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OZET

izole 1gA eksikliklerinin demografik ézellikleri, klinik ve laboratuvar bulgularinin
incelenmesi

Izole IgA eksikligi, en yaygin goriilen primer immiin yetersizliktir. Tekrarlayan
sinopulmoner ve gastrointestinal enfeksiyonlar, alerjik belirtiler ve otoimmiin hastaliklar ile
erken tan1 konulabilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci IgA eksikligi olan hastalarin demografik,
klinik ve laboratuvar 6zelliklerini irdelemektir.

Calisma popiilasyonunu, Ocak 1989 ile Temmuz 2018 tarihleri arasinda Klinigimiz
Klinik Immiinoloji ve Alerji Poliklinigi’'nde 122 selektif ve 27 kismi IgA eksikligi tanisi
konulan toplam 149 olgu olusturmaktadir. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar verileri,
klinik dosyalari retrospektif olarak incelenerek kaydedildi.

IgA eksikligi olan hastalarin ¢ogunlugunun erkek (%55) oldugu goriiliirken, ailesel
kalitim her birinde iki kardesi etkileyen iki ailede gozlendi. IgA eksikligi olan hastalarin tani
sirasinda yas ortalamast 6,82 + 3,79 yildi. Hastalar cogunlukla enfeksiyonlardan (%56,3),
alerjik belirtilerden (%47,7) ve otoimmiin hastaliklardan (%14,1) yakinmaktaydi. Tiroidit en
sik goriilen otoimmiin bozukluk idi. IgG alt grup eksiklikleri %20 hastada (n = 17/84) gozlendi,
IgG4 eksikligi en yaygin olan1 idi. Serum IgE degerleri, alerjik bulgulari olan hastalarda anlamli
olarak daha yiiksekti (p=0,001). B hiicre alt gruplari analizinde, 2 hastada toplam bellek B sayisi
azalirken, naif B hiicrelerinin arttig1 belirlendi. Bu olgularin, birinde siif doniistiirmiis,
digerinde sinif doniistiirmemis bellek B hiicre sayis1 azalmisti. Bir hastada naif B hiicrelerini
arttirdig1 ve bir hasta sinif doniistiirmemis bellek B hiicre sayisinin azaldig goriildii.

Semptomatik IgA eksikligi, degisen immiinolojik laboratuvar verileri, komplike
enfeksiyonlar ve eslik eden hastaliklar nedeniyle ciddi klinik bulgular ile seyredebilir.
[zledigimiz ii¢ hastada YDIY'ye gelismistir. Bu nedenle hekimlerin IgA eksikligi konusunda
farkindaliklar1 arttirilmalidir.

Anahtar kelimeler: IgA eksikligi, immiin yetmezlik, otoimmiinite, alerji, B lenfosit
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ABSTRACT

Demographic features, clinical and laboratory findings of selective 1gA deficiency

Selective IgA deficiency, is the most common primary immunodeficiency. Early
diagnosis is possible with recurrent sinopulmonary and gastrointestinal infections, allergic
manifestations and autoimmune diseases. The aim of this study was to evaluate demographic,
clinical and laboratory features of patients with IgA deficiency.

The study population comprised 122 selective and 27 partial IgA deficiency. Total
149 cases were selected among patients referred to our Clinical Immunology and Allergy out-
patient clinic from January 1989 to July 2018. Data were recorded from the patients’ files
retrospectively.

IgA deficient patients were mosty male (%55), famial inheritance was observed in
two families affecting two siblings each. The mean age of patients during diagnosis was 6,82
+3,79 years. Patients mostly suffered from infections (56,3%), allergy (47,7%) and
autoimmunity (14,1%). Thyroiditis was the most common autoimmune disorder. 1gG subgroup
deficiencies were observed in 20% patient (n:17/84), 1gG4 deficiency was more prevelant.
Serum IgE values were significantly higher in patients with allergic manifestations (p=0,001).
B cell subpopulation analysis revealed low memory B cell count in 2 patients with high naive
B cells in both, one with reduced non-switched and one with reduced switched memory B cell
count. One patient had increased naive B cells, one had reduced non-switched memory B cell
count.

Symptomatic IgA deficiency can be a serious condition due to variable
immunological laboratory values, complicated infections and associated diseases. During
follow-up period three patients progressed to CVID. Therefore, awareness of IgA deficiency
among physicians should be increased.

Key words: IgA deficiency, immunodeficiency, autoimmunity, allergy, B lymphocyte
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GIRIS VE AMAC

izole veya selektif immunglobulin A eksikligi, diger immiinglobulin izotiplerinin
yapilabilmesine karsin IgA yapimindaki kusur sonucu ortaya ¢ikmaktadir ve toplumda en sik
goriilen primer immiin yetersizliktir (1-4). Ilk defa 1964 yilinda Rockey ve ark. tarafindan

tanimlanmustir, klinik bulgular1 1974 yilinda Heremans tarafindan ortaya konulmustur (5-7).

Toplumlar arasinda siklig1 ¢ok degisken olup 1/300 ila 1/15 000 arasinda
degisebilmektedir (1,2,5,8,9). IgA sentezi bozuk olan bireylerin yaklasik tigte ikisi
asemptomatik olarak tan1 almamakta, ya da tesadiifen bagska nedenlerle immiinglobulin
degerlendirilmesi sirasinda tan1 almaktadir (10). Olgularin iigte biri ise tekrarlayan
enfeksiyonlar, alerjik yakinmalar, eslik eden hastaliklar nedeniyle bagvurmakta, sonug olarak
klinik yansimalar ¢ok ¢esitli olabilmektedir (2,4,9). Selim seyirli oldugu diisiiniilen IgA
eksikligi; tekrarlayan enfeksiyonlara bagli gelisen komplikasyonlar, siiregen alerjik
yakinmalar, otoimmiin hastaliklar ile seyredebilmesi nedeniyle yakindan izlenmesi gereken

bir primer immiin yetersizliktir.

Primer immiin yetersizlikler; 6ykii ve fizik muayene bulgulart ile siiphe edilen ve
laboratuvar degerlendirilmeleri ile tan1 konulan hastaliklardir. Immiin yetersizlige yol acan
patogenizin anlagilmasinda immiinolojik tetkikler yol gostermektedir. En sik goriilen primer
immiin yetersizlik olan IgA eksikliginde de laboratuvar bulgulari hastalarin tani, klinik izlem
ve prognozlar igin éngdriide bulunabilmek i¢in yardimei olmaktadir. Ozellikle B lenfosit alt

grup degerlendirilmesi son yillarda biiylik 6nem tasimaktadir.

Calismamizin amaci Ocak 1989-Temmuz 2018 tarihleri arasinda Cerrahpasa Cocuk
Klinigi, Klinik Immiinoloji ve Alerji Bilim Dali Poliklinigi’ne bagvurarak IgA eksikligi tanis1
almig hastalarin dosyalar1 incelenerek demografik 6zelliklerini, bagvuru yakinmalarini, klinik
bulgularini, eslik eden hastaliklarini, gecirdikleri enfeksiyonlar ve komplikasyonlarini,

laboratuvar bulgularini incelemek; 29 yi1l boyunca edinilen klinik deneyimi vurgulamaktir.



GENEL BiLGILER

TANIM

izole / selektif IgA eksikligi, serum IgA diizeyinin 7 mg/dl’nin altinda, IgM ve IgG
degerlerinin yasa gore normal sinirlarda olmasi ile 4 yasin {istiindeki bireylerde tanimlanir.
Serum IgA diizeyinin 7 mg/dl iistiinde olmasina ragmen yasa gore normal sinirlarin 2 SD
(standart sapma) altinda olmasi iSe parsiyel IgA eksikligi olarak tanimlanir (2,3,11).
Hastaligin tanisinin 4 yagindan 6nce konulmamasina 6zen gosterilmesi gerekmektedir ¢linkii

immiinglobulin diizeylerinin zamanla artarak normal seviyelere ulasmast miimkiindiir (2).

IgA eksikligi cogunlukla asemptomatik olmasina ragmen tekrarlayan enfeksiyonlar,
alerjik bulgular, otoimmiin hastaliklar ile bulgu veren bir primer immiin yetersizliktir (2,4,12).
Primer immiin yetersizlikler 9 baglik altinda siniflandirilmaktadir, antikor eksikliklerini 3.

grup olusturmaktadir. IgA eksikligi siniflandirmada bu baslik altinda yer alir (13,14).

Tablo 1. Primer immiin yetersizliklerin siniflandirmasi Grup 111

I11-Antikor eksikligine bagh primer immiin yetersizlikler

Siit cocugun gecici hipogammaglobulinemisi

X’e bagli ve otozomal resessif agammaglobulinemi

Selektif IgA eksikligi

Degisken immiin yetersizlik

IgG alt grubu eksikligi

Spesifik antikor eksikligi
PI3KR1 fonksiyon kaybi1
IgM eksikligi

Hiper IgM

10



EPIDEMIiYOLOJIi

IgA eksikligi toplumda en sik goriilen primer antikor eksikligi olarak bildirilmektedir

(1-4). Semptomatik olan grubun tiim immiin yetersizlikler igindeki oran1 %10-15 arasindadir
(5). Toplumlar arasinda siklig1 ¢ok degisken olup 1:300 ila 1:15 000 (ortalama 1:660)

arasinda degisebilmektedir (1,2,5,8,9). Beyaz irkta sik olarak goriiliirken; Asya kokenli

toplumlardaki insidansin Avrupali toplumlardan az oldugu bilinmektedir (2,10). Tirkiye’de

2011 yilinda saglikli okul ¢ocuklarinda yapilan ¢alismada prevelans 1: 188 olarak

hesaplanmistir. En yiiksek siklik Marmara Bolgesi’nde (1:128) goriiliirken, Karadeniz

Bolgesi’nde diisiik siklikta, Akdeniz Bolgesi’nde ise en diisiik siklikta goriilmiistiir (5,15).

Prevelans Arap Yarimadasi’nda 1:143 iken, Japon toplumunda oldukga diisiik (1:18 500)

olabilir (2,16,17). Amerika Birlesik Devletleri’nde toplumsal taramalarda prevelansin 1;223

ile 1:1 000 arasinda, saglikli kan donorlerinde ise 1:333 ile 1:3 000 arasinda oldugu tahmin

edilmektedir (2). Semptomatik IgA eksikligi erkeklerde kadinlara gére daha sik goriiliir

(4,18).

IGA’NIN FONKSIiYONU VE YAPISAL NiTELIiKLERI

IgA antikoru mukozal lenfoid dokularda yapilir, epitel icerisinden aktif olarak gegerek

mukozal organlardan giren antijenleri baglayip notralize eder. Inhale edilen ya da

gastrointestinal yollarla alinan antijenlere karsi tiretilen antikorlar ile gelisen konak savunmasi

mukozal immiinite olarak adlandirilir. Mukozal immiinitede temel antikor sinifi IgA’dir.

Mukozal lenfoid dokularda yiiksek diizeyde ‘transforming growth factor B> (TGF- B)

salgilanmasi izotip doniisiimiinii IgA yoniinde uyarir (19).

IgA nin konak savunmasindaki gorevleri;

Mukozal savunmada baslica rol alir, mikroorganizmalarin penetrasyonunu onler.
Antijen-antikor birlesimi ile agliitinasyon olusur, olusan immun kompleksler ile
antijen dolasimdan uzaklastirilir.

Antienflamatuar 6zelligi ile enflamatuar sitokinlerin asir1 salinimina bagh
organizmanin ugrayabilecegi zararlar1 dnler.

Hiicre igi virtislerin ve toksinlerin nétralizasyonunu saglar.

Anne siitiinde yiiksek oranda bulunan salgisal IgA (SIgA) yenidogan bebege gegerek

antijenlere kars1 pasif immiin Koruma saglar (2,20-22).

11



Sekil 1. IgA’nin yapisi

Serum IgA - monomerik

Salgisal IgA -dimerik
- J zinciri
- Salgisal komponent

Salgisal parca J zinciri

2
Ss

IgA diger immiinglobulinler gibi iki agir zincir (alpha) ve iki hafif zincir (kappa yada
lambda) igermektedir. Onu diger immiinglobulinlerden ayirarak essiz bir 6zellik katan ise
serum diginda SIQA mukozal plazma hiicreleri tarafindan sentezlenmesidir (23). Serumda
glikoprotein yapidaki IgA monomerik formda bulunur iken salgilarda slgA dimerik formda
bulunur. Sekretuar IgA anne siitii, beyin omurilik sivisi, lenf, gastrik s1vi, mukus, nazal
salgilar, plevral ve peritoneal sivi, tiikiiriik, semen, vajinal salgi ve ter gibi ¢ok ¢esitli viicut
salgilarinda bulunmaktadir (5,23). Dimerik olan salgisal formunda iki ekstra zincir
bulundurur; salgisal parga ve J zinciri. Salgisal parca salgilanmayi diizenlerken, J zincirinin
gorevi dimerizasyonu saglamaktir. J zinciri diger polimerik immiinglobulin olan IgM
yapisinda da bulunur. Salgisal parga epitelyal hiicrelerce yapilir ve IgA salgilara gecerken
immiinglobulin molekiiliine eklenir, IgA’nin mukozadan transportuna yardim eder ve salgilar

icinde yikilmasini onler (Sekil 1) (23).

12



IgA serum immiinglobulinlerinin %10-20 gibi bir kismini olusturmasina ragmen
salgilardaki esas immiinglobulin yapisidir. Hatta submokozal lenfoid dokulardaki mukozal
plazma hiicre sayisinin olduk¢a ¢ok olmasina bagli olarak viiciitta giinliik olarak en ¢ok
iiretilen immiinglobulin olma 6zelligini tasir, bu rakam 66 mg/kg’a kadar ¢ikabilmektedir
(5,8,22,23). Lenfoid dokularin ¢ikartilmasi, 6rnegin tonsillektomi sonrasinda normal bireylere
gore azalmig IgA seviyesi saptanmaktadir (5). Plasental immiinglobulin transferi prenatal 12-
16. gestasyon haftalarinda baglamakla birlikte plasental gegisi olan tek immiinglobulin
IgG’dir (5). Anne siitiinde ise IgG’nin yaninda yenidogani enterik patojenlere karsi koruyan

yiiksek oranda IgA salgilanmaktadir (5).

slgA iki alt gruptan olusur, IgAl ve IgA2 . Salgilardaki temel alt grup IgA2’dir (2).
IgA agir zincirini kodlayan iki gen tespit edilmistir; alve a2 ‘dir. [gA2 nin salgilardaki formu

bakteriel proteolitik enzim aktivitesine daha dayaniklidir (5).

FcoRI (CD89) ; IgA’ya dzgii reseptdrdiir. Immiinglobulin gen siiper ailesine mensup
bir transmembran glikoproteinidir. Notrofil, monosit, makrofaj, eozinofil, dendritik hiicreler
ve Kuppfer hiicrelerinin ylizeyinde bulunur. Antijen-IgA kompleksi ile birlestiginde ¢ok
cesitli yolaklarin aktive olmasi ile antikora bagimli hiicresel toksisite, endositoz, fagositoz,

antijen sunumu ve enflamatuar mediatorlerin saliniminda rol alir (21,24).

IMMUNOPATOGENEZ

Periferik dolasimdaki lenfositlerin % 5-15’ini B lenfositler olusturur. Primer
fonksiyonlar1 antikor iiretimi ve salgilanmasidir. B hiicrelerin gelisiminde ilk basamaklar olan
B hiicre onciillerinin pro- ve pre- B hiicrelerine doniisiimii immiinglobulin hafif ve agir zinciri
genleri diizenlenirken kemik iliginde tamamlanir. Daha sonraki olgunlagsma ve degisim
basamaklart ise ikincil lenfoid organlarda tamamlanir (16,26-29). Primer enfeksiyon sirasinda
germinal merkezdeki antijene yanit olarak naif hiicreler, olgunlasarak efektor B hiicrelerine
doniislir. Antijenik uyar bittiginde antijene 6zgii B bellek hiicresi sekonder folikiiller iginde
yasamini siirdiirtir. Konak, ayn1 enfeksiyon ile tekrar karsilagtiginda bellek hiicreleri hizla

¢ogalarak antijene yanit olusturur (10,26-29).
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Primer enfeksiyon sirasinda olusan plazma hiicreleri diistik afiniteli antikorlar
tiretirken, bellek hiicreleri olustugunda tekrarlayan enfeksiyon sirasinda yiiksek afiniteli
antikorlar tiretilir (10). Boylece tekrarlayan enfeksiyon durumunda daha hizli ve antijene daha
spesifik yanit verme sans1 olur. Bellek B hiicreleri hiicre yilizeyinde CD27 eksprese etmesi ile
karakterizedir, sekonder immiin yanit sirasinda hizlica tiim izotiplerde immiinglobulinleri
tiretir (Sekil 2) (9). Bellek B hiicrelerinin tiretimindeki aksama immiin yetersizliklerde
tanimlanmisken; tam tersi olarak kontrolsiiz iiretimi ve bellek B hiicrelerinin veya plazma

hiicrelerinin aktivasyonu otoimmiin hastaliklara yol agabilir (25).

Sekil 2. B lenfosit olgunlagmast

Kemik iligi

Germinal merkez

Yiiksek afiniteli antikorlar
CD27 IgG, IgM, IgA ve IgE sentezi

Somatik hipermutasyon + J\
o —_—
Simf degisimi +

Naif B Hiicreler
(CD27)

Bellek B hiicreleri Plazma hiicreleri

(CD27™)

Plazma hiicreleri

-3
iy
Somatik hipermutasyon -

Smmf degisimi + Diisiik afiniteli antikorlar
) IgG, IgM ve IgE sentezi

IgA eksikliginin patogenezi tam olarak agiklanamasa da B hiicrelerinin terminal
farklilagmasi ya da IgA iireten plazma hiicrelerine doniisiimdeki bozukluklar sorumlu
tutulmaktadir (2,12,30). Bunun sonucunda IgA iireten plazma hiicrelerinin periferik
dolagimda sayica azalmasi, immatiir B hiicrelerinin (IgM ve IgD pozitif) artis1 ongoriiliir (12).
Ayrica la germline transkripsiyonun sinif doniisiimii 6ncesinde ekspresyonundaki azalma
selektif IgA eksikliginin nedeni olarak gosterilmekte ve B hiicre farklilagmasinin sinif
doniigiimii sonrasinda engellenmesi ile parsiyel IgA eksikliginin olustugu ileri siiriilmektedir
(23,30).
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Baska bir goriis ise, B hiicre alt gruplarinin artan yikimi, IgA eksikligine neden
olabilmektedir (4,23). Yapilan arastirmalarda IgA tiretemeyen B hiicrelerinin CD 40/CD40
ligand etkilesimi ve IL-10 ile, ayrica caspase-1 inhibitdrii ve apopotoz- 2 inhibitorii ile tekrar
iiretim saglayabilmesi bu hastalarda sitokin iliskili bir silire¢ olabilecegini diisiindiirmektedir
(5,31). IgA eksikligi ve yaygin degisken immiin yetersizlik (YDIY) olan hastalarda I1L-21,
anti- CD40 ve IL-4 ile uyar1 yapildiginda; sinif doniisiimiiniin stimule edilebildigi
gosterilmistir (5,32).

