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'ABSTRACT |

St cocugunun gegici hipogammaglobulinemisi 1956 yilinda ilk
kez Gitlin ve Janeway tarafindan tanimlanmistir. Stit cocugunun
gegici hipogammaglobulinemisi fizyolojik immiinoglobulin
distkliguniun uzamasi ile karakterize B hticre defektinin
eslik etmedigi immunoglobulin disikligl olarak tanimlanan
birincil immiin yetmezliktir. imminoglobulinlerden, IgG
disukliglindn disinda IgA ve IgM seviyelerinde de dusiklik
olabilir. Alti ayliktan sonra plasenta Uzerinden ¢ocuga gegen
IgG yapisindaki antikorlarin azalmasi ve sit ¢cocugunun IgG
Uretiminin yeterli olmamasi sonucunda gelisir. Bu vakalarda,
IgG seviyeleri 6 ayliktan sonra da kiiglik bebeklerde 2 standart
sapma kadar disuk kalir. Klinik olarak cok farkli durumlarla
karsimiza gelebilir. Tamamen asemptomatik de olabilir veya
tekrarlayan enfeksiyonlarla da karsimiza cikabilir. Siddetli
hastaligi olan hastalar firsatci enfeksiyonlar, atopi veya
otoimminiteden etkilenebilir ve daha karmasik bir seyir
izleyebilir, ancak tanim geregi bozukluk tamamen diizelmelidir.
Sut ¢ocugunun gecici hipogammaglobulinemisi prognozu
immiin yetmezligin siddetine baghdir. Semptomatik veya
hafif hastaligi olanlarda prognoz iyidir ve nemli bir morbidite
gorilmez. Az sayida hasta X'e bagh agammaglobulinemiye
benzer bir durum sergileyebilir ve dmir boyu antimikrobiyal ve
intravendz immiinoglobulin ile tedavi gérmesi gerekebilir.

Anahtar Kelimeler: Sit cocugu, hipogammaglobulinemi,
immunoglobulin

Transienthypogammaglobulinemia of infancy was first described
byGitlinand Janewayin 1956.Transienthypogammaglobulinemia
of infancy is a primary immunodeficiency defined as an
immunoglobulin deficiency not accompanied by a B cell defect
characterized by prolongation of physiological immunoglobulin
deficiency. Immunoglobulins may be low in IgA and IgM levels
in addition to low IgG levels. It develops after the age of six
months as a result of a decrease in IgG antibodies passed to the
child through the placenta and insufficient IgG production by
the infant. In these cases, IgG levels remain as low as 2 standard
deviations in young infants after 6 months of age. Clinically, it
can present with very different conditions. It can be completely
asymptomatic or present with recurrent infections. Patients with
severe disease may be affected by opportunistic infections, atopy
or autoimmunity and may have a more complex course, but by
definition the disorder must resolve completely. The prognosis
of transient hypogammaglobulinemia of infancy depends on
the severity of immunodeficiency. In those with symptomatic or
mild disease, the prognosis is good and there is no significant
morbidity. A small number of patients may present with a
condition similar to X-linked agammaglobulinemia and may
require lifelong treatment with antimicrobials and intravenous
immunoglobulin.
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GiRis

Sut cocugunun gecici hipogammaglobulinemisi (SCGH)
1956 yilinda ilk kez Gitlin ve Janeway tarafindan tanim-
lanmistir (1). SCGH'yi anlamak icin, 6ncelikle bebekler-
de fizyolojik hipogammaglobulineminin olabilecegini
bilmek gerekmektedir. Fizyolojik hipogammaglobuline-
mi, 2-6 aylik bebeklerde altta yatan baska neden olmak-

sizin immunoglobulin G (IgG) seviyelerinin yasa/aya
gore normal seviyesinin altinda olmasidir. Bebek dogdu-
gunda IgG seviyesi annesininkine esdegerdir. Bebek IgG
Uretimi ve anne IgG seviyeleri diisiik oldugunda 3 ila 6 ay
arasinda ortaya cikar. Bu fizyolojik yanit tipik olarak klinik
acidan 6nemli bir sorun degildir (Figiir 1).
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Figiir 1.Anne, preterm bebek, term dogan siit cocugunun gebelikte ve
gebelik sonrasi serum imminoglobulin G (IgG) degerlerinin zamanla
degisimi

