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1. KISALTMALAR

APC
Btk
CVID
HIV
Ig

IL
IVIG
IYE
Kd
MHC
NK
PKL
PLAG
PML
THI
Th

Tc
TLS
TNF
CD
TCR
WHO

:Antigen Presenting Cell
: Bruton tyrosine kinase
: Common Variable Immunodeficiency
: Human Immundeficiency Virus
: Immunglobulin
: Interleukin
: Intravensz immunglobulin
: Idrar yolu enfeksiyonu
:Kilodalton
: Major Histocompatibility Complex
: Naturel Killer
: Periferik kan lenfositleri
:Periferik kan lenfosit altgrublari
: Polimorfoniikleer 16kosit
: Transient Hypogammaglobulinemia of Infancy
: Yardimc1 T lenfosit
: Sitotoksik T lenfosit
: Toplam Lenfosit Sayis1
:Timor nekroz faktor
: Cluster of Differentiation
: T hiicre reseptorii

: World Health Organisation



2. GIRIS VE AMAC

Organizma kendisini yabanci olan cevresel ajanlara karst kompleks bir yapida olan ve
degisik mekanizmalar1 bulunan immiin sistem ile korumaktadir. Immiin sistemin ve immiin yamt
degisikliklerinin pek ¢ok hastaligin patogenezinde yer aldigi anlasildigindan beri, hastalardaki
immiin durumun degerlendirilmesi; temel olarak tanida ve zaman zaman da prognozun
belirlenmesinde anlamli bir faktor haline gelmistir(59,61). Organizmanin immiin durumunu;
ozellikle de hiicresel immiiniteyi sayisal olarak degerlendirmede immiinfenotiplendirme yontemi
kullanilmaktadir(5,62). Periferik kanda bulunanan T ve B lenfositler ile Natural Killer (NK)
hiicreleri yiizeylerinde ¢ok sayida farkli yiizey belirleyicileri tasirlar. Iste bu yiizey antijenleri
sayesinde 0Ozel antikorlar kullanilarak immiinfenotipleme yapilmaktadir. Periferik kan
lenfositlerinin immiinfenotiplenmesi immiinolojik ve hematolojik bir¢cok hastaligin tanisinda ve
tedaviye yanitin degerlendirilip izlenmesinde ¢ok dnemli rol oynamaktadir(53,63,64).

Immiin yetmezlikler, immiin sistemin bir veya daha fazla bilesenindeki anormallikler
sonucunda ortaya ¢ikan ve genellikle enfeksiyonlara kars1 duyarlilikla karakterize heterojen
bozukluklardir(18).  Fizyolojik  hipogammaglobiilinemi  doneminin  uzamast  olarak
tanimlanabilen siitcocugunun gecici hipogammaglobiilinemisi (transient hipogammaglobulinemi
of infancy-THI-), toplumdaki gercek siklig1 bilinmeyen bir primer immiin yetmezlik durumudur.
Bir takim patolojik mekanizmalar ileri siiriilmesine ragmen THI nedenleri tam olarak
bilinmemektedir. Bu durumu aciklayan mekanizmalar arasinda, B hiicrelerinin matiirasyonunda
gecikme, yardimct T hiicre (CD4+) matiirasyon defekti, sitokinler arasindaki diizensizlikler gibi
cesitli goriisler yer almaktadir.

T, B lenfosit grup ve altgruplar ile NK hiicrelerinin rolatif ve mutlak sayilarinin yasa gére
degisiklik gosterdigi bilinmektedir. Bu degiskenligin sebebi temel olarak yasla birlikte artan

antijenik uyarilarla immiin sistemin olgunlagmasi ve normal immiin yamitin gelismesidir. Son



yillarda iilkemiz de dahil bircok iilkede ¢ocuk yas gruplarinda T, B lenfosit grup ve altgruplari ile
NK hiicreleri orantisal ve mutlak sayisal olarak Olg¢iiliip, toplumlarin normal degerleri
belirlenmistir.

Bu calismanin amaci THI tanili hastalarimizin periferik kan lenfosit grup ve alt
gruplarinin yaglara gore izledigi degisiklikleri incelemek ve saglikli Tiirk ¢ocuklarinin normal
degerleri ile karsilastirildiginda orantisal ve mutlak sayisal olarak anlamli bir fark olup

olmadigini saptamaktir.



3. GENEL BILGILER

Immiinite, organizmanin kendisine yabanci olan gevresel ajanlara kars1 kendisini korumak
amaci ile kullandig1 mekanizmalarin tiimiidiir. Immiinite, immiin sistemde olusan immiin yanit
sayesinde sekillenir. Immiin yanit, canlilarmn patojen mikrobiyal ajanlar ve neoplastik degisim
gosteren hiicreler tizerinde bulunan, kendisine yabanci molekiilleri taniyip tepki verme, yani yok
etme yetenegi; immiin sistem ise, bu yanitt olusturma ile gorevli organ ve hiicre serilerinden
olusmus yap1 olarak tanimlanir(1).

Immiin sistem fonksiyonel a¢idan dogal ve kazanilmis immiin sistem olarak iki boliimde
incelenir.

Dogal immiin sistem:

Dogum ile birlikte kazanilir, organizmayi yabanci ajanlara kars1 korumada en erken ve ilk
sirada rol oynayan elemanlardan olusur.

Dogal immiinitenin yap1 taglari:

I- Viicut ylizeyi-deri, miikkoz membranlar, silier uzantilara sahip epitelyal hiicreler,
oksiiriik refleksi gibi fiziksel bariyerler

2-pH, yag asitleri, enzim-lizozimler gibi kimyasal bariyerler

3-Serum proteinleri, interferon, kompleman gibi solubl elemanlar

4- Polimorfoniikleer 16kositler (PML), monosit-makrofajlar, sinir sisteminin mikroglial
hiicreleri gibi fagositler ve dogal dldiiriicii hiicrelerdir.(1,2)

Dogal immiinite elemanlar1 sayesinde viicuda giren yabanci ajan etkisiz hale getirilerek
hastalik olusturmadan yok edilmis olur. Eger bu sekilde korunma saglanamaz ve olay hastalik ile

sonuglanirsa kazanilmis immiin sistem aktive olur ve devreye girer(1,3).



Kazanilmis immiin sistem:

Dogal immiin sisteme gore daha gec devreye giren bu sistem her enfeksiyon ajanina karsi
spesifik reaksiyon olusturarak organizmayi bu ajana karst korur. Kisinin ayni ajanla daha once
karsilasmis olmasi kazanilmis immiin yanitin gelisebilmesi icin gereklidir. Boylelikle iyilesme
saglanir ve spesifik bellek yerlesir.

Kazanilmis immiin yanitin baslangi¢ ve efektor faz olmak iizere iki komponenti vardir.
Yabanci antijenin taninmasi ve bu antijene yanit olusturabilecek lenfosit klonlarinin cogalmasi
baslangi¢ fazini olusturur. Taninan antijenin etkisiz hale getirilip ortadan kaldirilmasim saglayan
sistemlerin aktivasyonu ise efektdr fazdir. Kazanilmis immiin yanitin baslangic fazinda T
lenfositler, B lenfositler ve makrofajlar; efektor fazinda ise PML, makrofajlar ve mast hiicreleri
rol oynarlar ve kazanilmig immiinitenin hiicresel kolunu olustururlar. Makrofajlar ve B
lenfositler, yabanci antijeni islemden gecirip T lenfositlerin tantyabilecegi bir duruma getirdikten
sonra T hiicrelerine sunarlar. T lenfositleri tarafindan taninan yabanci antijen, PML ve sitotoksik
hiicreler sayesinde yok edilirler. Lenfositlerin antijenleri tekrar karsilastiklarinda hatirlamalarini
saglayan Ozgiilliikk ve bellek yetenekleri kazanilmis hiicresel immiin yanitin temel taslaridir.

Kazanilmis immiin yanitin bir diger elemam1 ise antikor aktivitesi olan serum
globulinleridir. Belli bir antijene kars1 yanit olarak B lenfositler, antikor iireterek salgilayan
plasma hiicrelerine farklilagirlar. Antijene 6zgiil olan bu globiilinler kazanilmis immiin yanitin
hiimoral kolunu olustururlar(1,2,4).

Immiin sistem kabaca yukarida belirtilen sekilde gruplandirilsa da sistemin tiim
elemanlar1 arasinda yakin bir igbirligi ve etkilesim vardir.

T lenfositlerin Temel islevleri ve Yiizey Belirleyicileri:
T lenfositler immiin sistemde hiicre aracili immiinitenin temel taslaridir. Kendisine

sunulan antijenlere kars1 verilecek immiin yaniti belirleyip, diger immiin sistem hiicrelerini



etkileyerek ve yonlendirerek gorev yaparlar. T lenfositler periferik kanda bulunan lenfositlerin
%70-80’ini olustururlar. Timus kaynakli olan T lenfositler CD4+ (yardimci T-Th) ve CD8+
(Sitotoksik T-Tc) olmak iizere baslica iki alt gruba ayrilir(4,5).

Olgunlagsmis fonksiyonel T lenfositlerin yiizeyinde ¢ok sayida karakteristik yiizey antijeni
bulunmaktadir. Bu antijenleri tanimlamada ortak bir dil CD (Cluster of Differentiation)
kullanilmaktadir(6,7,8).

T lenfositlerin yiizeyinde bulunan molekiillerin yapisi ve fonksiyonlar1 hakkinda bilgi

asagida verilmistir.

CD3:

CD3 molekiilii gamma, delta, epsilon, zeta ve eta olmak iizere 5 polipeptit zincirinden
olusmus 81 kilodalton (Kd) agirhiginda bir glikoproteindir. Olgun T-lenfosit belirleyicisidir.
Ayrica T-hiicre reseptoriiniin (TCR) hiicre icinde kalan boliimiinii olusturur. TCR’nin hiicre
yiizeyinde belirerek fonksiyonlarini yiiriitmesini saglar. CD3’iin organizmadaki en Onemli

fonksiyonu T-hiicre aktivasyonunda rol oynamasidir. Temel bir sinyal iletim molekiiliidiir(4,5 ).

CD4:

CD4 molekiilii 55 Kd’luk tek bir polipeptit zincirinden olugsmus glikoproteindir. CD4
baslica Th lenfositlerin belirleyicisidir. Periferik kandaki T lenfositlerinin %50-60’1 ve
timositlerin %75’ ini olusturur.

CD4+ molekiilii direkt olarak Major Histocompatibility Complex -Sinif-1I (MHC-Sinif-11)
antijenleri ile iliskili olarak fonksiyon goriir. CD4+ olan T lenfositler, yabanci antijeni ancak
APC (Antigen Presnting Cell-antijen sunan hiicre)’de isleme ugrayip MHC-Simif-II molekiilii ile

birlikte hiicre yiizeyinde yer aldiginda tanima yetenegine sahiptir. CD4 molekiili MHC-Siif-11



ile olan fonksiyonel anlamdaki iliskileri yaninda, T- lenfositlerinin timusdaki gelisimi iizerinde
de 6nemli Olciide etkilidir. CD4 ayrica Human Immundeficiency Virus (HIV) icin reseptor gorevi
yaparak bu viriisiin T-lenfosite baglanmasinda rol oynar(9,10 ).

Yardimc1 T-lenfositler (Th hiicreler) kendi i¢inde iki temel altgruba ayrilir. Her ikisi de

CD4+ olup iirettikleri sitokin ve fonksiyonlari agisindan farklilik gosterir(S ).

Th1: Interferon y (INF- y), IL-2, Tiimor Nekrozis Faktor- B (TNF- ) iiretirler. Temel
olarak bakteri ve parazitlerin opsoninlenmesi, komplemanla fiksasyonu ve makrofajlarin
aktivasyonu sonucu antijenlerin yok edilmesi islevlerini yiiriitiirler. TH1 tipi hiicreler fagosit

bagimli inflamasyonda ve gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonunda ¢ok 6nemli role sahiptir.

Th2: Bu yardimct T lenfositler 1L-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 fiiretirler.
Immunoglobulinler yoluyla (IgE dahil) uyarilirlar. Eozinofil aktivasyonu ve farklilagmasini
saglar. Alerjik inflamasyon ve anti-paraziter immiinitede 6nemli rol oynamaktadirlar. Th1’den
farkl olarak fagositten bagimsiz inflamasyonda rol alir ve fagositozu inhibe ederler(4,5,11,12 ).

Thl ve Th2’den farkli olarak ThO ve Th3 tipi T lenfositlerde tanimlanmistir. ThO, Th1 ve
Th2’nin salgiladig sitokinleri iiretirler. Th3 ise TGF-p (Transforming Growth Factor) tiretir(11 ).

CD4+ Th hiicrelerinin baglica gorevi antijene 6zel antikor olusturan B hiicrelerine yardim
etmektir. Bu hiicrelerin ayrica presitotoksik hiicrelerin sitotoksik hiicrelere doniismelerinde de
yardimc1 olduklar bildirilmektedir. Bu yardimi B lenfosit cogalmasi ve farklilagmasinda etkin rol
oynayan cesitli antijene 0zel sitokinler salgilayarak yaparlar. B biicreleri bu sitokinlere uygun
reseptorler gelistirerek Th hiicrelere yanit verirler. B hiicreleri antijen yogunlugunun az oldugu ve
antijene 6zel B hiicre toplulugunun artmis oldugu hallerde T lenfositlere antijen de sunabilirler.

