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1. GIRIS VE AMAC

Immiinoglobulinler (lg), i¢c ve dis kaynakliantijenlere karsi plazma hiicrelerinden
salman; hidmoral imminitenin en Onemli elemanlaridir (Delves et al. 2000).
Glikoprotein yapiya sahip olup; antijenlere selektif olarak baglanirlar (Alter et al.
2018). Yenidoganlar, eriskinlerden farkli olarak, intrauterin donemde, yari
allojeniksteril bir ortamda yasamalarinin bir sonucu olarak, gelismekte olan ve
antijenik deneyimden yoksun bir bagisiklik sistemine sahiptir. Ayni zamanda
annenin bagisiklik sistemi ile bir arada bulunabilecek sekilde dizayn
edilmistir. Dogumdan kisa bir siire sonra, yenidogan bakteri, viriis, mantar ve
parazitlerin bulundugu dig ortama maruz kaldiginda kendini savunmak zorundadir
(Ballas 2018). Yenidoganin bagisiklik sistemi, hayatin ilk ii¢ ayinda, kazanilmig
immiiniteye katilan hiicreler olgunlastik¢a ve antijenik deneyim kazandik¢a hizla
gelisir. Bu donemde, yenidogan imminitesi, temel olarak dogal veya antijen
bagimsiz bagisiklik sisteminin bilesenleri olan fagositler, dogal oldiriiciihticreler
(Natural Killer Cell; NK), antijen sunan hticreler (Antigen Precenting Cell; APC),
enflamasyonun hiimoral mediatorleri ve komplemanlara baglidir (Dalal and Chaim,
2018, Marodi 2006, PrabhuDas et al.2011, Ygberg and Nilsson,2012). Bagisiklik
sisteminin, yenidogan doneminde, genel performansi bircok Onemli agidan
azalmigtir. Bu da; yenidoganlari, enfeksiyonlara karsi olduk¢a duyarli hale getirir
(Liu et al. 2012). Yenidogan kaninda farkli immiinoglobulin tipleri vardir.
Immiinoglobulin  G,yenidogan Fc reseptorii (Neonatal Fc Receptor; FcRn)
vasitasiyla, anneden transfer edilebilirken; fetiis tarafindanda sentezlenir (Simister
2003). Buna karsilikmaternal IgM, IgA ve IgE plasentayr gegmez. Bu nedenle;
Ozellikle IgM, IgA ve IgE konsantrasyonlar: fetal immiin yanit1 yansitir (McMurray
et al.1980). immiinoglobulinler ve IgG alt simiflarnin, immiin yanitta yeterli dizeyde
olup olmadigimi degerlendirebilmek igin Oncelikle normal degerlerinin bilinmesi

gerekmektedir (Aksu ve ark. 2005).



Serum imminoglobulinleri ve IgG alt gruplarinin normal degerleri, hasta
popllasyonuna, yasa, cinsiyete, boOlgeye ve calisma yontemine gore farklilik
gosterebilir (Plebani et al.1989, Lau et al. 1993).

Bu calismada, Sakarya ilinde dogan term ve saglikli, yenidogan bebeklerden
postnatal 15-21. giinler arasinda, tek sefer, venoz kan alinip; kandaki 1gG, 1gA, IgM
ve IgG alt gruplan (1gG1, 1gG2, 1gG3 ve 1gG4) calisilarak, Tiirkiye’deki yenidogan
bebeklerin, normal immdinoglobulin  degerlerinin  belirlenmesine,  katkida

bulunulmast amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. IMMUN SISTEM

Immiinite, insani; yabanci molekiillerden, mikrobial invazyondan, neoplaziden
koruyan aktif mekanizmalari igerir. Dogustan gelen dogal immunite, genetik
olarakbelirlenir, degisiklige ugramaz ve nonspesifiktir. Savunmada en Onde
fagositler ve NK hicreleri oldugu kadar; komplemanlar, akut faz proteinleri gibi
¢cozlnlr faktorlerde bulunur. Diger yandan, kazanilmig immunite ise adaptif
tiptedir;uyarimla karsilastiktan sonra gelisir ve tekrarlayan uyarimlarla guglenir.
Kazanilmis immiinitenin en onemli Ozelligi, spesifik olmasi ve hafizaya sahip
olmasidir (Foster 1988). Immiin sistemin bitiin hicreleri, tek bir, pluripotent 6zelligi
olan, kok hicreden gelisirler. Bu kok hucreler dncelikle myeloid ve lenfoid serileri
olusturan hiicrelere doniisiirken; daha sonra koloni stimule edici faktorler sayesinde
myeloid ve lenfoid serinin ¢esitli alt hiicre tiplerine donisiirler. Lenfoid hiicre grubu;
T hicreler, B hucreler vegenis graniiler hiicreler (Large Granuler Cell; LGL) gibi
lenfositleri igerir. Myeloid hiicre grubu ise polimorfonukleer grantlositler
(notrofiller, bazofiller, eozinofiller), monositler/ makrofajlar, eritrositler,
megakaryositler/ plateletler ve mast hiicrelerinden olusurlar. Bu hiicre tiplerinin
cogu, kemik iliginde maturasyonunu tamamlarken; T hucreler, kemik iliginden

ayrildiktan sonra timusda olgunlasirlar.
2.2. HUMORAL IMMUNITE

Himoral immunite, spesifikantijen ile karsilasma sonrasi, B lenfositlerinin plazma
hiicrelerine doniiserek, antikor Gretmesidir. Bu durum, sistemik olabildigi gibi;
topikal de olabilir. Antikorun esas fonksiyonu, antijene baglanmaktir. Antikor
uyarimima neden olan antijenik hedefler; hiicre disi bakteri ve virlsler, enfekte

hicrelerin ylzeyinde eksprese edilen viral antijenler, degisime ugramis otolog



hlcresel protein ve karbonhidrat yapilar, toksinler, alerjenlerdir. Antijenin antikor ile
birlesmesi sonrasi; presipitasyon, kompleman sisteminin aktivasyonu, virtslerin ve
bakteriyel toksinlerin  ndtralizasyonu, fagositozun baslatilmasi,  hicrelerin
aglatinasyonu, enfekte hicrelerin lizisi ve yok edilmesi gibi bazi yanitlar ortaya
¢ikmaktadir. HUmoral immiinite primer ve sekonder yanit olmak iizere iki sekilde
ortaya ¢ikar. Primer immiin yanit, antijen ile ilk karsilasildiginda gelisir ve bu
yanitta, B hiicrelerinin antikor salgilamak tizere aktiflesip; plazma hicrelerine
farklilastigi, latent bir donem vardir. Sekonder ya da hafiza yanit ise antijenle ikinci
defa karsilagsma ile gelisir. Olugsmus olan hafiza nedeniyle; sekonder yanitta antikor

cevabi, daha hizli ve daha yiiksek diizeyde olur (Songu ve Katilmis, 2012).

2.2.1. Pasif Hiimoral Bagisikhik

Bir konakta Uretilen antikorlarin, pasif olarak, bir baskasina transfer edilmesine; pasif
hiimoral bagisiklik denir. Bu transfer, alicida anlamli bir bagisiklik saglayabilir. Fetal
gelisim sirasinda, Ozelliklede gebeligin {igilincli trimesterinde, yenidogan Fc
reseptorleri (FcRn) araciligiyla, anneden transplasental olarak, bebegin dolasimina
maternal IgG gegcisi olur. Bu; fizyolojik bir slrectir ve pasif imminiteye bir 6rnektir
(Roopenian and Akilesh, 2007). Ayrica postnatal dénemde, emzirme yoluyla, anne
siitlinden bebege gecen salgisal IgA, bebegin barsak mukozasinda ve iist solunum

yollarinda pasif bir koruma saglar (Howie et al.1990).
2.2.2. Aktif Hiimoral Bagisikhik

Aktif immanite, spesifik bir antijen ile karsilasma sonucu gerceklesir. Bagisiklama
yolu ile ya da hastaligin kendisi gegirilerek kazanilir. B hiicresi gelisiminin ilk
asamalari, intrauterin steril ortamda baglamis olsada; antikor Uretimi igin naive (saf)
B hiicrelerinin antijenik ya da nonantijenik uyarilarla uyarilmasi ve farklilagmasi
gerekir. Aktif bagisiklik gelistiginde uzun stire devam eder; ancak patojenin, ortadan
kaldirilabilmesi icin yeterli 6l¢iide gelisebilmesi, ilk karsilasmay: takiben, birkag giin

ila birkac¢ hafta arasinda degisen bir sure gerektirir (Songu ve Katilmis, 2012).



2.2.3. immiinoglobulinler (1g)

2.2.3.1.Immiinoglobulinlerin Yapisi

Light chains

Heavy chains

Intrachain
disulfide bond

Interchain

s ;
o disulfide borids

Carbohydrate —» (O} |

Sekil 1. iImmiinoglobulinlerin Yapis: (Ballas 2018)

Tum immdanoglobulinler, birbirinden farkli yapilara sahip olsalar da; izotipten
bagimsiz olarak, benzer ana yapi iizerine kurulmustur (Edelman et al. 1962, Porter
1973). Her Ig molekiliniin yapisinda, her biri farkli bir multigene ailesi tarafindan
kodlanan, glikozile edilmis, iki es agir (Heavy; H) ve glikolize olmayan iki hafif
(Light; L) zinciri bulunmaktadir (Sekil 1), (Leder 1982, Tonegawa 1983). Bu
zincirlerin de, amino (NH2) ucunda, degisken bir (Variable; V) bdlgesi ve karboksil
ucunda, sabit bir (Constant; C) bélgesi vardir. Izotipine bagli olarak, degisen
miktarda aminoasit igeren (440 veya 550 aminoasit) agir zincirin molekiil agirlig
(Molecular Weigh; MW); 55 kilodaltondur (Kilodaltons; kDa). Hafif zincirler ise,



yapisinda yaklagik 220 aminoasit icerir ve molekiil agirligi 23 kDa’dur. Gamma,
alfa, mi, epsilon ve delta olmak iizere bes farkli agir zincir bulunurken; kappa ve
lambda olmak iizere iki belirgin hafif zincir bulunmaktadir. Her bir Ig molekuld, iki
kappa veya iki lambda zincirine sahiptir. Antikorun yapisindaki bu zincirler
birbirlerine, hemagir zincirlerin kendi aralarinda bulunan hemde hafif ve agir
zincirlerin arasinda bulunan disulfit baglaryla, non-kovalent olarak, baglanirlar.
Zincirler arasi disiilfit baglarinin sayis1 immiinglobulinler arasinda farklilik gosterir
(Sekil 1), (Frangione et al. 1971) ve bu disiilfid baglar1 sayesinde, Ig molekdlleri (¢
boyutlu, globller yapisina katlanmasini saglar. Bu katlanmanin oldugu bélgeler;
domain olarak adlandirilir. Mentese bolgesi ise antikorun kollarinin Y’ gibi oldugu
bolgedir; antijene baglanma fonksiyonunun daha iyi olmasini saglamak igin Ig
molekilu Gzerinde esneklik saglar ve prolin bakimindan zengindir. Mentese bolgesi,
IgG, IgA ve IgD’de bulunurken; IgM veya IgE’de bulunmaz. Ayrica IgG alt
smiflarin her birinde farkli uzunluktadir. Immiinoglobulin M’in ve IgA’nin
yapisinda birlestirme zinciri mevcuttur. Bu birlestirme zincirleri, antikorun agir
zincirlerini, bir pentamer veya heksamer olusturmak tizere, distlfit kopraleri ile
baglar (Max et al. 1985, Johansen et al. 2000). Immiinoglobulin molekilleri,
glikoprotein yapidadir. Karbonhidrat kisimlari, genellikle agir zincirin ikinci sabit
bolgesi (Constant Heavy 2; CH2) ile iliskilidir; ancak diger bdlgelerde de
bulunabilir. Glikozilasyon, imminoglobulinlerin salgilanmasinda, ¢6ziiniirliigiinde,
reseptorler ve diger immiin sistem elemanlart olan; kompleman proteinleri ile
etkilesmesinde onemli bir rol oynar (Alter et al. 2018). Ozellikle
imminoglobulinlerin Fc alani ile iligkili glikanlarin antikor fonksiyonunu etkiledigi
gosterilmistir. Glikozilasyon derecesi, izotipe gore degisir (Arnold et al. 2007).
Immiinoglobulinlerin hem agir hem de hafif zincirleri degisken ve sabit bir bolgeye
sahiptir (Variable Light; VL, Constant Light; CL, Variable Heavy; VH, Constant
Heavy; CH). Her agir zincir, izotipine bagli olarak dort veya bes alana (VH ve CH1-
CH3 veya CH1-CH4) sahiptir (Sekil 1), (Poljak et al. 1976). Degisken bolge,
antijene spesifikligi belirler; sabit bolge, Fc reseptorlerine ve kompleman
bilesenlerine baglanmada oOnemlidir. Degisken bdlge, asir1 de8isken ve gergeve
alanlarindan olusur. Degisken bolgenin amino terminalinde yer alan, bu asir

degisken kisim; komplemani belirleyici bélge (complementarity determining region;



