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I. Projenin Tiirkce ve ingilizce adlar ve 6zetleri

SUT COCUGUNUN GECIiCi HIPOGAMAGLOBULINEMISI,
PARSIYEL IGA EKSIiKLIGI VE SELEKTIF IGM EKSIKLIiGi
TANISI ALAN HASTALARDA B HUCRE ALT GRUPLARI

Siit ¢ocugunun gegici hipogamaglobulinemisi (SCGH), selektif IgA eksikligi
gibi baz1 primer antikor eksikliklerinin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ve
bu durum tanida bazi zorluklara yol agmaktadir. Bu hastaliklarin, B hiicre reseptor
sinyal iletiminde veya B hiicre gelisiminde bozukluklara bagl gelistikleri One

sturilmektedir.

Calismamizda, SCGH, parsiyel IgA eksikligi, selektif IgM eksikligi tanisi
alan hastalarda B hiicre alt gruplarinin akim sitometri yontemiyle incelenmesi

amagclanmustir.

Ocak 2010-Nisan 2011 arasinda Ankara Universitesi, Cocuk Immunoloji-
Allerji Poliklinigi’mize sik enfeksiyon nedeniyle basvurup hipogamaglobulinemi
tanis1 alan 41 SCGH, 16 parsiyel IgA eksikligi, 16 selektif IgM eksikligi olan hasta
ve 29 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edildi. IgG diisiikligii ile birlikte IgA ve/veya
IgM distikliigli bulunan ancak spesifik antikor yaniti normal olan hastalar SCGH
olarak tanimlandi. 4 yasin iistiinde IgA diizeyi 2SD’un altinda olan hastalar parsiyel
IgA eksikligi, IgM diizeyi 2SD’un altinda olan hastalar ise selektif IgM Eksikligi
tanis1 aldi. Asemptomatik hipogamaglobulinemi ve diger primer ve sekonder immiin
yetmezlik hastaliklar1 diglandi. Hastalarin total nétrofil ve lenfosit sayilart normal
sinirlar i¢indeydi. B lenfosit sayilar1 ve izohemagliitinin titresi tiim hastalarda
normaldi. Higbir hastaya intravendz immiinglobulin verilmedi. B hiicre alt gruplari

incelemesi Euroclass siniflamasina gore yapildi.

SCGH grubundaki hastalarin yas1 14 ay-13 yas (Median:26 ay) arasinda
degisiyordu. Absolii B hiicre sayilari, ‘nonswitched’ ve ‘switched’ hafiza B
hiicrelerinde saglikli kontrollere gore anlamli fark bulunmadi. Deneyimsiz (naive) B
hiicreler 3 yas ve 6 yas altt SCGH tanili hastalarda ayni yas grubundaki saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek, aktive B hiicreler ise aymi yas

gruplarindan anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Izotip doniisiimii gerceklesmis (class-switched (IgM- CD27+ IgD-) hafiza B



hiicreleri sadece selektif IgM eksikligi olan hastalarda daha diigiik bulundu. Parsiyel
IgA eksikligi olgularinda ise B hiicre alt gruplari arasinda saglikli kontrollere gore

anlamli fark bulunmada.

‘Nonswitched’ hafiza hiicreleri disinda tiim B hiicre alt gruplarinin saglikli

kontrol grubunda yasin artmasi ile birlikte giderek azaldigi gortildii.

Daha 6nceki ¢alismalarda izotip degisimi ger¢eklesmemis hafiza hiicrelerinin
Sik degisken immiin yetmezlik (SDIY), SCGH ve selektif IgA eksikligi tanis1 alan
hastalarda daha diisik oldugu bildirilmistir. Bizim c¢aligmamizda, hafiza B
hiicrelerinin diistikliigii sadece selektif IgM eksikligi olan hastalarda saptanmistir. Ek
olarak deneyimsiz B hiicrelerin SCGH tanis1 alan hasta grubunda belirgin olarak
yiiksek oldugu, aktive B hiicrelerin ise anlamli olarak daha diisiik oldugu
bulunmustur. Biiylik yaglardaki hipogamaglobulinemili  (siniflandirilamayan
hipogamaglobulinemi) hastalarda ise deneyimsiz B hiicre yliksekligi ve aktive B
hiicre diisiikliigli saptanmamistir. Bu nedenle SCGH patogenezinde B hiicrelerin
olgunlagmasinda ve hafiza hiicrelere doniisiimiinde bir sorun oldugu, parsiyel IgA
eksikliginde ise mekanizmanin diger primer humoral immiin yetmezliklerden farkli

oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Siit cocugunun gecici hipogamaglobulinemisi, IgA eksikligi,

