalan bazı parçaların çeĢitli etkileri vardır. Bazı kompleman 

komponentleri, kemotaktik etki gösterir. Lökositlere ve diğer bazı hücrelere etki 

yaparak, bu hücrelerin olay yerine toplanmasını sağlar. Diğer bazı kompleman 

proteinlerinin parçaları kan damarlarına etki yaparak, damar duvarı geçirgenliğini 

arttırırlar. Bu etkiyi yapan parçalara “anaflatoksinler” denir.  

4. Kompleman sisteminin, immün komplekslerin kandan temizlenmesinde de 

rolü vardır. Bu fonksiyon bozulduğunda immün kompleksler dolaĢımdan 

temizlenemediği takdirde, belirli yerlerde depolanarak doku zararı meydana 

getirirler.  

Kompleman sistemi; klasik kompleman yolu, alternatif kompleman yolu ve 

lektin yolu olmak üzere üç aktivasyon yolağına sahiptir. 

1.7.1. Klasik Kompleman Yolu  

IgM veya belli baĢlı IgG alt sınıflarının (insanlarda IgG1 ve IgG3) antijenlere 

bağlanması ile tetiklenir. Bu bağlanmanın sonucunda antikorun Fc bölgeleri 

kompleman proteinlerinin etkileĢebileceği bir konum alır. Ġki veya daha fazla Fc 

bölgesi bir araya gelir. Bu durumda C1 kompleman proteini iki komĢu Fc bölgesine 

bağlanır (94). 

 Enzimatik olarak aktif hale gelmiĢ bağlı C1 diğer iki protein olan C4 ve 

C2‟ye bağlanır, onları parçalar. C4b2a kompleksi oluĢur. Bu kompleks antikora ve 

antikorun bağlı olduğu mikrobiyal yüzeye kovalent bağlanır. Bu kompleks “klasik 

yol C3 konvertazı” olarak iĢlev görür. C3‟ü parçalar, mikrop yüzeyine yapıĢan C3b 

açığa çıkar. C3b‟nin bir kısmı C4b2a kompleksine bağlanır ve oluĢan C4b2a3b 

kompleksi C5 konvertaz olarak iĢlev görür. C5 konvertaz aracılığıyla C5 parçalanır. 
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C6, C7, C8, C9‟un katılımıyla membran atak kompleksi meydana gelir. Bu 

kompleks, hücre membranında bir delik oluĢturarak su ve iyon giriĢine yol açıp 

hücrenin ölümüne neden olur (96). 

1.7.2. Alternatif Kompleman Yolu  

Alternatif kompleman yolunun aktivasyonu, antikor-antijen birleĢmesi 

olmadan meydana gelir. C3 proteininin yıkım ürünü olan C3b‟nin mikrobun 

yüzeyinde birikmesi ile tetiklenir. C3b burada mikrobiyal proteinler veya 

polisakkaritlerle durağan kovalent bağlar oluĢturur. Mikroba bağlanmıĢ olan C3b, bir 

plazma proteini tarafından Bb parçasını oluĢturacak Ģekilde yıkılan Faktör B adı 

verilen diğer bir proteinin bağlanması için bir substrat haline gelir (96). Bu parça 

C3b‟ye bağlanmıĢ olarak kalır ve C3bBb bileĢimi “alternatif yolak konvertazı” 

olarak iĢlev görerek daha fazla C3‟ü enzimatik olarak yıkar. Bu konvertaz 

aktivitesinin sonucunda daha fazla C3b ve C3bBb molekülü yapılır ve 

mikroorganizmaya bağlanır. C3bBb moleküllerinin bir kısmı ek olarak C3b‟ye 

bağlanır ve C3bBb3b kompleksi C5‟i yıkan ve kompleman aktivasyonunun geç 

basamaklarını baĢlatan bir C5 konvertaz olarak iĢlev görür. Klasik yoldaki gibi C5 

parçalanır, membran atak kompleksi oluĢarak hedef membran geçirgenliği artırılıp 

hücre ölümü gerçekleĢtirilir (95). 

 

ġekil 2. Kompleman aktivasyon yolu 
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1.7.3. Lektin Yolu  

Kollektinler, karbonhidrat tanımlayıcı bölge (KTB) ve kollagenaz 

zincirlerden oluĢan proteinlerdir. Ġnsanda bilinen 4 çeĢit kollektin mevcuttur. Bunlar 

mannoz bağlayıcı lektin (MBL), sürfaktan protein A (SP-A), sürfaktan protein D 

(SP-D) ve kollektin karaciğer 1 (CL-L1) olarak tanımlanmıĢtır. Kollektinler, 

mikroorganizmanın vücudu istilası sırasında ilk savunma çizgisini oluĢturarak 

konakçı savunmasında önemli rol oynarlar ve bu kollektinlerin eksikliğinde 

bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karĢı yatkınlık oluĢmaktadır (97). Lektin yolu, 

MBL‟in mikroorganizmaların yüzey glikoproteinlerinin terminal mannoz bölgesine 

bağlanmasının ardından harekete geçen bir yoldur. MBL, ilk olarak 1968 yılında 

tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonları ve atopik dermatiti olan bir kız bebekte 

fagositoz ve opsonizasyon defekti olduğu saptandıktan sonra gösterilmiĢtir (98). 

MBL, karaciğerde sentezlenen bir akut faz reaktanıdır. Serum MBL düzeyi sağlıklı 

bireylerde >100 ng/ml olarak kabul edilmektedir (98). MBL, her birinde C-terminal 

KTB olan 3 adet 32 kDa kollejenaz zincirinin oluĢturduğu 96 kDa sarmal bir 

moleküldür. MBL‟nin yapısal birimi, sisteinden zengin N-terminal disülfid bağlarla 

güçlendirilmiĢtir. MBL yapısındaki her bir KTB, N-asetilglikozamin, D-mannoz, N- 

asetilmannozamin ve L-fukoz oligosakkaritlerine yapıĢabilme yeteneğine sahiptir 

(97). MBL pek çok karbonhidrata etkin bir Ģekilde bağlanabilen ve oldukça iyi 

korunmuĢ bir antikor olarak görev yapar. Bağlandığı karbonhidratların çoğu memeli 

hücrelerinde yüksek yoğunlukta olmadığından bulunduğu yapıları genellikle 

tanımaz. Sıklıkla mikrobiyal hücrelerin yüzeyleri ile iyi uyum gösterir. Bu hücrelerle 

bağlanması, fagositlerin MBL ile bağlanan bakterilere tutunması, bakterinin hücre 

içine alınması ve öldürülmesi ile sonuçlanmaktadır. Bu nedenle MBL direkt olarak 

bir opsonin olarak görev yapmaktadır. MBL, C1q analoğudur. C1r ve C1s 

kompleksleri ile etkileĢerek klasik yoldan komplemanı aktive etmektedir (98). 

Mannoz bağlayıcı lektin eksikliği insanlarda görülen en sık immün defekttir. 

Bu eksiklik, MBL genindeki ekzon-1‟in 52, 54 ve 57. kodonlarında tek nokta 

mutasyonları ile açıklanmıĢtır (99). Bu mutasyonlar sıklık sırasıyla varyant D, B, C 

ve A olarak tanımlanmıĢtır. Bu varyant aleller, MBL‟de yapısal değiĢikliğe neden 

olarak, düĢük MBL düzeylerine neden olur. Ekzon-1 mutasyonlarının 

oligomerizasyonda bozulmaya yol açtığı ve fonksiyonel bozukluğa neden olduğuna 
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inanılır. Normal alel A olarak isimlendirilir. B ve C mutasyonlarında üçlü kollajen 

heliksin aksiyal glisinlerinin yerine dikarboksilik asitler geçer (Gly28-Glu, Gly35-

Asp) ve heliks yapısında bozulmaya neden olduğu düĢünülmektedir (100). D 

varyantında mutasyonda arginin kalıntısının sisteinle yer değiĢtirdiği (Arg23-Cys), 

bu sistein kalıntılarının da yapıĢkan disülfit bağlarının oluĢumuna yol açtığı ve 

yüksek düzey oligomerlerin oluĢumunun azaldığı öne sürülmüĢtür. Bu üç varyant 

alel, final protein ürününün stabilitesini etkiler. Serum düzeyinin azalmasına neden 

olur ve normal proteine göre daha düĢük moleküllü disfonksiyonel mannoz bağlayıcı 

lektin varyantı meydana gelir.  

ÇalıĢmalar MBL‟nin dört tane kanıtlanmıĢ fonksiyonu olduğunu ortaya 

koymaktadır (101). 

1. Kompleman sisteminin alternatif ve klasik yolu dıĢında 3. yolağını 

oluĢturarak (mannoz bağlayan lektin yolu) kompleman sisteminin 

aktivasyonunu sağlamak,  

2. Komplemandan bağımsız olarak opsonofagositoz yapmak,  

3. Enflamasyonun düzenlenmesi,  

4. Apoptozis oluĢmasına yardımcı olmak.  

Mannoz bağlayıcı lektin seviyesi vücuttaki sitokin üretimini etkiler, dolasıyla 

konağın enflamatuvar yanıtı üzerine etkisi vardır. ÇalıĢmalarda MBL‟nin 

enflamasyonun düzenlenmesinde önemli rolünün olduğuna dair artan kanıtlar 

mevcuttur. MBL eksikliği olanlarda TNF-α sekresyonunun azaldığı gösterilmiĢtir. 

Ayrıca IL-6 ve IL-8 seviyeleri MBL‟ye bağlı olarak değiĢiklik göstermektedir (101). 

Mannoz bağlayıcı lektin (MBL) eksikliği nispeten yaygındır ve eksiklik genel 

popülasyonun yaklaĢık % 7'sinde bulunur. MBL, çok çeĢitli mikroorganizmalar 

üzerinde bulunan mannoz ve N-asetilglukozamin oligosakkaritleri bağlayabilen bir 

tanıma reseptörüdür. MBL, bu mikroorganizmaların opsonizasyonunu kolaylaĢtırır 

ve kompleman sistemini lektin yolu ile harekete geçirir. Tekrarlayan enfeksiyonlu 

hastalar için yapılan tanı çalıĢmaları, alternatif ve klasik kompleman yollarının serum 

aktivitesinin ölçülmesini ve üçüncü tamamlayıcı yolda önemli bir rol oynayan bir 

protein olan mannoz bağlayıcı lektinin (MBL) etkinliğini belirleme opsiyonunu 

içerir. 
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Mannoz bağlayıcı lektin eksikliğinde yaygın görülen enfeksiyonlar 

Haemophilus influenza, Pseudomonas Aeruginosa ve Staphylococcus aureus‟dur. 

Mannoz bağlayıcı lektin (MBL) eksikliği pnömokokal enfeksiyonlara ve diğer 

hastalık Ģekillerine duyarlılığın artması ile de iliĢkilidir.  

Mannoz bağlayıcı lektin eksikliği olan bebekler ve küçük çocuklar 

enfeksiyonlara daha yatkın görünmektedir. Bunun nedeni, anneden geçen antikorun 

korumasının azaldığı ve çocuğun kendi antikor üretiminin tam olarak çalıĢmadığı 

dönemde lektin yolunun bakteriyel enfeksiyonlarla mücadelede önemli bir rol 

oynamasıdır.  

Mannoz bağlayıcı lektin eksikliği olan çocuklar invaziv pnömokok hastalığı 

için artmıĢ bir risk altındadır. Aynı zamanda MBL düzeyi normal çocuklarla 

karĢılaĢtırıldığında MBL eksikliği olan çocuklarda nazofarengeal Streptococcus 

pneumoniae taĢıyıcılığı iki kat daha yüksektir. YetiĢkinlerde MBL eksikliği 

pnömokok enfeksiyonunun Ģiddetini ve invaziv pnömokok hastalık riskini artırır. 

MBL eksikliği pnömokokal enfeksiyonlara duyarlılığın artması ile iliĢkili 

olduğundan rekürren solunum yolu enfeksiyonlu MBL eksikliği olan hastalarda 

pnömokok aĢılaması koruyucu olabilir (102). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢmaya, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Ana Bilim Dalı Çocuk Alerji ve Ġmmünoloji polikliniğine baĢvuran ve tekrarlayan 

solunum yolu enfeksiyonu olan 50 hasta alındı. Ayrıca Genel Çocuk Polikliniğine 

rutin izlem için baĢvuran ve çalıĢma grubu ile benzer cinsiyet ve yaĢtaki, 50 çocuk 

kontrol grubunu oluĢturuldu. Kontrol grubundaki vakaların anamnezlerinde 

tekrarlayan enfeksiyon hikayesi yoktu. 

 ÇalıĢmaya alınan tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar; 

rekürren otitis media için 12 ay içinde altı veya daha fazla atak; rekürren enfeksiyöz 

rinosinüzit için iki veya daha fazla atak; tekrarlayan tonsillofarenjit için sekizden 

fazla atak; alt solunum yollarının enfeksiyonları için ise iki veya daha fazla atak 

meydana gelirse rekürren kabul edilerek, geçirdikleri enfeksiyon sayısına göre 

gruplandırıldı (30). 

    AĢağıda maddeler halinde belirtilen hastalıkları olan çocuklar çalıĢmaya dahil 

edilmedi. 

1- Malnütrisyon (yaĢa göre ağırlık <%90)  

2- Mukosilier klirens bozuklukları (kistik fibrozis, primer silier diskinezi, 

bronĢektazi)  

3- Gastroözafageal reflü, yutma disfonksiyonu  

4- Bronkopulmoner displazi  

5- Ġmmün yetmezlikler  

6- Konjenital kalp hastalığı 

7-Solunum sisteminde konjenital anatomik anomalileri; büyük hava yolları 

anomalileri (larinks, trakea, bronkuslarda malazi), ekstrensek hava yolu anomalileri 

(vasküler ring, mediastinel lenfadenopati, özafagusta yabancı cisim), intrensek hava 

yolu anomalileri (hava yolu hemanjiom ve diğer tümörler, kistik adenoid 

malformasyon, bronkojenik kist, konjenital lober amfizem, sekestrasyon) 

8- Konjenital anomali ve sendromlar (Down sendromu, Turner sendromu, 

Trizomi 18)  

9- Yabancı cisim apirasyonu 

10- Hematolojik, renal, hepatik, nörolojik bir kronik hastalığın varlığı 
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11-Ġmmünsüpresyon ve kemoterapi ilaçlarını alması, radyoterapi 

uygulanması 

12- Göğüs deformitesi ve intertisyel akciğer hastalıkları olması 

13-Spesifik IgE ölçümü ve/veya deri prik testinde alerjen duyarlanması 

saptanan hastalar  

ÇalıĢmaya alınan hastalar için bir form düzenlenmiĢtir. Bu formda, geçirilen 

enfeksiyonun sayısı, hastaların demografik özellikleri, anamnez, fizik muayene ve 

laboratuar verileri de ayrıntılı olarak kaydedilmiĢtir.  