Bunun disinda T hiicreler, B lenfositlerine nonspesifik yardim da saglarlar. Antijen



konsantrasyonu yiiksek oldugunda yardim MHC bagimli olmaksizin, yani nonspesifik olarak
olusabilir. Diisiik antijen yogunlugunda ise CD4+ hiicrelerin yardimi kesinlikle MHC kisitli olup

T hiicreler sadece haplotipleri ayni olan B lenfositlere yardim saglayabilirler(5 ).

CDS:

CDS8 a ve B polipeptit zincirinden olugmus glikoprotein yapisinda bir molekiildiir. CD8+
T lenfositler sitotoksik fonksiyonlardan sorumludur. Periferik T lenfositlerin %20-40’1,
timositlerin %801 bu antijeni tasirlar.

Sitotoksik T lenfositler viral ajanlarla enfekte olmus hiicrelerin ve tiimor hiicrelerinin
oldiiriilmesinde rol oynarlar. CD8+ T lenfositler MHC-sinif-I molekiilii ile bir arada bulunan
antijenleri tanirlar. Konak hiicre viriisle enfekte oldugunda viriis yiizeyindeki peptidleri belirleyip

bu hiicreleri MHC bagimli olarak oldiiriirler (4,11 ).

B Lenfositlerin Temel Islevleri ve Yiizey Belirleyicileri

B lenfositler humoral immiinitenin temel hiicresidir. B lenfositlerin en Onemli
fonksiyonlar1 kazanilmig immiin sistemde rol alan immiinoglobulinleri sentez edip,
salgilamalaridir. B lenfositler Ig sentez ve salgilamalar sayesinde organizmay1 mikroorganizma
ve diger antijenlere kars1 korumada rol oynar. Ayrica B lenfositlerin salgiladigi Ig’ler birgok
otoimmiin (kollajen doku, bobrek, deri hastaliklari, norolojik, hematolojik hastaliklar v.d.) ve
alerjik hastaliklarda temel rol oynar. B lenfositler periferik kandaki lenfositlerin %10-15’ini
olustururlar.

B lenfositler, T lenfositler veya antijenlerle aktive olduklarinda béliiniir, bazilar1 bellek B
lenfosite doniisiir, digerleri plazma hiicrelerine farklilagir. Boylece B lenfositlerin antijene 0zel

antikor salinimi saglanir. Bu B lenfositlerin temel fonksiyonudur.



B lenfositlerin ylizeyinde bulunan belirleyicilerden CD19 ve CD20, B lenfositlere 6zgii
olup bu hiicrelerin tanimlanmas: ve fonksiyonlarinda onemli rol oynarlar. CD19; sadece B
lenfositlerde bulunur. B lenfosit aktivasyonunu diizenler. CD20; olgun B lenfosit belirleyicisi
olup B hiicre aktivasyonunda da araci rol oynar.

B lenfositlerin yiizeyinde ayrica CD72, CD23, CD5, CD22, CD40, LFA-1, ICAM-1
molekiilleri bulunmaktadir. Bunlar arasinda CD40, B lenfositlerin hiicre hiicre temasi sonucu
olusan aktivasyonunda énemlidir. T lenfosit aktivasyonu sonucu yiizeyinde eksprese olan CD40L
ile B lenfositlerin CD40 molekiiliiniin etkilesmesi yoluyla T-B hiicre yardimi 6zellikle Ig izotip

degisimi i¢cin mutlaka gereklidir ( 13,14).

Natural Killer Hiicrelerinin Temel Islevleri ve Yiizey Belirleyicileri

Periferik kanda bulunan hiicreler icinde T ve B lenfositlerden sonra gelen 3. ana gruba NK
hiicreler ad1 verilmektedir. NK hiicreler akciger, karaciger, barsak lenf dokusu, periferik kan, Ki
ve dalakta bulunurlar. Karacigerde lenfoid hiicrelerin %35’ini, akcigerde %25’ini, dalakta
9%15’1ni, periferik kanda %10-15’ini ve Ki’de %0,5’ini olusturur. T lenfositlerin aksine timus ve
lenf nodlarinda ¢ok nadir bulunurlar ( 15,16,17).

NK hiicreler lenfosite gore daha biiyiiktiir (10-12 um) ve daha genis sitoplazmas1 olup
daha az intrasitoplazmik materyal icerir. Sitoplazmasinda yogun azurofilik granuller (peroksidaz
negatif), iyi gelismis golgi cisimcigi olup biiyiik graniillii lenfositler olarak da tanimlanirlar.

NK hiicreler bazi tiimor hiicrelerini ve viriis ile enfekte hiicreleri nonspesifik mekanizma

ile yani MHC bagimli olmadan ve dnceden duyarlanmadan 6ldiirme yetenegine sahiptirler.



IMMUNYETMEZLIKLER

Immiin yetmezlikler, immiin sistemin bir veya daha fazla bilesenindeki anormallikler
sonucunda ortaya ¢ikan ve genellikle enfeksiyonlara kars1 duyarlilikla karakterize heterojen
bozukluklardir (18). Bunlar iki grupta incelenebilir.

1. Primer veya konjenital immiin yetmezlikler: Immiin sistem
hiicrelerinin gelisim ve olgunlasma anormalliklerine bagli olan kalitsal
hastaliklardir. Bunlardan ¢ogu tek gen defektiyle seyrederken, diger kismi da
poligenik olabilir ya da genetik olarak belirlenmis 6zelliklerin ¢evresel veya
enfeksiyoz streslerle etkilesimiyle iligkilidir (19).

2. Sekonder veya kazanilmis immiin yetmezlikler: Malnutrisyon,
kanserler, immiinosupresif ilaclarla tedavi veya immunkompetan hiicrelerin

enfeksiyonlar1 (HIV) sonucunda gelisen immiin yetmezliklerdir (18).

Primer immiin yetmezlik hastaliklari, primer ya da dogumsal immiin yetmezlik
bozukluklar1 sonucunda gelisen kronik ve/veya yineleyen bakteriyel, fungal, protozoal ve viral
enfeksiyonlarla seyreden hastaliklar grubudur (20). Kalitsal gen defektlerine bagli olarak, immiin
sistemin isleyisinde ortaya ¢ikan bozukluklar ile karakterize hastaliklardir. Gelismis iilkelerde
toplumda goriilme oram1 1/10.000 ile 1/100.000 arasinda degismektedir (21,22). Tiim primer
immiin yetmezlikler gdz Oniine alindiginda bu hastaliklarin insidanst 1/ 2.000-10.000 canli
dogum olarak bildirilmektedir. Genel popiilasyondaki prevelanslart ise 1/10.000-9/10.000
arasinda degismektedir (21,22). Akraba evliliginin sik goriildiigii tilkemizde tam insidansi
bilinmemekle birlikte, Ozellikle otozomal resesif gecis goOsterenlerin daha sik goriilmesi
beklenmektedir. Ulkemizde Yorulmaz ve ark. Konya’da yaptiklar1 ¢alismada Cocuk Immunoloji

ve Alerji poliklinigine bagvuran hastalarin yaklasik %25’inde ve ¢ocuk sagligi ve hastaliklari
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poliklinigine basvuran hastalarin da yaklasik %1’inde Primer immiin yetmezlik (P1Y) oldugunu
saptamiglardir(22a). Bu oranlar PIY’lerin sanildifindan daha sik hastaliklar oldugunu
diistindiirmektedir.

Bruton'un 1952'de Dogumsal Agammoglobulinemili hastayr tamimlamasindan bu yana
100 kadar primer immiin yetmezlik hastaligi tanimlanmis olup, bunlardan yaklasik 75'inde altta
yatan molekiiler bozukluk belirlenebilmistir (23). Laboratuvar yontemlerinin gelismesiyle her
sene yeni immiin yetmezlikler belirlenmektedir (24). Uluslararas1 Immiinoloji Dernekleri Birligi,
Primer Immiin Yetersizlikleri smiflandirma komitesi (IUIS-PID classification committee)

tarafindan 2006 yilinda yapilan siniflandirma tablo 1’de gosterilmistir (25).

Tablo 1 : Primer immiin yvetmezliklerin siniflandirilmasi.

I. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler

II. Kombine immiin yetmezlikler

III. Diger iyi tanimlanmis immiin yetmezlik sendromlari

IV. Immiin sistemin regiilasyon bozukluguna bagl1 hastaliklari

V. Fagositik islev bozuklugu

VI. Kompleman eksiklikleri

VII. Dogal immiin sistemde eksiklik ile seyreden hastaliklar

VIII. Diger immiin yetmezlikler.
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Primer immiin yetmezliklerin patojenezinde genetik bozukluklar olabildigi gibi
kromozom anomalileri, ilaglar, beslenme bozuklugu, vitamin eksikligi ve enfeksiyonlar da
olabilir (26).

Primer immiin yetmezliklerin %50-60'1n1 humoral immiin sistem bozukluklari, %10-15'ini
T hiicre defektleri, %15-29'unu kombine immiin yetmezlikler, %10-15'1 fagositer sistem
defektleri ve %]1-3'linli kompleman sistem bozukluklar1 olusturmaktadir (27,28). Tiim immiin
sistem bilesenleri birbirleriyle yakin iligki igerisinde olup bodyle bir siniflama; hastaliklar1 daha
anlagilabilir kilmak i¢in olusturulmustur. Dogumsal hastaliklar genellikle erken cocukluk
doneminde baslayip, morbidite ve mortaliteye yol acmaktadir. Bu nedenle erken tani yasam
kurtaric1 olabilecegi gibi, uzun donemde yasam kalitesinin artiritlmasini, genetik danisma ya da
prenatal taniyr olanakli kilmaktadir. Primer immiin yetmezlik hastaliklarinin ayirici tanida daha
siklikla diistiniilmesi ve immiinolojik degerlendirmenin Oncelikli yapilmasi, bu hastalarin erken

donemde tan1 almasim saglamaktadir.

ANTIKOR EKSIKLIGINE BAGLI IMMUN YETERSIZLIiKLER

B hiicre yoklugu ve fonksiyonunun anormallikleri, azalmig immiinoglobulin iiretimi ve
antikor eksikligiyle sonuglanir. Bu eksiklikler tekrarlayan bakteriyel enfeksiyonlara, ozellikle de
otit, siniizit ve pndmoniye neden olur. Tiim bunlar hayatin ilk yilinda anneden gecen antikorlarin
kaybolmasiyla baglar. Enfeksiyonlar siklikla solunum yoluna ek olarak deri ve gastrointestinal

sistemi de tutabilir. Antikor eksikligine bagli immiin yetmezlikler tablo 2’de gOsterilmistir.
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Tablo 2 : Antikor eksikligine bagh immiin vetmezlikler.

R/

*

Siit cocugun gecici hipogammaglobulinemisi
Agammaglobulinemi
X'e bagh
Otozomal resesif
+» Selektif IgA eksikligi
Degisken immiin yetmezlik
IgG alt grubu eksikligi
Spesifik antikor eksikligi
K ve A zincir eksikligi
Selektif IgM eksikligi
Hiper IgM sendromlar1
Activation-Induced Cytidine Deaminase defektinin oldugu tip (HIGM-2)
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Siit cocugunun gecici hipogammaglobulinemisi
(Transient hypogammaglobulinemia of infancy: THI)

Gecici hipogammaglobiilinemi terimi ilk kez 1956 Gitlin ve Janeway tarafindan
kullanilmigtir (29). THI uzun yillardir tanimlanmasina ve diger humoral immiin yetmezliklerin
patogenezinde rol oynayan genler saptanmasina ragmen bu ©zel durum hakkinda az sey
bilinmektedir.

Immun sistemin ana sekilli elemanlar1 olan B lenfositlere gestasyonel 15. haftada
rastlanir. Bununla birlikte 18-20. gestasyonel haftalara kadar serum Ig diizeyleri cok diisiiktiir.
(100 mg/dl nin altindadir) Yenidoganlarin serum Ig diizeyleri 3. trimestrde plasenta yoluyla
anneden gecen IgG’den olusur (30). IgG1 ve IgG3 iin gecisi aktif transportladir, ¢iinkii bu Ig alt
grublariin trofoblastlardaki Fc reseptorlerine karsi yiiksek afiniteleri vardir (31,32). Dogumda
serum IgG diizeyleri maternal serum IgG diizeyine esit veya hafif yiiksektir (30). Prematiir
infantlar diisiik IgG diizeyine sahiptir. 30-34 haftalik prematiir infantlarin kord kaninda IgG

diizeyi yaklasik olarak 400 mg/dl dir (33). Intrauterin gelisme geriligi (small for gestational age:
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SGA) olan bebeklerde IgG diizeyleri, term bebeklerden daha diisiik olabilir, bu bozulmus
plesantal transportu yansitir (31,34).