TGF B1’in, B hiicrelerinin terminal farklilasmasi ve sinif doniisiimiinde anahtar sitokin
oldugu diisiiniilmekte, ve TGF- B1 yolag ile B hiicrelerinin IgA izotipine doniisiimiinii

tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (4,12,30).

GENETIK

Hastaligin genetik temelleri uzun yillardir arastirilmasina ragmen tek bir neden ortaya
konulamamustir. Cesitli kromozomal anomaliler ve sitogenetik defektler sorumlu tutulmaya
calisilmig fakat kesin olarak iliski gosterilememistir. 18. kromozom ile iligkisi bildirilmis,
IgA1l ve IgA2 genlerinde, IgG agir zincirini kodlayan 14. kromozom iizerinde tanimlanmaya
calisilmistir (33). Birgok monogenik mutasyon gosterilmis fakat kesin ve tek bir gen ile iligki
saptanmamustir (12,34). Hem IgA eksikligi hem YDIY igin predispozan lokus olan IGADI,
IgA yetmezligi gelisimi i¢in artmis risk olusturabilen major doku uyumu kompleksinin
(MHC) proksimal kisminda tanimlanmistir. Annesinde bu alleli tasiyan bireylerde babasi

tasiyici olanlara gore daha yiiksek oranda vertikal gegis goriilmektedir (35).

IgA eksikliginde hastalarda bulunan en yaygin haplotip Haplotip 8.1°dir, HLA-AL,
B8, DR3, DQ2 haplotiplerini i¢erir. Bu haplotip ile, genel popiilasyonda %16 oraninda
karsilasilirken IgA yetmezligi hastalarinin %45'inde karsilasilmaktadir (3,5). Risk faktorleri
olarak bulunan diger HLA haplotipleri HLA-DR7, DQ2 ve HLA-DR1, DQ5 haplotipleridir.
8.1 haplotipin; otoimmiin tiroidit, sistemik lupus eritematozus (SLE), Colyak hastaligi, juvenil
idiopatik artrit (JIA), Tip 1 diyabet (Tip 1 DM) ve myastenia gravis dahil olmak iizere IgA
eksikligi ile yiiksek oranda iligkili ¢esitli otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi oldugu ortaya
cikar (3,5,36). DR15, DQ6 haplotiplerinin de hastaliktan koruyuculugu bildirilmistir (3,36).
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Selektif IgA eksikligi ile YDIY in ortak genetik temeli paylastigina dair ¢alismalar
yapilmis (37,38) ve ortak bir gen olarak TACI (transmembran aktivator ve kalsiyum
modulator ve siklofilin ligand interaktor) kodlayan gen olan TNFRSF13B tanimlanmistir
(9,23,39,40) TACI geni tumor nekroz faktorii reseptor ailesinden olup B hiicrelerinde
eksprese olur, ligandlarina baglanmalar1 sonucunda IgA ve IgG smif doniistimiini kontrol
eder (39,41). Bu gende mutasyona sahip olunmasi durumunda TACI geninin ligandi
proliferasyon uyarici liganda (APRIL) karsi uyar1 olusamadigi i¢in sinif doniisimii
gerceklesemez, IgA ve IgG sentezlenemez (9,42). Bu gendeki mutasyon YDIY hastalarmin %
5’inde tanimlanmistir. Ayrica YDIY olan hastalarin birinci derece akrabalarinda IgA eksikligi
saptanmasi durumunda ve bazi IgA eksikligi olan hastalarda da mutasyon saptanmustir (9,42).
IgA eksikligi, aile agacinda YDIY tasiyan bireylerde goriilebildigi gibi YDIY olan hastalarda
da IgA eksikligi goriilebilmektedir. Bu durum 6. kromozomdaki MHC sinif I1I bélgesinde bir

duyarlilik geninin varligin diisiindiirmektedir (43).

Ailesel gegis agisindan yapilan calismalarda IgA eksikligi ve YDIY hastalarin ve
birinci derece akrabalarinin incelenmesi sonucu, ailede primer immiin yetersizlikler
saptanmis, bu akrabalarin ¢ok 6nemli kisminda immiinoglobulin degerlerinin yasa gore
normal sinirlarin altinda oldugu goriilmiis ve aile hikayesi olan hastalarin da sporadik olgulara
gore ¢cok daha sik enfeksiyon gecirdigi goriilmistiir (18). IgA eksikligi olan hastalarin aileleri
tarandiginda bu hastalik prevelansi %7,5, normal popiilasyonun 38 kat1 kadardir (12). Bu
aragtirmalar ile ailesel gecisin ve birinci derece akrabalarin immiinolojik a¢idan

incelenmesinin ve izleminin 6nemini vurgulanmistir (18).

CEVRESEL ETMENLER- GECIiCi IGA EKSIKLIiGi

Izole IgA eksikliginde ¢ok goriilmese de parsiyel eksikliklerde cevresel etmenlerin
rolii olabilmektedir. Fenitoin, siilfasalazin, altin tuzlari, D- penisilamin gibi ilaglarin kullanim
IgA eksikligine yol agabilmektedir (35,43,44). ilag kullanimi nedeniyle IgA eksikligi ortaya
c¢ikan hastalarda sik enfeksiyon gec¢irmek ila¢ kesmek i¢in endikasyon olabilir, ilacin
kesilmesi ile diizelir. Sporadik IgA eksikligi olan olgularda prenatal donemde gegirilen
rubella enfeksiyonu ya da ¢ocukluk ¢agindaki Ebstein-Barr viriis enfeksiyonu sorumlu
olabilmektedir. Splenektomi, tonsillektomi olan hastalarda veya kemik iligi transplantasyonu

sonrasinda IgA eksikligi olusabilir (44,45).

16



Izole IgA eksikligi olan hastalarin yasla IgA seviyelerinde bir miktar yiikselme
olabilirken tam olarak normal seviyelere gelmesi beklenmez. Parsiyel IgA eksikligi olarak
tanimladigimiz grupta ise bazi hastalarda yasa gore normal seviyelere ¢iktig1 bildirilmistir
(46,47). Gegici olarak adlandirabilecegimiz bu grupta olgunlasma siirecenin geciktigi

distintilmektedir, erken yasta tan1 alan hastalarin ge¢ yasta tan1 alanlara gore daha yiiksek

oranda yiikselme ihtimali oldugu gosterilmistir (48). izole IgA eksikligindeki dlciilemeyen ve

oldukea diisiik degerlerin aksine parsiyel eksiklik olan hastalarda diisiik de olsa IgA diizeyleri

olgiiliir, fakat parsiyel eksiklik olarak baslayip daha sonrasinda tam eksiklige donen olgular
bildirilmektedir. Bu nedenle parsiyel ve izole IgA eksiklik arasinda gegisler s6z konusu

olmakta, kesin ve net bir ayrim s6z konusu olamamaktadir.

KLINIK

da

IgA diizeyleri diisiik olan bireylerin ¢ogu asemptomatik olmaktadir. Semptomatik olan

ticte bir oranindaki grup ise sik tekrarlayan sinopulmoner enfeksiyonlar ve gastrointestinal

sorunlar otoimmiin hastaliklar, alerjik yakinmalar ile klinik verir (1-3,9,46,49). Hastalarin bir

boliimii otoimmiin hastaliklar, Colyak hastalig1 ya da alerjik hastaliklar agisindan

arastirilirken tesadiifen tan1 alir (4,10).

ENFEKSiYONLAR

IgA eksikligi olan hastalar 6zellikle mukozal savunmanin bozulmasi nedeniyle sik
enfeksiyon gecirmektedir. Sinopulmoner enfeksiyonlar, gastrointestinal, cilt enfeksiyonlari,

siniizit, otit, menejit ve mastoid, liriner sistem enfeksiyonu sikligr artmigtir (50).

Sinopulmoner enfeksiyonlar selektif IgA eksikligi olan hastalarin en sik bagvuru
yakinmasidir (1,46). Enfeksiyon etmenleri genellikle kapsiillii ekstraselliiler bakterilerdir,
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae vb (1,2). Sinopulmoner enfeksiyonlar,

ozellikle 19G alt grup eksikliginin eslik ettigi hastalarda daha sik ve daha agir gidisli

olabilmektedir (10,46). izole IgA eksikligi olan hastalarda parsiyel IgA eksikligine gore daha

ciddi ve komplikasyon gelisebilen enfeksiyonlar goriilebilmektedir (47).
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IgA eksikligine kompansatuar olarak mukozal savunmaya yardimci sekretuar IgM ya
da IgG sentezinde artis olmasina ragmen, IgA’nin tam olarak yerini doldurmamaktadir (25).
Cogunlukla tekrarlayan iist solunum yolu enfeksiyonlar: (USYE) ile karsilasiimasinin yani
sira ¢ok daha ciddi ve sonunda bronsektazi ile sonuglanabilen enfeksiyonlar da
gortilebilmektedir (12). IgA diizeyi diistikliigiine ek olarak otoimmiin hastalik, alt grup
eksikligi veya baska bir immiinolojik anomali bulunan hastalarda 6zellikle alt solunum yolu
sistemi enfeksiyonlarinin (ASYE) ve bronsektazi gelisimin daha sik oldugu gosterilmis;
enfeksiyonlarin daha hafif gegiren grupta ise belirgin yiiksek olan sekretuar IgM’in

koruyuculugu olabilecegi diistintilmiistiir (1).

Selektif IgA eksikligi olan hastalarda siklikla goriilen gastointestinal sistem
hastaliklari; mukozal savunma sisteminin bozulmasina bagli olarak gelisen enfeksiyonlar ve
otoimmiinite ile iliskili hastaliklardir (1). Giardiazis gibi enfeksiyoz etkenler ishal ataklarina
neden olabilmektedir. Noduler lenfoid hiperplazi, malabsorbsiyon, laktoz intoleransi, Colyak

hastalig1 ve inflamatuar barsak hastaligi (IBH) sikliginda artis saptanmustir (2,49).

IGA EKSIKLIGI VE IGG ALT GRUP EKSIiKLiGi BIRLIKTELIGi

Selektif IgA eksikliginin IgG alt grup eksiklikleri ile birlikteligi bildirilmektedir
(10,51). Avrupa immiin Yetersizlik Dernegi (ESID) ve Pan-Amerikan immiin Yetersizlik
Grubu (PAGID) kriterlerine gore selektif IgA eksikligi ile birlikte olan IgG alt grup eksikligi;
7 yasin Ustiindeki hastalarda IgA 5 mg/dl altinda olmasi ve IgG alt gruplarindan en az birinin
yasa gore normal siirlarinin 5 persentil altinda olmasi ile tanimlanir (11,36,52). Selektif IgA
eksikligi olan hastalarda IgG alt grup eksikligi olmasi durumunda daha ciddi bir klinik
olusabilecegi i¢in tan1 ve izleminde arastirilmasi gerekir (10,46). 1gG alt grup eksikligi, B
hiicrelerin olgunlagma ve farklilagma siirecinin son basamaklarindaki IgG alt grup sinif

dontisiimiinii etkileyen bir defekti yansitiyor olabilir (53).

IgG1 eksikligi tam bir alt grup eksikligi olarak kabul edilmemekte, daha ¢ok
hipogamaglobunemide goriilmektedir (10). Fakat [gG1 grubu eksikligi olan IgA eksikligi
hastalarinda viral enfeksiyon sikliginin, alt grup eksikligi olmayanlara gore belirgin artmis
oldugu gosterilmistir. Bu durum viral antijenlere karsi olusan yanitta IgG tipi antikorlarin
daha ¢ok IgG1 tipinde olmasindan kaynaklanir (22). IgG3 eksikligine genellikle diger grup
eksiklikleri de eslik etmektedir (10). Protein yapidaki antijenlere kars1 IgG1 ve 1gG3 yapida
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antikorlar tiretilirken; polisakkarit antijenlere karsi olusan antikorlar ise daha ¢ok IgG2 ve

IgG4 yapisinda olusmaktadir (53,54).

1gG2 alt grup eksikliginde kapsiillii bakteriler ile olusan enfeksiyonlara yatkinlik
olusmakta ve siklikla tekrarlayan USYE ve ASYE ile klinik vermektedir. 1gG2 diizeyinin
hayatin ilk yillarda genellikle diisiik olabilecegi ve yaklasik 10 yasina kadar kendiliginden
yiikselebilecegi diisiinilmektedir (10,46,54). Semptomatik 1gG2 alt grup eksikligi olan
hastalarda eslik eden spesifik polisakkarit antikor eksiklikleri arastirtlmalidir (10,55). 1gG4
eksikligi, IgG2 eksikligi ile birlikte ya da tek basina tekrarlayan ve ciddi seyreden
enfeksiyonlar ile iliskilendirilmistir (53). IgG2 eksikligi olan hastalarin bir kisminda IgA
eksikligi gelisebilirken bir kisminda da YDIY gelisebilmektedir. Bu durum IgG alt
tiplerindeki eksikligin daha genel bir immiin yetersizligin bulgusu olabilecegini gosterebilir
(43). IgA eksikligi ile IgG2 alt grup eksikligi arasindaki iliski %5,4 ile %9,8 olarak
bildirilmistir (4).

OTOIMMUN HASTALIKLAR

Selektif IgA eksikligi tanisi alan hastalar tarandiginda otoimmiin hastalik sikliginda
topluma gore artis saptanmakla birlikte, ilk olarak otoimmiin hastaliklar ile bagvuran
hastalarda IgA eksikligi saptanma orani artmistir (3,5,12,31,56). Bu birliktelik iginde
otoimmiin tiroiditler, otoimmiin hemolitik anemi ve otoimmiin trombositopeni, SLE, JiA,
(Colyak hastaligi, sklorezan kolanjit, tilseratif kolit ve Crohn hastaligi, vitiligo, psoriazis,
Sjogren Hastalig1, poliartritis nodosa, sarkoidoz, Behget hastaligi, myastenia graves vb.
sayilabilir (3-5,31). Bu hastalar ¢ocukluk déneminde otoimmiinite tanis1 alabildigi gibi
ozellikle yetiskin ¢aglarinda otoimmiinite gelistirme riski yiiksektir. Abolhassani ve ark.
yaptig1 ¢calismada ¢ocuklarda otoimmiinite birlikteligi %29 oraninda saptanmisken, bazi

yayinlarda bu oran %7 ile %36 arasinda bulunmustur (31). Ozellikle anne babas arasinda

akraba evliligi olan hastalarda bu oran akraba evliligi olmayanlara gore daha yiiksektir (31).

Bir ¢alismada erigkinlerde bu birliktelik %25 kadar varabilmekte, normal popiilasyonda %5
sikliginda goriilen otoimmiin hastaliklarin IgA eksikligi tanist olan hastalarin birinci derece
akrabalarinda %10’lara kadar arttig1 bildirilmektedir (2,56,57). Bu birlikteligin nedeni tam
olarak aydinlatilamamis olsa da etnik koken, ailesel gecis ve belirli HLA haplotiplerinde

artmis risk, nedenlerin genetik zeminde arastirilmasi gerektigini diisiindiirmektedir (57).
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Mukozal korunmada dnemli etken olarak rol alan IgA nin eksikliginde allerjenler
kolaylikla mukozadan gecerler. Molekiiler benzerlik ve capraz reaksiyon sonucu otoimmiin
slireg baglar. Bu hastalarda otoantikor seviyelerinde bir artig gézlemlenirken hangi hastalarda
ne zaman ve hangi hastaliin olusabilecegini 6ngdrmek heniiz miimkiin degildir. Ayrica bu
hastalarda paylasilan ortak insan 16kosit antijen allelleri veya haplotipleri hem immiin
yetersizlik hem de otoimmiinite ile sonuclanabilir (31). Ornegin HLA-A1-B8-DR3 hem IgA
eksikliginde hem de YDIY da ortak olarak bulunabilir, ya da HLA-B8-DR3-DQ2 homozigot
oldugu durumlarda otoimmiinite riski oldukg¢a artar (12,31). Otoimmiinite gézlenmeyen
hastalarin da bir kisminda otoantikorlarin pozitif saptandig1 goriilmektedir. Otoimmiinite
tanis1 koydurmasa da ileriki izlemleri i¢in yol gosterici olmakta ve eriskin donemde

otoimmiin hastaliklar i¢in risk tasimaktadirlar (4,12,58).

Immiin sistemin kendi antijenlerine karsi cevap vermesini énleyen mekanizmalarin
primer immiin yetersizlikler ve IgA eksikligi olan hastalarda etkin ¢alismadig
diistintilmektedir. Regulatuar T hiicrelerinin (Treg) sayica azaldiginin gosterilmesi bu olasiligi
diistindiiriir (12,31). IgA eksikligi ile anormal T-hiicre regiilasyonu arasindaki iligki; 6zellikle
regiilatuar T hiicre ve sinif doniistlirmiis bellek B hiicrelerinin (CD19+CD27+IgD— hiicre
popiilasyonu) azaldigiin gosterilmesi ile agiklabilir. I[gA’nin ayn1 zamanda anti- inflamatuar
ozelligi de vardir. Kemotaksise kars1 hiicre aracili yanit ve IgG tarafindan diizenlenen
fagositozda inhibitor olarak diizenleyici gérev yapar. SIgA nin antijen temizlenmesinde
oynadigi rol diisiiniildiigiinde, eksikliginde gesitli organlarda immiin kompleks birikimi
gozlenmektedir (31).