1-Klinik seyir; hastanın yaĢı, sık enfeksiyonun baĢlama yaĢı, baĢvuru 

anındaki atak sayısı, tedavisi, tedavi süresi, takip süresi, son bir yılda hastaneye yatıĢ, 

acil servise baĢvuru sayısı,  

2-ÖzgeçmiĢinde; doğum Ģekli, mekanik ventilatör desteği alıp almadığı, 

prematüre doğum, annenin doğum yaĢı, aĢıları, atopik dermatit geçirip geçirmediği, 

çocukta kronik hastalık olup olmadığı, operasyon öyküsü 

3-Aile hikayesinde; ailede astım, ailede alerjik rinit, baba ve kardeĢlerden en 

az birinde alerjik hastalık olması, ailede atopi varlığı evde yaĢayan kiĢi sayısı, ikamet 

edilen yer (Ģehir merkezi, kırsal), ayrıca evde görünür küf varlığı, evde evcil hayvan 

beslemesi, kreĢe gitme, sigara maruziyeti, anne sütü alma süresi, aile geliri, ailenin 

eğitim durumu, anne baba arası akrabalık,  

4-Fizik muayene; boy, kilo, baĢ çevresi, ateĢ, nabız, tansiyon ve diğer tüm 

sistemlerin ayrıntılı muayeneleri, 

5-Laboratuar incelemesi; Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu Ģikayeti 

ile polikliniğimize baĢvuran hastalarda ayırıcı tanıda rutin olarak istenen; tam kan 

sayımı, mutlak nötrofil sayısı, mutlak lenfosit sayısı, periferik eozinofil sayısı, IgG, 

IgA, IgE, IgM, C3, C4, CH50, aĢı cevapları (Anti-Hbs, Anti-tetanoz IgG, Anti-

kızamık IgG, Anti-kabakulak IgG, Anti-kızamıkçık IgG), Anti-A, Anti-B, Kan 

Grubu, lenfosit alt gruplarının tiplendirilmesi için flow sitometri (CD3, CD4, CD8, 

CD19, CD20, CD16+56, CD45RO, CD45RA, HLA-DR) ter testi (endikasyon 

halinde kistik fibrozis gen mutasyonu), akciğer grafisi, alerjen spesifik IgE düzeyi, 

deri prik testi, vitamin D düzeyi, Ig G subgrup ölçümü, alf-1 antitripsin, çocuk 

yiyecek paneli (fx5), inhalen alerjen paneli (phadiatop) istenmektedir. Endikasyon 

olması halinde; tüberkülin deri testi, gastroözafageal reflü sintigrafisi, endoskopi, 
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aside dirençli bakteri boyaması, tüberküloz kültürü, hemosiderin yüklü makrofaj 

incelemesi, ekokardiyografi, kontrastlı toraks tomografisi, toraks manyetik rezonans 

inceleme, 24 saatlik ph monitorizasyonu, baryumlu özafagus mide duedonum grafisi 

(ÖMD), kulak burun boğaz muayenesi, elektron mikroskobik inceleme için nazal 

biyopsi, bronkoskopi yapılmaktadır.  

Yapılan tetkiklerde serum Ig, E, A, M ve G değerleri 2 standart sapmanın 

altında olması düĢük, serum IgE değeri 2 standart sapmanın üzerinde olması ise 

yüksek değerler ve tam kan sayımında eozinofil sayısının ≥ 450 mm3 olması 

eozinofili olarak tanımlandı (103). Alerjen spesifik IgE düzeyleri “Immüno CAP” 

sistemi ile (Pharmacia, Uppsala, Ġsveç) ölçüldü ve ≥0.35 kU/L değerler pozitif kabul 

edildi. Prik deri testi, hastanemiz alerji ve immünoloji laboratuarında, antihistaminik, 

antigribal ilaçlar ve öksürük Ģurupları kesildikten uygun süre sonra yapılmıĢ olup, 

standart alerjen çözeltisi (Allergovit
®
 Allergopharma, Almanya) deriye damlatılarak 

lanset ile epidermise ulaĢtırmak suretiyle uygulanmıĢtır. Alerjenlere duyarlılığı 

değerlendirmek üzere yaĢ grubuna uygun Ģekilde hastalara Dermatofagoides 

pteronyssinus, Dermatofagoides farinea, ağaç polen karıĢım, ot/tahıl poleni karıĢım, 

mantar sporu karıĢım, kedi-köpek epiteli, süt, yumurta, kakao, fıstık, soya ve buğday 

ile deri prik testleri yapıldı. Negatif kontrolde herhangi bir endurasyon ve/veya 

dermografizm yokluğunda, alerjene karĢı cilt reaksiyonunun ≥3 mm endurasyon 

saptanması halinde test pozitif kabul edildi (104). 

ÇalıĢma için Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik ve AraĢtırmaları Etik 

Kurulundan gerekli onay alınmıĢtır. ÇalıĢmaya davet edilen katılımcı ve/veya 

ailelerine çalıĢma hakkında bilgi verilerek yazılı onayları alındı (onam formu 

ektedir). Onay veren tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu geçiren hastalardan 

mannoz bağlayıcı lektin ve aĢılama öncesi pnömokok IgG düzeyi çalıĢmak için 2cc 

venöz kan örnekleri alınarak santrifüj edilip -20
o
C‟de saklandı. Ayrıca çalıĢma 

grubundaki hastalardan hafıza B hücre (CD27⁺) düzeyi çalıĢmak için yaklaĢık 1cc 

venöz kan alındı ve aynı gün immunoloji laboratuvarında çalıĢıldı. Onay veren 

sağlıklı kontrol grubuna dahil edilen katılımcılardan mannoz bağlayıcı lektin ve 

aĢılama öncesi pnömokok IgG düzeyi çalıĢılmak için 2cc venöz kan örnekleri 

alınarak santrifüj edilip -20 C‟de saklandı. 
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ÇalıĢma grubundaki her hasta tek doz 23 valanlı unkonjuge pnömokok aĢısı 

Pneumovax
®
23 (pneumococcal vaccine polyvalent, MSD) ile sol kol deltoid kasa 

intramuskuler olarak sterilite kurallarına uyarak aĢılandı. AĢılama öncesi hastalara 

kilolarına ve yaĢına uygun dozda antipiretik ve antihistaminik verildi. Anaflaksi 

riskine karĢı hastalar 6-8 saat müĢahade altında tutuldu. AĢı yapılan hastalar 4 hafta 

sonra aĢı cevabı değerlendirmek amacıyla tekrar çağrıldı. AĢılama sonrası pnömokok 

IgG düzeyi çalıĢılmak için hastalardan 1cc venöz kan örnekleri alınarak santrifüj 

edilip -20 C‟de saklandı. Toplanan örneklerden aĢı öncesi ve sonrası pnömokok IgG 

düzeyi ELISA (Enzyme Linked Immünosorbent Assay) yöntemi ile çalıĢılmıĢtır. 

Numuneler üretici firmanın katoloğunda (ELIZEN Pnemumococcus IgG/ E-DG-MZ-

007/06-16, Belgium) belirtildiği Ģekilde çalıĢıldı. Pnömokok aĢısına karĢı yetersiz 

yanıt yani spesifik antikor eksikliği aĢı sonrası antikor konsantrasyonu <1.3μg/ml ya 

da aĢı öncesi değerin dört katından daha az artıĢ olması olarak tanımlandı (62, 63). 

Toplanan örneklerden mannoz bağlayıcı lektin düzeyi de ELISA yöntemi ile 

çalıĢılmıĢtır. Numuneler üretici firmanın katoloğunda (Human MBP/MBL mannose 

binding protein/ mannose binding lectin ELISA kit, katalog no: EH0412, China) 

belirtildiği Ģekilde çalıĢıldı. MBL eksikliği <100ng/ml olarak tanımlandı (100). 

Ayrıca toplanan örneklerden hafıza B hücre düzeyi (CD27+), aynı örneklerin CD19 

düzeyi referans alınarak flow sitometri yöntemi ile çalıĢıldı. Numuler üretici firmanın 

katoloğunda (FITC anti-human CD27 Antibody, PE anti-human CD19 Antibody, 

USD) belirtildiği Ģekilde çalıĢıldı. ÇalıĢmada yer alan her katılımcının anamnez, fizik 

muayenesinin, hematolojik ve immünolojik parametrelerinin yazılı olduğu bir form 

dolduruldu (form ektedir). 

2.1. Ġstatistiksel yöntemler  

Tüm veriler SPSS version 22,0 (IBM, Chicago, IL, USA) programı 

kullanılarak analiz edildi. Normal dağılan verilerde, ortalama ± standart sapma, 

normal dağılmayan değiĢkenlerde ortanca değerler verilmiĢtir. Ortalamaların 

karĢılaĢtırmasında Student‟s t test, Ġkiden fazla olan grupların karĢılaĢtırılmasında 

One-way ANOVA, yüzdelerin karĢılaĢtırmasında ki-kare testi kullanılmıĢtır. P<0.05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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3. BULGULAR 

AraĢtırmaya Fırat Üniversitesi Hastanesi Çocuk Alerji ve Ġmmünoloji 

Polikliniğine baĢvuran 2-17 yaĢ arasındaki tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu 

öyküsü olan 50 çocuk ve 2-17 yaĢ arası sağlıklı 50 çocuk dahil edilmiĢtir.  

ÇalıĢma grubundaki 50 hastanın 19 (%38)‟ı kız olup, kızların yaĢ ortalaması 

4,84±1,52 olarak saptanmıĢtır. Ayrıca çalıĢma grubunda 50 hastanın 31 (%62)‟i 

erkek olup yaĢ ortalaması 4,54±1,46 olarak saptanmıĢtır. ÇalıĢma grubunda kız ve 

erkek cinsiyet arasında yaĢ açısından istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiĢtir 

(p>0,05).  

Kontrol grubunda bulunan 50 hastanın ise 22 (%44)‟si kız olup kızların yaĢ 

ortalaması 5,50±2,61 olarak saptanmıĢtır. Ayrıca kontrol grubunda 50 hastanın 28 

(%56)‟i erkek olup yaĢ ortalaması 5,21±2,02 olarak saptanmıĢtır. Kontrol grubunda 

kız ve erkek cinsiyet arasında yaĢ açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmemiĢtir (p>0,05). 

ÇalıĢma grubunda yaĢ ortalaması 4,66 ± 1,47 ve kontrol grubunda yaĢ 

ortalaması 5,38±2,34 olup, çalıĢma grubu ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında yaĢ ve 

cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmemiĢtir (p>0.05, 

p>0.05, sırasıyla). Olguların demografik özellikleri Tablo 8 ve Tablo 9‟da 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 8. Olguların demografik özellikleri 

 ÇalıĢma Grubu Kontrol  Grubu p değeri 

YaĢ (ort±SD) 

(Min –max) 

4,66 ± 1,47 

(2-14) 

5,38±2,34 

(2-17) 

 

Cinsiyet n (%)    

Erkek 31 (%61) 28 (%56)  

Kız 19 (%38) 22 (%44)  

Doğum Kilosu (gram)  
   

   <2500 7 (%14) 2 (%4) >0.05 

   >2500 43 (%86) 48 (%96) 
 

Doğum Haftası 

   <37          
14 (%28) 8 (%16) >0.05 

   >37 36 (%72) 42 (%84) 
 

Anne Sütü Alma Süresi 
  

>0.05 

   <6 Ay 9 (%18) 6 (%12) 
 

   >6 Ay 41 (%82) 44 (%88) 
 

Çocuğun Bakımı 
   

   Evde Anne Bakıyor 39 (%78) 38 (%76) >0.05 

Evde Bakıcı Bakıyor 7 (%14) 4 (%8) 
 

   KreĢe Gidiyor 4 (%8) 8 (%16) 
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ÇalıĢmamızda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan çocukların risk 

faktörleri incelenmiĢ olup, 7 (%14) hastanın doğum kilosu <2500, 43 (%86) hastanın 

doğum kilosu >2500 gram saptanmıĢtır. Ayrıca gestasyon haftası açısından 

değerlendirildiğinde 14 (%28) hastanın <37 hafta, 36 (%72) hastanın >37 hafta 

doğduğu saptanmıĢtır. Anne sütü alma süresi açısından değerlendirildiğinde 9 (%18) 

hasta <6 ay, 41 (%82) hasta >6ay anne sütü almıĢtır. ÇalıĢma grubundaki hastalar ile 

kontrol grubu; doğum haftası (<37 hafta, 37 hafta>), doğum kilosu (<2500 gram, 

2500 gram>), anne sütü alım süreleri (<6 ay, 6 ay>) karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0.05, p>0.05, p>0.05, sırasıyla). 

Çocukların evde bakımlarının kim tarafından yapıldığı değerlendirildiğinde çalıĢma 

grubundaki 50 hastanın 4 (%8)‟üne kreĢte, 7 (%14)‟si bakıcı tarafından, 39 

(%78)‟una evde annesi tarafından bakılıyor iken kontrol grubundaki 50 hastanın 8 

(%16)‟ine kreĢte, 4 (%8)‟üne bakıcı tarafından, 38 (%76)‟ine evde annesi tarafından 

bakılıyordu. Gruplar arasında çocukların evde bakımları değerlendirildiğinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıĢtır (p>0,05). Hastalardan 18 

(%36)‟inin ailesinde atopi öyküsü vardı. Sigara içimi açısından değerlendirildiğinde 

15 (%30) ailede sigara içen ebeveyn olmayıp, 22 (%44) ailede tek ebeveyn, 5 (%10) 

ailede iki ebeveyn, 4 (%8) ailede iki bireyden fazla sigara içen vardı. Kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p<0,05). 

Gruplar arasındaki laboratuvar özellikler incelenmiĢ olup çalıĢma grubunun 

periferik kandaki absolü eozinofil sayısı (AES) 148,9±122,9 mm
3
 olarak 

ölçülmüĢtür. Kontrol grubunun AES 219,6±163,9 mm
3
 olarak tespit edilmiĢtir. 

Periferik kandaki absolü eozinofil sayısı açısından çalıĢma grubu ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark görülmüĢtür (p>0.05). ÇalıĢma grubunun 

periferik kandaki absolü nötrofil sayısı (ANS) 4561±2444,9 mm
3
 olarak ölçülmüĢtür. 

Kontrol grubunun ANS 4411,2±2058 mm
3
 olarak tespit edilmiĢtir. Periferik kandaki 

absolü nötrofil sayısı açısından çalıĢma grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark görülmemiĢtir (p>0.05). ÇalıĢma grubunun periferik kandaki 

absolü lenfosit sayısı (ALS) 2945±1223,9 mm
3
 olarak ölçülmüĢtür. Kontrol 

grubunun ALS 2690,8±1615,6 mm
3
 olarak tespit edilmiĢtir. Periferik kandaki absolü 

lenfosit sayısı açısından çalıĢma grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel açıdan 
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anlamlı bir fark görülmemiĢtir (p>0.05). Olguların laboratuvar değerleri Tablo 9‟da 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 9. Grupların beyaz küre, ANS, ALS, AES değerleri 

 ÇalıĢma Grubu 

(ort±SD) 

Kontrol Grubu 

(ort±SD) 

 

p değeri 

Beyaz küre (x10
9
/L) 8404±2588 8056±2381 >0,05 

ANS (mm³) 4561±2444,9 4411,2±2058 >0,05 

ALS (mm³) 2945±1223,9 2690,8±1615,6 >0,05 

AES (mm³) 148,9±122,9 219,6±163,9 <0,05 
 

 ÇalıĢma ve kontrol grubu geçirilen enfeksiyon sıklığı açısından 

değerlendirildiğinde çalıĢma grubunda 50 hastanın 50 (%100) „sinin yılda sekizden 

fazla akut tonsillofarenjit geçirdiği saptanmıĢtır. Kontrol grubunda yılda sekizden 

fazla tonsillofarenjit geçiren olgu saptanmamıĢtır. Yılda geçirilen tonsillofarenjit 

açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). 

ÇalıĢma grubunda 50 hastanın 10 (%20) „unun yılda altıdan fazla otit geçirdiği 

saptanmıĢtır. Kontrol grubunda yılda altıdan fazla otit geçiren saptanmamıĢtır. Yılda 

geçirilen otit sıklığı açısından çalıĢma ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). ÇalıĢma grubunda 50 hastanın 6 (%12)‟sı yılda 

ikiden fazla sinüzit geçirdiği saptanmıĢtır. Kontrol grubunda yılda ikiden fazla 

sinüzit geçiren saptanmamıĢtır. Yılda geçirilen sinüzit açısından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). ÇalıĢma grubunda 50 

hastanın 6 (%12) „sının yılda ikiden fazla ASYE geçirdiği saptanmıĢtır. Kontrol 

grubunda yılda ikiden fazla ASYE geçiren saptanmamıĢtır. Yılda geçirilen ASYE 

sıklığı açısından çalıĢma ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). ÇalıĢma grubunda 50 hastanın 8 (%16) „inin yılda 

üçten fazla intravenöz (iv) antibiyotik kullandığı saptanmıĢtır. Kontrol grubunda 

yılda üçten fazla iv antibiyotik kullanan saptanmamıĢtır. Yılda kullanılan iv 

antibiyotik sıklığı açısından çalıĢma ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). ÇalıĢma grubunda 50 hastanın 33 (%66) „ünde 

adenoid hipertrofi semptomları saptanmıĢtır. Kontrol grubunda 50 hastanın 9 

(%18)‟unda adenoid hipertrofi semptomları tespit edilmiĢtir. Adenoid hipertrofi 

semptomları açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmiĢtir (p<0,05). Elli hastanın 6 (%12) „sına adenoidektomi yapılmıĢ olup bu 

hastalardan bir tanesine ayrıca tonsillektomi, ayrıca bu 6 hastanın 2‟sine de 
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adenoidektomiye ek olarak tonsillektomi ve kulak tüpü takıldığı saptanmıĢtır. 

