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Primer immiin yetmezlik hastaliklar1 bir bagka deyis-
le dogumsal immiin yetmezlik bozukluklar: tekrarlayan
enfeksiyonlar ile seyreden hastaliklardir.>? Goriilme
siklig1 gelismis iilkelerde 1/10.000 ile 1/100.00 arasinda
degismekle birlikte, akraba evliligi stk gozlendigi iilke-

Amag: Bu calismada hiperimmiunoglobulin M (HIGM) sendrom siiphesi olan hastalarda akan hucre
olcer ile elde edilen CD40 ve CD40L ekspresyon bulgular: tartigildi.

Hastalar ve yontemler: Mayis 2009 - Subat 2014 tarihleri arasinda 12 erkek (dagilim 4 ay - 20
yil) ve sekiz kadin (dagilim 2 ay - 28 yil) hastada CD40 analizi; sekiz erkek (dagilim 11 ay - 20
y1l) hastada ise CD40 ligand (CD40L) analizi yapildi. Periferik kan mononiikleer hiicre (PBMC)
ornekleri anti-CD19, -CD45, -CD20 ve -CD40 ile isaretlendi ve CD19*CD40* huicreler akan hiicre
olcer cihazinda saptandi. X’e bagli HIGM sendromu tanisi i¢in, izole edilen PBMC’ler dort saat
forbol miristat asetat ve ionomisin ile kulturlendi ve ardindan CD3*CD8 CD4*CD40L* hucreler
akan hucre olger cihazi ile analiz edildi.

Bulgular: Saglikli kontrollere gore bir kadin hastada dusik CD40 (%0.09) ve u¢ erkek hastada dusuk
CDA40L (sirasiyla %0.03, %2.7 ve %4) ekspresyonu gozlendi.

Sonug: Akan hucre olger HIGM sendromu tanisinda hizli ve guvenilir bir yontem olmasina ragmen,
kesin tani i¢in ayrica genetik testlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar sozciikler: Otozomal resesif; CD 40 ligand; CD40; akan huicre olcer; hiperimmiinoglobulin M sendromu;
X’e bagli genetik hastalik.

Objectives: In this study, we discuss CD40 and CD40L expression findings in hyperimmunoglobuline
M (HIGM) syndrome suspected patients obtained by flow cytometry.

Patients and methods: Between May 2009 and February 2014, CD40 analysis was performed in
12 male (range, 4 months to 20 years) and eight female patients (range, 2 months to 28 years) and
CD40 ligand (CD40L) analysis in eight male patients (range, 11 months to 20 years). Peripheral
blood mononuclear cell (PBMC) samples were stained with anti-CD19, -CD45, -CD20 and -CD40
monoclonal antibodies and CD19*CD40* cells were detected in the flow cytometer. For the diagnosis
of X-linked HIGM syndrome, isolated PBMCs were cultured in phorbol myristate acetate and
ionomycin for four hours and then CD3*CD4*CD8 CD40L"* cells were analyzed by flow cytometry.

Results: Compared to the healthy controls, low CD40 expression in one female patient (0.09%) and
low CD40L expression in three male patients (0.03%, 2.7% and 4%, respectively) were observed.

Conclusion: Although flow cytometry is a quick and reliable method in the diagnosis of HIGM
syndrome, additional genetic testing is required to establish the definite diagnosis.

Key words: Autosomal recessive; CD40 ligand; CD40; flow cytometry; hyperimmunoglobulin M syndrome; X
linked genetic disease.