Otoimmiinite bulunan hastalarda diger hastalara gore daha yiiksek oranda IGM diizeyi
gosterilmistir. Serum IgM; disaridan gelen antijenlere immiin yanitta ilk basamak koruma
saglarken otoimmiinite ile iliskili olabilecegi de diislinlilmektedir, bu iliski Wiskott Aldrich
Sendromu gibi diger primer immiin yetersizliklerde de gosterilmistir. IgM’nin ¢ogu B-1
hiicrelerinden saglanmaktadir, bu da ¢apraz reaksiyon ile kendi antijenlerine kars1 uyari
olusturarak otoimmiiniteye neden olabilmektedir. Ayrica otoimmiinite bulunan IgA eksikligi
hastalarinda IgM seviyesindeki yiikseklik me rekombinasyonundaki ciddi defekti de isaret
edebilmektedir, bu da sinif doniistiirmiis B hiicrelerinin sayica azalmasi ile uyumlu
gosterilmistir. Hem otoimmiinite bulunan hem bulunmayan IgA eksikligi hastalarinda IgG alt

grup eksiklikleri saptanabilmektedir (31).
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Graves hastalig1 ve Hashimato tiroiditi otoimmiin tiroiditlerdir; IgA eksikligi olan
hastalarda Graves Hastalig1 prevelansi 3,9 kat artarken hipotoirioidi prevelansinin 5 kat arttig1
gosterilmistir (59). Tip 1 DM, MHC smuf II haplotiplerinin yiiksek oranda rol oynadigi
otoimmiin bir hastaliktir. Yine Tip 1 DM ile IgA eksikligi arasindaki iliski ¢esitli ¢alismalarda
incelenmis olup, bu birlikteligin 5-10 kata kadar yliksek oranda bulundugu gozlenmistir
(3,59). SLE otoantikorlar, immiin kompleks depolanmasi, kompleman aktivasyonu ve doku
hasari ile klinik bulgu veren bir otoimmiin hastaliktir. Bu hastalikta da yapilan bir calismada
SLE hastalar1 arasinda IgA eksikligi acisindan tarama yapilmis ve genel topluma oranla 30
kata kadar yiiksek oranda bulundugu goriilmiistiir (3). JIA 1-16 yas arasindaki cocuk
poptilasyonda goriiliir, sinoviumun kronik inflamasyonu ile karakterize otoimmiin hastaliktir,
siklig1 %0,1 ile %0,04 arasinda degismektedir. JIA hastalarinda IgA eksikligi oranlar1 1/37
gibi yiiksek oranda bulunmustur (3). Inflamatuar barsak hastaliklar1 (Ulseratif kolit ve Crohn
Hastalig1) sikligi1 IgA eksikligi olan hastalarda 5 kata kadar artmis oranda goériilmektedir (59).
Myastenia graves hastaligi noromuskuler kavsaktaki asetilokolin reseptdrlerine karsi olusan
otoantikorlar nedeniyle olusan bir otoimmiin norolojik hastaliktir. Bu hastaligin da otoimmiin
kokenli olmasi nedeniyle IgA eksikligi ile sikliginda artis beklenmesine ragmen prevalansinda
cok belirgin bir artig saptanamamistir (3) Otoimmiin hastaliklar ile IgA eksikligi ortakliginda
HLA-BS8, DR3, DQ2 haplopitipine siklikla rastlanmaktadir (3,12,31).

Colyak hastaligi ince barsaklarda villus atrofisi, kript hiperplazisi ve enflamasyon ile
karakterize bir otoimmiin hastaliktir. Bu otoantikorlar glutene karsi olusmakta ve esas olarak
intestinal intraepitelyal lenfosit aracikli sitotoksisite ile hasar vermektedir. Toplumda siklig1
yaklasik olarak %1 olarak bildirilmektedir (3). HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 ile ¢ok yakin bir
iliski gosterilmistir (3,12,60,61). Colyak hastaligi tanisi olan hastalarda IgA eksikligi insidansi
1/39 (yaklasik %2-3) olarak saptanmustir (3,62,63). Bu oran topluma goére 10-15 kat fazla olup
tim Colyak hastalarinin IgA eksikligi agisindan taranmasi onerilir (60-65). Tersi olarak 1gA
eksikligi olanlarda da Colyak hastaligi oranlari topluma gore belirgin (%8-10) yiiksektir
(3,66). IgA eksikligi tanisi alan hastalarda gosterilmistir ki Colyak hastaligi daha ¢ok sinsi
seyretmekte, semptom vermemekte ve bu da tan1 ve tedavide ciddi gecikmelere yol
acabilmektedir (60,62).
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Colyak hastalariin yaklasik {igte ikisinin asemptomatik ya da sessiz formda olmasi
nedeniyle tanida serolojik testler onemli yer tutar. IgA eksikligi olan hastalarda tarama testi
olarak yapilan doku transglutaminaz antikor, EMA (anti endomisyum antikor) ve AGA (anti
gliadin antikor) testlerinden IgA seviyesinin diisiikk olmasi ve yanlis negatif sonug verebilmesi
nedeniyle IgG diizeyi daha duyarli ve sensitiftir (3,62). IgA eksikligi olan hastalarda anti doku
transglutaminaz IgG pozitif saptanma prevelansi %8,7 ile %9,8 arasinda degismektedir (3).
%100 pozitif ve negatif prediktif degeri ile EMA 1GG diizeyinin Colyak hastaligi ve IgA
eksikligi birlikteliginde en duyarli ve spesifik yontem oldugu belirtilmektedir (62). Fakat anti
doku transglutaminaz IgG ile EMA-IgG arasinda %96,5 gibi bir konkordans oldugu igin
tarama testi olarak kullanilabilir. Pozitif ¢ikan sonuglarin da EMA-IgG ile dogrulanmasi,
biyopsi ile kesin tan1 konulmasi 6nerilmektedir (64,66). AGA-IgG diisiik sensitivite ve

spesifitesi nedeniyle tarama olarak kullanimi 6nerilmemektedir (60).

ALERJi

Mukozal savunmada eksik olan sIgA nedeniyle bariyerleri kolaylikla gegebilen
aeroallerjenler ve besin kaynakli allerjenler; IgA eksikligine ¢ok siklikla eslik eden alerjik
durumlara neden olmaktadir (1,12). Bu birliktelik bazi yayimnlarda %43,2 gibi belirtilirken bazi
yayinlarda %83’e varan oranlarda bildirilmektedir (1,4). En sik eslik edebilen alerjik durumlar
ise; astim, alerjik rinit, alerjik konjuktivit, lirtiker, atopik dermatit ve besin alerjileridir
(1,9,49). IgA eksikligi olan hastalarda enfeksiyonlari takiben en sik ikinci bulgunun alerjik
bulgular oldugu ortaya konmustur. Alerjik rinit %22,9, astim %21,2 ve atopik dermatit siklig
%13,6 olarak bulunmustur. Bu oranlar Tiirk ¢ocuklarindaki alerji sikligina gore belirgin
olarak yiiksek bulunmustur (4). Ayrica astim tanisi alan hastalar icerisinde IgA eksikligi ve
YDIY tanisi olan hastalarin, astim tanis1 almayan gruptan daha yiiksek oranda oldugu
goriilmiistiir (67). Primer immiin yetersizlikler iginde selektif IgA eksikliginde hisilt ve atopi
sikliginin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (68,69). Bronsial hiperreaktivitenin ise selektif ve
parsiyel IgA eksikliginde IgG alt grup eksikligine gore daha sik gozlendigi belirtilmektedir
(68,70). Ayrica bu hastalarda atopik dermatit ve kronik spontan iirtiker insidansinin da normal

topluma gore arttig1 goriilmektedir (71).
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TANI

Primer immiin yetersizlik (PID) hastaliklarinin en sik nedeni humoral immiin

yetersizlik (%65) olup digerleri daha az oranda goriilmektedir;

% 65 B hiicre (antikor) yetersizligi

% 15 Kombine immiin yetersizlik

% 5 T Hiicre (hiicresel) eksiklikleri

% 10 Fagosit fonksiyon bozuklugu

%5 Kompleman eksikligi

Oykii, aile dykiisii, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleri ile ayirict tani

yapildiktan sonra tani konulur. Birinci basamak testler olan tam kan sayimi, tam idrar tahlili,
akciger grafisi sonrasinda tanida oncelikli olarak humoral immiin sistem incelemeleri
yapilmalidir, serum 19G, IgM, IgA diizeyi, izohemagliitinin (kan grubu antikorlan) titreleri ve
spesifik antikor yanit1 (tetanoz, difteri, Haemophilus influenzae tip b gibi) degerlendirilir.
Diger immiin yetersizlikler dislanarak IgA eksikligi saptanan hastalarin eslik eden hastaliklar
ve immiinolojik patolojiler a¢isindan degerlendirilmesine devam edilir. Yapilan laboratuvar
incelemelerinde diisiik veya yiiksek bulunan veriler en az iki kez yinelenmelidir. Tanida rutin

laboratuvar incelemeleri yetersiz kalir ise daha ileri molekiiler ve genetik incelemeler

gerekebilir (30,72-75).

Tam kan sayimui ile notropeni ve lenfopeni gibi immiin yetersizlikler i¢in yonlendirici
olabilecek bulgular arastirildig: gibi, eslik edebilecek otoimmiin hemolitik anemi, otoimmiin
trombositopeni varlig: da degerlendirilir. immunglobulinler IgG, IgA, IgM ve IgE yasa gore
normal sinirlarina gore degerlendirilir. IgA eksikligi tanisi i¢in IgG ve IgM diizeylerinin
normal olmasi gereklidir (52). IgE’nin yiiksek saptanmasi alerjik hastaliklarda taniya yardimei
olur fakat her IgE yiiksekligi alerji demek degildir, alerjik olmayan hastalarda da
kompansatuar olarak yiiksek saptanabilmektedir (12,76).

IgA eksikligine eslik edebilecek I1gG alt gruplari taranarak 7 yasin {istiindeki
hastalarda yasa gore normal sinirlarin altinda olan degerler eksiklik olarak kabul edilir, 7
yasindan once diigiik saptanan hastalarin izlemlerinde yeniden degerlendirilmesi onerilir
ciinkii yas ile birlikte normal seviyelere donebilir (46). Protein ve polisakkarit antijenlere karsi

yanitlar1 diisiik olabilir (10,12,55).
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Lenfosit alt gruplari ile B lenfosit, T lenfosit ve natural killer (NK) hiicrelerinin
yiizdeleri ve salt degerleri incelenerek yasa gore normal sinirlarda olup olmadigina karar
verilir. B lenfosit alt gruplarinin degerlendirilmesi ile hastaligin patogenezinde rol aldigi
diistiniilen B hiicrelerinin terminal farklilasma basamaklarindaki bozukluklar ortaya
konulmaktadir (2,12,30). Akan hiicre 6lger yontemi ile major lenfosit alt gruplari ve B lenfosit
alt gruplar tayin edilir. Naif B hiicreleri (CD27-IgD+), sinif doniistiirmiis bellek B hiicreleri
(CD27+1gD-), marjinal zone hiicreleri (CD27+IgD+), double-negatif B hiicreleri (CD27-1gD-
), gecis zonu hiicreleri (IgM++CD38++), plasmablastlar (CD38+++IgM+ ya da IgM-), CD21
diisik CD38 diisiik hiicreler incelenir.

IgA eksikligi ile YDIY birlikteligi uzun siiredir bilinen ve ortak bir genetik temeli
paylasan hastaliklardir (37,38). YDIY iginde T ve B hiicrelerinin, antijen sunan hiicrelerin ve
NK hiicrelerinin sayisal ve fonksiyonel anomalileri goriilebilir. Neredeyse tiim YDIY
hastalarinda B hiicrelerinin terminal degisim basamaklarina ulagan hiicrelerinde sayica azalma
gortiliir (77,78). 2014 ESID kriterlerinde sinif dontistiirmiis bellek B hiiclrelerinin diisiik
saptanmasi (yasa gore normal sinirlarin <%70) YDIY icin tani kriterleri arasina girmistir (13),

IgA eksikliklerinde de arastirilmaktadir.

Major lenfosit alt gruplar1 incelendiginde Nechvatalova ve ark. yaptigi ¢alismada IgA
eksikligi olan hastalarda CD4+ lenfositler azalirken, CD19+ ve CD8+ hiicreleri artar. Ayni
calismada B lenfosit alt gruplari incelendiginde izotip degistirmis bellek hiicreleri,
plazmablastlar sayica azalirken naif B hiicreleri ve CD21 diisiik CD38 diisiik hiicrelerde artig
goriiliir. YDIY olan hastalarda da benzer anomalilerin varlig1 gdsterilmistir. Bu ¢alisma B
hiicre aktivasyon/farklilasma asamalariin sayisinin anormal oldugunu gostermistir. Sonugclar,
YDIY'de anormalliklerin gok daha fazla ifade edilmesine ragmen, YDIY ve IgA eksikligi
arasinda lenfosit alt gruplarinda 6nemli niteliksel benzerliklerin oldugunu gostermektedir
(79).

IgA eksikligi olan hastalarda Aghamohammadi ve ark. bellek B hiicreleri ve
CD27+1gD — olan simif doniistiirmiis bellek hiicrelerinin kontrol grubuna gore azaldigim
gostermistir (9,79). Bu calismada saglikli kontrol grubunda periferal kanda bakilan lenfosit
sayisinin %0,4’ten fazla CD19+CD27+IgD— (sinif doniistiirmiis bellek B hiicreleri)
gortiliirken IgA eksikligi olan hasta grupta bu oran %0,4” ten az bulunmustur (9).
CD19+CD27+IgD- hiicrelerinin anlamli olarak azaldig1 ve azalmadigi hasta gruplari
karsilastirildiginda ise azalan grupta anlamli karakteristik 6zellikler saptanmuistir.
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Otoimmiinitenin, pnomoni sikliginin, hepatosplenomegali bulunmasinin, restriktif ve mikst
paternde solunum fonksiyon testlerindeki bozukluklarin daha sik goriildiigi gosterilmistir.
Ayrica bu grupta spesifik antikor ve 1gG alt grup eksikligi daha yiiksek oranda gosterilmistir.
Daha da 6nemlisi bu grupta yetiskin dénemde YDIY tanis1 alan hastalar saptanmistir. Bu
calisma ile IgA eksikligi olan hastalarda sinif doniistiirmiis bellek B hiicrelerinin klinik
prognozda 6nemli bir biyomarker oldugu gosterilmistir (9) Bu hiicrelerde diisiikliik
saptanmast durumunda daha ciddi klinik yansimalarin goriilecegi, immiin disregiilasyon ve

enfeksiyonlarin daha ciddi seyredecegi 6ngoriilebilmektedir (9).

ANTI-IGA ANTiKORLARI

IgA eksikligi olan hastalara IgA igeren kan {irlinii verildiginde, anti-1gA antikor
olusumuna baglh olarak anafilaktik reaksiyon gelisme riski vardir. Bu antikorlar IgE
izotipinde ise reaksiyonlarin ¢ok daha ciddi olabilecegi 6ngoriilebilir (5,43). Selektif IgA
eksikligi olan hastalarin %44’tinde serumda IgA’ya karsi antikorlar saptanmugtir (43).
Reaksiyon gelisme ihtimali 20 000 ila 47 000 trasfiizyonda birdir (5,80). Anti- IgA antikorlari
varhigindaki risk %2,5 civarindadir, mutlaka reaksiyon gelismez (5,22). Hastalarin IgA
icermeyen kan tirtinleri, 2 kez serum fizyolojik ile yikanmis eritrosit ve trombosit
slispansiyonlart ile transfiize edilmeleri, gerektiginde <0,05mg/dl altinda IgA igeren
Intravendz immiinglobulin (IVIG) verilmesi, bu konuda bilgi igeren bir kart ya da bileklik
tasimalar1 onerilmektedir (5,12,80). IgA eksikligi olan bir hastadan alinmis kan tirtinleri
hastalara verilebilir (43,80).

IGA EKSIKLIGINDE TEDAVI

Bu hastalarda enfeksiyon sirasindaki antibiyotik tedavisi ve profilaktik antibiyotik
kullanimi hasta bazinda degerlendirilmeli, miimkiinse lireyen mikroorganizmaya yonelik
tedavi segilmelidir. Kis aylarinda profilaktik antibiyotik uygulanmasi, ¢ok sik ve agir
enfeksiyon geciren hastalarda onerilebilir. Polisakkarit asilar ile diisiik yanit alinacagindan
konjuge pndmokok asilar1 onerilmektedir. Konjuge pnomokok, Haemophilus influenzae tip b,
grip asisi, difteri-tetanoz asilarinin gerekirse 2-3 doz halinde tekrarlanmasi ile enfeksiyon
siklig1 azaltilabilir (2,12).
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IVIG tedavisi sirasinda anafilaktik reaksiyonlar IgA eksikliginin bilinen bir
komplikasyonudur (25). Tedavide IVIG segenegi ancak tekrarlayan ASYE’ye eslik eden IgG
alt grup eksikligi veya spesifik antijenlere immiin yanitin diisiik oldugu goriilen hastalarda
g6z 6niinde bulundurulmalidir (1). igeriginin %99 undan fazlasi IgG olsa bile anafilaktik
reaksiyon olusturacak kadar IgA i¢cermektedir (22,43). IVIG preperatlari tizerinde de resmi
olarak kontrendikasyon ‘IgA eksikligi tanist olup serumda anti IgA antikorlar1 bulundugu
tespit edilen ve ayrica daha 6nce hipersensitivite reaksiyonu gelismis hastalar’ belirtilmektedir

(22).

PROGNOZ

Selektif IgA eksikligi genellikle iyi gidisli ve yasam kalitesinde 6nemli bir azalma
olusturmayan bir hastaliktir. Fakat hastaligin gidisi gegirilen enfeksiyonlar ve eslik eden
hastaliklar, eslik eden immtinolojik bozukluklar ile yakindan iliskilidir. Baz1 hastalarin ise,
ozellikle geng yasta tani alanlarin, ilerleyen izlemlerinde immiinglobulin diizeylerinde

diizelme goriilebilmektedir. Bu nedenle bu hastalarin yakin izlemi gerekmektedir (12).

IgA eksikligi olan hastalarda artmis kanser riski ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir ve bu
hastalarda yetiskin dénemde riskin arttig1 bildirilmektedir. Ozelikle otoimmiin hastaliklar ve
Colyak hastalig1 zemininde; tiim kanser tiplerinde degil fakat olgu bazinda lenfoma,
lenfoproliferatif hastalik ve gastrointestinal kanserler i¢in artmis risk olabilecegi belirtilmistir

(12,81).

Mortalite agisindan yapilan ¢alismalarda; otoimmiinite ve gegirilen agir ve tekrarlayan

enfeksiyonlara bagl olarak komorbidite olabilecegi diistiniilmiistiir (82).

Ortak immiinopatogenez 6zellikleri ve genetik temeli paylagsmalari nedeniyle IgA
eksikligi olan hastalarda YDIY gelisimi ¢ok 6nemli bir prognostik faktdrdiir. Bir cok
caligmada ve olgu serilerinde IgA eksikligi tanisi aldiktan sonraki izlemlerinde YDIY gelisen
hastalar bildirilmistir (12,37,83). IgA eksikligi olan hastalarin immiinolojik ve klinik olarak

izleminde bu risk g6z 6niinde bulundurularak yakin izlem yapilamalidir.
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GERECLER VE YONTEM

Calismamizda, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1, Alerji ve Klinik immiinoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne Ocak 1989-Temmuz 2018 yillar
arasinda bagvuran ve IgA eksikligi tanisi alan 156 hasta dosyasi incelendi. Bes hastanin
izleminde bagka bir immiin yetersizlik gelismesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi, 2 hasta 4
yasindan sonra IgA seviyesinde diisiikliik saptanmasina ve tani kriterlerini karsilamasina
ragmen izlemlerinde yasa gore normal sinirlara gelmesi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmedi.
Boylece 122 izole IgA eksikligi ve 27 parsiyel IgA eksikligi hastas1 geriye doniik olarak
degerlendirildi. Kaydedilen veriler dosya kayitlarindan ve hastanemiz bilgisayar sisteminden
alindi. Calismamiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan Mart
2018’de uygunluk aldiktan sonra baslamistir.