Grupların enfeksiyon sıklığı, iv antibiyotik kullanımı, adenoid hipertrofi semptomları 

ve operasyon (adenoidektomi, tonsillektomi, kulak tüpü takılması) varlığı Tablo 

10‟da gösterilmiĢtir. 

Tablo 10. Grupların enfeksiyon sıklığının, iv antibiyotik kullanımı, adenoid 

hipertrofi semptomları ve operasyon (adenoidektomi, tonsillektomi, kulak tüpü 

takılması) varlığının değerlendirilmesi 

 ÇalıĢma Grubu 

(n %) 

Kontrol Grubu 

(n %) 

Akut Tonsillofarenjit  

       >8/yıl 

      <8/yıl 

 

50 (%100) 

0 (%0) 

 

0 (%0) 

50 (%100) 

Akut Otitis Media  

      ≥6/yıl 

      <6/yıl 

 

10 (%20) 

40 (%80) 

 

0 (%0) 

42 (%84) 

Akut Sinüzit  

      ≥2/yıl 

      <2/yıl 

 

6 (%12) 

14 (%28) 

 

0 (%0) 

34 (%68) 

ASYE  

      ≥2/yıl 

      <2/yıl 

 

6 (%12) 

18 (%36) 

 

0 (%0) 

12 (%24) 

Antibiyotik Kullanımı (iv) 8 (%16) 2 (%4) 

Adenoid Hipertrofi Semptomları  33 (%66) 9 (%18) 

Adenoidektomi                 6 (%12) 0 (%0) 

Tonsillektomi 2(%4) 0(%0) 

Kulak tüpü takılması 1 (%2) 0(%0) 
 

ÇalıĢma grubu ve kontrol grubunun aĢı öncesi serum pnömokok IgG 

düzeyleri değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢma grubunun aĢı öncesi ortalama serum 

pnömokok IgG düzeyi 2,07 µg/ml kontrol grubunun aĢı öncesi ortalama serum 

pnömokok IgG düzeyi 2,011,22 µg/ml olarak bulunmuĢ olup çalıĢma grubu ve 

kontrol grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark görülmemiĢtir (p>0.05). 

ÇalıĢma grubunun aĢı sonrası dördüncü haftada serum pnömokok IgG değerleri 

değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢma grubunun aĢı sonrası ortalama serum pnömokok IgG 

düzeyi 4,010,36 µg /ml olup aĢı öncesi ve aĢı sonrası arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0.05). ÇalıĢma grubunda olguların aĢı öncesi ve aĢı 

sonrası pnömokok IgG değerleri Tablo 11‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 11. ÇalıĢma grubunda olguların aĢı öncesi ve aĢı sonrası pnömokok IgG 

değerleri 

Hasta 

(n) 

AÖ pnömokok 

IgG (µg/ml) 

 

AS pnömokok  

IgG (µg/ml) 

 

Hasta 

(n) 

 AÖ 

pnömokok 

IgG (µg/ml) 

AS pnömokok 

IgG (µg/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 

AÖ: aĢı öncesi AS: AĢı sonrası 

AÖ: aĢı öncesi ve sonrası pnömokok IgG değerleri arasındaki fark <1.3 µg/ml olan olgular 

ÇalıĢma grubunda kızlarda aĢı öncesi pnömokok IgG düzeyi 2,27 µg/ml 

olup, erkeklerde aĢı öncesi pnömokok IgG düzeyi 1,94 µg/ml olarak 

bulunmuĢtur. Kız ve erkek cinsiyet açısından aĢı öncesi pnömokok IgG düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiĢtir (p>0,05). ÇalıĢma grubunda 

kızlarda aĢı sonrası pnömokok IgG düzeyi 4,07 µg/ml olup, erkeklerde aĢı 

sonrası pnömokok IgG düzeyi 4,21 µg/ml olarak bulunmuĢtur. Kız ve erkek 

cinsiyet açısından aĢı sonrası pnömokok IgG düzeyleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark görülmemiĢtir (p>0,05). ÇalıĢma grubunda aĢı öncesi ve aĢı sonrası 

pnömokok IgG düzeylerinin cinsiyete göre değerlerlendirilmesi Tablo 12‟de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 12. ÇalıĢma grubunda aĢı öncesi ve aĢı sonrası, kontrol grubunda aĢı öncesi 

pnömokok IgG düzeylerinin cinsiyete göre değerlerlendirilmesi 

 ÇalıĢma Grubu 

(n=50) 

Kontrol Grubu  

(n=50) 

p değeri 

AÖ pnömokok IgG 

(µg/ml) 

   

       Toplam    

       Kız    

       Erkek    

AS pnömokok IgG 

(µg/ml) 
  

      Toplam    

      Kız    

      Erkek    

p değeri   

 

 

ġekil 3. ÇalıĢma grubunda kız ve erkek cinsiyet arasında aĢı öncesi ve aĢı sonrası 

pnömokok IgG düzeylerinin grafiksel gösterimi 

Kontrol grubunda kızlarda aĢı öncesi düzeyi pnömokok IgG düzeyi 1,98 

µg/ml olup, erkeklerde pnömokok IgG düzeyi 2,151,24 µg/mlolarak bulunmuĢtur. 

Kontrol grubunda kız ve erkek cinsiyet açısından aĢı öncesi düzeyi pnömokok IgG 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiĢtir (p>0,05). ÇalıĢma 

ve kontrol grubunda kız ve erkek cinsiyet açısından aĢı öncesi pnömokok IgG 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05) 
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ÇalıĢma grubu ve kontrol grubunun serum mannoz bağlayıcı lektin (MBL) 

düzeyleri ölçülmüĢ olup, çalıĢma grubunun ortalama serum MBL düzeyi  

ng/mL kontrol grubunun ortalama serum MBL düzeyi 14567 ng/ml olarak ölçülmüĢ 

olup çalıĢma grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

görülmemiĢtir (p>0.05).  

 

ġekil 4. Gruplar arasında MBL düzeylerinin grafiksel gösterimi 

ÇalıĢma grubunda kızlarda MBL düzeyi 144ng/ml olup, erkeklerde 

MBL düzeyi 14144 ng/mlolarak bulunmuĢtur. ÇalıĢma grubunda kız ve erkek 

cinsiyet açısından MBL düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmemiĢtir (p>0,05). 

Kontrol grubunda kızlarda MBL düzeyi 145ng/mlolup, erkeklerde MBL 

düzeyi 14557 ng/mlolarak bulunmuĢtur. Kontrol grubunda kız ve erkek cinsiyet 

açısından MBL düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiĢtir 

(p>0,05). 

ÇalıĢma ve kontrol grubunda kız ve erkek cinsiyet açısından MBL düzeyleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiĢtir (p>0,05). Ayrıca gruplar 

arasında doğum kilosu, doğum haftası, doğum Ģekli ile MBL düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmamıĢtır (p>0,05). Gruplar arasında 

adenoid hipertrofi varlığı ile MBL düzeyi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05).  
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ÇalıĢma grubunda serum hafıza B hücre (CD27) düzeyleri değerlendirilmiĢ 

olup çalıĢma grubunun ortalama serum CD27 düzeyi 24(%) olarak 

ölçülmüĢtür. ÇalıĢma grubunda kızlarda CD27 düzeyi 27,1erkeklerde 

CD27 düzeyi 22,2olarak bulunmuĢtur. ÇalıĢma grubunda kız ve erkek 

cinsiyet açısından CD27 düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmemiĢtir (p>0,05). 

 

ġekil 5. ÇalıĢma grubunda CD27 (%) düzeyinin cinsiyete göre grafiksel gösterimi 

ÇalıĢma grubunun aĢı öncesi ve aĢı sonrası serum pnömokok IgG düzeyleri 

değerlendirilmiĢtir (Tablo 13). Değerlendirme sonucu çalıĢma grubunda 50 hastanın 

4 (%8)‟ünde aĢı öncesi ve aĢı sonrası pnömokok IgG düzeyleri arasındaki fark 

<1,3µg/ml saptanmıĢtır. ÇalıĢma grubunda SAD tanısı konulan 4 hastanın aĢı öncesi 

ortalama pnömokok IgG düzeyi 2,050,19 µg/ml olup, aĢı sonrası ortalama 

pnömokok IgG düzeyi 3,210,10 µg/ml olarak saptanmıĢtır. AĢı öncesi ve sonrası 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiĢtir (p>0,05). Ayrıca MBL 

düzeyleri açısından değerlendirildiğinde ortalama MBL düzeyi 114ng/mLolarak 

saptanmıĢtır. MBL düzeyleri açısından kontrol grubu ile arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmemiĢtir (p>0,05). Aynı hastalar CD27 düzeyleri açısından 

değerlendirildiğinde ortalama CD27 düzeyi %17,0 olarak saptanmıĢtır. CD27 

düzeyleri açısından çalıĢma grubundaki toplam olgularla arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). 
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Tablo 13. SAD saptanan 4 olgunun ve çalıĢma grubu ile kontrol grubunda cinsiyetler 

arasında aĢı öncesi, aĢı sonrası pnömokok IgG, MBL, CD27 düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

 AÖ pnömokok 

IgG (µg/ml) 

AS pnömokok 

IgG (µg/ml) 

MBL 

(ng/ml) 

CD27 

(%) 

SAD (+) olgu     

       1    

       2    

       3    

       4    

 Toplam(n=4)    

 *p değeri 

 
   

ÇalıĢma Grubu 

 
   

   Kız (n=19)    

   Erkek (n=31)    

   Toplam (n=50) 

 
   

Kontrol Grubu 

 
   

 Kız (n=22)    

  Erkek (n=28)    

 Toplam (n=50)    

 **p değeri    

*p SAD olan hastaların kendi arasında karĢılaĢtırılması 

**p ÇalıĢma ve kontrol grubunun kendi arasında karĢılaĢtırılması 

 

 

ġekil 6. SAD saptanan 4 olgunun aĢı öncesi ve aĢı sonrası pnömokok IgG 

düzeylerinin grafiksel gösterimi 
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ġekil 7.  SAD saptanan 4 olgunun MBL düzeylerinin grafiksel gösterimi 

 

ġekil 8. SAD saptanan 4 olgunun CD27 (%) düzeylerinin grafiksel gösterimi 

ÇalıĢma grubunda aĢı sonrası yanıt <1,3µg/ml olan 4 hastanın 4 (%100)‟ 

ünün erkek olup, yaĢ ortalaması 3,82olarak saptanmıĢtır. Yılda geçirdikleri 

ÜSYE sayısı ortalama 13,0 olup kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). Yılda geçirdikleri akut otitis media 

sayısı ortalama 5,05 olup kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). Yılda geçirdikleri sinüzit sayısı ortalama 

1,5olup kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmiĢtir (p<0,05). Yılda geçirdikleri ASYE sayısı ortalama 1,0olup kontrol 
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grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). 

Spesifik antikor eksikliği saptanan 4 hastanın 4 (%100)‟ünde adenoid hipertrofi 

bulgularına rastlanmıĢ olup kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmiĢtir (p<0,05). Spesifik antikor eksikliği saptanan 4 hastadan 

birinde adenoidektomi ve tonsillektomi operasyonu yapıldığı, ayrıca kulak tüpü 

takıldığı saptanmıĢtır. Doğum kiloları ortalama 3100 olup kontrol grubu ile 

kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemiĢtir (p>0,05). SAD 

saptanan hastaların 4 (%100)‟ünün de NSVY ile miadında doğduğu görülmüĢtür. 

Anne sütü alma süreleri 12,0olup kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık izlenmemiĢtir (p>0,05).  

ÇalıĢma grubunda MBL ile CD27 düzeyi arasındaki iliĢki incelendiğinde 

anlamlı pozitif korelasyon saptandı (r=0,32 p<0.05). MBL ile yaĢ arasında pozitif 

korelasyon izlenmiĢ olup, yılda geçirilen ÜSYE arasında negatif korelasyon 

izlenmiĢtir (r=0,14 p<0,05 r=-0,13 p<0,05 sırasıyla). MBL ile iv antibiyotik 

kullanımı arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (r=0,24 p>0,05). Ayrıca MBL 

ile adenoid hipertrofi semptomları arasında negatif korelasyon izlenmiĢtir (r=-0,12 

p<0,05). MBL ile doğum Ģekli arasında korelasyon izlenmemiĢ olup, doğum kilosu 

ve doğum haftası arasında pozitif korelasyon izlenmiĢtir (r=0,20 p<0,05). MBL ile 

anne sütü kullanım süresi arasında korelasyon izlenmemiĢtir (r=0,08 p>0,05). Kan 

tablosu ile MBL arasındaki iliĢki incelendiğinde MBL ile, ANS, ALS ve AES 

arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). Kontrol grubunda MBL ile yaĢ 

arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (r=0,25 p>0,05). Ayrıca MBL ve aĢı 

öncesi ve aĢı sonrası pnömokok IgG arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir 

(p>0,05). 

Cluster of diferantiation (CD) 27 düzeyi ile yılda geçirilen ÜSYE ve iv 

antibiyotik kullanımı arasında anlamlı negatif korelasyon izlenmiĢtir (r=-0,02 

p<0,05). Ayrıca CD27 ile yaĢ ve anne sütü kullanım süresi arasında anlamlı 

korelasyon izlenmemiĢtir (r=0,10 p>0,05). Kan tablosu ve CD27 arasındaki iliĢki 

incelendiğinde AES ve CD27 arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (r=-0,06 

p>0,05). 

AĢı öncesi ve aĢı sonrası pnömokok IgG arasındaki iliĢki incelendiğinde 

aralarında negatif korelasyon saptanmıĢtır (r=-0,16 p<0,05). AĢı öncesi ve aĢı sonrası 
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pnömokok IgG ile MBL arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (r=0,22 p>0,05 

r=0,18 p>0,05 sırasıyla). Ayrıca aĢı öncesi ve aĢı sonrası pnömokok IgG ile CD27 

arasında da anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (r=0,14 p>0,05 r=0,22 p>0,05 

sırasıyla). DeğiĢkenlerin korelasyon katsayıları Tablo 14‟te gösterilmiĢtir. 

Tablo 14. DeğiĢkenlerin korelasyon katsayıları 

 AÖ pnömokok 

IgG 

AS pnömokok 

IgG 

MBL CD27 

AÖ pnömokok IgG 1 -0,162* 0,221 0,148 

AS pnömokok IgG  1 0,185 0,223 

MBL   1 0,324* 

CD27    1 

*p<0,05 

Ayrıca gruplar arasında doğum kilosu, doğum haftası, doğum Ģekli ile aĢı 

öncesi pnömokok IgG düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p>0,05). Gruplar arasında adenoid hipertrofi semptomlarının varlığı 

ile aĢı öncesi pnömokok IgG düzeyleri arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir 

(p>0,05). AĢı öncesi ve aĢı sonrası pnömokok IgG ile intravenöz antibiyotik 

kullanımı arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). ÇalıĢma grubunda aĢı 

öncesi pnömokok IgG düzeyi ile yılda geçirilen ÜSYE arasındaki iliĢki 

incelendiğinde anlamlı negatif korelasyon saptanmıĢtır (r=-0,13 p<0.05). Ayrıca aĢı 

öncesi ve aĢı sonrası pnömokok IgG düzeyi ile yaĢ arasındaki iliĢki incelendiğinde 

anlamlı pozitif korelasyon saptanmıĢtır (r=0,00 p<0.05). ÇalıĢma grubunda yaĢ ile 

yılda geçirilen ÜSYE arasındaki iliĢki incelendiğinde anlamlı negatif korelasyon 

saptanmıĢtır (r=-0,48 p<0,05). Ayrıca yılda geçirilen diğer enfeksiyonlar ile yaĢ 

arasındaki iliĢki incelendiğinde anlamlı negatif korelasyon saptanmıĢ olup; yılda 

geçirilen diğer enfeksiyonlar ile intravenöz antibiyotik kullanımı arasında anlamlı 

pozitif korelasyon saptanmıĢtır (r=-0,35 p<0,05, r=0,52 p<0,05 sırasıyla). Anne sütü 

kullanım süresi ile yılda geçirilen ÜSYE arasında anlamlı negatif korelasyon 

izlenmiĢtir (r=-0,13 p<0,05). Fakat anne sütü kullanım süresi ile iv antibiyotik 

kullanım arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (r=0,02 p>0,05). Kan tablosu ile 

aĢı öncesi pnömokok IgG arasındaki iliĢki incelendiğinde AES ile aĢı öncesi 

pnömokok IgG arasında anlamlı pozitif korelasyon izlenmiĢtir (r=0,30 p>0,05). 