IgM eksikligi, Hafiza B hiicreleri

B Cell Subsets in patients with transient hypogammaglobulinemia of infancy,

partial IgA deficiency and selective IgM deficiency

The pathogenesis of some primary humoral immunodeficiencies such as
transient hypogammaglobulinemia of infancy (THI), IgA deficiency remains
unknown and causes diagnostic difficulties. They may result from multiple

mechanisms including defects in B cell receptor signaling and B cell development.

In the present study, we aimed to analyse B cell subsets in patients with
transient hypogammaglobulinemia of infancy (THI), partial IgA deficiency and
selective IgM deficiency by flow cytometry.



Between January 2010 and April 2011, we analyzed 41 patients with transient
hypogammaglobulinemia of infancy, 18 with partial IgA deficiency, 16 with
selective IgM deficiency and 29 healthy control from all age groups admitted to
Ankara University Department of Pediatric Immunology-Allergy. The patients who
have low IgG levels with or without low IgA and IgM levels were defined as THI.
Asymptomatic hypogammaglobulinemia and the other primary and secondary
immunodeficiencies were excluded. Absolute neutrophil and lymphocyte counts
were in normal range in all patients. B lymphocyte counts, isohemagglutinin titer of
the patients were normal and none of them was received intravenous

immunoglobulin. B cell subsets were examined according to Euroclass classification.

In transient hypogammaglobulinemia group, age at diagnosis were ranged
between 14 month- 13 year (Med: 26 months). Absolute B cell counts, nonswitched
and switched memory cells did not differ from the healthy controls. Naive B cells
were found to be significantly higher and activated B cells were found to be lower in
below 3 and below 6 years of age in THI group when compared to healthy age-

matched controls.

Class-switched (IgM- CD27+ IgD-) memory B cells were found to be
reduced in patients with the diagnosis of selective IgM deficiency, this difference
was significant. In partial IgA deficiency, there was no significant difference in the B
cell subsets. It was found that B cell counts as well as the other B cell subsets except

nonswitched were reducing with the age.

In previous studies, it has been reported that reduction of class-switched
memory B cells was related to CVID, THI and selective IgA deficiency. Our findings
supported these reports only in patients with selective IgM deficiency. Furthermore,
we showed that naive B cells were higher in the patients with transient
hypogammaglobulinemia. It was suggested us that a maturation defect may play a
role in the pathogenesis of transient hypogammaglobulinemia. In partial IgA
deficiency patients, the mechanism was thought different from the other primer

humoral immunodeficiency diseases.