Dogum sonrasinda maternal kaynakli IgG diizeyleri hizli bir sekilde azalmaya baslar. En
diisiik diizeyleri olan 400 mg/dl ye yaklasik olarak 3-6 aylarda ulasir. Bu donemde infant kendi
immunglobulinlerini iiretmeye tamamen baslamamistir. Bu birbirini takip eden olaylar dizisi
fizyolojik hipogammaglobulinemi olarak kabul edilir. Bu fenomen daha c¢ok prematiir
infantlarda bildirilmistir. Ciinkii onlar dogumda daha diisiik IgG diizeyine sahiptirler ve 3 ay
sonunda ulagilacak IgG diizeyi de daha diisiiktiir. Ballow ve arkadaslar1 25-28 ve 29-30 haftalik
dogan prematiire bebeklerde 3 aylikken 60 mg/dl ve 100mg/dl IgG konsantrasyonlar rapor ettiler
(35). llging olarak bu infantlarin ¢ogunda ¢ok diisiik IgG konstrasyonlarina ragmen enfeksiyon
insidansinda yiikseklik yoktu. Bir yasina gelindiginde toplam IgG konsantrasyonu yetiskinin
yaklasik %601 kadardir. Dogumdan sonra IgG alt gruplarinin sentez asamalarinda farkli
paternler goriiliir. On-oniki yaslarda IgG1-G3 diizeyi IgG2 -G4 ten daha erken yetiskin diizeye
ulasir (36).

IgA, IgM, IgD, IgE ‘nin normal sartlarda plasental gecisi yoktur. Kord kaninda IgM ya da
IgA diizeyinin yiikselmesi intrauterin enfeksiyon varligimi diisiindiiriir (37). Normal infantta
dogumdan sonraki ilk bir ay icerisinde yeni cevrenin yogun antijenik stimulasyonuna cevap
olarak IgM diizeyi hizla artar. 1 yas sonunda eriskin diizeyin %60 ‘mna ulasgilmistir. IgA
diizeyinin artis1 daha yavastir. 1 yas sonunda erigskin donemin %20 diizeyine ulagilmistir. Bu artis
adoOlesan doneme kadar devam eder (38).

Tanmimlama: Yasamin ilk 3-6 aylart arasinda normal olarak goriilen fizyolojik
hipogammaglobulinemi doneminin uzamasi1 transient hipogammaglobulinemi (THI) olarak
tanimlanir. Bununla birlikte tani i¢cin gerekli kriterler standardize edilebilmis degildir. Diinya

Saglik Orgiiti (WHO) 1992 yilinda IgG ve IgA diizeylerinin birlikte azalmasini kriter olarak

14



kabul etmistir (39). Son yayinlarda bir ya da daha fazla Ig’nin immun yetmezlik sinirinda diisiik
olmasi, hiicresel ve diger immun yetmezliklerin klinik ve laboratuar olarak olmadiginin
gosterilmesi kriter olarak kabul edilmistir (20). Raporlarin ¢ogunda IgG diizeyi zorunlu kriter
olarak kullanirken, digerlerinde diger Ig’lerin diisiik olmas1 kullanilmistir (40). En cok kullanilan
tan1 kriteri ise 1gG diizeyine dayanir. Diger Ig diizeylerinde azalma olsun yada olmasin IgG nin
yasa gore belirlenen diizeyin 2 standart sapma altinda olmasi 6nemlidir (40,41).

Insidans: THD'nin tam olarak siklig1 tanimlanamamustir. Cesitli merkezler arasindaki
calismalarda insidanslar farkli olarak bulunmustur. Hastalarin ¢ogunun asemptomatik olmasi
veya ciddi enfeksiyon tablolarinin nadir goriilmesi nedeniyle gercek insidans bilinememektedir.
Tiller ve Buckley (41) 10 bin hastanin 11’inde tespit etmislerdir. Dressler ve arkadaslar1 benzer
sekilde 11 yilda 8000 den fazla drnekte 5 olgu tanimlamislar (42). Walker ve arkadaslar (43) 10
yilda 2468 hastanin 15 inde kesin, 25 inde muhtemel THI (%1.5) rapor etmislerdir. Bu insidansin
1.000.000 canli dogumda 21-61 oldugunu gosterir (38). Kanada immunoloji klinigine
yonlendirilen 1632 infantin 35 inde THI (%?2.1) tanis1 konmustur (44). Bu hastalar klinige
tekrarlayan enfeksiyon nedeniyle refere edildiklerinden dolayr onlar bu durumun gergek sikligini
gostermezler. Yorulmaz ve ark.’1 5 yillik bir siirede primer immiinyetmezlik tanist konulmus
1054 hastada THI oranim1 %37.9 olarak bulmuslardir(22a). Ayni siirede Konya’da 200.000
dogum oldugu g6z Oniine alindiginda THI insidans1 binde 2 olarak tahmin edilebilir(22a).

THI insidansin cesitli merkezler arasinda farklilig1 en 1yi bu bozuklugun tanisi i¢in kesin
kriterlerin olmayisi ile agiklanabilir.

Patogenez: Bir takim patolojik mekanizmalar ileri siiriilmesine ragmen THI nedenleri
tam olarak bilinmemektedir. Bu mekanizmalar arasinda, B hiicrelerinin matiirasyonunda

gecikme, yardimci T hiicre (CD4+) matiirasyon defekti, sitokinler arasindaki diizensizlikler yer
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almaktadir. Hatta THI'nin diger immiin yetmezlik durumlarinin klinik olarak heterozigot bir tipi
oldugu ileri siiriilmiistiir.

1981 yilinda Siegel ve arkadasglart THI'nin nedeninin yardimct T lenfositlerin
matiirasyon defektine bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir (45). Bu teori B hiicresi say1 ve
fonksiyonlarinin normal olmasina ragmen CD4+ T hiicre say1 ve fonksiyonlarinda defekt tespit
edilmesiyle desteklenmistir. Arastirmacilar bu defektin gecici oldugunu da kanmitlamislardir.

Son zamanlardaki ¢alismalar THI patogenezinde sitokinlerin de énemli bir yeri oldugunu
gostermistir. Kowalczyk ve arkadaslar1 (46) THI'li hastalarda TNF-a, TNF-$, IL-10 iiretiminin
arttigini, diger sitokinlerin saliniminda (IL-1, IL-4, IL-6 gibi) 6nemli bir degisiklik olmadigini
saptamiglardir. Ayn1 zamanda kiiltiir ortamimna eklenen TNF-a ve TNF-f’nin IgG ve IgA
sekresyonunu baskiladigin1 da gosterdiler. Serum IgG diizeyleri normal olan THI'li hastalarda
TNF-a ve TNF-f iiretiminin azaldigi, ama IL-10 iiretiminde degisiklik olmadig1 gosterildi. Bu
bulgularla B hiicrelerinden IgG salinnminda, TNF iiretimi ve 1L-10 arasindaki dengenin énemli
oldugu anlasildi (46).

THI’li hastalarda protein yapidaki antijenlere karsi olusan immiin yanmit hizliyken
bakteriyel polisakkarit yapidaki antijenlere kars1 olusan immiin yanit yetersiz olarak bulunmustur.
Bundan dolay1 B lenfositlerden Ig sentezlenmesindeki matiirasyon defektinin hastaliktan sorumlu
oldugunu bildiren yayinlar da vardir (41,47).

THI'nin ailevi gecis sekli bilinmemekte olup, kiz ve erkek c¢ocuklarda esit siklikta
goriilmektedir. Ulkemizden Yorulmaz ve ark.’nin yaptiklar1 calismada erkek/kiz oram 2.1 olarak
bulunmustur().

Klinik: Belirti ve semptomlar cesitlidir. THI tam sekline dayanarak 2 farkli grupta
tamimlanmistir.  Birinci gruptakiler iyl tamimlanmis diger immun yetmezlikli hastalarin

yakinlarindan olusur. Cogunun saghigr iyidir ve tekrarlayan enfeksiyon hikayesi yoktur. Tani
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sadece Ig diizeyinin Olciilmesi yoluyla konulmustur. Bu hastalarin Ig diizeyleri zamanla normale
doner ve klinik olarak asemptomatik kalirlar (41).

Diger bir grup hasta ise yasamin erken donemlerinden itibaren baglayan tekrarlayan
enfeksiyonlar nedeniyle saptanan hastalardir. Hastalik spektrumu genistir (38). En sik basvuru
sebebi tekrarlayan {iist solunum yolu enfeksiyonlaridir (%50-93). Tekrarlayan pndmoniler,
tekrarlayan otit ve siniis enfeksiyonlari, tekrarlayan gastroenterit ataklari, astim ve diger allerjik
hastaliklar (atopik dermatit, alerjik rinit), bakteriyel menenjit, sepsis goriilebilir.

Serum IgG diizeyleri yasa gore belirlenmis olan normal diizeylerin 2 standart sapmasinin
(SDS) altindadir. Siklikla IgA diizeyi ve bazen IgM diizeyinde de diisiikliikler goriilebilir. Bazi
hastalarda her 3 ana Ig tipinde diisiis goriilebilmektedir. Flow-sitometrik olarak T, B, NK
hiicrelerinin degerleri normal persentil araligindadir. CD3+ ve CD4+ T lenfositlerinin orani biraz
azalmis olabilir ama T hiicre say1r ve fonksiyonlari normaldir. Tetanoz toksini, difteri toksini,
polio, H. influenzaya karst olusan antikor yanmiti immunizasyonu saglayacak diizeydedir.
Izohemaglutinin titreleri (Anti-A ve Anti-B) normal diizeyler araligindadir (41,47).

Ayiriar tami: THI kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ancak bu tani laboratuvar ve
klinik iyilesme saglanana kadar giiven vermez. Bu siire igerisinde diger primer immiin yetmezlik
durumlariyla aymrici tanist yapilmalidir. Bu nedenle 3-6 aylik araliklarla Ig diizeyleri takip
edilmelidir. X-linked Agammaglobulinemia (XLA- Bruton Hastalig1), kolaylikla THI’den
ayrilabilir. XLA’da tiim Ig tiirlerinde eksiklik vardir. Erkek cocuklarin hastaligidir, Bruton
tyrosine kinase (Btk) mutasyonu saptanir(48). Antikor liretimi hemen hemen yok gibidir.
Periferik lenfoid doku azalmistir. Dolasimda B lenfositler ya ¢cok azalmis ya da yoktur. Pek ¢ok
piyojenik enfeksiyon yasamin ilk ya da ikinci yilinda baglar (49,50).

Common Variable Immunodeficiency (CVID)’de sik goriilen bir hipogamalobulinemi

tipidir. Siklikla yasamin 2-3. dekadinda tani1 alir. Tipik olarak bu hastalar degisik Ig
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konsantrasyonlar1 ile koruyucu spesifik antikor diizeyi iliretimi yapamazlar. Cogunda bazi
hiicresel immunite bozukluklart da vardir (49,50), tersine THI de humoral ve hiicresel immunite
saglamdir ve antikor yanit1 vardir.

Prognoz: THI uzun siiredir bilinmesine ragmen, hastalarin uzun donem takipleri
hakkinda az sey bilinmektedir (44). Yapilan aragtirmalarin ¢ogunda spontan klinik diizelmenin 9-
15. aylarda oldugu, laboratuar olarak normal Ig diizeylerine 2-4 yaslarinda ulasildig
bildirilmektedir (38,51). Bununla birlikte sinirli sayida hastada diisiik Ig diizeylerinin 5 yasa
kadar devam ettigi gosterilmistir (40,41). Dalal ve ark.’nin (44) bir calismasinda 35 hastanin
32’si (%90) 6-100 ayda normale donerken 3 hastanin Ig diizeylerinde diizelme olmamistir.
Ulkemizden Dogu ve ark.’nin yaptig1 calismada hastalar 5 ila 28 ay takip edilmis olup 21 (%70)
hastanin Ig seviyelerinin, yasla uyumlu normal seviyelere ortalama 27 aylikken ulastigi, 21
hastanin 16’sinda iyilesmenin 36 ayliktan 6nce izlendigi bildirilmistir(51a). Yorulmaz ve ark.’ nin
calismasinda ise THI’l1 hastalar 3-52 ay (ortalama 14 ay) takip edilmis ve 25 (%21.5) hastada
immiinglobiilin seviyeleri yasla uyumlu normal seviyelere ortalama 12 ayda ulagmis (aralik 5-31
ay), 91 (%78.5) hastanin Ig’lerin seviyesindeki diisiikliigiin devam etmis oldugu bildirilmistir. Bu
diisiik oran1 ortalama takip siirelerinin kisalig: ile agiklamislardir(22a).

Yapilan calismalarda 3 farkli degerlendirme paterni ortaya ¢ikarilmistir. Birinci ve en
yaygin patern yas biiyiidiikce az enfeksiyon geciren ve normal serum Ig diizeyi, IgG subgruplari
ve spesifik antikor tiretimine sahip hastalardir. Bunlarin bazilarinda baslangicta spesifik antikor
yanit1 diisiik, ancak asilama ile cevap normaldi. Bu durum 10 yi1l kadar siirebilir ve gecici bir
fazdir.

Ikinci grup tekrarlayan enfeksiyonlardan yakinan ve IgG diizeyleri diisiik kalan ve

asilamaya ragmen yeterli antikor yaniti veremeyenlerden olusur. Bu hastalar IVIG replasmani
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gerektirir. Infant doneminde ortaya cikmasi alisiilmadik olmasma ragmen bu hastalar CVID
olarak kabul edilirler.

3. grup normal serum IgG diizeyine ragmen ciddi enfeksiyon gecirmeye devam eden
gruptu. Asilamaya yeterli ancak kisa siireli cevap veriyorlardi, normal IgG’ye ragmen bu
gruptakiler bundan dolay1 disgammaglobulinemia olarak siniflandirildi.