SCGH fizyolojik immiinoglobulin disikliginin uza-
masi ile karakterize B hiicre defektinin eslik etmedigi
immiinoglobulin distkligl olarak tanimlanan birin-
cil immun yetmezliktir. IgG dastkligiinin disinda IgA
ve IgM seviyelerinde de disiklik olabilir. Alti ayliktan
sonra plasenta Uzerinden ¢ocuda gecen IgG yapisin-
daki antikorlarin azalmasi ve siit cocugunun IgG Ureti-
minin yeterli olmamasi sonucunda SCGH gelisir. SCGH
vakalarinda, 1gG seviyeleri 6 ayliktan sonra da kiguk
bebeklerde 2 standart sapma kadar dusik kalir. Klinik
olarak SCGH cok farkh durumlarla karsimiza gelebilir.
Tamamen asemptomatik de olabilir veya tekrarlayan
enfeksiyonlarla da karsimiza c¢ikabilir (2,3).

Epidemiyoloji ve Prevalansi

SCGH tahmini sikhigi calismalar arasinda farklilik gos-
termektedir. Saglikli cocuklarda immiinoglobulinler
rutin olarak kontrol edilmediginden SCGH 'nin gergek
sikligr bilinmemektedir. Bu nedenle SCGH tanisi yeter-
li dliizeyde konulmayabilir. Bazi calismalarda, cocukluk
caginda en sik gorilen IgG eksikligidir (4). Dlnya ca-
pinda yapilan arastirmalarda tani kriterlerindeki fark-
lihk nedeniyle eksik tani konuldugu distinilmekte-
dir. Hastalarin yarisindan fazlasinda bir yasina kadar,
geri kalaninda ise bes yasindan sonra tani konmakta-
dir. Baslangigtaki duisiik IgM ve IgA seviyeleri yavas iyi-
lesme ile iliskilendirilmistir. Emzirme suresi daha uzun
olan hastalar daha erken iyilesebilmektedir (5). Erkek-
ler kadinlardan 2'ye 1 oraninda daha fazla etkilenir (6).

Kilic ve ark! nin Ege ve Uludag Universitesi Tip Fakiil-
telerinin yaptigi ortak calismada primer immiin yet-
mezlik (PiY) hastaliklari icinde ilk sirada %73.5 sikli-
ginda antikor eksikliklerini ve bu grup icinde de en sik
%22.9 SCGH oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada
ise prevalansi 7/100.000 olarak hesaplanmistir (7). Ul-
kemizden Yorulmaz ve ark. PiY hastalarinin %92.8'de
antikor eksikligi ve bunlarin da en sik olani % 51.2 ile
SCGH (8); Kili¢c ve ark! nin calismasinda ise tlkemiz-
den yapilanlara benzer olarak PiY vakalarinda %71.8
oraninda antikor eksiklikleri ve bunlarin da birinci-
si SCGH (%19.2), ikincisi selektif IgA eksikligi ve tGgln-
clisti yaygin degisken immin yetmezlik vakalari tespit
edilmistir (9).

DeFelice ve ark. 1.000 ¢ocuktan birinin bu hastaliga ya-
kalandiginin tahmin edildigini belirtilmistir (10). Tiller ve
ark. 12 yillik calismada immiinoglobulin ¢alismalari icin
gonderilen 10.000'den fazla hasta arasinda sadece 11 ¢o-
cukta SCGH vakasi ¢cikmistir (11). Dressler ve ark. 11 yillik
calismada 8.000'den fazla serum analizi arasinda 5 kiside
SCGH vakasi ¢tkmistir (12).

Patofizyoloji
SCGH ‘nin nedenleri tam olarak bilinmemektedir, ancak
bazi mekanizmalar diistinGlmustar.

Degisik yazarlar tarafindan SCGH 'nin patofizyolojisi hak-
kinda ortaya atilan farkli teoriler asagida 6zetlenmistir
(13):

Fudenberg ve ark (1964): Annenin anti-Gm (anti- gam-
maglobulin) antikorlarinin fetal immunoglobulin Greti-
mini baskilayabildiginden bahsetmislerdir (14).

Soothill (1968): SCGH’ nin diger genetik PiY hastaliklari-
nin kalitiminin heterozigotluga bagh meydana gelebile-
cegini savunmuslardir (15).

Siegel ve ark. (1981): Yardimci T (CD4+) hiicresi olgun-
lagmasindaki bir kusurun SCGH'ya neden olabilecegini
iddia etmislerdir (16).