Selektif IgA eksikligi tanis1 i¢in; ESID kriterlerine gore 4 yasin tizerinde olan
hastalarda IgA diizeyinin 7 mg/dl altinda olmasi, IgM ve IgG diizeylerinin normal olmas1 ve
diger hipogamaglobunemi nedenlerinin dislanmasi esas alindi. Parsiyel IgA eksikligi ise [gA
degeri 7 mg/dl iistiinde olmasina ragmen yasa gore normal sinirlarin 2 SD altinda olmasi ile
kabul edildi (11,52). Poliklinik kayitlarina gore 4 yasindan dnce basvuran ve IgA seviyesi
diistik saptanan hastalarin kesin tanist 4 yagindan sonra IgA diisiikliigii devam etmekte ise

belirlendi.

Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru yasi, semptomlarin baslangi¢ yast, aile 6ykiisii, boy
ve kilo, klinik bulgular1 ve laboratuvar 6zellikleri incelendi. Hastanin ailesinde immiin
yetersizlik varligi, akraba evliligi olup olmadigi, bagvuru yakinmalari, izlem siirecinde
saptanan veya oncesinde tanisi olan otoimmiin hastaliklar, alerjik yakinmalar, eslik eden diger
hastaliklar, gecirilmis enfeksiyonlar ve iireyen mikroorganizmalar, hastaneye yatis siklig
kaydedildi. Bagvuru ve izlem sirasindaki mutlak nétrofil ve lenfosit sayisi, trombosit sayisi,
hemoglobin degerleri, immiinglobulin degerleri, lenfosit alt gruplar1 (B hiicreleri, T hiicreleri
ve NK hiicreleri), B lenfosit alt gruplari, IgG alt gruplar incelendi. Profilaktik antibiyotik

kullanimi, aldiklar1 tedaviler, gelisen komplikasyonlar, degisen tanilar kaydedildi.
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Biiylime gelisme geriligi agisindan izlemde kaydedilen boylar1 ve kilolar1 kaydedilerek
persentilleri hesaplandi. Tirk ¢cocuklarinda yasa ve cinsiyete gore belirlenen degerlerin 2 SD

altinda olmasi biiylime geligsme geriligi olarak degerlendirildi (84-86).

Basvuru yakinmalar1 ve bu yakinmalarin kag¢ yasinda bagladigi; sik enfeksiyon gegiren
cocuklarda sik tekrarlayan USYE ve ASYE, otit, siniizit, idrar yolu enfeksiyonu (IYE),
menenjit/osteomyelit gibi ciddi enfeksiyonlarin varligi, enfeksiyonlar nedeniyle hastane yatisi
olup olmadigi, gecirilmis enfeksiyonlara bagl gelisen komplikasyonlar ve bronsektazi varligi,
aliman bogaz veya balgam kiiltiirlerinde lireyen mikroorganizmalar kaydedildi. Sik tekrarlayan
ishal gibi gastrointestinal yakinmalar, gaita mikroskopisinde ve kiiltiiriinde iireyen

mikroorganizmalar incelendi.

Hastalarin bagvuru anindaki ve izlem sirasindaki nefelometrik yontemle bakilmig
serum 19G, IgA, IgM, IgE degerleri ve IgG alt grup diizeyleri kaydedildi. Yasa gore
immiinglobulin degerleri ve IgG alt gruplar i¢in belirlenmis degerlerden 2 SD altinda olanlar
diisiik, 2 SD tstiinde olanlar yiiksek kabul edildi. Eslik eden IgG altgrup eksikligi; ESID
kriterlerine gore IgA diizeyi 5 mg/dl altinda olan 7 yasin iistiindeki selektif IgA eksikligi
hastalarinda IgG alt gruplarindan en az birinin diisiik olmasi ile tanimlandi (11,36,52). Aksu
ve ark. saglikli gocuklarda belirledikleri IgG, IgA, IgM ve IgG alt gruplar1 degerleri referans
alinarak hastalarimizin degerleri incelendi (87). Referans alinan degerler Tablo 2-8 arasinda

gosterilmistir.

Tablo 2. Saglikli ¢ocuklarda yasa gore belirlenmis IgG degerleri (mg/dl)

Yas gruplan Olgu sayst Ortalamax SD En diisiik- 95% giiven
en yiiksek arahg

0-30 giin 16 884.2 +230.4 492 - 1190 [792.0, 1037.5]
1-5 ay 12 473.8 = 193.1 270-1792 [384.2, 629.7]
6-8 ay 18 581.9 £207.9 268 — 898 [515.6, 722.4]
9-12 ay 26 692.7 + 181.1 421 -1100 [641.9, 788.2]
13-24 ay 60 774.4 £ 199.7 365 - 1200 [748.2, 851.4]
25-36 ay 52 822.3 £+208.4 430 - 1290 [790.4, 906.4]
37-48 ay 40 879.9 £ 157.2 539-1200 [844.1, 944.6]
49-72 ay 70 986.2 +209.6 528 - 1490 [958.5, 1058.5]
7-8 yas 66 1040.7 +203.2 527 - 1590 [1011.5,1111.4]
9-10 yas 57 1062.8 + 238.8 646 — 1620 [1024.9, 1151.7]
11-12 yas 34 1051.7 £ 228.9 579 - 1610 [995.9, 1155.6]
13-14 yas 25 1087.8 + 236.0 741 — 1650 [1014.2, 1209.0]
15-16 yas 17 981.1 £207.7 666 — 1370 [895.3, 1108.9]
16 yas tistii 17 1224.9 *+ 280.2 830 - 1820 [1109.9, 1398.0]
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Tablo 3. Saglikli ¢ocuklarda yasa gore belirlenmis IgA degerleri (mg/dl)

Yas gruplar Olgu sayis1 Ortalama + SD En diisiik- 95% giiven
en yiiksek araligi
0-30 giin 16 5702 50-58 [5.6,5.9]
1-5 ay 12 20.2:+19.7 5.8-58.0 [15.8, 40.9]
6-8 ay 15 23:2:4252 5.8-85.8 [20.5, 48.5]
9-12 ay 26 52:9:+36.7 18.4 — 154.0 [47.2,76.9]
13-24 ay 57 44.1 £18.3 11.5-943 [42.9, 52.6]
25-36 ay 52 53.5+26.8 23.0 - 130.0 [51.4,66.3]
37-48 ay 39 68.8 £22.2 40.7 - 115.0 [64.8, 79.2]
49-72 ay 68 91.9+374 23.0 -205.1 [90.2, 108.3]
7-8 yas 64 108.4 +£42.3 36.1 -268.0 [105.9, 127.0]
9-10 yas 53 116.7 £459 54.0 - 268.0 [111.8, 137.0]
11-12 yas 31 115.8 £43.0 27.0 - 198.0 [109.7, 141.3]
13-14 yas 23 130.5 +47.4 52.4-225.0 [118.0, 159.0]
15-16 yas 15 109.8 £29.4 48.0 - 158.0 [97.8,130.3]
16 yas iistii 15 121.:3:%,555 46.5 -221.0 [102.4, 163.8]

Tablo 4. Saglikli cocuklarda yasa gore belirlenmis IgM degerleri (mg/dl)

Yas gruplari Olgu sayisi Ortalama* SD En diisiik- 95% giiven
en yiiksek aralig

0-30 giin 14 1.8:5:3:5 17.3-29.6 [16.7, 20.7]
1-5 ay 11 57:3:+374 18.4—145.0 [41.9,92.1]
6-8 ay 17 68.7 £38.9 26.4—146.0 [58.5, 98.5]

9-12 ay 27 86.1 £40.3 23.5-180.0 [78.9, 110.8]
13-24 ay 57 98.3 £40.3 25.6—201.0 [96.3, 117.7]
25-36 ay 53 92.5+339 36.0-199.0 [89.0, 107.7]
37-48 ay 38 86.1 +£353 26.1 —188.0 [80.9, 104.0]
49-72 ay 69 105.8 £40.8 33.3-207.0 [103.7, 123.3]
7-8 yas 65 97.6 £42.9 30.5-220.0 [95.5, 116.8]
9-10 yas 53 93.9+493 33.7-257.0 [90.8, 118.0]
11-12 yas 32 102.4 + 38.8 30.0-187.0 [96.0, 124.0]
13-14 yas 24 120.9 £43.8 44.0 —206.0 [110.3, 147.3]
15-16 yas 15 99.7 £49.7 33.0-205.0 [83.7, 138.8]
16 yas lstii 16 130.9 +44.5 75.0-198.5 [114.6, 161.9]

Tablo 5. Saglikli ¢ocuklarda yasa gore belirlenmis IgG1 alt grup degerleri (mg/dl)

Ya$ gruplan Olgu say1s1 Ortalama* SD En dfl$flk— 95% gliven
en yiiksek arali
0-30 giin 16 675 £152 430-897 [611,773]
1-5 ay 11 319+ 113 160 — 574 [261,413]
6-8 ay 14 485 + 188 279 - 820 [408,625]
9-12 ay 29 562 + 240 328 - 1250 [506, 690]
13-24 ay 67 721 £292 344 — 1435 [702, 844]
25-36 ay 60 736 £ 285 340 - 1470 [712, 860]
37-48 ay 49 762 + 246 439 - 1333 [726, 867]
49-72 ay 58 755 =209 468 — 1333 [726, 837]
7-8 yas 63 806 + 281 420 - 1470 [778, 920]
9-10 yas 66 860 + 329 380 — 1840 [834, 996]
11-12 yas 35 842 + 241 599 - 1560 [787, 953]
13-14 yas 32 872 + 354 490 - 1560 [805, 1061]
15-16 yas 21 796 £+ 269 498 — 1460 [711, 956]
16 yas iistii 21 857 £ 214 528 — 1384 [782, 978]
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Tablo 6. Saglikli ¢ocuklarda yasa gore belirlenmis IgG2 alt grup degerleri (mg/dl)

Yas gruplari Olgu sayist Ortalama+ SD En diisiik- 95% giiven
en yiiksek arali1
0-30 giin 15 156 = 50 87 263 [135, 192]
1-5 ay 10 59 =26 32108 [46, 84]
6-8 ay 14 67 37 36— 146 [53,97]
9-12 ay 29 64 + 35 25-161 [58, 85]
13-24 ay 67 93 £49 31-264 [92, 116]
25-36 ay 58 115+ 85 43 -380 [112, 157]
37-48 ay 44 161 £ 92 60410 [155, 211]
49-72 ay 52 167 =78 85— 440 [160, 204]
7-8 yas 60 197 £ 101 67 — 460 [193, 245]
9-10 yas 62 214 = 121 70 — 543 [211,273]
11-12 yag 32 212 £ 88 111-515 [195, 259]
13-14 yas 28 279 £ 134 100 -573 [257, 361]
15-16 yas 20 238 £ 83 110 —398 [214, 292]
16 yas Ustii 20 307 =128 147 - 610 [271, 391]

Tablo 7. Saglikli cocuklarda yasa gore belirlenmis IgG3 alt grup degerleri (mg/dl)

Yas gruplar Olgu saysi Ortalama+ SD En diisiik- 95% giiven
en yiiksek araligi
0-30 giin 15 37+17 18—-78 [31,50]
1-5 ay 10 24 + 12 13-53 [17,35]
6-8 ay 14 3525 14 -100 [27,56]
9-12 ay 29 38 =24 18110 [34,53]
13-24 ay 65 37£i25 16 —132 [37,49]
25-36 ay 54 32:%:121 14125 [30,42]
37-48 ay 45 37+25 15-120 [35,50]
49-72 ay 54 37 £20 15-107 [36,47]
7-8 yas 62 51+43 21-186 [51,73]
9-10 yas 65 51 +34 20 - 186 [50,67]
11-12 yas 34 53 +40 29 - 200 [47,75]
13-14 yas 29 80 + 56 28 —223 [73,117]
15-16 yas 18 58 =21 30120 [51,73]
16 yas tstii 21 50:+33 21-152 [43, 73]

Tablo 8. Saglikli ¢ocuklarda yasa gore belirlenmis IgG4 alt grup degerleri (mg/dl)

Yas gruplar Olgu sayisi Ortalama+ SD En diisiik- 95% giiven
en yiiksek aralig
0-30 giin 15 24+17 17-81 [17, 36]
1-5 ay 10 15+ 14 2-48 [10,31]
6-8 ay 15 14 +11 2-52 [12,25]
9-12 ay 27 12+ 5 2-20 [12,16]
13-24 ay 69 16 =17 2-99 [18,26]
25-36 ay 61 20 = 40 2-171 [23,43]
37-48 ay 50 27 =% 37 4185 [27,48]
49-72 ay 56 35+ 46 8-227 [37,62]
7-8 yas 64 42 + 46 2-198 [49,72]
9-10 yas 69 36 + 45 5-202 [41,63]
11-12 yas 35 34 +44 4160 [34,64]
13-14 yas 31 51 +£45 10— 144 [51,84]
15-16 yas 20 36 =44 9-187 [30,72]
16 yas iistii 23 33 +47 15-202 [25,66]
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Hastalarda tam kan sayimi1 yapilarak 1 yasin tistiinde saptanan mutlak lenfosit
<1 500/mm3 ise lenfopeni, mutlak notrofil <1 500/mma3 ise nétropeni, trombosit sayist <100

000/mm3 ise trombositopeni, hemoglobin degeri yasa gore normal sinirlarin altindaysa anemi
kabul edildi.

Hastalarin lenfosit alt gruplar1 (CD45, CD4, CD8, CD19, CD20, CD16-56)
diizeyleri kaydedildi ve yasa gore normal diizeylerin 2 SD’nin altinda olanlar diisiik olarak
kabul edildi. ikinciogullar ve ark. saglikli gocuklarda belirledikleri lenfosit alt gruplar
degerleri referans alinarak hastalarimizin degerleri incelendi (88). Referans alinan degerler

Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Saglikli ¢ocuklarda yasa gore belirlenmis lenfosit alt grup degerleri

Kord kam 0-1 yas 1-2 yas 2-6 yas 6-10 yas 10-18 yas
[n:29] [n:41] [n:30] [n:30] [n:30] [n:30]
Ortanca [5-95%]
WBC [x10%/L] 11.3[7.0-17.6] 9.4[5.6-13.11] 6.3 [4.4-12.9] 6.8 [4.0-10.4] 7.4 [3.7-11.1] 6.6 [4.3-11.4]
Lenfosit [%] 40 [24-55] 61 [46-76] 62 [33-76] 51[27-69] 44 [31-66] 42 [28-67]
[x10°/L] 4.3 [3.3-7.1] 6.1 [3.2-10.8] 5.6 [2.2-8.1] 3.5[1.5-5.2] 2.9 [1.5-7.6] 2.7[1.7-5.7]
CD2+ [%] 64 [51-80] 70 [54-81] 70 [54-78] 74 [65-83] 76 [67-85] 80 [67-86]
[x10°%/L] 2.8[1.0-4.9] 4.1 [2.5-8.4] 3.8[1.4-6.9] 2.6 [1.1-3.9] 2.4[1.1-5.4] 2.0 [0.2-2.4]
CD3+CD16-56-[%] 60 [46-77] 65 [51-79] 66 [51-77] 67 [55-79] 68 [57-81] 70 [58-82]
[x109/L] 2.6 [1.7-5.2] 3.8 [2.4-8.1] 3.7 [1.3-6.5] 2.4 [1.9-3.6] 2.0[1.0-4.9] 1.8 [1.1-4.1]
CD3+CD4+[%] 42 [26-55] 44 [31-54] 41 [29-55] 38 [26-49] 36 [24-47] 39 [26-48]
[x10%/L] 1.7 [1.1-3.7] 2.7 [1.4-5.2] 2.1[0.7-4.5] 1.5 [0.6-2.0] 1.0 [0.5-2.7] 0.9 [0.6-2.4]
CD3+CD8+[%] 18 [7-28] 18 [10-31] 20 [15-33] 22 [9-35] 24 [17-37] 24 [16-32]
[x10°/L] 0.7 [0.4-1.6] 1.1 [0.6-3.0] 1.0 [0.4-3.2] 0.7 [0.3-1.3] 0.8 [0.3-2.1] 0.6 [0.4-1.5]
CD3-CD16-56+[%] 8 [4-28] 11 [5-23] 9 [4-15] 10 [5-28] 14 [8-28] 15 [8-30]
[x10°/L] 0.4 [0.2-1.7] 0.7 [0.2-1.8] 0.5 [0.2-1.3] 0.3 [0.2-1.2] 0.5 [0.2-0.9] 0.4 [0.2-1.0]
CD45RA+[%] 79 [35-89] 87 [72-93] 88 [82-94] 82 [72-97] 78 [61-87] 74 [66-95]
[x109%L] 2.9[1.5-5.9] 5.0 [2.9-6.9] 4.9 [1.8-4.2] 3.0 [0.8-4.4] 2.2[1.0-6.7] 1.9 [0.8-4.9]
CD4+CD45RA+([%] 37 [23-79] 35 [25-45] 33 [19-49] 29 [20-41] 26 [17-40] 27 [16-40]
[x10°/L] 1.5[1.0-4.4] 2.2[1.2-5.6] 1.7 [0.5-4.2] 1.1 [0.5-6.6] 0.8 [0.3-2.4] 0.6 [0.4-2.0]
CD8+CD45RA+[%] 18 [11-28] 19 [12-28] 19 [14-32] 21 [13-31] 21 [15-32] 22 [16-33]
[x109/L] 0.8 [0.5-1.7] 1.2 [0.6-25] 1.0 [0.4-3.2] 1.0 [0.3-1.3] 0.7 [0.4-2.0] 0.6 [0.3-1.5]
CD45RO+[%] 13 [6-24] 17 [9-31] 17 [9-45] 26 [16-38] 32 [22-53] 33 [14-44]
[x10°/L] 0.6 [0.2-1.0] 1.0 [0.5-2.2] 0.9 [0.4-3.3] 0.9 [0.4-1.6] 1.0 [0.5-2.0] 0.9 [0.4-2.0]
CD4+CD45RO+[%] 10 [4-18] 9 [6-21] 10 [5-18] 13 [8-42] 16 [9-23] 17 [8-26]
[x10°/L] 0.4 [0.2-1.1] 0.6 [0.3-1.4] 0.5 [0.2-1.4] 0.5 [0.2-0.8] 0.5 [0.2-1.0] 0.5 [0.2-0.8]
CD8+CD45RO+[%] 2[1-6] 4[1-12] 4[1-14] 6 [2-10] 8 [4-15] 8 [2-15]
[x10°/L] 0.1 [0.04-0.7] 02 [0.07-1.4] 0.2 [0.07-1.5] 0.2[0.06-0.5] 0.2 [%]0.09-0.8 0.2 [0.05-0.4]
CD25+[%] 5 [3-8] 4 [3-6] 4 [2-5] 4 [2-6] 4 [3-8] 4 [2-5]
[x10°9/L] 0.2 [0.1-1.5] 0.3 [0.2-0.5] 0.2 [0.1-0.4] 0.1 [0.08-0.2] 0.1 [0.05-0.2] 0.1 [0.05-0.2]
CD3+CD25+[%] 4 [2-6] 3[2-5] 2[1-4] 2[1-4] 2[1-5] 2[1-4]
[x10°/L] 0.2 [0.1-0.4] 0.2 [0.1-0.4] 0.1 [0.05-0.3] 0.1[0.04-0.2] 0.1 [0.03-0.3] 0.1 [0.03-0.13]
HLADR+[%] 19 [11-34] 28 [15-48] 29 [19-43] 26 [18-38] 23 [17-31] 21 [16-35]
[x10°/L] 0.9 [0.4-1.6] 1.8 [0.7-3.9] 1.5 [0.6-3.8] 0.9 [0.4-1.5] 0.7 [0.3-1.5] 0.5 [0.3-1.6]
CD19+[%] 18 [12-32] 24 [14-44] 26 [17-41] 20 [11-31] 17 [10-27] 15 [10-30]
[x10%/L)] 0.9 [0.3-1.4] 1.5 [0.5-3.6] 1.4 [0.5-3.6] 0.7 [0.3-1.2] 0.5 [0.2-2.2] 0.4 [0.2-1.4]
CD20+[%] 18 [12-30] 24 [13-40] 25 [16-41] 20 [11-29] 16 [11-25] 14 [9-28]
[x109/L] 0.8 [0.5-1.6] 1.5 [0.5-3.1] 1.2 [0.5-3.3] 0.6 [0.3-1.1] 0.5 [0.2-2.0] 0.4 [0.2-1.3]
CD20+HLADR+[%] 16 [11-30] 23 [12-39] 23 [16-40] 19 [10-28] 15 [10-25] 13 [8-28]
[x10°/L] 0.8 [0.4-1.6] 1.4 [0.2-3.1] 1.3 [0.5-3.3] 0.7 [0.3-1.1] 0.5 [0.2-2.2] 0.4 [0.2-1.3]
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B lenfosit alt gruplar1 (CD19, CD19+ CD27+, CD27-IgD+, CD27+IgD+, CD27+IgD-,
CD27-1gD-, CD38yiiksekCD24+) igin akan hiicre dlger analizi ile elde edilen sonuglar
Duchamp ve ark. saglikli ¢ocuklarda belirledikleri B lenfosit alt gruplar1 degerleri referans
alinarak normal, diisiik ve yliksek olarak degerlendirildi (89). Referans alinan degerler Tablo

10-11 arasinda gosterilmistir.

