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OZET

Siit ¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SCGH), ¢ocuk immiinoloji polikliniklerinde sik
goriilen fakat tanimi ve patogenezi konusunda hala fikir birligine varilamamuis, klinik ve laboratuvar
bulgular1 heterojen bir primer antikor eksikligidir. Bu ¢aligmada amacimiz SCGH’li hastalarin ve
sagliklt Tiirk g¢ocuklarin B hiicre alt gruplarini inceleyerek yasla birlikte degisimini saptamak ve

hasta ve kontroller arasinda bu yonden farklilik olup olmadigini ortaya koymaktir.

Bu caligmada Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi immiinoloji polikliniginde
2005-2011 yillar1 arasinda takip edilen, yaslaril ile 7 yas arasinda degisen (ortalama yaslari 3,5),
klinik ve laboratuvar bulgulari ile SCGH tanisi alan 20 hasta ile yaslar1 1 ile 7 yas arasinda degisen 40
saglikli kontroliin B hiicre alt gruplar1 degerlendirilmistir. Hasta ve kontroller yas gruplarina gore 0-2,
3-4, 5-7 yas olmak fizere iice ayrilmistir. Hasta ve kontrollerde B hiicre alt gruplarindan izotip
donisimii yapmig hafiza B lenfositlerin (SmBL) B lenfositlere (BL) ve total lenfositlere (totL);
marjinal B lenfositlerin (marjBL) B lenfositlere; naif B lenfositlerin (naifBL) B lenfositlere ve total
lenfositlere; CD27" B lenfositlerin lenfositlere ve CD19" B lenfositlerin total lenfositlere oranlar

degerlendirilmistir.

Calismamizda hasta ve kontrollerde, SmBL/BL, smBL/totL, marjBL/BL, CD27"/BL oranlar1 yasla
birlikte artarken; naifBL/BL, naifBL/totL, CD19"/totL oranlarinin yasla birlikte azaldig1 saptanmustir.
B hiicre alt gruplarinin yasla degisim agilarinda, hasta ve kontrollerde fark gozlenmemistir. Tiim hasta
ve kontrollerinB hiicre alt grup oranlarikarsilastirildiginda hastalarda marjBL/BL, CD27"BL
istatistiksel olarak anlamli disiiklik (p=0,041 ve <0,001), naifBL/BL oraninda istatistiksel anlaml
yiikseklik saptanmustir (p=0,001). Yas gruplarinda ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise tim yas
gruplarinda hastalarda CD27"BL oraminda istatistiksel olarak anlamh diisiikliik (p degerleri 0-2 yas
grubunda 0,013, 3-4 yas grubunda 0,014, 5-7 yas grubunda 0,03), naifBL/BL oraninda istatistiksel
anlaml yiikseklik saptanmistir (p degerleri 0-2 yas grubunda 0,001, 3-4 yas grubunda 0,006, 5-7 yas
grubunda 0,033). IgG diizeyi 36 aym altinda diizelen 8 hastanin B hiicre alt gruplari, aynmi yastaki
saglikli kontrollerle karsilagtirildiginda CD27/BL oraninda istatistiksel anlamli diisiikliik (p<0,001),
naifBL/BL oraninda ise istatistiksel anlamli yiikseklik saptanmigtir (p=0,002). 1gG diizeyi 36 ayin
iizerinde diizelen 6 hastanin B hiicre alt gruplari, ayn1 yastaki saglikli kontrollerle karsilastirildiginda

ise sadece CD27/BL oraninda istatistiksel anlaml diigiiklikk saptanmigtir (p=0,026).

Hasta ve kontrollerde en belirgin farkin CD27°/BL ve naifBL/BL oraninda saptanmasi, SCGH
patogenezinde hafiza B hiicre gelisim gecikmesinin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. SCGH’li
hastalarda CD27" hafiza B hiicre oranlarindaki diisiikliigiin ileriki yaslarda devam edip etmedigini
aydinlatmak amactyla hastalarin B lenfosit alt gruplarinin degisik zamanlarda ¢alisiimasi, SCGH

patogenezine daha net 151k tutacaktir.

Anahtar kelimeler: Siit ¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi, B hiicre alt gruplari, izotip

déniisiimii yapnus hafiza B hiicreleri, marjinal B hiicreleri, naif B hiicreler, CD27" hafiza B hiicreleri



ABSTRACT

Transient hypogammaglobulinemia of infancy (THI) is one of the most common immunodefciency
disease diagnosed in immunology clinics, but its definition and pathogenesis is still unclear. In this
study to see whether there is any difference between patients and controls in B cell subtypes, we
evaluated B cell subtypes in peripheral blood of THI patients.

We studied B cell subtypes of 20 patients with THI diagnosed between 2005-2011 in Hacettepe
University Pediatric Immunology clinic whose ages were between 1 and 7 years (mean age 3,5) and as
well as 40 healthy children age between 1 and 7 years. Patients and healthy controls are divided into 3
groups (0-2, 3-4 and 5-7) according to their age. We evaluated switch memory B lymphocyte (smBL)
to B lymphocyte (BL) and total lymphocyte (totL); marginal (marg) BL to BL; naive BL to BL and
totL; CD27" to BL and CD19" BL to totL ratios.

Our results showed that in healthy controls and THI patients, B cell subtypes change similarly with
age. While smBL/BL, smBL/totL, margBL/BL, CD27°/BL ratios increased; naiveBL/BL,
naiveBL/totL, CD19"/BL ratios decreased with age. The slopes of increase and decrease in B cell
subtype ratios were similar in healthy controls and THI patients. There were statistically significant
difference between THI patients and controls in margBL/BL, CD27°/BL and naiveBL/BL ratios.
While CD27*/BL and margBL/BL ratios significantly decreased (p=0,041 and <0,001) and
naiveBL/BL ratios were significantly increased in THI patients (p=0,001). In all age groups there was
statistically significant difference in CD27°/BL ratio (p=0,013 in 0-2 age group, 0,014 in 3-4 age
group and0,03 in 5-7 age group)and naiveBL/BL ratio (p=0,001 in 0-2 age group, 0,006 in 3-4 age
group, 0,033 in 5-7 age group). When B cell subtypes of 8 patients whose Ig levels normalized before
36 months of age were compared with healthy controls, a statistically significant decrease in
CD27°/BL ratio (p <0,001) and increase in naiveBL/BL ratio (p= 0,002) were found. CD27°/BL
ratiowas also decreased in patients whose Ig levels normalized after 36 months of age (p=0,026).

Our finding which showed that the most prominent difference between patients and controls was in
CD27" B cells which represent memory B cells, suggest that a delay in the development of B cells
may play role in the pathogenesis of THI. Evaluating the same patients for the B cell subtypes with

increasing age may help to make this possibility more clear.

Keywords: Transient hypogammaglobulinemia of infancy, B cell subtypes, CD27+ memory B cells,

switch memory B cells, marginal B cells, naive B cells
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1 GIRIS ve AMAC

Bebeklik veya ¢ocukluk doneminde tekrarlayan enfeksiyon veya bagka
yakinmalarla bagvurup, Ig diislikliigli saptanan bir hasta; agir kombine immiin
yetmezlikten siit cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisine kadar, klinikleri cok
farkli seyreden bir ¢ok immiin yetmezlik tanis1 alabilir. Bu ¢ok ¢esitli immiin
yetmezlikler arasinda siit ¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SCGH),

cocuk immiinoloji kliniklerinde en sik izlenen hasta gruplarindan biridir.

Siit ¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi tanisi, klinik retrospektif
bir tanidir. Klinik ve laboratuar bulgulariylaSCGH 6n tanist alan bir hastanin kesin
tanis1 ancak immiinoglobulinleri (Ig) normale dondiikten sonra konulabilmekte,
bazen bu hastalar izlemlerinde sik degisken yaygin immiin yetmezlik (‘common
variable immune deficieny[CVID]’) veya selektif IgA eksikligi tanist alabilmektedir.

B hiicre alt gruplar yetiskin CVID’li hastalarda uzun siiredir tani1 ve
simniflandirmada kullanilmaktadir. B hiicre alt gruplarimin yasla birlikte degisim
gosterdigi  bilinmeklebirlikte, saglikli g¢ocuklarda ve hipogamaglobulinemi ile
seyreden SCGH gibi B hiicre yetmezliklerinde B hiicre alt gruplarinin yasla birlikte

nasil degistigi ile ilgili literatiirde ¢ok az sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Bu c¢aligmada bizim amacimiz SCGH’li hastalarin ve saglikli Tirk
cocuklariin B hiicre alt gruplarini inceleyereksaglikli ¢ocuklarin oranlarinin yagla
birlikte degisimini, hastalarda bu yonden farklilik bulunup bulunmadigini ortaya
koymak ve varsa bu hastalar1 CVID’den daha erken siirede ayirabilecek B hiicre alt

grup Ozelliklerini saptamaktir.



2 GENEL BILGILER

2.1 B LENFOSIT GELISiMi

B hiicre gelisimi, 6zel B hiicre belirtegleriyle karakterize olan degisik
evrelerden olusur. Multipotent hematopoietik kok hiicrelerden kdken alan B lenfosit
oncilleri ilk olarak yolk kesesinde gozlenir. Yedinci haftada bu hiicreler karacigere
yerlesir ve ikinci trimester ortalarindan itibaren kemik iliginde bulunur. Yasla

azalmakta birlikte B hiicre gelisimi kemik iliginde hayat boyu devam eder (1).

Postnatal donemde B hiicre gelisimi, kemik iliginde gerceklesen antijenden
bagimsiz ve dalak, lenf nodlar1 gibi sekonder lenfoid organlarin germinal

merkezlerinde gerceklesen antijen bagimli boliim olmak iizere iki kisma ayrilir.

2.1.1 Antijenden bagimsiz B hiicre gelisimi

Antijenden bagimsiz B hiicre gelisimi kemik iliginde gergeklesir ve pro B
hiicresinden immatiir B hiicresine kadar c¢esitli basamaklar1 icerir. B hiicre
gelisiminde ilk ortaya ¢ikan hiicre proB hiicresidir. Pro B hiicreler Ig iiretmeyen,
diger immatiir hiicrelerden B lenfosit spesifik ¢esitli belirteglerin (CD19, CD 10)
bulunmastyla ayrilan 6nciil hiicrelerdir. ilk lg gen rekombinasyonu ProB hiicrelerde
baslar ve Ig agir zincir sentezlenmeye baslanir. B hiicre reseptoriinii olusturacak
olanlg agir zincir genlerinin rekombinasyonunda, T hiicre reseptoriinde oldugu gibi
RAG1 (rekombinaz aktivasyon geni) ve RAG2 6nemli rol oynamaktadir. RAG
geninde meydana gelen mutasyonlar sonucu, T ve B hiicre reseptorii
olusamadigindan T~ B" agir kombine immiin yetmezlik olugmaktadir. Ig agir
zincirinin ardindan proB hiicre safhasindan pre B hiicre safhasina gegilir. Bu safhada
tim bireylerde ayni yapida olan ‘surrogate’ hafif zincir, Iga ve Igf eksprese
edilmeye baslanir ve Ig agir zincir ile birlikte bu proteinler hiicre yiizeyinde pre B

hiicre reseptoriinii olusturur. Bu reseptdor B hiicre gelisiminde kritik bir kontrol



noktasidir. Bu reseptoriin ekspresyonunda gérev alan proteinlerin (Ig agir zincir,
‘surrogate’ hafif zincir, Iga ve IgP zincir) veya reseptoriin sinyal iletiminde rol
oynayan molekiillerin (BTK, BLNK, LRRCS8) mutasyonlarinda B hiicreler prolifere
ve diferansiye olamazlar, apoptoza ugrarlar ve agamaglobulinemi olusur. Bu
reseptOriin sinyal iletiminden sorumlu olan Bruton tirozin kinaz (BTK) proteinin

geninde meydana gelen mutasyon, X’e bagli agamaglobulinemiye sebep olmaktadir.

Pre B reseptorleriiniin olusmasiyla onciil B hiicrelerinde iki yeni diizenleme
olusur. ik olarak dogru rekombinasyon olusturan ve agir zincir iireten allel karsi
alleli inhibe eder. Boylece sadece bir tiir reseptor ve Ig iireten B hiicre klonlari
olusur. Bu duruma allel ekartasyonu ( ‘allelic exclusion’) ad1 verilir. Ikinci diizenleme
ise ‘surrogate’ hafif zincir liretiminin sonlanarak, antijen spesifik hafif zincir
rekombinasyonu ve ekspresyonunun baslamasidir. Olusan hafif zincir, agir zincir ile
birleserek antijen spesifik IgM’yi olusturur. Pre B hiicre sathasindan sonra olusan
immatiir B hiicrelerde IgM hiicre yiizeyinde eksprese edilerek, B hiicre reseptorii

(BHR) admi alir (Sekil 2.1). Ardindan IgD sentezi ve hiicre yiizeyinde ekspresyonu

baglar.
¥
j | { O
Kak hiicre Pre B hiicre | Pro B hiicre Matiir B hiicre
Bulundugu yer Kemik iligi Perifer
Ig ekspresyonu Yok Yok Pre B hiicre rc IsM IgM ve IgD
Antijenik cevap | Yok Yok Yok Negatif seleksiyon | Aktivasyon
(Proliferasyon ve
diferansiasyon)

Sekil 2.1 Antijenden bagimsiz B hiicre gelisim evreleri ve dzellikleri

Yiizeylerinde spesifik antijenle karsilagsmaya hazir reseptor bulunan immatiir
B hiicreler kemik iliginden dalaga gider. Burada kisinin kendi antijenine ait reseptor
tasiyan immatiir B hiicreler elenir, geri kalanlar matiir B hiicrelerine dontistir. Kemik
iliginde gelisen immatiir B hiicrelerin ancak %10-20’si dalakta matiir B hiicrelerine
dontigebilir. Bu hiicrelerin biiyiik bir kismi otoreaktif BHR’lerine sahip olmalari

nedeniyle apoptoza ugrar (2).



2.1.2 Antijen bagimh B hiicre gelisimi

Fetal hayatta karacigerde olusan immatiir B hiicrelerin bir kism1 B1 B hiicre
olarak adlandirilan 6zel bir B hiicre fenotipini olusturur. Bu hiicreler periton,
gastrointestinal mukoza gibi bolgelere yerleserek, mukozal yiizeylerde karsilastiklar:
siirli sayida polisakkarit antijenlere ve lipitlere karsi hizli IgM {ireten hiicrelere
dontisiir. Bu hiicrelerin iirettikleri antikorlara ‘dogal antikorlar’ da denir, ¢iinkii bu
antikorlar hi¢ yabanci antijenle karsilasmamis bireylerde de bulunur. Bu antikorlarin
gastrointestinal sistemin dogal florasinda bulunan bakterilere kars1 gelistigi
diisiiniilmektedir. Fetal hayatta ise kemik iliginde olusan B hiicrelere ise B2 B hiicre

adi verilir (Sekil 2.2).

B\ (
Dalak lgM
DY 4 N7 )¢ :
- = Follikiiler
I/BM\ .‘ (\ \ |‘/ \ B2 B hiicre
Gise) > 1=
\_/ \/ \\ '/ ¢ FTranéiﬁyonel IgM
._4 ProB Pre B Immatiir B | B2 B hiicre
co21/r )
CR2 Marjinlzon B2

B hiicre

Sekil 2.2 Fetal karaciger ve kemik iliginde B lenfosit gelisim evreleri (2).

Immatiir B hiicreler, kemik iliginden ayrildiktan sonra matiir B hiicresine
gecis formu olana transizyonel B hiicresine doniisiir ve CD38 eksprese etmeye
baglar. Ardindan dalakta iki tip matiir B hiicreye doniisiirler: marjinal zon B hiicreleri
ve follikiiler B hiicreleri. Marjinal zon B hiicreleri, dalakta marjinal siniiste ve
periferik kanda bulunur. Bu hiicreler tipki B1 B hiicreleri gibi siirli sayida

polisakkarit antijenlere kars1 cogunlikla IgM, az miktarda da IgG {iretir. Bu hiicreler



yiizeylerinde IgM ve CD21 eksprese eder ve dzellikle S. Pneumonia, H. influenza,
N. Meningitis gibi hayati tehdit eden kapsiillii bakterilere karsi ilk cevapta 6nemli rol
oynar. Hem B1 B hiicreler hem de marjinal zon B hiicreleri, sinirhi sayida bakteriye

T hiicre bagimsiz yanit verebilmektedir.

Humoral immiin sistemin mikroorganizmalara kars1 kalic1 ve asil cevabi ise T
hiicre yardimiyla gerceklesmekte; yiiksek afiniteli, uzun siireli antikor yanit1 ile
olugmaktadir. Bu yanit1 periferik kanda naif B hiicre olarak adlandirilan follikiiler B
hiicreler saglamaktadir. Lenfoid dokuda T hiicre bagimli B hiicre aktivasyonu
dentritik hiicrelerin, antijeni yardimci T hiicreye sunmasi ile baslar. Bu sekilde aktive
olan T hiicrelerin yiizeyinde CD40 ligand ve sitokin reseptorlerinin ekspresyonu artar
ve yardimcr T hiicreler B hiicreleri aktive etmek iizere kemokinler yardimiyla
folikiillere dogru yol alir. B hiicreler de antijenin BHR’ye baglanmasiyla aktive olur
ve hiicre ylizeylerinde cesitli sitokin ve kemokin reseptdr ekspresyonu artar. B
hiicreler folikiil merkezinden koyu zon ad1 verilen folikiiliin dis kismina go¢ eder ve
burada yardimer T ve B hiicreler karsilasir. B hiicreler, CD40-CD40L yardimiyla
aktive olup, bu aktivasyon sonucu antijene daha spesifik ve gii¢lii baglanan antikor

tiretimi gergeklesir (Sekil 2.3).