Kowalczyk ve ark. (1997): Siit cocugunda TNF-alfa ve TN-
F-beta’ nin artan dretiminin 1gG ve IgA Uretimini inhibe
edebildigini ortaya atmislardir (17).

Rutkowska ve ark. (2011): Dulzenleyici T hiicrelerinde
gecici bir artisin bu bozuklugu neden olabileceginden
bahsetmislerdir (18).

Bu degisik teorilere ragmen, arastirmalar devam et-
mektedir ve SCGH’ nin kesin nedeni hala bilinme-
mektedir. SCGH, cocuktaki maternal I1gG azalmaya
basladiginda ve ¢ocuk kendi immunoglobulinini sen-
tezlemeye baslamadan 6nce abartili bir fizyolojik en
dusiik seviyeyi temsil edebilir. Mekanizma tam olarak
aydinlatilamamis olsa da, plasentayi gecerek yenido-
ganin humoral bagisiklik sistemini bozan maternal im-
minosupresif (IgG) antikorlarin varligi da bir neden
olabilir. Bu inhibisyon, bazi vakalarda goruldugu gibi
sadece IgG degil, IgM ve IgA seviyesinin de azalmasi-
na neden olabilir (19). Yine, bazi calismalar SCGH has-
talarinin normal sayida B lenfositine sahip oldugunu
ancak immiinoglobulin senteziyle iliskili T lenfosit-
lerinin islevinde gecici bir bozulma oldugunu gos-
termektedir. Bu durum, uygun bir badisiklik yanitiy-
la sonuclanmasi icin B ve T hiicre isbirliginin dnemini
vurgulamaktadir(19).

Teshis

SCGH tanisi, serum immunoglobulin dizeylerinin za-
manla normale doénmesi ile konulan retrospektif bir
ekartasyon tanisidir. Bebeklerde stiphelenilse de kesin
tani icin 1gG seviyelerinin normale donerek diisiik sevi-
yenin gegici oldugunun kanitlanmasi gerekir. SCGH'yi
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Hipogammaglobulinemi

diger hipogammaglobulinemi ile seyreden diger PIY
hastaliklarindan ayiran spesifik bir laboratuvar bulgusu
yoktur. Ayirici ve kesin tani, anamnez, klinik ve laboratu-
var bulgularinin hep birlikte degerlendirilmesiyle yapil-
maktadir (20,21).

Teshis Kriterleri

Tanisi icin European Society for Immunodeficiencies
(ESID) 2019 kriterleri esas alinmistir:

1.Yasamin ilk i¢ senesinde en az iki kez bakilan serum
IgG seviyesinin yasa uygun olmasi gereken degerin
altinda saptanmasi.

2.Bilinen hipogammaglobulinemi sebeplerinin dislan-
mis olmasi.

3.Yaklasik 4 yasi doldurduktan sonraki zamana kadar
kendiliginden bozuklugun diizelmis olmasi (22).

Bu kriterlerle beraber asadidaki hususlarin da g6z
onlnde bulundurulmasi gereklidir.

« 1gG dizeyinin yasa uyumlu beklenen dizeylerinin 2
standart sapma (SD) kadar altinda olmasi (11,23) ya-
ninda bu hastalarda IgG distkligine %20-40 ora-
ninda IgA disikligl, %12-20 arasinda ise IgM di-
stkligi eslik edebilmektedir (3).

- izohemagglitinin duzeylerinin ve spesifik antikor
yanitlarinin normal olmasi.

« Hucresel imminite degerlendirmesinin  normal
olmasi: Lenfosit alt gruplarinin degerlendirilmesin-
de: CD4+, CD8+, CD3+- T, CD19+ -B, CD16+/56+ -
(NK) dogal oldiriici hiicre sayilari ve in vitro lenfosit
proliferasyonu normaldir (3).

- Diger PIY hastaliklarina ait klinik veya laboratuvar
bulgularinin olmamasi.

« Tanidan énce diger PiY hastaliklar dislanmalidir.

« Serum imminoglobulin
normal diizeye gelmesi.

+ Cok duslk 1gG seviyesi veya tim immiinoglobiilin-
lerde diisiis saptanmasi farkli bir PiY tanisina isaret
edebilir (23-26).

seviyelerinin  zamanla

Hastalarsan bazilari bu kriterlerin hepsini karsilamaya-
bilir. Yine fizik muayenede bu taniya yardimci olabilecek
Ozel bir bulgu da yoktur.