mizde kesin olmasa da insidansinin daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir.”’) Izotip déniisiimiindeki sinyal
ileti yolaginda yer alan molekiillerdeki kusurlarin neden
oldugu serum Immiinoglobulin (Ig) A, IgG seviyelerin-
de azalma ile ortaya cikan, primer immiin yetmezlik
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olgularinin az bir kismini olusturan hiperimmiinog-
lobulin M (HIGM) sendromu kalitsal heterojen bir
hastaliktir.9 {1k alti1 ayda anneden gelen koruyucu anti-
korlarin etkisi ile klinik belirtiler gézlenmez iken, altinci
aydan itibaren hastalarda serum Ig diizeylerinde azalma
ile birlikte tekrarlayan bakteriyel ve Pneumocystis carinii
(jirovecii) gibi firsatc1 enfeksiyonlara yatkinlik, bazen agir
ve kronik ishal gozlenir.” Immiinoglobulin M’den diger
sinif Ig'lere izotip doniisiim (CSR: class switch recombi-
nation) mekanizmasinda islev géren CD40/CD40Ligand
(CD40L veya CDI154) yolaginda meydana gelen defektler
bu hastaliga neden olur.*® CD40L geninde meydana
gelen mutasyon X’e bagli veya CD40, aktivasyonla indiik-
lenen sitidin deaminaz (AID) ve urasil niikleotid gliko-
zilazin (UNG) genlerindeki defekt ile otozomal resesif
gecis gosterebilir.™ Primer immiin yetmezlik 6n tanis
almig olan hastalarda ciddi enfeksiyonlar ortaya ¢ikma-
dan 6nce taniyr hizli bir sekilde laboratuvar bulgular:
ile desteklemek olduk¢a onemlidir. Aile oykiisiiniin ve
klinik ozelliklerin iyi degerlendirilmesi hastaligin erken
tanisi i¢in bilgi vericidir.®! 1950°1i yillardan beri stirekli
gelistirilen, arastirma ve klinik laboratuvarlarin vazge-
¢ilmez tekniklerinden biri olan akan hiicre 6lcer, immiin
yetmezliklerin tanisinin konmasinda olduk¢a degerli
bilgiler vermektedir.'¥ Bu calismada 2009-2014 yillar1
arasinda HIGM sendrom tanisi alarak laboratuvarimiza
basvuran hastalarda CD40 ve CD40L ekspresyonlarinin
akan hiicre 6l¢er bulgular1 sunulmugtur.

HASTALAR VE YONTEMLER
Hasta grubu

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul ve
Cerrahpaga Tip Fakiilteleri ve Marmara Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Pediatrik Allerji ve 1mmﬁn010ji Bilim Dali tara-
findan takibi yapilan HIGM 6n tanist almis hasta-
lar dahil edildi. CD40 analizi i¢in 12 erkek ve sekiz
kiz (2 ay - 28 yil), CD40L analizi igin sekiz erkek
(11 ay - 20 yas) toplam 20 olgu ¢alisildi. Her ¢aligmaya
deney kontrolii olarak saglikli birey drnekleri eklendi.
Caligmaya katilan hasta (resit olmayan ¢ocuklar i¢in
veli veya vasileri) ve goniilliller yapilacak islem hak-
kinda bilgilendirildi ve bilgilendirilmis hasta onamlar1
yazili olarak alindi.

B hiicrelerinde CD40 ekspresyonunun Akan hiicre
olcer ile analizi

Hastalardan alinan periferik kan 6rneklerinde CD40*
ve CD19*CD40" hiicreler, anti-CDI19 allofikosiyanin
(APC), anti-CD45 peridinin klorofil (PerCP), anti-CD20
floresan izotiyosiyanat (FITC, BD-Biosciences, ABD)
ve anti-CD40 fikoeritrin (PE, BD-Pharmingen, ABD)
monoklonal antikorlar1 kullanilarak tam kan lizis yonte-

mi ile saptand1." izotip kontrol olarak FITC, PE, PerCp
ve APC igaretli fare IgGl veya IgG2a (BD-Biosciences, San
Jose, CA, ABD) kullanildi. Antikor ile 20 dakika karan-
likta inkiibe edilen periferik kan drnekleri 2 mL lize edici
sollisyon (x1, BD-Biosciences, San Jose, CA, ABD) ile 20
dakika oda sicakliginda inkiibe edilerek eritrositlerin
lizisi saglandi. Hiicreler fosfat tuzlu tampon (phosphate
buffered saline, PBS) ¢ozeltisi ile 1800 rpm’de bes dakika
iki kez yikandi. Analizler CellQuest (BD-Biosciences,
San Jose, CA, ABD) yazilimi kullanilarak FACSCalibur
(Becton-Dickinson, San Jose, CA, ABD) akan hiicre olger
cihazi ile yapildi. Negatif kontrol CD40 monoklonal
antikorun kullanilmadig: floresans eksi bir (fluorescence
minus one, FMO) teknigi ile saptand1.'? Pozitif kontrol
olarak CD40 monoklonal antikorun kullanildig: saglikli
bireylere ait 6rnekler kabul edildi. Hastalara ait 6rnekler-
deki CD40 ekspresyonunun (lenfosit kapisinda CD40* ve
CD19*CD40* hiicreler) azalmasi veya eksikligi es zamanh
calisilan saglikl birey 6rneklerinden elde edilen bulgula-
ra (pozitif kontrol) gore belirlendi.