CDR) olarak da adlandirilir ve CDR’ler antijen spesifikligini belirler (Capra et al.
1977, Sela-Culang et al.2013). Farkli 6zellikleri olan immunoglobulinler (6rn; farkli
birlesme bolgelerine sahip), farkli CDR’ye sahipken; aymi Ozgiilliige sahip
imminoglobiilinlerin CDR’si de birebir aynidir. CDR’ler hem H hem de L zincirinde
bulunur (Mayer 2017). immiinoglobulinler, B hiicrelerinin yiizeyinde, hiicre zarmna
bagl bir formda bulundugu gibi; sekonder bir formda, salgilanmis olarak dolagimda

ve mukozal sekresyonlarda da bulunur.

Plazma proteinlerinin elektroforezi sonucunda, albimin, alfa-1, alfa-2, beta ve
gamma bolgeleri elde edilir. Immiinoglobulin  molekiillerinin ¢ogu, gamma
bolgesindedir (Sekil 2), (Edelman et al. 1962). Agir zincirlerin sabit bolgesindeki
antijenik determinantlar, immiunoglobulinlerin izotiplerini belirler.
Immiinoglobulinlerin bes izotipi vardir; IgG (gamma), IgA (alfa), IgM (mi), IgE
(epsilon) ve IgD (delta). immiinoglobulin izotipleri ayrica bir kappa veya bir lambda
hafif zincirine sahip olarak da tanimlanabilir (Bengtén et al. 2000). Papain ve pepsin
gibi enzimlerle, proteolitik sindirim sonucu olusan Ig pargalari, Ig yap1 ve

fonksiyonu agisindan daha iyi bilgi edinmemizi saglamistir.

| Albumin lAlpha-ll Alpha-2 ‘ Beta ‘ Gamma

Sekil 2. Protein Elektroforezi (Ballas 2018)

Immiinoglobulin Fab fragmani; papainle muamele sonucu, g molekdlleri, zincir ici

H-H disiilfit baglarindan 6nce, mentese bolgesinden kirilir. Bu durum; hafif zinciri



ve agir zincirin VH ve CH1 domainini igeren iki es fragman olusumuyla sonuglanir.
Bunlar, Fab fragmani1 olarak adlandirilir; antikor i¢in antijen baglama bolgesi igerir.
Her bir Fab fragmani, monovalandir; fakat orijinal molekiil divalandir. Antikorun
ortak kismi, hem VH hem de VL tarafindan olusturulur. Her antikor belli bir
antijenik yapiya baglanma egilimindedir. Clnki VH ve VL 6zglin kombinasyonlara
sahiptir. VH ve VL’nin farkli kombinasyonlari, antikorun farkli antijenik yapilara
baglanabilmesini saglar (Sekil 3), (Ballas 2018).

Immiinoglobulin Fc fragmani; papainle sindirim sonucu ayrica CH2 ve CH3 domaini
iceren iki agir zincir olusur (Sekil 3). Bu fragman Fc olarak adlandirilir.
Immiinoglobulinlerin efektor fonksiyonu, molekiiliin bu parcasiyla gerceklestirilir.
Bu fragmanin farkli domainleriyle farkli fonksiyonlar gerceklestirilir. Normal olarak
antikorun efektdr fonksiyonunu gdsterebilmesi i¢in dnce antijene baglanmasi gerekir
(Mayer 2017). Bu Fc¢ fragmani, immiinoglobulinin izotipini ve alt smifim
tanimlar. Izotipler ve alt siniflar arasindaki aminoasit farkliliklarina ragmen, her
CH bdlgesi, bir zincir ici disulfid bagi ile birbirine tutturulmus, 3-4 tabakadan olusan,
oldukca sabit bir yapiya katlanir (Sekil 4). Fc fragmani, efektor hucreler Uzerindeki
Fc reseptoriine (FcR) baglanarak veya kompleman gibi diger immiin sistem
elemanlarmi aktive ederek; efektor fonksiyonuna aracilik eder (Normansell 1987).
Bu nedenle, Fc bolgesinde olacak bir degisiklik, antikor-antijen etkilesimini énemli
Olglide etkiler. Ayrica Fc bolgesi, antikorun Fv (VH+VL) bolgesi tarafindan
baglanmasini, dolayisiyla antijeni tanimay1 da etkileyebilir (Torres and Casadevall,
2008).

Immiinoglobulin F(ab’)2 fragmani; pepsin etkisi ile immiinoglobulinin agir zincirin
H-H zincirleri arasindaki disiilfit baglar1 ¢oziliir; her iki antijen baglama bdlgesini de
igeren bir parga ortaya ¢ikar. Bu par¢a F(ab')2 olarak adlandirilir ve divalan
yapidadir. Bu molekiiliin Fc pargasit pepsin tarafindan kiigiik peptid pargalarina
boliiniir. F(ab')2 antijene baglanabilir, fakat antikorun efektér fonksiyonlarimi

yuritemez (Mayer 2017, Ballas 2018).



Light chain

Heavy chain Amino
end

Fab Fab Fc

Sekil 3. Papain ve Pepsin sonrasi olugan fragmanlar (Ballas 2018)

2.2.3.2. Allotipler

Bir tiir i¢indeki bireylerin alt kiimelerinde ortak olan; ancak bu tiiriin diger {iyeleri
arasinda farklilik gosteren belirleyicilere, allotipler denir ve gen allellerinden
kaynaklanan kalitsal polimorfizmleri tanimlar (Jazwinska et al. 1988). Diger bir
ifadeyle; allotipik determinantlar, bir bireyin ayni tiirdeki bir bagka birinden Ig
molekiilleri ile immiinize edilmesiyle tanimlanabilir. Allotipler; IgG, IgG alt siiflart
ve IgA2 agir zincirleri ile kappa-hafif zinciri igin tarif edilmistir. Allotipi belirleyen
aminoasitler, agir ve hafif zincirlerin sabit bolgelerinin distal kisminda bulunur

(Jefferis and Lefranc, 2009, Ballas 2018).
2.2.3.3. Epitop, Paratop, Idiotoplar ve Idiotipler

Bir antikor tarafindan tanman, bir antijenik yapi; epitop olarak
adlandirilir. Antikorun, epitopu baglayan asirt  degisken kismina; paratop

denir. Neredeyse sinirsiz olan, antikor spesifikligi g6z 6niline alindiginda, belirli bir



antijene karst bir antikor, asir1 degisken bdlgesindeki aminoasitlerde kigik
degisikliklere sahip olabilir. Yapisindaki bu degisiklik, bagisiklik sistemi tarafindan
bir antijen olarak goérulebilir ve idiotop olarak adlandirilir. Bir antikor birden fazla
idiotopa sahip olabilir. Bu idiotoplarin ortak ifadesi, bir antikorun idiotipini belirler
(Ballas 2018).

2.2.3.4. izotipler

IgA IgD IgE [<[®
360-720kDa 172kDa 196 kDa 150 kDa

IgA Igc
35 0 1 P IoM

J 3 i.5
/ \ 0.03 0.00005

Serum concentration (g- ")

Chain:
H a 3 3 Y u
L xora Xori XKOri Xora XOri

Sekil 4. Immiinoglobulin izotipleri (Koolman and Roehm, 2005)

2.2.3.4.a.Immiinoglobulin G (1gG)

Immiinoglobulin G, viicutta en bol bulunan izotiptir; monomer yapidadir. Her ne
kadar IgG, serumda en yiiksek konsantrasyona sahipse de, genellikle dokularda daha
¢cok oldugu distiniilmektedir. Ortalama yart 6mri; 21 gundir ve 150 kDa molekiil
agirh@a sahiptir. 1gG, plasentay1 gegebilen tek izotiptir ve bunu yenidogan Fc
reseptoriine (FCRn) baglanarak gerceklestirir. Iimmiinoglobulin G, dért alt smifa
sahiptir. Dort alt siif, temel olarak mentese bolgelerindeki, zincirler arasi distlfit
baglarinin sayisinin farkli olmasiyla birbirlerinden ayrilir. Bu yapi, farkli esneklik

Ozelliklerine sahip olmalarin1 saglar. Ayrica alt smiflar arasinda, komplemani
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sabitleme, FcRn reseptorlerini baglama ve plasentay1 gegme kabiliyetleri bakimidan
da fonksiyonel farkliliklar mevcuttur (Ballas 2018).

2.2.3.4.b. Iimmiinoglobulin G (IgG) Alt Simiflar

Immiinoglobulin G alt simiflar1; 1gG1, 19G2, 1gG3 ve 1gG4 olmak (izere dért gruptan
olusmaktadir (Tas ve Inal, 2019, Shakib 1986). IgG alt smflari, yapisal olarak
birbirlerine benzemesine ragmen; gruplandirma yapilirken, zincirler arasindaki
distlfid baglarinin yeri ve sayisindaki farklilik, agir zincirin sabit bolgesindeki
yapisal, antijenik ve fonksiyonel farkliliklar; 6zellikle de CH1 ve CH3 esas alinmistir
(Schroeder and Cavacini, 2010). Bu dort alt simif, serumda monomerik formda
bulunur. F(ab) ve antikor Fv (VL+VH) kisimlarinin hareketliligi veya esnekligi,
oncelikle CH1 domaini ve mentese bolgesi tarafindan kontrol edilir. Agir zincir sabit
bolgesindeki farkliliklar, antikor esnekligini etkileyerek; antijenlere olan fonksiyonel
affiniteyi  ve birlesmeyi kolaylastirir  (Schroeder and Cavacini, 2010).
Immiinoglobulin G alt siiflarinin, mentese bélgelerinin esnekliginin siralamasi su
sekildedir; IgG3> IgGl> IgG4> IgG2. Fagositozun baslayabilmesi i¢in IgG
molekdllerinin, Fc bolgesiyle, fagositin membranindaki Fc-gamma-reseptorlere (Fc-
gamma-R) baglanmasi gerekmektedir. Her bir IgG alt sinifinin Fc bolgesi, fagosit
membran Fc-gamma-R’nin ¢ sinifi (I, 11 ve Ill) icin ayr1 bir afiniteye sahiptir
(Knutsen 2019). Immiinoglobulin G1 ve 1gG3, her ii¢ Fc-gamma-R smifina da
baglanabilirken; 1gG4, 1gGl'e gbre ¢ok zayif diizeyde, yalnizca Fc-gamma-RIl ve
I1I'e baglanir. 1gG2 ise sadece Fc-gamma-RII’ye baglanir (Schroeder and Cavacini,
2010). Bir 1gG molekulinin Fab kollar1 iizerinde bulunan, agir (H) ve hafif (L)
zincir, antijenler icin baglanma bolgesi olusturur. Immiinoglobulin G alt
siniflarindan; 1gG4, yapisal ve fonksiyonel farkliliklar gosterebilir. Immiinoglobulin
G4, agir ve hafif zincir dimer yapisini1 degistirerek, farkli antijen 6zelliklerine sahip,
iki farkli Fab kolu iceren, yar1 degisime ugramis bir antikor ortaya ¢ikarir. Bu sayede
iki farkli antijeni baglayabilmektedir (van der Neut Kolfschoten et al. 2007). Normal
yapidaki IgG4 ise sadece monovalen olarak baglanabilmektedir. Immiinoglobulin G
alt smiflari, serumdaki bulunma miktarina gore adlandirilir. Alt gruplar arasinda
IgG1, toplam IgG'nin ¢ogunu (% 60-70) olustururken; 19gG2, % 20-30’unu; 1gG3, %
5-8’ini; IgG4, % 1-4'iind olusturur. Bu yiizden IgGl’deki eksiklikler genellikle genel