TveB T - B hiicre B hiicre Germinal merkez olusumu,
hiicrelerin karsilagmasi ve diferansiasyonu, afinite maturasyonu,, hafiza ve
aktivasyonu ve CD40-CD40L izotip doniisiimii ve Ig plazma hiicre olugumu
koyu zona gog yardimiyla B sekresyonu
etmeleri hiicrelerin aktive
olmast
Primer Lenf Germinal
follikiil nodu merkez
Follikiiler

dentritik
hiicre

SV

Sekil 2.3 Lenf nodunda antijen bagimli B lenfosit gelisim evreleri



Aktive olan B hiicreler folikiil merkezine tekrar donerek burada prolifere
olmaya devam eder. Bu hiicreler proliferasyon sirasinda Ig degisken kismi kodlayan
gende somatik hipermutasyon adi verilen nokta mutasyonlari ile ayni1 antijene
baglanabilen bir¢ok ¢esit Ig iiretimi olur. Bu B hiicre klonlarindan en yiiksek afinite
ile antijene baglanan Ig iireten klon, follikiiler dentritik hiicreler yardimiyla
proliferasyona devam ederken, diger klonlar apoptoza gider. Ayrica yardimer T
hiicrelerden salinan ¢esitli sitokinlerin yardimiyla Ig sabit kismini kodlayan bodlgenin
de iiretilen sitokine gore degisik ekspresyonlar1 ile IgM yaninda IgA, IgG ve IgG gibi
degisik tiirde antikor iiretimi baslar. Bu olaya izotip donisiimii (‘class switch
recombination’) adi verilir. Ornegin yardime1 T hiicrelerden IFNy salgilandiginda
IgG1 ve IgG3; IL4 salgilandiginda IgE; TNFP ve IL5 salgilandiginda IgA tipinde
izotip doniisiimii gerceklesir. izotip doniisiimiinde rol oynayan baslica enzimler, sabit
zincirin kullanilmayacak bdlgelerinin sirkiiler DNA haline gelerek ayrilmasin
saglayan aktivasyon ile indiiklenen sistidin deaminaz (AID) ve urasil N glikozilaz
(UNG) enzimleridir. Bu enzimlerin yoklugunda, CD40 ve CD40 ligand
eksikliklerinde izotip doniisiim defektleri olarak da adlandirilan Hiper IgM sendromu

gelismektedir (2).

Izotip déniisiimii ve somatik hipermutasyon sonucu yiiksek afiniteli antikor
treten B hiicre klonundaki bazi hiicreler Ig salgilayan plazma hiicrelerine
dontisiirken, bir kisim hiicre de tekrar antijen ile karsilastiginda viicudun daha hizh

yanit vermesine neden olan hafiza B hiicrelerine doniisiir.

2.2 PRIMER ANTIKOR EKSIKLIiKLERI

Bu caligmanin ana konusu olan SCGH, bu baslik altinda siniflandirilan bir
immiin yetmezliktir. Primer immiin yetmezliklerin %70’inde hipogamaglobulinemi
saptanmaktadir. Antikor eksiklikleri, sadece intinsik B hiicre defektlerine bagh degil;
hiicresel immiiniteyi etkileyen pek c¢ok defekte sekonder olarak da gelisebilir. B
hiicre fonksiyonunun etkilendigi, laboratuvar ve klinik en belirgin 6zelligi olan

antikor eksiklikleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir (3).



Tablo 2.1 Primer antikor eksiklikleri

Hastahk Labaratuvar Bulgular

- Diistik IgG ve IgA seviyeleri

. - N 1 artmis IgM
izotip déniisiim ormatveya artmis 1g
defektleri veya - Normal B hiicre sayis1
hiper 1gM - Antikor yanitinda bozukluk
sendromu

- CD40/CD40L eksikliginde
azalmig T hiicre cevabi

Klinik Bulgular Molekiiler Defekt

- Tekrarlayan agir
bakteriyel ve firsatci )
enfeksiyonlar - Intrinsik B hiicre
defektleri (AID,
- CD40/CD40L UNG mut.)
eksikliginde karaciger
hastaligt - Kombine immiin

yetmezlik (CDA40,

- AID/UNG mut.da lenfoid CDA40L eks.)

hiperplazi, otoimmiin ve

malign hastaliklar

- IgA seviyesinin 7 mg/dI’nin
altindadur.

Selektif IgA - IgM ve IgG ve B hiicre
eksikligi sayilart normaldir

- Spesifik antikor yanitlart
normaldir.

Genellikle semptomlart
yoktur, bir kisim hastada
atopi, otoimmiinite ve
gastrointestinal bozukluklar
goriilebilir.

Bilinmemektedir.

1gG, IgA ve IgM seviyeleri ve
B hiicre sayilari normalken,

Spesifik antikor ozellikle polisakkarit
eksikligi antijenlerine kars1 spesifik
antikor yanitinda bozukluk

vardir.

Tekrarlayan iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlari
gorilir.

Bilinmemektedir.




2.3 SCGH TANIMI

Siit cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi ilk kez 1956 yilinda Gitlin
ve ark. tarafindan hayatin ilk alt1 ayinda goriilen fizyolojik hipogamaglobulineminin
uzamasi, Ig sentezinin ge¢ baglamasi olarak tanimlanmistir (4, 5). Zamaninda dogan
bir yenidogandaki IgG seviyesi, plasentadan IgG’nin aktif taginmasiyla annedeki
diizeye yakindir. Yar1 6mrii 25-30 giin olan maternal IgG katabolize olurken, bebegin
kendi Ig tiretimi baglar, 6nce IgM, sonra IgG ve son olarak da IgA iretilmeye
baslanir. 1gG seviyesi siit gocugunda 3.- 6. aylar arasinda en diisiik seviyeye iner. Bu
donem ‘siit ¢ocuklugunun fizyolojik hipogamaglobulinemisi’ olarak adlandirilir. Ig
liretiminin baslamasi ve yasa gore normal diizeye gelmesi i¢in gegen zaman 36 aya
kadar uzayabilir (6). g disiikliigiiniin 6. aydan sonra devam edip 2-3 yasina kadar
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yasa gore normal diizeyin 2 standart deviasyonun altinda seyretmesi ‘siit
cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi’ olarak adlandirilmigtir  (6-8). Son
yillarda yapilan calismalarda ise bazi hastalarda ge¢ ¢ocukluk donemine kadar,
bazilartysa eriskin doneme kadar Ig diisiikliigliniin kadar devam ettigi gézlenmistir
(9-13). Bu nedenle siit ¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi yerine

‘¢ocukluk doéneminin gegici hipogamaglobulinemisi’ tanimin1 6neren yazarlar da

vardir (9, 10, 13).

2.4 EPIDEMIiYOLOJIi

Tiirkiye,ESID (‘European Society of Immunodeficiencies’) veri tabanina bes
merkezle iiye olup ve bu veri tabanindaki hasta popiilasyonun %11’ini
olusturmaktadir.  Aralilk 2010 tarihi itibariyle kayith  12.766  hasta
degerlendirildiginde, hastalarin ¢ogundahipogamaglobulinemi (%55.79) bulundugu
ve bu hastalarin yaridan fazlasinin da (%56) 15 yas altindaoldugu goriilmektedir
(14). Tirkiye’de ulusal hasta kayit sistemi halen bulunmamaktadir ancak degisik
merkezlerden yapilan iki calismada hipogamaglobulinemi, immiin yetmezlik
sendromlart iginde %84,5 - %92,8 oranindagériilmektedir (11, 15). ESID kayit
sistemine gore en sik goriilen {i¢ antikor eksikligi yaygin degisken immiin yetmezlik

(%20), 1gG alt grup eksikligi (%7,1) ve IgA eksikligidir (%6,6). Diger antikor



eksiklikleri ise Bruton Hastalig1 (%6), SCGH (%4,3), diger hipogamaglobulinemiler
(%3), nedeni bilinmeyen agammaglobulinemiler (%]1), 6zgiil IgG eksikligi (%0,6) ve
selektif IgM eksikligi (%0,5) seklinde siralanmaktadir (14). Bu sisteme, kayith
merkezlerde takip edilenbiitlin hastalar girilmemekte, 6zellikle nemli ve nadir tanili
hastalar girilmektedir. Ayrica B hiicre yetmezliklerinin kesin tanisini koymak daha
kolaydir. Bu nedenle literatiirdeki goériilme siklig1 yiizbinde bir olan Bruton hastaligi
%6 oraniyla, literatiirde %1-2 oraninda goriildiigiinii bildigimiz ve pratikte Bruton
hastaligindan ¢ok daha fazla siklikta tan1 koydugumuz SCGH’den daha fazla oranda
bildirilmistir. Oysa literatiirle uyumlu olarak primer immiin yetmezlik tanisi alan
hastalar icerisinde SCGH tanis1 alan hasta orani, Ege Univesitesi’nin serisinde %12,5
(16), Konya Universitesi’nin serisinde %37.9 (15) saptanmstir. Bu oran, ¢ocukluk
¢aginda Bruton hastaliginin goriilme oranindan (%0,4) ¢ok daha fazladir. Yorulmaz
ve ark. calismasina géreayni dénemde Konya’da yilda 200.000 dogum oldugu goéz
oniline alindiginda SCGH siklig1, en az binde 2 olarak tahmin edilebilir. Diger sik
goriilen antikor eksiklikleri IgA eksikligi, IgG alt grup eksikligi ve yaygin degisken

immiin yetmezliktir.

Siit gocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi insidansi ile ilgili literatiirde
genis serili ¢alismalar bulunmamaktadir. Tiller ve arkadaslarmin (17) 1978 yilinda
North Carolina’da yaptiklar1 bir caligmada, 10 y1l boyunca toplanan yaklagik 10.000
serum Orneginden 11’inde siit ¢cocuklugu doéneminde hipogamaglobulinemi tespit
edilmesi, yine Dressler ve arkadaslarinin (18) 1989 yilinda yaptiklart bir ¢alismada
11 yi1l boyunca ¢alisilan 8000 serum orneginde, 5 hastada hipogamaglobulinemi
tespit edilmesi hastaligin olduk¢a nadir oldugunu distindiirmiistir; fakat bu
caligmalarda serum Orneklerinin hangi yas grubuna ait oldugu belirtilmemistir.
Bugiine kadar yapilan en genis kapsamli ¢aligmada Walker ve arkadaglarimin (19)
Avustralya’nin Viktorya eyaletinde yaptiklart calismadir. Bu calismada SCGH
insidansini, bir milyon canli dogumda 23 olarak belirlemislerdir. Ayn1 bolgedeki
diger immiin yetmezliklerle karsilastirildiginda bu oran, semptomatik Ig A eksikligi
(24/10° canli dogum) ile benzer bulunmus olup bdlgedeki en sik goriilen ikinci

immiin yetmezlik sendromu olmustur.



Hastalik ile ilgili bugiine kadar yapilan c¢alismalar ve degisik
poptilasyonlardaki sikligi Tablo 2.2°de sunulmustur.

Tablo 2.2 SCGH’nin degisik popiilasyonlardaki siklig

incelenen SCGH tamsi
Calisma (Y1l) (Referans) Siire Yapildig: yer alan vaka insidans
grup
sayisl1
. 10.000 12 yil  North Carolina, 11
Tiller ve ark. (1978) (17) R ABD
8.000 11 yil Hannover, 5
Dressler ve ark. (1989) (18) serum Almanya
247 kisi Conneticut, 13
Cano ve ark. (1990) (20) ABD
2468 kisi 10 y1l Victoria, 18 (Kesin)+ Binde
Walker ve ark. (1994) (19) Avusturalya 28 0.23
(Muhtemel)
Dogu ve ark. (2001) (21) 464 kisi 6 yil  Ankara, Tiirkiye 30
Yorulmaz ve ark. (2006) 1054 kisi Syil  Konya, Tirkiye 400 Binde 2

(15)

2.5 KLINiK BULGULAR

SCGH diger immiin yetmezliklere gore nispeten benign seyirli enfeksiyonlar

ve allerjik hastaliklarla seyreder.

2.5.1 Enfeksiyonlar

SCGH’li hastalarin en sik basvuru nedenleri literatiirde tekrarlayan {ist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlari, orta kulak iltihabi, akut gastroenterit, idrar yolu
enfeksiyonu veya lenfadenit olarak belirtilmistir. Diger immiin yetmezliklerin aksine
literatlirde sepsis, osteomyelit veya menenjit gibi agir enfeksiyonlarla seyreden
SCGH hastas1 bulunmamaktadir (12, 13, 22). Enfeksiyonlar genellikle 6. aydan
sonra baglar ve yasla birlikte siklig1 azalir (23).
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Enfeksiyonlara neden olan ajanlar genellikle ¢ocukluk caginda en sik
karsilasilan bakteriler olan S. Pneumonia, H. Influenza ve S. Aureus ve viral

ajanlardir.

2.5.2 Allerjik hastaliklar

SCGH ve allerjik hastaliklarin  birlikteligi, uzun yillardir degisik
merkezlerdeki arastirmalarda ¢esitli arastirmacilar tarafindan vurgulanan bir
gozlemdir. Whelan ve ark. (23) yaptigi calismada SCGH tanisi alan hastalarin
%57,5’1 hayatlarinin bir doneminde hirilti atagi gecirirken, %?26,5’inde atopi
saptanmugtir (13). Kidon ve ark. yaptig1 caligmada ise atopi sikligi %63 bulunmustur.
Ulkemizden yapilan ii¢ ¢alismada da SCGH, astim ve diger allerjik hastalik
birlikteligi normal popiilasyondan (%20,6) (24) yiiksek olup %32,5 ile %55
arasinda degismektedir (10, 21, 22). SCGH ve allerjik hastalik birlikteliginin neden
stk oldugu, allerjik  hastaliklarda  altta  yatan  mekanizmalarin  mi1
hipogamaglobulinemiye yatkinlik yarattigi yoksa hipogamaglobulinemiye neden
olan mekanizmalarm m1 allerjiyi tetikledigi heniiz bilinmemektedir. Bu konudaki
hipotezlerden birisi allerjik yakinmalar1 olan hastalarda bagirsaktan veya deriden Ig
kaybina bagli hipogamaglobulinemi gelismesidir (19). Bu hipotezi destekler sekilde
literatiirde atopik dermatit veya ilaca bagli deri hipersensitivite reaksiyonlari
sirasinda gegici Ig G disiikliigli saptanan vakalar bildirilmis olup, bu vakalarin
cogunda deri lezyonlarinin iyilesmesiyle birlikte IgG diizeyleri normale donmiistiir
(25-27). Bezrodnik ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada da iki yas altinda IgG
diistikliigli saptanan 34 hastanin besinde inek siitii allerjisi saptanmis olup, vakalarin
hepsinde diskida ol-antitripsin klirensi yiiksek bulunmustur (28). Bu nedenle
hipogamaglobulinemi ile basvuran hastalarda, gastrointestinal yakinmalar

sorgulanarak hastalar besin allerjisi yoniinden degerlendirilmelidir.

Astim tanisiyla izlenen hastalarda da hipogamaglobulinemi daha sik
gorilmektedir. Tiurkiye’den Baris ve ark. yaptigi bir ¢alismada hafif-orta siddette
astim tanistyla izlenen 28 hipogamaglobulinemik ve 50 normoglobulinemik hastanin

izlemleri ve klinik 6zellikleri karsilastirildiginda, hipogammaglobulinemik hastalarin

11



daha sik enfeksiyon gecirdikleri, bu hastalarda daha az atopi saptandigi, daha kiigiik
yasta astim yakinmalarinin bagladigi fakat yakinmalarinin daha erken sona ererek
inhale  streroid tedavisinin daha erken  sonlandirildigi  gozlenmistir.
Hipogamaglobulinemik astimli hastalarin bu o6zellikleri ile viral enfeksiyonla
tetiklenen hisilti fenotipine daha ¢ok uyduklari, solunum yakinmalarinin daha ¢ok
enfeksiyonla tetiklenen gecici akut havayolu daralmasina bagli oldugu

diistiniilmiistiir (29).

Astiml1 hastalarda steroid tedavisine bagli olarak da hipogamaglobulinemi
gelisebilmektedir. Agizdan gilinliik steroid tedavisine ihtiyag duyan agir astimli
hastalarda hipogamaglobulinemi siklig1, inhale steroid kullananlara gore artmaktadir
(30, 312).