Tablo 10. Saglikli ¢ocuklarda yasa gore belirlenmis B lenfosit alt grup yiizdeleri (%)

O-lay(n=14) 1-6ay(n=19) 6-18ay(n=37) I18ay-4yas(n=37) 4-8yag(n=36) 8-12yas(n=36) 12-18 yas(n=03)

Lenfositer  340(188-520) 670 (46.0-746) 59.0(382-712) 478 (284-659) 390 (27.9-544) 370(173488)  316(165-504)

CD19* 6.5(09-13.0)  19.7(11.1-29.3) 19.0(124-33.6) 168(7.6-282)  13.5(6.1-252) 11.3(4.8-243) 15.2(6.5-24.0)
CD19°CD27"  3.0(1.5-54) 35(1.2-5.0) 13(35-122) 147(70-243) 184 (8.1-333) 17.8(9.0-35.0) 16.0 (7.0-29.0)

CD27-1gDh" 95.0(90.5-98.0)  95.5(93.1-97.3)  91.0(87.3-95.1)  82.3(69.2-90.5)  78.2(59.7-88.4) 74.4 (58.5-84.6) 79.6 (61.6-87.4)

CD27-IgD~ 1.5(0442)  1.0(0.3-3.0) 1.0 (0.4-2.7) 3.1(1.2-83) 51(17-132)  5.0(23-119) 4.9(1.4-13.0)
CD27'1gD" 26(1.2-5.1)  3.1(084.7) 56(24-99) 72 (4.6-16.3) 73(3.1-180)  92(3.0-2L1) 6.4(2.6-13.4)
CD27'Igb~ 0.5(0.1-09)  04(0.1-1.0) 1.8(0.6-3.7) 6.9 (2.7-12.5) 84(29-174) 11.0(44-205) 9.1 (4.0-21.2)

Lenfosit ylizdeleri (total [okositler igindeki ylizdeleri), total CD19+ B hiicreleri yiizdeleri (total lenfositler igindeki ylzdeleri) ve B hiicre alt gruplari
ylizdeleri (total CD19+B hiicreleri igindeki yiizdeleri) her grup igin ayrica gsterilmistir, ortanca (%5-%95)

Tablo 11.Saglikli cocuklarda yasa gore belirlenmis B lenfosit alt grup salt degerleri (/uL kan)

0-lay(n=14) 1-6 ay (n=19) 6-18 ay (n=37) 18 ay-4 yas(n=37) 4-8yag(n=36) 8-12yas(n=36) 12-18 yas(n=063)

Lenfositler 3,922 (2,195-6,218) 5,800 (3,944-8,030) 4,791 (3,297-7,820) 3,900 (2,373-7,249) 2,810 (1,761-3,873) 2,209 (1,445-3,725) 2,057 (1,379-3,663)

CD19* 292 (24-580) 1121 (712-2,059) 1,300 (523-2,149) 759 (319-1,244) 504 (273-860) 336 (219-509) 340 (193-628)
CD19*CD27* 8 (1-29) 42 (13-85) 91 (25-217) 107 (45-175) 80 (23-185) 54 (31-152) 57(26-115)
CD27 1gD" 271 (23-553) 1,080 (677-1,968) 1,161 (461-1,930) 607 (212-1,027) 342 (203-648) 241 (128-403) 254 (126-546)
CD27'IgD 2(0-17) 11(3-31) 11(4-28) 20 (10-56) 23 (8-74) 18 (7-35) 16 (6-42)
CD27'1gD* 6 (1-27) 30 (13-78) 66 (14-170) 63 (23-113) 40 (7-91) 25(8-81) 20 (7-56)
CD27'IgDh 1(0-4) 6 (1-13) 19(7-57) 48 (20-93) 42 (11-103) 34(13-72) 33 (12-69)

Lenfosit, toplam CD19+ B hiicreleri, B hiicre alt gruplarinin salt degerleri (/uL kan) , ortanca (%5-%95)
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Tedavide profilaktik antibiyotik alan hastalarin 6zellikleri, alerjik hastalik tanis1 alan

hastalarin kullandig1 ilaglar, eslik eden hastaliklar1 i¢in kullandig ilaglar belirlendi.

ISTATIKSEL ANALIZ

Aragtirma verilerinin istatistiksel analizi SPSS v21 paket programu ile yapildi. Tanimlayici
veriler, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde; siirekli degiskenler i¢in ortalama, SD, en
kiigiik deger, en biiyiik deger ve ortanca degerleri ile sunuldu. Onemlilik testlerinde, kategorik
degiskenler Pearson ki-kare testi ve Fisher'in kesin ki-kare testi ile; stirekli degiskenler normal
dagilim kosullarin1 saglamadigindan nonparametrik testler (bagimsiz iki grup i¢in Mann-
Whitney U testi, bagimsiz ikiden fazla grup i¢in Kruskal-Wallis testi, bagimli iki grup i¢in ise
Wilcoxon testi) ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamuzda, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Alerji ve Klinik Immiinoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne Ocak 1989- Temmuz 2018 yillar1
arasinda bagvuran ve IgA eksikligi tanis1 alan 156 hasta dosyasi incelendi. Bes hastanin (%2
(5/156)) izleminde baska bir immiin yetersizlik gelismesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi, 2
hasta (%1,2(2/156)) 4 yasindan sonra IgA seviyesinde diisiikliik saptanmasina ve tani
kriterlerini karsilamasina ragmen izlemlerinde yasa gore normal sinirlara gelmesi nedeniyle
caligmaya dahil edilmedi. Boylece 122 izole IgA eksikligi ve 27 parsiyel IgA eksikligi hastasi
caligmaya dahil edildi. Poliklinik kayitlarina gore 4 yasindan 6nce bagvuran ve IgA seviyesi
diisiik saptanan hastalarin kesin tanisi 4 yasindan sonra IgA diisiikliigli devam etmekte ise
koyuldu. Dokuz hastanin (%6, n:9/149) IgA diizeyinin 7 mg/dl altinda olmasi nedeniyle izole
IgA eksikligi tanist aldig fakat izlemlerinde IgA seviyelerinin yasa gore 2 SD altinda
seyretmesi nedeniyle parsiyel IgA eksikligi grubuna gegis yaptigi goriildii. Dort hastanin
(%2,6, n:4/149) ise IgA degerlerinin yasa gére 2 SD altinda olmasina ragmen izlemlerinde 7
mg/dl altia diismesi nedeniyle parsiyel IgA eksikliginden Izole IgA eksikligi grubuna gecis
yaptig1 goriildii. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 12°de gdsterilmistir.

Tablo 12. Olgularin tanimlayici nitelikleri

n %

Izole IgA eksikligi 122 81,8

Parsiyel IgA eksikligi 27 18,1

Izole IgA eksikligi + IgG alt gup eksikligi 17 20,2 (17/84)

Erkek 82 55

Kiz 67 45

Ailede akraba evliligi

Var 17 11,4

Yok 132 88,5

Ailede immiin yetersizlik 6ykiist

Var 4 2,7

Yok 145 97,3

Basvuru yasi ortalama = SD 6,82 +£3,79 y1l En diisiik 7 ay
Ortanca 6 yil En yiiksek 17 yil

Semptomlarin baslama yas1 ortalama + SD 3,74 £ 3,4yl En diisiik yenidogan
Ortanca 3 yil En yiiksek 16 y1l

34




Hastalarin %55 inin erkek (n=82) ve %45’inin kiz (n=67) oldugu gorildi.

Sekil 3. Cinsiyet dagilim1

kiz
45%

erkek
55%

Hastalarin anne babalar1 arasinda %11,4 oraninda (n= 17) akrabalik iliskisi var iken, %88,5

oraninda (n= 132) akrabalik iliskisi yoktu.

Sekil 4. Akrabalik iligkisi dagilimi

89%

(]

Bagvuru sirasinda bakilan kilo ve boy dlglimlerine ulasilan 129 hastanin boy veya kilo
degerlerinden en az birinin 2 SDS altinda olmasi biiylime gelisme geriligi olarak
degerlendirildi. Kilo SDS ortalamas1 -0,09 +1,39, boy SDS ortalamasi -0,29 +1,37 idi.
Hastalarin 75 tanesinin izlem sonundaki boy ve kilo verilerine ulasildi. izlem sonundaki kilo
SDS ortalamasi - 0,19 + 1,22 ve boy SDS ortalamas1 -0,12 £1,26 olarak saptandi. Bu hastalar
arasinda hem basvuru hem son izlemdeki boy kilo verisi olanlar karsilastirildiginda, izole ve
parsiyel IgA eksikligi gruplarinda ilk ve son degerler arasinda anlamli fark saptanmadi. Izole
ve parsiyel IgA eksikligi gruplar karsilastirildiginda biiylime gelisme geriligi agisindan
anlamli fark bulunmadi (p=0,410). Ik basvuruda 18 hastada (%13,9, 18/129) biiyiime gelisme
geriligi saptanirken izlem sonunda 9 hastada (%12, 9/75) biiyiime gelisme geriligi saptandi.
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Tablo 13. Olgularin boy ve kilo degerlendirmeleri

Ik basvuru -0,09 +1,39 -0,29 +1,37 %13,9
n=129

Izlem sonunda -0,19+ 1,22 -0,12 +£1,26 9 %12
n=75

Sekil 5. Izlem siirecinde boy ve kilo persentil ortalamasi

Boy ve kilo persentilleri
48

44

42

%

ilk vizit son vizit

—Fkilo persentil ortalamasi —boy persentil ortalamasi

Hastalarin % 2,7’sinde (n=4) ailesinde primer immiin yetersizlik saptandi. Bu ailelerden
birinde izole IgA eksikligi tanisi almis ikiz kardesler bulunurken, diger ailede bir kardes izole

IgA bir kardes ise parsiyel IgA eksikligi tanis1 aldi.

Sekil 6. Ailede primer immiin yetersizlik dagilimi

kardegste
parsiyel IgA

kardeste
izole IgA
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Immiinglobulin A eksikligi tanis1 alan hastalarin basvuru yas ortalamasi 6,82 £3,79 yil idi.
Izole IgA eksikligi tanist alan 122 hastanin bagvuru yas: ortalamasi 7,26 yil £3,8 idi. Parsiyel
IgA eksikligi tanisi alan hastalarin basvuru yas1 ortalamasi 4,85+3,08 yil idi. Hasta grubuna
gore bagvuru yasi ortalamalar1 anlamli olarak farkliydi. Parsiyel IgA eksikligi grubunun yas

ortalamasi, izole IgA eksikligi grubunun yas ortalamasindan anlamli olarak disiiktii (p=0,001)

Tablo 14. Immiinglobulin A eksikligi olan hastalarin basvuru yaslarma gore dagilimi

n=122 % n=27 % n=149 %
0-4 yas 27 22,1 11 40,7 38 25,5
4-8 yas 48 39,3 11 40,7 59 39.6
8-12 yas 29 23,8 4 14,8 33 22.1
12 yag ve lizeri 18 14,8 1 3,7 19 12,8
p=0,115 Pearson ki-kare testi
Ortalama 7,26 £3,8 yil 4,85 +3,08 yil 6,82 £3,79 yil
En diisiik 7 ay 14 ay 7 ay
En yiiksek 17 yil 13 y1il 17 y1l
p=0,001* Mann-Whitney u testi

Poliklinigimizde immiinglobulin A eksikligi tanisi alan hastalarin %25,5’i (n=38) 0-4 yas
arasinda, %39,6’s1 (n=59) 4-8 yaslar1 arasinda, %22,1°1 (n=33) 8-12 yagslar1 arasinda ve
%12,8’i (n=19) 12 yas ve iizerindeydi. Izole IgA eksikligi tanis1 alan hastalar kendi arasinda
degerlendirildiginde %22,1’i (n=27) 0-4 yas arasinda, %39,3’1i (n=48) 4-8 yaslar1 arasinda,
%23,8’1 (n=29) 8-12 yaslan arasinda ve %14,8’1i (n=18) 12 yas ve lizerinde bagvurmustu.
Parsiyel IgA eksikligi tanisi alan hastalarin yas araliklari ise %40,7’si (n=11) 0-4 yas,
%40,7’si (n=11) 4-8 yas, %14,8 (n=4) 8-12 yas ve %3,7’si (n=1) 12 yas ve {izerinde idi. Hasta
grubuna gore bagvuru yas gruplar1 dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

saptanmadi (p=0,115).
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Sekil 7. IgA eksikligi olan hastalarin bagvuru yaslarinin dagilimi
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Immiinglobulin A eksikligi olan hastalarin bagvuru yakinmalari Tablo 15’de gdsterilmistir.
Hastalarin %56,3’1i (n=84) sik enfeksiyon gegirme, %20,8’1 (n=31) dksiiriik, %7,3’i (n=11)
hisilti, %3,3°1 (n=5) dokiintii-kasint1, %2,6°s1 (n=4) pndémoni, %2’si (n=3) otit, %1,3’l (n=2)
ishal, %1,3’1i(n=2) atopi, %0,6’s1 (n=1) biiylime gelisme geriligi, %0,6’s1 (n=1) hematiiri,
%0,6’s1 (n=1) herpatik keratit sikayeti ile basvurmustu. Hastalarin %1,3’tiniin (n=2)
yakinmasi yoktu. Otoimmiin hastaliklar arastirilirken %5,8 (n=9) hasta Cocuk Alerji

Immiinoloji Poliklinigi’ne yonlendirilerek tan1 almisti.

Tablo 15. Hastalarin bagvuru yakinmalari

Sik enfeksiyon gecirme 84 56,3
Oksiiriik 31 20,8
Hisilt1 11 7,3
Dokiintii-kasinti 5 3,3
Ishal 2 1,3
Atopi 2 1,3
Yakinmasiz 2 1,3
Biiyiime gelisme geriligi 1 0,6
Otoimmiin hastaliklar arastirilirken 9 6
Diger Hematiiri 1 0,6
Gozde keratit 1 0,6
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IgA eksikligi olan hastalarda semptomlarin basglama yas1 %58,4 (n=87) 0-4 yas, %25,5 (n=38)
4-8 yas, %12,1 (n=18) 8-12 yas, %4 (n=6) 12 yas ve lizeri idi. Semptomlarin baglama yas1
ortalamasi 3,74 + 3,4 yas, ortanca 3 yas idi. Yakinmalar1 baslayan hastalarin ortalama 3 + 2,8
yil iginde poliklinik bagvurusu yaptig1 goriilmiis, ancak yenidogandan itibaren yakinmalari

olan hastalar da dikkati ¢ekmistir.

Tablo 16. Semptomlarin baglama yaslarina gore dagilimi

Semptomlarin baslama yasi n %

0-4 yas 87 58,4
4-8 yas 38 25,5
8-12 yas 18 12,1

12 yas ve tizeri 6 4.0
Ortalama yas 3,74 £ 3,4 yas ortanca 3 yas
En diisiik Yenidogan

En ytiksek 16 yas

Semptomlarin baslangici ile bagvuru 3+2,8yil

arasinda gegen stire ortalama + SD

Bagvuru sirasinda ve izlemlerinde sik enfeksiyon gegiren hastalar incelendiginde bu hastalarin
%37,6’smin (n=56) sik ateslendigi, %90,6’simin (n=135) stk USYE, %30,2’sinin (n=45) sik
ASYE, %16,1’inin (n=24) sik otit, %28,9’unun (n=43) sik siniizit, %16,1’inin (n= 24) sik
IYE, %12,8’inin (n=19) sik gastroenterit gecirdigi ve %7,4’iinde (n=11) sik hastane yatisi

saptanmustir. Bronsektazi %2 (n=3) hastada gelismistir.

Izole IgA eksikligi ve parsiyel IgA eksikligi grubu gegirilen enfeksiyonlar agisindan
karsilastirildiginda, sadece sik siniizit gecirme orani izole IgA eksikligi grubunda anlaml

olarak yiiksekti (p=0,024), digerlerinde fark yoktu (Tablo 17).