11



hipogamaglobiilinemi ile sonuglanir. Buna karsihik, diger alt smiflarin
eksikliklerinde, toplam 1gG seviyesi normal diizeyde olabilir. Tim IgG alt siniflart,
plasentadan gecebilmekle birlikte; 19G2, plasentay: diger alt siiflar kadar kolayca
gecemez; bu nedenle yenidogan doneminde, IgG2 antikorlar1 daha diisiik seviyelerde
olabilir (Knutsen 2019). immiinoglobulin G alt smiflarinin yari émiirleri, 21-24 giin
arast degisirken; IgG3'iin yar1 Omrii, proteolitik enzimlere karsi hassasiyetinden
dolay1 7-8 giin gibi kisa bir siiredir (Morell et al. 1970). Blyime ve gelisime
doneminde IgG alt simiflarinin seviyeleri, yas arttik¢a, farkli oranlarda yiikselir.
Immiinoglobulin G1, bes yasina kadar yetiskinlerdeki seviye ulasirken; 1gG2, 1gG3
ve IgG4 seviyeleri ergenlige kadar bile tam olarak yetigkinlerdeki seviyeye
ulasamamustir (Lee et al. 1986). Immiinoglobulin G alt siniflarinin diger onemli

fonksiyonlar1 ise kompleman aktivasyonu ve opsonizasyondur.

Kompleman aktivasyonu; gerek Clq baglama, gerekse kompleman aktivasyonu
yapabilmesi agisindan, IgG alt smiflart arasinda, fonksiyonel fark vardir.
Immiinoglobulin G4, hi¢ bir sekilde kompleman aktivasyonu yapamazken; en ¢ok
IgG3 olmak uUzere, 1gG3 ve 1gGl, Clq’yi kuvvetli bir sekilde aktive eder.
Immiinoglobulin G2 ise ¢ok zayif aktive eder (19G3>IgG1>1gG2), (Knutsen 2019).

Opsonizasyon; noétrofiller veya makrofajlarin, Fc-gamma reseptorleri yoluyla,
fagositoz  yapabilmelerini  kolaylastirmak  igin, immunoglobulinlerin  bir
mikroorganizma veya Yyabanci partikiiliin yilizeylerine baglanmasini ifade
eder. Antikorlarin  haricinde, komplemanlar da  opsonizasyon yapabilir.
Immiinoglobulin G1, 1gG2 ve IgG3’iin yapmis oldugu opsonizasyon, fagositler igin
onemlidir. immiinoglobulinler, Fab kisimlari ile mikroorganizmalarla baglanirken;
Fc kismi ile de fagositlere baglanir. Immiinoglobulin G4’iin ise Fc-gamma
reseptorleri ve C1Q’ye karsi afinitesi disiiktiir; opsonizasyon ve kompleman
aktivasyonu kabiliyetide azdir (van der Neut Kolfschoten et al. 2007).

Immiinoglobulin G alt siniflarinin, baz1 spesifik patojen ve antijenlere karsi yanit da
spesifik olabilir. Viral patojenler ve protein yapidaki antijenlerine kars1 IgGl ve 1gG3
yanit1 baskin olurken; bakteriyel polisakkarit antijenlerine karsi antikor yanitlari esas
olarak, IgG2 molekiillerinden olusur. HIV'de, IgG3 antikorlarinin viriisii nétralize

etmede, IgG1 antikorlarindan daha etkili olabilecegi gosterilmistir (Cavacini et al.
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2003). Mukokutanéz bir hastalik olan Pemfigus vulgaris'te ve paraziter
enfeksiyonlarda da IgG4’0n immiin yanitta rol aldigi disiiniilmesine ragmen;
IgG4’tn biyolojik roli tam olarak anlagilmamistir (Knutsen 2019, Schroeder and
Cavacini, 2010).

Tablo 1. IgG’nin arttig1 ve azaldigi durumlar (Mayer 2017)

IgG’nin arttigi durumlar

¢ Kronik graniilomat6z enfeksiyonlar (Sarkoidoz)

e Kronik tekrarlayan enfeksiyonlar

e Hiperimminizasyon

e Disproteinemi

e Hipersensitivite graniilomlar1 ve dermatolojik hastaliklar

e IgG tipi multiple myeloma

e Otoimmiin hastaliklar (RA, SLE, Sjogren Sendr.)
IgG’nin azaldigi durumlar

e Agammaglobulinemi (immdin yetmezlikler)

e Wiskott Aldrich sendromu

e Lenfoid aplazi

o Selektif IgA ve IgG eksikligi

e IgA myeloma

e Protein kaybettiren hastaliklar (enteropatiler, nefrotik sendrom, yanik)

« Kronik lenfoblastik 16semi

2.2.3.4.c. Immiinoglobulin A (IgA)

Tum vicutta, en ¢ok bulunan izotip olan; IgA, IgG’den sonra, dolasimdaki en bol
bulunan ikinci immanoglobulindir (Woof and Kerr 2006, Grabar and Williams 1953,
Cunningham-Rundles  2001). Toplam Ig’lerin, neredeyse yilizde 70’ini
olusturur. Immiinoglobulin A’nin biiyiik ¢ogunlugu; tukurik, sit, kolostrum, gozyas
ve solunum yolu salgilari, gastrointestinal sistem, genitolriner sistem gibi cesitli
mukoza salgilarinda bulunur ve mukozal savunmay1 saglar (Macpherson et al. 2000,
Cerutti and Rescigno, 2008, Cerutti et al. 2011, Fagarasan 2008). Tim izotipler
icerisinde, en yiiksek sentez hizina sahiptir; ancak 6 giinliik yar1 dmrii vardir. Serum
IgA  monomeriktir (Kerr 1990); molekiill agirhigrt 160 kDa’dur. Yenidogan
déneminde, ¢ok diisiik olan IgA seviyeleri, yas ilerledikge artar ve birinci yilin

sonunda, yetiskin seviyesinin yaklasik yiizde 30’una ulasir. Ergenlikte de, erigkin
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IgA diizeylerine ulagir (Jolliff et al. 1982). Immiinoglobulin A, viicutta monomerik
oldugu gibi; polimerik formda dabulunur. Monomerik IgA, periferik dolasimda
bulunan formdur. Polimerik form isegenitodriner sistem, solunum yollari,
bagirsaklarin mukozal salgilarinda bulunur ve bu nedenle "salgisal IgA" ad1 verilir
(Cunningham-Rundles 2001, Yel 2010, Suzuki et al. 2015). Immiinoglobulin A’nin
iki alt tipi vardir; IgAl ve IgA2 (Delacroix et al. 1982). Serum IgA’nin ylizde
sekseni IgAl iken, salgilanan IgA’nin ¢ogu IgA2’dir. Monomerik serum IgA,
cogunlukla IgA1l molekiillerinden olusur. Bunlar, yapisinda bulunan iki adet Fab
kisimlari ile antijene baglanirken; Fc kismu ile de fagositer hiicrelerin (nétrofillerin,
eozinofillerin, monositlerin, makrofajlarin, dentritik hiicrelerin ve Kupffer hucreleri)
yuzeyinde bulunan, Fc-alfa reseptorlerine baglanir (van Egmond et al. 2001, Woof
and Kerr, 2006, Monteiro et al. 1990). Bu baglanma sonrasi, fagosit tarafindan
mikroorganizma ya da antijen fagosite edilir ve ortadan kaldirilir. iki monomerik
IgA, J zinciri (Junction; J) ile birleserek, dimerik yani polimerik formdaki IgA’y1
olusturur. Bu yap1 salg1 pargasi olarak adlandirilan kiigiik bir molekdl ile stabilize
edilmistir (Johansen et al. 2001, Mostov 1994). Ayrica bu salgilayici parga, IgA
dimerinin, liimenlerin proteolitik enzimleri tarafindan bozulmasini 6nler (Kilian et al.
1996). Dimerik IgA’nin antijen baglama kapasitesi, monomerik olanin iKi
katidir. Salgisal IgA dimerinin, salgisal olmasimi saglayan pargasi; mukozal epitel
hicresinin bazolateral ylzeyinde bulunan, polimerik Ig reseptoriiniin salgilanan
bilesenidir (Johansen et al. 2001, Braathen et al.2002, Lewis et al.2005). Dimerik
IgA, polimerik Ig reseptoriine baglanarak epitelyal hiicrelerden taginir ve salgisal IgA
olarak liimen igine salinir. Immiinoglobulin A, bu yolla gastrointestinal, Girogenital ve
solunum yollarinin mukozasia ve ayrica gozyasi, tiikiiriik ve siitlin i¢ine salgilanir
(Norderhaug et al. 1999). Bazi bakteri tiirlerinin yapisindaki N ve O glikan
molekdlleri, salgisal IgA tarafindan nonspesifik olarak baglanir ve bu sekilde de
fagositoz baslayabilir (Mestecky and Russell, 2009). Gunlik IgA Gretimi (serum ve
salgisal), diger tim Ig’lerin Uretiminden ¢ok fazladir (Jonard et al.1984, Conley and
Delacroix, 1987, Woof and Mestecky, 2005, Gommerman et al. 2014). Salgisal 1gA,
mukozal dokularda lokal olarak iiretilir ve serum IgA’dan Uretilmez. Serum IgA ve
salgisal IgA, farkli hiicreler tarafindan iretilen, farkli yapisal Ozelliklere sahip

molekdllerdir (Woof and Kerr,2006). Gastrointestinal sistemde IgA, Peyer plaklari,
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mezenterik lenf diigiimleri, lenfoid folikillerinden ve bagirsakla iliskili lenfoid
dokusunun (Gastrointestinal Associated Lenfoid Tissue; GALT) folikuler B
hiicrelerinden kaynaklanir (Yel 2019).