« Bazi hastalar tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle im-
munoloji polikliniklerine basvururken, bazi hastalar
asemptomatiktir.

« Klinikte tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonla basvu-
ran hastalarin daha agir/siddetli seyreden grupta
oldugu dusunulmektedir (27).

« Cogu hastalarin spesifik antikor yanitlari normal-
ken, bazilarinin asiya karsi spesifik antikor cevapla-
r yetersizdir. Bu hastalarin hipogammaglobilinemik
oldugu donemde pnomokok, Hib, tetanoz gibi asila-
ra yetersiz antikor yaniti g6zlemlenebilmistir (2).

Dorsey ve ark. nin calismasinda; tani aninda en az 3 doz
tetanoz asisi sonrasi yeterli koruyucu antikor diizeyi olis-
turma orani %67 iken, yeterli Hib antikoru gelistirme

orani %17dir. Yedi valanli konjlige pndmokok asisi olan
hastalarin hepsi en az 1 serotipe karsi koruyucu antikor
yaniti olusturmusken, incelenen 4 serotipe karsi koru-
yucu antikor yanit oranlari %60 ile %93 arasinda degis-
mekteydi. Serum immunoglobulin duzeyleri normale
donduglinde asilara karsi koruyucu antikor diizeylerine
sahip olma orani: Tetanoz asisinda %97'ye, Hib asisinda
%78'e, Pndmokok asisina karsi ise %78 ile %100 arasin-
da cikmistir (28).

Ek laboratuvar ve klinik degerlendirmeler:

« Lenfosit sayisi dnemlidir. Dislk lenfosit sayisi varsa
ek testler ve ileri immunolojik degerlendirme gere-
kebilir.

- Ciddi veya sik enfeksiyonlar, olagan disi enfeksi-
yonlar, yetersiz biyiime, kronik ishal ya da dizel-
meyen IgG seviyelerin de immiinologa danisiima-
si gerekir.

« X-baglantih agammaglobulinemi gibi B hiicre sorun-
lari ve agir kombine immiin yetmezlik (severe com-
bined immunodeficiency) tiirleri gibi kombine T ve B
hiicre sorunlari da degerlendirmeye alinmalidir.

- Dusuk IgG seviyesinin nedeni viicuttan kayba bagli
olabileceginden; bazi gastrointestinal, kalp veya
bobrek hastaliklarinda normal IgG Gretimi olsa da
kayip gorulebilir. Bu nedenle tani sirasinda viicuttan
IgG kaybi da arastirilmalidir (10).

Klinik Ozellikler

SCGH'li cocuklar klinik bulgu ve seyrine gore iki gruba
ayrilmistir.

1. Grup:

- Akrabalarinda iyi tanimlanmis diger PiY hastaliklari
olanlar

+ Genelde saglkh ve tekrarlayan enfeksiyon ge¢misi
olmayanlar

« Tani serum imminoglobulin diizeyinin dl¢tlmesi ile
konulur

« Serum immiuinoglobulinleri zamanla normale doéner
ve klinikte asemptomatik kalirlar

2. Grup:

« Klcuk yaslardan itibaren tekrarlayan enfeksiyonlar
nedeniyle saptanan hastalar

SCGH'li asemptomatik ¢ocuklar, ailede bagisikhk sistemi
sorunlari 6ykisi nedeniyle tibbi yardim almak icin gele-
bilir. Semptomlari olan ¢ocuklarda, tekrarlayan st solu-
num yolu enfeksiyonlari (USYE), 6zellikle kulak enfeksi-
yonlari yaygin olarak gordiliir. Bronsit ve pndmoni gibi alt
solunum yolu enfeksiyonlari da goérilebilir. Kan dolasimi-
ni, beyni ve gastrointestinal sistemi etkileyen daha ciddi
enfeksiyonlar bildirilmistir ancak nadirdir. Siddetli enfek-
siyonlar ortaya cikarsa, olasi bir neden olarak diger PiY
tirlerini g6z onlinde bulundurmak onemlidir. SCGH ‘li
cocuklarda enfeksiyonlar genellikle 2 yasina kadar iyiles-
meye baslar. SCGH'li cocuklarin cogunda biiylime ve ge-
lisme normaldir (29-31).
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Sutcocugu Gegici Hipogammaglobulinemide Enfeksiyon Hastaliklarinin Dagilimi