Tedavi: THI'de tedavi konservatiftir. Enfeksiyonlarin ¢esitliligi ve hastalarin tedaviye
verdigi cevaba baghdir. Cogu hastada bakteriyal enfeksiyonlarda sadece antibiyotik tedavisi
yeterlidir. Sik tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda proflaktik amacli antibiyotik tedavisi
verilebilir. THI'li cocuklarda rutin immunizasyona devam edilir. Yeterli antikor yanitinin
olustugu calismalarla gosterilmistir. Konjuge heptavalent pndmokok asilar ile biiyiik oranda otit
ve pnomoniden korunulur. IVIG nadir olarak kullanilir (38,44,52). Asilara karsi immun yaniti
yetersiz olan, biiyiime geriligine sebep olacak tekrarlayan enfeksiyonlar geciren, hayati tehdit

edecek enfeksiyonlar gecirenlerde (sepsis) IVIG kullanilabilir.
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4. MATERYAL VE METODLAR

Materyal:

Calismada, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim dali, Cocuk Immunoloji ve Allerji boliimiinde Kasim 2001- Kasim 2006 tarihleri
arasinda takipli THI tanisi konulan 104 hastanin dosya kayitlart retrospektif olarak
degerlendirildi.

Hasta Gruplarinin Secimi:

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri, sikayetlerinin basladigi yas ve tani
yaslari, klinik 6zellikleri, aile Oykiisii, laboratuar bulgular incelendi. Bu kapsamda anne-baba
akrabaligi, ailede immiin yetmezlik Oykiisii, ailede benzer hastaliktan kaybedilmis c¢ocuk
hikayesi, basvuru anindaki klinik durumlari, absolii lenfosit sayilari, serum immiinglobiilin
seviyeleri, periferik kan lenfosit alt gruplari, in vitro lenfosit subsetleri, takipleri esnasinda
gelisen komplikasyonlar, tedaviler, eger varsa olim nedenleri kaydedildi. Hastalara ait veriler,
hastane dosyas1 ve Cocuk Immiinoloji kartlarindaki kayitlar1 kullanilarak derlendi.

Yukarida  belirtilen  bilgiler  degerlendirildikten  sonra  hastalarda  transient
hipogammaglobiilinemi i¢in su kriterler arandi(51a):

1- Bagvuruda yas1 4’lin altinda olan hastalar

2- Bir veya daha fazla major Ig’nin (IgG,A,M) serum seviyesinin yasa gore olmasi
gereken degerlerin 2SD’nin altinda olmasi.

3- izohemagliitinin titresinin normal olmas1 (1/10 ve iizeri)

4- Hiicresel immiinitenin saglam olmasi, klinik ve laboratuar tetkikleri ile diger immiin
yetmezlik sendromlarinin olmamasi (Hastalarin hicbirinde siddetli immiin yetmezlige ait aile

hikayesi yoktu).
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Her hasta kendi durumuna gore klinik olarak diizelinceye ve immuglobulinleri normale
gelinceye kadar 3 ile 6 aylik periyotlarla kontrole cagrildi. Kontrollerde, hastanin saglik durumu
ve laboratuar testleri bir biitiin olarak incelendi. Boylece hastalarin THI tanilar1 kesinlestirildi.
Laboratuar testlerinden; Ig’leri, isohemaglutinin titreleri (Anti-A, Anti-B, N:>1/10), toplam
lenfosit sayilar1 (TLS), periferik kan lenfosit alt gruplart (CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD 16 +
56+) rolatif (%) ve mutlak sayilari (xlngL) her bir hasta i¢in formlara kaydedildi.

Calismamizda, saglikli Tiirk ¢ocuklarinda periferik kan lenfosit altgrup diizeylerinin
belirlendigi ve Tiirk ¢ocuklari icin referans degerlerin elde edildigi Tanil Kendirli’nin uzmanlik
tez calismasinin verileri, kendisinden izin alinarak kontrol grubu olarak kullanilmistir(52a).

Metodlar:

Tam kan sayimi: EDTA'l1 tiiplere alinan periferik kan 6rnekleri Beckman Coulter Gen-S,
laser sistem cihazinda calistirilarak Hb, BK, nétrofil ve lenfositlerin rolatif oran ve absolil
sayilar1 hesaplanmistir. Mutlak lenfosit sayisi bir yasin altinda 3000/mm3*’den ve bir yasin
tizerinde 1500/mm3¥den diisiik ise lenfopeni ve nétrofil sayist 1500 /mm3den diisiik ise
notropeni olarak degerlendirildi.

Serum immiinglobulin ve altgrublari: Nefelometrik yontemle (Date behring
marburg Gmbh, Germany) calisilmis ve degerler yasa gore normal sinirlarla karsilastirilmigtir.

Periferik lenfosit altgrup analizi: Dort renkli flow cytometry (BD Facs Calibur, BD
Calibur, BD Biosciences, San Jose, California, USA) yontemle yapilmistir.

Izohemagliitinin titreleri : Standart metodlara gore hastanemiz kan bankasinda
saptanmistir.

THI'l1 hastalarin TLS, CD3+ T lenfosit, CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit, CD19+ B
lenfosit ve CD 16 + 56+ NK hiicre oranlari ve bu hiicrelerin mutlak sayilart saglikli Tiirk

cocuklarinin normal degerleri ile karsilastirildi. Yine zaman i¢inde yasa bagimli olarak toplam
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lenfosit sayilar ile periferik kan lenfositlerinin oran ve mutlak say1 degisimleri irdelendi ve
saglikli Tiirk cocuklarinin degisimleri ile karsilastirildi. Hastalarin verilerinin saglikli Tiirk
cocuklarinin verileri ile degerlendirilmesi i¢cin, THI’I1 hastalar periferik kan lenfosit altgruplarinin
calisildigr yasa gore ii¢ gruba ayrildi: Grup 1: 6 ay- 12 ay, Grup 2: 12 ay- 24 ay, Grup 3: 24-48
ay.

Istatistik yontem: Verilerin istatiksel degerlendirilmesi ‘SPSS for Windows, Version
10.0, SPSS Inc, U.S.A’ paket programi kullanilarak gerceklestirildi. Gruplar arasindaki
karsilastirilmada ‘Fisher Ki-Kare’ve independent sample t testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

S. BULGULAR
Calismaya alinan hasta gruplarinin yas ve cinsiyet ozellikleri Tablo 3’te sunulmustur.

Grup 1 yaslar1 6-12 ay arasinda degisen 30 hastadan olusmaktadir ve median yas 10 aydir.
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Hastalarin 19°u erkek (%63.3), 11’1 kizdir (%36.6). Grup 2 yaslar1 12 ile 24 ay arasinda degisen
30 hastadan olusmaktadir. Bu grupta median yas 18 aydir ve hastalarin 21’1 erkek ( (%70), 9’u
kizdir (%30). Grup 3’deki hastalarin yaslar1 24-48 ay arasinda degismekte olup median yas 36
aydir. Hasta gruplar arasinda ve hasta gruplart ile kontrol grubu olgulart arasinda cinsiyet

yoniinden bir fark yoktu.

Tablo 3 : Hasta gruplarimin yas ve cinsiyet dagilim

Grup 1 2 3

Yas 6-12 ay 12-24 ay 24-48 ay
(n:hasta say1s1) (n:30) (n:30) (n:44)
Median yas 10 ay 18 ay 36 ay
Erkek 19 (%63.3) 21 (%70) 33 (%75)
Kiz 11 ( %36.6) 9 (%30) 11 (%25)

Gruplarda yer alan her bir hastanin bireysel sonuglar1 dahil olduklari yas gruplarin
icerisinde olmak iizere tablolarda verilmistir.( Tablo 4, tablo 5, tablo 6) THI’lh hastalarin ve
saglikli Tiirk ¢ocuklarinin TLS ile PLAG oranlar1 ve mutlak sayilart tablo 7, tablo 8, tablo 9 ve

tablo 10°da verilmistir.
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Tablo 7 : THI’hh hastalarimizin periferik kan lenfosit grup ve alt gruplariin rolatif
oranlarmin (% )ortalama degerleri

6 ay-1 yas 1-2 yas 2-4 yas
n:30 n:30 n:44

CD3+ 64.6 64.2 65.2
T lenfosit

CD4+ 41 38.4 37.4
T lenfosit

CD8&+ 25.2 27.2 29.1
T lenfosit

CD19+ 22.6 22.5 18.7
B lenfosit

CD16+56+ 9.7 8.5 12.4
NK hiicre

Tablo 8 : THI’h hastalaimizin periferik kan lenfosit grup ve altgruplarinin mutlak
sayllarinin (x10°/L) ortalama degerleri

6 ay-1 yas 1-2 yas 2-4 yas
n:30 n:30 n:44

TLS 5.5 4.9 4.7
CD3+ 3.5 3.2 3.0
T lenfosit
CD4+ 2.2 1.9 1.8
T lenfosit
CD8&+ 1.4 1.3 1.3
T lenfosit
CD19+ 1.3 1.1 0.9
B lenfosit
CD16+56+ 0.5 0.4 0.6
NK hiicre
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Tablo 9 : Saghikh Tiirk cocuklariin periferik kan lenfosit grup ve alt gruplarimin rolatif

oranlarmin (%) ortalama degerleri (52a)

0-1yas 1-2 yas 2-6 yas
n:41 n:30 n:30
CD3+ 64.8 65.4 68.1
T lenfosit
CD4+ 44.5 40.9 40.2
T lenfosit
CD8&+ 21.7 22.7 24.8
T lenfosit
CD19+ 24.8 26.3 21.1
B lenfosit
CD16+56+ 11.7 9.1 11.3
NK hiicre

Tablo 10 : Saghkh Tiirk ¢cocuklarimin periferik kan lenfosit grup ve altgruplarimin mutlak
sayllarimin (x109/L) ortalama degerleri(52a)

0-1yas 1-2 yas 2-6 yas
n:41 n:30 n:30
TLS 6.1 5.6 3.5
CD3+ 3.8 3.7 2.4
T lenfosit
CD4+ 2.7 2.1 1.5
T lenfosit
CD8+ 1.4 1.1 0.9
T lenfosit
CD19+ 1.5 1.4 0.7
B lenfosit
CD16+56+ 0.7 0.5 0.3

NK hiicre
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Toplam Lenfosit Sayisi:

Grup 1 hastalarimizda TLS nin ortalama degeri 5.5x10°/L, SS’si 1.9x10%/L’dir. Grup 2
‘nin TLS’sinin ortalama degeri 4.9x10°/L olup, SS’si 1.5x10°/L"dir. Grup 3’tin TLS’sinin
ortalama degeri 4.7x10°/L olup, SS’si 1.6x10°/L dir. Sekil 1 de saglikli Tiirk ¢ocuklarinin ve
THI'lh hastalarin TLS’sinin yasa gore degisimi ortalama degerlerinin grafigi ile gosterilmistir.
TLS’nin THI’lh hastalarimizda da saglikli ¢ocuklara benzer sekilde yasla birlikte azaldigim
bulduk. Iki-doért yas hasta grubumuzda TLS’nin ortalama degerleri saglikli Tiirk ¢ocuklarina
gore yiiksek iken (p<0.02), diger yas gruplarinda anlamh fark yoktu (p>0.05). Alti-oniki ay yas

grubumuzdaki 3 hastanin TLS’si saglikli cocuklara gore 5 persentilin altinda idi.
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CD3+ T Lenfositlerin Rolatif Oranlar::

Grup 1'in CD3+T lenfositlerin rolatif oraninin ortalama degeri 64.6, SS1 6.3'tiir. Grup
2'nin CD3+ T lenfositlerinin rolatif oraninin ortalama degeri 64.2, SS's1 7.75 olarak bulundu.
Grup 3'tin CD3+ T lenfositlerinin rolatif oraninin ortalama degeri 65.2 olup, SS 6.15 olarak
bulundu. Sekil 2 de THI'lh hastalar ve saglikli Tiirk cocuklarimin CD3+T lenfositlerinin
oranlarinin yasa gore degisimi ortalama degerlerinin grafigi ile  gosterilmistir. CD3+ T
lenfositlerin rolatif oranlar1 yasla birlikte artarken; THI’lh hastalarimiz ile saghikli Tiirk
cocuklarinin, yas gruplarina gore CD3+ T lenfositlerin rolatif oranlar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulamadik (p>0.05). Bir-iki yas ve 2-4 yas gruplarimizda birer hastanin degeri

saglikli cocuklara gore 5 persentilin altinda idi.
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CD3+ T Lenfositlerin Mutlak Sayilari:

Grup 1'de CD3+ T Ilenfositlerin mutlak sayilarinin ortalama degeri 3.5x10°/L, SS

1.1x10°/L'tir. Grup 2'de CD3+ T lenfositlerin mutlak sayilarinin ortalama degeri 3.2x10°/L, SS's1

1x10°/L olarak belirlendi. Grup 3'tin CD3+ T lenfositlerin mutlak sayilarinin ortalama degeri