Key Words: Transient hypogammaglobulinemia of infancy, IgA deficiency, IgM



deficiency, memory B cell

II. AMAC ve KAPSAM

Hipogamaglobulinemi bir veya daha fazla immiinglobulin diizeyinin yasa
gore 2 standart sapmanin altinda olmasi olarak tanimlanir. Konjenital, kazanilmis
veya fizyolojik olabilir. Fizyolojik hipogamaglobulinemi, 3-6 ay arasindaki
cocuklarda goriiliir. Hipogamaglobulinemi durumunun 6 aydan sonra devam etmesi
ise siit ¢ocugunun gecici hipogamaglobulinemisi (SCGH) olarak tanimlanir (1,2).
Tani kriterleri; 1) En az iki 6rnekte en az bir immiinglobulin diizeyinin yasa gore
2SD’dan diisiik olmasi, 2) Astya karst spesifik antikor yanitinin ve izohemagliitinin
yanitinin normal olmasi, 3) Hiicresel immiin yanitin normal olmasi, 4) Diger immiin
yetmezlik hastaliklarinin  klinik ve laboratuar 6zelliklerinin olmamasi1 olarak
belirlenmistir. Patogenezi ¢ok net anlasilamamakla birlikte, immiinglobulin
tiretiminin olgunlasmasinda gecikme oldugu diisiiniilmektedir (2,3). SCGH, erken
cocukluk ¢agindan sonra diizelme egilimi gosterir. SCGH’nin, bazi1 hastalarda siit
cocuklugu donemi disinda da devam ettigi gozlenmektedir. Bu nedenle
terminolojinin degistirilerek bu tablonun erken ¢ocukluk ¢agi hipogamaglobulinemisi
olarak adlandirilmas: onerilmektedir (4). Bu hastalarda hipogamaglobulinemi
durumu daha ileri yasta diizelecegi gibi kalic1 da seyredebilir. Bu nedenle gegici
hipogamaglobulinemi (GH) tanis1 ancak hastanin takibinde hipogamaglobulineminin

diizelmesi ile konulabilir.

IgA eksikligi en sik goriilen primer immiin yetmezlik hastaligidir. Selektif
IgA eksikligi, 4 yasin ustiindeki ¢ocukta IgA diizeyinin 7 mg/dI’nin altinda olmasi
iken, parsiyel IgA eksikligi, hastalarda IgA diizeyinin yasa gore 2SD’un altinda
olmast olarak tanmimlanir. Parsiyel IgA eksikliginin yasin artmasi ile birlikte

diizelebilecegi gosterilmistir (1,5).

IgM eksikligi ise, IgM diizeyinin yasa gore 2SD’un altinda olmasi ile
tanimlanan bir primer antikor eksikligidir. Literatiirde az sayida selektif IgM
eksikligi vakasi yaymlanmis olmasi nedeniyle selektif IgM eksikliginin prognozu

hakkinda yeterince bilgi yoktur.



Son yillarda beklenen yasta hipogamaglobulinemileri diizelmeyen ve diger
primer  immiin  yetmezlik  tam1  kriterlerini  karsilamayan  hastalarin
‘siniflandirilamayan hipogamaglobulinemi’ olarak tanimlandigi bazi ¢alismalar da
bildirilmistir (5). Ancak beklenen zamanda hipogamaglobulinemisi diizelmeyen
hastalarin klinikleri genellikle daha hafif bir sekilde seyretmektedir (2-4). Literatiirde
baz1 hastalarda hipogamaglobulineminin daha uzun siirmesinin nedeni ile ilgili az
sayida c¢alisma vardir. Bu calismalarda daha 6nce sadece antikor eksikligi ile giden
bir primer immiin yetmezlik olan sik goriilen degisken immiin yetmezlikli (SDIY)
hasta grubunda calisilan B hiicre alt gruplar1 SCGH’si olan hastalarda 6l¢iilmiis ve bu
grup primer immiin yetmezliklerde, SDIY ile aym sekilde ‘switched memory’ B
hiicre alt grubunun azaldig1 ve bu durumun hipogamaglobulineminin kalic1 olmasi ile
iliskili oldugu 6ne siiriilmistiir (6-10). Parsiyel IgA ve selektif IgM eksikligi olan

hastalarda ise daha dnce benzer bir ¢alisma yapilmamustir.

Bu caligmada parsiyel IgA eksikligi, IgM eksikligi ve siit cocugunun gegici
hipogamaglobulinemisi tanist alan hastalarda, periferik kanda IgD, CD19, CD27,
CD38, CD21, IgM vyiizey belirtecleri kullanilarak B hiicre alt gruplarn diizeyleri
belirlenmesi ve elde edilen sonuglarin saglikli kontrollerle ve birbirleriyle

karsilastirilarak patogenezdeki rollerinin arastirilmast amaglanmastir.
II1. Materyal ve Yontem
1. Calisma grubunun se¢cimi

Calismaya Pediatrik Immunoloji-Allerji Bilim Dali  Poliklinigi’nde
uluslararasi rehberlerde belirlenen kriterlere gore SCGH, parsiyel IgA Eksikligi ve
selektif IgM Eksikligi tanis1 alan 1-16 yas arasinda 73 hasta alindu:

SCGH grubu 41 hasta,

IgA eksikligi grubu 16 hasta,

IgM eksikligi grubu 16 hasta,

Saglikli kontrol grubu ise 29 ¢ocuktan olusturuldu.