Fakat AES ile aĢı sonrası pnömokok IgG arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir 

(r=0,07 p>0,05). 
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Kontrol grubunda aĢı öncesi pnömokok IgG ile yılda geçirilen ÜSYE ve diğer 

enfeksiyonlar arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). MBL ile yılda 

geçirilen ÜSYE ve diğer enfeksiyonlar arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir 

(p>0,05). MBL ile iv antibiyotik kullanımı arasında anlamlı korelasyon 

izlenmemiĢtir (p>0,05). Adenoid hipertrofi semptomları ile MBL ve aĢı öncesi 

pnömokok IgG arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). Doğum kilosu 

ve doğum haftası ile aĢı öncesi pnömokok IgG arasında anlamlı korelasyon 

izlenmemiĢtir (p>0,05). Ayrıca doğum kilosu ve doğum haftası ile MBL arasında 

anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). Anne sütü kullanım süresi ve aĢı öncesi 

pnömokok IgG arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). Ayrıca anne 

sütü kullanım süresi ile MBL arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). 

YaĢ ile diğer geçirilen enfeksiyonlar arasında anlamlı negatif korelasyon izlenmiĢtir 

(r=-0,35 p>0,05). Ancak yaĢ ile yılda geçirilen ÜSYE arasında anlamlı korelasyon 

izlenmemiĢtir (p>0,05). Ġntravenöz antibiyotik kullanımı ile diğer enfeksiyonlar 

arasında anlamlı pozitif korelasyon izlenmiĢtir (r=0,52 p>0,05). Ancak iv antibiyotik 

kullanımı ile yılda geçirilen ÜSYE arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir 

(p>0,05). Adenoid hipertrofi semptomları ile yılda geçirilen ÜSYE ve diğer 

enfeksiyonlar arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). Doğum kilosu ve 

doğum haftası ile yılda geçirilen ÜSYE ve diğer enfeksiyonlar arasında anlamlı 

korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). Anne sütü kullanım süresi ile yılda geçirilen 

ÜSYE ve diğer enfeksiyonlar arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). 

Anne sütü kullanım süresi ile iv antibiyotik kullanımı ve adenoid hipertrofi 

semptomları arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir (p>0,05). MBL ile ANS, 

ALS ve AES arasında anlamlı korelasyon izlenmedi (p>0,05). AĢı öncesi ve aĢı 

sonrası pnömokok IgG ile ANS, ALS, AES arasında anlamlı korelasyon 

izlenmemiĢtir (p>0,05). Ġntravenöz antibiyotik kullanımı, yılda geçirilen ÜSYE ve 

diğer enfeksiyonlar ile ANS, ALS ve AES arasında anlamlı korelasyon izlenmemiĢtir 

(p>0,05). 
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4. TARTIġMA 

Solunum yolu enfeksiyonları tüm dünyada pediyatrik hastalarda önemli 

morbidite ve mortaliteye neden olur. GeliĢmiĢ ülkelerde, bir yaĢın altındaki 

çocukların % 25'ini ve 1-4 yaĢındaki çocukların % 18'ini etkiler. RRI'ler genellikle 

virüsler tarafından tetiklenir. Ancak bakteriyel enfeksiyonlar da yaygın olarak 

görülür (24). 

RRI'lerin çoğunluğu üst solunum yollarını etkiler. Soğuk algınlığı, tonsillit, 

farenjit, larenjit, rinosinüzit ve otitis media olarak ortaya çıkar. Üst solunum yollarını 

ilgilendiren enfeksiyonlar kendiliğinden sınırlayıcı olmakla birlikte yönetilebilir 

olmasına rağmen, alt solunum dokusunun enfeksiyonları (trakeit, bronĢiyolit / bronĢit 

ve pnömoni) hastaneye yatırma ve/veya ölümle sonuçlanabilecek ciddi sonuçlar 

doğurabilir (25). 

Çocuklar, bağıĢıklık sistemlerinin nispeten olgunlaĢmamıĢ olması nedeniyle 

özellikle RRI'lere duyarlıdır. Genetik faktörler ve/veya çevresel faktörler bazı 

popülasyonları enfeksiyona karĢı daha savunmasız hale getirir. 

BağıĢıklık sistemi veya immün sistem fizik bariyerler, hücreler ve çözünür 

maddeleri içeren farklı savunma mekanizmalarından oluĢur. Ġmmün sistem, bireyin 

çevresindeki milyonlarca mikroorganizmaya karĢı konağı iki koldan savunur. 

Bunların birincisi enfeksiyon etkeninin vücuda girmesiyle hemen baĢlayan özgül 

olmayan doğal (innate) immün yanıt, ikincisi ise daha sonra patojene özgül geliĢen 

edinsel (adaptif) immün yanıttır. Her iki kol ardıĢık olarak görevlerini yaparak 

konağın hayatını sağlıklı sürdürmesini ve enfeksiyonlara direnç kazanmasını sağlar. 

Birbirleriyle bir orkestranın uyumuna benzer Ģekilde çalıĢan iki sistemin 

bileĢenlerinden herhangi bir hücre, hücre reseptörü, sitokin, hücre içi uyarı 

proteinleri, bağlanma molekülleri, düzenleyici proteinler eksik olur ise 

enfeksiyonların denetimi sağlanamaz ve yineleyen enfeksiyonlar olur (76). 

Sağlıklı bir yenidoğanda IgM ve IgA antikorları çok düĢük düzeydedir. IgM 

bir yaĢında, IgA adolesan döneminde eriĢkin düzeyine eriĢir. IgG plasenta 

aracılığıyla bebeğe taĢınır, doğumda annenin IgG düzeyinden yüksek olan plazma 

düzeyi doğumdan sonra düĢmeye baĢlar ve 4 aylıkta en düĢük düzeydedir. IgG, 

yapısal ve iĢlevsel olarak 4 farklı altgrubtan oluĢur ve her biri diğerinden bağımsız 
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olarak geliĢimini tamamlar. Serum immünglobülin IgG düzeyleri 5-6 yaĢından sonra 

eriĢkin değerlerine eriĢir (77). 

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlu çocuklar arasında bağıĢıklık sistemi 

ve fonksiyonlarında çeĢitli değiĢiklikler gözlemlenmiĢtir. Bunlar; doğal öldürücü 

hücreler üzerindeki Fc gama reseptörü IIIa'nın (CD16) kusurları, Interlökin reseptör 

iliĢkili kinaz 4 (IRAK4) defekti, IL-12 üretiminde azalma, genler CCR2, CCR5 ve 

mannoz bağlayıcı lektin genindeki polimorfizmler, TLR-4 kodlama sekanslarındaki 

mutasyonlar, alveolar makrofajlar tarafından apoptotik nötrofillerin etkin bir Ģekilde 

uzaklaĢtırılmasında defekt, patolojik fagositoz ve polimorfonükleer hücrelerden 

reaktif oksijen ara ürünlerinin üretimi, nötrofil kemotaksisinde azalma, CD4 +, CD8 

+, CD19 + ve NK-hücrelerinin sayısının hafif azalması, lenfositlerin (IL-4 ve IL-10 

artması, IFN-ß, IL-2 azalması) sitokin üretimindeki değiĢiklikler, IgM, IgA, IgG alt 

sınıfları, mannoz-bağlayıcı lektin, L-fikolin düĢüklüğü, enfeksiyon sonrası spesifik 

antikorların üretimindeki kusurlardır (30). 

Tekrarlayan enfeksiyonlu çocukların çoğu normal bir bağıĢıklığa sahipken, 

altta yatan bir primer immün yetmezliğe sahip çocuğu tanımak; bu çocukları uygun 

bir Ģekilde incelemek ve tedavi etmek; ayrıca normal çocukları gereğinden fazla 

incelememek için önemlidir. PĠY'in hızlı ve doğru teĢhisi, en uygun tedaviyi 

yönlendirmeye, prognozu tahmin etmeye ve ailenin genetik danıĢmanlığını 

kolaylaĢtırmaya yardımcı olur (31). 

Bizim çalıĢmamızda rekürren solunum yolu enfeksiyonu geçiren çocuklarda 

geçici bir primer immun yetmezlik olan spesifik antikor eksikliği, mannoz bağlayıcı 

lektin düzeyi ve hafıza B hücre düzeyinin araĢtırılması amaçlandı. 

Spesifik antikor eksikliği (SAD), IgG alt sınıf eksiklikleri, Wiskott Aldrich 

sendromu, kısmi DiGeorge sendromu, aspleni, hiper IgE sendromu ve IgG alt sınıf 

eksikliği olmayan seçici IgA eksikliği dahil birçok primer immün yetmezlik 

hastalıkları (PĠY) ile birlikte bulunabilir. Biz çalıĢmamızda serum immunglobulin 

düzeyleri normal olup tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda spesifik 

antikor eksikliği araĢtırıldı. Ancak antipolisakkarit antikor eksikliğinin 

hipogammaglobulinemi öncüsü olup olmadığı bilinmemektedir. Bu hastaların takibi 

bu konuya açıklık getirebilecektir. 
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Primer immün yetmezlik olan hastaların tanısı da büyük oranda ilk 5 yaĢ 

içinde konulmalıdır. Bu nedenle tekrarlayan enfeksiyonların baĢlama yaĢı PĠY 

açısından uyarıcı olabilir. ÇalıĢmamızda literatürdekine benzer Ģekilde hastaların yaĢ 

ortalaması 4,66±1,47 olarak saptanmıĢtır. KreĢ ve yuva gibi kalabalık ortamlarda 

bulunma ve oyun çocukluğu dönemi göz önüne alındığında sık enfeksiyon geçiren 

hastaların en çok 1-5 yaĢ arasında baĢvurması ĢaĢırtıcı değildir. 

Çocuklarda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarında baĢlıca risk 

faktörleri; ailede atopi öyküsü, alerjilerin varlığı, düĢük doğum ağırlığı veya erken 

doğum, hava yollarının fizyolojik anormallikleri, gastroözofageal reflü hastalığı, 

erkek cinsiyet, kraniyofasiyal anormallikler, emzirme eksikliği, kreĢ ve erken 

sosyalleĢme, kalabalık aile, okul çağındaki kardeĢler, ebeveynlerin sigara içmesi, 

hamilelikte sigara içilmesi, yetersiz beslenme, eksik aĢılama, fiziksel stres, yoğun 

fiziksel egzersiz, iklim ve çevre faktörleri (hava kirliliği), ev ortamında nemlilik, 

emzik kullanımı, biberon ile yanlıĢ pozisyonda besleme sayılabilir (32). 

 ÇalıĢmamızda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan çocukların risk 

faktörleri incelenmiĢ olup, 50 hastanın 19 (%38)‟ı kız, 31 (%62)‟i erkek olarak 

saptanmıĢtır. Literatürdekine benzer Ģekilde çalıĢmamıza dahil edilen olgularda erkek 

cinsiyete daha yüksek oranda rastlanmıĢtır. Ayrıca araĢtırmamızda gestasyonel yaĢ, 

doğum kilosu, doğum Ģekli, evde hayvan besleme, evde yaĢayan kiĢi sayısı, 

sosyoekonomik durum, aile eğitim düzeyleri sorgulanmıĢ olup istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır. 

Cook ve Strachan (105) çocuklarda ilk üç yaĢta akut alt solunum yolu 

hastalıkları ile anne-baba sigara içimi iliĢkisini incelemiĢ, anne sigara içiminin 

enfeksiyon üzerine etkisinin babanın sigara içmesinden fazla olduğunu ve ASYE 

nedeniyle hastaneye yatıĢın üç kat arttığını saptamıĢlardır. Amerika BirleĢik 

Devletleri ve Kanada‟da 8–11 yaĢ çocuklarda yapılan geniĢ ölçekli bir çalıĢmada, 

ailenin sigara içiciliğinin üst solunum yolu enfeksiyonunu 1,7 kat ve kalıcı hıĢıltılı 

solunumu 1,4 kat arttırdığı saptanmıĢtır (106). Karakoç ve ark. (107) yaptığı 

çalıĢmada okul çocuklarının %74‟ünün evde pasif sigara içimi ile karĢılaĢtığı 

belirtilmektedir. Evlerinde sigara içilen çocukların %42‟sinin yalnızca babasının, 

%6,6‟sının yalnızca annesinin, %25‟inin anne-babaların her ikisinin de sigara içtiği 

saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda hasta ebeveynleri sigara içimi açısından 
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değerlendirildiğinde 15 (%30) ailede sigara içen ebeveyn olmayıp, literatürdekine 

benzer Ģekilde 22 (%44) ailede tek ebeveyn, 5 (%10) ailede iki ebeveyn, 4 (%8) 

ailede iki bireyden fazla sigara içen saptanmıĢtır. 

Çocuklarda solunum yolu enfeksiyonu yaygın olmakla birlikte bunların çoğu 

kendi kendini sınırlayan viral üst solunum yolu enfeksiyonudur. Bu „‟sık hastalanan 

çocuk‟‟ ları olağan enfeksiyonları geçiren sağlıklı çocuklardan ayırt etmek için bazı 

kriterler göz önünde tutulmalıdır. BeĢ yaĢın altındaki sağlıklı çocuklar 4-9 kez/yıl üst 

solunum yolu enfeksiyonu, 1 yaĢ küçük sağlıklı çocuklarda % 62 'si en az yılda bir 

kez, % 17 'si yılda 3 veya 3 den fazla akut otitis media, 3 yaĢın altındaki çocukların 

% 80 'i en az 1, % 46 'sı 3 veya daha fazla sayıda akut otitis media geçirebilir (108). 

Hollanda‟da doğumdan 4 yaĢa kadar 900 çocuk prospektif olarak izlenmiĢtir. 

55 çocukta (%6) yılda ≥3 solunum yolu enfeksiyonu, 715 çocukta (%79) yılda ≥1 

solunum yolu enfeksiyonu saptanmıĢtır. Ayrıca 10 yaĢına kadar izlenen 1336 çocukta 

ise tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu prevelansı %7,4 saptanmıĢtır (109). 

Epidemiyolojik araĢtırmalara göre 6 yaĢından küçük çocukların yaklaĢık % 

6'sında tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu mevcuttur. GeliĢmiĢ ülkelerde 

tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları 1 yaĢın altındaki çocukların % 25' ini, 1-4 

yaĢındaki çocukların % 18'ini etkilemektedir (24). 