Tablo 2. IgA’nin arttig1 ve azaldigi durumlar (Mayer 2017)

IgA’min arttigi durumlar
« Wiskott Aldrich sendromu

o Karaciger sirozu

e RA ve SLE gibi kollajen ve otoimmiin hastaliklar
o Immiin yetmezlikle iliskili olmayan kronik enfeksiyonlar
e IgA tipi multiple myelom

IgA’nmin azaldigi durumlar
o Ataksi talenjektazi
 Immiin yetmezlik durumlari (disgammaglobulinemi, konjenital ve
kazanilmig agammaglobulinemi, hipogammaglobulinemi)
e Malabsorbsiyon sendromlari
o Lenfoid aplazi
e 1gG tipi multiple myelom
e Akut -Kronik l6semiler

2.2.3.4.d. immiinoglobulin M (IgM)

Total immdinoglobulinin yizde 5-10'unu olusturan IgM, serumda bulunan en sik
ucuncl imminoglobulindir. IgM'nin ¢ogunlugu (% 80) vaskiiler boslukta bulunur. B
hlcresinin gelisimi sirasinda eksprese edilen, ilk Ig’dir ve monomer olarak bulunur;
antijenler icin bir reseptor gorevi gorir. Monomerik IgM 180 kDa molekiil agirlikta
veekstra bir agir zincir alanina (CH4) sahiptir. Tekli IgM molekdllerinin, olgunlasma
ve antijenik stimiilasyon sonrasinda, birbirlerinin CH4 bdlgesindeki disulfit
baglariyla baglanarak, multimerik (genellikle pentamerik, nadiren hekzamerik)
yapida IgM salgilanir. Birbirlerine distilfid kopriileri ile bagli monomerik yapidaki
bes IgM molekili, polipeptit yapidaki J zinciri ile disiilfid baglariyla birleserek;
pentamer formu olusturur (Ballas 2018). Mukozal yiizeylerde salgilanan IgM’in gogu
pentamer formdadir ve bu salgilanmay1 J zinciri kolaylastirir. Pentamer formun

molekiil agirhg 950 kDa’dur. Genel olarak; monomerik IgM molekilleri,
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olgunlagsmamis olmalarindan dolay1 antijene diisiik afiniteye sahipken; pentamerik
yapida salgilanan antikorun affinitesi yiiksektir. Pentamerik yapisindan dolay1, giiclii
agliitinasyon ve kompleman fiksasyonu yaptigindan, mikroorganizmalarin lizisinde
cok etkilidir. Ayrica; toksinlerin nétralizasyonundada rol oynar. Primer immdin
yanitta {iretilen ilk antikor; IgM’dir vesiklikla bir immiinojen veya patojene akut
maruziyeti gosterir. B hiicrelerinin tasidigi IgM antikorlar1 ¢esitli antijenlere, diger
izotiplerden daha fazla cevap verme egilimindedir. Nispeten diisiik afiniteli IgM
antikorlarina, ayrica dogal antikorlar da denir. Bu dogal antikorlarin bazilar1 sadece
bir savunma hatti olarak degil ayn1 zamanda immiin regiilasyonda da rol oynar (Boes
2000). Dogal antikorlar otoantijenlerle reaksiyona girebilir; ancak otoimmiin hastalik

veya patogenezden nadiren sorumludur.

Tablo 3. [gM’nin arttig1 ve azaldigi durumlar (Mayer 2017)

IgM’in arttig1 durumlar ( yetiskinler)

o Waldenstrom makroglobulinemisi

o Paraziter hastaliklar (Tripanosomiaz, Malarya)
e Carrion hastalig1 (Bartonelloz)

o Enfeksiy6z mononiikleoz

e Otoimmiin hastaliklar (SLE, RA)

o Disgammaglobulinemi

o Lenfomalar

o Hiper IgM sendromu

IgM’in azaldig1 durumlar
o Agammaglobulinemi
o Lenfoid aplazi
o IgA ve IgG tipi myelomlar
o Disgammaglobulinemi
« Kronik lenfoblastik 16semi
o Protein kaybettiren hastaliklar (enteropati, yanik)

2.2.3.4.e. Immiinoglobulin E (IgE)

Immiinoglobulin E, ¢ok diisiik serum konsantrasyonuna sahiptir ve serum Ig’lerinin

% 1’inden azim olusturur. Immiinoglobulin M gibi, ekstra bir agir zincir alanina
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(CH4) sahiptir. Glikozile edilmis agir bir monomerdir ve c¢ogunlukla mast
hiicrelerinin yiizeyine bagli olarak dokularda bulunur. Serum yar1 6mrii iki giindiir;
ancak doku yar1 émrii ¢ok daha uzundur (Ballas 2018). Immiinoglobulin E, en kisa
yart Omre ve en diisiik serum konsantrasyonuna sahip olmasina ragmen; ¢ok giclu
bir 1g’dir. Kompeman: sabitleyemez ve plasentayr gecemez. Asiri duyarlilik ve
alerjik reaksiyonlarin yani sira; parazit enfeksiyonlarima verilen yanitta da rol alir
(Johanson et al.2004, Snow et al. 1996). Immiinoglobulin E; mast hiicreleri,
bazofiller, langerhans hucreleri ve eozinofillerin Gzerinde eksprese edilen, Fc-
epsilon-R1’e son derece yiiksek afinite ile baglanirken; B hiicreleri, NK hucreleri ve
trombositlerdeki Fc-epsilon-R2 veya CD23 i¢in ¢ok daha diisiik bir afiniteye sahiptir
(Kraft and Kinet, 2007, Gould and Sutton, 2008, Kubota et al. 2006). Dolasimdaki

IgE, bu hiicrelerde Fc-epsilon-R ekspresyonunu arttirir.
2.2.3.4.f. immiinoglobulin D (I1gD)

Immiinoglobulin D, monomerik yapidadir ve insan serumunda ¢ok zor saptanir.
Molekiil agirhig 170 kDa olup; ii¢ giinliik bir yar1 dmre sahiptir. Immiinoglobulin D,
antijenik stimidlasyondan 6nce, olgun B hiicrelerinin ¢ogunun yiizeyinde, IgM ile
birlikte eksprese edilir ve bir transmembran antijen reseptorii olarak islev goriir
(Finkelman et al. 1976, Ruddick and Leslie, 1977). Bununla birlikte; salgilanmis IgD
de vardir ve kanda, mukozal sekresyonlarda ve bazofiller gibi dogustan gelen
bagisiklik efektor hicrelerinin yizeyinde islev goriir (Finkelman et al. 1979, Rowe
and Fahey, 1965). Immiinoglobulin D, C terminalinde fazladan aminoasitlere sahiptir
ve bu IgD’nin hiicre zarina kenetlenmesini saglar. Immiinoglobulin M gibi, B hiicre
yuzeyindeki, Ig-alfa ve Ig-beta zincirleri ile birlesir. Hiicre zarina baglh olan IgD,
IgM’ye benzer sekilde, sinyalizasyon i¢in CD79a ve CD79b’yi kullanir. Cogu
IgD(+) B hcresi, IgM’yi birlikte eksprese eder ve her ikisi de CD79a ve CD79b
boyunca sinyal veren B hiicresi reseptériine katilir. Immiinoglobulin D, IgM’in yerini
alabilir ve bunun tersi IgD(+), IgM(+) B hicrelerinde de olabilir. IgD, daha ¢ok
hiicre zarina bagli olarak bulunsa da; buradaki islevi tam olarak anlasilamamuis olup;
aktivasyon durumundaki degisikliklerle, belirli gelisim asamalarinda, B hucresi
fonksiyonlarmi  diizenledigi 6ne siiriilmiistiir (Geisberger et al. 2006).

Immiinoglobulin D reseptériiniin dogas1 anlasilmaz olsa da; bazofillerin ve mast
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hiicrelerinin aktivasyonunda IgD’nin de rolii oldugu diisiiniilmektedir. Immiin
sistemi aktiflestirici, pro-inflamatuar ve antimikrobiyal mediatorlerin salinmasini

uyarir. Bu yol, hiper-lgD sendromu gibi otoinflamatuar bozukluklarda dizensizdir
( Nitschke et al. 1993, Roes and Rajewsky, 1993).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, T.C. Saglik Bakanlhigi, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, merkez kampis, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Poliklinigi’nde, Subat
2019- Agustos 2019 tarihleri arasinda, dogum sonrasitakip edilen yenidogan
bebekler tizerinde, prospektif olarak yapilmistir. Oncelikle galisma icin Sakarya
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (Etik kurul no; 13/02/2019-13)
onay alinmustir. Calismaya, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi,
merkez kampls, yenidogan servisi’'nde dogan bebeklerden, dahil edilme ve
edilmeme kriterleri gercevesinde secilerek, ¢alisma igin onami alinan, 54 saglikli
yenidogan bebek dahil edilmistir. Calisma grubunun sosyodemografik ve

antropometrik 6zellikleri Bebek-Aile Bilgi Formu (bakiniz ek 1) ile toplanmustir.

Ozellikle; bebeklerin, perinatal donemdeki enfeksiyon durumu da dahil olmak tizere,
aragtirmaya dahil edilme durumu degerlendirilirken; fiziki muayene bulgular: ile
birlikte; postnatal 21. giine (tahlil alinincaya) kadar olan ddnemdeki, beslenme
durumu, sariligi veatesi olup olmadigi sorgulanarak; bebegin klinigine gore, karar
verilmistir. Ayrica, annenin 6zelliklerinin, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uygun
olup olmadig1 konusundaki bilgiler ise Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Boliimii’nin dosya ve kayitlarindaki

epikrizlerden alinmstir.
3.1. CALISMAYA DAHIL EDIiLME VE EDILMEME

3.1.1. Yenidoganin Dahil Edilme Kriterleri

e Dogum haftasinin, 39-41 haftalar arasi olmasi,
e APGAR skorunun 8’in iizerinde olmasi (1. ve 5. dakika),
e Konjenital hastalik ve anomali bulunmamasi,

e Perinatal enfeksiyon 6ykusi olmamast,
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e Ikiz gebelik olmamast,
e Transfiizyon Oykiisii olmamasi,
e Annesinde, bilinen kronik hastalik 6ykiisii olmamasi,

e Postnatal 15-21. giinleri arasinda ve saglikli olmasi.

3.1.2. Yenidoganin Dahil Edilmeme Kriterleri

e Dogum haftasi, 39-41 haftalar aras1 olmamasi,

e APGAR skoru 8’in altinda olmasi (1.ve 5. dakika),
e Konjenital hastalik ve anomali olmast,

e Perinatal enfeksiyon 6ykisu olmasi,

o Ikiz gebelik olmast,

e Transfuzyon dykuisl olmasi,

e Annesinde bilinen kronik hastalik 6ykiisii olmast,

e Postnatal 15-21. giinleri arasinda olmamasi.

3.1.3. Yenidoganin Dahil Edilebilmesi icin Annede Olmasi Gereken Kriterler

e Perinatal enfeksiyon 6ykiisii olmamasi,

e Transfiizyon Oykiisii olmamasi,

e Kronik hastalik ve ilag kullanim &ykiisii olmamasi,

e Yabanci uyruklu olmamasi,

e Anneye gebeliginin son 3 aymnda IVIG (intravendz Ig) verilmemesi,
e Anneye gebeliginin son 3 ayinda steroid verilmemesi,

e Annenin koti aligkanliklarinin (sigara, uyusturucu, vb.)olmamast,

e Ailede genetik hastalik oykiisiiniin olmamasi.