Uyarilmis T hiicrelerinde CD40L ekspresyonunun
akan hiicre 6lcer ile analizi

Periferik kan mononiikleer hiicreler (PKMH)
heparinize kandan ficoll gradyan santrifiij yontemi ile
izole edildi. Fosfat tuzlu tampon ¢ozeltisi ile 1:1 sulan-
dirilan kan ficoll tizerine yayildi, 1800 rpm’de 25 daki-
ka santrifiij edildi. Interfazda toplanan PKMH’ler PBS
¢ozeltisi ile 1800 rpm’de bes dakika iki kez yikandi. Kuyu
basina 3x10° PKMH olacak gekilde 96 kuyucuklu kiltir
plaklarina eklendi, uyarimsiz veya forbol miristat asetat
(PMA, Sigma, final konsantrasyon: 20 ng/mL) (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO, ABD) ve ionomisin (Santa Cruz,
final konsantrasyon: 1 ug/mL) (Santa Cruz Biotechnology
Inc., Texas ABD) uyaranlar: ile 37 °Cde %5 CO>’lik
etlivde dort saat inkiibe edildi. Kiiltiir sonrasi iki kez PBS
ile yikandi. Hiicreler anti-CD3 PE siyanin 5 (PECy5),
anti-CD8PE (BD-Biosciences, San Jose, CA, ABD), anti-
CD69APC ve anti-CD40LFITC (BD-Pharmingen, San
Diego, CA, ABD) monoklonal antikorlar ile 20 dakika
oda sicakliginda inkiibe edilerek boyandi.'"'¥! fzotipik
kontrol olarak CD40 ekspresyonunun tayininde kullani-
lan monoklonal antikorlardan faydalanildi. Fosfat tuzlu
tampon ile bir kez yikandiktan sonra CD3*CD4*CD8
CD40L" hiicre oranlar1 FACSCalibur cihazinda CellQuest
yazilimi ile saptandi. Uyarilmis PKMH Orneklerinde
artan CD69 ekspresyonu uyarimin basarili oldugunu
gosterdi, aksi durumlarda deney tekrarlandi. CD40L
ekspresyon degerlendirmesinde saglikli bireylere ait uya-
rilmamis PKMH negatif kontrol; yine saglikli birey-
lere ait PMA-ionomisin ile uyarilmis PKMH pozitif
kontrol olarak kabul edildi. Hastalara ait 6rneklerdeki
CD3*CD4*CD8CD40L"* hiicre oranlarinin azalmasi veya
eksikligi pozitif ve negatif kontrole gore belirlendi.
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BULGULAR

CD40 bulgular:

Otozomal resesif gecigli HIGM o6n tanisi ile gelen
12 erkek ve sekiz kiz hastanin 6rneklerinde CD40* ve
CD19*CD40" hiicrelerin varlig1 akan hiicre olger ile
aragtirildi. Saglikl bireylere ait 6rneklerde lenfosit popii-
lasyonunda CD40* ve CD19*CD40* hiicre oranlar: karsi-
lagtirild: (Tablo 1). Sadece alt1 yaginda bir kiz (YB) has-
tada lenfositlerdeki CD19*, CD40* ve CD19*CD40" hiicre
oranlarinin sirasiyla %7.00, %0.09 ve %0.02); CD40 eks-
prese eden B hiicrelerinin oranin ise %0.02 oldugu, sonug
olarak B hiicrelerinde CD40 ekspresyonun bulunmadig:
belirlendi (Sekil 1). Sik tekrarlayan enfeksiyon oykiisii ile
birlikte ataksi telenjiektazi (AT) klinik bulgular1 gozlenen
olguda IgG ve IgA diizeyleri diisiik, IgM diizeyi oldukg¢a
yitksek diizeyde saptandi (Tablo 2).1 Lenfosit kapist igin-
de CD19* B lenfosit, CD40 ve CD19*CD40* ekspresyonu
sirast ile %3.60, %1.87 ve %0.76 olan ii¢ aylik kiz karde-
sinde (KB) ise B hiicrelerinde CD40 ekspresyonu %21.11
olarak kabul edildi. Bir baska kiz olguda (SK, 28 yas) len-
fositler i¢indeki B hiicre orani %0.37, CD19*CD40* hiicre
orani ise %0.15 olarak gozlendi. B hiicre popiilasyonu
icinde CD40 tastyan hiicrelerin orani ise %40.54 olarak
hesaplandi.