Çocukluk döneminde RRI tanımında evrensel bir görüĢ birliği 

bulunmamaktadır. En yaygın kabul gören tanım; akut otitis media için referans 

standart 12 ay içinde altı epizod, akut rinosinüzit yılda ikiden fazla epizod ve akut 

tonsillofarenjit 12 ay içinde sekizden fazla epizod olarak tanımlanır. Son olarak, alt 

solunum yollarının enfeksiyonları 12 ay içinde ikiden fazla epizod meydana gelirse 

rekürren kabul edilir (30). ÇalıĢmamızda hastalar tekrarlayan solunum yolu 

enfeksiyonu açısından değerlendirildiğinde çalıĢma grubunda 50 hastanın 50 (%100) 

„sinin yılda sekizden fazla akut tonsillofarenjit geçirdiği saptanmıĢtır. Akut 

tonsillofarenjite ek olarak bu 50 hastanın 10 (%20) „unun yılda altıdan fazla otit 

geçirdiği, 6 (%12)‟sının yılda ikiden fazla sinüzit geçirdiği saptanmıĢ olup, yılda 

ikiden fazla alt solunum yolu enfeksiyonu geçiren hasta sayısı 6 (%12) olarak 

saptanmıĢtır. 

Ruuskanen ve ark. (110) yaptığı çalıĢmaya dahil edilen tekrarlayan solunum 

yolu enfeksiyonu olan 91 çocuğun yaĢamları boyunca % 63‟ünde beĢten fazla akut 
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otitis media, %37‟sinde üçten fazla sinüzit, %31‟inde ikiden fazla pnömoni atağı 

geçirdiği saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda en fazla geçirilen solunum yolu 

enfeksiyonu akut tonsillofarenjit olup, akut otitis media ikinci sırada yer almaktaydı 

Benzer Ģekilde Tuerlinckx ve ark. (111) yaptığı çalıĢmaya tekrarlayan 

solunum yolu enfeksiyonu olan 176 hasta dahil edilmiĢtir. Hastaların enfeksiyon 

sıklığı değerlendirildiğinde % 60‟ında akut otitis media, %60‟ında tonsillofarenjit, 

%12‟sinde sinüzit, %34‟ünde pnömoni saptanmıĢtır. Ayrıca % 41 hastaya 

adenoidektomi yapılmıĢ olup, %34 hastaya ise kulak tüpü takıldığı saptanmıĢtır. 

Bizim çalıĢmamızda 50 hastanın 6 (%12)„sında adenoidektomi öyküsü vardı. Bu altı 

hastadan bir tanesine ayrıca tonsillektomi uygulanmıĢtı. Yine bu altı hastanın 2‟sine 

de adenoidektomiye ek olarak tonsillektomi ve kulak tüpü takılma öyküsü vardı. 

Ruuskanen ve ark. (109) 2002-2010 yılları arasında Finlandiya‟da yaptığı 

çalıĢmada ortalama yaĢı 5,9 olan, tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlu 91 hasta 

PPV ile aĢılanmıĢtır. AĢılamadan önce ve 2 hafta sonra serotip 4, 6B, 9V, 14, 18C, 

19F ve 23F için serum antikor konsantrasyonları enzim immünoassay ile 

ölçülmüĢtür. Bu hastaların 10 (%11)‟unda spesifik antikor eksikliği saptanmıĢtır. 

Kontrol grubunda 89 sağlıklı çocuktan ise 3 (%3)‟ünde yetersiz yanıt saptanmıĢ olup, 

rekürren enfeksiyon geçiren grup ile kontrol grubu arasında fark anlamlı 

bulunmuĢtur. Tekrarlayan enfeksiyonlu çocuklarda, kontrol grubundaki çocuklara 

göre daha sık tekrarlayıcı akut otitis media, sinüzit ve pnömoni mevcut olduğu 

görülmüĢtür. ÇalıĢmaya dahil edilen 91 hastanın %63‟ünde akut otitis media, %37 

akut rinosinüzit, %31‟ inde pnömoni, %7‟sinde sepsis saptanmıĢtır. SAD saptanan 10 

hastanın %60‟ nın akut otitis media, %30‟ nun sinüzit, %20‟sinin pnömoni ve sadece 

1 (%10) hastada Streptococcus pneumoniae sepsisi görülmüĢtür. Çoğu hastada 

enfeksiyonun bulgu ve semptomları yaĢamın ilk 6 ayında izlenmiĢtir.  

Hidalgo ve ark. (58) tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda 

serotip 3, 7F, 9N, 14‟e karĢı aĢı öncesi ve sonrası IgG antikor titresini 

değerlendirmiĢlerdir. En yüksek antikor titresini serotip 3‟e karĢı saptanmıĢ olup, 

serotip 7F ve 14‟e karĢı antikor titresinin yaĢla beraber arttığı görülmüĢtür.  Rekürren 

enfeksiyonu olan 78 çocuğun 5 (%7)‟inde spesifik antikor eksikliği saptamıĢlardır. 

Bu hastalardan 3‟ü IgG replasman tedavisi almıĢtır. IgG alan hastaların takiplerde 
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iyileĢtiği görülmüĢtür. Üç hasta birinci aĢılamadan 1-2 yıl sonra tekrar aĢılanmıĢ ve 

ikinci aĢılamadan sonra serotip 3'e karĢı koruyucu seviyede antikor geliĢtirmiĢtir. 

Bossuyt ve ark. (108) yaĢları 4-14 arasında değiĢen tekrarlayan solunum yolu 

enfeksiyonu olan 55 çocuğu değerlendirmiĢtir. Hastaların 15‟inde ÜSYE, 37‟inde 

ASYE, 13‟ünde ise hem ÜSYE hem ASYE mevcut olup, bu hastalarda aĢı öncesi ve 

sonrası serotip 3, 4, 6B, 9N, 18C ve 19F‟e karĢı antikor yanıtı bakılmıĢtır. 

Değerlendirilen 55 hastanın 7 (%19)‟sinde spesifik antikor eksikliği saptamıĢtır. 

Kontrol grubunda 37 hastanın hiçbirinde spesifik antikor eksikliği saptamamıĢtır. 

Herrod ve ark. (109) tarafından tekrarlayan Ģiddetli bakteriyel enfeksiyonları 

olan ve serum immunglobulin düzeyleri, kompleman sistemi, fagositer sistem 

fonksiyonları, T hücre sayısı ve fonksiyonları normal olan çocukların %18‟inde 

polisakkarid antijenlerine antikor cevabının izole eksikliği bildirilmiĢtir.  

Bizim çalıĢmamıza da yaĢ ortalaması 4,66 ± 1,47 olan rekürren solunum yolu 

enfeksiyonu olan 50 hasta dahil edilmiĢtir. Bu hastaların 4 (%8)‟ünde spesifik 

antikor eksikliği saptanmıĢtır. Literatürde rekürren enfeksiyon geçiren çocuklarda 

spesifik antikor eksikliği prevelansı %7-19 olarak bildirilmiĢtir (55). ÇalıĢmamızın 

sonucu literatür ile uyumlu bulunmuĢtur. 

Spesifik antikor eksikliği olan hastalarda polisakkarit antijenlere karĢı 

yanıtsızlık vardır. Fakat protein antijenlerine karĢı yanıt normaldir. Bu durum 

yenidoğan ve infantların immunolojik durumuna benzerdir. Ġnfantlar aĢı proteinlerine 

karĢı kolaylıkla antikor üretirler. Fakat yaklaĢık 2 yaĢına kadar çoğu aĢı 

polisakkaritlerine yanıt yetersizdir. Bu durum IgG2 düzeyinin yeterli olmayıĢı ve 

polisakkaritlere karĢı immun yanıtın gecikmiĢ matürasyonu Ģeklinde kabul edilebilir 

(57). Polisakkarit antijenlerine karĢı bozulmuĢ yanıt, daha küçük çocuklarda anlamlı 

derecede daha yaygın bulunmuĢtur. Ruuskanen ve ark. (110) yaptığı çalıĢmada 

spesifik antikor eksikliği saptanan çocuklarda ortalama yaĢ 4 olarak saptanmıĢ olup, 

bu 10 hastanın 4 (%40)‟ünün 3 yaĢın altında olduğu görülmüĢtür. ÇalıĢmamızda ise 

aĢı sonrası yanıt <1,3µg/ml olan 4 hastanın 4 (%100)‟ ünün erkek olup, yaĢ 

ortalaması 3,82olarak saptanmıĢtır. Bu sonuç literatür ile uyumlu bulunmuĢtur. 

Douglas ve ark. (46) yaptığı çalıĢmada aĢı öncesi ve aĢı sonrası antikor 

düzeylerinin yaĢ ile iliĢkisine bakıldığında her iki grupta da yaĢ ile pozitif iliĢki 

saptanmıĢtır. Literatürdekine benzer Ģekilde çalıĢmamızda aĢı öncesi ve aĢı sonrası 
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pnömokok IgG düzeyi ile yaĢ arasındaki iliĢki incelendiğinde anlamlı pozitif 

korelasyon saptanmıĢtır. Ġlk yaĢlarda matürasyon yavaĢlığının cevapsızlığa neden 

olduğu düĢünülmektedir. Pnömokok polisakkarid aĢıların 2 yaĢ altında yararlı 

olmadığı ve konjuge aĢıların kullanılması gerektiği bildirilmektedir. Polisakkarid 

antikor cevabının 2 yaĢından önce zayıf olduğu kabul edilmekteyse de bazı 

çalıĢmalar cevabın 5 yaĢından sonra baĢladığını göstermiĢtir. Bu yüzden izole 

eksiklik saptanan hastaların 5 yaĢından sonra tekrar aĢılanıp kontrolü planlanmıĢtır. 

Tuerlinckx ve ark. (111) yaptığı çalıĢmada aĢı öncesi antikor konsantrasyonu 

ile yaĢ arasında pozitif korelasyon olduğunu fakat aĢı sonrası antikor 

konsantrasyonunun 2 yaĢ altında bile yaĢ ile iliĢkili olmadığı sonucuna varmıĢlardır. 

Ancak bizim çalıĢmamızda hem aĢı öncesi, hem de aĢı sonrası pnömokok IgG düzeyi 

ile yaĢ arasındaki iliĢki incelendiğinde anlamlı pozitif korelasyon saptanmıĢtır. 

Boyle ve ark. (66) yaptığı bir baĢka çalıĢmada 74 hastanın 11 (%14,9)‟ inde 

spesifik antikor eksikliği saptanmıĢtır. Bu çalıĢmada SAD saptanan hastalarda akut 

otitis media (%20) ve persistan otore (%36) yüksek saptanmıĢtır. SAD özellikle 

rekürren solunum yolu enfeksiyonu olan popülasyonlarda bildirilmiĢtir. Fakat bu 

çalıĢmada rekürren veya ciddi enfeksiyon öyküsü ve SAD arasında iliĢki 

bulunmamıĢtır. Bu, çocukluk çağındaki solunum yolu enfeksiyonlarında etyolojik 

ajanlar olarak virüslerin baskınlığını yansıtabilir. Ayrıca bu çalıĢmada SAD saptanan 

hastaların %15,8‟i 5 yaĢ altında, %13,9‟u 5 yaĢ üstünde saptanmıĢtır. Bu, 

polisakkarit antijenlerine karĢı antikor yanıtlarının yaĢa bağlı olgunlaĢmasının, 2-5 

yaĢlarındaki çocuklarda SAD' ın yanlıĢ teĢhis edilmesine neden olan önemli bir 

faktör olmadığını ortaya koymaktadır. Bizim çalıĢmamızda SAD saptanan 4 hastanın 

4 (%100)‟ü de 5 yaĢ altında saptanmıĢtır. 

S. pneumoniae, çocuklarda bakteriyel otitis media'nın % 55' ini oluĢturur. 

SAD tanısı alan küçük bir grupta yapılan çalıĢmada 9 hastanın tamamında rekürren 

otitis media yaygın klinik özellik olarak belirlenmiĢtir. Kronik otitis media tanısı alan 

19 hastanın değerlendirildiği bir çalıĢmada bu hastaların 5 (%25)‟inde aĢılama 

sonrası yetersiz cevap izlenmiĢtir (12). ÇalıĢmamızda ise SAD tanısı alan 4 hastanın 

tamamında yılda 8‟den fazla akut tonsillofarenjit, %50‟sinde yılda 2‟den fazla sinüzit 

%25‟inde yılda 6‟dan fazla akut otitis media, %25‟inde yılda 2‟den fazla ASYE 

saptanmıĢtır.  Benzer Ģekilde Quzeda ve ark. (112) yaptığı çalıĢmada akut otitis 
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media en yaygın enfeksiyon olarak izlenirken, SAD saptanan çocuklarda yetersiz 

immun yanıt takiplerde astım ve alerjik rinit ile iliĢkili bulunmuĢtur.  

ÇalıĢmamızın sonuçları tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonu olan 

çocuklarda serum immunglobulin düzeyleri ve protein antijenlerine karĢı antikor 

cevabı normal olduğu halde polisakkarid antijenlere cevabın bozuk olabileceğini 

gösteren daha önceki çalıĢmaları teyit etmektedir. Ancak antipolisakkarit antikor 

tayin metodlarının henüz tam standardize edilmemiĢ olması nedeniyle çalıĢmalar 

arasında tam bir kıyaslama yapmak ve selektif antipolisakkarit eksikliği prevalansını 

saptamak da mümkün olmamaktadır. Anti-pnömokok antikorlar iki farklı ELISA 

yöntemi ile belirlenebilir. ''Serotip spesifik assay'' (SSA), spesifik pnömokok 

serotiplerine karĢı oluĢan IgG konsantrasyonunu ölçen standart bir araçtır. Sonuçlar 

µg/ml olarak ifade edilir. ''Overall assay'' (OA), 23-PPV içerisindeki 23 serotipin 

bütününe karĢı oluĢan total IgG konsantrasyonunu ölçen standart olmayan bir 

değerlendirme yöntemidir. Yöntem tarama testi olarak kabul edilir ve sonuçlar 

rastgele birimler halinde ifade edilir (111). 

Tuerlinckx ve ark. (111) yaptığı çalıĢmaya 176 hasta dahil edilmiĢtir. Bu 

hastaların yaĢ ortalaması 48 ay saptanmıĢtır. Hastaların enfeksiyon sıklığı 

değerlendirildiğinde % 60‟ ında akut otitis media, % 60‟ ında ÜSYE, % 12‟ sinde 

sinüzit, % 34‟ ünde pnömoni saptanmıĢtır. Ayrıca % 41 hastaya adenodektomi 

yapılmıĢ olup, % 34 hastaya ise kulak tüpü takıldığı saptanmıĢtır. AĢılama öncesi 

ölçülen değerlerde ortalama antipnömokok antikor konsantrasyonunun yaĢ ile pozitif 

korelasyon göstermekte olduğu saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızda hastaların 

%20‟sinde akut otitis media, %100‟ünde akut tonsillofarenjit, %12‟sinde sinüzit, 

%12‟sinde ise ASYE saptanmıĢtır. Ayrıca çalıĢmamızda hastaların %6 „sına sadece 

adenoidektomi, %2‟ sine adenoidektomi ve tonsillektomi, %4‟üne ise adenoidektomi, 

tonsillektomi yapıldığı ve kulak tüpü takıldığı saptanmıĢtır. Tuerlinckx ve ark. (111) 

yaptığı bu çalıĢmada hastalarda iki farklı ELISA yöntemiyle antikor düzeyi 

ölçülmüĢtür. Total antikor yanıtının ölçüldüğü yöntemde % 78 hastada aĢı öncesi 

antikor düzeyi düĢük bulunurken, serotip spesifik yapılan ölçümde % 20 hastada aĢı 

öncesi değerler düĢük bulunmuĢtur. AĢı sonrası değerlendirmede total antikor 

yanıtının ölçüldüğü yöntemde hastaların % 11‟i, serotip spesifik yöntemde ise 

%5‟inin yeterli yanıt verdiği görülmüĢtür. Değerlendirilen 93 hastanın 7 (%8)‟sinin 
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her iki yönteme de yetersiz yanıt verdiği saptanmıĢ ve spesifik antikor eksikliği tanısı 

almıĢtır. Bu çalıĢmada aĢı öncesi değerlendirmenin total antikor ölçümü ile 

yapılmasını ve bu değerlendirme sonucunda düĢük seviyelerde antikor saptanan 

hastalara pnömokok aĢısı yapılması gerektiğini savunulmaktadır. AĢı sonrası 

değerlendirmenin ise serotip spesifik yöntem ile yapılmasını ve yetersiz yanıt 

saptanan hastalara spesifik antikor eksikliği tanısı konulması gerektiğini 

savunulmaktadır. Overall assay, PPV-23 ile immünizasyondan sonra normal veya 

anormal antikor cevabı arasındaki ayrım için basit bir tarama testi olarak düĢünülür. 