3.2.ANTROPOMETRIK OZELLIiKLERIN BELIRLENMESI

Arastirmaya dahil edilen bebeklerin, doguma ait bilgileri, dogum kartindan temin
edildi. Bebeklerin, aragtirma i¢in kan verdikleri giin, sistemik muayeneleri, boy,

viicut agirlig1 ve bas ¢evresi 6lciimleri ayni1 hekim tarafindan yapildi. Ayrica; anneye
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ve babaya ait bilgiler, bebeklerin fiziki muayeneleri esnasinda ayrintili olarak
sorgulanip Bebek-Aile Bilgi Formuna kaydedildi. Boy Ol¢cimi, Dolphin marka
standart olcim aleti ile bebekler yatirilarak; ayni kisi tarafindan yapildi. Agirlik
Olcimi, bebegin biitiin kiyafetleri ¢ikarilarak; ADE marka (Model: M112600,
Germany) hassas tart1 ile olgiildii. Bas g¢evresi 6lcimi, elastik olmayan mezira

kullanilarak yapildi.
3.3. NUMUNELERIN ALINMASI VE CALISILMASI

Arastirmaya dahil edilen hastalardan, standart giivenlik 0nlemlerine uygun olarak,
jelli, EDTA’lr iki tlpe vendéz kan alindi. Bu numunelerden birinden, Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda, 5000
devirde 10 dak. santrif(ij edilip, serum kismi ayrilarak, saklanmadan hemen, IgG,
IgA, IgM c¢alisildi. Calisma, BNII Nefelometre (Siemens Healthcare Diagnostics,
Deerfield, IL) cihazinda, nefelometrik yontemle, N/T Protein Control SL/M Kkit
yonergesine uyularak yapildi (IgA kiti, serum seviye degeri 6’nin altini
calismamaktaydi. Immiinoglobulin M kiti, serum seviye degeri 17’nin altim
caligmamaktaydi). Diger numune ise, IgG alt gruplarinin (1gG1, 19G2, 1gG3, 1gG4)
calisilmasi i¢in 4000 devirde 4 dak. santrifij edildikten sonra, serum kisimlari
ayrilarak, 6zel nakil kaplarma alindi ve bu kaplarda buz akiileri ile saglanan 2-8 °C
1s1 altinda, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin anlagmali oldugu,
Ozel laboratuvara tranfer edildi. Numuneler, laboratuvarda, transfer edildigi gin,
15000 g’de, 10 dak. tekrar santrifij edilip, Siemens BN ProSpec® Sistemi
kullanilarak, nefelometrik yodntemle (Siemens Healthcare Diagnostics Products
GmbH) galisildi. immiinoglobulin G alt gruplar i¢in (SIEMENS N AS IgG1, N AS
1gG2, Lateks 1gG3, Lateks IgG4) SIEMENS BN ProSpec® cihazinda kullanimi igin

gelistirilmis kit yonergesi uygulandi.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Calismada kullanilan kategorik degiskenler frekans tablosu bigiminde Ozetlenmis,
sayl1 ve ylzde ile ifade edilmistir. Antropometrik O6zellikler ve immunglobulin
degerleri normal dagilima uygunluk yoniinden Kolmogorov-Smirnov normallik testi

ile incelenmistir. Normal dagilima sahip degiskenler aritmetik ortalama ve *standart
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sapma bi¢iminde goOsterilmis; bagimsiz gruplar arasindaki karsilagtirmalarda
bagimsiz iki Orneklem t testi, bagimli gruplar arasindaki karsilagtirmalarda ise
bagimli iki orneklem t testi kullanilmistir. Normal dagilima sahip olmayan
degiskenler, ortanca deger [¢eyreklikler arasi genislik -CAG] bigiminde gosterilmis;
bagimsiz gruplar arasindaki karsilagtirmalarda Mann Whitney U testi, bagimh
gruplar arasindaki karsilastirmalarda ise Wilcoxon T testi kullanilmustir.
Antropometrik  6zellikler ile imminglobulin degerleri arasindaki iliskilerin
degerlendirilmesi amaciyla Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Calismada
tip I hata diizeyi 0.05 olarak alinmis olup, p degerleri 0.05’in altinda hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Tiim hesaplamalar SPSS (IBM SPSS
Statistics, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ya da Statistica (Statistica version
12, StatSoft Inc. Tulsa, OK, USA) hazir istatistik yazilimlar1 ile yapilmistir.
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4.

BULGULAR

Calismaya katilan 54 bebekten 31’1 erkek (%57,40), 23’0 kiz (%42,59) olup;
42’sinin (%77,78) dogum sekli sezaryen (C/S), 12’sinin (%22,22) dogum sekli

normal spontan vajinal dogumdur (NSVD). Bebeklerden 41°i (%75,93) sadece anne
stt (AS) ile beslenirken; 13 bebek (%24,07) anne sutl ile birlikte formdila ile de
beslenmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Bebeklerin cinsiyet, dogum sekli ve beslenme sekillerine gore dagilimi

n %
Cinsiyet Erkek 31 57,40
Kiz 23 42 59
} , C/S 42 7778
Dogum sekli NSVD 12 2222
Beslenme AS 41 75,93
AS+FORMULA 13 24.07

AS: Anne Siitii, C/S: Sezaryen, NSVD: Normal spontan vajinal dogum

Ortalama dogum agirhgy;

3380,00+313,83 gr.’dur.

Ortalama dogum

boyu;

50,67+1,27 cm. ve ortalama dogum bas ¢evresi; 35,64+0,95 cm.’dir (Tablo 5).

Tablo 5. Bebeklerin dogumda ve sonrasinda kilo, boy, bas ¢evresi degerlerinin

dagilim

0 )
Ort+SS Ortanca [CAG] Alt stmir-Ust %95 GLiven
sinir aralhigi
Dogum kilo (gr) 3380+313,83 [3400 [3100-3600]] 2900-4030 | 3294,34-3465,66
Dogum boy (cm) 50,67+1,27 51 [50-51] 48-54 50,32-51,01
z‘r’f)“m basgevre | 35641095 | 35,5[35-36] 34-38 35,38-35,90
Son Kilo (gr) 3958,24+385,51 [3900 [3700-4200]] 3350-5100 3853,02-4063,46
Son boy (cm) 53,55+1,45 53,5 [52,5-54] 51-58 53,15-53,94
Son bas cevre (cm) 37,25+0,96 37 [36,5-38] 35-39,5 36,98-37,51

Ort.: Ortalama, SS.: Standart sapma, CAG; ¢eyreklikler arasi genislik
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Dogum sekli, normal spontan vajinal dogum olan bebekler ile sezaryen olan bebekler
arasinda, son kontrol boy degerleri yoniinden, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0,034). Diger antropometrik degerler yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Dogum sekli, hem normal spontan vajinal
dogum olan hem de sezaryen olan bebeklerde, dogum sonrasi antopometrik degerler
ile son kontrol deki antropometrik degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

(6nemli degisim) bulunmustur (p<0,05), (Tablo 6).

Tablo 6. Dogum sekline gore kilo, boy ve bas ¢evresindeki degisim

C/S NSVD ,
(n=42) (n=12) P

Dogum 3415 [3150-3620] |3175 [3042,5-3437,5] 0,090

Kilo(gr) Son 3900 [3700-4200] | 3825 [3550-4115] 0,327
'p <0,001 0,002

Dogum 51 [50-52] 50 [49,5-51] 0,072

Boy(cm) Son 53,75 [53-54,5] 53 [52,25-53,5] 0,034
'p <0,001 0.002

Dogum 36 [35-36] 35 [35-36] 0,112

z?ﬁ)cevr“i Son 37,5 [36,5-38] 37 [36,5-37,25] 0,220
p <0,001 0,002

C/S: Sezaryen, NSVD: Normal spontan vajinal dogum. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma ve
ortanca [¢eyreklikler aras1 genislik] biciminde gosterilmistir.®: Dogum sonrasi ve son
kontroldénemleri arasindaki istatistiksel karsilastirma sonucu, 2: C/S ve NSVD gruplar: arasindaki
istatistiksel karsilastirma sonucu.

Erkek bebekler ile kiz bebekler arasinda, son kontrol boy ve dogum sonrasi bas
cevresi degerleri yoniinden, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p degerleri
sirastyla 0,035 ve 0,014). Diger antropometrik degerler yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Hem erkek bebeklerde hem de kiz bebeklerde
dogum sonras1 antopometrik degerler ile son kontrol deki antropometrik degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark (6nemli degisim) bulunmustur (p<0,05),

(Tablo 7).
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Tablo 7. Cinsiyete gore kilo, boy ve bas ¢evresindeki degisim

Erkek Kiz 9
(n=31) (n=23) P
Dogum 3442,10+32342 | 3289,55+282,29 0,079
Kilo(gr) son 4042,66+431,21 | 383545+271,92 0,035
ip <0,001 <0,001
Dogum 51 [50-52] 50,5 [49-51] 0,117
Boy(cm) Son 54 [53-54,75] 53 [52,5-54] 0,197
ip <0,001 <0,001
Dogum 36 [35-36] 35 [35-36] 0,014
g?ﬁ)cevre“ son 37,25 [37-38] 37 [36,5-37,5] 0,110
p <0,001 <0,001

Veriler aritmetik ortalama =+ standart sapma ve ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] bigiminde
gosterilmistir. 1 Dogum sonras1 ve son kontrol donemleri arasindaki istatistiksel karsilagtirma sonucu,
2 Erkek ve kiz gruplan arasindaki istatistiksel karsilastirma sonucu.

Sadece anne sttt ile beslenen bebekler ile anne suti + formila ile beslenen bebekler
arasinda tiim antropometrik degerler yoniinden, istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p>0,05). Beslenme sekli hem sadece anne siitii olan bebeklerde hem
de anne sttt + formila ile beslenen bebeklerde dogum sonrasi antopometrik deger
ile son kontrol deki antropometrik degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

(6nemli degisim) bulunmustur (p<0,05), (Tablo 8).

Tablo 8. Beslenme sekline gore kilo, boy ve bas gevresindeki degisim

AS AS+Formila )
(n=41) (n=13) P

Dogum | 3400 [3100-3600] | 3320 [3100-3525] 0,816
Kilo(gr) son 3900 [3700-4200] | 3900 [3700-4150] 0,839

D <0,001 0,001

Dogum 51 [50-51] 50 [50-51] 0,992
Boy(cm) son 53 [52,5-54,5] 54 [53-54] 0,493

D <0,001 0,001

Dogum 36 [35-36] 35 [35-36] 0,136
g;‘f])ce“e“ son 37,5 [37-38] 37 [36,5-37,5] 0,081

i <0,001 0,001

AS: Anne situ. Veriler aritmetik ortalama =+ standart sapma ve ortanca [¢eyreklikler arasi genislik]
bigiminde gdsterilmistir. *: Dogum sonras1 ve son kontrol dénemleri arasindaki istatistiksel
karsilastirma sonucu, 2: AS ve AS+Formiila gruplari arasindaki istatistiksel karsilastirma sonucu.
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Calismaya dahil edilen tiim bebeklere iliskin dogum haftalar1 ve immiinoglobulin

degerlerinin tanimlayic istatistikleri tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. 1gG, IgA, 1gM ve IgG alt gruplarinin (IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4) diizeylerine

iliskin tanimlayici istatistikler.

92095 Glven

Ort£SS Ortanca [CAG] |Alt sinir-iist sinir arahig
19G (g/L) 6,87+1,27 6,79 [5,98-7,68] 3,9-9.94 6,52-7,22
IgA (g/L) 0,07+0,04 0,06 [0,06-0,07] 0,06-0.34 0,06-0,08
IgM (g/L) 0,31+0,13 0,27 [0,21-0,37] 0,17-0.68 0,27-0,35
1gG1 (mg/dL) 520+89,16 523 [451-578] 339-670 495,66-544,33
19G2 (mg/dL) 154,56+54,7 146 [112-194] 46,8-309 139,63-169,49
1gG3 (mg/dL) 25,21+9,1 23,45 [18,2-32] 11-48,6 22,72-27,69
19G4 (mg/dL) 27,60+22,37 | 22,75 [9,72-38] 2,05-125 21,49-33,70

Ort.: Ortalama, SS.: Standart sapma, CAG; ¢eyreklikler aras1 genislik

Dogum sekli normal olan bebekler ile sezaryen olan bebekler arasinda, dogum

haftalar1 yonunden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05), (sekil 5).