Izlemlerinde 10 hastanin (%6,7) profilatik antibiyotik kullandig1 belirlendi.
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Tablo 17. Hastalarin bagvuru 6ncesi ve izlemlerinde gegirdikleri enfeksiyonlarin dagilimi

n % n % n %
Sik USYE 110 90,1 25 92,5 135 90,6 0,696
Sik ASYE 40 32,7 5 18,5 45 30,2 0,144
Sik otit 18 14,7 6 22,2 24 16,1 0,339
Sik sinuzit 40 32,7 3 11,1 43 28,9 0,024*
Sik ates 49 40,1 7 25,9 56 37,6 0,167
IYE 22 18 2 7,4 24 16,1 0,174
Ishal 17 13,9 2 7,4 19 12,8 0,358
Hastene 10 8,1 1 3,7 11 7,4 0,419
yatigi
Brongektazi 3 2,4 0 0 3 2
gelisimi
Pierson ki-kare testi *p<0,05
Sekil 8. Gegirilen enfeksiyonlarin dagilimi
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Alerjik Hastahklar

Immunglobulin A eksikligi saptanan tiim hastalar arasinda tani sirasinda ya da izlemlerinde

alerjik bulgular1 olanlar %47,7 (n=71) saptandi. Tiim hastalarin arasinda tekli alerjik hastalik

bulgusu olanlar %33 (n=49/149), ¢oklu alerjik bulgusu olanlar %14,7 (n=22/149) oraninda
saptandi. Coklu alerjik bulgusu olanlar tiim alerjik bulgusu olanlarin %31’ini (22/71)
olusturuyordu. Alerjik hastaliklar ayr1 ayr1 incelendiginde tiim hastalar i¢inde 25 hastada

(%16,8) alerjik rinit, 52 hastada (%34,8) astim, 16 hastada (%10,7) alerjik deri hastaliklari, 6

hastada (%4) besin alerjisi vardi. Izole ve parsiyel IgA eksikligi gruplar1 arasinda alerjik

hastalik goriilme siklig1 farkli degildi (p=0,363).

Sekil 9. Alerjik yakinmalar1 olan hastalarin dagilim1

¢oklu alerjik

o

m tek alerjik yakinma yok

yakinma ..
%147 ‘ tek alerjik
yakinma
%33

m ¢oklu alerjik yakinma

Tablo 18. Alerjik hastaliklarin dagilim1

n %
Alerjik rinit 25 16,8
Astim 52 34,8
Alerjik deri hastaliklar1 16 10,7
Besin alerjisi 6 4
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Alerjik hastaligi olan hastalarin %69’unun (n=49/71) en az bir ila¢ kullandiklar1 saptandi.
Hastalarin %63,3°1i (n=45/71) birden fazla ila¢ kullanmaktaydi. Bu hastalarin %53,5’1
(n=38/71) montelukast, %31°1 (n=22/71) inhaler steroid, %33,8’i (n=24/71) bronkodilatator,
%18,3’1 (n=13/71) antihistaminik, %19,7°i (n=14/71) nazal steroid kullanmaktaydi. Bir hasta

(%1,4, 1/71) immiinoterapi almaktaydi.

Tablo 19. Alerjik hastalarm ila¢ kullanim dagilimi

n=71 %
Toplam ilag kullanan hasta 49 69
Coklu ila¢ kullanimi 45 63,3
Montelukast 38 53,5
Inhaler steroid 22 31
Bronkodilator 24 33,8
Antihistaminik 13 18,3
Nazal steroid 14 19,7
Immiinoterapi 1 1,4

Alerjik yakinmalari olan ve olmayan hastalarin IgE diizeyleri karsilastirildiginda, alerjisi olan

hastalarda IgE diizeyi anlamli olarak yiiksekti (p=0,001).

Tablo 20. Alerjik hastalar ve IgE iliskisi

IgE yiiksek (100 1U/ml ve IgE normal (100 1U/ml
iistiinde) altinda)
n % n %
Alerji dykdsii var 29 43,3 38 56,7
Alerji oykiisii yok 11 16,4 56 %83,6
Pearson ki-kare testi p=0,001
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IgA eksikligi olan olgulara eslik eden hastaliklar ayrintili olarak Tablo 21.’de verilmistir.
Otoimmiin hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar tiim hastalarin %14,1‘ine (n=21) eslik etmekteydi. Ug hastada birden
fazla otoimmdiin hastalik birlikteligi vardi. Hastalarin %6°sinda (n=9) otoimmiin tiroidit,
%1,3’iinde (n=2) JiA, %]1,3’iinde (n=2) Célyak Hastalig1, %1,3’iinde (n=2) Tip 1 DM,
%1,3’iinde (n=2) IBH, %1,3’iinde (n=2) SLE, %0,6’sinda (n=1) vaskiilit, %0,6’sinda (n=1)
vitiligo, %0,6’sinda (n=1) psoriazis, %0,6’sinda (n=1) myasteni, %0,6’sinda (n=1) mikst bag
doku hastalig1 eslik etmekteydi. izole ve parsiyel IgA eksikligi olan hastalar arasinda

otoimmiin hastalik agisindan fark bulunmadi (p=0,465).

Tablo 21. IgA eksikligi olan hastalarda eslik eden otoimmiin ve diger hastaliklar

OTOIMMUN HASTALIKLAR DIGER HASTALIKLAR
Hipotiroidi 9 FMF
JiA 2 Entezit
Colyak Hastaligt 2 Nefrotik sendrom
. Epilepsi
Tip 1 DM 2
. Alerjik egzema ve alopesi
Inflamatuar barsak hastaligi 2 ) )
Homosistunuri
SILE 2 GORH
Vaskulit 1 Migren
Vitiligo 1 Kistik fibrozis
Myasteni 1 VUR
Psoriazis 1 Genetik sendromlar
Mikst bag doku hastalig 1 [iberuibs
Herpetik keratit
Karaciger kist hidatik
Non-Hodgkin lenfoma

-Bir hastada hipotiroidi ve psoriazis

-Bir hastada Tip 1 DM ve Hashimato tiroidi

-Bir hastada hipotiroidi ve FMF

-Bir hastada hipotiroidi ve Nefrotik sendrom

-Bir hastada JIA+ SLE+mikst bag doku hastalig1 birlikteligi
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Diger hastaliklar

IgA eksikligi olan hastalarda goriilen diger hastaliklar Tablo 21°da verilmistir.

Immiinglobulinler ve IgG alt grup eksikligi

Tablo 22. Izole ve Parsiyel IgA eksikliklerinin IgG, IgM ve IgG alt gruplarmnin ortalama,

standart sapma ve ortanca degerleri

izole IgA Parsiyel Ig A Toplam P
eksikligi eksikligi
Ortalama+SD  1460,5+467,5 12753+679 142694514  0,017*
19G (mg/d]) Ortanca 1420 1080 1370
Ortalama+SD 1385+ 1013  1242+526  1359+944 0,771
'gM (mg/dl) Ortanca 116 110 114
1gG1 (mg/dl) Ortalama+SD  1078,1 3273 10756 +507,4 1077,7+3572 0,296
n=84 Ortanca 1035 834 1030
19G2 (mg/dl) Ortalama+SD  314,6 + 163 349643157  320+£1923 0377
n=84 Ortanca 307 227 293
1gG3 (mg/dl) Ortalama+SD 51,2 +28,1 519+29,02 51324281 0,98
n=84 Ortanca 45,4 45,6 45,5
1G4 (mg/dl) Ortalama+SD 61,5+ 81,2 913+ 106 65,8 + 85,3 0,352
n=83 Ortanca 31 35,2 32,9
IGG4 sayisal deger <8,28 mg/dl ve daha diisiik tiim degerler 8,28 mg/dl olarak girildi
Mann-Whitney U testi *p<0,05

Izole IgA eksikligi grubunun IgG ortalamas, parsiyel IgA eksikligi grubunun IgG

ortalamasindan anlamli olarak yiiksekti (p=0,017). Hasta gruplarinin IgM degerlerinin

ortalamalari arasinda anlamli fark yoktu (p=0,771). Hasta gruplar: arasinda IgG alt gruplari

icin anlaml fark saptanmada.
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Immunglobulin A eksikligine eslik eden IgG alt grup eksikligi 17 hastada (%20,2, n:17/84)

saptanmadi. Kesin tani i¢in, 7 yasin tizerindeki ¢ocuklarda IgG alt gruplarinin yasa gore 2 SD

altinda olmasi1 gerekmektedir. 1gG alt grup tayini yapilmis hasta sayis1 84’tii. Toplam 21

hastada IgG alt grup seviyelerinin yasa gore diisiikk oldugu goriilmiis, fakat 5 hastanin tetkik

sirasinda 7 yasindan kii¢iik olmasi nedeniyle tani ig¢in anlamli kabul edilmedi. Bu hastalarin
hepsi izole IgA eksikligidir. Bu grupta 8 hasta (%9,5, n:8/84) 1gG4 eksikligi, 4 hasta (%4,7,
4/84) 1gG3 eksikligi, 2 hasta (%2,3, 2/84) 1gG2 ve IgG4 eksikligi, 1 hasta (%1,2, 1/84) 1gG1
eksikligi, 1 hasta (%1,2, 1/84) IgG3 ve IgG4 eksikligi, 1 hasta (%1,2, 1/84) 1gG1 ve 1gG4

eksikligi tanis1 almustir. izole IgA eksikligi ve IgG alt grup eksikligi saptanan 17 hastanin

klinik ozellikleri ve eslik eden hastaliklar1 Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. izole IgA eksikligi ve IgG alt grup eksikligi olan hastalarin 6zellikleri

IgG alt grup NITELIKLERI IgG alt grup NITELIKLERIi
eksikligi eksikligi
H1 | G4 eksikligi IBH H10 (G4 eksikligi USYE
H2 | G3 eksikligi TBC, ASYE, astim H11 (G3 eksikligi USYE
H3 | GI ve G4 eksikligi | FMF, USYE H12 (G4 eksikligi Alerjik egzema, alopesi,
USYE
H4 | G2 ve G4 eksikligi | USYE, ASYE, hisilti  |H13 |G4 eksikligi Vitiligo, USYE
H5 | G4 eksikligi USYE H14 (G3 eksikligi USYE
H6 | G4 eksikligi USYE, H15 |G3 ve G4 eksikligi [Hipogamaglobunemi
Gastroozafageal reflii hikayesi, USYE
H7 | G4 eksikligi USYE, astim H16 |G2 ve G4 eksikligi [USYE, hisilti
H8 | G4 eksikligi USYE, Hipotiroidi, H17 |G1 eksikligi USYE, IBH, astim
astim, alerjik rinit
H9 | G3 eksikligi USYE
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Hasta gruplar arasinda lenfosit alt gruplari i¢in anlamli fark saptanmadi. 12 hastanin (%8)

CD4/CDS8 oraninin tersine dondiigii goriildii. Lenfosit alt gruplar yiizdeleri referans degerlere

gore normal aralikta bulundu.

Tablo 24. Lenfosit alt gruplari yilizdeleri ortalama ve standart sapma, ortanca degerleri

izole IgA eksikligi  Parsiyel IgA Toplam p
eksikligi

CD45%  Ortalama+SD  96+38 92,4+ 14,8 95,5+ 63 0,56
n=59 Ortanca 97,4 98,1 97,5
CD 3% Ortalama=SD 69 +6,7 68,5 = 10 68,9 + 7.4 0,75
n=65 Ortanca 70 68,9 69,6
CD 4% Ortalama=SD 40,6+ 10,2 43,6+ 10,7 412 %103 0,58
n=65 Ortanca 40 40 40
CD 8% Ortalama=SD 30,2+ 7,8 24,1+9 29,4482 0,31
n=65 Ortanca 30,7 26,6 28,8
CD19%  Ortalama+SD  154=55 23,1+ 20,1 16,9 + 10,2 0,15
n=63 Ortanca 15,1 19 15,9
CD20%  Ortalama+SD  17,02+6,7 20,3+ 8,9 17,6+ 7,1 0,44
n=42 Ortanca 18 17,1 17,9
CD16-56  Ortalama=SD 10,7+ 4,2 12492 10,9+5,3 0,69
%
=62 Ortanca 9,9 9,5 9,9

Mann Whitney U testi
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Tablo 25. B lenfosit alt gruplari yiizdeleri ortalama ve standart sapma, ortanca degerleri

Ortalama + SDS 13,37 £3,78 15,21 +£4,17 13,79 £ 3,85 0,401
Ortanca 13,77 14,90 14,41

Ortalama + SDS 21,07+10,81 24,79+11,53 21,92+10,81 0,359
Ortanca 16,2 29,36 18

Ortalama + SDS 73,1+£12,52  67,6+12,92 71,85+12,52 0,283
Ortanca 71,04 65,83 70,09

Ortalama + SDS 9,95 + 6,39 9,18 + 3,57 9,77+5,8 0,940
Ortanca 8,51 10,12 8,54

Ortalama + SDS 11,22 +£6,75 1491 + 7,42 12,06 £ 6,9 0,359
Ortanca 9,52 15,41 10,06

Ortalama + SDS 2,52 +1,82 2,56 +1,28 2,53 +£1,69 0,649
Ortanca 2 2,30 2,1

Mann Whitney U testi

B lenfosit alt gruplari i¢in 22 hastada bakilan ortalama degerler icin hasta gruplar1 arasinda

anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 26. B lenfosit alt gruplar1 yiizdeleri ortalama ve standart sapma, ortanca
degerlerinin yas gruplarina gére dagilimi

4-8 yas 8-12 yas 12 yas ve p
(dyasdahil)  (8yasdahil) 2T
n=6 =8 (12 yas dahil )
n =8
CD19+ Ortalama = SD 16,24 + 5,0 13,690 £234  12,06+3,54 0,171
B hiicreleri Ortanca 18,21 14,97 11,03
En diisiik-en yiiksek 9,26 — 21,41 8,63 - 15,27 6,42 — 17,22
CD19+CD27+ Ortalama + SD 19,53 + 6,79 1993 £ 11,10 2568+13,0 0,713
B bellek hiicre Ortanca 17,75 16,28 24,91
En diisiik-en yilksek 12,09 -29,36  6,81- 34,05 11,19 - 46,94
CD27-1GD+ Ortalama = SD 74,54 + 859 73,36 + 13,30 6832+14,73 0,788
naif B Ortanca 73,91 69,88 70,11
En diisiik-en yilksek 65,83 -84,95  57,85-92,24 46,28 — 84,69
CD27+IGD+ Ortalama = SD 831 + 431 8,39 + 6,37 12,25 £ 6,0 0,535
Sinif donilistiirmemis Ortanca 8,70 71,42 10,80
bellek B hiicre En diisiik-en yiiksek 0,87 — 13,95 0,12 — 21,87 5,58 — 20,85
(non switched B memory)
CD27+IGD- Ortalama + SD 11,75 + 448 10,72 + 6,89  13,63+8,73 0,750
Sinif doniistiirmiis bellek Ortanca 13,50 8,86 10,66
B hiicre En diisiik-en yitksek 4,74 — 15,66 3,30 — 21,33 474 - 26,57
(switched B memory)
CD38yiiksekCD24 Ortalama = SD 2,71 + 2,58 3,37 + 1,01 1,56 + 0,93 0,012*
yiksek Ortanca 1,65 3,50 1,35
Gegis zonu B hiicreleri En diisiik-en yitksek 1,30 — 7,90 2,0-5,10 0,60 — 3,40
(transitional B)
Kruskal-Wallis testi * p <0,05

Yas gruplarina gore CD degerleri ortalamalarindan sadece CD38yiiksekCD24 yiiksek (gegis

zonu B hiicreleri) ortalamasi anlamli olarak farkli bulundu (p=0,012). 12 yas ve lstii grupta

digerine gore anlamli olarak diisiiktii (p=0,010).
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B hiicre alt gruplar analizinde 4 hastada (%18, 4/22) referans degerler ile karsilastirildiginda

B hiicre farklilasmasi1 defekti gosteren anomaliler saptandi. 2 hastada toplam bellek B sayisi

azalirken naif B hiicrelerinin artti§1 gozlenirken; bunlardan birinde sinif doniistlirmiis, birinde

siif doniistiirmemis bellek B hiicre sayis1 azalmisti. Bir hastada naif B hiicrelerini arttirdig:

ve bir hastada sinif dontistiirmemis bellek B hiicre sayisinin azaldigi1 goriildii. Bu hastalarin

nitelikleri Tablo 27°de verilmistir.

Tablo 27. B hiicre alt grup anomalisi olan hastalarin nitelikleri

HASTA ALT GRUP OZELLIKLERI NITELIKLERI
1 Bellek B hiicre azalmis Parsiyel IgA eksikligi, ablasinda izole
Naif B hiicreleri artmig IgA eksikligi
Sinif doniistiirmiis bellek B azalmis Alerjik rinit ve astim
IgM ve IgE artmis
CD4/CD8 oran1 tersine donmiis
2 Bellek B hiicre azalmis Izole IgA eksikligi
Naif B hiicreleri artmig Gegici hipogamaglobunemi nedeniyle
Sinif doniistiirmemis bellek B azalmig IVIG tedavisi alma hikayesi
IgG3 ve IgG4 eksikligi
CD4/CDS8 orani tersine donmiis
Ishal ataklari, siirekli USYE ve otit
3 Smif dontistiirmemis bellek B azalmis Izole IgA eksikligi
Sik USYE, sik otit
4 Naif B hiicreleri artmis Izole IgA eksikligi

Sik USYE, astim
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Tablo 28. Olgularin kiiltiir sonuglari

Bogaz veya balgam Kkiiltiirii sonuclari n:30 n

Bogaz kiiltiirtinde Normal flora bakterileri 11
H.influenzae tip b 7
B hemolitik streptokok 5
MMSA 3
S. pneumonia 1
Pseudomonas 1
Candida 1

Gaitada mikroskopisi Blastosistler 1
E.vermicularis 2

Hastalarin enfeksiyonlari (30/122) sirasinda alinan 11 bogaz veya balgam kiiltiiriinde normal
flora bakterileri tiremistir. Kiiltiirlerde H.influenzae tip b (n=7), B hemolitik streptokok (n=5),
metisilin duyarli S.aureus (n=3, S. pneumonia (n=1), P.aeruginosa (n=1), candida spp (n=1)
gibi mikroorganizmalar iremistir. Akut Gastroenterit (AGE) sirasinda gaita mikroskopisi
degerlendirilen 3 hastanin 2’sinde enterobius vermicularis ve 1 hastada blastosistler

gorilmiistiir.

Hastalarimiz i¢in ortalama izlem siiresi 4,99 + 4,3 yil olarak hesaplandi. Bazi hastalarimiz 4

yasina kadar izlemde kalmigken 22 yasina kadar izledigimiz olgularimiz olmustur.