Akut Otitis Media
5%

Diger nedenler
10%

Figiir 2. Stiitcocugu gegici hipogammaglobulinemili hastalarda degisik
enfeksiyon hastaliklarinin gériilme sikliginin dagilimi (3,24-26,38 no'lu
kaynaklardan)

SCGH'de gorulen enfeksiyon hastaliklari (Figiir 2):

- Tekrarlayan USYE

- Oftit

« Bronsit

« Bakteriyemi

« Bakteriyel menenijit

+ Gastroenterit

+ Su cicegi

« Uzamis pamukguk

« Invaziv enfeksiyonlar (31)

Diger sik goriilen klinik bulgular:

- Hastalarin yarisinda tekrarlayan USYE
« Bazi hastalarda atopik hastaliklar

« Allerji

« Besin allerjisi

« Bronsial astim

« Allerjik bronsit

« Atopik dermatit (32)

Kilig ve ark. nin calhsmasinda SCGH'li 40 cocugun
%70inde USYE, %27’sinde ASYE gdzlenmistir. Ayrica
40 cocugun 13 (%32,5)'Unde allerjik semptomlar sap-
tanmistir (24). Walker ve ark. SCGH'li olgularin goreceli
olarak buiyiik bir kisminda allerji ve besin intoleransi g6z-
lemlenmistir (32). Hastalar genelde normal biiylime-ge-
lisme ve fizik muayene bulgularina sahiptir. Kronik otit
ve rinit disinda diger kronik yakinmalar gézlenmez. En-
feksiyonlarin cogu sekelsiz iyilesir, akcigerde bronsekta-
zi veya diger kronik degisiklikler goriilmez (33). Yorulmaz
ve ark. nin calismasinda USYE ve ASYE, siniizit, otit gibi
enfeksiyonlar sonrasinda astim ve alerjik rinit gibi ek has-
taliklara bu hastalarda siklikla rastlanmistir (34).

Tedavi/Yonetim

Bebeklik donemindeki SCGH ‘nin tedavisi konservatif
ve palyatiftir. Alerjik rinit ortaya cikarsa, topikal nazal

kortikosteroidler ve antihistaminikler ile tedavi edilebi-
lir. Kulak enfeksiyonlarinin sikhigr nedeniyle timpanos-
tomi tiplerinin yerlestiriimesi dustnilmelidir. Cocuk-
larda 2 ayliktan itibaren rutin bagisiklama icin konjuge
pnomokok asisi da dahil olmak Uzere rutin bagisikla-
malar yapilmalidir (35-38). Kronik siniizit icin fonksiyo-
nel endoskopik sinlis cerrahisi de disunulebilir (39).
Belirti gostermeyen SCGH ‘li cocuklarin tedavisi gerek-
mez ancak 1gG seviyelerinin normale donup asiya karsi
koruyucu yanit gelistirebildikleri goériilene kadar takip
edilmeleri gerekir.

Cocuklar sik enfeksiyon gecirmeye baslarsa profilaktik an-
tibiyotiklerin kullanimi makuldir. Antibiyotik tedavisine
ragmen hayati tehdit eden ciddi enfeksiyonlar veya tek-
rarlayan solunum yolu enfeksiyonlari gelisen hastalar-
da, intravendz immiinoglobulin (iViG) seklinde bir antikor
replasman tedavisinin baslanmasi endikedir. Vaka serile-
rinde %33 ile %79'una profilaktik antibiyotik tedavisi ve-
rilmistir. Agir enfeksiyon gecirmedikleri miiddetce ViG
tedavisi 6nerilmemektedir. Farkli vaka serilerinde %6 ile
%16 hastanin kisa siireli iVIG ihtiyaci olmustur (24,26).

Belirti gosteren (semptomatik) cocuklarda yapilmasi ge-
rekenler asagidaki gibi 6zetlenebilir:

« Enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaclanir. Enfeksiyon ris-
kini azaltmak icin iyi el hijyeni saglanmali ve hasta ki-
silerle temastan kaginilmahdir.

« Sik veya ciddi bakteriyel enfeksiyon geciren cocuk-
larda bazen 6nleyici olarak antibiyotik kullanihr. Has-
talanin ozellikle solunum yolu kaynakh bakteriyel
enfeksiyonlara yatkin oldugu dustintlmektedir. Tri-
metoprim/sulfametoksazol veya amoksisilin vb. an-
tibiyotikler kullanilabilir.