CD40L bulgular:

Hiperimmiinoglobulin M sendrom diisliniilen sekiz
olguda X’e bagli gecis, akan hiicre 6lger yontemi ile uya-
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rim sonrasl artmayan veya saptanmayan CD3*CD4*CD8"
CD40L* hiicreler ile kesinlestirildi. CD4 aktivasyonunu
gostermek amact ile saglikli bireylerde CD40L ve CD69,
hasta olgularda CD69 ekspresyonlarindaki artis deney
i¢ kontrolii olarak kullanildi (Sekil 2). Olgularin ti¢iin-
de uyarim sonrasi CD40L ekspresyon diizeyinin diisiik
oldugu gozlendi (%0.03, %2.7 ve %4, Tablo 3).

TARTISMA

Immiinoglobulin A ve IgG diizeylerinin diisiik, IgM
diizeyinin ise normal ya da artmis olmasi HIGM send-
romu tanist icin yeterli bulgu olmakla birlikte, tekrarla-
yan enfeksiyonlarin nedeninin arastirilmasi veya HIGM
sendromu tanist almis bir hastanin yakin akrabalarinin
da taranmas: klinik taniy1 koydurmaktadir.” In vitro
uyarilan CD4* T hiicrelerinde CD40L molekiiliiniin akan
hiicre 6lger ile gosterilememesi X’e bagli HIGM sendro-
mu tanisini dogrulamaktadir. Ayrica CD40L genindeki
molekiler defektler mutasyon analizi ¢alismalar ile de
tanimlanabilmektedir."” Eger hasta X’e bagli HIGM send-
romunun tiim 6zelliklerini gostermesine ragmen cinsiyeti
kadin ve CD40L ekspresyonu normal ise otozomal resesif
formdan giiphelenilmelidir."™ Hiperimmiinoglobulin M
sendromunun Burtin® ile Rosen ve ark.'¥ tarafindan
1961 yilinda tanimlanmasindan 1990 yilina kadar 37
olgu; 1990 yilinda da Benkerrou ve ark.'” tarafindan 12
olgu bildirilmistir. Hiperimmiinoglobulin M sendromu-
nun tiim primer immiin yetmezliklerin %2’sini olustur-
dugu tahmin edilmektedir." Sri Lanka’dan 73 immiin

TABLO 1

Hiperimmiinoglobulin M sendrom tanili olgularin CD19 ve CD40 ekspresyon (%) sonuglar:

Lenfosit bolgesinde (%)

Hasta Yas (yil)/cinsiyet CD19* CD40* CD19*CD40*
ESA 11 (ay)/E 66.61 54.51 54.51
AFS 15/E 6.87 10.76 5.95
MA 12/E 13.50 13.17 12.27
YEY 1/E 11.33 8.18 4.29
ou 4 (ay)/E 2.01 3.12 0.97
ME 3/E 14.83 5.18 4.35
oC N/A/E 8.66 9.48 5.60
AO 3/E 11.74 11.11 10.06
AO 16/E 10.35 11.51 -
NO 11/E 6.8 9.19 4.54
YBY 2/E 22.38 6.90 5.26
iT 20/E 6.59 3.22 3.04
YB 6/K 7.00 0.09 0.02
KB 3 (ay)/K 3.60 1.87 0.76
SA 2/K 15.66 15.54 14.64
MZC 2 (ay)/K 3.89 3.99 3.47
SK 28/K 0.37 0.92 0.15
RT N/A/K 18.54 18.06 17.13
TD 27/K 10.33 9.58 8.99
ME 2/K 18.61 20.20 18.60

N/A: Bilgi yok; E: Erkek; K: Kadin.



Hiperimmiinoglobulin M Sendromunun Akan Hiicre Olger ile Degerlendirimesi 67

Saglikh

HIGM

CD19

%0.59 %18.51

! %2.29

%0.02

CD40

Sekil 1. Saglkl ve CD40 negatif HIGM sendromlu olguda (YB) lenfositlerin
CD19 ve CD40 ekspresyonunu gosteren akan hiicre dlcer noktali cizim
¢iktilari. HIGM: Hiperimmiinoglobulin M sendromlu olgu.