2.6 TANI

SCGH tanisi, retrospektif bir ekartasyon tanisidir. Soyle ki tan1 ancak serum
Ig diizeylerinin normale donmesi ile konulabilir. Primer immiin yetmezliklerin biiyiik
kisminda  (%70)  hipogamaglobulinemi  saptanmaktadir  (11). SCGH’yi
hipogammalobulinemi ile seyreden diger immiin yetmezlik sendromlarindan ayiran
spesifik bir laboratuvar bulgusu bulunmamakta; ayirict tani, klinik ve labaratuvar
bulgularmin birlikte yorumlanmasiyla yapilabilmektedir. Bircok c¢aligmada tani

kriterleri olarak asagidaki 6zellikler kullanilmistir (21, 22, 32):

1-) Immiinglobulin G seviyesinin, yasa gére normal diizeylerin 2 standart
deviasyon (SD) altinda olmasi. Beraberinde IgA ve IgM diizeylerinde de
diisiikliik saptanabilir.

2-) Izohemaggliitinin diizeylerinin ve spesifik antikor yanitlarinin normal

olmasi.
3-) Hiicresel immiinitenin normal olmas.

4-) Diger immiin yetmezlik sendromlarma ait klinik veya laboratuvar

bulgularinin olmamasi.

5-) Ig’lerin zamanla normal diizeye gelmesi.

12



Hastalarin tiimii bu kriterlerin hepsini karsilamamaktadir. Bir kismi
tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle immiinoloji polikliniklerine bagvururken, bir kisim
hasta asemptomatiktir. Bir kisim hastanin spesifik antikor yanitlari normalken, bir
kisim hastanin asilara kars1 spesifik antikor yanitlar1 yetersizdir. Klinikte tekrarlayan
bakteriyel enfeksiyonla bagvuran hastalarin ikinci grupta oldugu disiiniilmektedir
(33). Birgcok c¢alismada SCGH’de spesifik antikor yanitlari normal olarak
bildirilmissede (14, 21, 22, 34) Dorsey ve Dalal’in yaptigi ¢alismalarda hastalarin
hipogamagloblinemik oldugu dénemde pndmokok, Hib, tetanoz gibi asilara yetersiz
antikor yanit1 gdzlenmistir (12, 32). Cano ve ark. yaptigi bir ¢alismada ise spesifik
solunum yolu viral antikor yanitinda bozukluk saptanmistir ki bu ¢alismalar SCGH’li

cocuklarin bu patojenlerle neden sik enfeksiyon gecirdiklerini agiklayabilir (20).

Immiinoglobulin G diisiikliigiine hastalarin %20 ile %40’inda IgA diisiikligii,
%12 ile 20 arasinda ise IgM diistikliigi eslik etmektedir (9, 12, 19, 21, 22). Lenfosit
alt gruplarinin akim sitometri ile degerlendirilmesinde CD4", CD8", CD3" T hiicre
saytlari, CD19" B hiicreler ve CD16"/56" dogal dldiiriicii hiicre sayilar1 ve in vitro
lenfosit proliferasyonu normaldir. Hastalar genellikle normal biiyiime-gelisme ve
fizik muayene bulgularina sahiptir. Kronik otit ve rinit disinda, kronik yakinmalar
gbzlenmez. Enfeksiyonlarin ¢ogu sekelsiz iyilesir, akciger grafilerinde bronsiektazi

veya diger kronik degisiklikler goriilmez.

2.7 AYIRICI TANI

SCGH aymrici tanisinda, basta B hiicre yetmezlikleri olmak iizere
hipogamaglobulinemi ile seyreden diger immiin yetmezlikler yer alir. B hiicre
yetmezliklerinin laboratuvar degerlendirilmesine, serum 1gG, IgM, IgA ve IgE
diizeylerinin Ol¢limii ve bu diizeylerin yasa uygun referans degerleriyle
karsilagtirilmasiyla baglanmalidir. Ayrica spesifik antijenlere kars1 antikor yapabilme
kapasitesi arastirilmalidir. Izohemaglutininlerin &lgiimii ile bir yasin iizerindeki
hastalarda spesifik IgM yapabilme kapasitesi degerlendirilebilir. Difteri ve tetanoz
toksoidi ve polivalan unkonjuge pnomokok asilamalarindan sonra antikor

diizeylerinin 6l¢iilmesiyle protein ve polisakkarit antijenlere karsi fonksiyonel yanit
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saptanabilir. SCGH’nin antikor cevabinda yetersizlik, immiinoglobulin seviyelerinde
azalma ve daha ciddi enfeksiyonlarla seyreden,hem humoral hem de selliiler immiin
yetmezlikle karakterize kombine immiin yetmezliklerle ayirici tanisi, absolii lenfosit
sayist  ve lenfosit alt  gruplarinin  degerlendirilmesiyle  yapilabilir.
Hipogamagobulinemi ile seyreden bir diger immiin yetmezlik CVID dir. Ozellikle
IgG seviyelerinde yasla birlikte belirgin artis olmayan, daha agir bakteriyel
enfeksiyonlarla seyreden; splenomegali, lenfadenopati, kronik ishal bulgular
saptanan hastalarda CVID diisiiniilmelidir. Bu hastalarin ilk bulgular1 sadece
hipogamaglobulinemi olabilir ve SCGH tanis1 alabilir. Bu nedenle SCGH hastalarini
IgG seviyeleri normale donene kadar takip edip taniy1r kesinlestirmek ve bu siirede
belirli araliklarla hastalarin klinigini yakin takip etmek gerekmektedir. SCGH’yi
CVID’den ayiwran bir diger onemli laboratuvar tetkiki de bu ¢alismada da
degerlendirdigimiz gibi B lenfosit alt gruplari olabilir.

Iki yasin altindaki ¢ocuklardaSCGH’nin X’e bagli agamaglobulinemiden
ayrimi, X’e bagh kalitimi diistindiiren aile 6ykiisii, tonsiller doku ve periferik kanda
matiir B hiicrelerinin bulunmamasiyla yapilabilir.immiinoglobulin seviyeleri diisiik
ancak IgM diizeyleri yiiksek olan vakalarda, hiper IgM sendromu mutlaka ekarte
edilmelidir. Selektif IgG alt grup eksikligi veya polisakkaritlere kars1 spesifik antikor
yanit1 bozukluklarinda da tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar1 gelisebilir ancak

bu hastalarda total IgG diizeyleri genellikle normaldir.

Tekrarlayan alt ve st solunum yolu hastaliklarina allerji, anatomik
bozukluklar, kompleman eksiklikleri, silier fonksiyon bozukluklar1 ve kistik fibrozis
gibi durumlarda yatkinlik yaratabilir. Bu nedenle bu durumlar da ayirict tanida
diisiiniilmelidir.Ayrica ayirici tanida ilag, enfeksiyon, malignite gibi durumlara bagh
immiin yetmezlikler de g6z 6niine alinmalidir. Ozellikle antikonviilzan ilag kullanan,
vitamin B12 diizeylerinde diisiikliik saptanan; protein kaybettiren enteropati, nefrotik
sendrom ve lenfoproliferatif hastalik tanilariyla izlenen hastalarda da

hipogamaglobulinemi bulunabilecegi akilda tutulmalidir.
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2.8 SCGH PATOGENEZI

Humoral immiin yetmezlikler, patogenezlerine gore periferik kanda B lenfosit
bulunanlar ve bulunmayanlar olarak ikiye ayrilabilir. X’e bagl agamaglobulinemide
periferik kanda B hiicre bulunmazken; CVID, selektif IgA eksikligi ve SCGH’de
periferik kanda B lenfositler mevcuttur. Bu sonuncu grup hastaliklarda periferik
kanda B lenfosit sayis1t normalken, IgG seviyesinin neden diisiik oldugu heniiz net
anlasilamamistir. CVID ve selektif IgA hastalarimin bir kisminda BAFF, TACI,
APRIL gibi molekiiler defektler tanimlanmistir, SCGH’de ise molekiiler defekt

heniiz tanimlanmamastir.

SCGH’nin patogenezi ile ilgili bir¢cok hipotez mevcuttur. Bu hipotezler baglik

halinde asagida sunulmustur.

2.8.1 Yardimal T hiicre fonksiyonunda bozukluk

Siegel ve arkadaslarinin 1981 yilinda yayinladiklar ¢alismalarinda 17 gegici
hipogamaglobulinemi tanis1 diisliniilen hasta incelenmistir. Bu hastalarin
dolasimdaki B hiicre sayilar1 normal bulunmustur. Hastalarin lenfositeri in vitro
ortamda pokeweed mitojenle (PWM) stimule edildiginde IgG iiretimleri gegici
hipogamaglobulinemili hastalarin kontrol gruba goére daha diisiik bulunmustur.
Hastalarin B hiicreleri, kontrollerin T hiicreleriyle stimule edildiginde ise Ig
tiretimleri kontrol grupla benzer bulunmustur ki bu da ge¢ici hipogamaglobulinemili
hastalarin B hiicrelerinde intrinsik defekt olmadigini, yardimer T hiicrelerinde defekt
oldugunu disiindiirmektedir (35). Benzer sekilde Kidon ve ark. tarafindan yapilan
caligmada da in vitro pokeweed antijen, lipopolisakkarit ve fitohemaggliitinin ile
stimule edilmis lenfositlerden salgilanan IgA, IgG ve IgM diizeyleri saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda diisiik bulunmustur (23). Ayrica Siegel ve ark. CD4"
yardimer T hiicre yiizdeleri de calismanin kontrol grubu ile karsilastirildiginda diistik
saptamistir (35). Fakat lenfosit alt gruplari calisilan diger calismalarda CD4"
yardime1 T hiicre sayisinda, ayni yastaki saglikli cocuklarda calisilan CD4" yardime1
T hiicre sayilart ile karsilastirildiginda distiklik saptanmamustir (21, 22, 32).
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2.8.2 Sitokin iiretiminde bozukluk

SCGH, bir¢ok caligmada Ig iiretiminde gecikme olarak tanimlanmaktadir.
Neonatal lenfositler, in vitro anti CD3 antikoru ile uyarildiklarinda yetiskin B
lenfositlere gore ¢ok az miktarda Ig iiretebilmekte; 1L2, IL4 ve IL10 gibi sitokin
ilavesiyle ise normal miktarlarda Ig salgilayabilmektedir (36). Buradan hareketle
lenfositleri uyaran sitokinlerin diizeylerini saptamak amaciyla, Kowalcyzk ve
arkadaglarinin 1997 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, gecici hipogamaglobulinemili
cocuklarda saglikli kontrol gruba goére fitohemaggliitinin ile uyarilmis perferik kan
mononiikleer hiicrelerde TNFa, TNFB ve IL10 iiretiminin arttigi, 1IL4 ve IL6
tiretiminin ise kontrol grupla farklilik gostermedigi saptanmistir. Kontrol gruba gore
artan TNFa ve TNFB’nin B hiicre fonksiyonunu etkileyerek hipogamaglobulinemiye
neden oldugu oOne sirilmistir (37). Aym grup tarafindan yapilan bir baska
calismada, gegici hipogamaglobulinemili hastalarda TNFa ve TNFf pozitif T hiicre
sayisinin ve monositlerde sitoplazmik IL12 seviyesinin arttifini gosterilmistir. Bu
hastalarin izlemlerinde IgG seviyeleri normale dondiigiinde monositlerdeki 1L12
ekspresyonu da azalmaktadir. Bu bulgular, gecici hipogamaglobulinemide naif T
hiicrelerin Thl fenotipinde farklilagmasin1 saglayan IL12’nin monositlerden
saliniminin artarak, Thl hiicrelerinin aktivitesinin arttigin1 gostermektedir (38). Ig
tretiminin daha ¢ok Th2 hiicrelerin yardimiyla oldugu bilinmektedir. Bu
caligmalarda sitokin salinimindaki bu dengesizligin yardimer T hiicre farklilagmasini
Thl yoniinde degistirdigi ve bunun sonucunda hipogamaglobulinemi gelistigi one
siriilmektedir. Benzer bulgular bu c¢alismada, selektif IgA eksikliginde ve

Combrenero ve arkadaslarinin ¢alismasinda da gosterilmistir (39).

2.9 SCGH’DE B HUCRE ALT GRUPLARI

Periferik kanda ortak B hiicre belirteci CD19, CD20 ve CD22’dir. Bu
belirteclerden en sik kullanilani CD19’dur. Akim sitometri ile CD19" hiicreler
ayrildikltan sonra IgM, IgG ve CD27 ile boyamalar yapildiginda, naif B hiicreler
(naifBL) CD19'CD27'IgM’IgD*, marjinal zon B  hiicreleri  (marjBL)
CD19°CD27'IgM™*1gD", hafiza B hiicrelerinden izotip doniisiimii yapmayan, sadece
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IgM fireten hiicreler CD19"CD27 IgM™*IgD"; izotip déniisiimii yaparak IgG, IgA
veya IgE dreten hafiza B hiicreleri (‘switch memory B cell[smBL]’) ise
CD19°CD27"IgM’IgD" olarak tanimlanir (40). Lenfosit alt gruplari yasla birlikte
degismektedir. Kord kaninda hafiza hiicreleri goriilmezken, hayatin ilk yilinda yavas
yavas artmakta ikinci yilin sonunda yetiskin B hiicre sayisinin %10-20’sine
erismektedir. Yetiskinlerde hafiza hiicrelerinin yaklagik yaris1 izotip doniisiimi
geciren hafiza B hiicreleridir. Ayrica yasla birlikte marjinal zon B hiicrelerinde de

artig gerceklesir (41).

Periferik kanda B hiice fenotiplendirilmesi dncelikle CVID siniflandirilmasi
icin gelistirilmigtir. Bu hastalikta B hiicre diferansiasyonunu etkileyen degisik
genlerin mutasyonlar1 saptanmis, bu nedenle degisik B hiicre gelisim evrelerindeki
hiicre sayilarinin azhi§1 veya fazlalig: ile yetiskin hastalarda cesitli sinflandirmalar
yapilmistir. Bu sinflandirmalarda CVID’li hastalarda en sik goriilen bulgu matiir B
hiicre sayilart normal oldugu halde hafiza B hiicre gelisimde (6zellikle smBL ve
marjinal B lenfosit) anormallik saptanmasidir. SCGH’de ise caligmalarin hemen
tiimiinde CD19" B hiicre sayilar1 ve diger lenfosit alt gruplari normal saptanirken
(11, 21), B hiicre alt gruplan ile ilgili bugiine kadar sadece bir ¢alisma yapilmistir.
Bu ¢alismada da hipogamaglobulinemik donemde bakilan B hiicre alt gruplari, aynmi
yastaki saglikli kontrollerle karsilastirildiginda farklilik saptanmamustir (41). SCGH
hastalariin izlemindeki en 6nemli nokta, hipogamaglobulinemi ile seyreden diger
immiin yetmezlikleri ekarte etmektir. Hastaligin ozellikle CVID’den ayrimi zor
olmaktadir. Klinikte tekrarlayan kronik enfeksiyonlar, otoimmiinite ve
lenfoproliferasyon, labaratuvar bulgularinda spesifik antikor cevapsizligi bu ayrimda
onemli yere sahiptir. Son yillarda CVID’de yapilan g¢aligmalar sonucunda, bu iki
hastaligin ayriminda B hiicre alt gruplarinin ayni yastaki saglikli kontrollerle

karsilastirarak degerlendirilmesinin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.10 TAKIiP

Siit cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi, hastalarin Ig degerlerinin

normalizasyonu acgisindan heterojen bir hasta grubunu temsil eder. Erken ¢ocukluk
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doneminde tespit edilen Ig diisiikligliniin ancak %22-%66’s1 3 yasin altinda normale
donerken (10, 13, 21), %70 (12) ile %95’ (10) ise 10 yasin altinda normale
donmektedir. Son yillarda Ig degerleri 3 yasin altinda normale donen grupla daha geg
gec yaslarda normale donen grup karsilastirildiginda bazi calismalarda basvuru
esnasindaki yasin kiiciik olmasi, IgG diizeyindeki disiiklik (13, 32) ve diisik IgM
skoru (34) ile ge¢ normalizasyon arasinda iliski kurulmustur. Bazi ¢alismalarda ise
basvuru esnasindaki klinik ve laboratuvar 6zellikler benzer bulunmustur (10, 23). Iki
caligmada astim, Ig’leri 3 yasin lizerinde normale donen grupta daha fazla

saptanmustir (10, 34).

SCGH tanist kesin olarak ancak Ig diizeyi normale dondiikten sonra
Konulabilir. Erken ¢ocukluk déneminde hipogamaglobulinemi saptanarak SCGH 6n
tanistyla takibe alinan hastalarin bir kismi izlemlerinde selektif IgA eksikligi, Ig
subgrup eksikligi, selektif IgM eksikligi, sik degisken immiin yetmezlik gibi tanilar
alabilmektedir (9-11, 13). Bu nedenle semptomatik hipogamaglobulinemili hastalarin
periyodik olarak klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmesi biiyiikk dnem

tasimaktadir.

