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Arastirma

Siit Cocugunun
Gecici Hipogamaglobulinemisinde
Lenfosit Alt Gruplarinin
Yasla Birlikte Degisimi
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Bu ¢alismanin amact, sit cocugunun gecici hipogamaglo-
bulinemisinde (SGH), periferik kan lenfosit alt gruplari-
nin yasa gore izledigi degisiklikleri incelemek ve saglikh
Turk cocuklarinin degerlerinden farkli olup olmadigim
degerlendirmektir. Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi, Cocuk Immiinoloji ve Allerji Béliimiinde Ka-
stm 2001-Kasim 2006 tarihleri arasinda SGH tanisiyla
takipli 104 (6 ay-4 yas) hasta calismaya alindi. Bu has-
talar ti¢ gruba aynilarak (grup 1: 6-12 ay, grup 2: 12-24
ay, grup 3: 24-48 ay) periferik kan lenfosit alt grup oran-
lart ve mutlak sayilar, saghkh Tirk cocuklarinin deger-
leri ile karsilastirnldi. SGH'li cocuklarin lenfosit alt grup-
larinin sagliklt cocuklara benzer sekilde yasla birlikte
degistigi saptandi. CD4* T-lenfosit ve natural killer hiic-
relerinin mutlak sayilari grup 1’de, CD19* B lenfositleri-

nin rélatif oranlan ve mutlak sayilar grup 2’de, saglikli
Tiirk cocuklarinin degerlerine gore diisiik bulundu (p<
0.05). Grup 3’in ise CD3*, CD4* ve CD8" T-lenfositleri
ile natural killer hiicrelerinin mutlak sayilar, saglikh
kontrollere gore yiiksekti (p< 0.05). Her ti¢c grubun CD8*
T-lenfositlerin rélatif oranlarinin, saglkl Tiirk ¢ocukla-
rina gore yiiksek oldugu saptandi (p< 0.05). SGH'li has-
talarin periferik kan lenfosit alt gruplarinin rolatif ve
mutlak sayilan saghkli cocuklarla karsilastinldiginda,
anlaml farkhliklar oldugu gozlenmistir. Bu farkhliklarin
antikor yapim bozuklugu ile iliskili olabilecegi diisiniil-
muistiir:

Anahtar Kelimeler: Siit cocugunun gecici hipogamag-
lobulinemisi, Periferik kan lenfosit alt gruplart.

The Change of Lymphocytes Subsets with Age in Children with
Transient Hypogammaglobulinemia

The aim of this study is to determine the changes of
peripheral blood lymphocytes subtypes of patients
with transient hypogammaglobulinemia of infancy
(THI) according to age and compare them to healthy
Turkish children. The medical records of 104 children
(6 months- 4 years) with THI who are followed by De-
partment of Pediatric Immunology and Allergy betwe-
en October 2001 and October 2006 were evaluate:d
retrospectively. The study group was divided into three
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groups according to age as follows: group 1: 6-12
months, group 2: 12-24 months, group 3: 24-48
months. The lymphocytes subsets and absolute count
of THI groups were compared with peripheral blood
lymphocytes subtypes of the healthy Turkish children.
The values of peripheral blood lymphocytes subtypes
of children with THI were found to be changed accor-
ding to age. While the absolute counts of CD4* T cells
and NK cells was significantly low in group 1, absolu-
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te count and relative ratio of CD19" B cells were redu-
ced in group 2 compared with healthy Turkish child-
ren (p< 0.05). Absolute counts of T cell subsets and
NK cells were high in group 3 compared with controls
(p< 0.05). In all three groups the mean values of the
ratios of CD8* T cells were higher than the healthy
controls (p< 0.05). The ratios and absolute values of