yetmezlikli hastadan besinin (%6.85) olasilikla HIGM
sendromlu oldugu rapor edilmistir.?”) Ulkemizde de Ersoy
ve ark.?! 1990’da HIGM sendromlu sekiz olgu bildirmis-
lerdir. Yorulmaz ve ark.” primer immiin yetmezlikli 1054
olgunun retrospektif degerlendirmesini yaptiklar: ¢alig-
mada sadece bir HIGM sendrom olgusu (%0.09) bildir-
mislerdir. Karakog Aydiner ve ark.?? dort HIGM (3 erkek,
1 kiz) olgusunda CD40L ekspresyonunu sadece kiz olguda
saptar iken, CD40 ekspresyonunun tiim olgularda normal

diizeylerde oldugunu gostermislerdir. Bu ¢aligmadan elde
edilen bulgular dogrultusunda primer immiin yetmez-
likler i¢inde HIGM sendromu olgularinin prevalansini
bildirmek zordur, ancak HIGM sendrom tanist konmusg
olgularda X’e bagli (CD40L ekspresyonu yapmayanlar)
ve otozomal (CD40L ekspresyonu yapanlar) ayirimini
yapmak miimkiindiir. Sekiz erkek olgudan iiclinde X’e
bagli gecis (%37.5) oldugu diistiniilmektedir. Kizlarda ise
otozomal gecis s6z konusudur. Burada otozomal HIGM

TABLO 2

CD40 negatif HIGM sendrom olgusuna (YB 6K)* (a) ait aile
agaci ve (b) klinik bulgular

Klinik veriler

Enfeksiyon
Bronsiektazi
Biytiime geriligi
Diger tani

Serum Ig diizeyi (normal deger)*

IgM (44-181 mg/dL)
IgG (592-1402 mg/dL)
IgA (20-177 mg/dL)

Ataksi talenjiektazi

1013 mg/dL
97 mg/dL
30 mg/dL

* 6-7 yas/kiz!"



68

(a)

Turk J Immunol

(b)

1000 = 104
| !
4 .
1 1
800 + 1034
4+
b 1
{ 3
600 1
oSS, A 107+
%] : 9
4004 - "l . 1
1
1 ahg W ;
p Y il S g b tag eI} 10' = i
2004 s (e i -._-f;_"..
:: gt S 3 ] J'r..
] 1 g
P s L H2 i - R
0 800 1000 10° 10' 10? 10° 104
cD8
(c) Uyarimsiz Uyarimh
Saglikl kontrol HIGM Saglikh kontrol HIGM
A Toeiz36 | %0.31 ;r%z.so %0.02 %23.86 | %62.66 %92.86 %0.03
i hl
3 ]
g ,l I

%0.45 %0.06

i
]i

%2.09
-

e o -——

%0.09

>

»

CD4oL

Sekil 2. CD40L ekspresyonu kapilama stratejisi: (a) SSC/FSC lenfosit bolgesi (R1), (b) Lenfosit
kapisinda CD4* hiicreler (R2, CD3*CD8 hiicreler), (c) Hasta ve saghkli kontrolde CD4* hiicrelerde
CD69 ve CD40L ekspresyonunu gosteren akan hiicre dlcer noktali ¢izim ciktilari.

sendromuna neden olabilecek CD40 yiizey belirtecinin
eksikligi aragtirilmigtir. CD40 ekspresyonu yapmayan ve
yapanlar diye ayirildiginda; kizlarda %12.50 (1/8), biitiin
olgular i¢cinde CD40 ekspresyonu yapmayanlar %8.33
(1/12) oranindadr.

Hiperimmiinoglobulin M sendromu tanisi alan has-
talarda akan hiicre 6lcer cihazi ile CD4, CD8 ve CD45
ekspresyonlarini saptayan Sentiirk ve Oguz” ¢aligmala-
rinda CD40 ve CD40L ekspresyonlarini incelememisler-
dir. Calismamizda CD40 ve CD40L eksprese eden B ve
T lenfositleri uygun belirtecler ile isaretlenmis ve akan
hiicre 6lger cihazi ile degerlendirildi. Karaca ve ark.??
caligmalarinda yedi olgunun yedisinde de CD40 geninde
mutasyon tespit ettiklerini, bunlarin besinde akan hiicre
olger ile CD40 ekspresyon eksikligi gézlemlediklerini bil-
dirmislerdir. Tki kardes olguda ise B hiicre yiizeyinde sap-
tanan islevi olmayan, uzun ve mutasyonlu CD40 molekii-
lit akan hiicre 6lger ile yanlis sonug elde edilebilecegine
dikkat ¢ekilmistir. Calismamizda genetik arastirmalar ile
mutasyon analizi yapilmadi.