3.0x10°/L, SS'si 0.9x10°/L olarak bulundu. Sekil 3 te THI'li hastalar ve saghkli Tiirk

cocuklarinin CD3+T lenfositlerinin mutlak sayilarinin yasa gore degisimi ortalama degerlerinin

grafigi ile gosterilmistir. CD3+ T lenfositlerin periferik kandaki mutlak sayilar1 yasla birlikte

azalma gostermektedir. Iki-dort yas hasta grubumuzda CD3+ T lenfositlerin periferik kandaki

mutlak sayilarinin ortalama degeri saglikli Tiirk cocuklarina gore yiiksek iken (p<0.02), diger yas

gruplarinda anlamh fark yoktu (p>0.05). Alti-oniki ay hasta grubunda 6 hastamizin, 1-2 yas

grubunda 2 hastamizin, 2-4 yas grubunda 3 hastamizin CD3+ T lenfositlerinin periferik kandaki

mutlak say1 degerlerinin saglikli ¢ocuklara gore 5 persentilin altinda oldugunu tespit ettik.
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CD4+ T Lenfositlerin Rolatif Oranlari:

Grup 1'in CD4+ T lenfositlerinin rolatif oraninin ortalama degeri 41, SS's1 8.49'dur. Grup
2'de CD4+ T lenfositlerinin rolatif oraninin ortalama degeri 38.4, SS's1 8.2 olarak belirlendi. Grup
3'iin CD4+ T lenfositlerinin rolatif oraninin ortalama degeri 37.4 olup, SS 6.6 olarak bulundu.
Sekil 4 de THI'lh hastalar ve saglikli Tiirk ¢ocuklarinin CD4+T lenfositlerinin oranlarimin yasa
gore degisimi ortalama degerlerinin grafigi ile gosterilmistir. THI’l1 hastalarimizda CD4+ T
lenfositlerin yasla birlikte rolatif oranlarmin arttigini saptadik. THI'Ii hastalarimiz ile saglikli
Tiirk cocuklarinin CD4+ T lenfositlerinin rolatif oranlarinin ortalama degerleri arasinda anlaml
fark yoktu (p>0.05). Alti-oniki ay grubunda 6 hastamizin, 1-2 yas grubunda 1 hastamizin, 2-4 yas

grubunda 3 hastamizin degerleri saglikli cocuklara gore 5 persentilin altinda idi.
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CD4+ T Lenfositlerin Mutlak Sayilar::

Grup 1 'in CD4+ T lenfositlerinin mutlak sayilarinin ortalama degeri 2.2x10%/L, SS's1
0.7x10°/L'dur. Grup 2'de CD4+ T lenfositlerinin mutlak sayilarmin ortalama degeri 1.9x10°/L,
SS's1 0.8x10°/L olarak belirlendi. Grup 3'iin CD4+ T lenfositlerinin mutlak sayilarinin ortalama
degeri 1.8x10°/L, SS'si 0.7x10°/L olarak bulundu. Sekil 5’te THI'li hastalar ve saghikh Tiirk
cocuklarinin CD4+T lenfositlerinin mutlak sayilarinin yasa gore degisimi ortalama degerlerinin
grafigi ile  gosterilmistir. Alti—oniki ay hasta grubumuzun CD4+ T lenfositlerin mutlak
sayilarinin ortalama degerleri saglikli Tiirk cocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiiktii (p<0.05). Alti—oniki ay grubundaki 5 hastamizin degerleri saglikli cocuklara gore 5
persentilin altinda idi. Aksine 2-4 yas grubumuzda ise Th lenfositlerinin mutlak sayilarinin
ortalama degerleri saglikli Tiirk cocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksekti(p<0.01).
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CDS8+ T Lenfositlerin Rolatif Oranlar::

Grup 1'in CD8+ T lenfositlerinin rolatif oranlarinin ortalama degeri 25.2, SS's1 7'dir. Grup
2'de CD8+ T lenfositlerinin rolatif oranlarinin ortalama degeri 27.2, SS'si 5.8 olarak belirlendi.
Grup 3'tin CD8+ T lenfositlerinin rolatif oranlarinin ortalama degeri 29.1 olup, SS'si 6.8'dir. Sekil
6’da de THI'h hastalar ve saglikli Tiirk ¢cocuklarinin CD8+T lenfositlerinin oranlarinin yasa gore
degisimi ortalama degerlerinin grafigi ile goOsterilmistir. THI'li hastalarnmizda CD8+ T
lenfositlerin yasla birlikte rolatif oranlarinin arttigini bulduk. Hastalarimizin CD8+ T lenfositlerin
rolatif oranlarinin ortalama degerleri saglikli Tiirk ¢ocuklarina gore her ii¢ yas grubunda da

anlaml derecede yiiksekti. (p<0.05)
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CD8+ T Lenfositlerin Mutlak Sayilari:

Grupl'in CD8+ T lenfositlerinin mutlak sayilarimin ortalama degeri 1.4x109/L, SS'si
0.6x109/L'dir. Grup 2'de CD8+ T lenfositlerinin mutlak sayilarinin ortalama degeri 1.3x109/L,
SS'si 0.4x109/L olarak belirlendi.Grup 3'tin CD8+ T lenfositlerinin mutlak sayilarinin ortalama
degeri 1.3x109/L, SS'si 0.5x109/L olarak bulundu. Sekil 7°de THI’l1 hastalar ve saglikli Tiirk
cocuklarinin CD8+T lenfositlerinin mutlak sayilarinin yasa gore degisimi ortalama degerlerinin
grafigi ile gosterilmistir. THI’lh hastalarirmizda CD8+ T lenfositlerinin mutlak sayilar1 yasla
birlikte azalmaktadir. Iki-dort yas hasta grubumuzda CDS8+ T lenfositlerin periferik kandaki
mutlak sayilarinin ortalama degeri saglikli Tiirk ¢ocuklarina gore yiiksek iken (p<0.01), diger
gruplarda anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Alti-oniki ay grubundaki 2 hastamizin degerleri

saglikli Tiirk ¢cocuklarina gore 5 persentilin altinda idi.
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CD19+ B Lenfositlerin Rolatif Oranlar::

Grup 1'in CD19+ B lenfositlerinin rolatif oraninin ortalama degeri 22.6, SS's1 6.2'dir.
Grup 2'de CD19+ B lenfositlerinin rolatif oraninin ortalama degeri 22.5, SS'st 6.5 olarak
belirlendi. Grup 3'iin CD19+ B lenfositlerinin rolatif oraninin ortalama degeri 18.7, SS'si 5
olarak belirlendi. Sekil 8’de THI'l1 hastalar ve saglikli Tiirk ¢cocuklarinin CD19+B lenfositlerinin
oranlarinin yasa gore degisimi ortalama degerlerinin grafigi ile gosterilmistir. CD19+ B
lenfositlerinin yagla birlikte rolatif oranlar1 azalmaktadir. Hastalarimizda 1-2 yas grubunun
CD19+B lenfositlerinin rolatif oranlarinin ortalama degerleri saglikli Tiirk cocuklarina gore

anlaml sekilde diisiiktii (p<0.05). Diger yas gruplarinda anlaml fark yoktu(p>0.05).
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CD19+ B Lenfositlerin Mutlak Sayilari:

Grup 1'in CD19+ B lenfositlerinin mutlak sayilarinin ortalama degeri 1.3x10%/L, SS'si
0.6x10°/L'dir. Grup 2'de CD19+ B lenfositlerinin mutlak sayilarinim ortalama degeri 1.1x10°/L,
SS'si 0.5x10°/L olarak belirlendi. Grup 3'iin CD19+ B lenfositlerinin mutlak sayilarmnin ortalama
degeri 0.9x10°/L, SS'si 0.4x10°/L olarak bulundu. Sekil 9’da THI'li hastalar ve saglikli Tiirk
cocuklarinin CD19+ B lenfositlerinin mutlak sayilarinin yasa gore degisimi ortalama degerlerinin
grafigi ile gosterilmistir. CD19+ B lenfositlerinin yasla birlikte mutlak sayilar azalmaktadir.
Hastalarimizda 1-2 yas grubunun CD19+B lenfositlerinin mutlak sayilarinin ortalama degerleri
saglikli Tiirk cocuklarina gore anlamli sekilde diisiiktii(p<0.05). Diger yas gruplarinda anlamli
fark yoktu (p>0.05). Alti-oniki ay grubunda 3 hastamizin, 1-2 yas grubunda 1 hastamizin

degerleri saglikli ¢cocuklara gore 5 persentilin altinda idi.
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CD 16+ 56+ NK Hiicrelerinin Rolatif Oranlar::

Grup 1'in CD16+ 56+ NK hiicrelerinin rolatif oranlarinin ortalama degeri 9.7, SS'si 5.7
'dir. Grup 2'de CD16+ 56+ NK hiicrelerinin rolatif oranlarmin ortalama degeri 8.5, SS'si
4.8olarak belirlendi. Grup 3'iin CD16+ 56+ NK hiicrelerinin rélatif oranlarinin ortalama degeri
12.4., SS'si 6.3 olarak bulundu. Sekil 10’da THI’1 hastalar ve saglikli Tiirk cocuklarinin CD16+
56+ NK hiicrelerinin oranlarmin yasa gore degisimi ortalama degerlerinin grafigi ile
gosterilmistir. NK hiicrelerinin rolatif oranlar1 2 yasina kadar azalma gostermekte, daha sonra
yasla birlikte artmaktadir. Hastalarimizin NK hiicrelerinin rolatif oranlarn ile saghkli Tiirk
cocuklarinin NK hiicrelerinin rolatif oranlar1 arasinda istatiksel anlaml fark yoktu (p>0.05). Alti-
oniki ay grubunda 4 hastamizin, 1-2 yas grubunda 2 hastamizin degerleri saglikli ¢cocuklara gore

5 persentilin altinda idi.
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CD 16+ 56+ NK Hiicrelerinin Mutlak Sayilari:

Grup 1'in CDI16+ 56+ NK hiicrelerinin mutlak sayilarinin ortalama degeri 0.5x10°/L,
SS'si 0.3x10%/L'dir. Grup 2'de CD16+ 56+ NK hiicrelerinin mutlak sayilarnin ortalama degeri
0.4x10%/L, SS'si 0.2x10°/L olarak belirlendi. Grup 3'in CD16+ 56+ NK hiicrelerinin mutlak
sayilarinin ortalama degeri 0.6x10°/L, SS'si 0.4x10°/L olarak bulundu. Sekil 11 de THI'l1 hastalar
ve saglikli Tiirk ¢cocuklarinin CD16+ 56+ NK hiicrelerinin mutlak sayilarinin yasa gore degisimi
ortalama degerlerinin grafigi ile gosterilmistir. NK hiicrelerinin mutlak sayilar1 2 yasina kadar
azalma goOstermekte, daha sonra yasla birlikte artmaktadir. Alti-oniki ay grubumuzda NK
hiicrelerinin mutlak sayilarinin ortalama degeri saglikli Tiirk ¢cocuklarina gore anlamli derecede
diisiik iken(p<0.01), 2-4 yas grubu hastalarimizda ise anlamh yiiksekti (p<0.05). 6 ay-1 yas
grubunda 1 hastamizin, 1-2 yas grubunda 3 hastamizin, 2-4 yas grubunda 1 hastamizin degerleri

saglikli cocuklara gore 5 persentilin altinda idi.
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6. SONUCLAR

THI tanil1 hastalarimizin periferik kan lenfosit grup ve alt gruplarinin yaslara gore izledigi
degisiklikleri incelemek ve saglikli Tiirk ¢cocuklari ile karsilastirildiginda aralarinda sayisal olarak
anlaml bir fark olup olmadigin1 saptamak amaciyla yapilan bu ¢alisma 6 ay- lyas, 1-2 yas ve 2-4
yas grubundan toplam 104 hastada gerceklestirilmistir. Caligmada dosya kayitlarindan; serum
Ig’leri, isohemaglutinin titreleri (Anti-A, Anti-B, N:>1/10), toplam lenfosit sayilart (TLS),
periferik kan lenfosit alt gruplar1 (CD3, CD4, CD8, CD19 ve CD 16 + 56+ ) derlenmistir. Daha
sonra THI'I1 hastalarin periferik kan lenfosit alt gruplari, saglikli Tiirk cocuklarinin degerleri ile
karsilagtirilmistir.

TLS’nin THI’li hastalarimizda da saglikli cocuklara benzer sekilde yasla birlikte
azaldigin1 bulduk. 2-4 yas hasta grubumuzda TLS’nin median1 saglikli Tiirk ¢ocuklarina gére
yiiksek iken diger yas gruplarinda anlamli fark yoktu.

Hastalarimizda saglikli ¢ocuklar gibi yasla birlikte T lenfosit altgruplarinin rolatif oranlar
artarken mutlak sayilar1 azalmaktadir.

CD3+ T lenfositlerin rolatif oranlar yasla birlikte artarken mutlak sayilar1 azalmaktadir.
THI'li hastalarimiz ile saglikli Tiirk cocuklarinin, yas gruplarina gore CD3+ T lenfositlerin rolatif
oranlart arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulamadik. 2-4 yas hasta grubumuzda CD3+ T
lenfositlerin periferik kandaki mutlak sayilarinin ortalama degeri saglikli Tiirk ¢ocuklarina gére
yiiksek iken diger yas gruplarinda anlaml fark yoktu.