Bizim çalıĢmamızda ise hem aĢı öncesi hem aĢı sonrası total antikor yöntemi ile 

ölçüm yapılmıĢtır. AĢı öncesi total antikor yöntemi ile % 26 hastada aĢı öncesi 

antikor düzeyi düĢük bulunurken, aĢı sonrası ise total antikor yöntemi ile % 92‟sinin 

yeterli yanıt verdiği görüldü. ÇalıĢmamızdaki bu bulgu literatür ile uyumlu değildi. 

Fakat tam bir değerlendirme için total antikor ölçümü ile beraber serotip spesifik 

yöntem ile antikor ölçümünün de kullanıldığı çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Uddin ve ark. (70) 23-PPV'ye karĢı IgG antikorlarını tespit eden ELISA'nın, 

PCV-7 ile önceki aĢılamadan sonraki değerlendirmede bile, anormal humoral 

bağıĢıklığı olan çocukları saptamak için faydalı bir tarama testi olarak kaldığını öne 

sürmüĢtür. 

Quzeda ve ark. (112) yaptığı çalıĢmada 20 hastanın aĢılamadan 45 gün sonra 

1 (%5)‟inde SAD saptamıĢlardır. AĢılamadan 12 ay sonra ise aynı 20 hastanın 8 

(%40)‟inde SAD saptamıĢlardır. Antikor titresinin zamanla değiĢiminin izlenmesi ile 

aĢının risk gruplarına ne kadar sürede bir yapılacağı konusunda bir fikir edinilebilir. 

Yeniden aĢılamanın, antikor titrelerinin aĢı öncesi değerlere düĢtüğünde veya daha 

ideali, bu değerlere düĢmeden yapılması gerektiği belirtilmektedir. 

Rekürren solunum yolu enfeksiyonu olan hastaların değerlendirildiği baĢka 

bir çalıĢmada 91 hastanın 10 (%11) ‟unda polisakkarid pnömokok aĢısına yetersiz 

yanıt saptanmıĢtır. Takiplerde 3 yaĢ üstündeki çoğu hasta yeniden aĢılamaya yeterli 

yanıt göstermiĢtir. Bu bulgu bize spesifik antikor eksikliğinin geçici bir anormallik 

olduğunu ve spesifik tedaviler gerektirmeden düzeldiğini göstermektedir  (104). 

Quezada ve ark. (112) yaptığı bir çalıĢmada 60 hastayı değerlendirmiĢlerdir. 

Hastaları 20 astım, 20 rekürren solunum yolu enfeksiyonu ve 20 sağlıklı grup 

Ģeklinde ayırarak incelemiĢlerdir. Hastalara PPV-23 yapıp aĢı sonrası 10 serotipe 
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karĢı yanıtı değerlenmiĢlerdir. AĢı sonrası >1,3 µg/ml üzerindeki değerleri koruyucu 

olarak kabul etmiĢlerdir. RRI'si olmayan astımlı çocukların pnömokok antikor 

seviyeleri ve PPV'ye serotipe spesifik koruma yüzdeleri, sağlıklı çocukların 

değerleriyle benzer düzeydedir. Tekrarlayan enfeksiyonları olan astımlı çocuklar 

spesifik antikor eksikliği için değerlendirilmelidir. Astım hastalarında invaziv 

pnömokok enfeksiyonu riski yüksek olduğu için burada bildirilen PPV'ye olumlu 

tepki göz önüne alındığında, pnömokok konjugat aĢısı almayan iki yaĢın üzerindeki 

çocuklarda PPV'nin sistematik olarak uygulanmasının faydalı olduğu sonucuna 

varmıĢlardır. 

Pnömokok aĢısı uygulaması sonrası oluĢan antikor titrelerinin araĢtırıldığı 

birçok çalıĢma vardır. AĢı uygulanan sağlıklı eriĢkinlerin %80'inde, aĢı 

uygulamasından 2-3 hafta sonra 2 kat veya daha fazla antikor cevabı geliĢtiği 

bildirilmektedir. Yapılan bir çalıĢmada 65 yaĢ üzerindeki 62 kiĢide, aĢılama öncesi ve 

aĢılamadan bir ay sonra 6 pnömokok serotipine karĢı oluĢan antikor titrelerini 

ölçmüĢlerdir. AĢılama öncesi antikor titreleri 0,3-3,4 µg/mL arasında iken, 

aĢılamadan 1 ay sonra antikor titreleri 1,8-21,3 µg/mL arasında saptanmıĢtır. AĢı 

öncesi ve aĢı sonrası titre artıĢı 2,6-7,7 kat arasında olmuĢtur. Antikor cevabının 

aĢılamadan sonra anlamlı olarak arttığı tespit edilmiĢtir (113). 

Vandenbruaene ve ark. (114), HIV infeksiyonlu hastalarda pnömokok aĢısına 

antikor cevabını değerlendirdikleri çalıĢmada, aĢılamadan bir ay sonra 98 hastanın % 

17'sinde aĢıya karĢı antikor cevabının oluĢmadığını gözlemiĢlerdir. 

Yapılan bir baĢka çalıĢmada 14 ve 23 valanlı pnömokok aĢılarının etkinliğinin 

değerlendirilmesi amacıyla hastalar 6 yıl süreyle izlenmiĢtir. AĢı etkinliğinin 

immunkompetan hastalara oranla immunkompremize hastalarda daha düĢük olduğu 

bulunmuĢtur. Ġleri yaĢ ve aĢılama sonrası geçen sürenin uzamasıyla aĢının 

etkinliğinin azaldığı gösterilmiĢtir. Yazarlar, immunkompetan bireylerde aĢının 

etkinliğinin yüksek bulunması nedeniyle, halk sağlığı stratejisi olarak, yüksek risk 

grubundaki kiĢilerin geniĢ çaplı aĢılama programına alınmasının maliyet etkinliği 

sağlayacağını savunmuĢlardır  (115). 

Kapsüllü bakterilere antikor tepkisi bozuk olan hastaların bronĢektaziye 

neden olabilen tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonları riski altında olduğu 

düĢünülmektedir. Kessel ve ark. (116) yaptığı çalıĢmada etiyolojisi bilinmeyen 
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tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu öyküsü olan bronĢektazili 26 hasta, 23 valanlı 

bir pnömokok polisakkarid aĢısı ile aĢılanmıĢtır. Pnömokok serotip 3, 4 ve 9'a karĢı 

total antikor düzeylerini ölçerken, 22 hastada normal bir polisakarit antikor yanıtı 

tespit edildi. Yanıt vermeyenlerin, takiplerde hastalıklarını kontrol altına almak için 

daha sık akciğer cerrahisine ihtiyaç duydukları görülmüĢtür. 

Ruuskanen ve ark. (110) yaptığı çalıĢmada spesifik antikor eksikliği saptanan 

10 çocuk PPV ile ilk aĢılamadan sonra ortalama 3,8 yıl izlenmiĢtir. Spesifik antikor 

eksikliği olan 10 hastanın tamamına ortalama 3,8 yıl sonra ikinci doz pnömokok aĢısı 

yapılmıĢtır. Sekiz hasta PPV ile, 2 hasta ise PCV ile aĢılanmıĢtır. Spesifik antikor 

eksikliği olan 10 çocuktan 2‟ si takiplerde IVIG tedavisi ve 6 aylık trimetoprim-

sülfometaksazol profilaksisi almıĢtır. Kalan 8 çocuk takiplerde replasman tedavisi 

almadan iyileĢmiĢtir. Takiplerde 10 hastanın 9‟nun ailesinden izlemlerde normal 

sayıda solunum yolu enfeksiyonu geçirdiği öğrenilmiĢtir. Kontrol grubunda yetersiz 

yanıtı olan 3 sağlıklı çocuk 6 yıl süreyle izlenmiĢtir. Hiçbirinde tekrarlayan solunum 

yolu enfeksiyonu geliĢmemiĢtir. Bir çocuk baĢlangıç aĢılamadan 3,6 yıl sonra PPV 

ile tekrar aĢılanmıĢtır ve yeterli yanıt geliĢmiĢtir. 

Cluster of diferantiation 27
+
 IgM

+
 olan IgM hafıza B hücresi yakın zamanda 

tanımlanmıĢ ve splenik marjinal bölge B hücresi olduğu öne sürülmüĢtür. Yaygın 

değiĢken immün yetmezlik (CVID) ve X bağlantılı hiper IgM sendromu (X-HIGM) 

de dahil olmak üzere bazı primer immün yetmezliklerden hafıza B hücrelerinin 

etkilendiği gösterilmiĢtir. Periferik kandaki azalmıĢ yüzdeleri, klinik 

komplikasyonlarla iliĢkilendirilmiĢtir.  

Bakteriyel polisakaritlere karĢı verilen immün yanıt T hücresinden 

bağımsızdır. Hafıza B hücreleri ve doğal antikorlar kapsüllü bakterilere karĢı 

savunmada önemli bir rol oynamaktadır. IgM hafıza B hücreleri, polisakkarit 

antijenleri için spesifik olan immünglobulin üretebilir. Aktive edilmiĢ B hücreleri, 

çoğunlukla kapsüler polisakaritlere karĢı bir IgM izotipi olan antikorlar üretir. Bu 

antikorlar, patojeni opsonize ettikleri ve makrofajlar tarafından fagositozunu 

destekledikleri için enfeksiyonun ilk evresinde önemli bir öneme sahiptir. Hafıza B 

hücrelerinin olmaması, splenektomili olgular ve yenidoğanlarda ciddi bakteriyel 

enfeksiyonların bir nedeni olarak öne sürülmüĢtür. IgM
+
 CD27

+
 ve IgG

+
 CD27

+
 B 

hücreleri tarafından eksprese edilen Ig'nin, Streptococcus pneumoniae ve 
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Haemophilus influenzae gibi polisakkarit Ag'ı bağlama kabiliyeti son zamanlarda 

incelenmiĢtir. IgM
+
 CD27

+
 B hücrelerinden izole edilen Ig moleküllerinin <% 4'ü 

bakteriyel polisakarit antijenlerine bağlanır. Bu demek oluyor ki, bazı IgM
+
 CD27

+
 B 

hücreleri polisakkarit spesifik Ig üretebilirken, büyük çoğunluğu üretmemektedir. 

(117). 

Leiva ve ark (118) yaptığı bir çalıĢmada, normal çocuklarda ve SAD tanısı 

olan veya olmayan tekrarlayan enfeksiyonlu çocuklarda, dolaĢımdaki hafıza B 

hücrelerinin farklı alt tiplerinin varlığını araĢtırmıĢlardır. Rekürren solunum yolu 

enfeksiyonu olan 67 çocuğun 5‟inde SAD saptamıĢlardır. SAD olan ve olmayan 

hastaların enfeksiyon ciddiyeti açısından farklılık görülmedi. Hafıza B hücre yüzdesi 

SAD olan hastalarda anlamlı düĢük bulunmuĢtur. IgM hafıza B hücreleri doğal 

antikorlar üretir ve kapsüllü bakterilere karĢı T bağımsız yanıt için gereklidir. 

Kontrol ile tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalar arasındaki IgM hafıza B 

hücrelerindeki fark, bu hücrelerin, antikor üretiminde rol alan bazı hücreleri 

arttırarak enfeksiyonlara cevap verebileceğini düĢündürür. Son yıllardaki raporlar, 

IgM hafıza B hücrelerinin kordon kanlarında mevcut olmadığını göstermektedir. 

YaĢamın ilk yılında yavaĢça artar ve yaĢla birlikte artmaya devam eder. 

Spesifik antikor eksikliği hastalarında çok düĢük değerlerin bulunması, klinik 

olarak farklı grupların düĢük düzeylerinin aynı nedenden kaynaklanıp 

kaynaklanmadığı sorusunu gündeme getirmektedir. SAD hastalarında IgM hafıza B 

hücrelerinin çok daha düĢük seviyeleri, bu grubun IgM hafıza B hücreleri için 

geliĢim yolunda bir kusur olabileceğini düĢündürmektedir. 

Leiva ve ark. (118) yaptığı çalıĢmada SAD saptanan çocuklarda sağlıklı 

kontrol grubuna kıyasla hafıza B hücre yüzdesinde azalma saptamıĢlardır. Siebert ve 

ark. (119 ) yaptığı çalıĢmada 90 sağlıklı çocuk ve 49 tekrarlayan alt solunum yolu 

enfeksiyonu olan hastada flow sitometri yöntemi ile hafıza B hücre kompartmanını 

değerlendirmiĢlerdir. Hafıza B hücrelerin doğumdan 2 yaĢa kadar giderek artıĢ 

gösterdiği, yetiĢkin değerlere eriĢmek için her yıl hafif düzeyde artıĢın devam ettiği 

görülmüĢtür. (doğum %1,6; 2 yaĢ %21,1; 3–4 yaĢ %23,3; 4–5 yaĢ %22,2). 

„Switched‟ IgM ve hafıza B hücrelerinin dağılımı çocuklarda ve eriĢkinlerde benzer 

saptanmıĢtır. KarĢılaĢtırmalı olarak, tekrarlayan ASYE‟si olan çocukların hafıza B 

hücresi kompartman oluĢumunda herhangi bir gecikme olmamıĢtır (2–3 yaĢ %26,9; 
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3–4 yaĢ %18,2; 4–5 yaĢ %26,8). „Switched‟ IgM ve hafıza B hücreleri yaĢ 

kategorilerinde ve genel olarak sağlıklı kontrollere benzer saptanmıĢtır. Tekrarlayan 

ASYE‟ si olan çocuklar normal pnömokok serotipe spesifik antikor değerlerine sahip 

olup, aĢılamadan sonra hızlı bir Ģekilde anti-pnömokokal antikor düzeylerinde 

azalma göstermiĢtir. Hafıza B hücresi kompartmanının, sağlıklı ve tekrarlayan 

ASYE‟si olan çocuklarda 2 yaĢ civarında benzer olduğunu ve dolayısıyla bakteriyel 

pnömoniye duyarlılığın arttığını açıklayamamıĢtır. Bununla birlikte, antikorların 

azalması çocukların tekrar aĢılamanın olmaması durumunda tekrarlayan 

enfeksiyonlara neden olabilmektedir. 

ÇalıĢmamızda ise sadece tekrarlayan enfeksiyon geçiren hastalarda CD27 

düzeyi değerlendirdik. ÇalıĢma grubunda serum hafıza B hücre (CD27) düzeyleri 

değerlendirilmiĢ olup çalıĢma grubunun ortalama serum CD27 düzeyi 

%24olarak ölçülmüĢtür. ÇalıĢma grubunda kızlarda CD27 düzeyi 

27,1erkeklerde CD27 düzeyi %22,2olarak bulunmuĢtur. Fakat SAD 

saptanan 4 hasta ayrı ayrı incelendiği zaman bir hastada CD27 düzeyi %12,2, diğer 

hastada %8,09 olarak ölçülmüĢ olup, diğer iki hastada CD27 düzeyi %20‟den yüksek 

saptanmıĢtır. SAD saptanan hastaların ortalama CD27 düzeyi %17,0ile düĢük 

saptanmıĢtır.  

Bir baĢka çalıĢmada ''switched'' hafıza B hücre düzeyi SAD ya da CVID olan 

bronĢektazili hastalarda kötü prognoz kriteri olduğu sonucuna varmıĢlardır (117). 

ÇalıĢmamızda ise SAD saptanan 4 hastadan %8,09 ile en düĢük CD27 düzeyine 

sahip olan hastanın adenoidektomi, tonsillektomi ve kulak tüpü takılması öyküsü 

mevcuttur.  