40,00

30,80

30,60

Dogum haftasi

30,40

30,20

39,00

T
MWSD

Dogum sekli

Sekil 5. Dogum sekline gore dogum haftalart (C/S: Sezaryen, NSVD: Normal

spontan vajinal dogum)
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Dogum sekli normal olan bebekler ile sezaryen olan bebekler arasinda

imminglobulin degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05), (Tablo 10).

Tablo 10. Dogum sekline gore IgG, IgA, IgM ve IgG alt gruplarmin (IgG1, 19gG2,
19G3, 1gG4) degerleri

CIS NVSD
(n=42) (n=12) P
19G (g/L) 6,78+1,32 7,2+1,04 0,315
IgA (g/L) 0,06 [0,06-0,06] 0,06 [0,06-0,08] 0,491
IgM (g/L) 0,27 [0,21-0,36] 0,28 [0,22-0,46] 0,453
IgG1 (mg/dL) 516,691,15 531,02+84,47 0,604
1gG2 (mg/dL) 148,91+50,17 174,33+66,96 0,158
1gG3 (mg/dL) 21,65 [17,2-33,8] 25 [20,9-28,55] 0,693
1gG4 (mg/dL) 20,9 [8,25-38] | 26,85 [16,95-39,55] 0,328

C/S: Sezaryen, NSVD: Normal spontan vajinal dogum. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma ve
ortanca [¢eyreklikler arasi genislik] bigiminde gosterilmistir.

Sadece anne stti ile beslenen bebekler ile anne st + formila ile beslenen bebekler

arasinda dogum haftalar1 ve immiinglobulin degerleri yoniinden istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamistir (p>0,05), (Tablo 11).

Tablo 11. Beslenme sekline gore IgG, IgA, IgM, IgG alt gruplar1 (1gG1, 1gG2, 1gG3,
19G4)

AS AS+Formula
(n=41) (n=13) P
19G (g/L) 6,82+1,28 7,03+1,26 0,615
IgA (g/L) 0,06 [0,06-0,07] 0,06 [0,06-0,06] 0,713
IgM (g/L) 0,26 [0,21-0,36] 0,29 [0,22-0,43] 0,484
19G1 (mg/dL) 518,37+90,86 525,15+86,91 0,814
19G2 (mg/dL) 154,68+54,81 154,18+56,55 0,977
1gG3 (mg/dL) 21,1 [18-30] 26,9 [20,7-33,8] 0,257
IgG4 (mg/dL) 22,3 [12,2-38] 24,8 [9,57-35,8] 0,754

C/S: Sezaryen, NSVD: Normal spontan vajinal dogum. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma ve
ortanca [¢eyreklikler aras1 genislik] bigiminde gdsterilmistir.
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Erkek bebekler ile kiz bebekler arasinda imminglobulin degerleri yoniinden

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05), (Tablo 12).

Tablo 12. Cinsiyete gore 1gG, IgA, 1gM ve IgG alt gruplarmin (IgG1, 1gG2, 1gG3,
IgG4) degegerleri

Erkek Kiz

(n=31) (n=23) P
19G (/L) 6,82+1,41 6,96+1,04 0,696
1gA (g/L) 0,06 [0,06-0,07] | 0,06 [0,06-0,07] 0,891
IgM (g/L) 0,3[0,22-037] 0,23 [0,21-0,47] 0,554
1gG1 (mg/dL) 522,59+91,21 516,23+88,08 0,799
1gG2 (mg/dL) 156,12+55,94 152,3454,05 0,804
19G3 (mg/dL) 26,849,903 22,80+7,32 0,121
1gG4 (mg/dL) 19,85[8,7-386] | 2505[12,2-352] 0,515

Veriler aritmetik ortalama =+ standart sapma ve ortanca [¢eyreklikler arasi geniglik] bigiminde
gosterilmistir.

Immiinoglobulin G, IgA, IgM ve IgG alt gruplari ile demografik ve antropometrik
degerler arasindaki iliskiler incelendiginde; dogum boyu ile IgA arasinda ters yonlii,
zayif (r=-0,344) ve istatistiksel olarak anlamli (p=0,011) iliski bulunmustur. Dogum
bag cevresi ile de IgM arasinda, ayni yonde, zayif (r=0,320) ve istatistiksel olarak
anlamli (p=0,018) iliski bulunmustur (sekil 6, 7). Diger degiskenler arasinda,

istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamustir (Tablo 13,14).

Tablo 13. IgG, IgA, IgM ile demografik ve antropometrik degerlerin korelasyonu

1gG IgA IgM
r p r p r p
Dogum haftasi 0,222 0,107 0,247 0,071 0,123 0,375
Dogum kilo -0,120 0,386 -0,155 0,262 0,187 0,176
Dogum boy -0,058 0,674 -0,344 0,011 0,021 0,880
Dogum bas ¢evre 0,086 0,534 0,086 0,535 0,320 0,018
Son kilo -0,168 0,226 -0,199 0,148 0,012 0,931
Son boy -0,104 0,454 -0,224 0,103 0,022 0,876
Son bas ¢evre -0,106 0,445 0,167 0,227 0,258 0,060

r: Spearman Korelasyon katsayisi
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Sekil 6. Dogum boyu ile IgA arasindaki korelasyon grafigi (r:-0,344), (p:0,011)
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Sekil 7. Dogum bas ¢evresi ile IgM arasindaki korelasyon grafigi (r:0,320), (p:0,018)
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Tablo 14. IgG alt gruplart (IgGl, 19gG2, 1gG3, 1gG4) ile demografik ve
antropometrik degerlerin korelasyonu
lgG1 1gG2 19G3 1gG4
r p r p r p r p

Dogum haftasi 0,144 | 0,297 | 0,008 | 0,957 | 0,046 | 0,741 | 0,015 | 0,913
Dogum kilo -0,081 | 0,561 | -0,196 | 0,156 |-0,140 | 0,314 | 0,061 | 0,663
Dogum boy -0,045 | 0,748 | -0,111 | 0,425 | -0,113 | 0,414 |-0,013 | 0,927
Dogum bas ¢evre | 0,011 | 0,939 | 0,043 | 0,760 | 0,123 | 0,377 | 0,006 | 0,964
Son kilo -0,0v78 | 0,577 | -0,236 | 0,086 |-0,135| 0,332 |-0,019 | 0,893
Son boy -0,065 | 0,639 | -0,207 | 0,132 |-0,101 | 0,468 | 0,032 | 0,820
Son bas ¢evre -0,179 | 0,197 | -0,060 | 0,664 |-0,057 | 0,683 |-0,126 | 0,362

r: Spearman Korelasyon katsayisi

Bu ¢alismada elde edilen imminglobulin alt degerleri ile literatiirde ayn1 degerleri

incelemis olan arastirmalarin sonuglari karsilastirilmis; benzerlik ve farkliliklar, tablo

15’de 6zetlenmistir.

Tablo 15. IgG, IgA, IgM ve IgG alt gruplarmin (IgGl, 1gG2, 19G3, 1gG4)

degerlerinin diger calisma sonuglariyla karsilagtirmasi

1) ) ©) (4)
Bu Calisma Diger Diger Diger Diger
(n=54) kaynak kaynak kaynak kaynak
(n=16) (n=30) (n=12) (n=22)
19G (g/L) 6,87+1,26 | 8,84+230* | 9,53+2,62* 10,31+2 *
19A (g/L) 0,07+0,04 0,05+0,01 | 0,07+0,01 0,02+0,03*
IgM (g/L) 0,31+0,13 | 0,18+0,03* | 0,20+0,08 * 0,11+0,05 *
lgG1 520,00+89,16 | 675+ 152 * 5214215
(mg/dL)
|gG2 *
(m/dL) 154,55+54,69 156 +50 227+36
IgG3 * *
(mg/dL) 25,20+9,09 37+17 39+8
1gG4
(my/dL) 27,59+22 36 24 + 17 18+9

(1) Aksu ve ark. 2005, (2)Bayram ve ark.2019, (3)Morell et al. 1972, (4) Stiehm and Fundenberg,
1966.Veriler aritmetik ortalama + standart sapma bigiminde gosterilmistir. *: Bu ¢aligma ile ilgili
diger kaynak ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcut (p<0,05).
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5. TARTISMA

Klinikte bir hastaligin tanisinin  konulabilmesi, tani sonrasi izlenebilmesi ve
laboratuar sonuglarinin dogru degerlendirilebilmesi icin, hasta popilasyonuna gore,
tibbi referans degerlerinin olmasi gerektigi ve bu referans degerlerin kesin olmasi
gerektigi belirtilmistir (Enli ve ark. 2003). Serum imminoglobulinleri ve 1gG alt
gruplarinin referans araliklarinin tespit edilmesi amaciyla bir¢cok degisik caligma
yapilmis ve bu ¢aligmalarin sonucunda; bu degerlerin 6l¢im igin kullanilan yonteme,
hasta popllasyonuna, yasa ve cinsiyete bagl olarak degisebildigi belirtilmistir
(Plebani et al.1989, Lau et al.1993). Bu sebeplerden dolayr Uluslararasi Klinik
Kimya ve Tibbi Laboratuvar Federasyonu (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine; IFCC) her laboratuvarin kendi referans
araliklarini hesaplanmas: gerektigini belirtmistir. Bu konuda, iIFCC ile birlikte Ulusal
Klinik Laboratuar Standartlar1 Komitesi (National Committee for Clinical
Laboratory Standards; NCCLS) tarafindan, laboratuvarlara yol gostermek amaciyla,
standartlar kurallar yayinlanmaktadir (Baskin ve ark. 2010).

Calismamizda, yenidogan saglikli bebeklerden 1gG, IgA, 1gM ve IgG alt siniflarinin
dizeyleri saptanip; Ulkemize 6zgiin referans degerlerin olusturulmasina, katkida
bulunulmast amaglanmistir. Calismanin baslangicinda, calisma grubu secilirken,
oncelikle 19G, IgA, IgM ve IgG alt smiflarinin dizeylerini etkileyebilecek etkenler,
belirlenen kriterlerle (¢alismaya dahil edilme ve edilmeme kriterleri), en aza
indirilmeye c¢alisilmistir. Ayrica bebeklerin dogum sekline, cinsiyetine, beslenme
sekline, antropometrik ve demografik Ozelliklerine gore sonuclarm degisip
degismedigi arastirilmistir.

Yenidogan doneminde, serum immdunoglobulinlerin ¢ogu, maternal IgG’nin
gebeligin  Uglincii  trimesterinde,  plasenta  boyunca  transferinden elde
edilir. Dogumda, yenidogan serum IgG seviyeleri, iretilen ve edinilmis
imminoglobulinin bu kombinasyonundan dolayi; maternal serum IgG seviyelerine

esit veya biraz daha ytksektir. Bu pasif olarak alinan IgG, hamilelikten 6nce veya
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hamilelik sirasinda verilen maternal immiinizasyonlarin bir sonucu olarak, as1
antikorlarin1 da igerir (Stiehm and Fundenberg, 1966, Kobayashi et al.1980). Buna
karsilik maternal IgA, IgM plasentay1r gecemez. Bu nedenle dzellikle IgA, IgM
konsantrasyonlar: fetal immiin yaniti yansitir (McMurray et al. 1980). Bu nedenle;
calismamizin  daha spesifik olmasi, anneye ait degerlerden biraz daha
uzaklagilabilmesi ve yenidogani daha iyi yansitabilmesi amaciyla postnatal 15-21.
giinler arast numuneler alinmistir. Elde ettigimiz sonuglara goére; 1gG dlizeyinin
anneden transplasental olarak gecen IgG nedeniyle eriskin diizeyine yakin ama daha
diisiik degerlerde oldugu goriilmiistiir. Bunun, numunelerin alindigi giinlerle alakali
oldugu diistiniilmiistiir.