Tablo 29. Olgularin izlem siiresi

Ortalama izlem siiresi 4,99 + 4.3 yil En diisik 4 yas
En yiiksek 22 yas
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TARTISMA

Izole IgA eksikligi, toplumda 1/300-700 oraninda en sik gériilen primer immiin
yetersizliktir (1,2,5,8,9). Biiylik cogunlugunun asemptomatik olarak seyretmesi nedeniyle
birey IgA eksikligi tanis1 almadan yasamini basit hastaliklar ile siirdiirebilir (2,4). IgA
viicudumuzda en fazla bulunan immiinglobulindir. SIgA, mukozal immiin sistemin énemli bir
yapi tas1 olup enfeksiyonlara karsi savunmada ve tolerans gelisiminde rol oynar (2,19,28).
Solunum ve gastrointestinal sistem yolu araciligiyla viicudumuza giren antijenik uyarilar ile
konak arasindaki yakin iligkide sIgA anahtar immiinglobulindir (5,8,23,22). IgA eksikligi olan
hastalarda alerjik, otoimmiin ve malign hastaliklarin daha sik goriilmesi ile son yillarda
arastirmacilarin ilgi odagi olmustur. Molekiiler bozuklugun nerede oldugu heniiz bilinmeyen
IgA eksikliginde klinik bulgulari, ilerleyen zaman siirecinde eslik eden hastaliklar1 ve
immiinolojik laboratuvar degerleri farkli agilardan irdelenerek patogenezde hastay1 etkileyen
ipuclar1 aranmaktadir (2). immiinoloji bilim dalinda yillar i¢inde gelisen teknolojik yenilikler,
bu hastalarin tani ve izleminde yeni tetkiklerin uygulanmasi geregini ve yeni bakis acilar
kapsaminda hastalarin izlemindeki farkliliklara neden olmustur. Bizde klinigimiz Alerji ve
Klinik immiinoloji Bilim Dali’nda 18 yasin altinda IgA eksikligi tanis1 alan ve 25 yasina
kadar izlenmekte olan 149 hastanin klinik ve laboratuvar niteliklerine dikkat gekmek ve

klinigimiz deneyimini yansitmak {izere ayrintili olarak irdeledik.

Immiin sistemin yenidogandan itibaren 16 yasina kadar gelisimini siirdiirdiigii
bilinmektedir. Anneden bebege plasenta araciligi ile gegmeyen IgA, yenidoganda sifir
diizeyinde iken, ¢evreden gelen antijenik uyarilar ile biiyiime siirecinde yavas yavas
yilikselmeye baglar ve 4 yasinda normal diizeye ulasir. Gelisim evreleri her hastada farkl
gergeklesebilmektedir (2). Bazi ¢ocuklarda IgA iiretimi belirlenemeyen nedenler sonucu
yapilamamakta veya baskilanmakta bunun sonucunda ¢ok diisiik diizeylerde kalmaktadir.
ESID kriterlerine gore, ‘Izole IgA eksikligi’ veya ‘Selektif IgA eksikligi’ ve ‘Parsiyel IgA
eksikligi’ olarak tanimlanan hastalarin, IgA diizeyleri bazen izole iken parsiyel IgA

eksikligine veya parsiyel iken izole IgA eksikligine doniisebilmektedir (47).
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Klinigimizde 27 parsiyel IgA eksikligi tanisi alan hastanin 9’unun (%33,3) ilk
bagvurusunda 4 yasindan biiyiik olmasi ve IgA <7 mg/dl olmasina ragmen izleminde IgA >7
mg/dl iistiine ¢iktig1 fakat yasa gore 2 SD altinda seyrettigi goriildi. Tersine, 4 IgA eksikligi
hastasinin serum IgA diizeyi ilk bagvuruda 7 mg/dl tistiinde, ve yasa gore 2 SD altinda iken
izlemlerinde 7 mg/dl altina diiserek izole IgA eksikligine doniistiigii [%3,2 (4/122)] goriildii.
Parsiyel IgA eksikligi tanisiyla izlenmekte olan 2 hastanin serum IgA diizeyi yasa gore
normal diizeye ylikseldi, bu hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu gozlemler, bize izole IgA
eksikliklerinin parsiyel IgA eksikligine donebilse de normal diizeye ¢ikamayacagini, oysa
parsiyel IgA eksikliklerin, izole IgA eksikligine doniis olasiliginin bulundugunu, ¢ok kiigiik

bir kisminin ise serum normal diizeylerine ¢ikabilecegini gostermistir (46-48).

Calismamizda hastalarin %55 inin erkek oldugu goriilmiistiir. Uluslararasi
kaynaklarda ve Tiirkiye’de yayinlanan arastirmalarda da erkek hastalarin daha fazla oldugu

goriiyoruz (4,18).

Biiyiime gelismeleri ilk bagvuru sirasinda ve sonraki izlemlerinde degerlendirilen
hastalardan ilk bagvuruda 18 hastada (%13,9, 18/129) biiyiime gelisme geriligi saptanirken
izlem sonunda 9 hastada (%12, 9/75) biiyiime gelisme geriligi saptanmistir. Bliyiime gelisme
geriligi agisindan parsiyel ve izole IgA eksikligi i¢in anlamli fark saptanmazken (p=0,410)
hastalarin boy ve kilo SD ortalamalarinda da bir diislis olmadig1 gériilmiistiir. Bliytime

gelisme acisindan hastalarin etkilenmedigi izlenmistir.

Ailede akraba evliligi oran1 %11,4 saptanmistir. Hastalarin %2,7’sinde (n=4) hastanin
ailesinde primer immiin yetersizlik saptanmistir. Bu ailelerden birinde izole IgA eksikligi
tanis1 almus ikiz kardesler bulunurken, diger ailede bir kardes Izole IgA bir kardes ise parsiyel
IgA eksikligi tanis1 almistir. Karaca ve ark. yaptigi calismada Tiirkiye’de YDIY ve IgA
eksikligi olan hastalarin birinci derece yakinlar1 taranmis, %33,6 oraninda ailesel olgu
saptanmis, %19,1’inde yasa goére immiinglobulinleri diisitk bulunmustur, ailesel olgularin
daha agir seyrettigi bildirilmistir (18). Bizim olgularimizin da kardes olmas1 ve her ikisinin de
IgA eksikligi tanist almasi, 6zellikle ailede sik enfeksiyon gegiren bireylerin immiin

yetersizlikler agisindan taranmasi gerektigini diistindiirmektedir.
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Hastalarimizin bagvuru yas ortalamasi 6,82 £3,79 yil idi, 7 ayliktan 17 yasa kadar bagvuru
yas1 aralig1 genislemekteydi. Bu hastalarimizin en sik 4-8 yas arasinda (%39,6) bagvurarak
tan1 aldig1, %25,5’inin 0-4 yas arasinda, %22,1’inin 8-12 yas arasinda, %12,8’inin 12
yasindan sonra bagvurdugu goriildii. 0-4 yas araliginda basvuran hastalar ancak 4 yasindan
sonraki izlemlerinde IgA degeri diisiik seyretmekteyse IgA eksikligi tanist aldi. Parsiyel ve
izole IgA eksikligi olan hastalarin tan1 yaslar1 karsilastirildiginda parsiyel IgA eksikligi olan
hastalarin bagvuru yaslarmin anlaml olarak daha diisiik oldugu goriildii (p=0,001). Isveg’te
yapilan kohort arastirmasinda (BAMSE) yas gruplarina gore incelendiginde; erken yasta tani
alan hastalarin gec yasta tan1 alanlara gore daha yiiksek oranda yiikselme ihtimali oldugunu
gostermistir (48). IgA’nin yenidogandan itibaren immiin sistemin dogal gelisimi siirecinde
yavasg artis1 goz Oniine alindiginda IgA eksikligi tanisinin 4 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda yani

erken konulmasi tanida yanlisliklara yol agmaktadir.

Bu arastirmada, hastalarin yakinmalarinin yenidogan doneminden 17 yasina kadar
genis bir yas araliginda baslayabilecegi goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogu (%58,4) 0-4 yas
arasinda hekime basvurmuslardir. Semptomlarin baglamasi ile basvuru arasinda gegen siire 3
+ 2,8 yil olarak hesaplanmistir, bu fark 2002 yilinda yapilan bir tezde (Y.Camcioglu tez 2002)
1,67 £ 1,93 olarak bildirilmistir. Bagvurular1 daha ¢ok 4 yasindan sonra olan hastalarin aslinda
¢ok daha once yakinmalarin basladigi goriilmistiir. Saglam ¢ocuklar da enfeksiyonlar ile
karsilasarak tanistig1 bir donem olan ¢ocukluk caginda enfeksiyonlarin siklig1 dikkate alinarak
primer immiin yetersizlikler diigiiniilmelidir. Ancak hem aileler hem de hekimler i¢in bu

farkindaligin yeteri kadar olusmadig1 goriilmektedir.

Bagvuru yakinmalarinin ¢ok biiyiik kismini sik gegirilen enfeksiyonlar (%56,3)
olustururken, eslik eden alerjik ve otoimmiin hastaliklar da sik bagvuru nedenleri arasinda idi.
Hastalarin izlemlerinde de sikayetlerinin biiyiik gogunlugunu gecirdikleri enfeksiyonlar
olusturuyordu. USYE (%90,6), otit (%16,1) ve siniizit (%28,9) y1l i¢erisinde siklikla
tekrarlarken ASYE %30,2 oraninda goriilmekteydi. Enfeksiyon sirasinda alinan bogaz
kiiltiirlerinin bir kisminda tireme olmazken, en sik iireyen mikroorganizmalar Haemophilus
influenzae tip b ve B hemolitik streptokok olmustur. Hastalarin %7,4 tinde ciddi enfeksiyon,
ASYE ya da astim ataklar1 nedeniyle hastane yatis 0ykiisii vardi. ASYE siklig1 bu hastalarin
klinik ciddiyetini yansitmaktadir; parsiyel IgA eksikligi olan hastalarda %18,5 oraninda

goriiliirken izole IgA eksikligi olan hastalarin %32,7’sinde goriilmektedir.
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Izole IgA eksikligi olan hastalarin hastane yatis oranlar1 %8,1 iken izlemde 3 hastada
brongektazi gelismistir, bu da hastaligin ciddiyetini gostermektedir. Parsiyel IgA eksikliginde
komplikasyon gelisen hasta yoktur. Bu veriler ile 2002 yilinda klinigimizde yapilan ¢alisma
ile uyumlu olarak izole IgA eksikliginin ASYE, hastane yatis1 ve bronsektazi gelisimi
degerlendirilerek daha ciddi seyrettigi yorumu ¢ikarilabilir. Plebani ve ark. izole ve parsiyel
IgA eksikliklerini gozledikleri ¢alismada benzer bulgulara rastlamistir (47). Dominguez ve
ark. 330 IgA eksikligi olan ¢ocukta yaptigi ¢alismada, hastalarin %11,8’inin tekrarlayan otit
gecirdigini ve bunlarin ikisinde sagirlik olustugunu, %17,5 hastanin tekrarlayan USYE ve %6
hastanin tekrarlayan ASYE yakinmasi oldugunu ve bunun sonucunda 6 hastada bronsektazi

gelistigini, 2 hastanin lobektomiye gittigini bildirmistir (90).

Alerjik hastaliklar IgA eksikligine ¢ok siklikla eslik etmekte, bu birliktelik goriilen
hastalarin bagvuru yakinmalari alerjik bulgularina baglh olabilmektedir. Hastalarimizin
%47,7’sinde (N=71) en az bir alerjik hastalik eslik etmekteydi, coklu alerjik bulgusu olanlar
alerjisi olan hastalar iginde %14,7 (n=22/149) oraninda saptandi. Coklu alerjik bulgusu
olanlar tiim alerjik bulgusu olanlarin %31’ini (22/71) olusturuyordu. Tiim hastalar i¢inde 25
hastada (%16,8) alerjik rinit, 52 hastada (%24,8) astim, 16 hastada (%10,7) alerjik deri
hastaliklari, 6 hastada (%4) besin alerjisi vardi. Daha 6nce 2002 yilinda klinigimizde yapilan
calismada alerjik bulgularin %33 hastada eslik ettigi goriilmiis, en sik astim eslik ettigi
goriilmistii. Aytekin ve ark. IgA eksikligi olan hastalarda enfeksiyonlar takiben en sik ikinci
bulgunun alerjik bulgular oldugu ortaya koymus ve hastalarin %43’tinde goriilmiistiir. Alerjik
rinit %22,9, astim %21,2 ve atopik dermatit siklig1 %13,6 olarak saptamis, bu oranlar ile Tiirk
cocuklarindaki alerji sikligina gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur (4). Genel ve ark.
2009 da antikor eksikligi olan hastalarda alerji sikligin1 %6 olarak yiiksek oranda saptamigtir
(91). Altun ve ark. 2016 yilinda immiinglobulin izotip eksiklikleri ile alerji birlikteligini %67
olarak bildirmistir (92). Gualdi ve ark. eslik eden cilt bulgularin1 yaymlanmis; atopik dermatit
sikliginin genel popiilasyonda %25 olarak bildirilirken IgA eksikliklerinde %59 gibi ¢cok
yliksek bir oranda saptandigini, alopesi ve vitiligo i¢in fark olmadigini géstermistir (93).
Alerjik hastalik tanisi alan hastalarin %69 unun (n=49) en az bir ilag kullanim1 oldugu
gortildi. Alerjik hastalarin %63,3’1 (n=45) birden fazla ila¢ kullanim1 vardi, tiim ilag kullanan
hastalarin %91,8’1 gibi ¢ok yiiksek oranda birden fazla ila¢ kullanmaktaydi. Bir hastamiz

immiinoterapi almaktaydi.
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IgG alt grup eksikligi, bir veya birden fazla serum IgG alt gruplarinin (IgG1, 1gG2,
IgG3, veya IgG4) yasa gore normal degerlerinin 2SD altinda olmasi, toplam IgG ve diger
immiinglobulin izotip diizeylerinin normal diizeylerde olmasi1 olarak tanimlanir. IgA eksikligi
ile 19G alt grup eksikligi birlikte goriilebilir (10,51). Saglikli bireylerde IgG alt grup eksikligi
%2 ila 20 arasinda olabildigi gibi 6rnegin IgG2 eksikligi gecici de olabilir (98). Cocukluk
caginda serum IgG3 ve IgG1 diizeyleri daha ¢abuk yiikselir iken, IgG2 ve IgG4 diizeyleri
gecikerek puberteye kadar yavas yavas artar. IgA eksikligi ile IgG alt grup eksikligi birlikte
gortilebilir, klinik belirtilerin daha agir seyretmesine neden olabilmektedir (10,46,94).
Olgularin 84’tinde IgG alt gruplar1 yasa gore referans araliklari ile degerlendirildi, tani i¢in 7
yasin lizerinde olup IgG alt grubu yasa gore normal degerlerin 2 SD altinda olmasi kabul
edildi. 8 hasta (%9,5, n:8/84) IgG4 cksikligi, 4 hasta (%4,7, n:4/84) 1gG3 eksikligi, 2 hasta
(%2,3, n:2/84) 1gG2 ve 1gG4 eksikligi, 1 hasta (%1,2, n:1/84) IgG1 eksikligi, 1 hasta (%1,2,
n:1/84) IgG3 ve I1gG4 eksikligi, 1 hasta (%1,2, n:1/84) 1gG1 ve IgG4 eksikligi tanist almistir.
Bu hastalar incelendiginde sik enfeksiyon gecgirme sikayetlerinin oldugu, otoimmiin
hastaliklarin eslik ettigi, alerjik yakinmalariin bulundugu goériilmiistiir. Karaca ve ark. 2009
yilinda IgG alt grup eksikligi olan hastalarda en sik IgG3 eksikligini gérmiis, en sik
tekrarlayan USYE’nin eslik ettigini ve bunu tekrarlayan pnémoni, AGE, IYE nin takip
ettigini, %30-40 kadarinin da 6 yasindan sonra diizeldigini bildirmiglerdir (95). Yapilan
arastirmalarda IgG alt grup diizeylerinin ¢ogu hastada 6 yasin iizerinde yasa uygun diizeylere
yiikselmesi {izerine, ¢ocuklarda immiin sistemin dogal gelisimi nedeniyle IgG alt grup
eksikligi kesin tanis1 6 yasin iizerindeki ¢ocuklarda konulmaktadir, alt1 yasin altindaki
degerler izlenmelidir (Tablo 23).

Otoimmiinite IgA eksikligi olan hastalarda son yillarda en ¢ok arastirilan ve tartisilan
konulardan biridir. Otoimmiinite ¢aligmamizda %14,1 oraninda saptandi, bu oran Diinya ve
Tiirkiye literatiirlerinde ¢aligma yapilan iilke, caligmanin yapildig1 merkez ve hasta sayilara
gore ¢ok degisik oranlarda bildirilmektedir. Aytekin ve ark. yaptig1 ¢alismada otoimmiin
hastalik saptanan hastalar %17 oraninda belirtilirken (4), Abolhassani ve ark. bu oran1 %29,8
olarak bulmustur (31). Fahl ve ark. yaptig1 calismada IgA eksikligi olan hastalar ve birinci
derece akrabalar1 arasinda otoimmiinite ve otoantikor pozitifligi oran1 %53 saptanmistir (56).
Gulez ve ark. IgA eksikligi olan hastalarda otoantikor taramasi yapmis, hastalarda otoantikor
pozitifligini yiiksek bulmus fakat bunun klinikte otoimmiin hastaliklara yansimasini
ongéremeyecegini bildirmistir (58). Aytekin ve ark. otoantikor taradiklar1 hastalarinda %31
oraninda pozitif saptamalarina ragmen bunlarin sadece bir boliimiiniin otoimmiin hastalik

tasidiklarini gérmiislerdir (4).
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2002 yilindaki verilerimizde otoimmiinite oram1 %7,3 gibi glinlimiiz verilerinden
oldukea diisiik saptanmistir. Bu da bu hastalarimizdan bazilarinin zaman igerisinde
otoimmdiinite gelistirmesine, bazilarinin ise bize otoimmiin hastalik tanis1 aldiktan sonra IgA
eksikligi saptanmasi tizerine basvurmasi nedeni ile agiklanabilir. Nedeni ne olursa olsun, hem
tiim toplumdaki otoimmiin hastaliklarin sikliginin artis1, hem bu hastaliklarin
farkindaligindaki ciddi artis hem de IgA eksikligine eslik eden otoimmiinite gergeginin goz
ontinde bulundurulmasi ile bu hastalik birlikteligi daha sik goriilmektedir. Otoimmiin
hastaliklarin ¢ok sik eslik ettigi IgA eksikligi olan hastalarin otoimmiin hastaliklar agisindan
hayat boyu bir risk tasidiklar1 ve erken tan1 igin bu hastalarin bu yonden izlenmeleri

gerekmektedir.

Ludvigson ve ark. Isveg’te yaptiklari ulusal arastirmada 2100 IgA eksikligi hastasi
taranmis, 4 yasindan yetiskin déneme kadar olan hastalarda Célyak hastaligi, Tip 1 DM, JiA,
SLE, IBH, hipotiroidi oranlarinin topluma gére oldukea yiiksek oldugu gosterilmistir (59).
Wang ve ark. yaptigi calismada ise otoimmiin hastaliklar i¢inde IgA eksikligi taramis ve
Graves hastaligi, SLE, Tip 1 DM ve Colyak Hastaligi tanist olan hastalarda IgA eksikligi
belirgin yliksek saptanirken, myasteni i¢in ¢ok hafif bir yiikseklik saptanmistir (3).
Calismamizda otoimmiin hastalik olarak en sik hipotiroidi %6 eslik etmekteydi, JIA %1,3,
Colyak Hastalig1 %1,3, IBH %1,3, SLE %1,3, vaskiilit %0,6, vitiligo %0,6, psdriazis %0,6,
myasteni %0,6, mikst bag doku hastalig1 %0,6 oraninda saptanmigtir. Hastalarimiza

otoimmiin hastaliklar diginda da birgok hastaligin eslik ettigini gozlemledik (Tablo 21).