Sit cocugunun gecici hipogamaglobuline-
misi (SGH), yasamin ilk 3-6. ayinda gortilen
fizyolojik hipogamaglobulinemi doéneminin
uzamasi olarak tamimlanmirl:2], SGHnin tam
olarak siklig1 bilinmemektedir. Cesitli merkez-
ler tarafindan yapilan caligmalar, sikliginin
binde 0.5 ile %2.1 arasinda oldugunu diistin-
diirmektedir(3-6]. Bununla birlikte olgular kli-
nige tekrarlayan infeksiyon nedeni ile bagvur-
duklar: i¢in, bu oranlar gercek siklig1 yansit-
mamaktadir. Yorulmaz ve arkadaslari, bes yil-
Iik bir stirede primer immiinyetmezlik tanisi
konulmus 1054 hastada SGH oranini %37.9
olarak bulmuslardir!”. Ayni siirede Konya’da
200 bin dogum oldugu g6z o6niine alindiginda,
semptomatik olup immiinoloji poliklinigine
basvuran SGH sikligi, 1000 canli dogumda 2
olarak tahmin edilebilir.

SGH ilk kez 1956 yilinda tanimlanmigs ol-
masina ragmen nedeni hala bilinmemektedir(!l.
B hiicrelerinin matiirasyonunda gecikme, yar-
dimci T-hiicre (CD4%) matiirasyon bozuklugu
ve sitokinler arasindaki diizensizlikler gibi te-
oriler ileri stirtilmustiir (3,4,6,8-11). Literatiir-
de SGH’li hastalarda yapilan calismalarda T ve
B lenfositlerin ve natural killer (NK) hticreleri-
nin rolatif oranlarinin ve mutlak sayilarinin nor-
mal oldugu bildirilmistir (8,10,12,13). Bununla
birlikte lenfosit alt gruplarinin yas ile degisimi
degerlendirilmemistir. Bu calismada, SGH'de
periferik kan lenfosit alt gruplarinin yas ile ilis-
kisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada, Kasim 2001-Kasim 2006 ta-
rihleri arasinda SGH tanisiyla takipli 104 ol-
gunun dosya kayitlari retrospektif olarak de-
gerlendirildi.

Olgularda SGH icin su kriterler arandi[13:

1. Bagvuruda yas1 dort yilin altinda olan ol-
gular,

peripheral blood lymphocyte subtypes in THI were fo-
und to be different from the healthy controls. These
differences may be related with the defective antibody
production in THI.

Key Words: Peripheral blood lymphocytes, Transient
hypogammaglobulinemia of infancy.

2. Immiinglobulin (Ig)G ve/veya diger major
Ig'nin (IgA,M) serum seviyesinin yasa gore olma-
s1 gereken degerlerin 2 SD'nin altinda olmasi,

3. Izohemaglutinin titresinin normal olma-
s1 (1/10 ve lzeri),

4. Hiucresel immunitenin saglam olmasi,
klinik ve laboratuvar tetkikleri ile diger im-
min yetmezlik sendromlarinin olmamasi.

Her olgu lg’'leri normale gelinceye kadar
tc-alt1 aylik periyodlarla kontrole cagirildi.
Kontrollerde olgular klinik ve laboratuvar
testleri ile incelendi. Boylece olgularin SGH ta-
nilar1 kesinlestirildi. Laboratuvar testlerinden;
lg’leri izohemaglutinin titreleri (anti-A, anti-B,
N: > 1/10), total lenfosit sayilar: (TLS), perife-
rik kan lenfosit alt gruplar1 (CD3, CD4, CD8,
CD19, CD16-56, HLADR ve HLA sinif I) rola-
tif oran (%) ve mutlak sayilar: (x 109/L) her bir
hasta i¢in formlara kaydedildi.