- Antibiyotik profilaksisine ragmen enfeksiyon geciren
nadir durumlarda, IViG tedavisi secici olarak kullani-
labilir.

- IVIiG replasmani SCGH ‘nin dogal seyrini uzatmaz,
ancak tani strecini geciktirebilir.

« Bunun nedeni, IVIG replasman tedavisi alan kisiler-
de olcllen 1gG ve antikor seviyelerinin hem verilen
Uriindeki antikor miktarini hem de ¢ocugun kendi
bagisiklik sisteminin Gretimini yansitmasidir.

« Serum immiuinoglobulin seviyeleri ve asi antikorlari-
nin dogru degerlendirilmesi icin iViG tedavisinin 4-6
ay kesilmesi gerekir.

« Bu genellikle USYE ve ASYE’ nin sik olmadigi ilkbahar
ve yaz aylarinda yapihr.

« Ancak SCGH ‘li cocuklarin biyik ¢ogunlugu IVIG
replasman tedavisine ihtiya¢ duymaz (6).

Prognoz

SCGH'nin prognozu immin yetmezligin ciddiyetine bag-
hdir. Semptomatik veya hafif hastaligi olanlarda prognoz
iyidir ve 6nemli bir morbidite goriilmez. Siddetli hastali-
g1 olan hastalar firsatci enfeksiyonlar, atopi veya otoim-
muniteden etkilenebilir ve daha karmasik bir seyir izle-
yebilir, ancak tanim geregi SCGH tamamen diizelmelidir.
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Az sayida hasta X'e bagli agamaglobulinemiye benzer
bir durum sergileyebilir ve 6miir boyu antimikrobiyal ve
IViG ile tedavi gdrmesi gerekebilir (39).

SCGH'de IgG degerinin dizelme Ust sinir yasi 36 ay
olarak kabul edilse de, bazi calismalarda bu sire-
nin bircok hastada uzadigina dair bilgiler mevcut-
tur (31,40,41). Kanariou ve ark. dusuk IgG seviyeleri-
nin 5 yasina kadar devam ettigini dildirmektedir (42).
Dalal ve ark. %70 olguda immiinoglobulin degerlerin-
deki duzelmenin 10 yila kadar uzadigini bildirmisler-
dir (31). Keles ve ark. %25 olguda immiinoglobulin de-
gerlerinin 3 yasindan once, %95'inde ise 10 yastan 6nce
normal diizeyleri yakalayabildigini géstermistir. Ortala-
ma dizelme yasini ise 68.87+36.5 ay olarak saptamis-
lardir (6). Kilic ve ark. olgulari 5-60 ay boyunca izlemis
ve olgularin cogunlugunda immiinoglobdilin seviyele-
rinde diizelmeyi 3 yastan 6nce gozlemlemislerdir (25).
Yorulmaz ve ark. vakalari 3-52 ay arasinda takip etmis-
ler ve %21.5 hastada imminoglobilin seviyeleri yasla
uyumlu normal seviyelere ortalama 12 (5-31) ayda ulas-
mistir. %78.5 hastanin immuinoglobilin seviyesindeki
dustkligun ise hala devam ettigi bildirilmistir (8).

ETiK BEYANLAR

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici cift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi Durumu: Yazarlar bu calismada herhan-
gi bir cikara dayali iliski olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timui; makalenin tasarimina,
yurltilmesine, analizine katildigini ve son strimini
onayladiklarini beyan etmislerdir.

KAYNAKLAR

1. Gitlin D, Janeway CA. Agammaglobulinemia: Congenital,
acquired and transient forms. Prog Hematol 1956;1:318.

2. Karaman S, Gulez N, Bahgeci Erdem S, Nacaroglu HT. Five years
of experience in transient hypogammaglobulinemia of infancy.
Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hast Derg 2016;6(3):209-14.

3. Kocacik Uygun DF, Filiz S, Yegin O. Evaluation of patients
prediagnosed with transient hypogammaglobunemia of infancy.
J Pediatr Res 2015;2(3):128-33.