Hiperimmiinoglobulin M sendromunun ayiric1 tani-
sinda serumda IgM yiiksekligi ile giden HIGM sendromu
fenotipi gosteren AT (ATM geni de CSR’de 6nemli rol
oynamaktadir); Konjenital Rubella (CD40 distiktiir);

MHC sinif-2 eksikligi (CD40L disiiktiir); mikrosefali,
mental retardasyon, immiin yetmezlik ile giden sendrom-
lar gibi diger bozukluklar dikkate alinmalidir.?¥ Genel ve
ark.nin® calismasinda, erkek AT olgusunda CD40L eks-
presyonu degerlendirilmis, CD40 ekspresyonu hakkinda
bilgi verilmemistir. Caligmamizda incelenen olgu kadin
cinsiyette oldugu i¢in CD40 ekspresyonu degerlendiril-
mis ve anlatimin olmadig1, B hiicre sayisi oldukea diigitk
olan kiigiik kiz kardeginde ise CD40 ekspresyonunun var-
1181 gosterilmistir. Kesin tani i¢in molekiiler yontemler ile
akan hiicre bulgularinin desteklenmesi gerekmektedir.

B ve T lenfositleri arasinda CD40-CD40L etkilesimi B
hiicre igerisinde ilgili sinyal yolaklarini harekete gegire-
rek, Ig izotip doniisiimii i¢in anahtar enzim olan AID ve
UNG'nin aktif hale gelmesini saglar.?**”! Immiinglobulin
sabit gen bolgelerinde DNA kiriklar1 yaratarak IgM’den
diger sinif Ig dontisiimlerinin gerceklesmesini saglayan
AID ve UNG enzimlerinin eksikliklerinde de HIGM
sendromu gorilebilmektedir.®?*! Bu nedenle, HIGM’li
hastalarda sinyal yolaklarini aktive ederek izotip donii-
siimiinde rol oynayan CD40 ve CD40L gibi yiizey mole-
killerinin yani sira hiicre i¢inde enzim diizeylerinin
incelenmesi hastaligin tanisinda 6nemli yer tutmaktadur.
29301 Caligmamizda HIGM sendromu olgulari sadece
CD40L ve CD40 ekspresyonu agisinda degerlendirilmis-
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TABLO 3

Hiperimmiinoglobulin M sendrom tanili olgularin uyarimli ve uyarimsiz CD40L ekspresyon (%) sonuglar1

Hasta Yas (y1il)/cinsiyet Uyarim CD3'CD4'CD8 CD40L* CD3*CD4'CD8CD69*
ESA 11 (ay)/E Yok 0.08 2.82
Var 0.03 92.86
MA 12/E Yok 0.11 1.55
Var 21.47 21.59
YEY 1/E Yok 0.90 3.00
Var 17.40 18.00
AO 3/E Yok 7.61 0.32
Var 9.31 16.00
AO 16/E Yok 0.47 3.00
Var 2.71 14.41
NO 11/E Yok 1.00 3.00
Var 4.00 14.25
YBY 2/E Yok 0.11 1.94
Var 30.92 92.58
T 20/E Yok 1.67 16.74
Var 2742 71.98
Saglikli kontrol 33/E Yok 0.12 2.79
Var 33.39 98.01
E: Erkek.
tir. CD40 ekspresyonu gozlenen bes kiz, CD40 ve CD40L KAYNAKLAR

ekspresyonu olan bes erkek olguda bu sinyal yolaginda rol
alan molekiillerin diizeyleri bilinmemekte ve bu konuda
ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak bulgu-
larimiz HIGM sendromu olgular1 i¢inde CD40L ve CD40
ekspresyonu eksikliginin oranini gostermesi agisindan
O6nem tagimaktadir.

Akan hiicre 6lger, primer immiin yetmezlik tanila-
rinin Kesinlestirilmesi agisindan vazgegilmez teknik-
lerinden birisidir.'”) Ozellikle HIGM sendromunun
tanisinda akan hiicre olger hizli ve 6nemli bir testtir.
Akan hiicre 6lger ile yapilan taramalar ile protein ve
enzimlerin eksikliginin gosterilmesi mutasyonlar: isa-
ret etmektedir. Izotip doniisiim yolagindaki diger pro-
tein ve enzimlerin de HIGM sendromu tani testlerine
katilmas1 otozomal gecis gosteren alt tipleri belirleye-
cek; daha pahali ve zahmetli molekiiler yontemler ile
mutasyon analizi yapilacak hedef genlerin se¢ilmesini
saglayarak iilkemiz kaynaklarinin dogru kullanilmasini
saglayacaktir.
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