Olgularin verilerinin saglikli Tiirk ¢ocukla-
rinin verileri ile karsilastirilmasi i¢in, hastalar
periferik kan lenfosit alt gruplarinin ¢alisildig:
yasa gore Uc¢ gruba ayrildi: Grup 1; 6-12 ay,
grup 2; 12-24 ay, grup 3; 24-48 ay. Saghikli Tirk
cocuklarinda periferik kan lenfosit alt grup
diizeyleri ve mutlak sayilar: kontrol grubu ola-
rak kullanildi(14],

Tam kan sayimi, EDTA'l1 tiiplere alinan pe-
riferik kan 6rnekleri ile Beckman Coulter ciha-
zinda calisildi. Serum lg diizeyleri ve 1gG alt
gruplar: nefelometrik yontemle (Date Behring
Marburg Gmbh, Almanya) bakildi ve degerler
yasa gore normal simirlarla karsilastirilda[15].
Periferik lenfosit alt grup analizi dort renkli
akis sitometri (BD Facs Calibur, BD Calibur,
BD Biosciences, San Jose, California, ABD)
yontemiyle yapildi. CD45FITC, CDI14PE,
CD3FITC, CD4PE, CDS8APC, CDI19FITC,
CD16-56 PE, HLADR-PE ve HLA Class 1-PE
monoklonal antikorlar: kullanilda.
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SGH’li olgularin TLS, CD3* T-hiicre, CD4*
T-hiicre, CD8* T-hiicre, CD19* B-hiicre ve
CD16*56* NK hiicre oranlar1 ve mutlak sayilar:
sagliklh Tirk cocuklarinin normal degerleri ile
karsilastirildi. Yasa bagimli olarak toplam lenfo-
sit sayilar: ile periferik kan lenfositlerinin oran
ve mutlak say1 degisimleri irdelendi ve saglikli
Tirk cocuklarinin degerleri ile karsilastirildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi
“SPSS for Windows, Version 10.0, SPSS Inc,
U.S.A” paket programi kullanilarak gercekles-
tirildi. Gruplar arasindaki karsilastirilmada
Fisher ki-kare ve independent sample t-testle-
ri kullanildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlam-
11 kabul edildi.

BULGULAR

Bu calisma SGH'li toplam 104 olguda ger-
ceklestirildi. Grup 1 yaslar1 6-12 ay arasinda
degisen 30 olgudan olustu ve median yas 10 ay
idi. Olgularin 19 (%63.3)'u erkek, 11 (%36.6)i
kizdi. Grup 2 yaslar1 12-24 ay arasinda degisen
30 olgudan olustu. Bu grupta median yas 18 ay
idi ve olgularin 21 (%70)’i erkek, 9 (%30)'u kiz-
di. Grup 3’teki olgularin yaslar1 24-48 ay ara-
sinda degismekte olup, median yas 36 ay 33
(%75)1 erkek, 11 (%25)’i kiz idi. Her i¢ grup-
taki olgular ile kontrol grubu olgular1 arasinda
cinsiyet yoniinden bir fark saptanmada.

SGH’li olgularda total lenfosit sayisi, CD3*
T-lenfosit, CD4* T-lenfosit ve CD19* B-lenfosit-

lerinin rolatif oranlarinin, saglikli cocuklara
benzer sekilde yasla birlikte azaldig1 saptandi.
CD8* T-lenfositlerinin rolatif oranlar: ise her ¢
yas grubunda da saglikli kontrollerden yiiksek
seyretmekteydi (Sekil 1). NK hiicrelerinin réla-
tif oranlar ise iki yasina kadar azalma goster-
mekte, daha sonra yasla birlikte artmaktaydi.

SGH'li olgular ile saglikli Tiirk ¢ocuklari-
nin CD3* T-lenfositlerinin, CD4* T-lenfositleri-
nin ve NK hiicrelerinin roélatif oranlari yas
gruplarina gore karsilastirildiginda, istatistik-
sel olarak anlaml fark bulunmadi. CD8* T-len-
fositlerinin rolatif oranlar: her ti¢ yas grubunda
saglikli kontrollerden yiiksek bulundu (p< 0.05).
CD19* B lenfosit rolatif orani ise yalnizca grup
2’de saglikli kontrollerden diistikti (p< 0.05).