2.11 TEDAVI

Siit ¢ocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisine 6zgii bir tedavi sekli
bulunmamaktadir. Genellikle hastalar invaziv olmayan ist solunum yolu
enfeksiyonu, alt solunum yolu enfeksiyonu ve gastroenterit gibi ayaktan destek
tedavi veya antibiyotik tedavisi gereksinimi gosterirler. Sik enfeksiyon geciren
hastalara trimetoprim/sulfametoksazol veya amoksisilin gibi antibiyotiklerle
profilaksi baslanabilir. Literatiirde hastalarin hangi oranda bakteriyel kaynakl
enfeksiyon gecirdikleriyle ilgili veri bulunmamaktadir. Fakat bu hastalarin 6zellikle
solunum yolu kaynakli bakteriyel etkenlerle enfeksiyona yatkin oldugu
distiniilmektedir. Dorsey ve ark. (32) yaptigi ¢alismada tani1 aninda en az 3 doz
tetanoz as1 sonrast yeterli koruyucu antikor diizeyine sahip olan hastalarin oran1 %67,
yeterli Hib antikoruna sahip olan hastalarin oran1 %17 olarak bulunmustur. Yedi

valanl koniige pndmokok asis1 olan hastalarin hepsi en az 1 serotipe karsi koruyucu

18



antikor yanitina sahipken, incelenen 4 serotipin koruyucu antikor yanit oranlar1 %60
ile %93 arasinda degismektedir. Hastalarin immunoglobulin diizeyleri tekrar normale
dondiiglinde bakildiginda koruyucu antikor diizeylerine sahip hastalarin orani tetanoz
asis1 olanlarda %97’ye, Hib asis1 olanlarda %78’e, pnomokok asis1 olanlarda ise %78
ile %100’e ¢ikmistir. Bu sonuglar hastalarin bakteriyel enfeksiyonlara karsi
cevabinda gegici bir bozukluk oldugunu géstermektedir (32). Profilaktik antibiyotik
tedavisinin sik enfeksiyon geciren hastalarda antikor yanitlari normale doniinceye
kadar ige yarayabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirde degisik vaka serilerinde
hastalarin %33 ile %79’una profilaktik antibiyotik tedavisi verilmistir. Bu hastalara
agir enfeksiyon gegirmedikleri miiddetge intravendz immunoglobulin (IVIG) tedavisi
onerilmemektedir. Literatiirde degisik vaka serilerinde %6 ile %16 hastanin kisa

stireli intravendz immiinoglobulin ihtiyaci olmustur (21-23, 32).
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3 MATERYAL VE METOD

3.1 HASTALAR

Bu c¢alismaya Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Immiinoloji poliklinigine 2005-2011 yillar1 arasinda basvuran, yaslari 1 ile 7 yas
arasinda degisen ve asagida belirtilen kriterlere gére SCGH tanisiyla takip edilen 20
hasta ile hastanemize herhangi bir sebeple basvuran; hikaye, fizik muayene ve/veya
laboratuvar bulgulariyla immiin yetmezlik saptanmayan, yaslari 1 ile 7 yas arasinda
degisen 40 saglikli kontrol alinmistir. SCGH 6n tanisi asagidaki kritelere gore

konulmustur:

1-) 1gG seviyesinin yasa goére normal diizeylerin 2 SD altinda olmast.

Beraberinde IgA ve IgM diizeylerinde de diistikliik saptanabilir.

2-) Izohemaggliitinin titrelerinin ve/veya spesifik antikor yanitlarinin normal

olmasi.
3-) Hiicresel immiinitenin normal olmasi.

4-) Diger immiin yetmezlik sendromlarna ait klinik veya laboratuvar

bulgularinin olmamasi.

Hastalar 3-6 ay aralarla fizik muayene ve laboratuvar tetkikleriyle kontrol
edilmistir. Bu kriterleri karsilayarak izlemlerinde tiim Ig izotipleri yasa gore normale
donen 6 hastaya kesin SCGH tanisi konulurken, herhangi bir Ig izotip distkligi
devam eden 14 hastanin takiplerine SCGH 6n tanisiyla devam edilmektedir. Mart
2011°de biitiin hastalar hikaye, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleriyle tekrar
degerlendirilmis olup, enfeksiyon sikliklar1 ve cesitleri, diger saglik problemleri
(6zellikle allerji hikayeleri), soygecmisleri ve laboratuvar tetkikleri — formlara
kaydedilmistir. Hastalarin enfeksiyon hikayeleri kaydedilirken, yilda 8-10’dan fazla

gegirilen {ist solunum yolu enfeksiyonu (burun akintisi, tonsillit, siniizit) ve otit; yilda
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ikiden fazla, 14 giinden uzun siiren ve/veya kilo alimma engel olan gastroenterit;
yilda iki kez veya daha fazla gecirilen pnémoni, klinik olarak anlaml, ‘tekrarlayan’
olarak tamimlanmistir. Ayrica hastalarin bronsiolit hikayeleri, hastaneye yatis

nedenleri ve aldiklari tedaviler not edilmistir.

3.2 LABORATUVAR TESTLERI

Hastalarin  kantitatif immiinoglobulin (IgA, IgG ve IgM) diizeyleri
hastanemiz Pediatrik Immiinoloji laboratuvarinda tiibidimetrik ydntemle ¢alisiimis
olup, referans araliklar1 olarak ayni laboratuvarda, ayn1 yontemle ¢aligilan, ayn1 yas
grubundaki saglikli Tiirk ¢ocuklarininin kantitatif immunoglobulin degerleri
kullanilmigtir (42). IgE diizeyleri Pediatrik Allerji ve Biyokimya laboratuarinda
enzim immiinoassay metoduyla ¢aligilmis, lilkemizde saglikli cocuklarda normal IgE
araligt daha once calisilmadigi i¢cin Amerika’da Boston Children’s Hospital’da
yapilan bir ¢alismanin araliklar1 kullanilmistir (43). Periferik kan lenfosit subsetleri
Pediatrik Immiinoloji laboratuvarinda calisilmis olup, degerler ayni yas grubundaki
saglikli kontrollerle karsilastirilmistir (44). Asiya karsi spesifik antikor yanitlari
antiHBs antikoru ve pnomokok as1 cevabi ile degerlendirilmistir.. Anti HBs antikoru
10 TU/mI’nin izeri anlamli kabul edilirken, pnomokok as1 yanitlarindaKonjuge
olmayan pnomokok asis1 yapilmadan ve yapildiktan 4 hafta sonra alinan serumda 8
farkl1 serotipe karsi antikor yapiminin ELISA yontemi ile degerlendirilmesi sonucu
bakilan serotiplerden yarisindan fazlasina yeterli antikor yaniti (as1 Oncesi ile
karsilastirildiginda iki kattan fazla artis veya cevabin>20 IU’nin iizerinde olmast)
normal olarak kabul edilmistir. iki yasimn {izerinde olan ve kan grubu AB olmayan
hastalarin izohemaggliitinin titreleri bakilarak, 1/16 iizerindeki titreler normal kabul

edilmistir.

Periferik kanda B lenfosit alt gruplarini degerlendirmek amaciyla hasta ve
saglikli kontrollerden, EDTA’l1 tiip i¢ine 1 cc vendz kan 6rnekleri alinmistir. Tam
kanda ‘lysing’ soliisyonu kullanilarak immiinfloresan boyama islemi yapilmistir.
Monoklonal antikor olarak CD19, Per CP ile; CD27, PE ile, IgM, APC ile, IgD,
FITC ile (Becton Dickinson) ile isaretlenip, sonrasinda FACSAria’da okutulmustur.
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Oncelikte periferik kanda total lenfositler segilmis, ardindan CD19ile pozitif boyanan
B lenfositler lenfosit akim sitometrisi ile secilmistir. Bu B lenfositlerden IgM ve I1gD
ile negatif, CD27 ile pozitif boyanan hiicrelerizotip doniisiimii yapmis hafiza B
lenfositleri (smBL); CD27 ve IgD ile pozitif boyanan hiicreler marjinal zon B
lenfositler; CD27 ile negatiflgD ile pozitif boyanan hiicreler naif B lenfositler olarak
tanimlanmistir (Bkz. EK).

Calisma 6ncesi Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Yerel
Etik Kurulundan 16/07/09 tarihli ve HEK 09/207-150 karar numarali etik kurul onay1

alinmis olup, ailelerden bilgilendirilmis onam formu alinmustur.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadaki hastalarin demografik verileri, tanimlayici istatistiksel yontemler
kullanilarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirmalarda parametrik dagilim
gostermeyen veriler igin non-parametrik Mann-Whitney-U analizi uygulanmistir.
Degiskenler arasi iliski Spearman baglanti analizini kullanarak incelenmistir.

Caligma genelinde istatistiksel o hata pay1 sinir1 %5 olarak belirlenmistir.
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4 BULGULAR

4.1 SCGH’LI HASTALARIN OZELLIKLERI

Calismamizda degerlendirdigimiz gegici hipogamaglobulinemili hastalarin
%601 erkek, %40°1 kizdi. Hastalarin yaglari 1 ile 7 yas arasinda degismekte olup,
ortalama yagslar1 3,5’tir. Hastalarin ilk enfeksiyonlarini gegirme yaglar1 1 ile 13 ay
(ortalama 6,8 ay), poliklinigimize bagvurma yaslar1 3 ay ile 66 ay (ortalama 21,6 ay)
arasmnda degismektedir. Ug hasta ilk enfeksiyonlari sirasinda Ig diisiikliikleri tespit
edilerek poliklinigimizde SCGH 06n tanistyla takibe alinmis olup, kalan hastalarin
tan1 alma siireleri (ilk enfeksiyonlariyla Ig disiikliigiiniin tespit edilmesine kadar
gegen siire) 3 ile 53 ay arasinda (ortalama 17 ay) degismektedir. Bir hastamiz Mart
2011°de tanmi almistir, diger hastalarimizin izlem siiresi 5 ay ile 74 ay arasinda
(ortalama 23 ay) degismektedir (Tablo 4.1). Hastalarin dogum haftalar1 ve kilolarina
bakildiginda %85 hasta 37 hafta ve iizerinde, %95 hasta ise 2500 gr ve lizerinde
dogmustu. Bir hastamiz 35 haftalikken 1860 gr, iki hastamiz da 36 haftalikken

dogmustu.

Tablo 4.1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Hasta Adi Simdiki Cinsiyet Enfeksiyon Hastaneye Tam alma izlem
no soyadi yas (ay) baslama basvurma siiresi (ay) siiresi
yaslar (ay) __yaslan (ay) (ay)
H1 Z.B.C. 12 K 2 12 10 0
H2 B.C. 18 E 6 6 0 12
H2 D. K. 20 K 12 12 0 8
H4 0. A. 21 E 7 12 5 9
H5 N. B. A. 21 K 7 12 5 9
H6 S.E. K. 21 E 4 16 12 5
H7 N. Y. 23 K 6 9 3 14
H8 T.T. 24 E 8 16 8 8
H9 M. E. O. 31 E 12 25 13 6
H10 T.O. 35 K 4 14 10 21
H11 C.B. 35 K 6 17 11 18
H12 A.O. 35 E 3 3 0 32
H13 E.U. 56 E 9 12 3 44
H14 E.E.C. 58 K 12 27 15 31
H15 M. D. 67 E 7 54 47 13
H16 S.T.A 75 E 1 6 5 69
H17 F.Y. 77 K 6 48 42 29
H18 K. E. O. 77 E 6 57 51 20
H19 B.S. 82 E 5 8 3 74
H20 E.D.B. 84 K 13 66 53 18
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4.2 SCGH’LI HASTALARIN KLINIK BULGULARI

Hastalarin %30’u Pediatrik Allerji polikliniginden, %40°’1 genel pediatri
polikliniginden, %30’u ise g¢ocuk acil poliklinigi, servisler ve diger departman
polikliniklerinden bdliimiimiize tekrarlayan enfeksiyon ve/veya Ig dusiikligi
nedeniyle konsiilte edilmistir. Hastalarin tan1 almadan onceki ve izlemlerindeki
hikayeleri géz Oniine alindiginda 4 hastanin tekrarlayan enfeksiyon hikayesi yokken,
hastalarin %80’inde (16/20) tekrarlayan USYE hikayesi vardi. Hastalarin higbirinde
tekrarlayan  otit, gastroenterit veya idrar yolu enfeksiyonu hikayesi
bulunmamaktaydi. Hastalarin %30°u sadece bir kez pndmoni tanist alarak ayaktan
veya hastaneye yatarak tedavi almislardi, tekrarlayan pnomoni (yilda>2) hikayesi
bulunan hasta yoktu. Hastalarin %20’si bronsiolit, %10’u USYE (tonsillit, larenjit),
%15’1 pnomoni nedeniyle hastaneye yatarak tedavi almigti. Bunun disinda bir hasta
prematiirite, bir hasta ishal, bir hasta da kizamik-kabakulak-kizamik¢ik (KKK) asis1

sonrasi menenjit nedeniyle hastade yatarak tedavi almist1 (Tablo 4.2).

Hastalarin %601 (12/20) en az 1 kez bronsiolit gegirmisti ve bu hastalarin
%83°1 (10/12) Pediatrik Allerji polikliniginde hisiltili bebek veya astim nedeniyle
degerlendirilmisti. Hastalarin halen %401 (8/20) Pediatrik Allerji boliimiinde astim
veya higiltili bebek nedeniyle takipli olup, hi¢birinde deri testi ve/veya spesifik IgE
degerleri ile atopi saptanmamustir. Bu hastalarin %75°i (6/8) halen inhale steroid
tedavisi kullanirken, %25’i (2/8) inhale steroid ve l0kotrien reseptor antagonisti
kullanmaktadir. Bu hastalarin birinin birinci derece akrabalarinda, diger igiiniin

ikinci derece akrabalarinda astim hikayesi mevcuttur (Tablo 4.2).

Ayrica li¢ hasta gastroosefageal reflii, bir hasta laktoz intoleransi, bir hasta
biiyiime geriligi, bir hasta karaciger fonksiyon testlerinde minimal yiikseklik ve bir

hasta da febril konviilsiyon nedeniyle takip edilmektedir.

Aile hikayeleri incelendiginde hastalarin %?25’inin anne-babas1 arasinda
akrabalik mevcuttu, hi¢birinin ailesinde immiin yetmezlik tanisiyla takipli birey
yoktu. Ancak %15’inin 1. derece akrabalarinda sik enfeksiyon yakinmasi, %15’inin

ailede nedeni bilinmeyen bebek 6liim hikayesi bulunmaktadir (Tablo 4.2).

Izlemlerinde iki hasta antibiyotik profilaksisi, bir hasta da alt1 ay boyunca
aylik IVIG tedavisi almistir.
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Tablo 4.2 Hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta  Yonlen Hastaneye Tekrlayan  Bronsiolit Pnéomoni  HB veya Atopi Aldiklar: Akrabahk Aile hikayesi
diren yatis nedeni USYE hikayesi hikayesi astim ilaglar
boliim hikayesi
H1 GP Pnomoni Var Var Var Degerlendirilmedi Yok Ablada stk USYE
H2 Allerji USYE Var Var Yok HB Yok Inhale steroid Yok Ikinci derece
akrabalarda astim
H3 GP Prematiirite Yok Yok Var Degerlendirilmedi Yok
(35 haftalik)
H4 Diger* Bronsiolit Var Var Var Degerlendirilmedi 2. derece KE
H5 Diger* Bronsiolit Var Var Var Degerlendirilmedi 2. derece KE
H6 Allerji Var Var Yok HB Yok Inhale steroid Yok Ikinci derece
akrabalarda astim
H7 Diger* Yok Yok Yok Degerlendirilmedi Yok
H8 Allerji Var Var Yok HB Yok LH Salbutamol Yok Ablada astim
H9 GP USYE Var Var Yok HB Yok Inhale steroid Yok Ablada stk USYE
H10 GP Pnomoni Var Yok Var Degerlendirilmedi Yok
H11 GP Var Var Var HB Yok Inhale steroid Yok
H12 Diger* Yok Yok Yok Degerlendirilmedi 2. derece KE
H13 Diger* KKK asist Yok Var Yok HB Degerlendirilmedi Yok Annede thc ve
sonrasi brusella hikayesi,
menenjit babanin bir kardesi
ishalden ex.
H14 GP Pnomoni Var Yok Yok Degerlendirilmedi 3. derece KE Annenin kardesi
atesli hastaliktan ex
H15 Allerji Var Var Yok Astim Yok Inhale steroid ve Yok
LTRA
H16 GP Ishal Var Var Yok HB Degerlendirilmedi  LH Salbutamol Yok Annenin kardesleri
nedeni bilinmeyen ex
H17 Diger* Var Yok Yok Degerlendirilmedi Yok
H18 GP USYE Var Yok Yok Degerlendirilmedi 1. derece KE
H19 Allerji USYE Var Var Yok HB Yok Yok
H20 Allerji Var Yok Yok Astim Yok Inhale steroid ve Yok
LTRA

*Diger: Acil, servis ve diger departman poliklinikleri. KE:Kuzen evliligi, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu, HB: Hisiltili bebek, LTRA: Lokotrien reseptor
antagonisti.
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4.3 SCGH’LI HASTALARIN iIMMUNOLOJIK OZELLIKLERI

Hastalarin hepsinin tan1 aninda IgG diizeyleri yasa gore 2 standart
deviasyonun (SD) altindadir. Ayrica 12 hastanin eslik eden IgA distkligi, 11
hastanin da IgM diisiikliigii mevcuttur. On yedi hastanin IgE diizeyleri bakilmis olup,
8 hastanin yasa gore IgE diizeyi yiiksek saptanmistir (Tablo 4.3). Bu hastalardan
besinin allerjik yakinmalar1 mevcutken, li¢iiniin allerjik hastali1 veya hisilt1 hikayesi
bulunmamaktadir. Peptid as1 yaniti degerlendirilmesinde rutin as1 takviminde yer
alan hepatit B as1 yanitlar1 g6z 6niinde bulundurulmus olup, biitiin hastalarda yeterli
yanit (>10 IU/ml) saptanmistir. Hastalarin %90’ min anti HBs diizeyi 50 IU/ml’nin
iizerindeyken, 2 hastada 50 IU/ml’nin altinda saptanmustir. Tekrarlayan USYE
hikayesi olan bes hastada pnomokok asi cevabi bakilmis olup,tiimiinde antikor
cevabi normal saptanmigtir. Hastalarin on ikisinin izohemaggliitinin titreleri

degerlendirilmis olup, tiimiinde normal (>1/16) bulunmustur (Tablo 4.4).