CD4+ T lenfositlerin yagla birlikte rolatif oranlar1 artarken mutlak sayilart azalmaktadir.
THI’li hastalarimiz ile saglikli Tiirk ¢ocuklarmin CD4+ T lenfositlerinin rolatif oranlarmin
ortalama degerleri arasinda anlamli fark yoktu. Alti-oniki ay yas grubumuzun CD4+ T
lenfositlerin mutlak sayilarinin ortalama degerleri saglikli Tiirk ¢ocuklarina gore istatistiksel

olarak anlamli sekilde diisiiktii. Aksine 2-4 yas grubumuzda ise TH lenfositlerinin mutlak
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sayilarinin ortalama degerleri saglikli Tiirk ¢cocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti.

CD8+ T lenfositlerin yasla birlikte rolatif oranlar1 artarken, mutlak sayilar1 azalmaktadir.
Hasta grubumuzda CD8+ T lenfositlerin rolatif oranlarmin ortalama degeri saglhikli Tiirk
cocuklarina gore her ii¢ yas grubunda da anlamli derecede yiiksekti. 2- 4 yas hasta grubumuzda
CD8+ T lenfositlerin periferik kandaki mutlak sayilarinin ortalama degeri  saglikli Tiirk
cocuklarina gore yiiksek iken diger gruplarda anlamli bir fark yoktu.

CD19+ B lenfositlerinin yasla birlikte hem rolatif oranlart hem de mutlak sayilar
azalmaktadir. Hastalarimizda 1-2 yas grubunun CDI194B lenfositlerinin rolatif oranlarinin ve
mutlak sayilarinin ortalama degerleri saglikli Tiirk cocuklarina gore anlamli sekilde diistiktii.
Diger yas gruplarinda anlaml fark yoktu.

NK hiicrelerinin rolatif oranlar1 ve mutlak sayilart 2 yasina kadar azalma gostermekte,
daha sonra yagsla birlikte artmaktadir. Hastalarimizin NK hiicrelerinin rélatif oranlari ile saglikli
Tiirk ¢ocuklarinin NK hiicrelerinin rolatif oranlar1 arasinda istatiksel anlaml fark yoktu. Alti-
oniki ay yas grubumuzda NK hiicrelerinin mutlak sayilarinin ortalama degeri saglikli Tiirk

cocuklarina gore anlamli derecede diisiik iken 2-4 yas grubu hastalarimizda ise anlaml yiiksekti.
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7. TARTISMA

Periferik kan lenfositlerinin(PKL) rolatif oranlarinin yasla birlikte degistigi, 6zellikle de 2
yasinda artarak periferik kanda egemen hiicre grubu haline geldigi ve sonrasinda giderek azalma
gostermekle beraber 6 yasa kadar hakim hiicre grubu olarak devam ettigi bildirilmistir. Alt1 yas
sonrasinda ise PKL rolatif orani daha belirgin azalma gostermekte ve erigkin tip hiicre
dagiliminin giderek yerlestigi bilinmektedir.(53,54)

Literatiirdeki calismalar TLS’nin yasla birlikte degistigini gostermektedir(9,55).
Commans-Bitter ve ark.’nin ¢alismasinda Hollanda’li saglikli 478 cocukda TLS’nin median
degeri kordon kaninda 4.8x109/L, 1 hafta-2 ay grubunda 6.7x109/L, 9-15 ay grubunda
5.5x109/L, 2-5 yas grubunda 3.3x109/L, 5-10 yas grubunda 2.8x109/L ve 10- 16 yas grubunda
2.2x109/L bulunmustur(53). Kendirli ve ark.’min 190 saghkli Tiirk cocugunda yaptiklari
calismada TLS’nin median degeri kordon kaninda 4.3x109/L, 0-1 yasta 6.1x109/L, 1-2 yasta
5.6x109/L, 2-6 yas grubunda 3.5x109/L, 6-10 yas grubunda 2.9x109/L ve 10- 18 yas grubunda
2.7x109/L bulundugu rapor edilmistir(52a). Biz calismamizda THI’li hastalarimizda da TLS’ nin
benzer sekilde yasla birlikte azaldigini bulduk. Boylece THI'l1 hastalarin TLS yonii ile benzer yas
grubundaki saglikli Tiirk cocuklar ile ayni degisimi gosterdigini soyleyebiliriz. Bu ise THI'1
cocuklarin TLS yo6niinden saglikli ¢ocuklarin i¢inde bir grubu olusturdugunun gostergesi seklinde
yorumlanabilir. Alt1 ay-1 yas ve 1-2 yas grubumuzdaki TLS’ nin ortalama degerleri ile saglikli
Tiirk ¢ocuklarinin TLS’lerinin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu(p>0.05). Bununla beraber 6 ay-1 yas grubumuzdaki 3 hastanin TLS’si saglikli cocuklara
gore 5 persentilin altinda idi. ki yas iizerindeki hasta grubumuzda ise TLS nin ortalama degerleri
saglikli Tiirk cocuklarina gore yiiksekti(p<0.02). Bu bulgular ise THI'l1 ¢ocuklarin immiin sistem

gelisiminin farkli bir yonii de oldugunun gostergesidir.
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Literatiirde matiir T hiicre belirleyicisi olan CD3’iin yasla birlikte degisimini iceren bir
cok calisma vardir(55,57,58). Saglikli ¢cocuklarda CD3+ T lenfositlerin rolatif orani yas arttikca
yiikselmesine karst mutlak sayilart azalma gostermektedir. Katevas ve ark.’nmin 70 Yunanlh
cocukta yaptig1 calismada kordon kaninda CD3+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin median degeri
%55.3, 0-1 yasta %66.4, 1-5 yasta %68.6, 6-15 yas grubunda %70.9 bulunmustur(58). Kendirli
ve ark.’nin caligmasinda saglikli Tiirk cocuklarinin CD3+ T lenfositlerinin rolatif oraninin
median1 kordon kaninda , 0-1 yas, 1-2 yas, 2-6 yas, 6-10 yas ve 10-18 yas gruplarinda sirasiyla
%60, %65, %66, %67, %68 ve %70 olarak bulunmustur(52a). Biz calismamizda THI'l1
hastalarimizin CD3+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin ortalama degerlerini 6ay-1 yas grubunda
9%64.6, 1-2 yas grubunda %64.2 ve 2-4 yas grubunda %65.2 olarak saptadik. 1-2 yas ve 2-4 yas
gruplarimizda birer hastanin degeri saglikli ¢ocuklara gore 5 persentilin altinda idi. THI'li
hastalarimiz ile saglikli Tiirk ¢ocuklarinin, yas gruplarmma gore CD3+ T lenfositlerin rolatif
oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Bu bulgularla THI'I
cocuklarin saglikli ¢cocuklar ile benzer CD3+ T lenfosit oranina ve bu oranin yasla degisimine
sahip oldugunu soyleyebiliriz.

CD3+ T lenfositlerin periferik kandaki mutlak sayilar ile ilgili calismalarda Commans-
Bitter ve ark’min saglikli 478 Hollandali cocukta yaptigi calisjmada CD3+ T lenfositlerin
periferik kandaki mutlak sayilarinin median degeri kordon kaninda 2.8x10°/L, 15-24 ay grubunda
3.5x10°/L, 5-10 yas ve 10-16 yas gruplarinda ise sirasiyla 1.9x10°/L ve 1.5x10°/L olarak
bulunmustur(53). Kateves ve ark.’nin calismasinda da benzer sonuclar elde edilmistir (54).
Kendirli ve ark.’nin yaptig1 calismada saglikli Tiirk cocuklarinda CD3+ T lenfositlerin periferik
kandaki mutlak sayilarimn median degeri kordon kaninda 2.6x10°/L, 0-1 yas grubunda
3.8x10°/L,1-2 yas, 2-6 yas, 6-10 yas ve 10-18 yas gruplarinda ise sirasiyla 3.7x10°/L, 2.4x10°/L,

2.0x10°/L ve 1.8x10°/L olarak saptanmistir(52a). Biz de calismamizda THI’lh hastalarimizin
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CD3+ T lenfositlerin periferik kandaki mutlak sayilarinin ortalama degerlerinin yas ile birlikte
azaldigini; 6 ay-1 yas grubunda 3.5x10°/L, 1-2 yas grubunda 3.2x10°/L ve 2-4 yas grubunda
3.0x10°/L olarak bulduk. Alti-oniki ay yas ve 1-2 yas grubumuzdaki CD3+ T lenfositlerin
periferik kandaki mutlak sayilarinin ortalama degerleri ile saglikli Tiirk cocuklarinin CD3+ T
lenfositlerin periferik kandaki mutlak sayilarinin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0.05). ki yas iizerindeki hasta grubumuzda ise CD3+ T lenfositlerin
periferik kandaki mutlak sayilarmin ortalama degeri saglikli Tiirk cocuklarina gore yiiksekti
(p<0.02). Bu farkin sebebinin, THI'ln hastalarimizin ¢ok sayida enfeksiyon gecirdikleri igin,
saglikli cocuklara gore daha fazla antijenik uyarilarla karsilagsmasi olabilecegini diisiinmekteyiz.
Literatiirde THI'1 hastalarda yapilan ¢alismalarda CD3+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin
ve mutlak sayilarinin normal oldugu bildirilmistir(45,46,64,51a). Kili¢ ve ark. 40 THI’l1 hastada
yaptiklart ¢alismada inceleyebildikleri 26 hastada CD3+ T lenfositlerin rolatif oranlarint ve
mutlak sayilarint normal bulduklarimi bildirmislerdir(64). Dogu ve ark.’t 30 THI'li hastadan
immiinfenotiplendirme yaptiklar1 20 hastada CD3+ T lenfositlerin rdlatif oranlarim ve mutlak
sayilarin1 normal saptamislardir (51a). Biz ¢calismamizda 6 ay-1 yas grubunda 6 hastamizin, 1-2
yas grubunda 2 hastamizin, 2-4 yas grubunda 3 hastamizin CD3+ T lenfositlerinin periferik
kandaki mutlak say1 degerlerinin saglikli ¢cocuklara gore 5 persentilin altinda oldugunu tespit
ettik. Yine 1-2 yas ve 2-4 yas gruplarimizda birer hastanin CD3+ T lenfositlerin rolatif oran
degerleri saglikli ¢cocuklara gore 5 persentilin altinda idi. Diger THI'h hastalarimizin CD3+ T
lenfositlerinin rolatif oranlar1 ve mutlak sayilarinin degerleri normaldi. Ayrica THI'l1 hastalarimiz
ile saglikli Tiirk ¢cocuklarinin, yas gruplarina gore CD3+ T lenfositlerinin rolatif oranlari arasinda
anlamli fark yok iken; 2-4 yas grubu hastalarrmizda CD3+ T lenfositlerin periferik kandaki

mutlak sayilarinin ortalama degerinin saglikli Tiirk cocuklarina gore yiiksek oldugunu bulduk.

44



CD4+ T lenfositlerin (Th) yasla birlikte rolatif oranlarmin artmasina ragmen mutlak
sayilarinin azaldig1 calismalarda bildirilmistir. Erkeller-Yuksel ve ark.’min 110 saghkli Ingiliz
cocukta yapmis oldugu arastirmada CD4+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin median degeri kordon
kaninda %35, 2 giin-11 ay grubunda %41, 1-6 ve 7-17 yasta %37 olarak bulunmustur (59).
Commans-Bitter ve ark.’1 478 saglikli Hollandali cocukta CD4+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin
median degerini kordon kaninda %41, 2-5 ay grubunda %45, 2-5 yas grubunda %37, 5-10 yas ve
10-16 yas grublarinda sirasiyla %35 ve %39 olarak saptamislardir(53). Kendirli ve ark.’nin
saglikli Tiirk ¢ocuklarinda yaptiklart ¢alismada CD4+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin median
degeri kordon kaninda %44, 0-1 yas grubunda %45, 1-2 yas grubunda %43, 2-6 yas, 6-10 yas ve
10-18 yas grublarinda sirasiyla %39, %37 ve %41 olarak bulunmustur(52a). Calismamizda
THI'lh hastalartmizin CD4+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin ortalama degerini 6 ay-1 yas
grubunda %41, 1-2 yas grubunda %38.4 ve 2-4 yas grubunda %37.4 olarak bulduk. Alti-oniki ay
grubunda 6 hastamizin, 1-2 yas grubunda 1 hastamizin, 2-4 yas grubunda 3 hastamizin degerleri
saglikli cocuklara gore 5 persentilin altinda idi. THI'1 hastalarimiz ile saglikli Tiirk cocuklarinin
CD4+ T lenfositlerinin rolatif oranlarmin ortalama degerleri arasinda istatiksel olarak anlaml
fark yoktu(p>0.05). Saglikli ¢ocuklardakine benzer sekilde hasta grubumuzda da CD4+ T
lenfositlerin rolatif oranlarimin yasla birlikte azalma gosterdigini bulduk. Bu bulgular THI'1
cocuklarin saglikli ¢cocuklara benzer CD4+ T lenfosit oranina sahip oldugunu gostermektedir.