 Alachkar ve ark. (120) yaptığı çalıĢmada SAD‟lı 21 hasta ve CVID‟li 34 

hastayı değerlendirmiĢtir. Serum Ig düzeyleri standart klinik laboratuvar 

yöntemleriyle ölçülmüĢtür. Hafıza B hücresi popülasyonları, hücre yüzeyi CD19, 

CD27 ve IgD saptamak için monoklonal antikorlar kullanılarak flow sitometri ile 

değerlendirilmiĢtir. SAD ve CVID grupları arasındaki tek önemli laboratuvar 

farklılığı, beklenen IgG ve IgA serum konsantrasyonlarıydı. Hafıza B hücresi 

popülasyonlarında, SAD ve CVID' i olan gruplar arasında splenomegali, bronĢiektazi 

ve otoimmün hastalık (enteropati, sitopenias, artrit, diyabet) görülme arasında fark 

saptanmamıĢtır. Bununla birlikte, bu komplikasyonların her birine sahip hastalar 
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daha düĢük yüzdeli „switched‟ hafıza B hücre düzeyine sahip olduğu görülmüĢtür. 

Hafıza B hücre popülasyonlarının ölçümü CVID'li hastalar için komplikasyonların 

yararlı bir belirleyicisi olarak son 5 yıldır ortaya çıkmıĢtır. 

Benzer Ģekilde splenektomili tekrarlayan pnömokok enfeksiyonu olan 

hastalarda, hafıza B hücrelerinde tükenme tanımlanmıĢtır (117). 

Siebert ve ark. (119) yaptığı çalıĢmada tekrarlayan alt solunum yolu 

enfeksiyonu olan 49 hastada hafıza B hücre düzeyini araĢtırmıĢlardır. Hafıza B 

hücrelerin doğumdan 2 yaĢa kadar giderek artıĢ gösterdiğini (%1,6-%21), sonraki 

yaĢlarda bu artıĢın daha yavaĢ olduğunu saptamıĢlardır. 3-4 yaĢ arasında %23,3, 4-5 

yaĢta %22,2 olarak eriĢkindekilere benzer değerlerde bulmuĢlardır. Tekrarlayan alt 

solunum yolu enfeksiyonu geçiren çocukların hafıza B hücresi oluĢumunda herhangi 

bir gecikme olmamıĢtır. 2-3 yaĢ %26,9, 3-4 yaĢ %18,2, 4-5 yaĢ %26,8 olarak 

bulunmuĢtur. Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu olan çocuklar normal 

pnömokok spesifik antikor değerlerine sahip olup, aĢılamadan sonra hızlı bir Ģekilde 

anti pnömokokal antikor seviyesinde azalma göstermiĢtir. Sağlıklı grup ile hasta grup 

arasında hafıza B hücre düzeyi açısından fark saptamamıĢlardır. O yüzden bakteriyel 

pnömoniye duyarlılığın artması ile iliĢki kurulamamıĢtır. Bununla birlikte, 

antipnömokokkal antikorların azalması, çocukların tekrar aĢılamanın olmaması 

durumunda tekrarlayan enfeksiyonlara neden olabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

Bunun tersi olarak bazı yazarlar hafıza B hücre kompartmanındaki 

eksikliklerin invaziv Hib ve pnömokok enfeksiyonları gibi bakteriyel enfeksiyonların 

artmasına neden olduğunu savunmaktadırlar. Özellikle, yaĢ gruplarına göre 

CD19
+
CD27

+
 bellek B hücrelerinin oranları, yakın zamanda Piatosa ve ark. (121) 

tarafından tarif edilmiĢtir. Toplam B hücre havuzunun % 20'sini hafıza B hücreler 

temsil eder. % 10'unu IgM hafıza B hücre ve %10 „unu ise „„switched‟‟ hafıza B 

hücreleri oluĢturmaktadır. Van Gent ve ark. (122) 5 yaĢından sonra hafıza B hücresi 

alt gruplarının oranlarında geçici artıĢ olduğunu, 18 yaĢına kadar 2 ila 5 yaĢ 

arasındaki değerlere geri döndüğünü saptamıĢlardır. ÇalıĢmamızda ise CD27
+
 ile yaĢ 

arasında anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. 

Spesifik antikor eksikliği olan çoğu hastada ayrıca minör immün defektler 

saptanmıĢtır. Ruuskanen ve ark. (110)  yaptığı çalıĢmada SAD saptanan 10 hastanın 

sekizinde kompleman C4A veya C4B'nin geçersiz alelleri tespit edilmiĢ olup, bu 
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sekiz hastanın 3(%37,5)‟ünde kompleman lektin yolağında defekt saptanmıĢtır. 

Bizim çalıĢmamızda çalıĢma grubunun ortalama serum MBL düzeyi 

142ng/mlkontrol grubunun ortalama serum MBL düzeyi 14567 ng/ml olarak 

ölçülmüĢ olup çalıĢma grubu ve kontrol grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

fark görülmemiĢtir. ÇalıĢmamızda SAD saptanan 4 olgudan adenoidektomi, 

tonsillektomi ve kulak tüpü operasyonu geçiren hastanın MBL düzeyi diğer 3 olguya 

göre en düĢük düzeyde saptanmıĢtır. 

Mannoz bağlayıcı lektin, bağıĢıklık sistemi belirli immunoglobulinler yeteri 

kadar üretemeyen 5 ila 18 aylık çocuklarda enfeksiyona karĢı korumada özellikle 

önemlidir. Erken çocukluk döneminde solunum yolu enfeksiyonları, alerji ve akut 

otitis media yaygın problemlerdendir. Bu durum immun sistemin gecikmiĢ 

matürasyonu ve antikor üretme kabiliyetinden kaynaklanmaktadır. Birçok yazar bu 

süreçte erken yaĢlarda serum mannoz bağlayıcı lektin düzeyinin önemli olduğunu ve 

düĢük MBL düzeylerinin anormal enfeksiyonlar ve alerjiler ile iliĢkili olduğunu 

savunmaktadır (123). Doğumdan sonra gözlemlenen MBL'deki artıĢ ve MBL'nin 

çocuklarda yetiĢkinlerden daha yüksek olabileceği gözlemi bu düĢünceyle tutarlıdır. 

Mannoz bağlayıcı lektin (MBL) eksikliği nispeten yaygındır. Eksiklik genel 

popülasyonun yaklaĢık % 7'sinde bulunur. Lotz ve Knutsen ark. (124) yaptığı 

çalıĢmada MBL eksikliği olan 39 hastanın % 17'sinde spesifik antikor eksikliği 

(SAD) olduğu bulundu. Streptococcus pneumoniae antikor titrelerinin ilk 

değerlendirmede hastalarda sıklıkla koruyucu olmadığı görülmüĢtür. Ek olarak, MBL 

eksikliği olan hastaların % 87'sinde CD27
+
 hafıza B hücrelerde ve % 70'inde CD27 

+
 

IgD
- 

switched B hücrelerinde azalma izlenmiĢtir. MBL eksikliği olan hastalarda, 

tekrarlayan rhino sinopulmoner enfeksiyon öyküsü bildirilmiĢtir. Akut otitis media 

%87, tekrarlayan sinüzit %82, tekrarlayan pnömoni % 44 olarak bildirilmiĢtir. Ek 

olarak, bu kiĢilerin % 85'inde profilaktik antibiyotikler kullanılmıĢ ve % 21'inde 

tedavi öncesi bir noktada intravenöz gammaglobulin (IVIG) gerekmiĢtir. SAD, MBL 

eksikliği olan bireylerin neredeyse yarısında saptanmıĢtır. Bu sonuçlar, MBL 

eksikliği olan hastalarda SAD gibi ek immünolojik anormalliklerin 

değerlendirilmesine Ģiddetle destek verir. 

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

düzeyi normal 63 eriĢkin hastayı değerlendirmiĢtir. Bu hastalar 23 valentli pnömokok 
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polisakkarid aĢısı ile aĢılanmıĢ ve 14 pnömokok serotipine karĢı antikorlar 

ölçülmüĢtür. MBL eksikliği olan hastaların 15‟i yeterli yanıt verirken 3 hasta 

pnömokok aĢısına yanıtsız kalmıĢtır. MBL düzeyi normal olan 63 hastanın 43‟ünde 

yeterli yanıt görülürken, 20‟sinde yanıt yetersizdir. MBL düzeyi normal hastalar ile 

düĢük hastalar arasında pnömokok aĢı cevabında anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir. Bu 

çalıĢma MBL durumunun pnömokok polisakarit aĢı yanıtında rol oynamadığını 

göstermektedir. 

Koch ve ark. (126) MBL eksikliği olan çocuklarda solunum yolu enfeksiyon 

riskinde artıĢ göstermiĢlerdir. En büyük risk, büyük oranda 6 ila 17 aylık çocuklarla 

sınırlıydı. MBL eksikliğinde 0-5 aylık çocuklarda enfeksiyon riskinin hafif arttığı 

görülmekle birlikte, 18-23 aylık çocuklarda artmıĢ bir enfeksiyon riskiyle iliĢkili 

bulunmamıĢtır. ÇalıĢmamızda MBL ile yaĢ arasında pozitif korelasyon izlenmiĢ olup, 

yılda geçirilen ÜSYE arasında negatif korelasyon izlenmiĢtir. 

Thorarinsdottir ve ark. (123) çocuklarda MBL düzeyi ile enfeksiyonlar ve 

immunglobulin düzeyleri arasındaki iliĢkiyi inceledikleri bir çalıĢmada MBL 

konsantrasyonunun ilk 2 yaĢta giderek arttığını ve 4 yaĢ civarında benzer kaldığını 

saptamıĢlardır. Bu artıĢ sağlıklı çocuklarda 1,9 kat, astımlı çocuklarda 1,7 kat ve 

rekürren otitis media olan çocuklarda 1,2 kat olup anlamlı derecede düĢük 

düzeydeydi. DüĢük MBL düzeyinin enfeksiyona yatkınlık yaratmadığı, fakat düĢük 

IgA ve rekürren otitis media olan çocukların doğumda nispeten düĢük MBL'ye sahip 

olduğu ve 4 yaĢta önemli ölçüde azaldığı görüldü. Yapılan bir çalıĢmada 11 aylık 

rekürren otitis media olan bir kız hastada bakılan immunglobulin düzeyleri normal 

olup MBL düzeyi <0,5 ng/ml ile çok düĢük saptanmıĢtır (126). 

Adaptif bağıĢıklık sisteminin en yaygın immün yetmezliği olan IgA eksikliği 

1:600 kiĢide görülür ve yaygın değiĢken immün yetmezlik, 1:25000 kiĢiyi etkilediği 

tahmin edilmektedir. Bu nedenle MBL eksikliği IgA eksikliğinden 30 kat, yaygın 

değiĢken immun yetmezlikten 1000 kat daha sık görülür. MBL genindeki 

mutasyonlar sık görülür. Bu bireylerin % 5-8' inde çok düĢük MBL serum seviyeleri 

saptanmıĢtır (123). Cedzynskı ve ark. (127) yaptığı bir çalıĢmada solunum sistemi 

enfeksiyonu olan 291 hastayı dört gruba ayırmıĢlardır. Grup 1 de immun defet yok, 

grup 2 allerjisi olanlar, grup 3 humoral immun yetmezlik, grup 4 hücresel immun 

yetmezlik, grup 5 birden fazla hem humoral hem hücresel yetmezlik olan 
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çocuklardan oluĢuyordu. Yaptıkları çalıĢmada MBL konsantrasyonunu 

değerlendirmiĢlerdir. Kontrol grubu ile tüm grupları kıyaslandığında anlamlı düĢük 

saptanmıĢtır. En fazla düĢüklük ise humoral immun yetmezlik ve birden fazla 

yetmezliğin beraber görüldüğü gruplarda saptanmıĢtır. Sonuçları eĢlik eden bir 

bağıĢıklık defekti ile birlikte olsun ya da olmasın, mannoz bağlayıcı lektin 

yetersizliğinin, çocukluk çağında tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlarının 

oluĢumu ile iliĢkili olduğunu ve humoral bağıĢıklık bozukluğu olan çocuklarda bu 

iliĢki özellikle güçlü ve istatistiksel olarak anlamlı olduğunu göstermektedir. 

Rekürren otitis media, kulak tüpü takılan veya adenoidektomi gerektiren 

çocuklarda, nükseden sinüzit, tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu ve ciddi, 

hayatı tehdit eden enfeksiyonlarda MBL eksikliği göz önünde bulundurulmalıdır. 

ÇalıĢmamızda SAD saptanan 4 olgudan adenoidektomi, tonsillektomi ve kulak tüpü 

operasyonu geçiren hastanın MBL düzeyi diğer 3 olguya göre en düĢük düzeyde 

saptanmıĢtır. Aynı zamanda bu hastanın CD27 düzeyi de % 8,09 olarak ölçülmüĢ 

olup MBL ve CD27 arasında pozitif korelasyon izlenmiĢtir. 

Frakking ve ark. (128) MBL eksikliğinin yenidoğanlarda erken baĢlangıçlı 

sepsis ve pnömoni riski ile iliĢkili olduğunu bildirmiĢtir. Hibberd ve ark. (129) MBL 

eksikliğinin çocuklarda meningokoksemi ve menenjit riskinde artıĢ ile iliĢkili 

olduğunu ve tüm vakaların üçte birini oluĢturabileceğini bildirmiĢtir. MBL eksikliği, 

çocuklarda ciddi, hayatı tehdit eden enfeksiyonlarla da iliĢkilidir. ÇalıĢmalar, çocuk 

ve yetiĢkinlerde düĢük serum MBL düzeylerine neden olan kodon varyantları ile 

artmıĢ tekrarlayan enfeksiyon riski arasında iliĢki bulunduğunu göstermektedir. 

Pediatrik yaĢ grubundaki 266 hastada yapılan bir çalıĢmada MBL2 gen mutasyonları 

ile meningokokal menenjit riski arasında iliĢkiye rastlanmıĢtır. Bu çalıĢmada 

meningokok infeksiyonlu hastaların 1/3‟ünde MBL2 gen mutasyonu saptanmıĢtır. 

MBL molekülünün Neisseria menengitidis‟e bağlanarak bu mikroorganizmanın 

nötrofil ve makrofajlar tarafından fagosite edilmelerini hızlandırdığını deneysel 

olarak göstermiĢlerdir (130). 

Pnömokokal polisakkarit aĢıda, 23 serotipin kapsüler polisakkaridi ve 

koruyucu olarak fenol bulunmaktadır. AĢının emniyetli olduğu gösterilmiĢtir. En sık 

görülen istenmeyen etki, olguların %30-50'sinde görülen enjeksiyon yerinde ağrı, 

ĢiĢlik ve kızarıklıktır. Bu bulgular genellikle 48 saat içinde kaybolmaktadır. 
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Yineleyen dozlarda lokal yan etkiler daha sık görülmektedir. Ancak aksini gösterir 

veriler de vardır. Retrospektif bir çalıĢmada bir, iki ve üç doz pnömokokal 

polisakkarid aĢı uygulanan 316.995 eriĢkin incelenmiĢ, enjeksiyon bölgesinde yan 

etkilerin sıklığı birinci dozda % 0,3, ikinci dozda % 0.7, üçüncü dozda ise % 0.5 

olarak bildirilmiĢtir. Oranlar arasındaki fark anlamsız olarak bulunmuĢtur (52). AteĢ 

ve miyalji gibi sistemik yan etkiler olguların %1'inden azında görülmektedir. AĢıya 

bağlı anafilaktik reaksiyon ve konvülziyon gibi ciddi yan etkiler nadiren 

bildirilmekle birlikte, en sık görülen yan etkiler, 1/3 oranında lokal reaksiyon (ağrı ve 

endürasyon) ve % 2'den az olguda hafif ateĢ yükselmesidir. AĢı uygulanan çalıĢma 

grubundan 50 hastanın 2 (%4)‟sinde hipertermik reaksiyon geliĢmiĢtir. Ayrıca 

hastaların 2 (%4)‟sinde lokal ĢiĢlik ve kızarıklık gözlenmiĢtir.  