4. Eroglu FK, Aerts Kaya F, Cagdas D, Ozgiir TT, Yilmaz T, Tezcan |,
Sanal O. B lymphocyte subsets and outcomes in patients with
an initial diagnosis of transient hypogammaglobulinemia of
infancy. Scand J Immunol. 2018;88(4):e12709.

5. Rutkowska M, Trzyna E, Lenart M, et al. The elevated number
of circulating regulatory T cells in patients with transient
hypogammaglobulinemia of infancy is not associated with any
abnormalities in the genes encoding the TGF-f receptors. Clin
Immunol. 2013;149(1):83-5.

6. Keles S, Artac H, Kara R, Gokturk B, Ozen A, Reisli I.
Transient hypogammaglobulinemia and unclassified
hypogammaglobulinemia: ‘Similarities and differences’ Pediatr
Allergy Immunol 2010:21:843-51

7. Kilic SS, Ozel M, Hafizoglu D, Edeer Karaca N, Aksu G, Kutukculer
N. The prevalences (correction) and patient characteristics of
primary immunodeficiency diseases in Turkey--two centers
study. J Clin Immunol. 2013;33(1):74-83.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

. Dressler F,

. Soothill JF.

Yorulmaz A, Artac H, Kara R, Reisli i. Primer immune yetmezIikli
1054 olgunun retrospektif degerlendirilmesi. Astim Alerji
Immiinoloji 2008;6:127-34.

Kilic M, Taskin E, Selmanoglu A. Retrospective evaluation of our
primary immunodeficiency cases. Firat Med J. 2015;20 (1):37-42

. Magee DeFelice. Chapter 7. Transient Hypogammaglobulinemia

of Infancy. IDF Patient & Family Handbook for Primary
Immunodeficiency Diseases 6" Edition. 2019;33-34.

. Tiller TL, Buckley RH. Transient hypogammaglobulinemia of

infancy:review of the literature, clinical and immunologic
features of 11 new cases, and long-term follow-up. J Pediatr.
1978;92(3):347-53.

Peter HH, Muller W, et al: Transient
hypogammaglobulinemia of infancy: Five new cases, review of
the literature and redefinition. Acta Paediatr Scand 1989;78:767.

. Tasdemir M. Cocuk immunoloji departmaninda takip edilen

primer immiin yetmezlik hastalarinin G¢ yillik sonuglari (Uzmanhk
Tezi, Ondokuz Mayis Universitesi, Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklart Anabilim Dali, Samsun). 2011.

. Fudenberg HH, Fudenberg BR. Antibody to hereditary human

gamma-globulin (GM) factor resulting from maternal-fetal
incompatibility. Science. 1964;145(3628):170-1.

Immunoglobulins in  first-degree relatives
of patients with hypogammaglobulinaemia. Transient
hypogammaglobulinaemia: a possible manifestation of
heterozygocity. Lancet 1968;1(7550):1001-3.

. Siegel RL. Clinical disorders associated with T cell subset

abnormalities. Advances in Pediatrics. 1984;31:447-80.

. Kowalczyk D, Mytar B, Zembala M. Cytokine production in

transient hypogammaglobulinemia and isolated IgA deficiency.
J Allergy Clin Immunol 1997, 100 (4):556-62.

. Rutkowska M, Lenart M, Bukowska-Strakova K, et al. The

number of circulating CD4+ CD25high Foxp3+ T lymphocytes
is transiently elevated in the early childhood of transient
hypogammaglobulinemia of infancy patients. Clin Immunol.
2011;140:307-10.

. Sieminska |, Rutkowska-Zapata M, Bukowska-Strakova K, et

al. The level of myeloid-derived suppressor cells positively
correlates with regulatory T cells in the blood of children with
transient hypogammaglobulinaemia of infancy. Cent Eur J
Immunol. 2018;43(4):413-20.

David C. Transient hypogammaglobulinaemia of infancy. Don't
Forget the Bubbles. 2019. DOI:10.31440/DFTB.17301

Kutukculer N, Gulez N. The outcome of patients with unclassified
hypogammaglobulinemia in early childhood. Pediatric Allergy
and Immunology 2009;20, 693-698.

European Society for Immunodeficiencies (ESID). ESID Registry
- Working definitions for clinical diagnosis of PID. Available
from: https://esid.org/Working-Parties/Registry-Working-Party/
Diagnosis-criteria (Access Date: 18/03/2024)

McGeady SJ. Transient hypogammaglobulinemia of infancy:
Need to reconsider name and definition. J Pediatr 1987;110:47.