Pediatrik  Immunoloji-Allerji  Bilim Dali  Poliklinigi’ne  basvuran
hipogamaglobulinemi tanis1 alan olgular ve saglikli goniilliller ebeveyn onay1

alindiktan sonra ¢alismaya dahil edidi.



ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI
Hasta goniilliiler i¢in ;

Pediatrik Immunoloji-Allerji Bilim Dali  Poliklinigi’nde uluslararasi
rehberlerde belirlenen kriterlere gére SCGH, parsiyel IgA Eksikligi ve IgM Eksikligi
tanist almis olma (<16yas)

ARASTIRMAYA DAHIL OLMAMA KRITERLERI
Hasta goniilliiler i¢in:
Baska bir nedene (ilag, enfeksiyon) ikincil hipogamaglobulinemi saptanmasi,

Saglikli goniilliiler igin:

Calismaya alindiklar1 sirada sagliklilarin enfeksiyon gegirmiyor olmasi ve

bilinen baska bir kronik hastaliginin olmamasi
2. Orneklerin toplanmasi

Olgulardan EDTA’l1 tiipe 3’er ml vendz kan 6rnegi alindi. EDTA’ tiiplere
alinan kanlar bekletilmeden Ana Bilim Dalimiz Immunoloji-Allerji Bilim Dali
Laboratuvari’nda akim sitometri cihaziyla direkt immiinofloresan yontemi ve 4 renk

boyama yontemi uygulanarak degerlendirildi.
3. Yontem

Calisma i¢in 12x75 mm polisteren tiiplere 100 pl olacak sekilde alinan
periferik kan orneklerine monoklonal antikorlar eklenip oda 1sis1 ve karanlikta 15
dakika inkiibasyona birakilarak lenfositlerde yiizey boyamasi yapildi. Inkiibasyonun
ardindan eritrosit uzaklastirma islemi igin hiicreler otomatik TQ-Prepistasyonuna
(BeckmanCoulter, Miami FL) alindi. Siispansiyon haline getirilen 6rnekler akim
sitometri cihazinda (Cytomics FC500 FlowCytometer, BeckmanCoulter Corp, Miami
FL, USA ) analiz edildi.

Analizler 488 nm Argon- Iyon lazer eksitasyon kaynag ile; yana sacilim
(SS), 90 derece ile sacilim (FS) ve FL1, FL2, FL4 ve FLS5 detektorleri, islemler ise
CXP Software version 2.2 programi kullanilarak yapildi. FS’e karsi SS
detektorlerinin kullanimu ile hiicreler biiytlikliik ve graniil iceriklerine gore bilgisayar
ortamina yansitilip lenfositler diger periferik kan hiicrelerinden karakteristik
goriinlim ve yerlesim yerleri esas alinarak ayrildi. Bu lenfosit kapisi i¢cinde CD19+

hiicreler segilerek B hiicre alt tipleri belirlendi.



Ayrica her hastadan toplam lenfosit sayilarini belirlemek amaciyla tam kan
sayimi alindi ve hiicresel immiin yetmezligin ekarte edilmesi i¢in periferik kan

lenfosit alt gruplari rutin olarak degerlendirildi.

Saglikli goniilliiler semptomatik hipogamaglobulinemiyi dislamak amaciyla
serum immiin globulin diizeyleri bakilarak normal oldugu goriildiikten sonra

calismaya dahil edildi.