Periferik lenfosit alt gruplart 20 hastanin 11’inde (%55) calisildi. Bu
hastalarin hepsinin CD4" T hiicre sayilar1 500 mm>’iin tizerindeydi fakat iki hastanin
CD4" T hiicre oranlart normal, total sayis1 ise yasa gore ortalama degerin 2SD
altinda saptandi. Bir hastanin CD19" lenfosit oran1 normal, total sayis1 (538/mm°)
yasa gore ortalama degerin 2 SD altinda saptandi. Iki hastamizda in vitro lenfosit

proliferasyon cevaplar1 degerlendirilmis ve normal sinirlar igerisinde bulunmustur
(Tablo 4.4).

Baslangicta IgG disiikliigii olan 20 hastanin 14’liniin izlemlerinde IgG
degerleri 5 ile 73 ay arasinda, ortalama 21,7422,9 ayda; IgA diistikliigii olan 16
hastanin besinin IgA degeri 5 ile 68 ay arasinda, ortalama 27,24+27,8 ayda; IgM
diisiikliigii olan 14 hastanin {i¢iinlin IgM degeri ise 5 ile 21 ay arasinda, ortalama
12+8 ayda normale donmiistiir. B lenfosit alt gruplarmi calistigimiz esnada 6
hastanin IgA, IgG ve IgM degerleri normalken; 5 hastanin her ii¢ Ig alt grubu
diisiiktii. Ug hastanin IgA ve IgM degerleri, bir hastanin IgA ve IgG degerleri, 3
hastanin yalnizca IgM degeri, iki hastanin ise IgA degeri yasa gore ortalamanin 2 SD
altindaydi (Tablo 4.3). IgG diizeyleri diizelen hastalarin, baslangigtaki IgG diizeyi ile
Ig diizelme zamanlar1 arasindaki iliski incelendiginde, istatiksel olarak anlamli

negatif yonde iligki saptandi (Spearman r degeri -0,667, p degeri 0,09).
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Tablo 4.3 Hastalarin immiinoglobulin degerleri

Simdiki 11k Ig bakilma Son Ig
Hasta yas (ay) yasi (ay) Ik IgA*  ilk IgG*  ilk IgM* Ig E Son IgA Son 1gG Son IgM izotipleri
H1 12 11 29 (N) 329 (D) 102 (N) Degerlendirilmedi Halen diisiik Halen diisiik Halen diistiik Her ti¢ Ig diisiik
H2 18 6 10 (N) 290 (D) 51 (N) 2,1 (N) Halen diisiik Halen diisiik Halen diisiik Her ii¢ Ig diisiik
20 aylikken
H3 20 14 24 (D) 590 (D) 95 (N) 10,2 (N) Halen disiik ND Normal IgG, IgM
20 aylikken
H4 21 7 15 (D) 330 (D) 44 (D) 23 (Y) Halen diisiik ND Halen diistik [o]€]
18 aylikken Her ii¢ Ig
H5 21 7 30 (D) 480 (D) 139 (N) 56,3 (Y) 18 aylikken ND ND Normal normal
21 aylikken Her ii¢ Ig
H6 21 16 32 (N) 443 (D) 109 (N) 63,9 (Y) Normal ND Normal normal
H7 23 9 24 (D) 180 (D) 73 (N) 7,6 (N) Halen diisiik Halen diisiik Normal IgM
24 aylikken
H8 24 16 19 (D) 390 (D) 67 (N) 58 (Y) 23 aylikken ND ND Halen diisiik IgA, 19G
30 aylikken Her ii¢ Ig
H9 31 24 54 (N) 510 (D) 70 (N) 71 (Y) Normal ND Normal normal
34 aylikken
H10 35 14 16 (D) 515 (D) 56 (D) 6,8 (N) Halen diisiik ND Halen distik 1gG
22 aylikken 22 aylikken Her ii¢ Ig
H11 35 17 12 (D) 489 (D) 86 (D) 33,6 (Y) 22 aylikken ND ND ND normal
H12 35 4 20 (N) 240 (D) 23 (D) 3,7 (N) Halen diistik Halen diistik Halen diistik Her ti¢ Ig diisiik
57 aylikken
H13 56 13 13 (D) 296 (D) 33 (D) 1,6 (N) 57 aylikken ND ND Halen disiik IgA, 19G
H14 58 27 32 (D) 440 (D) 59 (D) Degerlendirilmedi Halen diisiik Halen diisiik Halen diisiik Her ti¢ Ig diisiik
H15 67 54 50 (D) 550 (D) 71 (D) 5,7 (N) Halen diisiik Halen diistik Halen diistik Her ti¢ Ig diisiik
74 aylikken 27 aylikken Her ii¢ Ig
H16 75 6 25 (D) 200 (D) 25 (D) 3,0 (N) 74 aylikken ND ND ND normal
75 aylikken
H17 77 60 65 (N) 660 (D) 72 (D) Degerlendirilmedi Normal ND Halen disiik IgA, 19G
73 aylikken
H18 77 58 62 (N) 620 (D) 60 (D) 102 (Y) Normal ND Halen distik [o]€]
82 aylikken Her ti¢ Ig
H19 82 9 42 (N) 300 (D) 104 (N) 1,3 (N) Normal ND Normal normal
82 aylikken 78 aylikken
H20 84 68 34 (D) 640 (D) 69 (D) 66,6 (Y) Halen diisiik ND ND 1gG, IgM

*Bagslangistaki Ig degerleri mg/dl cinsinden verilmis olup parantez i¢inde yasa gore 2 SD altinda olanlar ‘D’, normal sinirlarda olanlar ‘N’, yiiksek olanlar Y’ ile
gosterilmistir. ND: Normale dondii.
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Tablo 4.4 Hastalarin spesifik antikor yanitlar1 ve lenfosit alt gruplari

Hasta AMUHBS pace antia AntiB ALs CD3% CP°  cpase CP* cpsw CP®  cpigge (CDI® CRIOE .y p
(1U/ml) sayisi sayisi sayisi sayis1 sayisl

H2 1000 6650 56 3724 25 1662 32 2128 27 1795 532

H4 679 6200 58 3596 35 2170 23 1426 34 2108 248

Z

H6 27 1/32

H8 202 1/256

H10 699 1/512  1/128

H12 64 6/9 1/32 2340 63 1474 51 1193 16

w
by
SN
N
w
]
w
(o]
w
N
~

H14 59 77 5600 55 3080 28 1568 24 1344 38 2128 168

H16 40 719 8200 66 5412 43 3526 27 2214 29 2378 328

H18 199 1/256 1/64

H20 14 1/128
PAC: Pnomokok as1 cevabi, IVLP: In vitro lenfosit proliferasyonu
*Pndmokok as1 cevabi antikor cevabi pozitif/antikor titresi degerlendirilen pnomokok serotip sayist olarak gosterilmistir.
Normal sinirlarda olmayan degerler koyu, italik punto ile gosterilmistir.
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4.4 HASTALARIN B LENFOSIT ALT GRUPLARININ DAGILIMI

Yirmi SCGH’li hastanin B hiicre alt gruplari, ayn1 yas grubundan saglikli
kontrollerle karsilastirllmigtir. Kontrol grubundaki kisi sayisinin hasta sayisina orani
iki olup, hasta ve konrol grubunun ortalama yaglar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamaktadir (p<0,005). B hiicre alt gruplar1 smBL’nin B lenfositlere ve total
lenfositlere orani, marjinal zon B hiicrelerinin (marjBL) B lenfositlere orani, naif B
hiicrelerin (naifBL) B lenfositlere ve total lenfositlere orani, CD27" B hiicrelerin B
lenfositlere oran1 ve CD19" B lenfositlerin total lenfositlere orani olarak toplam 7
grupta siniflandirilmistir. Hasta ve kontrollerin B lenfosit alt gruplari sirasiyla Tablo

4.5 ve Tablo 4.6’da verilmistir.

B hiicre alt gruplar1 yasa gore degistigi i¢in yas gruplari, hasta ve kontrol
grubun yaslarina ve daha once yapilan ¢aligmalarda oranlarin en belirgin olarak
degistigi yas gruplarina gore ayrilmistir (45, 46). Buna gore hasta ve kontrol grubu
yasa gore 0-2 yas, 3-4 yas ve 5-7 yas olmak lizere li¢ gruba ayrilmistir. 0-2 yas
grubunda 8hasta, 16kontrol; 3-4 yas grubunda 4 hasta, 7 kontrol; 5-7 yas grubunda
ise 8 hasta, 17 kontrol degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubun minimum,

maksimum, medyan ve 25. ve 75. persentil degerleri Tablo 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.5 Hastalarin B lenfosit alt grup yiizdeleri

SmBL/BL SmBL/TotL MarjBL/BL NaifBL/BL NaifBL/TotL CD27/BL CD19%

H1 3,2 0,63 4,3 82 13,4 7,7 16,5
H2 3,5 0,85 3,6 83 18 7 21,8
H3 3 0,53 8,5 76 13,1 14,2 17,3
H4 54 0,78 3,4 69 8,7 13,7 12,7
H5 29 0,65 4,4 82 16,4 6,4 20,1
H6 4,8 1,24 7,8 78 17,4 91 22,2
H7 3 0,74 4,4 79 17,8 8 22,4
H8 3,8 0,55 6,3 76 10,4 10,4 13,6
H9 6 1,48 2,4 79 17,6 8,7 22,3
H10 9 1,33 6,0 74 9,8 13,6 13,3
H11 7,1 0,62 4,7 74 5,6 13,5 7,6
H12 9 1,21 11,0 70 8,8 20,5 12,6
H13 8,9 1,13 13,1 66 8,1 23 12,4
H14 10,7 3,4 51 71 22,1 16,7 31,2
H15 4,2 0,53 1,6 53 6,4 6,8 12,1
H16 10,2 1,46 4,4 62 7,8 14,6 12,6
H17 11,6 2,21 8.3 69 11,9 21,8 17,3
H18 16,3 2,36 3,2 46 58 20,4 12,8
H19 9,7 0,87 4,6 70 55 14,2 7,8
H20 12,9 1,51 13,1 61 6 26,3 9,9
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Tablo 4.6 Kontrollerin B lenfosit alt grup yiizdeleri

SmBL/BL SmBL/TotL MarjBL/BL NaifBL/BL NaifBL/TotL CD27/BL CD19%

K1 0,5 0,10 2,1 66 13,8 7,8 20,7
K2 0,3 0,04 1,0 66 8,1 12,7 12,4
K3 1,6 0,17 1,0 58 6,1 15,0 10,6
K4 4,0 0,63 4,7 62 10,2 24,8 16,4
K5 0,5 0,11 3,0 64 14,2 6,6 22,1
K6 1,2 0,27 4,1 85 19,1 8,9 22,5
K7 1,7 0,36 9,5 82 17,4 91 212
K8 5,6 0,41 6,8 70 4,0 12,0 5,7
K9 4,5 1,43 9,3 67 211 20,9 31,6
K10 91 1,44 8,7 52 8,3 36,1 16,1
K11 8,1 1,78 5,6 63 13,6 25,7 21,6
K12 5,0 1,14 54 72 16,5 19,2 23,0
K13 4,7 1,01 9,1 74 16,1 15,4 21,6
K14 6,5 1,58 7,0 68 16,4 18,5 24,1
K15 3,0 0,70 18,6 71 16,3 18,7 23,0
K16 2,8 0,52 3,7 73 13,5 15,3 18,4
K17 10,3 2,18 11,8 63 13,2 27,9 20,9
K18 4,2 0,18 11,2 72 6,3 17,9 8,7
K19 7,0 0,96 8,2 65 7,5 21,4 11,5
K20 17,9 4,61 12,6 42 10,9 42,2 25,9
K21 8,0 1,26 10,5 68 10,7 24,9 15,8
K22 7,9 1,18 4,8 63 9,5 29,3 15,2
K23 7,2 1,48 15,7 65 13,2 23,1 20,2
K24 12,8 1,83 11,0 44 6,4 45,9 14,4
K25 10,7 0,97 14,6 53 4,9 39,5 9,3
K26 7,8 1,50 15,5 73 13,9 21,8 18,9
K27 8,6 1,43 7,3 44 7,2 46,2 16,2
K28 12,1 2,71 17,2 56 12,6 30,8 22,4
K29 20,9 1,54 4,6 43 3.9 47,7 9,1
K30 20,0 2,02 51 41 4,3 37,5 10,4
K31 21,2 2,83 9,4 35 3,7 41,5 10,6
K32 27,6 3,23 4,2 43 51 44,8 12,0
K33 7,6 0,11 22,6 25 0,3 15,3 1,4
K34 13,5 1,98 3,6 58 8,7 24,0 15,0
K35 12,8 1,53 8,3 56 6,6 36,4 11,9
K36 5,5 1,09 7,5 75 14,1 13,3 18,7
K37 13,1 0,65 16,0 47 2,4 28,2 51
K38 13,1 1,65 7,8 47 51 25,9 10,7
K39 15,1 2,98 9,3 54 10,7 35,0 19,7
K40 5,8 0,63 8,8 63 6,9 23,9 11,0
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Tablo 4.7 Hasta ve kontrollerde yas gruplarina gére B lenfosit alt gruplarinin ortanca, minimum, maksimum, 25. ve 75. persentil degerleri

Yas grubu SmBL/BL%  SmBL/totL%  MarjBL/BL%  NaifBL/BL%  NaifBL/totL% CD27/BL% CD19%
Ortanca 3,4 0,70 4,4 79 14,9 8,55 18,7
0-2 Minimum 2,9 0,53 3,4 69 8,7 6,40 12,7
(n=8) Maksmum 54 1,24 8,5 83 18,0 14,20 22,4
Persentil 25 3,0 0,59 4,0 76 11,8 7,35 15,1
Persentil 75 4,3 0,82 7,1 82 17,6 12,05 22,0
Ortanca 8,1 1,27 54 74 9,3 13,55 13,0
Minimum 6,0 0,62 2,4 70 5,6 8,70 7,6
Hasta 3-4 .
(n=20) (n=4) Maksm_wm 9,0 1,48 11,0 79 17,6 20,50 22,3
Persentil 25 6,6 0,92 3,6 72 7.2 11,10 10,1
Persentil 75 9,0 1,41 8,5 77 13,7 17,05 17,8
Ortanca 10,5 1,49 49 64 7.1 18,55 12,5
5-6-7 Minimum 4,2 0,53 1,6 46 55 6,80 7,8
(n=8) Maksimum 16,3 3,40 13,1 71 22,1 26,30 31,2
Persentil 25 9,3 1,00 3,8 57 5,9 14,40 11,0
Persentil 75 12,3 2,29 11,3 70 10,0 22,40 15,1
Ortanca 3,5 0,58 55 68 14,0 15,35 21,4
0-2 Minimum 0,3 0,04 1,0 52 4,0 6,60 57
(n=16) Maksm_lum 9,1 1,78 18,6 85 21,1 36,10 31,6
Persentil 25 14 0,22 3,4 64 9,3 10,55 16,3
Persentil 75 53 1,29 8,9 73 16,5 20,05 22,8
Ortanca 7,9 1,26 11,2 65 10,7 24,90 15,8
Kontrol 3-4 Minimum 4,2 ,18 4.8 42 6,3 17,90 8,7
(n=40) (n=7) Maksm_lum 17,9 4,61 15,7 72 13,2 42,20 25,9
Persentil 25 7,0 0,96 8,2 63 75 21,40 11,5
Persentil 75 10,3 2,18 12,6 68 13,2 29,30 20,9
Ortanca 12,8 1,54 8,8 47 6,4 35,00 11,9
5.6.7 Minimum 55 0,11 3,6 25 0,3 13,30 1,4
(n=17) Maksm]um 27,6 3,23 22,6 75 14,1 47,70 22,4
Persentil 25 8,6 1,09 7,3 43 43 24,00 10,4
Persentil 75 15,1 2,02 14,6 56 8,7 41,50 16,2
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SmBL’nin B lenfositlere oran1 hastalarin genelinde %2,9 ile %16,3 arasinda
(ortanca %6,6), kontrol grupta %0,3 ile %27,6 arasinda degismekte (ortanca %7,7)
olup, iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p degeri 0,562). Yas
gruplaria gore ayrildiginda hastalarda 0-2 yas grubunda %2,0 ile %5,4 arasinda
(ortanca %3,4), kontrollerde 0,3 ile 9,1 arasinda (ortanca 3,5); 3-4 yas grubunda
hastalarda %6 ile %9 arasinda (ortanca %8,1), kontrollerde %4,2 ile %17,9 arasinda
(ortanca 7,9); 5-7 yas grubunda ise hastalarda %4,2 ile %16,3 arasinda (ortanca
%10,5), kontrollerde %5,5 ile %27,6 (ortanca 12,8) arasinda degismekte olup, ayni
yastaki hasta ve kontrol grup karsilastirildiginda da istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamustir (p degeri 1-2 yas grubunda 0,759, 3-4 yas grubunda 0,850, 5-7 yas
grubunda 0,256) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 SmBL/BL lenfosit oraninin yas gruplarina gére hasta ve kontrol gruptaki

araligi
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SmBL’nin B lenfositleri orani hem hasta hem de saglikli kontrollerde yasla
birlikte artmaktadir (sirasiyla Spearman r 0,85 ve 0,80) (Sekil 4.2). Bu oranin yasla

birlikte artig agilar1 arasinda, hasta ve kontrollerde farklilik gézlenmemistir.
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Sekil 4.2 Hasta ve kontrollerde smBL/BL oraninin yasla degisimi