SGH’li olgularin mutlak lenfosit sayilari
saglikli Tirk ¢ocuklar ile karsilastirildiginda,
grup 3'iin CD3* T-lenfositlerinin mutlak sayis1
saghikli Tirk cocuklarina gore yiiksek iken (p<
0.05), diger yas gruplarinda benzerdi. CD4* T-
lenfosit mutlak sayisinin grup 1’de anlamli de-
recede diistik, grup 3’te ise anlamli derecede
yiksek oldugu gorildi (p< 0.05) (Sekil 2). CD8*
T-lenfositlerin periferik kandaki mutlak sayi-
lar1 yalnizca grup 3’te saglikli Tiirk cocuklarin-
dan ytksek iken (p< 0.05), diger yas gruplarin-
da anlamli bir fark yoktu. Grup 2'nin CD19* B
lenfositlerinin mutlak sayisi, saglikli Tirk co-
cuklarina gore anlamlh sekilde dustik iken (p<
0.05), diger yas gruplarinda anlamh fark yoktu
(Sekil 3). NK hiicrelerinin mutlak sayisi ise
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Sekil 1. SGH ve saghikli kontrollerde gruplara gore CD8* T-lenfositlerin rolatif oranlari.
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Sekil 2. SGH ve saglikli kontrollerde gruplara gore CD4* T-lenfositlerin mutlak sayilari.
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Sekil 3. SGH ve saglikli kontrollerde gruplara gore CD19* T-lenfositlerin mutlak sayilari.

grup 1 ve 2’de saglikli Turk cocuklarina gore
anlamli derecede diisiik iken (p< 0.01), grup
3’'te anlaml ytliksekti (p< 0.05).

TARTISMA

Bu calisma, SGH’li hastalarin periferik kan
lenfosit alt gruplarinin rélatif ve mutlak sayi-
larinin degerleri normal sinirlar icerisinde ol-
masina ragmen, saglikli cocuklarla karsilasti-

rildiginda yasla iligkili olarak bazi farkliliklar
oldugunu gostermistir. Periferik kan lenfositle-
rinin (PKL) rolatif oranlarinin yasla birlikte
degistigi, ozellikle de iki yasinda artarak peri-
ferik kanda egemen hiicre grubu haline geldigi
ve sonrasinda giderek azalma gostermekle be-
raber alt1 yasina kadar hakim hiicre grubu ola-
rak devam ettigi bildirilmigtir. Alt1 yas sonra-
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sinda ise PKL rolatif oran1 daha belirgin azal-
ma gostermekte ve erigkin tip hiicre dagiliminin
giderek yerlestigi bilinmektedir!16:17], Total len-
fosit sayisinin yasla birlikte azalarak saghkh
Tiurk cocuklar1 ile ayni degisimi gostermesi,
SGH’li olgularin saglikli cocuklar ile benzer bir
immin sistem gelisiminin gostergesi, 6te yan-
dan lenfosit alt gruplarinin rélatif oran ve mut-
lak sayilari arasinda farkliliklar saptanmasi ise
antikor yapimindaki farkliligin gostergesi sek-
linde degerlendirilebilir.

Literatiirde SGH’li olgularda CD3* T-len-
fositlerin rolatif oranlarinin ve mutlak sayila-
rinin normal oldugu bildirilmistirt8.10,12,13]
Kili¢ ve arkadaslari immiinfenotiplendirme
yaptiklar1 26 SGH’li hastada, Dogu ve arka-
daglar1 20 hastada CD3* T-lenfositlerin rolatif
oranlarini ve mutlak sayilarini normal bulmus-
lardir12:13], Biz, SGH’li cocuklarin saglikli co-
cuklar ile benzer sekilde CD3* T-lenfosit orani-
na ve bu oranin yasla degisimine sahip oldugu-
nu gordik. Bununla birlikte, iki yas tizerindeki
hasta grubunda CD3* T-lenfositlerin periferik
kandaki mutlak sayilarinin ortalama degeri
saglikli Turk ¢ocuklarina gore yiiksekti.