Erkeller-Yuksel ve ark.’lar1 CD4+ lenfositlerin mutlak sayilarinin median degerini kordon
kaninda 1.9x10°/L, 2giin-11 ay grubunda 2.2x10°/L, 1-6 yas ve 7-17 yas grublarinda sirasiyla
1.6x10°/L, 0.8x10°/L olarak saptamuslardir(59). Kendirli ve ark.’min saglikli Tiirk cocuklarinda
yaptiklart ¢alismada CD4+ lenfositlerin mutlak sayilarinin median degeri kordon kaninda
1.8x10°/L, 0-1 yas grubunda 2.7x10°/L ve 1-2 yas, 2-6 yas, 6-10 yas ve 10-18 yas grublarinda

srrastyla 2.1x10°L, 1.5x10°/L, 1.1x10°/L ve 1.0x10°/L olarak rapor edilmistir(52a).
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Calismamizda ise THI'1 hastalarimizda CD4+ lenfositlerin mutlak sayilarinin ortalama degerini
6 ay-1 yas grubunda 2.2x10°/L, 1-2 yas grubunda 1.9x10°/L ve 2-4 yas grubunda 1.8x10°/L
bulduk. Alti—oniki ay grubundaki 5 hastamizin degerleri saglikli ¢cocuklara gore 5 persentilin
altinda idi. Hastalarimizin CD4+lenfositlerinin mutlak sayilar1 saglikli cocuklarda oldugu gibi
yasla birlikte azalma gostermekteydi. Ancak 6 ay- 1 yas grubumuzun Th lenfositlerinin mutlak
sayilarinin ortalama degerleri saglikli Tiirk cocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiiktii(p<0.05). Aksine 2-4 yas grubumuzda ise CD4+ lenfositlerinin mutlak sayilarinin
ortalama degerleri saglikli Tiirk ¢ocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p<0.01). Bu bulgunun 6 ay- 1 yas grubu THI’l1 hastalarimizin CD4+ T lenfosit yetersizliginin
gostergesi olabilecegini ve sik hastalanmalarini agiklayabilecegini diisiinmekteyiz.

THI'Ih hastalarda CD4+ lenfositlerle ilgili literatiirde bildirilen ¢aligmalarda rolatif ve
mutlak sayilarin normal oldugu rapor edilmistir(45,51a,64). Kilig ve ark. 40 THI’lh hastada
yaptiklart ¢calismda inceleyebildikleri 26 hastada CD4+ T lenfositlerin rolatif ve mutlak sayilarii
normal bulduklarini; iki hastada ise CD4/CD8 oraninin ters dondiigiinii bildirmislerdir (64). Dogu
ve ark.’1 30 THI'l1 hastadan immiinfenotiplendirme yaptiklar1 20 hastada CD3+ T lenfositlerin
rolatif ve mutlak sayilarini normal saptamislardir(51a). Siegel ve ark.’1 ise 17 THI tanili hastada
CD4+T lenfositlerin rolatif oraninin kontrol grubuna gore diisiik oldugunu raporlamislardir(45).
Biz calismamizda THI'1i hastalarimiz ile saglikli Tiirk cocuklarmin CD4+ T lenfositlerinin rolatif
oranlar arasinda anlaml fark olmadigini saptadik. Ancak CD4+ T lenfositlerinin mutlak say1
degerlerinin 6 ay- 1 yas hasta grubumuzda diisiik olmasi, bu yas grubunda CD4+ T lenfositler
fonksiyonlarinin ve sonugta spesifik antikor yanitlarimin yetersizligi ile iligkili olabilir.

CD8+ T lenfositlerle ilgili yapilmis calismalarda, CD8+ T lenfositlerin yasla birlikte
rolatif oranlari artarken, mutlak sayilarinin azaldigr gosterilmistir. Kendirli ve ark.’nin saglikl

Tiirk cocuklarinda yaptiklart calismada CD8+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin median degeri
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kordon kaninda ve 0-1 yas grubunda %21, 1-2 yas grubunda %22, 2-6 yas grubunda %?25, 6-10
yas ve 10-18 yas grublarinda %27 olarak bulunmustur(52a). Kateves ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada CD8+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin median degeri kordon kaninda %17.3, 0-1 yas
grubunda %16.3, 1-5 yas grubunda %18.7 ve 6-15 yas grubunda ise %22 bulunmustur (54). Biz
calismamizda hastalarimizin CD8+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin ortalama degerini 6 ay-1
yas grubunda %?25.2, 1-2 yas grubunda %27.2 ve 2-4 yas grubunda %29.1 olarak bulduk. Hasta
grubumuzda CD8+ T lenfositlerin rolatif oranlarimin, saglikli ¢ocuklarda oldugu gibi, yasla
birlikte artma gosterdigini bulduk. Ancak THI’li hastalarimizin CD8+ T lenfositlerin rolatif
oranlarinin ortalama degeri saghikli Tiirk ¢ocuklarina gore her iic yas grubunda da anlaml
derecede yiiksekti(p<0.05). Bu, THI'lh hastalarin sitotoksik T lenfositlerinin, antikor yanitini
baskilayici fonksiyonunun gostergesi olabilir.

Hannet ve ark.’nin 110 saglikli Ingiliz cocugunda yapmus olduklar1 calismada CD8+ T
lenfositlerin mutlak sayilarinin median degeri kordon kaninda 1.5x10°/L, 1 giin-11 ay gurbunda
0.9x10°/L, 1-6 yas ve 7-17 yas gruplarinda sirasiyla 0.9x10°/L ve 0.8x10°/L Olctilmiistiir(57).
Kendirli ve ark.’1 saglikli Tiirk cocuklarinda CD8+ T lenfositlerin mutlak sayilarinin median
degerini kordon kaninda 0.8x10°/L, 0-1 yas, 1-2 yas, 2-6 yas, 6-10 yas ve 10-18 yas grubunda
strastyla 1.4x10°/L, 1.1x10°/L, 0.9x10°/L, 0.8x10°/L ve 0.7x10°/L olarak bulmuslardir(52a). Biz
hastalarimizda CD8+ T lenfositlerin mutlak sayilarinin ortalama degerlerini 6 ay-1 yas grubunda
1.4x10°/L, 1-2 yas ve 2-4 yas grubunda 1.3x10°/L olarak bulduk. 6 ay-1 yas grubundaki 2
hastamizin degerleri saglikli Tiirk ¢ocuklarina gore 5 persentilin altinda idi. 1ki yas iizerindeki
hasta grubumuzda CD8+ T lenfositlerin periferik kandaki mutlak sayilarinin ortalama degeri
saglikli Tiirk ¢ocuklarina gore yiiksekti (p<0.01). Diger gruplarda arasinda ise anlamli bir fark
yoktu (p>0.05). Bu da THI'l1 cocuklarin antikor yanitlarinin CD8+ T lenfositlerince baskilanmasi

ile uyumlu olabilir.
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Literatiirde THI'l1 hastalarda yapilan ¢alismalarda CD8+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin
ve mutlak sayilarinin normal oldugu bildirilmistir (45,46,51a,64). Kili¢ ve ark. 40 THI'1 hastada
yaptiklart calismada inceleyebildikleri 26 hastada CD8+ T lenfositlerin rolatif ve mutlak
sayilarimi normal bulduklarin1 bildirmislerdir(64). Dogu ve ark.’t 30 THI’lh hastadan
immiinfenotiplendirme yaptiklar1 20 hastada CD8+ T lenfositlerin rolatif ve mutlak sayilarim
normal saptamislardir(51a). Biz THI’li hastalarimizin CD8+ T lenfositlerin rélatif oranlarinin
ortalama degerlerini saglikli Tiirk cocuklarina gore her ii¢ yas grubunda da anlamli derecede
yiiksek bulduk. 6 ay-1 yas grubundaki 2 hastamizin CD8+ T lenfositlerin periferik kandaki
mutlak sayilarinin degerleri saglikli Tiirk cocuklarina gore 5 persentilin altinda idi. 2-4 yas hasta
grubumuzun CD8+ T lenfositlerinin periferik kandaki mutlak sayilarinin ortalama degerinin
saglikli Tiirk ¢cocuklarina gore yiiksek oldugunu saptadik.

CD19+ B lenfositlerinin saglikli ¢ocuklarda yasla birlikte hem rolatif oranlarinin hem de
mutlak sayilarinin azaldigi caligmalarda bildirilmistir(53,56,58). Hannet ve ark.’1 110 saglikli
Ingiliz cocukta yaptiklar1 calismada CD19+B lenfositlerinin rélatif oranlarinin median degerini
kordon kaninda %20, 1 giin-11 ay grubunda %23, 1-6 yas ve 7-17 yas gruplarinda sirasiyla %24
ve %16 bulmuslardir(57). Kendirli ve ark.’min saglikli Tiirk cocuklarinda yaptiklari caligmada
CD19+B lenfositlerinin rolatif oranlarinin median degerini kordon kaninda %18, 0-1 yas
grubunda %24, 1-2 yas grubunda %?26, 2-6 yas grubunda %20, 6-10 yas ve 10-18 yas
grublarinda swrasiyla %17 ve%15 olarak bulunmustur(52a). Kateves ve ark.’da Yunan
cocuklarinda benzer bulgular rapor etmislerdir(54). Biz hastalarirmizda CD19+B lenfositlerinin
rolatif oranlarinin ortalama degerlerini 6 ay-1 yas grubunda %?22.6, 1-2 yas grubunda %22.5 ve 2-
4 yas grubunda %18.6 olarak saptadik. Hastalarimizda 1-2 yas grubunun CD19+B lenfositlerinin
rolatif oranlarinin  ortalama degeri saghikli Tiirk c¢ocuklarina goére anlamli sekilde

diisiiktii(p<0.05). Diger yas gruplart arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). 1-2 yas

48



grubu THI'l1 ¢ocuklarin CD19+ B lenfosit oran diisiikliigii, bu yas grubundaki antikor sentezinin
yetersizligini aciklayabilir.

Commans-Bitter ve ark.’t CD19+ B lenfositlerin mutlak sayilarinin median degerini
kordon kaninda 0.6x10°/L, 1 hafta-2 ay, 9-15 ay, 2-5 yas, 5-10 yas ve 10-16 yas gruplarinda
srrastyla 1.0x10°/L, 1.4 x10°/L, 0.8x10°/L, 0.5 x10°/L, 0.3 x10°/L olarak bulmuslardir(53).
Kendirli ve ark.’min saglikli Tiirk cocuklarinda yaptiklar1 ¢alismada CD19+ B lenfositlerin
mutlak sayilarinin median degeri kordon kaninda 0.9x10°/L, 0-1 yas grubunda 1.5x10°/L, 1-2 yas
grubunda 1.4x10°/L, 2-6 yas,6-10 yas ve 10-18 yas gruplarinda sirasiyla 0.7x10°/L, 0.5x10°/L,
0.4x10°/L olarak bulunmustur(52a). Calismamizda hastalarimizin CD19+ B lenfositlerin mutlak
sayilarinin ortalama degerini 6 ay-1 yas grubunda 1.3x10°/L, 1-2 yas grubunda 1.1x10°/L ve 2-4
yas grubunda 0.9x10°/L olarak bulduk. Saglikli ¢ocuklarda oldugu gibi hasta gruplarimizda da
yasla birlikte CD19+ B lenfositlerin mutlak sayilarimin azaldigini saptadik. Alti-oniki ay
grubunda 3 hastamizin, 1-2 yas grubunda 1 hastamizin degerleri saglikli ¢ocuklara gore 5
persentilin altinda idi. Hastalarnmizda 1-2 yas grubunun CDI194B lenfositlerinin mutlak
sayilarinin ortalama degeri saglikli Tiirk ¢ocuklarina gore anlamli sekilde diisiiktii(p<0.05). Diger
yas gruplar1 arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi (p>0.05). THI'h hastalarin CD19+ B
lenfosit mutlak sayilarinin 1-2 yas grubundaki diisiikliigli, bu hastalarin antikor yapim
yetersizliginin altinda yatan bir neden olabilir diye diisiiniiyoruz.

Literatirde THI'Ih hastalarda yapilan c¢alismalarda CD19+B lenfositlerin rolatif
oranlarinin ve mutlak sayilarinin normal oldugu bildirilmistir(45,46,51a,64). Kilic ve ark. 40
THI'lh hastada yaptiklar1 ¢calismada inceleyebildikleri 26 hastada CD19+B lenfositlerin rolatif ve
mutlak sayilarint normal bulduklarimi bildirmislerdir(64). Dogu ve ark.’t 30 THI'li hastadan
immiinfenotiplendirme yaptiklar1 20 hastada CD19+B lenfositlerin rolatif ve mutlak sayilarii

normal saptamislardir(51a). Bizim hastalarimizda, 1-2 yas grubunun CD194B lenfositlerinin
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rolatif oranlarmin ortalama degeri saglikli Tiirk cocuklarma gore anlamli sekilde diisiiktii.
CD19+B lenfositlerinin mutlak sayilarinin degerleri, 6 ay-1 yas grubunda 3 hastamizda, 1-2 yas
grubunda 1 hastamizda saglikli ¢cocuklara gore 5 persentilin altinda idi. 1-2 yas hasta grubumuzun
CD19+ B lenfositlerinin mutlak sayilarinin ortalama degerinin saglikli Tiirk cocuklarina gore
anlamh sekilde diisiik oldugunu; diger yas gruplarinda ise anlamli farklilik olmadigini saptadik.