SmBL’nin total lenfositlere orani, hastalarin genelinde %0,53 ile %3,4
arasinda (ortanca %]1), kontrollerde %0,04 ve %4,61 arasinda (ortanca 1,22)
degismekte olup; hasta ve kontrol grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmamustir (p degeri 0,778). Yas gruplarina gére ayrildiginda 1-2 yas grubunda
hastalarda %0,53 ile %]1,24 arasinda (ortanca %0,70), kontrollerde %0,04 ile 1,78
arasinda (ortanca 0,58); 3-4 yas grubunda hastalarda %0,62 ile %]1,48 arasinda
(ortanca %1,27), kontrollerde %0,18 ile %4,61 arasinda (ortanca %1,26); 5-7 yas
grubunda hastalarda %0,53 ile %3,4 arasinda (ortanca %1,49), kontrollerde %0,11 ile
%3,23 arasinda (ortanca %1,54) degismekte olup,ayn1 yastaki hasta ve kontrol grup
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p degeri 1-2 yas
grubunda 0,481, 3-4 yas grubunda 0,776, 5-7 yas grubunda 0,861) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 SmBL/total lenfosit oraninin yas gruplarina gore hasta ve kontrol gruptaki

aralig1

SmBL’nin total lenfositlere oran1 da hem hasta hem de saglikli kontrollerde
yasla birlikte artmaktadir (Spearman r sirasiyla 0,55 ve 0,57). Yasla birlikte artis

acilari incelendiginde, hasta ve kontrollerde farklilik gozlenmemistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4 Hasta ve kontrollerde smBL/total lenfosit oraninin yasla degisimi
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Marjinal B lenfositlerin B lenfositlere orani, hastalarin genelinde %]1,6 ile
%13,1 arasinda (ortanca %#4,7), kontrol grupta ise %1,0 ile %22,6 arasinda (ortanca
%38,3) degismekte olup, hastalarda istatistiksel anlamli disiiklik bulunmustur (p
degeri 0,041). Yas gruplarina gore ayrildiginda hastalarda 0-2 yas grubunda %3.4 ile
%38,5 arasinda (ortanca %4,4), 3-4 yas grubunda %2,4 ile %11 arasinda (ortanca
%5,4), 5-7 yas grubunda ise %1,6 ile %13,1 arasinda (ortanca %4,9) degismektedir.
Kontrollerde ise 0-2 yas grubunda %1,0 ile %18,6 arasinda (ortanca %5,5), 3-4 yas
grubunda %4,8 ile 15,7 arasinda (ortanca %11,2), 5-7 yas gubunda %3,6 ile %22,6
arasinda (ortanca %8,8) degismektedir. Hasta ve kontroller yas gruplarina gore
karsilagtirildiginda ise ozellikle 0-2 ve 3-4 yas gruplarinda, hastalarda marjBL/BL
orani diisiik olma egiliminde oldugu gozlemlenmis fakat istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir (p degeri 1-2 yas grubunda 0,668, 3-4 yas grubunda 0,59, 5-
7 yas grubunda 0,145) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 MarjBL/B lenfosit oraninin yas gruplarina gore hasta ve kontrol gruptaki

araligi
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Marjinal B lenfositlerin B lenfositlere orani, hem hasta hem de saglikl

kontrollerde yasla birlikte artis gostermektedir.

Yasla birlikte artig

incelendiginde hasta ve kontroller arasinda fark gozlenmemistir.
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Sekil 4.6 Hasta ve kontrollerde marjBL/B lenfosit oraninin yasla degisimi

acilar1

Naif B lenfositlerin B lenfositlere orani, hastalarin genelinde %46 ile %83

arasinda (ortanca %73), kontrol grupta ise %25 ile %85 arasinda (ortanca %63)

degismekte olup, hastalarda istatistiksel anlamli yiikseklik bulunmustur (p degeri

0,001). Yas gruplarina gore ayrildiginda 1-2 yas grubunda hastalarda %69 ile %83

arasinda (ortanca %79), kontrollerde %52 ile %85 arasinda (ortanca %68); 3-4 yas

grubunda hastalarda %70 ile %79 arasinda (ortanca %74), kontrollerde %42 ile %72

arasinda (ortanca%65); 5-7 yas grubunda hastalarda %46 ile %71 arasinda (ortanca

%64), kontrollerde %25 ile %75 arasinda (ortanca %47) degismekte olup ayni

yastaki hastalar ve kontroller karsilagtirildiginda da istatistiksel anlamli yiikseklik
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saptanmustir (p degeri 0-2 yas grubunda 0,006, 3-4 yas grubunda 0,013, 5-7 yas
grubunda 0,033) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7 NaifBL/B lenfosit oraninin yas gruplarina gore hasta ve kontrol gruptaki

aralig1

Naif B lenfositlerin B lenfositlere orani, hem hasta hem de saglikli

kontrollerde yasla birlikte azalmaktadir (Spearman r sirasiyla -0,81 ve -0,60). Bu

oranin diisiis agilar1 incelendiginde, hasta ve kontrollerde farklilik gozlenmemistir

(Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 Hasta ve kontrollerde naifBL/B lenfosit oraninin yagla degisimi
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Naif B lenfositlerin total lenfositlere oranina bakildiginda ise hastalar ile
kontrol grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamis olup (Tablo 4.8), her
iki grupta da yasla birlikte azalmaktadir (Sekil 4.9 ve 4.10).
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Sekil 4.9 NaifBL/total B lenfosit oraninin yas gruplarina gore hasta ve kontrol
gruptaki araligt
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Sekil 4.10Hasta ve kontrollerde naifBL/total lenfosit oraninin yasla degisimi
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CD27" B lenfositlerin B lenfositlere orani, hastalarin genelinde %6,4 ile
%26,3 arasinda (ortanca %13,7), kontrollerde %6,6 ile %47,7 arasinda (ortanca
23,95) degismekte, hasta ve kontrol grup karsilastirildiginda hastalarda istatistiksel
anlamli disiiklik saptanmistir (p degeri <0,001). Yas gruplarina gore ayrildiginda
0-2 yas grubunda hastalarda %6,4 ile %14,2 arasinda (ortanca %8,6),kontrollerde
%6,6 ile %36,1 arasinda (ortanca 15,35); 3-4 yas grubunda hastalarda %8,7 ile
%20,5 arasinda (ortanca %13,6), kontrollerde %17,9 ile %42,2 arasinda (ortanca
24,9); 5-7 yas grubunda hastalarda %6,8 ile %26,3 arasinda (ortanca %18,6),
kontrollerde %13,3 ile %47,7 arasinda (ortanca %35) degismekte olup, ayni yastaki
hasta ve kontroller karsilastirildiginda da istatistiksel anlamli diisiikliik saptanmigtir
(p degeri 0-2 yas grubunda 0,013, 3-4 yas grubunda 0,014, 5-7 yas grubunda 0,03)
(Sekil 4.11).

60
50 4
40+

30"

20 T
o Loz
; L o

0 . . Es-6-7

N = 8 4 8 16 7 17

Hasta Kontrol

Sekil 4.11 CD27/B lenfosit oraninin yas gruplarma gore hasta ve kontrol gruptaki

araligi

CD27" B lenfositlerin, B lenfositlere oranindayasla birlikte hem hasta hem de
saglikli kontrollerde artis goriilmektedir (Spearman r sirasiyla 0,64 ve 0,67).

Tanimlayic1 istatistiklere formal istatistik testi uygulandiginda, hasta ve kontrol
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grupta egimlerde fark olmadigi gézlendi (hasta yas interaksiyonu p degeri 0,76)
(Sekil 4.12).

50

40"

Kontrol
—

o - - - - O Hasta
o 20 40 60 80 100

Ay

Sekil 4.12 Hasta ve kontrollerde CD27/BL oraninin yasla degisimi

CD19" hiicrelerin total lenfositlere oranina bakildiginda hastalarin genelinde
%7,6 ile %31,2 arasinda (ortanca %13,5), kontrol grupta %1,4 ile %31,6 arasinda
(ortanca %16,2) degismekte olup; hasta ve kontroller arasinda istatistiksel anlamli
fark gozlenmemektedir (p degeri 0,913). Yas gruplarina gore ayrildiginda hastalarda
1-2 yas grubunda %12,7 ile %22,4 arasinda (ortanca %18,7), 3-4 yas grubunda %7,6
ile %22,3 arasinda (ortanca %13), 5-7 yas grubunda ise %7,8 ile %31,2 arasinda
(ortanca %12,5) degismektedir. Kontrollerde ise 1-2 yas grubunda %35,7 ile %31,6
arasinda (ortanca %21,4), 3-4 yas grubunda %38,7 ile %?25,9 arasinda (ortanca
%15,8), 5-7 yas grubunda ise %]1,4 ile %22,4 arasinda (ortanca %11,9)
degismektedir. Ayni yastaki hasta ve kontroller karsilastirildiginda istatistiksel
anlamli fark saptanmamustir (p degeri 1-2 yas grubunda 0,540, 3-4 yas grubunda
0,450, 5-7 yas grubunda 0,641) (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13 CD19/total lenfosit oraninin yas gruplarina goére hasta ve kontrol gruptaki

aralig1

CD19" B lenfositlerin, total lenfositlere oraninda yasla birlikte hem hasta hem
de saglikli kontrollerde azalma goriilmektedir (Spearman r degeri sirasiyla -0,52 ve -
0,56) (Sekil 4.14). Bu oranin yagla birlikte diisiis agilar1 arasinda, hasta ve

kontrollerde farklilik gézlenmemistir.
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Sekil 4.14 Hasta ve kontrollerde CD19/ total lenfosit oraninin yasla degisimi
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Immiinoglobulin alt gruplarmin tiimii normale donen 6 hasta ile halen en az
bir Ig izotipinde disiikliik olan 14 hastanin B hiicre alt grup oranlarn

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.8).

Halen Pediatrik Allerji polikliniginde takipli olan hastalarla, takipli
olmayanlarin; tekrarlayan st solunum yolu enfeksiyonu hikayesi olan hastalarla,
olmayanlarin B hiicre alt gruplar1 karsilagtirildiginda, B hiicre alt gruplar1 oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.8).

Immiinoglobulin G diizeyi 36 ayn altinda diizelen 8 hastanin B hiicre alt
gruplar1, ayn1 yastaki saglikli kontrollerle karsilastirildiginda CD27/BL oraninda
istatistiksel olarak anlamli disiikliik saptanirken (p degeri CD27/BL igin <0,001),
naifBL/BL oraninda ise istatistiksel anlamli yiikseklik saptandi (p degeri 0,002).
Diger B hiicre alt gruplarinda ise istatistiksel anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 4.8).
IgG diizeyi 36 ayn iizerinde diizelen 6 hastanin B hiicre alt gruplari, ayn1 yastaki
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda CD27/BL oraninda istatistiksel olarak
anlamli disiiklik saptanirken (p degeri 0,026), diger B hiicre alt gruplarinda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Hasta ve kontrollerin degisik yas gruplari ve klinik parametrelere gore p

degerleri
Gruplar SmBL/ SmBL/ Marj Naif/ Naif/ CD27/ CD19
BL totL /BL BL  totL BL

Hasta-kontrol 0,562 0,778 0,041 0,001 0,335 <0,001 0,913
0-2 yas hasta-kontrol 0,759 0481 0,668 0,006 0,624 0,013 0,540
3-4 yas hasta-kontrol 0,850 0,776 0,59 0,013 0,705 0,014 0,450
5-7 yas hasta -kontrol 0,256 0,861 0,145 0,033 0,256 0,03 0,641
R B DT EAE 0494 0312 0494 0968 0718 0841 0,004
donmeyenler

Allerji polikliniginde takipli

0,908 0,969 05511 0,558 0,758 0,440 0,563
olanlarla olmayanlar

Tekrarlayan USYE gecirenlerle

e o 0,290 0,335 0,064 0,892 0,682 0,290 0,892

IgG diizeyi <36 ay normale

dénenlerle saghkh kontroller 0,382 0,382 0,234 0,002 0,721 <0,001 0,645

IgG diizeyi >36 ay normale

dénenlerle saghkh kontroller 0,699 0937 0,818 0,310 0,589 0,026 0,818

Istatistiksel olarak anlamli p degerleri (<0,05) koyu, italik punto ile gdsterilmistir.
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5 TARTISMA

Siit  cocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisi, ¢ocuk immiinoloji
polikliniklerinde sik goriilen fakat tanimi ve patogenezi konusunda hala fikir
birligine varilamamis, klinik ve laboratuar bulgular1 heterojen bir primer antikor
eksikligidir. Hastalarin yakinmalar1 anneden gegen antikorlarin azaldigi 6. aydan
sonra baglamakta, genellikle iyi huylu enfeksiyonlar veya hisilti nedeniyle hastaneye
basvurmaktadir. Bizim hastalarimizin ilk enfeksiyonlarin1 gegirme yaslari ortalama
6,8 ay, poliklinigimize bagvurma yaslar1 ise ortalama 21,6 aydir. Hastalarimizin
%20’si asemptomatik olup, baska nedenlerle arastirilirken IgG diisikligi
saptanmustir. Ug hastanin ilk enfeksiyonlar: sirasinda Ig diisiikliikleri tespit edilerek
poliklinigimizde SCGH 0n tanisiyla takibe alinirken, kalan hastalarin tani alma
stireleri (ilk enfeksiyonlariyla Ig diistikliigiiniin tespit edilmesine kadar gegen siire) 3
ile 53 ay arasinda (ortalama 17 ay) degismektedir. Calismamizda degerlendirdigimiz
20 hastanin %60°1 erkek, %40’1 ise kizdi. Cinisyetin hipogamaglobulinemi
tizerindeki etkisi bilinmemekle birlikte birlikte literatiirde de benzer sekilde erkek

hastalar gogunlugu olusturmaktadir (13, 14, 19, 23, 33).

Hastalarimizda en sik goriilen yakinma, literatiirdeki ¢caligmalarla (19, 21-23)
benzer sekilde tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonudur (%80). Literatiirde
bunun disinda tekrarlayan gastroenterit, otit, lenfadenit, idrar yolu enfeksiyonu gibi
enfeksiyonlar da bildirilmistir fakat bu calismalarda tekrarlayan enfeksiyon tanimi
acik olarak belirtilmemistir. Hastalarin %30’u bir kez pnémoni gecirmis olsalar da
tekrarlayan pnomoni veya kronik akciger hastaligi bulunan hasta bulunmamaktadir.
Enfeksiyonlarin kroniklesmemesi SCGH’li hastalar1 CVID’den ayiran 6nemli bir
klinik bulgudur. Bir hastamiz (H13) kizamik-kabakulak-kizamik¢ik (KKK) asist
sonras1 aseptik menenjit gecirmis olup, ayrintili immiinolojik degerledirmesinde

hiicresel immiin yetmezlik saptanmamustir. Literatiirde KKK agis1 sonrasi aseptik
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menenjit goriilme insidanst degisik calismalarda 1/4000 ile 1/1 milyon arasinda
degismekte olup, altta yatan immiin yetmezlik bildirilmemistir. Bu nedenle bu

hastanin menenjit gecirmesini tesadiifi bir bulgu olarak diisiinmekteyiz.