SGH’li olgularda CD4* T-lenfositlerin rola-
tif ve mutlak sayilarin normal oldugu rapor
edilmistir(®13,18], Kilic ve arkadaslar1 CD4+ T-
lenfositlerin rolatif ve mutlak sayilarini nor-
mal bulduklarini; iki hastada ise CD4/CDS8
oraninin ters doéndigiinii bildirmislerdir(12].
Siegel ve arkadaslar: ise 17 SGH tanili hastada
CD4+ T-lenfositlerin rolatif oraninin kontrol
grubuna gore diisik oldugunu raporlamislar-
dir!8l. Biz calismamizda SGH’li hastalarimiz ile
saglikli Tirk cocuklarinin CD4+ T-lenfositleri-
nin rolatif oranlari arasinda anlamli fark ol-
madigini saptadik. Ancak grup 1’de CD4* T-
lenfositlerin mutlak sayilari, saglikli Tirk co-
cuklarina gore istatistiksel olarak anlamli se-
kilde diuigtiktii. Aksine grup 3’te CD4* T-lenfo-
sitlerinin mutlak sayilar: saglikli Tirk ¢ocuk-
larina gore istatistiksel olarak anlamli derece-
de yliksekti. CD4* T-lenfositlerinin mutlak sa-
yilarindaki bu farklhiliklar, grup 1’de saglikli
Tiurk cocuklarinin degerlerine hentiz ulagila-
madiginin gostergesi olabilir.

Literatiirde SGH’li olgularda yapilan calig-
malarda, CD19* B lenfositlerin ve CD8* T-len-
fositlerin rolatif oranlarinin ve mutlak sayila-

rinin normal oldugu bildirilmistir (8,10,12,13).
Hasta grubumuzda CD8* T-lenfositlerin rolatif
oranlarinin saglikli cocuklarda oldugu gibi,
yasla birlikte artma gosterdigini bulduk. An-
cak SGH’li olgularimizin CD8* T-lenfositle-
rinin rolatif oranlari, saglikli Tiirk cocuklarina
gore her lic yas grubunda da anlamli derecede
yiiksekti. Ote yandan grup 2’de SGH’li cocuk-
larin CD19* B lenfosit orani ve mutlak sayila-
rinin disik oldugu saptandi. Bu bulgular,
SGH’li hastalarda sitotoksik T-lenfositlerinin,
ozellikle CD** T-lenfosit ve CD19* B lenfosit
degisikliklerinin ve antikor tiretimindeki bas-
kilayic1 fonksiyonunun gostergesi olabilir.

Genel olarak saglikli cocuklarda NK hiic-
relerinin rélatif oranlarinin dogumdan iki yasi-
na kadar azalma, daha sonra yasla birlikte art-
ma gosterdigi bildirilmistirt19.20), Saglikli Tiirk
cocuklar ile karsilastirildiginda, grup 1'de NK
hiicrelerinin mutlak sayilar1 anlaml derecede
disiik iken, grup 3’te ise tersine anlamli yuk-
sekti. NK hiicrelerindeki bu degisim, normal
immin sistem gelisiminden hafif bir sapma
olarak degerlendirilebilir.

Sonu¢ olarak, SGH'li olgularin tim yas
gruplarinda saptadigimiz CD8+ T-lenfosit yiik-
sekligi, bu hiicrelerin CD4+ T-lenfositleri ve B
lenfositlerindeki degisiklikler ve antikor tireti-
mindeki yetersizlik ile iligkili olabilir. Bu bul-
gularin SGH’li olgulardaki hipogamaglobuli-
neminin etyopatogenezine katkida bulunabile-
cegi kanaatindeyiz.
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