Hiicreler IgM PC5 (BeckmanCoulter, Marseille, France, Clone UHB), IgD
PE (BD Pharmingen, Clone 1A6-2), CD27 FITC ((BD Pharmingen, Clone M-T271),
CD19 PC7 (BeckmanCoulter, Marseille, France, Clone J4.119), CD38 FITC
(BeckmanCoulter, Marseille, France, Clone, T16), CD21 PE (BeckmanCoulter,

Marseille, France, Clone, BL13) monoklonal antikorlar1 kullanilarak boyandi.

Euroclass siniflamasina goére B hiicre alt gruplart asagidaki sekilde

smiflandirild;

Deneyimsiz (Naive) B hiicreler: CD19+CD27-IgD+

Aktive B hiicre: CD21low CD38lowCD27+

Nonswitched hafiza (Marjinal alan) B hiicre: IgM+ CD27+ IgD+
Switched hafiza B hiicre: CD19+ CD27+ IgD-

Transizyonel B hiicre: CD38high IgMhigh

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya ABD Laboratuari’nda
nefelometrik yontemle calisilmistir. Elde edilen sonuglar Tiirk ¢ocuklarinda yasa

gore normal degerlerle karsilastirilarak degerlendirilmistir (76).

Istatistiksel degerlendirme;

Istatistiksel degerlendirmeler Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Istatistik Ana
Bilim Dali’'nda SPSS 15.0 programi kullanilarak  yapildi.  Gruplarin
karsilastirilmasinda, dagilimin normal olmast durumunda ortalama degerleri ve
Oneway Annova, normal dagilim olmadiginda ise medyan degerler ve Kruskal-
Wallis analiz yontemleri kullanildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.



IV. Analiz ve Bulgular

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1, Pediatrik immiinoloji-Allerji Bilim Dali Poliklinigi’ne sik enfeksiyon nedeniyle
basvuran hastalar immnolojik olarak degerlendirildi ve gerekli kriterleri saglayan
hastalar ¢alisma i¢in secildi. SCGH tanili 41 hasta, parsiyel IgA eksikligi tanili 16
hasta ve selektif IgM eksikligi tanili 16 hasta ile birlikte 29 saglikli goniilli
calismaya dahil edildi.

Hastalarin tanilara goére cinsiyet dagilimi Tablo 1°de goriilmektedir. Hastalar
tanilara gore cinsiyet dagilimi acisindan degerlendirildiginde anlamli fark bulunmadi

(p=0.667).

Tablo 1. Tanilara gore hastalarin ve saglikli kontrollerin cinsiyet dagilimi

Tani, (n) Cinsiyet, n(%)
Kiz Erkek
SCGH, (41) 16 (39) 25 (61)
Parsiyel IgA Eksikligi, (16) 6 (38) 10(62)
Ig M Eksikligi, (16) 6 (38) 10 (62)
Saghkh, (29) 12 (41) 17 (59)
Toplam 40 (37.5) 62 (62.5)

Calismaya dahil edilen her hasta grubundaki hastalarin bir kismi1 ¢alismadan
once de takipte olan hastalar olduklarindan tani yas1 ve inceleme yapildig1 andaki
yaslart ayr1 ayr1 degerlendirildi (Tablo 2). Tan1 yas1 ve tetkik yas1 gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel fark bulunmadi (p=0.371 ve p=0.162)



Tablo 2. Tanilara gore hastalarin tan1 yasi ve ¢alisma sirasindaki yas1 ortancasi ve
dagilimi

Tam Tam Yas1  Cahisma Sirasindaki
(y1l) Yasi (y1l)
SCGH Median (y1l) 2.1 3.5
(Min-Max) (1.2-13) (1.5-16)
Parsiyel IgA Eksikligi Median (y1l) 4,5 6.2
(Min-Max) (1.4-11) (4-16)
Ig M Eksikligi Median (y1l) 4,2 5.75
(Min-Max) (0.5-11) (1.1-13)
Saghkh Median (y1l) (Min- 4
Max) (1.5-16)

Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun bagvuru yasi, tani yaslari, toplam
notrofil ve lenfosit sayilart ve serum immunglobulin diizeyleri ortalamalar1 Tablo
3’da goriilmektedir. Ancak her hasta kendi yas grubu normalleri ile

karsilastirildigindan ortalamalar1 karsilagtirmak i¢in istatistiksel analiz yapilmamaistir.