Hastalarimizda ikinci en sik goriilen yakinma hisiltidir. Hastalarimizin %601
hayatlarinda en az bir kez bronsiolit gecirirken, %40°1 hisiltili bebek veya astim
tanilartyla Pediatrik Allerji polikliniginde takiplidir. Tirkiye’de okul Oncesi yas
grubunda hisiltt ve astim prevelansini inceleyen en kapsamli ¢alismalardan birinde
hastalarin %17,1°1 en az bir hisilt1 atag1 gegirirken, doktor tanili astim prevelansi
%0,8 olarak saptanmistir (54). Bu oranlara gore degerlendirirsek ¢alismamiza gore
SCHG’li hastalarda hisilti ve astim prevelanst topluma goére oldukca yiliksek
orandadir. SCGH ve allerjik hastaliklarin birlikteligi, uzun yillardir degisik
merkezlerdeki arastirmalarda ¢esitli arastirmacilar tarafindan vurgulanan bir
gozlemdir. Whelan ve ark. (23) yaptigi ¢alismada SCGH tanisi alan hastalarin
%357,5’1 hayatlarinin bir doneminde hiriltt atagi gecirirken, %26,5’inde atopi
saptanmistir  (13). Ulkemizden yapilan ii¢ ¢alismada da SCGH ve astim ve diger
allerjik hastalik birlikteligi yiikksek oranda olup 9%32,5 ila %55 arasinda
degismektedir (10, 21, 22). SCGH disinda sik degisken immiin yetmezlik ve selektif
IgA eksikliginde de astim prevelansi yiiksek bulunmustur (47, 48). SCGH ve allerjik
hastalik birlikteliginin neden sik oldugu, allerjik hastaliklarda altta yatan
mekanizmalarin = m1  hipogamaglobulinemiye  yatkinhk  yarattigt  yoksa
hipogamaglobulinemiye neden olan mekanizmalarin mi allerjiyi tetikledigi heniiz
bilinmemektedir. Fineman ve ark. SCGH’li hastalarda allerjik yakinmalarin sik
goriilmesini, yardimct T hiicre fonksiyon defektine bagli immiin disregiilasyona
baglamistir (49). Fakat Kowalcyzk ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda SCGH’li
hastalarda TNFa ve TNFP pozitif T hiicre sayisinin ve monositlerde sitoplazmik
IL12 seviyesinin arttig1 yani naif T hiicrelerin daha ¢ok Thl fenotipinde farklilastig
gosterilmistir. IgE aracili astim ve allerjik hastaliklarda daha ¢ok Th2 yardimer T
hiicreler rol oynadig1 disiintiliirse Kowalcyzk ve ark. yaptigi c¢alismalara gore
bronsiyal hiperreaktivitenin IgE aracili degil, diger mekanizmalarla gerceklesmesi
gerekir. Literatiirde ise SCGH’1i hastalarda %60’a varan atopi oran1 bildirilmistir. Bu

nedenle SCGH’de T hiicre farklilasmas1 ve sitokin ekspresyonu ile ilgili yapilacak
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daha ayrintili arastirmalar, bu gozlemin dogru olup olmadigini kanitlayarak

patogenezi daha iyi agiklayacaktir.

SCGH’li hastalarda allerjik hastalik prevelansinin yiiksek bulunmasinin bir
diger nedeni 6rneklem hatasi da olabilir. SOyle ki allerji polikliniklerine tekrarlayan
higiltt ile bagvuran hemen tiim hastalardan kantitatif immiinglobulin diizeyleri
istenmekte bu da alerji polikliniklerinde SCGH tanist konulma sikligim
arttirmaktadir. Calismamizda hisiltis1 olan hastalarin %60°1, tiim hastalarin ise %30’u
Pediatrik Allerji polikliniginden yonlendirilmistir. Benzer bir gozlem Walker ve ark.
(19) yaptig1 gcalismada da belirtilmistir. Bu ¢aligmada tiim Ig isteklerinin yaklasik
tigte biri (1420/3243) Allerji polikiliniginden yapilmistir fakat bu hastalardan SCGH
tanist konan 15 hastanin 12’si Pediatrik Allerji {initesinde takip edilmektedir. Bu
nedenle astim ve diger allerjik yakinmalarda izlenen hastalarda hangi oranda
hipogamaglobulinemi saptandig: ile ilgili daha ¢ok sayida hastada, daha ileri
arastirmalar yapilmasi, allerjik hastalarda hipogamaglobulineminin gercek sikligin

ortaya koyacaktir.

Siit cocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisi, daha 6nce primer antikor
eksikligi tanis1 almis hastalarin aile bireylerinde tanimlanmis olup SCGH’nin altta
yatan immiin defektin daha hafif bir formu oldugu diistiniilmiistiir (50). Fakat daha
sonra yapilan ¢aligmalarda SCGH’li hastalarin yakinlarinda primer immiin yetmezlik
saptanmamugtir (22). Bizim hastalarimizin da higbirinin ailesinde iyi tanimlanmis
immiin yetmezligi olan birey olmamakla birlikte, hastalarin %15’inin birinci derece
akrabalarinda sik enfeksiyon yakinmasi, yine %15’inin ailesinde nedeni bilinmeyen
bebek oOliim hikayesi bulunmaktadir. SCGH’de bugiine kadar genetik geg¢is
gosterilememistir. Hastalarimizin anne babalar1 arasinda saptanan %25 akrabalik
orani, Tirkiye’deki akraba evliligi oranindan (%20,9) belirgin bir yiikseklik

gostermemektedir.

Siit ¢ocuklugunun gecici hipogamaglobulinemisinde IgG diisiikliigiine IgA
ve/veya IgM diistikliigliniin eslik etmesi sik rastlanan bir bulgudur (9, 12, 19, 21, 22,
32). Bizim hastalarimizin da hepsinin tan1 anindaki IgG diizeyi disiik olup, %60
hastada IgA diistikliigii, %55 hastada IgM disiikliigii bulunmaktadir. Hastalarin
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yarisinda IgG diisiikliigiine, IgM diisiikliigliniin de eslik etmesi IgM’den IgG izotip
dontisimiine defekt olmadigini disiindiirmektedir (32). Fakat az sayida SCGH’li
hastada yapilan in vitro ¢alismalarda, mitojenlerle IgM salgilanmasinin normal olup
IgA ve IgG salgilanmasinda diisiiklik saptanmasi (23, 35), bir baska g¢alismada
SCGH’li hastalarin monositlerinde izotip donilisimiinde baglica rol oynayan
molekiillerden biri olan monositler iizerindeki CD40 ekspresyonun diisiik saptanmasi
(51), SCGH patogenezinde izotip doniisiimiinde defekt olabilecegini One siiren

calismalardir.

Peptid ve polisakkarit as1 yanitlarinin degerlendirilmesi, SCGH’li hastalar
stk degisken yaygin immiin yetmezlikten ayiran en onemli gostergelerden biridir.
Hastalarimizin tiimiiniin anti HBs titreleri koruyucu diizeyde olup, besi de pndmokok
asisina yeterli antikor cevabi olusturmustur. Ayrica izohemaggliitinin titreleri de
normal saptanmigtir. Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda CVID’li hastalarin bir
kismimin polisakkarit ve protein as1 yanitlarinin normal oldugunu (52), SCGH li
hastalarin bir kisminda da spesifik viral ve polisakkarit antijenlerine kars1 bozulmus
yanit gosterilmistir (20, 32, 52). Bu nedenle tek basina antikor cevabi bu hastaliklarin
ayriminda kesin sonu¢ vermemektedir. Eriskin CVID’li hastalarda saptanan en sik
defekt hafiza B hiicre oranlarindaki diisiikliiktiir. Bu nedenle B hiicre alt gruplarinin
ayn1 yastaki saglikli kontroller ile karsilagtirarak degerlendirilmesi, biiyliik dnem

tasimaktadir.

Hastalarimizin %70’inin IgG degerleri 5 ay ile 73 ay arasinda normale
donmiis olup, %30’unun tiim Ig izotipleri normale donerek, kesin SCGH tanisi
almistir. SCGH’li hastalar, Ig normale donme zamanlar1 bakimindan heterojenite
gostermektedir. Uluslararasi Immiinoloji Topluluklar1 Birliginin (The International
Union of Immunological Societies[IUIS]) tanimina uygun olarak bazi hastalarin
Ig’leri 3 yasin altinda normale donerken, bazilarinin Ig normale donme zamanlari 10
yasina kadar uzayabilmektedir (10-12, 23). Hastalarimizin sekizinin IgG’si 36 ayin
altinda, altisinin IgG’si ise 36 aymn iizerinde normale donmistiir. Bu iki grup,
tekrarlayan USYE oranlar1 (%75 ve %83) ve tekrarlayan higilti veya astim siklig
(%50 ve %066) agisindan birbirine benzerdir. Literatiirde de bu iki grup arasinda

enfeksiyonlarin sikligi, antikor cevaplari agisindan fark saptanmazken (10, 23), iKi
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calismada Ig’leri geg diizelen grupta astim prevelansi daha yiiksek bulunmustur (10,
34). Bizim g¢alismamizda bu iki grubun B hiicre alt gruplar1 saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda her iki grupta da CD27/BL oranlarinda diistikliik saptanmistir. Bu
hastalarin IgG’leri diizelmelerine ragmen hafiza B hiicrelerinde diisiikliik saptanmasi,
B hiicrelerindeki gelisimsel defektin Ig’leri diizeldikten sonra da devam ettigini
diisiindiirmektedir. Nitekim Dalal ve ark. yaptigi bir calismada hastalarin bir
kisminda IgG seviyeleri normale dondiikten sonra da antijenlere karsi yeterli antikor

tiretemedikleri saptanmistir (12).

Morschese ve arkadaglarinin Italya’da yaptiklar1 bir calismada, IgG’si
diizelen gegici hipogamaglobulinemi hastalar1 24 ayimn altinda ve 24 ayin lizerinde
diizelenler olmak iizere iki gruba ayrilmis ve bizim ¢alismamiza benzer sekilde bu iki
grup, saglikli kontrollerle karsilagtirllmigtir. 24 aym altinda diizelen 13 hastanin
hafiza B hiicre ve marjinal B hiicre oranlar1 kontrollerle farklilik gostermezken; 24
ayin ilizerinde diizelen 19 hastanin hafiza B hiicre ve marjinal B hiicre oranlarinda
kontrollere gore anlamli diisiikliikk saptanmistir. Bizim calismamizda ise IgG’si 36
aymn altinda ve 36 aymn lizerinde diizelen hastalarin hafiza B hiicre ve marjinal B
hiicre oranlar1 saglikli kontroller ile karsilastirildiginda, iki grup arsinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmadi. Bu nedenle bu ¢alismalarin daha genis kapsamli hasta
ve saglikli kontrollerde yapilarak, dogrulanmasi gerekmektedir. Ayrica ayni hastanin
Ig’leri diisiikken ve normale dondiigiindeki B hiicre alt gruplari oranlarin1 ve B hiicre
alt gruplarmin zamanla degisimini ¢alismak, SCGH patogenezinde B hiicre gelisim

defekti veya gecikmesi olup olmadigini daha net ortaya koyacaktir.

Bu caligma smirli sayida saglikli kontrolle yapilsa da Tiirkiye’de saglikl
kontrollerin B hiicre alt gruplarini gosteren ilk ¢alismadir. B hiicre alt gruplar1 genel
olarak naif B hiicreler ve hafiza B hiicreleri olarak ikiye ayrilabilir. Naif B hiicreler
CD27 antijeni tagimayan periferik kanda antijenle uyarilip plazma veya hafiza
hiicrelerine doniisen B hiicreleridir. Calismamizda da goriildiigii gibi bu hiicreler,
yasamin ilk yillarinda en yiiksek oranda bulunmakta, yasla birlikte antijenle uyarinin
artip, hafiza ve plazma hiicrelerine doniismeleri sonucunda oranlar1 azalmaktadir.
Hafiza B hiicreleri ise CD27 antijeni tasimakta olup baslica izotip doniisiimii yapmis

hafiza B hiicreleri ve marjinal B hiicrelerinden olusmaktadir. izotip déniisiimii
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yapmis hafiza B hiicreleri, periferik lenfoid organlarda IgA ve IgG iiretmektedir.
Marjnal B hiicreler ise T hiicre bagimsiz immiin cevapta rol oynamakta ve baslica
IgM tipi antikor iiretmektedir. Bu hiicreler ¢alismamizda da gosterdigimiz gibi

antijenik uyarmin artmasiyla yasla birlikte artmaktadir (Sekil 4.2, 4.4, 4.6, 4,12).

Hem izotip doniigiimii yapmis hafiza B hiicrelerinin hem de marjinal zon B
hiicrelerinin B hiicrelere oranlarinin yasla artis egrilerinde, SCGH’li hastalarla
saglikli kontroller arasinda fark bulunmamaktadir. Bu bulgu SCGH’nin CVID’den
ayriminda Onemlidir. Bukowska-Strakova ve arkadaglarinin yaptigi benzer bir
calismada, SCGH’li hastalarin izotip doniistimii yapmis hafiza B hiicrelerinin saglikli
kontrollere benzer sekilde yasla birlikte arttigi, fakat CVID’li hastalarmin izotip
dontisiimii yapmis hafiza B hiicrelerinin ise yasla birlikte degismedigi gézlenmistir.
Bu calismada CVID hastalarinin B hiicre alt gruplar ile saglikli kontrollerinki
arasindaki fark, dzellikle ilerleyen yaslarda ortaya cikmaktadir. iki bes yas arasi
hastalarin hafiza B hiicre oranlar1 ile saglikli kontrollerinki arasinda anlamli fark
bulunamamistir. Bir CVID’li hastada ise hafiza B hiicre oranimnin yasla birlikte
artmadig gézlemlenmistir (41). Bu nedenle her hastanin, klinigi ile birlikte B hiicre
alt gruplariin zamanla degisiminin izlenmesi, 6zellikle bes yas alti grupta CVID

tanisinin konulmasinda 6nem tasimaktadir.

Hastalarin CD27/BL oranlarindaki diisiikliik, hasta ve kontrollerin tiimii
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli, yas gruplarina gére ayrildiginda istatistiksel
anlamli olmasa da marjinal hiicrelerindekidiisiikliige bagli olabilir. CD27, TNF
reseptor ailesinden bir transmembran proteini olup, T hiicre lizerindeki ligand1 CD70
ile etkileserek B hiicrelerin plazma hiicrelerine doniisiimiinde 6nemli rol
oynamaktadir. Calismamizdaki SCGH hasta grubunda, saglikli kontrollerle
karsilastirildigina CD27/BL  oranlarinda  diisiiklilk saptanmasi, buna karsin
naifBL/BL oraninda yiikseklik saptanmasi SCGH’li hastalarda da izotip doniisiim
defekti olabilecegini diistindliirmektedir. Piqueras ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
ise CVID’li hastalarda CD27/BL oranlarinda diisiikliik saptanirken, naif B hiicrelerde
artig saptanmamigtir (53). Bu gézlem SCGH’yi CVID’den ayiran bir bagka 6zellik
olabilir.
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Sonug olarak hasta ve kontrol sayimiz siirli olsa da SCGH’li hastalarda B
hiicre alt gruplarimi ¢alismak, bu hastaligin patogenezi ile ilgili bize 6nemli ipuglari
vermistir. B hiicre alt gruplarini klinik ve laboratuvar 6zellikleri farkli, 6rnegin sik
enfeksiyon gegiren, antikor yanitlart bozuk olan, Ig izotipleri farkli 6zellikte olan,
daha fazla sayida hastada ¢aligmak ve ayni hastanin B hiicre alt gruplarinin zamanla
degisimini degerlendirmek SCGH patogenezini daha iyi anlamamiza yardimi

olacaktir.
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6 SONUC ve ONERILER

Hacettepe Universitesi Cocuk Immiinoloji Unitesinde 2005-2011 yillari
arasinda, yaglart 1 ile 7 yas arasinda degisen, Siit cocuklugunun gegici
hipogamaglobulinemisi tanisit alan ve bu tani ile izlenen 20 hastanin klinik ve
immiinolojik ozellikleri incelenmis ve bu hastalarin B hiicre alt gruplari, ayni yas
grubundan 40 saglikli kontrolden elde edilen B hiicre alt gruplar ile

karsilastirilmistir:

e Hastalari en sik yakinmalari tekrarlayan USYE (%80) ve hisiltidir (%60).
SCGH’li hastalarda allerjik solunum yolu yakinmalariyla izlenen hasta
yiizdesi, hem bizim c¢alismamizda hem de literatiirde normal
poplilasyondan yiiksektir. Bunun sebebi Pediatrik Allerji polikliniklerinde
daha fazla oranda Ig bakilmast veya allerjiye yatkinlik yaratan
mekanizmalarin hipogamaglobulinemiye sebep olmasi olabilir. Bu konuda

daha fazla sayida hasta i¢eren ileri ¢aligmalar yapilmalidir.

e Hasta ve kontrollerin B hiicre alt gruplari, hastalarin genelinde ve yas
gruplarina gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde en belirgin fark naifBL/BL
ve CD27/BL oranlarinda saptandi (Tablo 4.8). Bu bulgu SCGH’li
hastalarda da hafiza B hiicre gelisim defekti veya gecikmesi olabilecegini

diistindiirmektedir.

e SCGH’li hastalarin B hiicre alt gruplarindaki yasla degisim egrileri,
saglikli kontrollerle benzerlik gostermektedir. Yasla birlikte smBL/BL,
smBL/totL, marjBL/BL, CD27/BL oranlar1 artarken; naifBL/BL,
naifBL/totL, CD19/totL oranlar1 azalmaktadir. Ayni hastanin zaman
icindeki B hiicre alt gruplarin1 inceleyerek saglikli  konrollerle

karsilastirmak, SCGH’de B hiicre gelisimini daha net gosterecektir.
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e Immiinoglobulin G diizeyi 36 ayn altinda diizelen 8 hastanin B hiicre alt
gruplari, ayni yastaki saglikli kontrollerle karsilastirildiginda CD27/BL
oraninda istatistiksel anlamli diisiikliik saptanirken (p degeri CD27/BL igin
<0,001), naifBL/BL oraninda istatistiksel anlamli yiikseklik saptandi (p
degeri 0,002). Diger B hiicre alt gruplarinda ise istatistiksel anlaml
farklilik bulunmadi. IgG diizeyi 36 ayin {izerinde diizelen 6 hastanin B
hiicre alt gruplari, ayn1 yastaki saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
CD27/BL oraninda istatistiksel anlamli diisiikliik saptanirken (p degeri
0,026), diger B hiicre alt gruplarinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi. Bu bulgu hastalarin Ig’leri diizelse de hafiza B hiicre
sayilarinin hemen normal diizeye ulagsmadigimi gostermektedir. CD27/BL
oraninin yasla birlikte arttigi diistiniiliirse, Ig diizeylerinde oldugu gibi bu
lenfosit alt grubunun da hastalarda zamanla normal diizeylere ulagmasi
beklenebilir. Bu nedenle hastalarin bu yonden uzun siireli izlemi, SCGH

patogenezini aydinlatmada dnemli rol oynayacaktir.