Dogu F, Ikinciogullari A, Babacan E. Transient
hypogammaglobulinemia of infancy and early childhood:
Outcome of 30 cases. Turk J Pediatr 2004;46(2):120-4.

Kilic SS, Tezcan |, Sanal O, Metin A, Ersoy F. Transient
hypogammaglobulinemia of infancy: clinical and immunologic
features of 40 new cases. Pediatr Int. 2000;42(6):647-50.

Kidon MI, Handzel ZT, Schwartz R, Altboum [, Stein M, Zan-
Bar I. Symptomatic hypogammaglobulinemia in infancy and
childhood - clinical outcome and in vitro immune responses.
BMC Fam Pract. 2004;5:23.

Stiehm ER.The four most common pediatricimmunodeficiencies.
J Immunotoxicol 2008;5:227-34.

Dorsey MJ, Orange JS. Impaired specific antibody
response and increased B-cell population in transient
hypogammaglobulinemia of infancy. Ann Allergy Asthma
Immunol 2006;97:590-5.

Qian JH, Zhu JX, Zhu XD, Chen TX. Clinical features and follow-up
of Chinese patients with symptomatic hypogammaglobulinemia
in infancy. Chin Med J (Engl). 2009;122(16):1877-1883.

Wilson CB, Lewis DB, Penix LA. The physiologicimmunodeficiency
of immaturity. In Stiehm ER (ed):Immunologic Disorders in
Infants and Children. Philadelphia, WB Saunders, 1996;p:253.

Dalal i, Reid B, Nisbet-Brown E, Roifman CM. The outcome of
patients with hypogammaglobulinemia in infancy and early
childhood. J Pediatr 1998;133-44.

34


https://doi.org/DOI
https://esid.org/Working-Parties/Registry-Working-Party/Diagnosis-criteria
https://esid.org/Working-Parties/Registry-Working-Party/Diagnosis-criteria

Chron Precis Med Res 2025; 6(1): 30-35

Ozdemir ve ark.

32

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Walker AM, Kemp AS, Hill DJ, et al. Features of
hypogammaglobulinemia in infants screened for immunological
abnormalities. Arch Dis Child 1994;70:183.

Eroglu FK. Siit cocuklugunun gegici hipogammaglobulinemisinde
B lenfosit alt gruplar (Uzmanlik Tezi, Hacettepe Universitesi, Tip
Fakultesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara).
2011.

Yorulmaz A, Arta¢ H, Reisli I. Evaluation of patient follow-up
with transient hypogammaglobulinemia in infancy diagnosis. J
Contemp Med 2019;9(1):15-20.

Ameratunga R, Ahn Y, Steele R, Woon ST. Transient
hypogammaglobulinaemia of infancy: many patients recover in
adolescence and adulthood. Clin Exp Immunol. 2019;198(2):224-
32.

Bellutti Enders F, Conti F, Candotti F, Angelini F. (Transient
hypogammaglobulinemia of infancy). Rev Med Suisse.
2017;13(557):739-42.

Breslin ME, Lin JH, Roberts R, Lim KJ, Stiehm ER. Transient
hypogammaglobulinemia and severe atopic dermatitis:Open-
label treatment with immunoglobulin in a case series. Allergy
Rhinol (Providence). 2016;7(2):69-73.

Memmedova L, Azarsiz E, Edeer Karaca N, Aksu G, Kutukculer
N. Does intravenous immunoglobulin therapy prolong
immunodeficiency in transient hypogammaglobulinemia of
infancy? Pediatr Rep. 2013;5(3):e14.

JustizVaillant AA, Wilson AM. Transient Hypogammaglobulinemia
of Infancy. In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; September 4, 2023.

Iseki M, Heiner DC. Immunodeficiency disorders. Pediatr Rev
1993;14:226.

Whelan MA, Hwan WH, Beausoleil J, Hauck WW, McGeady
SJ. Infants presenting with recurrent infections and low
immunoglobulins:characteristics and analysis of normalization. J
Clin Immunol 2006;26(1):7- 11.

Kanariou M, Petridou E, Liatsis M, Revinthi K, Mandalenaki-
Lambrou K, Trichopoulos D. Age patterns of immunoglobulins G,
A & Min healthy children and the influence of breast feeding and
vaccination status. Pediatr Allergy Immunol 1995;6:24-9.

35