Dinya’da ve Tirkiye’de 6zellikle sadece yenidogan dénemine yonelik yapilmis, ok
az sayida caligsma bulunmaktadir.

Calismamizda, normal spontan vajinal dogumla dogan bebekler ile sezaryenle dogan
bebeklerin dogumdaki ve numunelerin alindig1 giin dlciilen antropometrik degerleri
arasinda anlamh fark oldugu goriilmiis ve bebeklerin boy, kilo ve bas cevresi
gelisimlerinin yeterli oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte normal spontan vajinal
dogumla dogan bebeklerin dogum boyu ile son boylar arasindaki farkin, sezaryenle
dogan bebeklere gore daha fazla oldugu goriilmiistiir (tablo 6). Literatiirde sezaryenle
dogumlarda operasyon sonrasi meydana gelen agrilarin anne siitliniin salgilanmasini
etkiledigi, = bununda  bebegin  beslenmesini; dolayisiyla  geligsmesini
etkileyebileceginden bahsedilmistir (Ovali 2018).

Calismamizda, erkek bebeklerle kiz bebekler arasinda, dogum boy ve bas ¢evresi ile
numunelerin alindig1 giin Slgiilen; son kontrol boy ve bas ¢evresi dl¢iimleri arasinda
anlamli farklilik oldugu goriilmistiir. Erkek bebeklerin boyunun, kiz bebeklerin ise
bas c¢evrelerinin daha fazla arttigi gériilmistiir (tablo 7). Literattirde, Turk ¢ocuklar
i¢in yapilmis olan persantil tablosuna gore; dogumda ve dogum sonrasi, gelisme
sirecinde, bebeklerin kilo, boy ve bas ¢evresi degerlerinin ve gelisme durumunun,
erkek bebeklerde kiz bebeklere gbére daha fazla oldugu belirtilmektedir. Erkek
bebeklerin boylarindaki artisin fazla olmasinin, persentil tablosuyla uyumlu oldugu
goriilmistiir. Kiz bebeklerin, bas ¢evresi artiginin daha fazla olmasinin nedeninin ise;
calismamizdaki kiz bebeklerde normal dogum oranmmin daha fazla olmasi; erkek

bebeklerde de sezaryenle dogum oraninin daha fazla olmasindan kaynaklandigi
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diistintilmiistiir. CUnki tablo 6’da belirtildigi gibi, sezaryen ile dogan bebeklerin bas
cevrelerinin NSVD ile dogan bebeklere gore daha blylk oldugu goriilmiistiir. Bu
durum, NSVD ile dogumda, bebegin kafa yapisinin, annenin dogum kanalina gore
degismesinden kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla kiz bebeklerin dogum bas cevresi,
ortalama degeri, daha diisliik olurken; gorece olarak, son bas g¢evresi degeriyle
arasindaki farkin, bu sekilde artmis oldugu diisiiniilmiistiir.

Calismaya katilan bebeklerin, beslenme sekline gore; boy, kilo ve bas cevresinin
gelisme durumu degerlendirilmistir. Sadece anne sutl alan bebeklerle, hem anne suti
hemde formila ile beslenen bebeklerin boy, kilo ve bas ¢evresi gelisme durumunun
yeterli oldugu goriilmiis ve her iki beslenme sekli arasinda, fark olmadigi
gorilmustir (tablo 8). Daha oOnce yapilan g¢alismalarda, serum imminoglobulin
seviyelerinin cevresel ve irksal farkliliklar, beslenme sekli ve beslenmenin
yeterliligine bagl olarak, degisiklik gosterebilecegi belirtilmistir (Kohler et al.1985,
Lock and Unsworth 2003). Baska bir kaynakta ise emzirme sayesinde; anneden
bebege gecen, salgisal IgA antikorlarinin, bebegin sadece gastrointestinal ve solunum
yolunda bulundugu ve sadece bu boélgelerde enfeksiyona karsi koruma sagladigr;
bebegin dolasimi sistemine ge¢medigi ve dolagimdaki IgA diizeyini etkilemedigi
belirtilmistir (Dalal and Chaim 2018). Calismamizda beslenme sekline gore sadece
anne sutd alan bebeklerle, anne sttu ile birlikte formulada alan bebekler arasinda
19G, IgA, IgM, IgG subgruplarmin diizeyleri acisindan anlamli bir fark
goriilmemistir. Bunun sebebi olarak ise; tlkemizde, gerek anne sutl ile beslemeyi
Ozendirme politikasinin, anneler Uzerindeki etkisiyle gerekse annelerin daha ¢ok
anne sutd ile beslemeye meyilli olmalari nedeniyle; mamanin gerekmedikge
verilmemesinden kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Caligmamiza katilan ve formila
kullanan annelerden, 13°Unlin de, formulay1 sadece; anne siitiiniin yetmedigini
diistindiikleri durumlarda, verdikleri goriilmiistiir. Yani bebekler ¢ogunlukla anne

sutd ile beslenmislerdir.

Calismamizda, 1gG, IgA, IgM ve IgG alt gruplar ile antropometrik Olgtimler
arasinda, korelasyon olup olmadigina bakilmistir. Bunun sonucunda; dogum boyu ile
IgA arasinda ters yonlii, zayif, anlamli korelasyon oldugu gorllurken; dogum bas
cevresi ile IgM arasinda ayni yonlii, zayif, anlamli korelasyon oldugu gorilmistiir

(sekil6, 7), (tablo 13, 14). Literatlrdeki kaynaklarda, boyle bir korelasyondan
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bahsedilmemistir. Ancak gelecekte ayni konu (zerinde yapilacak ¢alismalarla, bu

korelasyonun anlamli olup olmadiginin netlesecegini umuyoruz.

Calismamizda, dogum sekline gore; 1gG, IgA, IgM ve IgG alt gruplarinin diizeyleri
ve dogum haftalar1 arasinda fark olup olmadig arastirilmis; C/S ile dogan bebeklerle,
NSVD ile dogan bebekler arasinda, dogum haftalar1 ve immiinoglobulin degerleri
arasinda, istatitiksel olarak, anlamli birfarklilik gériilmemistir (tablo 10). Literatiirde;
dogum seklinin, bebegin bagirsak florasini (mikrobiyota) etkiledigi belirtilmistir.
NSVD ile dogan bebekler, annenin vajinal ve fekal florasi ile temas ederken;
sezaryenle dogan bebekler, annenin cilt florasi ile temas ederler. Sezaryen ile dogan
bebeklerde, ileriki yillarda, bazi hastaliklarin gelisme riski daha fazladir ve bu
durum, yenidogan doneminde, bagirsak florasindaki degisikliklere baglanmistir.
Bagirsaklar, dogumdan 6nce steril olmasina ragmen; normal spontan vajinal dogum
sirasinda, dogum kanalindan gegerken, bebegin yuttugu salgilar araciligr ile ilk
bagirsak florasi (mikrobiyotasi) olusur. Bunun sonucunda, immiin sistemin gelisimi
acisindan, Ozellikle mikroorganizmalara karst korunmayr arttirmak igin pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar yanitlarin baslatilmasinda dengeyi sagladigi
belirtilmistir. Konak immiin sistemi ve kommensal mikrobiyota arasinda meydana
gelen sinerji, organizmanin hayati boyunca, patojenlere karsi verecegi en uygun

cevabi seger, diizenler ve sonlandirir (Ovali 2018, Ozgen ve ark. 2018).

Calismamizda, cinsiyete gore; 19G, IgA, IgM, IgG alt gruplarmin diizeylerinde
farklilik olup olmadigi arastirilmig; kiz bebeklerle, erkek bebekler arasinda; 19G,
IgA, 1gM, IgG alt gruplarinin diizeylerinde anlamli bir farklilik gériilmemistir (Tablo
12). Daha once yapilan, serum immiinoglobulin ve IgG alt gruplart igin referans
araliklariin belirlenmesi ¢alismalarinda, cinsiyetler arasinda farklilik olup olmadig:
konusunda, farkli veriler elde edilmistir. Baskin ve arkadaslarinin, nefelometri
yontemiyle, tim yas gruplarimi kapsayan ¢aligmasinda, Serum referans degerlerinin,
IgA disinda, diger Ig diizeylerinde, kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak
farkli oldugu; degerlerin kadinlarda daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Baskin ve ark.
2010). iran’da, Kardar ve arkadaslarinin nefelometri yontemiyle yapitigi bir
calismada ise, IgM dizeylerinin kadinda, IgA ve IgG diizeylerinin ise erkekte daha
yiiksek bulundugu goriilmiistiir (Kardar et al. 2003). Calismamizdaki sonuglarla, bu
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caligmalardaki sonuglarin farkli olmasimin sebebinin; irksal, etnik ve bdolgesel
farkliliklarin olmasi, ¢alismanin yontemi ve teknik sartlardaki farkliliklarin oldugu
distintilmiistiir. Erkek bebekler ile kiz bebekler arasinda dogum haftalar1 ve
immunglobulin degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir

(Tablo 12).

Calisgmamizda elde ettigimiz; IgG, IgA, IgM ve IgG alt smiflar1 degerleri ile
literatiirde ayni degerleri incelemis olan arastirmalarin sonuglar1 karsilastirilmas;
benzerlik ve farkliliklar tablo 15°de belirtilmistir. Calismamizin ortalama degerleri
ile diger kaynaklarin ortalama degerleri arsinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu goriilmiistiir. Aksu ve arkadaslarmin, 2005 yilinda, Izmir’de 16 yenidogan
bebekle, nefelometri yontemini kullanarak yaptigi, benzer ¢alismasinda elde ettigi
sonuglara gore; buldugumuz IgG, IgGl, IgG3 degerlerinin diisiik, IgM degerinin
yuksek oldugu; IgA, 1gG2, 1gG4 degerlerinin ise benzer oldugu goriilmistiir (Aksu
ve ark. 2005).

Bayram ve arkadaslarinin, 2019 yilinda, Konya’da, yenidogan déneminde olan 30
bebekle, nefelometri yontemi kullanarak yaptiklar1 ¢calismada, elde ettikleri sonuglara
gore; buldugumuz IgG degerinin diisiik, IgM degerinin yiiksek, IgA degerinin ise
benzer oldugu goriilmiistiir (Bayram ve ark. 2019).

Literatirde ki kaynaklarda, dogum esnasinda, kord kanindan tesbit edilen IgG
degerinin, annenin degerlerine yakin oldugu ve ilerleyen giinlerde azaldigi, IgA ve
IgM degerlerinin ise dogumda ¢ok diisiik olup, dogum sonrasi her gecen giin arttig1
belirtilmistir (Jolliff et al. 1982, Dalal and Chaim, 2018). Calismalardaki sonuglarin
farkli olmasinin sebebinin; c¢alisma gruplarindaki kisi sayisinin farkli olmasi,
numunelerin dogum sonrast kaginct giin alindigmin bilinmemesi, ¢aligmaya dahil
edilme kriterleri gibi teknik sartlardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Elde ettigimiz sonuglari, Morell ve arkadaslarinin, Isvicre’de, 1972 yilinda, dogum
sonrast 20. giiniinde olan, 12 saglkli bebekle, radioimmunoadsorbent assay
yontemini kullanarak yaptigi calismada, elde ettigi verilerle karsilastirdigimizda;
19G2, 19gG3 degerlerinin diisiik, 1gGl ve 1gG4 degerinin ise benzer oldugu
goriilmiistiir (Morell et al. 1972).
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Ayrica Stiehm ve Fundenberg’in, Amerika’da, 1966 yilinda, 22 yenidogan saglikli
bebekle, radial immunodifflizyon yontemini kullanarak, yapmis oldugu caligmada
elde ettigi sonuglarla, ¢alismamizin degerlerini karsilastirdigimizda; elde ettigimiz
IgG degerlerinin  diisik oldugu; IgA ve IgM degerlerininse yiksek oldugu
goriilmiistiir (Stiehm and Fundenberg, 1966).