51



1)

2-)

3-)

)

5-)

6-)

7-)

8-)

9-)

7 KAYNAKLAR

Vale, A. M. ve Schroeder Jr, H. W. (2010). Clinical consequences of defects in
B-cell development. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 125 (4),
778-787.

Abbas, A.K., Lichtman, A.H., Pillai, S. (2007). Cellular and Molecular
Immunology. Philadelphia: Saunders Elsevier.

Notarangelo, L. D., Fischer, A. ve Geha, R. S. (2009). Primary
immunodeficiencies: 2009 update:The international union of immunological
societies (IUIS) primary immunodeficiencies (PID) expert committee. Journal
of Allergy and Clinical Immunology, 124 (6), 1161-1178.

Janeway, C. ve Gitlin, D. (1957). The gamma globulins. Advanced Pediatrics,
9, 65-69.

Rosen, F. S. ve Janeway, C. A. (1966). The gamma globulins I11. New England
Journal of Medicine, 275, 709-715.

IUIS Scientific Comitee. (1999). Report of an IUIS scientific committee.
Primary immunodeficiency diseases. Clinical & Experimental Immunology,
118 (Supp 1), 1-28.

WHO Scientific Group. (1995). Primary immunodeficiency diseases. Report of
a WHO scientific group. Clinical & Experimental Immunology, 99 (Supp 1), 1-
24.

Ballow, M. (2002). Primary immunodeficiency disorders: Antibody
deficiency(]. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 109 (4), 581-591.

McGeady, S. J. (1987). Transient hypogammaglobulinemia of infancy: Need to
reconsider name and definition. The Journal of Pediatrics, 110 (1), 47-50.

52



10

)

11-)

12)

13-)

14-)

15-)

16-)

17-)

18-)

19-)

Keles, S., Artac, H., Kara, R., Gokturk, B., Ozen, A. ve Reisli, 1. (2010).
Transient hypogammaglobulinemia and unclassified
hypogammaglobulinemia:'Similarities and differences’. Pediatric Allergy and
Immunology, 21, 843-851.

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

Dalal, 1., Reid, B., Nisbet-Brown, E. ve Roifman, C. M. (1998). The outcome
of patients with hypogammaglobulinemia in infancy and early childhood.
Journal of Pediatrics, 133, 144-146.

Whelan, M. A., Hwan, W. H., Beausoleil, J., Hauck, W. W. ve Mcgeady, S. J.
(2006). Infants presenting with recurrent infections and low immunoglobulins:
Characteristics and analysis of normalization. Journal of Clinical Immunology,
26 (1), 7-11.

European Society of Immune Deficiency web site, erisim tarihi 14.12.2010.
http://www.esid.org/statistics.php?sub=5

Yorulmaz, A., Artag, H., Keles, S. ve Reisli, I. (2008). Primer Immiin
yetmezlikli 1054 olgunun retrospektif degerlendirilmesi. Astim Allerji
Immiinoloji, 6 (3), 127-134.

Kiitiikciiler, N. ve Aksu, G. Frequency or primary immunodeficiencies
diagnosed in 10 years in a pediatric immunology department in Turkey (480
cases). 12. Meeting of ESID. 4-7 October 2006, Budapest. Hungary. p: 22.,

Tiller, T. ve Buckley, R. (1978). Transient hypogammaglobulinemia of
infancy: Review of the literature, clinical and immunologic features of 11 new
cases and long-term follow-up. Journal of Pediatrics, 92, 347-353.

Dressler, F., Peter, H. H., Muller, W. ve Rieger, C. H. L. (1989). Transient
hypogammaglobulinemia of infancy: Five new cases, review of the literature
and redefinition. Acta Paediatria Scandinavia, 78, 767-774.

Walker, A. M., Kemp, A. S., Hill, D. J. ve Shelton, M. J. (1994). Features of
transient hypogammaglobulinaemia in infants screened for immunological
abnormalities. Archives of Disease in Childhood, 70, 183-186.

53



20

)

21-)

22-)

23-)

24-)

25-)

26-)

27-)

28-)

Cano, F., Mayo, D. R. ve Ballow, M. (1990). Absent specific viral antibodies
in patients with transient hypogammaglobulinemia of infancy. Journal of
Allergy and Clinical Immunology, 85, 510-513.

Dogu, F., [Ikinciogullari, A. ve Babacan, E. (2004). Transient
hypogammaglobulinemia of infancy and early childhood: Outcome of 30 cases.
The Turkish Journal of Pediatrics, 46 (2), 120-124.

Kilic, S. S., Tezcan, I., Sanal, O., Metin, A. ve Ersoy, F. (2000). Transient
hypogammaglobulinemia of infancy: Clinical and immunologic features of 40
new cases. Pediatrics International, 42 (6), 647-650.

Kidon, M., Handzel, Z. T., Schwartz, R., Altboum, I., Stein, M. ve Zan-Bar, I.
(2004). Symptomatic hypogammaglobulinemia in infancy and childhood —
clinical outcome and in vitro immune responses. BMC Family Practice, 5 (1),
23.

Kuyucu, S., Saraclar, Y., Tuncer, A., Sackesen, C., Adalioglu, G., Sumbuloglu,
V. ve digerleri. (2004). Determinants of atopic sensitization in Turkish school
children: Effects of pre- and post-natal events and maternal atopy. Pediatric
Allergy and Immunology, 15 (1), 62-71.

Yasuno, T., Yamasaki, A., Maeda, Y., Fujiki, A. ve Yagyu, S. (2007). Atopic
dermatitis and transient hypogammaglobulinemia of infancy improved
simultaneously. Pediatrics International, 49 (3), 406-408.

Nishimura, Y., Kitoh, A., Yoshida, Y. ve Tanaka, T. (2005). Clomipramine-
induced hypersensitivity syndrome with unusual clinical features. Journal of
the American Academy of Dermatology, 53 (5), 231-233.

Aihara, Y., Ito, S.-1., Kobayishi, Y., Yamakawa, Y., Alhara, M. ve Yokata, S.
(2003). Carbamazepine-induced hypersensitivity syndrome associated with
transient hypogammaglobulinaemia and reactivation of human herpesvirus 6
infection demonstrated by real-time quantitative polymerase chain reaction.
British Journal of Dermatology, 149 165-1609.

Bezrodnik, L., Raccio, A. C. G., Canil, L. M., Rey, M. A,, Carabajal, P. C.,
Fossati, C. A. ve digerleri. (2007). Hypogammaglobulinaemia secondary to
cow milk allergy in children under 2years of age. Immunology, 122 (1), 140-
146.

54



29

)

30-)

31-)

32-)

33)

34-)

35.)

36-)

38-)

Baris, S., Karakoc-Aydiner, E., Ozen, A., Ozdemir, C., Bahceciler, N. N. ve
Barlan, 1. B. (2010). Serum immunoglobulin levels as a predictive factor for a
better outcome of non-atopic childhood asthma. Pediatric Allergy and
Immunology,

Hamilos, D. L., Young, R. M., Peter, J. B., Agopian, M. S., 1klé, D. N. ve
Barka, N. (1992). Hypogammaglobulinemia in asthmatic patients. Annals of
Allergy, 68 (6), 472-481.

Kawano, T., Matsuse, H., Obase, Y., Kondo, Y., Machida, I., Tomari, S. ve
digerleri. (2002). Hypogammaglobulinemia in steroid-dependent asthmatics
correlates with the daily dose of oral prednisolone. International Archives of
Allergy Immunology, 128 (3), 240-243.

Dorsey, M. J. ve Orange, J. S. (2006). Impaired specific antibody response and
increased B-cell population in transient hypogammaglobulinemia of infancy.
Annals of Allergy Asthma Immunology, 97 (5), 590-595.

Stiehm, E. R. (2008). The four most common pediatric immunodeficiencies.
Journal of Immunotoxicology, 5 227-234.

Ozen, A., Baris, S., Karakoc-Aydiner, E., Ozdemir, C., Bahceciler, N. N. ve
Barlan, 1. B. (2010). Outcome of hypogammaglobulinemia in children:
Immunoglobulin levels as predictors. Clinical Immunology, 137 (3), 374-383.

Siegel, R. L., Issekutz, T., Schwaber, J., Rosen, F. S. ve Geha, R. S. (1981).
Deficiency of T helper cells in transient hypogammaglobulinemia of infancy.
The New England Journal of Medicine, 305 (22), 1307-1313.

Splawski JB. ve PE.,, L. (1991). Cytokine regulation of
immunoglobulinsecretion by neonatal lymphocytes. Journal of Clinical
Investigation, 88, 967-977.37-) Kowalczyk, D., Mytar, B. ve Zembala, M.
(1997). Cytokine production in transient hypogammaglobulinemia and isolated
IgA deficiency. Journal of Allergy and Clinical Immunology, 100 (4), 556-562.

Kowalczyk, D., Baran, J., Webster, A. D. B. ve M., Z. (2001). Intracellular
cytokine production by Th1l Th2 lymphocytes and monocytes of children with
symptomatic transient hypogammaglobulinaemia of infancy and selective IgA
deficiency. Clinical & Experimental Immunology, 127 (3), 507-512.

55



39

)

40-)

41-)

42-)

43-)

44-)

45-)

46°)

47-)

Cambronero, R., Sewell, W. A., North, M. E., Webster, A. D. ve Farrant, J.
(2000). Up-regulation of il-12 in monocytes: A fundamental defect in common
variable immunodeficiency. Journal of Immunology, 164 (1), 488-494.

Warnatz, K. ve Schlesier, M. (2008). Flowcytometric phenotyping of common
variable immunodeficiency. Cytometry Part B (Clinical Cytometry), 74, 261-
271.

Bukowska-Strakova, K., Kowalczyk, D., Baran, J., Siedlar, M., Kobylarz, K.
ve Zembala, M. (2009). The B-cell compartment in the peripheral blood of
children with different types of primary humoral immunodeficiency. Pediatr
Research, 66 (1), 28-34.

Tezcan, 1., Berkel, A. 1., Ersoy, F. ve Sanal, O. (1996). Saglikli Tiirk ¢cocuklari
ve eriskinlerde turbidometrik yontemle bakilan serum immunoglobulin
diizeyleri. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi, 39, 649-656.

Linderberg, R. E. ve Arroyave, C. (1986). Levels of IgE in serum fom normal
children and allergic children as measured by enzyme immunoassay. Journal
of Allergy and Clinical Immunology, 78, 614.

Comans-Bitter, W. M., Groot, R., van den Beemd, R., Herman, J., Groeneveld,
K., Hooijkaas, H. ve digerleri. (1997). Immunophenotyping of blood
lymphocytes in childhood: Reference values for lymphocyte subpopulations.
Journal of Pediatrics, 130 (3), 389-393.

Huck, K., Feyen, O., Ghosh, S., Beltz, K., Bellert, S. ve Niehues, T. (2009).
Memory B-cells in healthy and antibody-deficient children. Clin Immunol, 131
(1), 50-59.

van Gent, R., van Tilburg, C. M., Nibbelke, E. E., Otto, S. A., Gaiser, J. F.,
Janssens-Korpela, P. L. ve digerleri. (2009). Refined characterization and
reference values of the pediatric T- and B-cell compartments. Clin Immunol,
133 (1), 95-107.

Agondi, R. C., Barros, M. T., Rizzo, L. V., Kalil, J. ve Giavina-Bianchi, P.
(2010). Allergic asthma in patients with common variable immunodeficiency.
Allergy, 65 (4), 510-515.

56



48

)

49-)

50-)

51-)

52-)

53-)

54-)

Papadopoulou, A., Mermiri, D., Taousani, S., Triga, M., Nicolaidou, P. ve
Priftis, K. N. (2005). Bronchial hyper-responsiveness in selective IgA
deficiency. Pediatric Allergy and Immunology, 16 (6), 495-500.

Fineman, S. M., Rosen, F. S. ve Geha, R. S. (1979). Transient
hypogammaglobulinemia, elevated immunoglobulin E levels, and food allergy.
Journal of Allergy and Clinical Immunology, 64 (3), 216-222.

Soothill, J. F. (1968). Immunoglobulins in first-degree relatives of patients with
hypogammaglobulinemia: A possible manifestation of heterozigocity. Lancet,
1 (7550), 1001-1003.

Kowalczyk, D., Macura-Biegun, A. ve Zembala, M. (2006). The expression of
CD40 on monocytes of children with primary humoral immunodeficiencies.
Pediatric Research, 59 (6), 816-819.

Goldacker, S., Draeger, R., Warnatz, K., Huzly, D., Salzer, U., Thiel, J. ve
digerleri. (2007). Active vaccination in patients with common variable
immunodeficiency. Clinical Immunology, 124 294-303.

Piqueras, B., Lavenu-Bombled, C., Galicier, L., Bergeron-van der Cruyssen,
F., Mouthon, L., Chevret, S. ve digerleri. (2003). Common variable
immunodeficiency patient classification based on impaired B cell memory
differentiation correlates with clinical aspects. Journal of Clinical Immunology,
23 (5), 385-400.

Kuyucu, S. (2010). Epidemiyoloji. B.E. Sekerel (Ed.). Cocukluk Cagi Astimi
(s.21-41). Ankara: Poyraz Tibbi Yaymcilik.

57



SSC-A (x 1.000)
po 150 290 250

it

TITT[ T T[T TTTI T
50 100 150 200 250

8 EK Akim Sitometri

FACSDiva Version 6.1.2

~a
=)
a &
Q
—a
&
<L a
D
S R
ow
a
w3

10°

wt 10®

FSC-4 (x 1.000) FITC-A
Tube: CD19/CD27gDigM
Fopulation #Events %Parent %Total
W i Events 01,160 #1000
< -l P 101,139 16.8  16.8
PS w -l P2 32,213 1.9 5.4
. -~ P3 400 1.2 0.1
s i
A Clrs 84 210 00
g -l PB n7 792 041
0?1 10® IR ST AR S P4 7,592 236 13
PerCP-A PerCP-A -~ P7 3,434 452 0B
[l Pra 4,206 55.4 0.7
g2 g8 o5
L a ‘F a =I{ E'E
&= 9 Do ]
@ 3 @ < 2
50 100 150 200 250 10 100 10
FSC-A (1.000) PerCP-A FITC-A
I Tube: CD19/CD27/gDigM
Population #Events %Parent %Total
W &l Events 300,615 #1000
~ [l P1 119,591 398 398
Ps ] 21,158 107 7.0
~HPr3 249 1.2 0.1
~[]Ps 29 116 0.0
-l P8 217 87.1 0.1
0f ad o g P ik P Pl P -l P4 a76 46 0.3
PerCP-A BaiiBA = L 640 65.6 0.2
-l Ps 341 349 0.1
Sheet19 Page 1 of 4 Printed on: Fri Mar 25, 2011 12:02:23 GMT+02:00

58




FACSDiva Version 6.1.2

EE z
<g < =
S & & 5 p7- D27+
[ ) o
== « 2
-Illl CVEL TR PR § IIIII i
® 100 160 20 2% T T R T R I ; w0’ ot w0®
FSC-A  (x1.000) PerCP-A PE-A
Tube: CD19/CD27igDAgh
oe*g Population #Events %Parent %Total
+. T 1 " M 21l Events 601,160 #1000
i Pt R i -~ PEL 102078 170 170
g 3 £ [ co1a+ 31,826 31.2 5.3
== -l coz7- 26,418 83.0 4.4
E [l lgD+Ight+ a06 28 0.2
“a [ cD27- AND IgD+IgM+ 20 2.1 0.1
o [l co27+ 5322 16.7 0.9
0w 00 w0t 108 [l CD27+ AND IgD+lgh+ 222 0.7 0.0
APC-A ~ [ 19D+ 24,327 764 40
“[] cD27- AND IgD+ 22,603 71.0 38
< 2] = £
[0 Bt (8] g
e @ 3]
—IlllllIII|IIII|IIII|IIII|I 2 3 5 5
50 100 150 200 250 10 10 10 10
FSC-A  (x1.000) PerCP-A
Tube: CD18/CD27/gDsgh
0-‘:'——; FPopulation #Events %Parent %Total
- e M &1 Events 300,615  #Ws 1000
< SIS » IaD+Igh+ -l PBL 120,889 40.2 402
© [ co1a+ 20,867 17.3 6.9
b -l coz7- 16,480 79.0 55
[l 1gD+lgh+ 488 2.3 0.2
G [l CD27- AND lgD+Igh+ 349 iy 0.1
[l co27+ 2,962 14.2 1.0
[l CD27+ AND lgD+Igh+ 76 0.4 0.0
[ 19D+ 19,447 93.2 6.5
~[] cD27- AND IgD+ 15,860 76.0 53
Sheet21 Page 14 of 16 Printed on: Tue Apr 12, 2011 11:26:52 GMT+02:00

59