Laboratuvar tetkikleri immiin yetersizlikli hastalarin tan1 asamasindan baslayarak
klinik durumlarmnin izlemi ve prognostik 6zelliklerini belirlemek igin “Cocuk Immiinoloji”
pratiginde ¢ok énemli yer tutar. Immiin yetersizlik tanisi alan hastalarda birinci basamak
testlerden baslanarak hastalik profiline bagl olarak ileri tetkiklerle ilerlenmesi, stirekli
yenilenen teknolojik gelismelerle daha ayrintili tetkiklerin yapilabilmesine bagli miimkiin
olabilmektedir. Immiin yetersizlik arastirdigimiz hastalarda yapilan tetkikler ile (tam kan
sayimi, immiinglobulin diizeyleri, IgG alt grup diizeyleri, B lenfositleri ve alt gruplari, T
hiicre ve alt gruplar1, NK hiicreleri, MHC Il, CD45RA/RO incelemeleri, izohemaglutinin
titrasyonu, polisakkarid ve polipeptid as1 yanitlar1) tanida, klinik izlemlerinde, tedavi

yaklagimlarinda ve prognoz 6ngoriisiinde yardimci olmasi amaglanmaktadir.
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Hastalarimizin tam kan sayimi degerlerinde nétropeni, lenfopeni veya trombositopeni
saptanmamis, %8,1(n=12) hastada anemi goriilmiistiir. Anemi olan hastalarda otoimmiin
hemolitik anemi agisindan bilgi verilmemistir. Hastalarimizda immiinglobulin degerleri tani
aninda ve izlemde degerlendirilmis, bu hastalarda IgG diizeyleri yasa gore degerlendirilmis
normal aralikta saptanmistir. IgM diizeyinin ilk bagvuruda 15 hastada (%10) yasa gore normal
sinirlarin iizerinde oldugu goriilmiistiir, bu hastalarin ikisinde otoimmiinite vardi. IgM
degerlerindeki bu yiiksekligin sIgA’nin azalmasini kompanse etmek i¢in gergeklestigi

distintilmustiir (1).

IgE degerleri i¢in 100 IU/L smir deger olarak alinmis ve bunun iistiindeki degerleri
yiikseklik olarak kabul ettigimizde ise ilk bagvurusunda 40 hastada (%29,9) IgE yiiksekligi
goriilmiustiir. Yiiksek IgE diizeyi alerjik hastaliklar ve parazitik hastaliklarin gostergesidir.
Parazitik enfestasyonu olmayan hastalarimizda, bagvurusu sirasindaki yiiksek IgE diizeyi ile

alerjik hastalik arasinda anlamli iligki bulunmustur (p=0,001).

Lenfosit alt gruplar1; B lenfosit sayis1 ve yiizdesi, T lenfosit sayis1 ve yiizdesi, CD4 ve
CDS hiicreleri say1s1 ve yiizdesi, NK hiicreleri sayisi ve ylizdesini degerlendirdigimiz bir
yontemdir. Primer immiin yetersizlik diisiindiigiimiiz hastalarin tani ve izlem siirecinde
immiin sistemi tiimiiyle degerlendirmek, bir seride diisiikliik oldugu zaman diger serilerin
normal galigip ¢alismadigini incelemek gelisebilecek baska immiin yetersizlikler agisindan yol
gosterici olmaktadir. Lenfosit alt gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde hastalarimizda B
hiicrelerinin ve NK hiicrelerinin oransal olarak normal sinirlarda oldugu, T hiicrelerinin
oransal olarak normal sinirlarda olmasina ragmen bazi hastalarda CD4/ CD8 oraninin tersine
dondiigii gézlenmistir. Hastalarimizin 12’sinde (%8) CD 4 sayica CD8’den diisiik
bulunmugtur. Liztman ve ark. 2007 de yaptig1 ¢alismada (97), Nechvatalova ve ark. 2012 de
yaptigi ¢alismada CD4+ T lenfosit say1 ve oranlarinin azaldigi, CD8+ T lenfositlerin ise

sayica ve oransal olarak artmis oldugu bildirilmistir (79).

Izole IgA eksikliginde T ve B hiicrelerin sayica normal oldugu fakat T regulatuar
hiicrelerin sayica azalmasi ve B lenfositlerin terminal degisim evrelerindeki defektler sonucu
son basamaklarda doniisiimiin bozuldugu bilinmektedir (12,31). B lenfositlerin alt grup
degerlendirilmesi ile bu doniisiim basamaklarinda sorun yasamis olan, 6zellikle sinif
dontstiirmiis bellek B hiicrelerinde diisiikliik saptanan hastalarin daha agir seyirli olabilecegi,
otoimmiinite gelisimi ve immiin yetersizlik (6zellikle YDIY) gelisebilecegi ve B lenfosit alt
grup analizinin klinik prognozda 6nemli bir biomarker oldugu 2011 yilinda Aghamohammadi
ve ark. tarafindan ortaya konmustur (9).
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Bukowska-Strakova ve ark. 2009 yilinda YDIY ve IgA eksikligi olan hastalarda
CD27+IgD- sinif doniistiirmiis bellek B hiicrelerinin diisiikliigiiniin ortak olarak goriildigiinii
gostermistir (40). Sonrasinda yapilan ¢alismalar ile 2012 yilinda Nechvatalova ve ark. yine
siif doniistiirmiis bellek B hiicreleri ve IgM- plazmablastlarin azaldigini, CD21diisiik CD38
diisiik B hiicrelerin arttigin1 gdstermis ve bu anomalilerin YDIY olan hastalar ile benzerlik
gdsterdigini belirtmistir (79). Warnatz ve ark. 2002 yilinda yayinladiklari ¢alismada YDIY
olan hastalarin %77 sinin CD27+IgD- sinif doniistiirmiis bellek B hiicrelerinin toplam lenfosit
icerisinde %0,4’ten diisiik oldugu gosterilmistir (55). Celiksoy ve ark. 2016 yilinda antikor
eksikligi olan hastalarda yaptiklar1 calismada YDIY ve IgA eksikligi olan hastalarda naif B
hiicrelerinin arttigini, YDIY ‘de hem simif déniistiirmiis hem déniistiirmemis bellek
hiicrelerinin, IgA eksikliginde toplam bellek hiicrelerinin ve sinif doniistiirmemis bellek
hiicrelerinin azaldigim gdstermistir (96). Bu calismalar ile YDIY de daha sik goriilmekle
birlikte, IgA eksikliklerinde CD27+IgD- sinif doniistiirmiis bellek B hiicrelerinin sayica
azaldig1 ve bunun ortak genetik bir predispozisyona bagli olabilecegi, bu durumun klinik

prognozda ve YDIY gelisimi éngoriisiinde yol gosterici oldugu belirtilmistir (9,79)

Calismamizda B hiicre alt gruplar1 analizinde 4 (%18, 4/22) hastada referans
degerler ile karsilastirildiginda B hiicre farklilasmasi defekti gosteren anomaliler saptanmisti.
2 hastada toplam bellek B sayis1 azalirken naif B hiicrelerinin arttig1 gozlenirken bunlardan
birinde sinif doniistiirmiis, birinde sinif doniistiirmemis bellek B hiicre sayis1 azalmisti. Bir
hastada naif B hiicrelerini arttirdig1 ve bir hasta sinif doniistiirmemis bellek B hiicre sayisinin
azaldig1 goriildii. Bu hastaliklarin nitelikleri Tablo 27°de agiklanmustir.

Siif doniistiirmiis bellek B hiicre sayis1 azalan hastamizin, 6 yasinda 6ksiiriik sikayeti
ile olan basvurusunda IgA<6 mg/dl saptanmasi nedeniyle 1zole IgA eksiklgi tanis1 almasina
ragmen daha sonra IgA degerinin bir miktar yiikselmesi ile parsiyel IgA eksikligi tanisi ile
izlendigi, hastanin kardesinin de Izole IgA eksikligi tanis1 aldig1 goriilmiistiir. Lenfosit alt
gruplarinda CD4/CDS8 oraninin tersine dondiigii ve allerik yakinmalar1 oldugu saptanmaistir.
Hastanin kardesinde alerjik egzema ve alopesi tanisi oldugu, sik enfeksiyon gecirdigi,
CD27+1gD- sinif degistirmis hafiza B hiicrelerinin toplam lenfositlerin %0,7’si (alt sinirda)
oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin kardes olmalar1 ve CD27+IgD- sinif degistirmis hafiza B
hiicrelerinin toplam lenfositlere oraninin diisiik saptanmasi nedeniyle yakin izlemine ve

ilerleyen dénemlerde YDIY agisindan degerlendirilmesine devam edilecektir.
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Sinif degistirmemis bellek B hiicreleri azalan diger hastamizin da 8 aylikken ciddi
pndmoni ile hastane yatisi oldugu, gecici hipogamaglobunemi tanistyla 1,5 yasina kadar IVIG
replasmani aldigi, 4 yasindan sonra IgG ve IgM diizeyleri normal sinirlarda seyretmesine
ragmen IgA diizeyi 0 mg/dl saptanmasi iizerine Izole IgA eksikligi tanisiyla izlendigi goriildii.
Hastanin eslik eden IgG3 ve IgG4 eksikligi vardi, sik ishal ataklar gegirdigi, siirekli USYE ve
otit gegirdigi 6grenildi. CD4/CDS orani tersine donen hastamizin immiinolojik a¢idan ¢ok
yakindan izlenmesi gerekecektir. Bu hastalarimizin naif B hiicreleri artmisken bellek B
hiicreleri azalmistir. Bu hastalarimizin ciddi klinik prezentasyonlar1 B hiicre

farklilasmasindaki defektler ile paralel olarak gozlenmistir.

Sonug olarak, toplumda en sik rastlanan antikor eksikligi olan IgA eksikligi karsimiza
siklikla enfeksiyonlar, eslik eden alerjik ve otoimmiin hastaliklar ile ¢ikmaktadir.
Klinigimizde IgA eksikligi tanis1 en sik olarak 4-8 yas arasinda konulmustur, 4 yas altinda
tan1 konulmamasi gerekmektedir. Hastalarimizin %20’sinde IgG alt grup eksikligi
belirlenmistir, her hastanin bu yonde incelenmesi gerekmektedir. Son yillarda hastalarin
prognozu agisindan B lenfosit alt gruplari incelemesi 6nem kazanmaktadir. Klinik izlemde
hastaliklara bagli komplikasyon gelisimi goz 6niinde bulundurulmalidir. IgA eksikliginin
YDIY ile yakin iligkisi, ortak immunopatogenez dzellikleri, ortak genetik 6zellikleri
bilinmektedir. immiinolojik olarak ayrintili inceledigimiz hastalarimizdan iiciiniin YDIY e
doniistiigii gdz Online alindiginda, bu olasilik akilda tutulmalidir. Bir bagka 6nemli nokta da
kan iirtinleri verilmesi durumunda gelisebilecek anafilaksi riskine kars1 hastalarin ve
ailelerinin uyarilmasidir. Sik enfeksiyon geciren hastalarda profilaktik antibiyotik tedavisi 6n

plana ¢ikmaktadir, IVIG tedavisinden anafilaksi riski nedeniyle kaginilmasi gerekmektedir.

Bir hastaya IgA eksikligi tanis1 konuldugunda immiinolojik ve klinik olarak yakindan
izlenmelidir. Immiinolojideki yeni gelismelerin 1s18inda IgA eksikliginin molekiiler

mekanizmasi, immunopatogenezi ve genetik temeli aydinlatilmaya caligilacaktir.
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10-

11-

12-

SONUCLAR ve CIKARIMLAR

Calismaya alinan hastalarin cogunlugunu %55 erkek hastalar olusturmaktaydi.
Akraba evliligi oran1 %11,4 oraninda belirlendi.

Biiytime gelisme geriligi ilk bagvuru ve son kontrol i¢in degerlendirildiginde anlamli
fark bulunmada.

Hastalarin %2,7’sinde (n=4) ailesinde primer immiin yetersizlik saptandi. Bu
ailelerden birinde izole IgA cksikligi tanis1 almis ikiz kardesler bulunurken, diger
ailede bir kardes izole IgA bir kardes ise parsiyel IgA eksikligi tanis1 almisti.
Immunglobulin A eksikligi tanis1 alan hastalarin basvuru yas ortalamasi 6,76 £3,76 yil
idi. Parsiyel IgA eksikligi grubunun basvuru yasi ortalamasi, izole IgA eksikligi
grubunun yas ortalamasindan anlaml olarak diisiiktii (p=0,001).

Tiim hastalarin ¢gogunlugu %39,6 oraninda 4-8 yaslar1 arasinda bagvururak tani
almist1. izole ve parsiyel IgA eksikligi hasta gruplarina gore bagvuru yas gruplari
dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Izole IgA eksikligi tanis1 konulan hastalarin %6 (9/149)’sinn izlemlerinde parsiyel
IgA eksikligine dontistiigii belirlendi.

Parsiyel IgA eksikligi tanisi1 konulan hastalarm %2,6’smin (4/149) izlemlerinde Izole
IgA eksikligine doniistiigii belirlendi.

5 (5/156) hasta izleminde baska bir immiin yetersizlik gelismesi nedeniyle ¢aligmaya
dahil edilmedi. 3 hasta YDIY tanis1 almisken, diger 2 hastanin molekiiler diizeyde
immiinolojik tetkikleri devam etmekte idi.

Parsiyel IgA eksikligi diisiiniilen 2 hastanin (2/156) izlemlerinde normal seviyeye
geldigi goriildii.

Hastalarin ¢ogu poliklinigimize sik enfeksiyon gegirme yakinmasi (%56,3) ile
basvurmuslardi. Izlemlerinde sikayetleri ve gegirdikleri enfeksiyonlar icerisinde
hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminin (%90,6) tekrarlayan USYE gecirdigi goriildii.
Bir¢ok hastada hastane yatis1 gerektirmeyen, hafif enfeksiyonlar goriiliirken birgok
hastada da tekrarlayan ASYE (%30,2), hastane yatis1 (%7,4), bronsektazi geligimi
(%2) goriilmiis ve profilaktik antibiyotik kullanimi (%6,7) gerekti.
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13- Semptomlarin ortalama baslama yas1 3,74 + 3,4 yas olmasina ragmen, semptomlarin
yenidogan doneminden 16 yasina kadar ¢ok genis bir yas araliginda baslayabildigi
belirlendi.

14- Semptomlarin baslama yasi ile tan1 yas1 arasindaki gecikme siiresi ortalama 3 + 2,8 y1l
idi.

15- Alerjik hastaliklar ve buna bagh gelisen Okstiriik ve hisiltili solunum gibi yakinmalar
enfeksiyonlardan sonra en sik bagvuru sikayetini olusturmaktaydi.

16- IgA eksikligi olan hastalarimizin %47,7’sinde alerjik hastaliklar saptandi. Alerjik rinit,
astim, alerjik deri hastaliklar1, besin alerjisi siklikla eslik etmekteydi ve ¢ogu %69 u
(n=49/71) alerji ilac1 kullanmaktaydi. Bir¢ok hastanin (%63,3 n=45/71) birden ¢ok
ila¢ kullanim1 oldugu goériildii.

17-IgE degerlerinin yiiksek olmasi ile alerjik hastaliklar arasinda anlamli bir birliktelik
(p=0,001) saptand1. Fakat her IgE yiiksekligine alerji, her alerjiye IgE yiiksekligi eslik
etmemekteydi.

18- Calismamizda %14,1 hastada otoimmiin kokenli hastalik birlikteligi vardi. 3 hastada
birden fazla otoimmiin hastalik goriildii.

19- Hastalarimizda otoimmiin tiroidit (%6), C6lyak Hastaligi (%1,3), JiA/artrit (%1,3),
SLE (%1,3), vaskulit (%0,6), iIBH (%1,3), myasteni (%0,6), vitiligo (%0,6), mikst bag
doku hastaligi (%0,6) ve psoriazis (%0,6) gortldii.

20- Birden fazla otoimmiin hastaliklar ve bagka kronik hastalik birliktelikleri de
goriilmekte idi;

-Bir hastada hipotiroidi ve psoriazis

-Bir hastada Tip 1 DM ve Hashimato tiroidi

-Bir hastada hipotiroidi ve FMF

-Bir hastada hipotiroidi ve Nefrotik sendrom

-Bir hastada JIA+ SLE+mikst bag doku hastalig1 birlikteligi gozlendi.

21- Non Hodgkin lenfoma (NHL) tanis1 ile tedavi olmus bir hastada izole IgA eksikligi
tanis1 konuldu.

22- Immunglobulin degerleri incelendiginde tiim hastalarin IgG degerlerinin yasa gore
normal aralikta oldugu goriildii. I[gM diizeyinin ilk bagvuruda 15 hastada (%10) yasa

gore normal sinirlarin iizerinde oldugu goriildii.
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23- Notropeni, lenfopeni ve trombositopeni saptanan olgu olmadi.12 hastada (%8) anemi
tespit edildi.

24-izole IgA eksikligi olan hastalara IgG alt grup eksikligi olan 17 (%20,2, n:17/84) hasta
saptandi. Sik gecirilen enfeksiyonlarin, otoimmiinite ve alerjik hastaliklarin IgG alt
grup eksikliklerine de eslik ettigi goriildii.

25- Hastalarin lenfosit alt gruplar1 yasa gore normal araliklar i¢indeydi. 12 hastada (%8)
CD4/ CD8 oraninin tersine dondiigii gortldii.

26- B hiicre alt gruplar1 analizinde 4 (%18, 4/22) hastada referans degerler ile
karsilagtirildiginda B hiicre farklilagmasi defekti gésteren anomaliler saptanmaisti. 2
hastada toplam bellek B sayis1 azalirken naif B hiicrelerinin arttigi gozlenirken
bunlardan birinde sinif doniistiirmiis, birinde sinif doniigtiirmemis bellek B hiicre
sayis1 azalmisti. Bir hastada naif B hiicrelerini arttirdig1 ve bir hasta sinif
doniistiirmemis bellek B hiicre sayisinin azaldig1 goriildii.

27- Hastalarin enfeksiyonlar1 (30/122) sirasinda alinan 11 bogaz veya balgam kiiltiiriinde
normal flora bakterileri Giremistir. Kiiltiirlerde H.influenzae tip b (n=7), B hemolitik
streptokok (n= 5), metisilin duyarl S.aureus (n=3, S. pneumonia (n=1), P.aeruginosa
(n=1), candida spp (n=1) gibi mikroorganizmalar tiremisti.

28- Hastalarimiz i¢in ortalama izlem siiresi 4,99 + 4,3 yil olarak hesaplandi. Bazi
hastalarimiz 4 yasina kadar izlemde kalmisken 22 yasina kadar izledigimiz olgularimiz

oldu.
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