Tablo 3. Tanilara gore hastalarin temel immiinolojik tetkikleri

SCGH Parsiyel IgA Ig M Eksikligi Saghkh
(n=41) Eksikligi (n=16) Kontrol
(n=16) (n=29)

TNS (Ort£SD)  3986+2232  4346+2635 4453+2219 347141487
TLS (Ort=SD)  3494+1335  3160+1032 372041728 3321+1213
IgG (Ort=SD)  559+103,58  1025+253,04 876+179,10 960+197,39
IgA (Ort=SD)  52+31,51 30+12,52 84+41,74 112+57,03
IgM (Ort+SD)  82+34,13 94+24,50 49+12,04 122+46,09

Tablo 4’de her tani1 grubunda B hiicre alt gruplarinin ortalama+SD veya
median (minimum-maksimum) degerleri verilmistir. ‘Switched’ hafiza hiicreleri,
transizyonel B hiicreler ve CD19+ B hiicrelerin ortalama ve median degerleri saglikli
kontrollerle karsilastirildiginda tani gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken,
‘non-switched’ hafiza B hiicrelerinin IgM eksikligi olan hastalarda saglikli

kontrollere gore anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (p=0.028).



Deneyimsiz (naive) B hiicreler ise SCGH ve IgM eksikligi olan hasta
grubunda saglikli kontrollere gore belirgin olarak yiliksek bulundu (p=0.001 ve
p=0.021). Aktive B hiicreler, saghikli goniilliilerle karsilastirildiginda SCGH
grubunda diisiik bulundu, bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.009).

SCGH tanis1 ile ¢aligmaya alinan ancak beklenen yasta diizelme gostermeyen
hastalarin ‘siniflandirilamayan hipogamaglobulinemi’ olabilecegi diisiiniildii. Bu
nedenle SCGH grubunu olusturan hastalar, SCGH tanil1 hastalarin beklenen diizelme
yasina gore (3 yas) 2 gruba ayrilarak B hiicre alt gruplar1 analizi tekrar yapildi. 3 yas
alt1 hasta grubunda, 3 yas alt1 kontrol grubuna ve 3 yas iistii SCGH grubuna gore
deneyimsiz B hiicrelerin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildi (p=0.001 ve
p=0.001). ‘Switched’, ‘nonswitched’ ve transizyonel B hiicrelerde fark bulunmazken,
aktive B hiicreler, <3 yas SCGH tanil1 hastalarda, hem <3 yas saglikl1 kontrollerden
(p=0.001) hem de >3 yas isti SCGH tanili hastalarda (p=0.014) daha diisiik
bulundu, bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 5).

Daha o6nce yaptigimiz bir ¢alismada (4) bazi hastalarda SCGH durumunun 6 yasa
kadar devam edebilecegi ve daha sonra diizelme gosterebilecegini saptamamizdan
dolayt SCGH tanis1 olan hastalar ve saglikli kontroller 6 yas alt1 ve {istii 2 gruba
ayrildi. Deneyimsiz B hiicrelerin, <6 yas altindaki SCGH tanis1 alan hastalarda hem
her iki saglikli kontrol grubundan hem de >6 yas SCGH grubundan anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 6). Aktive B hiicreler ise 6 yas altt SCGH tanis1
olan hastalarda, 6 yas alt1 saglikli kontrollere gore belirgin olarak diistiktii, bu fark
istatistiksel agidan anlamli  bulundu (p=0.005). Nonswitched, switched ve
transizyonel B hiicre gruplarinda saglikli kontroller ile istatistiksel anlamli fark
yoktu. CD19 B hiicrelerin saglikli kontrollerde >6 yas iistii grupta <6 yasa gore
azaldig1 goriildi, fark anlamli idi (p=0.003).