Calismalardaki bu farkliligin sebebinin, ¢alisma gruplarindaki kisi sayisinin farkl
olmasi, numunelerin dogum sonrasi kagmnci giin alindigi, cografi ve irksal
farkliliklar, kullanilan yontemin farkli olmasi gibi teknik sartlardan kaynaklanmis

olabilecegi diisliniilmiistiir.

Bu giune kadar, serum imminoglobulin ve 1gG alt gruplarimin 6lgiimiinde,
monoklonal antikorlarla yapilan ELISA yontemi, Radial immundiffusion yontemi
gibi degisik yontemler kullanilmistir. Giiniimiizde bu yontemlerin yerine, daha hizl
sonu¢ veren ve degiskenligidaha az olan nefelometrik Sl¢iim yontemi dahafazla
kullanilmaktadir (Pressac et al. 1995). Calismamizda da, nefelometri ydntemini

kullanilmistir.

Sonug olarak; yaptigimiz ¢alismayla, elde ettigimiz verilerin, literatlrdeki diger
caligmalarin verileri arasinda, farklilik oldugu goriilmiis olsa da; bolgesel olarak,
tilkemizde, yenidogan donemi saglikli bebeklerin, serum IgG, IgA, IgM ve IgG alt
gruplarinin, normal degerleri hakkinda ve elde ettigimiz degerlerin; cinsiyete,
beslenme sekline, dogum sekline bagli olarak degisip degismedigi konusunda,
kullanilabilir bir veri saglanmis olup; giivenilir, yerel referans degerlerin

olusturulmasina katki saglanmistir.
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6. SONUC

1. Calismamizda, dogum sekline gore, sezaryen ile dogan bebeklerle, normal spontan
vajinal dogum ile dogan bebekler arasinda IgG, IgA, IgM ve IgG alt gruplarinin

duzeylerinde, anlamli bir fark bulunamamustir.

2. Beslenme sekline gore sadece anne siitii alan bebeklerle, hem anne siitii hem de
mama alan bebekler arasinda 1gG, IgA, IgM ve IgG alt gruplarinin diizeylerinde

anlamli bir fark bulunamamustir.

3. Cinsiyete gore, kiz bebeklerle erkek bebekler arasinda 1gG, IgA, IgM ve IgG alt

gruplarinin diizeylerinde anlamli bir fark bulunamamustir.

4. Immiinoglobulin G, IgA, IgM ve IgG alt gruplarmin referans degerlerinin;
bolgesel, irksal, cografi sartlar ve ¢alismaya dahil edilme kriterlerigibi teknik sartlara
bagli olarak degisebildigi goriilmiistiir.

5. Demografik ve antropometrik degerlerin 19G, IgA, IgM ve IgG alt gruplarini
etkileyebildigi goriilmiistiir.

6. Elde ettigimiz veriler, ilkemizde, yenidogan dénemi igin IgG, IgA, IgM ve IgG alt

siiflarinin referans degerlerinin olusturulmasi icin katki saglayacaktir.
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7. OZET

Giris ve Amac: Klinik olarak bir hastaligin tanisinin konmasi ve tani sonrasi
izlenebilmesi ve laboratuar analiz sonuglarinin dogru degerlendirebilmesi igin, hasta
populasyonuna gore, tibbi referans araliklarinin olmasi gerektigi ve bu degerlerin
kesin olmas1 gerekliligi belirtilmistir.

Bu ¢alismada; Sakarya ilinde dogan term, saglikli, yenidogan bebeklerden IgG, IgA,
IgM ve IgG alt gruplart (IgGl, IgG2, 1gG3 ve IgG4) calisilarak, Tirkiye’de
yenidogan bebeklerin, normal immunglobulin degerlerinin belirlenmesine katkida

bulunulmasi amag¢lanmustir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda dogum haftas1 39-41 arasi olan, dogum esnasinda
herhangi bir problem yasanmayan (1.ve 5. dakika APGAR skoru 8’ in iizerinde
olan), konjenital hastalik ve anomali bulunmayan, perinatal enfeksiyon Oykisu
olmayan, ikiz olmayan, transflizyon 6ykisli olmayan, annesinde bilinen kronik
hastalik Oykiisii olmayan, 54 bebekten postnatal 15-21. giinleri arasinda, vendz kan
alinarak, 1gG, IgA, IgM ve IgG alt gruplar1 nefelometrik olarak 6l¢ildi. Elde edilen
sonuglarin, bebeklerin dogum sekli, beslenme sekli ve cinsiyetine ve demografik

Ozelliklerine gore degisip degismedigi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilan 54 bebekten 42’sinin (%77,78) dogum sekli sezaryen,
12’°sinin (%22,22) normal dogumdur. Bebeklerden 41°1 (%75,93) sadece anne siitii
ile beslenirken 13’1 (%24,07) anne sutl ile birlikte formula ile de beslenmektedir.
Elde edilen sonuclara gore; serum immdunoglobulinleri ve IgG alt gruplarmin %95
giivenaraliklar sirasiyla; 1gG: 6,52-7,22 g/L, IgA: 0,06-0,08 g/L, IgM: 0,27-0,35 g/L,
lgG1: 495,66-544,33 mg/dL, 1gG2: 139,63-169,49 mg/dL, 19G3: 22,72-27,69
mg/dL, 1gG4: 21,49-33,70 mg/dL olarak saptanmistir. Dogum sekli, cinsiyet ve
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beslenme sekli ile IgG, IgA, IgM ve IgG alt gruplar arasinda anlamli korelasyon
bulunamazken; demografik degerlerle korelasyonuna bakildiginda, dogum boyu ile
IgA arasinda ters yonli zayif (r:-0,344) ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon
oldugu (p:0,011), dogum bas gevresi ile IgM arasinda aynmi1 yonli zayif (r:0,320) ve

istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu (p:0,018) goriilmdistiir.

Sonug: Calismamiz, yenidogan donemi saglikli bebekler i¢in serum IgG, IgA, IgM
ve IgG alt gruplarinin normal degerlerini ve elde ettigimiz degerlerin cinsiyete,
beslenme sekline, dogum sekline bagli degisimleri hakkinda kullanilabilir bir veri
saglamistir. Ulkemize 0Ozgiin, giivenilir referans kaynaklarindan biri olabilecegi

diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Referans araligi, immunoglobulinler, immiinoglobulin G alt

gruplari
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8. SUMMARY

Background and aim: In order to clinically diagnose a disease and follow up
after diagnosis and to accurately evaluate laboratory analysis results, there should
be medical reference intervals according to the patient population and these
values are required to be precise. In this study; our aim was to contribute the
determination of normal immunoglobulin values of newborn babies by studying
1gG, IgA, IgM, and IgGsubgroups (1gG 1, IgG 2, 1gG 3 and 1gG 4) from term,

healthy, newborn babies born in Sakarya province, Turkey.

Materials and Methods: In our study, by taking venous blood, IgA, IgM, 1gG
and subgroups of IgG were measured nephelometrically from 54 newborns
between postnatal 15 — 21 days old, born between 39th —41st birth weeks, without
any problems during delivery (with APGAR score above 8 in the first and fifth
minutes), as well as without any congenital disease and anomalies, history of
perinatal infection, history of being twins, history of transfusion, known history
of chronic disease in the mother. Whether the results were evaluated vary based
upon the newborns birth style, diet and gender and demographic characteristics or

not.

Results: This study enrolls, 54 newborns, whom 42 (77,78%) born by cesarean
section and 12 (22,22%) born by normal deliveries. 41 newborns (75,93%) were
only breastfed while 13 (24,07%) were fed with breast milk and baby formula.
According to the results obtained; 95% confidence intervals of serum
immunoglobulins and IgG subgroups, as follows; 1gG: 6,52-7,22 g/L, IgA: 0,06-
0,08 g/L, IgM: 0,27-0,35 g/L, 1gG1: 495,66-544,33 mg/dL, 1gG2: 139,63-169,49
mg/dL, 1gG3: 22,72-27,69 mg/dL and 1gG4: 21,49-33,70 mg/dL. There is no
significant correlation when looked at the correlation between demographic
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values (birth style, gender and diet) and IgA, IgM, IgG, as well as subgroups of
IgG. A reverse-directional low-moderate correlation (r:-0,344) between birth
length and IgA (p:0,011), as well as a low-moderate correlation (r:0,320) in the
same direction between the head circumference at the birth and the IgM (p:0,018)

were found.

Conclusion: Our study provided usable data on the normal values of serum IgG,
IgA, IgM and subgroups of IgG for newborn healthy infants and on the changes
of these values including gender, diet and birth style. It is thought to be one of the

unique and reliable reference sources for our country.

Keywords: Reference range, Immunoglobulins, Immunoglobulin G subgroups.
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10. EKLER

EK1: BEBEK-AILE BiLGi FORMU

(YENIDOGAN DONEMIi SAGLIKLI COCUKLARDA NORMAL
IMMUNOGLOBULIN DEGERLERI)

TARIH:
BARKOD
ADI SOYADI (BEBEK)
BEBEK TC NO
DOGUM TARIHI
DOGUM YERI
DOGUM HAFTASI
DOGUM SEKLI CIS: NVSD:
APGAR SKORU 1. DAK: 5.DAK:
DOGUM KiLOSU: D. BOYU: D.BAS CEVRESI:
SON TARTISI: SON BOYU: SON BAS CEVRESI:
BESLENME SEKLI AS: MAMA:
IUGR VAR YOK
SGA VAR YOK
DOGUM SONRASI ILK 15 ATES: BESLENEMEME:
GUN ICERISINDE SARILIK: DIGER:
ADI SOYADI (ANNE)
ANNE TC NO
ANNE YASI
ANNEDE KRONIK HASTALIK | DM: HT: DIGER:
OYKUSU
ANNENIN KULLANDIGI
ILACLAR
SIGARA: ALKOL: DIGER:
ANNEYE GEBELIK YAPILDI YAPILMADI
SURECINDE KAN
TRANSFUZYONU YAPILDI
MI?
ANNEYE GEBELIGIN SON 3 VERILDI VERILMEDI

AYI ICERISINDE 1VIG
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VERILDI Mi?

ANNEYE GEBELIGIN SON 3 VERILDI VERILMEDI
AYI ICERISINDE STEROID
VERILDI Mi?

ANNEDE GEBELIK OoLDU OLMADI
SURECINDE
KORIOAMNIONIT OLDU MU?

ANNEDE GEBELIK OoLDU OLMADI
SURECINDE
POLIHIDRAMNIOS OLDU
MU?

ANNEDE GEBELIK OoLDU OLMADI
SURECINDE
OLIGOHIDRAMNIOS OLDU
MU?

ADI SOYADI(BABA)

BABA TC NO

BABA YASI

BABADA KRONIK HASTALIK
OYKUSU

BABANIN KULLANDIGI
ILACLAR

SIGARA: ALKOL: | DIGER:

AILEDE GENETIK HASTALIK | VAR YOK
VAR MI?

TELEFON

ADRES

C/S: Sezaryen, NVSD: Normal vajinal spontan dogum, AS: Anne sitl, DM: Diabetes
Mellitus, HT: Hipertansiyon, IUGR: Intrauterin gelisme geriligi, SGA: Dogum haftasina
gore kicuk bebek
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