Genel olarak saglikli cocuklarda NK hiicrelerinin rolatif oranlarinin dogumdan 2 yasina
kadar azalma gosterdigi, daha sonra yasla birlikte artma gosterdigi bildirilmistir(55,59).
Commans-Bitter ve ark.’nin 478 saglikli Hollandali ¢cocukta yaptig1 calismada kordon kaninda
NK hiicrelerinin rolatif oranlarinin median degeri %20, 15-24 ay arasinda %8 ve 10-16 yas
grubunda %15 olarak bulunmustur(53). Kateves ve ark.’1 NK hiicrelerinin rolatif oranlarinin
median degerini kordon kaninda %10, 0-1 yas grubunda %5, 6-15 yas grubunda %9 olarak
raporlamislardir(58). Kendirli ve ark.’t saglikli Tiirk cocuklarinda NK hiicrelerinin rolatif
oranlarinin median degerini kordon kaninda %8, 0-1 yas grubunda %11, 1-2 yasta %9, 2-6 yas,
6-10 yas, 10-18 yas gruplarinda sirasiyla %10, %14, %15 olarak bulmuslardir(52a). Biz
calismamizda THI’li hastalarda NK hiicrelerinin rolatif oranlarmin ortalama degerini 6 ay-1 yas
grubunda %9.7, 1-2 yas grubunda %8.5, 2-4 yas grubunda %12.4 olarak bulduk. 6 ay-1 yas
grubunda 4 hastamizin, 1-2 yas grubunda 2 hastamizin degerleri saglikli cocuklara gore 5
persentilin altinda idi. Hastalarimizin NK hiicrelerinin rolatif oranlar ile saghikli Tiirk
cocuklarinin NK hiicrelerinin rolatif oranlar1 arasinda istatiksel anlamli fark yoktu (p>0.05).

NK hiicrelerinin mutlak sayilariyla ilgili olarak Hustaert ve ark.’nin 84 Belcikali saglikli
cocukta yaptigr calismada NK hiicrelerinin mutlak sayilarinin median degeri 1 giin-23 ay
grubunda 0.5x10°/L, 2-6 yas ve 7-17 yas gruplarinda 0.3x10°/L bulunmustur(9). Erkeller-Yuksel
ve ark.’nin 110 saglikli Ingiliz ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada NK hiicrelerinin mutlak sayilarinin

median degeri kordon kaninda 0.9x10°/L, 2 giin-11 ay grubunda 0.5x10°/L, 1-6 yas ve 7-17 yas
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gruplarinda sirasiyla 0.4x10°/L ve 0.3x10°/L bulunmustur(59). Kendirli ve ark.’1 saglikl Tiirk
cocuklarinda NK hiicrelerinin mutlak sayilarinin median degerini kordon kaninda 0.4x10°/L, 0-1
yas grubunda 0.7x10°/L, 1-2 yas, 2-6 yas, 6-10 yas ve 10-18 yas gruplarinda sirasiyla 0.5x10°/L,
0.3x10°/L, 0.5x10°/L ve 0.4x10°/L olarak rapor etmislerdir(52a). Calisamamizda THI'I
hastalarimizda NK hiicrelerinin ortalama degerini 6 ay-1 yas grubunda 0.5x10°/L, 1-2 yas
grubunda 0.4x10°/L ve 2-4 yas grubunda 0.6x10°/L olarak bulduk. 6 ay-1 yas grubunda 1
hastamizin, 1-2 yas grubunda 3 hastamizin, 2-4 yas grubunda 1 hastamizin degerleri saglikli
cocuklara gore 5 persentilin altinda idi. Saglikli Tiirk ¢ocuklart ile karsilatirildiginda 6ay-1 yas
grubumuzda NK hiicrelerinin mutlak sayilarinin ortalama degeri anlamli derecede diisiiktii
(p<0.01). 2-4 yas grubu hastalarimizda ise ortalama degeri anlamli yiiksekti (p<0.05). Bu
bulgular NK hiicrelerinin dogal immiinitedeki rolii goz oniine alindiginda, THI'l1 hastalarin 6 ay-
1 yas arasinda yetersiz immiin fonksiyonunun gostergesi olabilir.

THI'l hastalarda NK hiicreleri ile ilgili literatiirde bildirilen ¢aligmalarda rolatif ve
mutlak sayilarin normal oldugu rapor edilmistir(51a,64). Kilic ve ark.(64) 40 THI'lh hastada
yaptiklart calismda inceleyebildikleri 26 hastada; Dogu ve ark.’t 30 THI'lh hastadan
immiinfenotiplendirme yaptiklar1 20 hastada NK hiicrelerinin rolatif ve mutlak sayilarin1 normal
bulduklarim1 bildirmislerdir(51a). Biz calismamizda hastalarimizin NK hiicrelerinin rolatif
oranlart ile saglikli Tiirk cocuklarinin NK hiicrelerinin rolatif oranlari arasinda anlamli fark
bulamadik. Saglikli Tiirk ¢cocuklart ile karsilatirildiginda 6ay-1 yas grubumuzda NK hiicrelerinin
mutlak sayillarinin ortalama degeri anlamli derecede diisiik iken tersine 2-4 yas grubu
hastalarimizda ise ortalama deger anlamh yiiksekti.

Sonug olarak THI'l1 hastalarda saglikli cocuklara benzer sekilde T lenfosit altgruplarinin
rolatif oranlar1 artarken; B lenfositlerin rolatif oranlar azalmaktaydi. TLS, T lenfosit alt gruplari

ve B lenfositlerin mutlak sayilarinin yasla birlikte azaldigi saptanmistir. NK hiicrelerinin rolatif
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oranlart ve mutlak sayilart 2 yasina kadar azalma goOstermekte, daha sonra yasla birlikte
artmaktadir.

Hasta grubumuz saglikli Tiirk ¢ocuklart ile karsilatirildiginda 6 ay-1 yas grubumuzun
CD4+ T lenfositleri ve NK hiicrelerinin mutlak sayilarinin ortalama degerleri saghkli Tiirk
cocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii. Hastalarimizda 1-2 yas grubunun
CD19+B lenfositlerinin rolatif oranlarinin ve mutlak sayilarinin ortalama degerleri saghikli Tiirk
cocuklarina gore anlamli sekilde diisiiktii. 2-4 yas grubu hastalarimizda ise CD3+, CD4+ ve
CD8+ T lenfositlerinin mutlak sayilarinin ortalama degerleri ile NK hiicrelerinin mutlak
sayilarinin ortalama degerleri anlamli yiiksekti. CD8+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin ortalama
degeri saglikli Tiirk cocuklarina gore her ii¢ yas grubunda da anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu bulgular tiimii ile degerlendirildiginde THI'lh hastalarda B lenfositlerinin
antikor sentezinin yetersizliginin, CD4+ T lenfositlerinin B lenfositlerini spesifik antikor sentezi
icin yeterince uyarmadiginin; 6te yandan CD8+ T lenfosit yiiksekligi, bu hiicrelerin CD4+ T
lenfositlerini ve B lenfositlerini baskiladiginin, sonug¢ olarak spesifik antikor sentezinin
yetersizliginin gostergesi olabilir. THI’lh hastalarimizdaki hipogammaglobiilineminin bu

bulgularla aciklanabilecegi kanaatindeyiz.
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8. OZET

Bu calisma THI tanili hastalarimizin periferik kan lenfosit alt gruplarinin yaslara gore
izledigi degisiklikleri incelemek ve saglikli Tirk cocuklariin degerlerinden farkli olup
olmadigini saptamak amaciyla yapilmastir.

Calismaya Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari
Anabilim dali Cocuk Immunoloji ve Allerji boliimiinde takip edilen THI tanili hastalar alinmistir.
Bu hastalarin periferik kan lenfosit altgrup oran ve mutlak sayilart saglkli Tiirk ¢ocuklarinin
periferik kan lenfosit altgrup oranlar1 ve mutlak sayilar ile karsilagtirnlmistir. Kasim 2001- Kasim
2006 tarihleri arasinda takipli 6 ay - 4 yas aras1 104 THI'1 hasta 3 gruba ayrilarak (Grupl: 6 ay-
12 ay, Grup2: 12 ay -24 ay, Grup3:24 ay-48 ay), dosya kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirildi.

Calismamizda THI'lh ¢cocuklarin periferik kan lenfosit altgrup degerlerinin yasla birlikte
degistigi saptanmistir. THI’11 hastalarda saglikli ¢cocuklara benzer sekilde T lenfosit altgruplarinin
rolatif oranlar artarken; B lenfositlerin rolatif oranlar1 azalmaktaydi. Ote yandan TLS, T lenfosit
altgruplar1 ve B lenfositlerin mutlak sayilarinin yagla birlikte azaldigi saptanmistir. NK
hiicrelerinin rolatif oranlar1 ve mutlak sayilar1 2 yasina kadar azalma gostermekte, daha sonra
yasla birlikte artmaktadir.

Hasta grubumuz saglikli Tiirk cocuklar ile karsilastirildiginda 6 ay-1 yas grubumuzun
CD4+ T lenfositleri ve NK hiicrelerinin mutlak sayilarinin ortalama degerleri saghikli Tiirk
cocuklarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii. Hastalarimizda 1-2 yas grubunun
CD19+B lenfositlerinin rolatif oranlarinin ve mutlak sayilarinin ortalama degerleri saghkli Tiirk
cocuklarina gore anlamli sekilde diisiiktii. 2-4 yas grubu hastalarimizda ise CD3+, CD4+ ve

CD8+ T lenfositlerinin mutlak sayilarinin ortalama degerleri ile NK hiicrelerinin mutlak
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sayilarinin ortalama degerleri anlamli yiiksekti. CD8+ T lenfositlerin rolatif oranlarinin ortalama
degeri saglikli Tiirk ¢ocuklarina gore her ii¢ yas grubunda da anlamli derecede yiiksekti.

Sonu¢ olarak THI'li hastalarin periferik kan lenfosit altgruplarimin rolatif ve mutlak
sayllarinin  degerleri normal simirlar icerisinde olmasina ragmen, saglikli cocuklarla
karsilastinlldiginda gruplar arasinda anlamli bazi farkliliklar oldugu goriilmiistiir. Orantisal ve
mutlak sayisal bu farklihklarn THI'lh hastalardaki antikor yapim bozuklugu ve

hipogammaglobiilineminin nedeni olabilecegini diisiiniiyoruz.
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9. SUMMARY

The aim of this study is to determine the changes of peripheral blood lymphocyte’s
subtypes of patients with transient hypogammaglobulinemia of infancy (THI) according to age
and compare them to healthy Turkish children.

The study group consisted of children who were followed with the diagnosis of THI at
Department of Pediatric Immunology and Allergy of Selcuk University, Meram Faculty of
Medicine. The values of control group were determined from the previous study indicating the
normal limits of peripheral blood lymphocyte’s subtypes of the healthy Turkish children. The
data records of 104 children (6 months- 4 years) with THI between October 2001 and October
2006 were evaluated retrospectively. The study group was divided into three groups according to
age as follows: groupl: 6-12 months, group2: 12-24 months, group3: 24-48 months.

The values of peripheral blood lymphocyte’s subtypes of children with THI was found to
be changed according to age. In this study, the relative ratio of T lymphocyte subtypes was
increased while the relative ratio of B lymphocyte of patients with THI was decreased as similar
in healthy children. Additionally, the value of total lymphocyte counts, T lymphocyte subtypes,
and absolute B lymphocyte counts were decreased. The relative ratio and absolute count of NK
cells were decreased until the age of two, and increased after then.

The levels of mean values of absolute count of CD 4 (+) T lymphocytes and NK cells of
children between 6 months and 1 year were decreased significantly, when compared with the
healthy controls. Also, the levels of mean values of CD 19 (+) B lymphocytes of our patients
between 1-2 years were decreased significantly, when compared with the healthy controls. The

levels of mean values of absolute count of CD 3 (+), CD 4 (+), CD 8(+) T lymphocytes and NK
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cells of our patients between 2-4 years were increased significantly. In all three groups the mean
values of the relative ratios of CD 8 (+) T lymphocytes were higher than the healthy controls.

In conclusion, although the relative and absolute values of peripheral blood lymphocyte
subtypes were in normal limits, some differences were found out when compared with healthy
controls. We speculate that these differences may be the causes of defective antibody production

and hypogammaglobulinemia in children with THIL
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11. TESEKKUR

Tezin her asamasinda titizlikle duran, degerli vakitlerini benimle paylasan, bana giiven ve
cesaret veren, engin bilgi ve deneyimlerinden faydalandigim degerli hocam Dog. Dr. Ismail
Reisli’ye tesekkiir eder sonsuz saygi ve siikranlarimi sunarim.

Benden hicbir zaman yardimlarini esirgemeyen, yetismemde emekleri olan anabilim
dalimiz ogretim iiyelerine saygi ve siikranlarimi sunarim.

Istatisik calismalarinda bana yardimei olan, Dr. Fatih Kara’ya

Tez verilerini kullanmamiza izin veren Uzman Dr. Tanil Kendirli’ye

Birlikte caligmaktan her zaman onur ve mutluluk duydugum, klinigimizin degerli
uzmanlarina ve asistan doktor arkadaslarima, klinigimizin hemsire, personel ve sekreterlerine,

Uzmanlik egitimimimde ve tez yazim siirecinde sabirla, sevgiyle bana destek olan esime,

anneme ve babama ayri ayr1 tesekkiir ederim.
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