TANI SCGH Parsiyel IgA Eksikligi Selektif IgM Eksikligi Saghkh Kontrol
(n=41) (n=16) (n=16) (n=41)
CD19
(Ort+SD) 13.9+5.8 14.3+4.7 15.6+4.7 14.4+5.2
Median 13 13.6 14.6 14.8
Naive-CD19+CD27-1gD+
(Ort+SD) 80.4+8.1 78.7+6.4 79.8+£8.8 74.1+7.6
Median 81.9 79.5 79.6 72.1
Nonswitched IgM+CD27+ IgD+
(Ort+SD) 7.54+2.7 8.2+3.1 5.7+2.1 8.2+2.1
Median 6.5 7.8 4.5 7.6
Switched CD19+CD27+ IgD- P=0.028
(Ort+SD) 43.4+16.4 37+10.9 34.8+16.7 42.8+12.9
Median 43 40 36.9 41.4
Aktive-CD21lowCD38lowCD27+
(Ort+SD) 5£1.8 5.943.1 5.3+2.2 6.8+3.6
Median 4.4 5 5.5 59
Transizyonel CD38high IgMhigh
(Ort+SD) 8.1+£3.7 7.1£3.1 7.242.9 7.7£3.3
Median 7.5 5.7 6.8 7.4

Tablo 4. Tanilara gore hastalarin B hiicre alt gruplar ortalama ve median degerleri



Tablo 5. SCGH ve saglikli kontrollerin 3 yas alt1 ve 3 yas lstii B hiicre alt gruplarinin ayr1 ayr1 karsilastirilmasi

TANI SCGH Grubu Saghkh Kontrol
<3vya >3 yas <3vya >3 ya
S o yas (n=23) SJyas Yas
(n=18) (n=9) (n=20)
CD19 16.1+6 13.3£5.2 16.7£3.5 13.34+5.6
(Ort+SD) ‘
P=0 N1
Naive-CD19+CD27-IgD+ 86.1+£3.2 76+8 75.3+8.4 73617,3
(Ort+SD) | P=0.001 |
P=0.001
Nonswitched IgM+CD27+ 7.5+£2.7 8.2+2.7 9.0+2.0 7.9+2.2
IgD+
(Ort+SD)
Switched CD19+CD27+ 40.3+15.4 45+17 45.2+16.4 41.7+11.4
IgD-
(Ort+SD)
Aktive- 4.1+1.6 5.7+€1.7 7.6+£5.6 6.44+2.3
CD21lowCD38lowCD27+
| P=0.014
(Ort+SD)
P=0.001
Transizyonel CD38high 8.4+5 7.9+2.4 8.3+2.8 7.443.5
IgMhigh

(Ort+SD)




Tablo 6. SCGH ve saglikli kontrollerin 6 yas alt1 ve 6 yas {istii B hiicre alt gruplarinin ayr1 ayr1 karsilagtirilmasi

TANI GH Saglikh Kontrol
<6 yas >6 yas <6 yas >6 yas
(n=9)
(n=32) (n=19) (n=10)
CD19 14.446.2 12.443.8 16.4+4.8 10.7443.8
(Ort£SD) ‘ P=0.003 ‘
P=0.004 ‘ '
Naive-CD19+CD27-IgD+ 81.847.7 75.848.1 76477 69.1+4.2
(Ort£SD) P=0 N14 f P=0 015 | P=0 013 |
Nonswitched IgM+CD27+ IgD+ 7.4+2.6 8243 82421 8.7+2
(Ort+SD)
Switched CD19+CD27+ IgD- 43.3+17.1 43.9+10.9 442+11.5 40.7+16.3
(Ort+SD)
Aktive-CD21lowCD38lowCD27+ 49+1.9 5.4+1.7 7+3.9 6.4+3.1
(Ort+SD)
P=0.005
Transizyonel CD38high IgMhigh 8244 77425 8433 6.743.3

(Ort+SD)







IgA eksikliginin tan1 kriterlerinde hastalarin 4 yas iistlinde olma sarti oldugundan,
parsiyel IgA eksikligi olan grubagalisma sirasinda 4 yas ve {izeri hastalar dahil edildi. 16 parsiyel
IgA eksikligi tanis1 alan hastanin B hiicre alt gruplar, 4 yas lizeri saglikli kontrollere gore

istatistiksel agidan farkli bulunmadi.