Sonuç olarak çalıĢmamızda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan 

hastalarda literatürle uyumlu olarak %8 oranında spesifik antikor eksikliği 

saptanmıĢtır. Yine literatür ile uyumlu olarak bu hastalar 5 yaĢ altındaydı. Özellikle 

ciddi enfeksiyonlarda araĢtırılması gereken MBL düzeyi düĢük olan hastaya 

rastlanmamıĢtır. Ayrıca spesifik antikor eksikliği saptanan 4 hastanın ortalama CD27 

düzeyi <%20 saptanmıĢtır. 

Çocukluk yaĢ grubunda tekrarlayan enfeksiyonlar ve özellikle akut solunum 

yolu enfeksiyonları önemli mortalite ve morbidite nedenidir. Çocukluk çağında 

tekrarlayan enfeksiyonların varlığında; özellikle bu enfeksiyonlar beklenenden ağır 

seyrediyor; antibiyotik tedavileri ile tam düzelme olmuyor; uzamıĢ antibiyotik 

tedavilerine gereksinim duyuluyor ve hastalık kronikleĢiyor ise PĠY 'den 

Ģüphelenilerek immün sistemin sayı ve fonksiyonlarının değerlendirilmesi 

gerekmektedir. 
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6. EKLER 

EK 1. 

HASTA VE KONTROL GRUBU ĠÇĠN BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ 

OLUR FORMU 

AraĢtırmacının/Hekimin Açıklaması 

       Fırat üniversitesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Kliniğinde yapılacak 

olan bu çalıĢmanın amacı; ÇalıĢmamızda tekrarlayan solunum sistemi enfeksiyonları 

olan çocuklarda anti-pnömokok polisakkarid antikor yanıtını araĢtırılması, antikor 

yanıtı bozukluğunun bu grup hastalardaki sıklığının saptanması ve bu hastalarda 

antikor yanıtının, sağlıklı kontrollerin yanıtlarıyla karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 

Ayrıca tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan grupta CD27⁺ hafıza B hücre 

düzeyi ve mannoz bağlayıcı lektin düzeylerinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

    Bu çalıĢmada size/çocuğunuza ek hiçbir giriĢim yapılmadan rutin tetkik amacıyla 

damar yolundan alınacak kanlarınıza ilaveten sizin rızanızla 2 ml kan alınacaktır. 

ÇalıĢmaya dahil edilen katılımcılar tek doz 23 valanlı unkonjuge pnömokok aĢısı 

(Pneumovax 23) ile aĢılanacaktır. Unkonjuge pnömokok aĢısına karĢı antikor 

cevabının değerlendirilmesi aĢıdan hemen önce ve aĢıdan 4 hafta sonra yapılacaktır. 

Bunun için alınan serum örneğinden unkonjuge polisakkarit pnömokok aĢısına karĢı 

total IgG cevabı değerlendirilecektir. Ayrıca tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu 

olan grupta mannoz bağlayıcı lektin ve CD27⁺ hafıza B hücre düzeyi çalıĢılacaktır. 

AraĢtırmaya davet edilmenizin nedeni çocuğunuzun tekrarlayan alt/üst 

solunum yolu enfeksiyonu geçirmesidir. Çünkü pnömokok polisakkarid aĢı cevap 

eksikliği; solunum yolunun tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlarında 2 yaĢ üzerindeki 

çocuklarda aranması gereken bir primer B hücre immün yetmezliğidir. 

Siz/çocuğunuz tamamen sağlıklısınız. Hastanemize genel tarama amacıyla 

baĢvurmuĢ bulunmaktasınız. Fakat sağlıklı çocuklarda da unkonjuge pnömokok 

aĢısına karĢı antikor cevabı yetersiz saptanabilmektedir. ÇalıĢmaya dahil edilen 

katılımcılar tek doz 23 valanlı unkonjuge pnömokok aĢısı (Pneumovax 23) ile 

aĢılanacaktır. Unkonjuge pnömokok aĢısına karĢı antikor cevabının değerlendirilmesi 

aĢıdan hemen önce ve aĢıdan 4 hafta sonra yapılacaktır. Bunun için alınan serum 

örneğinden unkonjuge polisakkarit pnömokok aĢısına karĢı total IgG cevabı 
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değerlendirilecektir. Böylece sağlıklı grupta pnömokok polisakkarid aĢı cevap 

eksikliğinin sıklığı tespit edilecektir.  

Sizlerin bu araĢtırmaya katılmanızı öneriyoruz, araĢtırmaya katılıp katılmamakta 

serbestsiniz. ÇalıĢmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Bu çalıĢmaya 

katılmanız için sizden herhangi bir ücret istenmeyecek ve size ek bir ödeme de 

yapılmayacaktır, katılmayı reddettiğiniz takdirde size uygulanan tanısal ve tedavi 

yaklaĢımında herhangi bir değiĢiklik olmayacaktır. Yine çalıĢmanın herhangi bir 

aĢamasında onayınızı çekme hakkına da sahipsiniz.  

Kan alınması sırasında oluĢabilecek riskler: 

1-) Ġğne batmasına bağlı olarak az bir acı duyulabilir. 

2-) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında kanamanın uzaması veya 

enfeksiyon riski vardır. 

Ancak bunlardan en az zarar görmenizi sağlamak için elimizden geleni 

yapacağız. ÇalıĢma sırasında ortaya çıkabilecek sonuçlar ve geliĢebilecek sorunlar 

katılımcının kendisine ve sorumlusuna iletilecektir. 

     Bu bilgilendirmeden sonra araĢtırmaya katılmak isterseniz ilgili formu 

imzalayınız.  

Katılımcının/ailesinin Beyanı 

 Sayın Prof. Dr. Mehmet KILIÇ baĢkanlığında Sayın Dr. Gökhan ÇAY 

tarafından Fırat Üniversitesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı‟nda “ tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu olan çocuklarda pnömokok aĢı 

cevap ile hafıza b hücre ve mannoz bağlayıcı lektin düzeylerinin değerlendirilmesi “ 

adlı tıbbi bir araĢtırma yapılacağı belirtilerek bu araĢtırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler 

tarafımıza aktarıldı. Bu bilgilendirmeden sonra böyle bir araĢtırmaya “katılımcı” 

olarak davet edildim. AraĢtırma sonuçlarının eğitim ve bilimsel amaçlarla kullanımı 

sırasında kiĢisel bilgilerimin ihtimamla korunacağı konusunda bana yeterli güven 

verildi. Projenin yürütülmesi sırasında herhangi bir sebep göstermeden araĢtırmadan 

çekilebilirim. Ancak araĢtırmacıları zor durumda bırakmamak için araĢtırmadan 

çekileceğimi önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim.  

AraĢtırma için yapılacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk 

altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. Ġster doğrudan, ister dolaylı 

olsun araĢtırma uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek 



92 

 

herhangi bir sağlık sorunumun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahalenin 

sağlanacağı konusunda gerekli güvence verildi. (Bu tıbbi müdahalelerle ilgili olarak 

da parasal bir yük altına girmeyeceğim). AraĢtırma sırasında bir sağlık sorunu ile 

karĢılaĢtığımda; herhangi bir saatte, Dr. Gökhan ÇAY' a 05058639063 ve F.Ü Tıp 

Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları‟ndan arayabileceğimi biliyorum. Bu 

araĢtırmaya katılmak zorunda değilim ve katılmayabilirim. AraĢtırmaya katılmam 

konusunda zorlayıcı bir davranıĢla karĢılaĢmıĢ değilim. Eğer katılmayı reddedersem, 

bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan iliĢkime herhangi bir zarar 

getirmeyeceğini de biliyorum. 

Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamıĢ bulunmaktayım. Kendi 

baĢımıza belli bir düĢünme süresi sonunda adı geçen bu araĢtırma projesinde 

“katılımcı” olarak yer alma kararını aldım. Ġmzalı bu form kağıdının bir kopyası bana 

verilecektir. 

 

Katılımcının          GörüĢme tanığı             Katılımcı ile görüĢen hekim 

Adı soyadı, unvanı:      Adı soyadı, ünvanı:               Adı soyadı, ünvanı:  

Adres:                 Adres:                           Adres:          

Tel:                    Tel:                               Tel:  

Ġmza:                  Ġmza:                             Ġmza:  

 

 

 

 

 

  



93 

 

EK 2. 

KATILIMCI DEĞERLENDĠRME FORMU                   

Adı soyadı:      TC kimlik no: 

YaĢ:       Doğum tarihi: 

Cinsiyet:      BaĢvuru tarihi: 

Dosya no:      Ağırlık: 

Semptom baĢlama yaĢı:    Boy: 

Telefon:      BaĢ çevresi: 

 

 

1.Hastanın Ģikayetleri hangi yaĢta baĢladı? 

 

2.Hastanın geçirdiği enfeksiyonların sayısı? 

                              

Yılda kaç kez ÜSYE geçiriyor? 

Gribal enfeksiyon 

Faranjit 

Tonsillofaranjit 

Larenjit 

 

Yılda kaç kez otit?  

Yılda kaç kez sinuzit geçiriyor?  

Yılda kaç kez asye enfeksiyonu geçiriyor? 

Pnömoni 

Plevral ampiyem 

BronĢiolit 

Bronkopnömoni 

 

Yılda kaç kez yumuĢak doku enfeksiyonu geçiriyor?  

Yılda akaç kez derin doku ve organ apseleri geçiriyor? 

Karaciğer  

Beyin 

Akciğer 

ekstrmitelerde derin yumuĢak doku enfeksiyonu 
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yılda kaç kez idrar yolu enfeksiyonu geçiriyor?  

yılda kaç kez gastroenterit geçiriyor? 

etken hangi mikro organizma? 

 

hasta aĢağıdaki hastalıkları hayatı boyunca kaç kez geçirdi? 

menenjit 

ensefalit 

beyin apsesi 

osteomyelit 

septik artrit 

sepsis 

 

 

3.fırsatçı enfeksiyon veya beklenmeyen mikroorganizmalar ile enfeksiyon hikayesi 

var mı? 

p.jıroveci 

mikobakteri 

mantar 

protozoon 

 

4.hastada ağır ve tekrarlayan herpes, verru(siğil) molluscum ve hordeola enfeksiyonu 

hikayesi var mı? 

 

5.hastada tekrarlayan aftöz stomatit, diĢ eti iltihabı ve perianal apse var mı? 

 

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

salmonella enfeksiyonları öyküsü var mı?  

 

7.hastada yetersiz kilo alma ya da büyüme geliĢme geriliği var mı? 

 

8.hastada oluĢan yaralar geç iyileĢir mi?yara bölgesinde iltihap oluĢurmu? 

 

9.hastaya daha önce kan veya kan ürünleri verildi mi? transfüzyon sırasında 

herhangibir reaksiyon görüldü mü? 
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10.hastaya daha önce ıvıg verildi mi? 

 

11.hastanın kronik ishal kusma Ģikayeti var mı?ishal etkeni olarak hiç giardia ya da 

mantar saptandı mı? 

 

12.ağızda ya da ciltte kronik ya da tekrarlayan mantar enfeksiyonu var mı? özellikle 

bu Ģikayetleri 1 yaĢından sonra devam ediyor mu? 

 

13.hastanın enfeksiyonlarının tedavisi için kaç kez ıv antibiyotik kullanımı oldu? 

tedavi süreleri ne kadardır? 

 

14.enfeksiyonların tedavisi için 2 ay veya daha fazla antibiyotik kullanımı oldu mu? 

 

15.hastada sürekli olan burun skıntısı, ağzı açık uyuma ve horlama Ģikayetleri varmı? 

 

16.hastada herhangibir yabancı cisim aspire ettikten sonra morarma öksürük, nefes 

darlığı atağı geçirdi mi? 

 

17.hastada tırnak, kıkırdak , saç bozukluğu var mı? 

cilt, saç ve gözlerde hipopikmentasyon, saçlarda seyrelme, dökülme, gümüĢ saç 

rengi, tırnaklarda kısmi/tam yokluk, vitiligo vb 

 

18.anne baba ve kardeĢlerinde ve yakın akrabalarında allerji hastalık (astım, allerjik 

rinit, ürtiker, atopik dermatit, besin allerjisi, ilaç allerjisi, nazal polip, kistik fibrozis) 

var mı? 

 

19.hasta bu Ģikayetler nedeni ile kaç kez hastaneye yattı? tanı? tedavi? 

 

özgeçmiĢ-soygeçmiĢ 

 

20.anne baba arasında akrabalık var mı? 
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21.hastanın doğum Ģekli, kılosu, haftası nasıldır? doğumdan hemen sonra veya ilk bir 

ayda hastanede ya da yoğun bakım ünitesinda yattı mı? 

 

22.hastanın beslenme öyküsü nasıl?(anne sütünü ne kadar aldı, ek besinlere hangi 

ayda geçildi?) 

23.hastaya Ģu ana kadar yapılan aĢılar nelerdir? aĢı sonrası komplikasyon oldumu? 

(özellikle bcg, polio) hastanın aĢı karnesi incelenecek ve yapılan aĢılar yazılacak 

 

24.hastanın ameliyat olma hikayesi varmı (adenoidektomi ya da tosillektomi, kulak 

tüpü takılması, splenektomi) 

 

25. göbek kordonu kaçıncı gün düĢtü? 

 

26.yenidoğan döneminde kalsiyum düĢüklüğüne bağlı havale oldumu? 

 

27.ailede düĢük, ölü doğum ve ölen erkek çocukların sayısı nedir?(hastanın 1. derece 

akrabalrını kapsayacak Ģekilde sorulmalı) 

 

28.ailde primer immun yetmezlik için öykü var mı?( anne-baba, amca, dayı, hala, 

teyze, büyüanne büyükbaba, kuzenler) 

 

29.kardeĢ ölüm hikayei var mı? ölüm nedeni? sık hastalık geçirme öyküsü var mı? 

immun yetmezlik nedeniyle ölen kardeĢ var mı? 

 

30.evde kaç kiĢi yaĢıyor? 

 

31.ailede sigara içen var mı? 

 

32.çocuğa gündüz kim bakıyor?(anne baba kardeĢ, akrabalar, bakıcı, kreĢe gidiyor 

mu?) 
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LABARATUVAR TETKĠKLERĠ 

1. BASAMAK TESTLER 

WBC PPD 

HBG KAN GRUBU 

HTC ANTĠ-A 

PLT ANTĠ-B 

ALS ASO 

ANS GAĠTA MĠKROSKOBĠSĠ 

EOZĠNOFĠL SAYISI BOĞAZ KÜLTÜRÜ 

MPV AKCĠĞER GRAFĠSĠ 

GLUKOZ WATERS GRAFĠSĠ 

T. PROTEĠN YAN KAFA GRAFĠSĠ 

ALBUMĠN SFT 

CA TĠT 

P FX5 

ALP PHADĠATOP 

PTH PRĠCK TESTĠ 

ÜRE KANDĠDA TESTĠ 1/100  1/1000 

KREATĠNĠN C3 

SEDĠMANTASYON C4 

CRP ANTĠ-HBS AB 

IGG ANTĠ-TETANOZ AB 

IGM ANTĠ -RUBELLA AB 

IGE ANTĠ-HĠB 

IGA ANTĠ-KIZAMIK AB 

IGG1 ANTI HIV 

IGG2  

IGG3  

IGG4  
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2.BASMAK TESTLER 

CD3 NBT 

CD3CD4 AFP 

CD3CD8 CH50 

CD4/CD8CD19 CEA 

CD20 VĠTAMĠN B12 

CD22 CMV 

CD16+CD56 LENFOSĠT UYARI TESTĠ CD25 

CD4 CD25 FOXP3 DĠHĠDRO-RODAMĠN 123 

POLĠSAKKARĠT AġI CEVABI 

*AġI ÖNCESĠ 

*AġI SONRASI 

ÜRĠK ASĠT 

NBT EBV 

AFP PANOROMĠK GRAFĠ 

 

3. BASAMAK TESTLER 

CD45RA   

CD45RO  

CD11  

CD15  

CD18 

CD27/ CD 19 

 

ADA  

PNP  

BOMBAY KAN GRUBU  

PERĠFERĠK GEN ANALĠZĠ  

MUTASYON ANALĠZĠ  

TER TESTĠ  

GÖRH  

MBL  
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