Kontrol grubu, yas grubuna goére normal degerlerin olusturulmasi agisindan 3 gruba
ayrildi ve her hiicre grubunun normal degerleri belirlendi. <3 yas, 3-7 yas ve >7 yas gruplari
arasinda hig bir hiicre grubunda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Yasa gore ortalama ve alt-
ist smir degerleri Tablo 6’da verildi. Nonswitched hiicreler disinda tiim hiicre gruplarinda

anlamli fark olmasa da yasla birlikte azalma egilimi oldugu goriildii.

Tablo 6. Saglikl1 kontrollerin B hiicre alt gruplarinin yasa gore normal degerleri

<3 vas 3-7 yas >7 yas
(n=9) (n=10) (n=10)
Ortalama Ortalama Ortalama
(Alt stmir-Ust Sinir)  (Alt sinir-Ust Sinir) (Alt stmir-Ust Sinir)
CD19+ B hiicre 16.7 13.6 12.7
(12-23.9) (5.7-30.2) (7.7-16.4)
Deneyimsiz B hiicre 75.3 75.5 69.2
(59.8-85.8) (67-89.1) (62.2-76.2)
Non-switched B 8.7 7.2 8.6
hiicre (7.4-14.1) (5.2-11.1) (5.1-11.8)
Switched B hiicre 45.2 45.9 31.9
(15.4-73) (33.6-65.2) (12.9-45)
Aktive B hiicre 7.6 7.1 4.8
(4.2-21.8) (3.7-13.2) (3.2-5.9)
Transizyonel B 8.3 8.0 59
hiicre (2.6-12.8) (5.4-18.2) (2.8-10.2)




V. Sonuc ve Oneriler

» SCGH grubunda, saglikli kontrollere gore, Naive B hiicrelerinde yiikselme ve Aktive B

hiicrelerinde azalma bulundu.

» Selektif IgM eksikligi olan hastalarin nonswitched hafiza B hiicrelerinde diger gruplarda

saptanmayan diigiikliik saptandi.

» Nonswitched B hiicreler hari¢ tiim B hiicre alt gruplarinda yas arttikca azalma oldugu

goriildii.

Bu calismanin sonucunda elde edilen bulgular, Naive B hiicrelerin artmasindan dolay1
SCGH patogenezinde B hiicrelerin olgunlasmasinda gecikme oldugunu ve B hiicrelerin aktive
hiicrelere doniisemedigini, benzer sekilde Selektif IgM eksikliginde izotip doniisiimii yapmamis
(nonswitched) B hiicrelerin diisiik olmasindan dolayr IgM diizeyinin diisiikk oldugunu

diistindiirmektedir.

Hipogamaglobulinemisi saptanan hastalarin diizenli olarak takip edilmelidir. SCGH
patogenezinde immiin sistemin olgunlasmasinda bir bozukluk oldugu diisiiniilebilir. Immiin

sistemin yasin biiylimesi ile olgunlagsmasi sonucu hipogamaglobulinemi durumu diizelebilir.
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VII. Ekler
a) Mali bilanco ve aciklamalar

Tiiketim mal ve malzemeleri

CDI9OMOAD ..o 580 TL
CD27 MOAD. ... 950 TL
CD38 MOAD. ... 420 TL
IZD MOAD. .. 1.095 TL
IEM MOAD. ..o 1.270 TL
CD 21 MOAD. .., 2.300 TL
Toplam ..o 7805 TL

CARI HARCAMALAR TOPLAMI 7805 TL
b) Makine ve tegchizatin konumu ve ilerideki kullanimina dair agiklamalar: Y oktur.
¢) Teknik ve bilimsel ayrintilar: yok

d) Sunumlar:

Bu caligma European Academy Of Allergy And Clinical Immunology, 2011 Kongresine (11-

15 Haziran 2011, Istanbul) bildiri 6zeti olarak gonderilmis, poster olarak sunulmustur.



